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近年来，随着人们生活质量的提高和饮食结构

的改变，2 型糖尿病（type 2 diabetes，T2DM）、非酒

精性脂肪肝病 （nonalcoholic fatty liver disease，

NAFLD）的发病率呈逐年增加的趋势。利拉鲁肽是

成人 2型糖尿病的治疗新药，目前国内有关利拉鲁

肽治疗 T2DM临床疗效的研究较多集中在降糖疗效

及安全性方面，对 2型糖尿病合并 NAFLD的疗效观

察较少。因此，本研究以甘精胰岛素为对照，采用肿
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摘要：目的 探讨利拉鲁肽联合二甲双胍对 2型糖尿病（T2DM）合并非酒精性脂肪肝病（NAFLD）患者血

清肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）及肝脂肪变的影响。方法 选取 T2DM合并 NAFLD患者 42例，随机分为治

疗组与对照组，每组各 21例。治疗组予以利拉鲁肽联合二甲双胍治疗，对照组予以甘精胰岛素联合二甲双胍治

疗，疗程 12周。治疗前及治疗 12周后，所有患者行肝脏 CT检查，比较两组生化指标及 TNF-α变化。结果

治疗 12周后，与治疗前比较，治疗组体重指数（BMI）、三酰甘油（TG）、血清总胆固醇（TC）、TNF-α均降低，治

疗组总有效率高于对照组；与对照组治疗后比较，治疗组 BMI、TG、TC、TNF-α降低，总有效率升高，差异有

统计学意义（ <0.05）。治疗组肝脂肪变的程度与 BMI、TG、TC、TNF-α呈正相关（ <0.05）。结论 利拉鲁肽

联合二甲双胍治疗 T2DM合并 NAFLD疗效明确，能降低 TNF-α水平，减少肝脏脂肪变程度，且低血糖发生

率低，疗效优于甘精胰岛素联合二甲双胍。
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Effects of Liraglutide combined with Metformin in type 2
diabetic patients with nonalcoholic fatty liver disease
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Abstract: Objective To investigate the effects of Liraglutide combined with Metformin on the serum
TNF-琢 and liver steatosis in type 2 diabetic patients with nonalcoholic fatty liver disease. Methods Forty
type 2 diabetic patients with nonalcoholic fatty liver disease were randomly divided into two groups: control
group ( = 21), received insulin glargine combined with Metformin for 12 weeks; the treatment group ( = 21),
received Liraglutide combined with Metformin for 12 weeks. Hepatic CT was performed for all the patients,
and TNF -琢 and biochemical parameters were measured before treatment and 12 weeks after treatment.
Results BMI, TG, TC and TNF-琢 in the treatment group were significantly decreased after treatment com原
pared to the original values ( < 0.05). The total effective rate of the treatment group was higher than that of
the control group ( < 0.05). Correlation analysis showed that the degree of liver steatosis was positively corre原
lated with BMI, TG, TC and TNF-琢 ( < 0.05). Conclusions Liraglutide combined with Metformin is effective
in the treatment of type 2 diabetes with nonalcoholic fatty liver disease.
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瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

