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摘　 要　 目的:探讨恩格列净联合熊去氧胆酸对 2 型糖尿病合并非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)患者胰岛素抵抗、肝功能以及肝

纤维化的影响。 方法:纳入 2020 年 6 月至 2022 年 12 月于该院就诊的 2 型糖尿病合并 NAFLD 患者 108 例,按随机数字表法分为

对照组 54 例和研究组 54 例。 对照组患者给予二甲双胍联合多烯磷脂酰胆碱治疗,研究组患者给予恩格列净联合熊去氧胆酸治

疗。 比较两组患者治疗前后胰岛素抵抗、肝功能以及炎症因子水平变化。 结果:研究组患者治疗后糖化血红蛋白、空腹胰岛素、空
腹血糖、胰岛素抵抗指数和餐后 2

 

h 血糖水平,体重指数、腰臀比明显低于治疗前和对照组治疗后,差异均有统计学意义(P<
0. 05);而对照组患者上述指标与治疗前的差异无统计学意义(P>0. 05)。 研究组患者治疗后天冬氨酸转氨酶、丙氨酸转氨酶、
γ-谷氨酰转移酶、总胆红素水平以及肝脏硬度明显低于治疗前和对照组治疗后,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 研究组患者治

疗后肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 6 以及 C 反应蛋白水平明显低于治疗前和对照组治疗后,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 结

论:恩格列净联合熊去氧胆酸可明显降低 2 型糖尿病合并 NAFLD 患者的胰岛素抵抗水平,减轻肝损伤,改善肝纤维化程度,降低

血清炎症因子水平。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

empagliflozin
 

combined
 

with
 

ursodeoxycholic
 

acid
 

on
 

insulin
 

resistance,
 

liver
 

function
 

and
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

complicated
 

with
 

non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease
 

(NAFLD).
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

108
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

complicated
 

with
 

NAFLD
 

admitted
 

into
 

the
 

hospital
 

from
 

Jun.
 

2020
 

to
 

Dec.
 

2022
 

were
 

selected
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

54
 

cases
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

54
 

cases
 

in
 

the
 

research
 

group
 

via
 

random
 

number
 

table
 

method.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

metformin
 

combined
 

with
 

polyene
 

phosphatidyl
 

choline,
 

while
 

the
 

research
 

group
 

was
 

given
 

empagliflozin
 

combined
 

with
 

ursodeoxycholic
 

acid.
 

The
 

changes
 

of
 

insulin
 

resistance,
 

liver
 

function
 

and
 

inflammatory
 

factor
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment.
 

RESULTS:
 

The
 

glycosylated
 

hemoglobin,
 

fasting
 

insulin,
 

fasting
 

blood
 

glucose,
 

insulin
 

resistance
 

index
 

( HOMA-IR)
 

and
 

2
 

h
 

postprandial
 

blood
 

glucose,
 

body
 

mass
 

index
 

and
 

waist-hip
 

ratio
 

of
 

the
 

research
 

group
 

after
 

treatment
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

and
 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P< 0. 05),
 

the
 

differences
 

of
 

the
 

above
 

indicators
 

in
 

the
 

control
 

group
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

( P > 0. 05 ).
 

Aspartate
 

transaminase,
 

alanine
 

aminotransferase,
 

γ-glutamyltranspeptidase,
 

total
 

bilirubin
 

and
 

liver
 

stiffness
 

of
 

the
 

research
 

group
 

after
 

treatment
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

and
 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

The
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α,
 

interleukin-6
 

and
 

C
 

reactive
 

protein
 

of
 

the
 

research
 

group
 

after
 

treatment
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

and
 

the
 

control
 

group
 

after
 

treatment,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

combination
 

of
 

empagliflozin
 

with
 

ursodeoxycholic
 

acid
 

can
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significantly
 

reduce
 

the
 

insulin
 

resistance
 

level,
 

alleviate
 

liver
 

injury,
 

improve
 

liver
 

fibrosis
 

and
 

reduce
 

serum
 

inflammatory
 

factors
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

complicated
 

with
 

NAFLD.
KEYWORDS　 Type

 

2
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fatty
 

liver
 

disease;
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Ursodeoxycholic
 

acid;
 

Insulin
 

resistance

　 　 2 型糖尿病和非酒精性脂肪性肝病( non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease,NAFLD)是我国中老年人常见的慢性基础性疾

