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摘　 要　 目的:评价并比较恩格列净与吡格列酮对 2 型糖尿病(T2DM)合并非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)患者肝脂肪变性和肝

纤维化的影响。 方法:纳入 2021 年 10 月至 2023 年 3 月于该院治疗的 T2DM 合并 NAFLD 患者 186 例,根据随机数字表法分为恩

格列净组(n= 93)与吡格列酮组(n= 93)。 在进行基础治疗的同时,恩格列净组患者口服恩格列净片,1 次 10
 

mg,1 日 1 次;吡格列

酮组患者口服吡格列酮片,1 次 30
 

mg,1 日 1 次;两组患者均连续治疗 24 周。 比较治疗前后恩格列净组与吡格列酮组患者身体测

量和身体成分指标、代谢指标、肝酶和胰岛素指标、肝脂肪变性和肝纤维化指标及药品不良反应发生率。 结果:治疗后,恩格列净

组患者体重、体重指数、躯干脂肪总量和内脏脂肪面积均较吡格列酮组显著降低,差异均有统计学意义(P<0. 05)。 治疗后,恩格

列净组与吡格列酮组患者空腹血糖、糖化血糖蛋白等代谢指标较治疗前显著降低,丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、胰岛素和胰岛

素抵抗指数等肝酶和胰岛素指标较治疗前显著降低,差异均有统计学意义(P<0. 05);但两组患者治疗后代谢指标、肝酶和胰岛素

指标比较,差异均无统计学意义(P> 0. 05)。 治疗后,恩格列净组患者受控衰减参数[(270. 83 ± 34. 66)
 

dB / m
 

vs. (287. 80 ±
31. 14)

 

dB / m,t= 3. 512,P<0. 001]、肝脏硬度值[(5. 89±1. 77)
 

kPa
 

vs. (6. 56±2. 25)
 

kPa,t = 2. 257,P = 0. 024]较吡格列酮组显著

降低,差异均有统计学意义。 恩格列净组与吡格列酮组患者的药品不良反应发生率比较,差异无统计学意义[3. 2%(3 / 93)
 

vs.
 

2. 2%(2 / 93),χ2 = 0. 206,P= 0. 650]。 结论:与吡格列酮相比,恩格列净治疗 24 周可显著改善 T2DM 合并 NAFLD 患者的肝脂肪变

性和肝纤维化,显著降低患者体重和脂肪含量。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

evaluate
 

and
 

compare
 

the
 

effects
 

of
 

empagliflozin
 

and
 

pioglitazone
 

on
 

liver
 

steatosis
 

and
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

( T2DM)
 

patients
 

with
 

non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease
 

( NAFLD).
 

METHODS:
 

Totally
 

186
 

patients
 

with
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

NAFLD
 

admitted
 

into
 

the
 

hospital
 

from
 

Oct.
 

2021
 

to
 

Mar.
 

2023
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

empagliflozin
 

group
 

(n= 93)
 

and
 

pioglitazone
 

group
 

(n= 93)
 

through
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method.
 

On
 

the
 

basis
 

of
 

conventional
 

treatment,
 

the
 

empagliflozin
 

group
 

was
 

given
 

oral
 

Engliflozin
 

tablets,
 

10
 

mg
 

each
 

time,
 

once
 

a
 

day,
 

while
 

the
 

pioglitazone
 

group
 

received
 

oral
 

Pioglitazone
 

tablets,
 

30
 

mg
 

each
 

time,
 

once
 

a
 

day.
 

Both
 

groups
 

were
 

treated
 

continuously
 

for
 

24
 

weeks.
 

Before
 

and
 

after
 

treatment,
 

body
 

measurements
 

and
 

body
 

composition
 

indicators,
 

metabolic
 

indicators,
 

liver
 

enzymes
 

and
 

insulin
 

indicators,
 

liver
 

steatosis
 

and
 

liver
 

fibrosis
 

indicators,
 

and
 

the
 

incidence
 

rate
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

empagliflozin
 

group
 

and
 

the
 

pioglitazone
 

group.
 