等指标结合肝脏 CT检查评价利拉鲁肽联合二甲双

胍治疗 T2DM合并 NAFLD的临床疗效，为临床治疗

T2DM合并 NAFLD提供新的临床思路。

1 资料与方法

1.1 病例资料

选取 2014 年 1 月 -2015 年 12 月湖北省武汉

市第一医院内分泌科诊治的 T2DM合并 NAFLD患

者 42例。纳入标准：①符合 2型糖尿病诊断标准[1]，

按照 2010年版中国 2型糖尿病防治指南的诊断标

准。②符合 NAFLD超声诊断标准[2]，肝脏超声检查

具备≥2项表现者为弥漫性脂肪肝，a.肝脏近场回声

弥漫性增强，回声强于肾脏；b.肝内管道结构显示不

清；c.肝脏远场回声逐渐衰减。③符合以下条件：a.年

龄 18～70岁；b.近 3月内未使用调脂药物；c.既往未

使用过胰岛素治疗，糖化血红蛋白（Hemoglobin A1c，

HbA1c）8%～12%，餐后 2 h血糖 -空腹血糖（fasting

blood glucose，FBG）的差值≤6mmo1/L；d.既往使用

二甲双胍联合其他降糖药物（包括磺脲类促泌剂、非

磺脲类促泌剂、糖苷酶抑制剂）≥3个月，仍血糖控

制不佳者；e.患者签署知情同意书。排除标准：①病

毒性肝炎、药物性肝病、全胃肠外营养、肝豆状核变

性、自身免疫性肝病等可导致脂肪肝的特定疾病；②

糖尿病合并急性并发症；③过量酒精摄入者（饮酒量

折合乙醇量：男性 >140 g/周，女性 >70 g/周）；④心、

肝、肾功能不全患者；⑤合并严重的高血压、冠状动

脉粥样硬化性心脏病、肺源性心脏病等内科基础疾

病患者；⑥妊娠期、哺乳期妇女；⑦精神病患者。随机

分为治疗组和对照组。其中，治疗组 21例，男性 12

例，女性 9例；年龄 42～68岁，平均（52.9±13.8）岁。

对照组 21例，男性 13例，女性 8例；年龄 43～69，

平均（53.2±14.1）岁。两组患者均能够生活自理，无

功能障碍。两组性别、年龄等一般资料比较，差异无

统计学意义（ >0.05）。

1.2 治疗方法

治疗期间，治疗组及对照组均进行 T2DM、

NAFLD的健康教育。控制饮食，包括严格禁酒，总热

量摄入≤125.52 kJ（kg/·d）。改变饮食组分，无糖低脂

的平衡膳食，中等量有氧运动，有氧运动 >4次 /周，

累计锻炼时间 150 min/周。治疗组给予利拉鲁肽注

射液（商品名：诺和力，丹麦诺和诺德公司，规格：

3 mg/支）0.6 mg，1周后改为 1.2 mg，每晚 10∶00皮

下注射。对照组给予甘精胰岛素注射液（商品名：

来得时，赛诺菲公司，规格：300 IU/ 支），起始剂量

0.2 u/（kg·d），每晚 10∶00皮下注射。根据血糖水平

调整利拉鲁肽或甘精胰岛素剂量，直至空腹血糖 6～

8 mmo1/L，餐后 2 h血糖 8～10mmol/L。两组患者均

联合二甲双胍（上海施贵宝药厂，500 mg/粒，国药准

字H20023370）500 mg口服，3次 /d，疗程为 12周。每

4周复诊 1次，检测指尖末梢血糖，并对不良事件进

行记录。

1.3 观测指标

治疗前后，测量受试者的身高、体重等，计算体

重指数（body mass index，BMI）。受试者均隔夜空腹

12 h，清晨静脉采血 5 ml，用于测 FBG、三酰甘油

（Triglyceride，TG）、血清总胆固醇 （serum total

cholesterol，TC）、HbA1c、TNF-α。FBG 测定采用氧

化酶法，试剂盒购自上海科华生物工程股份有限公

司；TG、TC采用酶比色法，试剂盒购自宁波瑞源生物

科技有限公司；FBG、TG、TC采用美国贝克曼公司的

AU2700 生化分析仪进行检查；HbA1c 采用高效液

相色谱法，由美国伯乐公司的 D10糖化血红蛋白分

析仪进行检查；TNF-α测定用化学发光法，采用德

国西门子 Immulite 1000化学发光免疫分析仪进行

检查。以上检测均由专人严格按照试剂盒说明书进

行操作，试剂盒批内变异系数（coefficient variation，

CV）及批间 CV<10%。

1.4 疗效标准

CT判断肝脂肪变的标准为肝脏密度弥漫性降

低，肝脏与脾脏的 CT值之比≤1.0即可诊断脂肪肝[2]。

①轻度：肝 / 脾 CT比值 0.7～<1.0；②中度：肝 / 脾

CT比值 0.5～<0.7；③重度：肝 /脾 CT比值≤0.5。①

显效：CT显示肝 /脾 CT比值 >1.0，或由重度转为

轻度。②有效：CT分度减轻一级。③无效：未达到上

述显效或有效标准。总有效率 =（显效例数 +有效例

数）/总例数×100%。

1.5 安全性评价

治疗期间，于患者复诊时记录生命体征（心率、

呼吸、血压、体温）、药物不良反应量表，行体格检查、

实验室检查（血常规、血生化、尿常规、心脏彩超、12

导联心电图等检查等），记录低血糖发生情况（指尖

血糖≤3.9 mmol/L），计算低血糖发生率，低血糖发生

率 =（低血糖发生例数 /总例数）×100%。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 19.0统计软件进行数据分析，计量资
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料以均数±标准差（x±s）表示，用 t检验，计数资料