病,目前我国上述 2 种疾病的发病率呈现逐年升高趋势[1-2] 。
众所周知,2 型糖尿病与 NAFLD 有相同的危险因素———胰岛

素抵抗[3] 。 有研究结果也证实,胰岛素抵抗是贯穿 2 型糖尿

病和 NAFLD 发生、发展的中心环节[4-5] 。 相关研究结果显

示,2 型糖尿病合并 NAFLD 患者的糖脂代谢紊乱程度、胰岛

素抵抗水平、炎症水平以及氧化应激水平等明显高于单

纯 2 型糖尿病或单纯 NAFLD 患者,其心脑血管并发症、肝硬

化和肝癌发生风险也明显高于单纯 2 型糖尿病或单纯

NAFLD 患者[6] 。 目前,医学界对于 2 型糖尿病合并 NAFLD
并无特效治疗方案,主要治疗方式包括控制体重、合理膳食、
适量运动以及个体化降糖治疗。 作为高度选择性的钠-葡萄

糖耦联转运体 2( SGLT2)抑制剂,恩格列净不仅具有显著的

降糖、降血压、降血脂、抗炎和改善胰岛素抵抗效果,还具有

减轻肝脏炎症损伤、抗肝脏纤维化的作用[7-9] 。 熊去氧胆酸

是临床常用的保肝药物,具有抑制肝脏中胆固醇的合成,减
少肝脏脂质沉积,促进胆汁排泄的作用[10-11] 。 但关于恩格列

净联合熊去氧胆酸对 2 型糖尿病合并 NAFLD 的疗效未见相

关文献报道,本研究尝试探讨两者联合应用对 2 型糖尿病合

并 NAFLD 患者胰岛素抵抗、肝功能以及肝纤维化的影响,现
报告如下。

1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

纳入 2020 年 6 月至 2022 年 12 月于我院就诊的 108 例 2
型糖尿病合并 NAFLD 患者作为研究对象,年龄 48 ~ 79 岁,平
均(56. 5±7. 4)岁;平均体重指数(BMI)为(26. 2±1. 7)

 

kg / m2 ;
男性 73 例,女性 35 例。 纳入标准:年龄 18 ~ 70 岁,性别不限;
于我院首次明确诊断为 2 型糖尿病合并 NAFLD 并接受降糖

及保肝药物治疗。 排除标准:1 型糖尿病患者;合并其他慢性

肝病如病毒性肝炎、药物性肝炎、自身免疫性肝病、遗传代谢

性肝病和胆道梗阻等患者;肝硬化患者;酗酒或既往有饮酒史

者;合并感染性疾病者;合并恶性肿瘤者。 本研究经我院医学

伦理委员会批准(伦理批号:2020031745),所有患者以及家属

均知情同意。 按随机数字表分为对照组 54 例和研究组 54 例,
两组患者年龄、性别、吸烟史、饮酒史和基础疾病史等一般临

床资料具有可比性,见表 1。
1. 2　 方法

 

两组患者的常规治疗包括戒烟戒酒,适量运动,低盐、低
脂、优质蛋白饮食,控制体重。 对照组患者在常规治疗的基础

上给予盐酸二甲双胍片(规格:0. 5
 

g),1 次 0. 25
 

g,随餐或餐

后口服,1 日 3 次;多烯磷脂酰胆碱胶囊(规格:228
 

mg),1 次

　 　 　 　 　 表 1　 两组患者一般临床资料比较
项目 对照组(n= 54) 研究组(n= 54) t / χ2 P
年龄 / ( 􀭰x±s,岁) 56. 3±7. 2 56. 9±7. 5 0. 242 0. 778
性别(男性 / 女性) / 例 39 / 15 34 / 20 1. 156 0. 283
吸烟史(是 / 否) / 例 29 / 25 32 / 22 0. 456 0. 571
饮酒史(是 / 否) / 例 21 / 33 16 / 38 0. 691 0. 453
高血压(是 / 否) / 例 35 / 19 37 / 17 0. 213 0. 861
脑梗死(是 / 否) / 例 12 / 42 9 / 45 0. 292 0. 769
冠心病(是 / 否) / 例 19 / 35 20 / 34 0. 278 0. 781

456
 

mg,口服,1 日 3 次。 研究组患者在常规治疗的基础上给

予恩格列净片(规格:10
 

mg),1 次 10
 

mg,早餐前口服,1 日

1 次;熊去氧胆酸胶囊(规格:250
 

mg),1 次 500
 

mg,口服,1 日

3 次。 两组患者均连续治疗 3 个月。
1. 3　 观察指标

 