RESULTS:
 

After
 

treatment,
 

the
 

body
 

mass,
 

body
 

mass
 

index,
 

total
 

trunk
 

fat,
 

and
 

visceral
 

fat
 

area
 

of
 

patients
 

in
 

the
 

empagliflozin
 

group
 

decreased
 

more
 

significantly
 

than
 

those
 

in
 

the
 

pioglitazone
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

metabolic
 

indicators
 

such
 

as
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

and
 

glycated
 

glycoprotein
 

in
 

the
 

empagliflozin
 

group
 

and
 

pioglitazone
 

group
 

decreased
 

significantly
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,
 

the
 

alanine
 

aminotransferase,
 

aspartate
 

aminotransferase,
 

insulin
 

and
 

insulin
 

resistance
 

indicator
 

and
 

other
 

liver
 

enzymes
 

and
 

insulin
 

indicators
 

decreased
 

significantly
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P< 0. 05).
 

There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
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metabolic
 

indicators,
 

liver
 

enzymes
 

and
 

insulin
 

indicators
 

between
 

two
 

groups
 

after
 

treatment
 

(P > 0. 05).
 

After
 

treatment,
 

the
 

controlled
 

attenuation
 

parameter
 

[(270. 83±34. 66)
 

dB / m
 

vs.
 

(287. 80±31. 14)
 

dB / m,
 

t= 3. 512,
 

P<
0. 001]

 

and
 

liver
 

stiffness
 

measurement
 

[(5. 89±1. 77)
 

kPa
 

vs.
 

(6. 56±2. 25)
 

kPa,
 

t = 2. 257,
 

P = 0. 024]
 

in
 

the
 

empagliflozin
 

group
 

decreased
 

more
 

significantly
 

than
 

those
 

in
 

the
 

pioglitazone
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference.
 

There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

the
 

empagliflozin
 

group
 

and
 

pioglitazone
 

group
 

[ 3. 2%
 

( 3 / 93 )
 

vs.
 

2. 2%
 

( 2 / 93 ),
 χ2 = 0. 206,

 

P = 0. 650 ].
 

CONCLUSIONS:
 

Compared
 

with
 

pioglitazone,
 

24
 

weeks
 

of
 

treatment
 

with
 

empagliflozin
 

can
 

significantly
 

improve
 

liver
 

steatosis
 

and
 

liver
 

fibrosis
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

NAFLD,
 

and
 

significantly
 

reduce
 

body
 

mass
 

and
 

fat
 

content
 

of
 

patients.
KEYWORDS　 Empagliflozin;

 

Pioglitazone;
 

Non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease;
 

Liver
 

steatosis;
 

Liver
 

fibrosis

　 　 非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是脂肪在患者肝内过度沉

积导致的病理综合征。 2 型糖尿病( T2DM)患者的 NAFLD 发

病率较高,为 29. 6% ~ 87. 1% [1] 。 NAFLD 可能进展为肝纤维

化、肝硬化、终末期肝病和肝细胞癌。 胰岛素抵抗是 NAFLD
和 T2DM 共同的病理生理特征,肥胖和代谢综合征是 2 种疾

病发病的重要危险因素,NAFLD 和 T2DM 互为因果,相互联

系。 T2DM 还会促进肝脂肪变性,导致肝纤维化和肝硬化,最
终增加肝细胞癌的患病风险[2] 。 T2DM 合并 NAFLD 患者有较

高的微血管和大血管并发症发病率,目前治疗该病没有特效

药,只能通过药物、运动、手术、减重和饮食控制等方法延缓疾

病进展[3-4] 。 恩格列净等钠-葡萄糖协同转运蛋白 2( SGLT2)
抑制剂可防止肾近端小管葡萄糖重吸收,提高尿葡萄糖排泄,
降低血糖和胰岛素。 该药也能够通过促进脂质分解、降低肝