以率表示，用χ2检验，相关性分析用 Spearman等级

相关分析， <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般情况和生化指标比较

治疗前，对照组和治疗组所有数据比较，差异无

统计学意义（ >0.05）。对照组 FBG、HbA1c、TG、TC、

TNF-α与治疗前比较，经 检验，差异有统计学意

义（ <0.05），对照组 FBG、HbA1c、TG、TC、TNF-α

较治疗前降低。治疗组 BMI、FBG、HbA1c、TG、TC、

TNF-α与治疗前比较，经 检验，差异有统计学意

义（ <0.05），治疗组 BMI、FBG、HbA1c、TG、TC、

TNF-α较治疗前降低。治疗 12周后，治疗组 BMI、

TG、TC、TNF-α与对照组比较，经 检验，差异有统

计学意义（ <0.05），治疗组 BMI、TG、TC、TNF-α均

降低。治疗 12周后，两组 FBG、HbA1c比较，经 检

验，差异无统计学意义（ >0.05）。见表 1。

2.2 肝脂肪变程度比较

治疗 12周后，对照组总有效率为 57.14%，低于

表 1 两组临床指标治疗前后比较 （ =21，x±s）

组别 BMI/（kg/m2） FBG/（mmol/L） HbA1c/% TG/（mmol/L） TC/（mmol/L） TNF-α/（pg/ml）

治疗后 27.35±0.441） 6.58±0.571） 5.48±0.771） 2.43±0.591） 5.65±0.361） 24.26±1.011）

治疗后 23.92±0.911）2） 6.38±0.751） 5.89±0.861） 1.83±0.751）2） 4.61±0.491）2） 18.16±1.081）2）

1值 0.481 -43.142 -20.235 -9.244 -9.893 -26.623

1值 0.636 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

2值 -12.067 -24.491 -12.781 -10.315 -14.795 -33.894

2值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

3值 -0.077 -0.737 1.300 -1.385 -0.614 -0.214

3值 0.939 0.465 0.201 0.174 0.542 0.832

4值 15.589 0.975 -1.778 2.837 7.861 18.845

4值 0.000 0.336 0.083 0.007 0.000 0.000

对照组

治疗前 27.33±0.39 12.17±0.34 8.85±0.53 3.61±0.53 6.37±0.17 30.53±0.74

治疗组

治疗前 27.35±0.97 12.32±0.87 8.60±0.72 3.86±0.61 6.42±0.31 30.60±1.28

注：1）与治疗前比较， <0.05；2）与对照组比较， <0.05；1值、1值：对照组治疗前后比较；2值、2值：治疗组治疗前后比较；3值、3值：治

疗前治疗组与对照组比较；4值、4值：治疗后治疗组与对照组比较

治疗组的 85.71%（ <0.05）。见表 2。

2.3 两组不良反应发生率比较

治疗过程中，对照组不良反应发生率为 9.52%，

低于治疗组的 28.57%（ <0.05）。见表 3。

2.4 相关性分析

Spearman等级相关分析显示，治疗组肝脂肪变

的程度与 BMI、TG、TC、TNF-α呈正相关（ <0.05），

与其他指标无关。见表 4。

表 2 两组肝脂肪变程度比较 （ =21）

组别 显效 /
例

有效 /
例

无效 /
例

总有效
率 /% χ2值 值

对照组 8 4 9 57.14
4.200 0.040

治疗组 10 6 3 85.71

表 3 两组不良反应发生率比较 （ =21）

组别 腹泻 /例 恶心 /例 呕吐 /例 胃胀 /例 头疼 /例 乏力 /例 总发生率 /% χ2值 值

对照组 0 1 0 0 0 1 9.52
4.725 0.030

治疗组 1 1 1 1 0 2 28.57
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表 4 临床指标与肝脂肪变程度的相关性分析