测定并记录两组患者治疗前和治疗 3 个月的 BMI 和腰臀

比。 采用日立 7600 型全自动生化分析仪(日本日立公司)检

测患者血清生化指标水平,包括天冬氨酸转氨酶( AST)、丙氨

酸转氨酶( ALT)、γ-谷氨酰转移酶( GGT)、总胆红素、空腹血

糖、餐后 2
 

h 血糖、空腹胰岛素以及糖化血红蛋白;胰岛素抵抗

指数(HOMA-IR)= 空腹血糖( mmol / L) ×空腹胰岛素( IU / L) /
22. 5。 采用酶联免疫吸附试验检测患者血清肿瘤坏死因子 α
(TNF-α)(试剂盒购自上海抚生实业有限公司) 和白细胞介

素 6(IL-6)(试剂盒购自上海科翰盛生物科技有限公司)水平;
采用放射免疫法检测患者血清 C 反应蛋白( CRP) (试剂盒购

自武汉天正源生物科技有限公司) 水平。 采用 FIBROSCAN
  

502 肝纤维化无创诊断仪(无锡海斯凯尔医学技术有限公司)
检测患者肝脏硬度。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS
 

25. 0 统计学软件对所有数据进行处理。 正态

分布的连续性变量(年龄、BMI、腰臀比、空腹血糖、空腹胰岛

素、糖化血红蛋白、HOMA-IR、餐后 2
 

h 血糖、GGT、肝脏硬度、
TNF-α、IL-6 以及 CRP)以 􀭰x±s 表示,采用独立样本 t 检验比较

两组的差异;非正态分布的连续性变量(ALT、AST 以及总胆红

素)采用[M(P25 ,P75 )]表示,采用 Mann-Whitney
 

U 检验比较

两组的差异。 计数资料(性别、吸烟史、饮酒史、高血压、脑梗

死以及冠心病)以率(%)表示,两组间比较采用 χ2 检验;胰岛

素抵抗、肝功能、肝纤维化以及炎症因子水平的组内比较采用

配对 t 检验,组间比较采用两独立样本 t 检验。 以 α = 0. 05 为

检验水准,P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果
2. 1　 胰岛素抵抗相关指标

两组患者治疗前 BMI、腰臀比、糖化血红蛋白、空腹胰岛

素、空腹血糖、HOMA-IR 及餐后 2
 

h 血糖水平比较,差异均无
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统计学意义(P>0. 05);研究组患者治疗后的 BMI、腰臀比、糖
化血红蛋白、空腹胰岛素、空腹血糖、HOMA-IR 及餐后 2

 

h 血

糖水平明显低于治疗前和对照组治疗后,差异均有统计学意

义(P<0. 05),见表 2。
表 2　 两组患者治疗前后胰岛素抵抗相关指标比较(􀭵x±s)

组别
BMI / (kg / m2) 腰臀比 糖化血红蛋白 / % 空腹胰岛素 / (μIU / mL) 空腹血糖 / (mmol / L) HOMA-IR 餐后 2

 

h 血糖 / (mmol / L)
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组(n= 52) 26. 3±1. 7 22. 1±1. 2a 0. 9±0. 2 0. 7±0. 1a 8. 7±1. 6 6. 0±1. 0a 18. 3±3. 7 11. 2±2. 8a 8. 1±1. 0 6. 2±0. 9a 2. 6±0. 4 1. 7±0. 2a 15. 9±2. 6 10. 0±1. 8a

对照组(n= 52) 26. 1±1. 7 25. 8±1. 5 0. 9±0. 3 0. 8±0. 2 8. 6±1. 3 7. 1±1. 2a 18. 0±3. 5 13. 4±3. 4a 8. 0±1. 1 7. 3±1. 0a 2. 6±0. 3 2. 2±0. 3a 15. 5±2. 4 12. 1±2. 2a

t 0. 189 2. 873 0. 114 2. 435 0. 123 4. 123 0. 187 2. 839 0. 145 2. 926 0. 102 2. 672 0. 172 2. 411
P 0. 834 0. 008 0. 897 0. 013 0. 884 0. 000 0. 834 0. 000 0. 869 0. 005 0. 947 0. 015 0. 848 0. 009