脏脂质合成、抗炎、降低胰岛素抵抗来抑制肝纤维化[5] 。 吡格

列酮等噻唑烷二酮类药物可以提高脂肪组织对胰岛素敏感

性,促进机体摄取和存储脂肪酸,改善 T2DM 合并 NAFLD 患

者的胰岛素抵抗及肝脏病理学指标[6] 。 目前,评价 SGLT2 抑

制剂与噻唑烷二酮类药物对 T2DM 合并 NAFLD 患者肝脂肪

变性和肝纤维化影响的研究较少。 因此,本研究旨在评价并

比较恩格列净与吡格列酮对 T2DM 合并 NAFLD 患者肝脂肪

变性和肝纤维化的影响。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

纳入 2021 年 10 月至 2023 年 3 月于我院治疗的 T2DM 合

并 NAFLD 患者 186 例。 诊断标准:根据 2018 年中华医学会肝

病学分会制定的《非酒精性脂肪性肝病防治指南( 2018 年更

新版)》对 NAFLD 进行诊断[7] ;根据 2020 年中华医学会糖尿

病学分会制定的《中国 2 型糖尿病防治指南( 2020 版)》 对

T2DM 进行诊断[8] 。 纳入标准:年龄为 20 ~ 65 岁;糖化血红蛋

白(HbA1 c)为 7% ~ 10%;符合上述 NAFLD 与 T2DM 诊断标

准;经肝脏瞬时弹性成像检查, 受控衰减参数 ( CAP ) ≥
238

 

dB / m。 排除标准:1 型糖尿病、活动性肝炎、慢性肝炎、肝
硬化和胆道疾病患者;重要脏器疾病患者;哺乳期或妊娠期妇

女;对本研究所用药物过敏患,服用非甾体抗炎药患,服用其

他与脂肪肝治疗相关药物患;有饮酒史者。 本研究经过我院

伦理委员会批准(伦理批号:20210909),患者或家属均签署知

情同意书。
将 186 例患者根据随机数字表法分为恩格列净组( n =

93)与吡格列酮组(n = 93)。 恩格列净组患者中,男性 43 例,

女性 50 例;平均年龄为 ( 50. 52 ± 8. 47) 岁; 平均体重指数

(BMI)为( 25. 12 ± 3. 43)
 

kg / m2 ;平均糖尿病病程为 ( 6. 52 ±
1. 39)年。 吡格列净组患者中,男性 45 例,女性 48 例;平均年

龄为(52. 53±7. 92)岁;平均 BMI 为(25. 89±3. 76)
 

kg / m2 ;平均

糖尿病病程为(6. 38±1. 79)年。 恩格列净组与吡格列酮组患

者的基线临床资料具有可比性。
1. 2　 方法

所有患者均进行基础治疗,包括控制饮食、控制体重、适
当运动与健康教育等。 恩格列净组患者口服恩格列净片(规

格:10
 

mg),1 次 10
 

mg,1 日 1 次。 吡格列酮组患者口服盐酸

吡格列酮片(规格:15
 

mg),1 次 30
 

mg,1 日 1 次。 所有患者均

连续治疗 24 周。
1. 3　 观察指标

比较治疗前后恩格列净组与吡格列酮组身体测量和身体

成分指标、代谢指标、肝酶和胰岛素指标、肝脂肪变性和肝纤

维化指标,以及用药不良反应发生率。 (1)身体测量指标和身

体成分指标包括体重、BMI、躯干脂肪总量和内脏脂肪面积与

骨骼肌指数 ( SMI)。 ( 2) 代谢指标包括空腹血糖 ( FBG)、
HbA1 c、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋

白胆固醇(LDL-C)和三酰甘油( TG)。 (3)肝酶和胰岛素指标

包括天冬氨酸转氨酶( AST)、丙氨酸转氨酶( ALT)、胰岛素抵

抗指数(HOMA-IR)和胰岛素。 (4)肝脂肪变性和肝纤维化指

标包 括 CAP、 肝 脏 硬 度 ( LSM ), 采 用 瞬 时 弹 性 检 测 法

(FibroScan)测量。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS
 

25. 0 软件进行统计学分析,计数资料以率(%)
表示,采用 χ2 检验和 Fisher 精确检验进行比较;符合正态分布

的计量资料以 􀭰x±s 表示,采用 t 检验进行比较。 P<0. 05 为差

异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 身体测量指标和成分指标比较

治疗前,恩格列净组与吡格列酮组患者的体重、BMI、躯
干脂肪总量、内脏脂肪面积和 SMI 比较,差异均无统计学意

义(P>0. 05) 。 治疗后,恩格列净组患者的体重、BMI、躯干脂

肪总量、内脏脂肪面积和 SMI 较治疗前显著降低,差异均有

统计学意义(P<0. 05) ;吡格列酮组患者的体重、BMI、躯干脂

肪总量和内脏脂肪面积较治疗前显著升高,SMI 较治疗前显

著降低,差异均有统计学意义(P<0. 05) ;恩格列净组患者的

体重、BMI、躯干脂肪总量和内脏脂肪面积较吡格列酮组显著
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降低,差异均有统计学意义(P<0. 05) ,见表 1。
2. 2　 代谢指标比较