临床指标 r值 值

BMI 0.330 7 0.032 4

FBG 0.130 7 0.409 3

HbA1c 0.213 7 0.174 1

TG 0.323 2 0.036 8

TC 0.352 1 0.022 2

TNF-α 0.439 4 0.003 6

3 讨论

众所周知，国内外指南推荐的 T2DM治疗一线

用药是二甲双胍，其可以改善外周和肝脏胰岛素敏

感性，减少肝脏脂肪累积，减轻脂肪对肝细胞的损

伤，降低炎症因子 TNF-α 水平，改善胰岛素抵抗

（insulin resistance，IR）[3]，所以也用于 NAFLD的治

疗[2]。尽管二甲双胍在 T2DM治疗中作为一线选择，

但仍有大量患者不能通过单一治疗达到目标血糖。

美国糖尿病研究协会和欧洲糖尿病研究协会推荐，

HbA1c>8.5%的患者应早期使用联合降糖方案，而美

国内分泌医师协会则推荐，HbA1c 7.6%～9.0%时，

即开始采用联合疗法[4]。胰岛素作为降糖最有效的

联用药物之一，具有水钠潴留、增加体重、易出现低

血糖的风险，加重 IR，所以亟需能够克服这些不足

的药物出现，联合二甲双胍治疗 T2DM合并 NAFLD。

利拉鲁肽是胰高血糖素样肽 -1（glucagon-like

peptide-1，GLP-1）类似物，与天然 GLP-1有 97%的

同源性，2011年正式在中国上市。研究表明，利拉鲁

肽通过葡萄糖浓度依赖性促胰岛素分泌、抑制胰高

血糖素的生成、增加饱腹感、延迟胃排空、抑制食欲

等方式降血糖，同时还可刺激胰岛β细胞新生并抑

制其凋亡，对β细胞具有明显的保护作用。与传统

降糖药相比，具有低血糖风险小、减轻体质量、保护

胰岛β细胞功能等优点 [5]。最近研究表明，GLP-1

可通过增加脂肪酸氧化，改善肝脏的胰岛素敏感性

及肝脂肪病变，降低体质量和低血糖发生率，对非酒

精性脂肪肝起到明显的改善作用[6]。本研究中，治疗

12周后，治疗组 BMI、TG、TC、TNF-α均较对照组明

显下降，总有效率较对照组明显升高，提示利拉鲁肽

联合二甲双胍治疗，能更有效地调节糖脂代谢紊乱，

减轻肝脂肪变程度及肝脏炎症损伤，并且更有效地

减轻体重，与国内外多个相关研究结果一致[7-8]。

大量研究表明，细胞免疫和细胞内环境改变导

致的代谢慢性炎症反应与 T2DM 关系密切，T2DM

是以炎性标志物升高为特征的一种慢性低度炎症状

态[9]。炎症反应同样与 NAFLD关系密切，脂质代谢

紊乱及 IR导致肝细胞内脂肪酸和 TG沉积，在此基

础上发生氧化应激和脂质过氧化反应，造成肝细胞

脂肪变性和炎症反应，最终导致肝细胞的变性、坏死

和纤维化，相较而言，脂肪变性危害较小，而炎症反

应却可导致不可逆的肝脏损伤[10]。T2DM合并NAFLD

患者在内脏脂肪沉积初期，因内脏脂肪周围较皮下

脂肪存在更密集的血管，有更高的代谢活性，易产

生更多的 TNF-α等炎症因子 [11]。所以 T2DM合并

NAFLD患者 TNF-α水平明显高于正常人群。升高

的 TNF-α可促进 IR形成，诱导细胞炎症因子生成，

聚集炎症细胞破坏肝细胞，诱导肝脂肪变及炎症反

应加重，最终导致肝纤维化。大量研究显示，内脏脂

肪含量与 TNF-α 等炎症因子呈正相关 [12]，与本研

究结果一致。本研究中，利拉鲁肽联合二甲双胍治

疗组肝脂肪变的程度与 TNF-α呈正相关，提示炎症

因子 TNF-α与 T2DM合并 NAFLD 患者肝脂肪变

的发生、发展可能密切相关，减少 TNF-α的分泌或

抑制其活性，可改善 T2DM合并 NAFLD 患者肝脂

肪变状况，有望成为 T2DM合并 NAFLD 治疗的新

靶点。

综上所述，利拉鲁肽联合二甲双胍治疗 T2DM

合并 NAFLD，两药联合从不同的病理生理环节改善

糖脂代谢及肝脏 IR，降低炎症因子 TNF-α的水平，

与甘精胰岛素联合二甲双胍比较，可以更有效调节糖

脂代谢紊乱、减少肝脂肪变程度及肝脏炎症损伤。利

拉鲁肽联合二甲双胍治疗 T2DM合并 NAFLD疗效

明确，优于甘精胰岛素联合二甲双胍，低血糖风险低。

利拉鲁肽与胰岛素治疗比较，在血糖控制方面差异

无统计学意义，可以作为 T2DM合并 NAFLD治疗的

一线用药。美中不足的是，本研究中，利拉鲁肽联合

二甲双胍治疗组不良反应发生率略高于对照组，不

良反应主要发生在治疗起始时，少数患者出现恶心、

呕吐等胃肠道症状，2～4周症状自行缓解，不需要特

殊处理。但本研究样本较小，未设利拉鲁肽单药对

照组，且观察时间较短，利拉鲁肽联合二甲双胍治疗

T2DM合并 NAFLD的远期疗效尚需要进一步观察。
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