　 　 注:与治疗前比较,aP<0. 05。

2. 2　 两组患者治疗前后肝功能和肝纤维化指标比较
 

两组患者治疗前 AST、ALT、GGT、总胆红素水平及肝脏硬

度比较,差异均无统计学意义(P>0. 05);研究组患者治疗后的

AST、ALT、GGT、总胆红素水平及肝脏硬度较治疗前明显降低,

且明显低于对照组治疗后,差异均有统计学意义(P<0. 05);而
对照组患者治疗后的 AST、ALT、GGT、总胆红素水平及肝脏硬

度较治疗前虽有降低,但差异无统计学意义 (P > 0. 05),见

表 3。
表 3　 两组患者治疗前后肝功能和肝纤维化指标比较

组别
AST / [M(P25,P75),U / L] ALT / [M(P25,P75),U / L] GGT / ( 􀭰x±s,U / L) 总胆红素 / [M(P25,P75),mmol / L] 肝脏硬度 / ( 􀭰x±s,kPa)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组(n= 52) 59. 7(40. 6,68. 2) 38. 4(30. 4,45. 3) a 61. 2(41. 2,68. 3) 37. 2(29. 4,45. 9) a 96. 2±9. 2 81. 2±7. 5a 37. 8(31. 7,47. 8) 25. 8(20. 8,31. 5) a 11. 8±2. 8 8. 5±2. 1a

对照组(n= 52) 58. 2(40. 1,67. 5) 54. 5(38. 7,65. 4) 59. 2(40. 5,68. 5) 55. 5(38. 4,66. 4) 97. 8±8. 8 94. 5±8. 7 36. 9(31. 2,48. 4) 34. 7(30. 3,46. 2) 11. 2±2. 7 10. 1±2. 5
t 0. 488 5. 737 0. 534 4. 971 0. 114 4. 569 0. 379 3. 566 0. 114 3. 276
P 0. 543 0. 000 0. 512 0. 000 0. 896 0. 000 0. 652 0. 000 0. 912 0. 000

　 　 注:与治疗前比较,aP<0. 05。

2. 3　 两组患者治疗前后血清 TNF-α、IL-6及 CRP 水平比较
 

两组患者治疗前 TNF-α、IL-6 及 CRP 水平比较,差异均无

统计学意义(P> 0. 05);研究组患者治疗后的 TNF-α、IL-6 及

CRP 水平明显低于治疗前和对照组治疗后,差异均有统计学意

义(P<0. 05);而对照组患者治疗后的 TNF-α、IL-6 及 CRP 水平

较治疗前虽有降低,但差异无统计学意义(P>0. 05),见表 4。
表 4　 两组患者治疗前后血清 TNF-α、IL-6及 CRP 表达水平比较(􀭵x±s)

组别
TNF-α / (ng / L) IL-6 / (μg / L) CRP / (mg / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组(n= 52) 12. 8±2. 8 9. 3±2. 2a 8. 9±1. 5 7. 0±1. 1a 3. 8±0. 9 1. 9±0. 5a

对照组(n= 52) 12. 4±2. 7 11. 5±2. 5 8. 7±1. 4 8. 2±1. 3 3. 7±0. 8 3. 3±0. 7
t 0. 321 2. 453 0. 256 3. 565 0. 198 4. 959
P 0. 734 0. 021 0. 785 0. 000 0. 803 0. 000