治疗前后,恩格列净组与吡格列酮组患者的 FBG、HbA1c、
总胆固醇、LDL-C、HDL-C 和 TG 等代谢指标比较,差异均无统

计学意义(P>0. 05);治疗后,两组患者的 FBG、HbA1c 水平均较

本组治疗前显著降低,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 2。

2. 3　 肝酶和胰岛素指标比较

治疗前后,恩格列净组与吡格列酮组患者的 ALT、AST、胰
岛素和 HOMA-IR 等肝酶和胰岛素指标比较,差异均无统计学

意义(P > 0. 05);治疗后,两组患者的 ALT、 AST、胰岛素和

HOMA-IR 均较本组治疗前显著降低,差异均有统计学意义

(P<0. 05),见表 3。
表 1　 恩格列净组与吡格列酮组患者身体测量指标、身体成分指标比较(􀭵x±s)

组别
体重 / kg BMI / (kg / m2) 躯干脂肪总量 / g 内脏脂肪面积 / cm2 SMI / (kg / m2)

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
恩格列净组(n= 93) 80. 39±12. 55 75. 61±11. 89△ 25. 12±3. 43 23. 35±3. 18△ 15

 

483. 97±2
 

976. 32 14
 

202. 31±3
 

099. 59△ 17. 89±4. 08 16. 23±4. 67△ 7. 77±1. 43 7. 23±0. 96△

吡格列酮组(n= 93) 79. 82±10. 74 84. 56±10. 85△ 25. 89±3. 76 27. 65±3. 80△ 15
 

232. 74±2
 

701. 61 17
 

346. 82±3
 

771. 99△ 17. 80±3. 71 19. 47±4. 79△ 7. 79±1. 16 7. 36±1. 22△

t 0. 333 5. 362 1. 459 8. 390 0. 603 6. 211 0. 157 4. 671 0. 105 0. 808
P 0. 740 <0. 001 0. 146 <0. 001 0. 574 <0. 001 0. 875 <0. 001 0. 917 0. 420
　 　 注:与治疗前比较,△P<0. 05。

表 2　 恩格列净组与吡格列酮组代谢指标比较(􀭵x±s)

组别
FBG / (mmol / L) HbA1c / % 总胆固醇 / (mmol / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
恩格列净组(n= 93) 8. 92±2. 35 8. 02±1. 88△ 8. 09±0. 93 7. 67±0. 85△ 3. 88±0. 73 3. 81±0. 79
吡格列酮组(n= 93) 8. 85±2. 68 7. 93±2. 67△ 8. 21±0. 77 7. 46±0. 95△ 3. 92±0. 81 3. 99±0. 90
t 0. 189 0. 266 0. 959 1. 589 0. 354 1. 150
P 0. 850 0. 791 0. 339 0. 114 0. 724 0. 149

组别
LDL-C / (mmol / L) HDL-C / (mmol / L) TG / (mmol / L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
恩格列净组(n= 93) 2. 31±0. 49 2. 29±0. 53 1. 19±0. 22 1. 23±0. 24 2. 06±0. 91 1. 95±0. 69
吡格列酮组(n= 93) 2. 33±0. 57 2. 30±0. 55 1. 15±0. 20 1. 22±0. 23 2. 09±0. 74 2. 01±0. 80
t 0. 257 0. 126 1. 297 0. 290 0. 247 0. 548
P 0. 798 0. 900 0. 196 0. 772 0. 805 0. 585
　 　 注:与治疗前比较,△P<0. 05。

表 3　 恩格列净组与吡格列酮组患者肝酶、胰岛素指标比较(􀭵x±s)

组别
ALT / (U / L) AST / (U / L) 胰岛素 / (mU / L) HOMA-IR

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
恩格列净组(n= 93) 31. 15±11. 90 27. 37±12. 72△ 26. 03±11. 57 20. 62±8. 13△ 16. 57±6. 23 14. 26±5. 19△ 6. 33±2. 47 4. 52±1. 65△

吡格列酮组(n= 93) 31. 83±10. 66 27. 10±11. 89△ 25. 44±9. 67 22. 13±6. 95△ 16. 70±6. 29 14. 22±5. 85△ 6. 43±2. 55 4. 39±1. 73△

t 0. 411 0. 150 0. 377 1. 362 0. 142 0. 049 0. 272 0. 524
P 0. 682 0. 881 0. 706 0. 175 0. 888 0. 961 0. 786 0. 601

　 　 注:与治疗前比较,△P<0. 05。

2. 4　 肝脂肪变性和肝纤维化指标比较

治疗前,恩格列净组与吡格列酮组患者的 CAP、LSM 等肝

脂肪变性和肝纤维化指标比较,差异均无统计学意义 (P >
0. 05)。 治疗后,恩格列净组患者的 CAP、LSM 较治疗前显著

降低,且较吡格列酮组显著降低,差异均有统计学意义(P<
0. 05),见表 4。
表 4　 恩格列净组与吡格列酮组 CAP、LSM 指标比较(􀭵x±s)

组别
CAP / (dB / m) LSM / (kPa)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
恩格列净组(n= 93) 308. 80±30. 63 270. 83±34. 66△ 6. 81±2. 49 5. 89±1. 77△

吡格列酮组(n= 93) 307. 49±28. 58 287. 80±31. 14△ 6. 99±1. 73 6. 56±2. 25
t 0. 302 3. 512 0. 573 2. 257
P 0. 763 <0. 001 0. 568 0. 024
　 　 注:与治疗前比较,△P<0. 05。

2. 5　 用药不良反应发生率比较

恩格列净组与吡格列酮组各有 1 例患者发生轻度低血糖,
各有 1 例患者发生荨麻疹,恩格列净组有 1 例患者发生夜尿和

多尿。 恩格列酮组与吡格列酮组患者用药不良反应发生率分

别为 3. 2% ( 3 / 93)、 2. 2% ( 2 / 93),差异无统计学意义 ( χ2 =
0. 206,P= 0. 650)。

3　 讨论
随着经济迅速发展,人们的饮食结构、生活方式发生了巨

大变化,T2DM 发病率不断升高,T2DM 合并 NAFLD 患者数量

也迅速增加。 T2DM 进展为肝纤维化、非酒精性脂肪性肝炎甚

至肝细胞癌的风险提高。 内脏和肝脏脂肪积累使 NAFLD 患者

更易患肝外疾病,包括心血管疾病、慢性肾脏疾病、T2DM 和结

直肠癌等[9] 。 T2DM 与 NAFLD 具有胰岛素抵抗的共同病理生

理机制,也具有共同的危险因素。 T2DM 与 NAFLD 互为因果、
相互联系、相互促进。 目前没有治疗 T2DM 合并 NAFLD 的特

效药,可以采用药物、运动、手术、饮食控制、减重等方法延缓疾

病进展[10] 。 因此,本研究采用前瞻性随机对照研究,评价并比

较了恩格列净与吡格列酮对 T2DM 合并 NAFLD 患者肝脂肪变

性和肝纤维化的影响,对于 T2DM 合并 NAFLD 患者的治疗有

意义。
SMI 是评价真实骨骼肌质量的良好指标。 本研究结果表

明,治疗后,恩格列净组与吡格列酮组患者的 SMI 均较治疗前

显著降低,但两组的差异无统计学意义(P>0. 05)。 患者骨骼

肌的损失可能是由高血糖引起的热量损失、蛋白质分解和代谢
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增加造成的结果,可能导致患者尤其是老年患者发生少肌

症[11] 。 肌肉质量的减少是 NAFLD 疾病的一部分。 Yabe 等[12]

的研究结果表明,恩格列净可诱导 T2DM 患者的身体成分和代

谢指标发生有利变化,并伴有体脂减少和骨骼肌损失。
本研究结果表明,治疗后,恩格列净组与吡格列酮组患者

ALT、AST、胰岛素、HOMA-IR 较治疗前显著降低,差异均有统

计学意义(P<0. 05);但两组患者上述指标比较,差异均无统计

学意义(P>0. 05)。 以上结果提示,恩格列净和吡格列酮均可

显著 降 低 T2DM 合 并 NAFLD 患 者 ALT、 AST、 胰 岛 素 和

HOMA-IR 水平。 Althobaiti 等[13] 研究发现,T2DM 患者经恩格

列净治疗后,转氨酶水平降低。 另一项研究结果表明,T2DM
患者应用恩格列净治疗后,血清 AST、ALT 水平显著改善[14] 。
动物实验表明,恩格列净能对小鼠胰岛素抵抗和肝脂肪变性发