　 　 注:与治疗前比较,aP<0. 05。

3　 讨论
二甲双胍作为临床常用的治疗 2 型糖尿病的一线药物,可

增强机体组织和靶细胞对胰岛素反应的敏感性,有效降低空腹

血糖和餐后血糖,改善糖脂代谢紊乱,降低心脑血管并发症发

生风险。 研究结果证实,二甲双胍可明显降低 2 型糖尿病患者

的 BMI、血脂及胰岛素抵抗水平[12-13] 。 二甲双胍虽然能够阻

碍脂质类物质聚集损伤肝细胞,但是在改善肝功能、减轻肝脏

炎症损伤和抗肝脏纤维化方面效果欠佳。 多烯磷脂酰胆碱作

为临床上治疗 NAFLD 常用的保肝药物,可以修复损伤肝细胞

膜、改善肝功能、抗炎症损伤和氧化应激损伤,但其在治疗 2 型

糖尿病合并 NAFLD 方面的疗效尚存争议。 本研究结果显示,
二甲双胍联合多烯磷脂酰胆碱可以显著降低 2 型糖尿病合并

NAFLD 患者的空腹血糖和餐后 2
 

h 血糖,改善胰岛素抵抗,但
是其在改善肝功能、抗肝脏纤维化和抗炎症反应方面不及恩格

列净联合熊去氧胆酸。
目前新型降糖药 SGLT2 抑制剂-恩格列净已于 2017 年在

我国批准上市,其降糖机制是通过抑制肾小管对葡萄糖的重

吸收,增加葡萄糖在尿液中的 排 泄 以 达 到 降 血 糖 的 效

果[14-15] 。 相关研究结果显示,恩格列净除了可有效控制 2 型

糖尿病患者空腹血糖和餐后血糖,显著降低糖化血红蛋白水

平,改善胰岛素抵抗,还可降低体重、血脂和血压,降低心脑

血管和肾脏不良事件发生风险,且低血糖的不良反应发生率

较低,具有良好的安全性和耐受性[16-17] 。 范国洽等[18] 的研

究发现,恩格列净可明显降低 2 型糖尿病合并 NAFLD 患者的

总脂肪量,降低其皮下脂肪和内脏脂肪,同时能降低血清游

离脂肪酸、铁蛋白、肝纤维化标志物Ⅳ型胶原、FIB-4 指数和

NAFLD 纤维化评分,抑制肝脏炎症损伤,从而改善肝功能、延
缓肝纤维化进展。 熊去氧胆酸能够增加内源性胆汁酸的分

泌,有利于结石中胆固醇的溶解,使胆汁成分改变,抑制肝脏

胆固醇和胆固醇脂合成[19] ;还能够通过增加肝脏中过氧化氢

酶的活性,提高肝脏的抗毒、解毒能力,促进肝糖原蓄积[20] ;
能促进胆固醇从肠道排泄,减少内源性胆汁酸重吸收[21] 。 本

研究结果提示,恩格列净联合熊去氧胆酸用于 2 型糖尿病合

并 NAFLD,能协同发挥两药减体重、降血脂、改善肝功能和延
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缓肝纤维化进展的独特作用。
胰岛素抵抗和炎症反应在 2 型糖尿病和 NAFLD 的发生、

发展中起至关重要的作用,胰岛素抵抗发生后,外周葡萄糖摄

取障碍,并形成高胰岛素血症,促进肝脏脂质合成,从而造成脂

质沉积,肝细胞中脂质大量积聚可激活炎症细胞分泌和释放大

量促炎因子如 TNF-α、IL-6,而 TNF-α、IL-6 促进肝脏合成 CRP,
这些炎症因子大量释放加重肝脏炎症损伤和肝细胞坏死、凋
亡,损伤胰岛 β 细胞进而加重机体胰岛素抵抗和糖脂代谢紊

乱[3,22] ;此外,由胰岛素抵抗引起的糖脂代谢紊乱和氧化应激

反应对肝细胞具有氧化应激损伤作用,可促进炎症反应,诱导

NAFLD 进展为非酒精性脂肪性肝炎、肝硬化甚至肝癌[23] 。 相

关动物实验结果显示,相较于单纯糖尿病或单纯 NAFLD,2 型

糖尿病合并 NAFLD 小鼠体内 TNF-α、IL-6 和 CRP 等炎症因子

表达水平显著升高,而使用恩格列净治疗 3 个月后,2 型糖尿

病合并 NAFLD 小鼠体内上述炎症因子水平明显降低,提示恩

格列净可抑制小鼠体内炎症反应[24] 。 但以上仅为动物实验研

究结果,目前尚无关于恩格列净降低炎症反应的临床研究。 本

研究结果提示,相较于二甲双胍联合多烯磷脂酰胆碱,恩格列

净联合熊去氧胆酸可明显降低 2 型糖尿病合并 NAFLD 患者体

内炎症水平,从而明显改善胰岛素抵抗,其可能原因为两药联

合应用可协同发挥抗炎、减体重、降血脂、降血糖的作用,进而

更显著地改善胰岛素抵抗,但其疗效和具体作用机制还需进一

步研究探讨。
综上所述,恩格列净联合熊去氧胆酸可明显降低 2 型糖尿

病合并 NAFLD 患者的胰岛素抵抗水平,减轻肝损伤,改善肝纤

维化程度,降低血清炎症因子水平。
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