挥抑制作用,并指出恩格列净对脂肪组织和肝脏具有抗炎作

用[15] 。 Talebi 等[16] 的非随机、前瞻性试验结果显示,恩格列净

组患者治疗后的胰岛素抵抗显著降低。
在脂肪组织中超声有显著衰减的特性,因此,医学科研工

作者根据 FibroScan 捕获的回波超声传输特性设计了 CAP、
LSM 等新型参数。 瞬时弹性成像技术是使用切变弹性探测方

法检测肝组织瞬时弹性,肝脏组织在探头压力下产生低频弹性

波,肝组织硬度与弹性波的速率呈正相关,肝内弹性波的传播

速率随肝组织硬度的提高而加快。 由此可见,LSM 能够直接

反映患者肝纤维化程度, LSM 越高,患者的肝纤维化越重。
CAP 是根据超声衰减原理定义的指标,可以用于评估患者肝

纤维化、肝组织脂肪变性程度[17] 。
本研究将患者 CAP、LSM 作为肝脂肪变性和肝纤维化指

标来评价恩格列净与吡格列酮对 T2DM 合并 NAFLD 患者的改

善作用。 结果表明,治疗后,恩格列净组患者 CAP、LSM 较治

疗前显著降低,较吡格列酮组显著降低,差异均有统计学意义

(P<0. 05)。 以上结果提示,与吡格列酮相比,恩格列净治疗

T2DM 合并 NAFLD,患者的肝脂肪变性和肝纤维化指标显著改

善。 Lai 等[18] 的研究纳入 9 例 T2DM 合并 NAFLD 患者,给予

恩格列净治疗 24 周,结果显示,患者经肝组织活检的肝脏组织

学指标较治疗前显著改善。 此前有研究评价了恩格列净对

T2DM 合并 NAFLD 患者的影响,结果显示,患者至少有 1 种肝

酶指标和肝脏脂肪含量指标得到显著改善[18-19] 。 Kuchay
等[19] 的研究结果表明,恩格列净治疗后,NAFLD 患者肝脏脂

肪含量显著降低,肝脏绝对脂肪减少 4%与脂肪变性的改善有

关。 Pokharel 等[20] 的研究结果表明,恩格列净组患者治疗后

的 CAP 显著改善,与本研究结果类似。
SGLT-2 抑制剂恩格列净能抑制肾脏对葡萄糖重吸收,促

进尿液中排出过量葡萄糖,最终降低血糖。 吡格列酮是噻唑烷

二酮类抗糖尿病药,能降低胰岛素抵抗,减少肝脏葡萄糖生成,
增加外周组织葡萄糖利用,最终达到降低血糖的目的。 目前,
恩格列净等 SGLT-2 抑制剂改善肝纤维化、降低肝脏脂肪含量

的机制还不清楚,可能包括以下几个方面:(1) SGLT-2 抑制剂

可能对肝脏中二肽基肽酶的表达产生抑制作用,从而发挥抗炎

和抗脂肪变性的作用;(2) SGLT-2 抑制剂可能抑制脂肪酸产

生、促进游离脂肪酸氧化并加速脂肪分解,进而发挥抗脂肪变

性的作用;(3)大鼠实验结果显示,SGLT-2 抑制剂能抑制低氧

诱导因子-1α,发挥改善肝纤维化作用;(4)小鼠实验结果显示,
SGLT-2 抑制剂能抑制肝脏脂肪聚集、降低肝脏炎症因子、改善

氧化应激,进而改善肝纤维化;(5) SGLT-2 抑制剂能够促进尿

糖排泄,使能量散失,从而促进肝脏脂肪 β 氧化,加速肝脏脂

肪代谢,使内脏脂肪降低,最终缓解 NAFLD 疾病程度[2,18-21] 。
综上所述,与吡格列酮相比,恩格列净治疗 24 周可显著改

善 NAFLD 合并 T2DM 患者的肝脂肪变性和纤维化,降低患者

体重和躯体脂肪含量。
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