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摘　 要　
 

目的:探讨达格列净联合利拉鲁肽对 2 型糖尿病(T2DM)合并非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)患者炎症因子、糖脂代谢
和肝功能的影响。 方法:将 2020 年 3 月至 2021 年 5 月该院内分泌科收治的 135 例 T2DM 合并 NAFLD 患者使用计算机的 SAS 统
计软件随机分为达格列净组、利拉鲁肽组和联合组,各 45 例。 在生活干预的基础上,达格列净组、利拉鲁肽组和联合组患者分别
采用达格列净、利拉鲁肽和达格列净联合利拉鲁肽治疗。 观察三组患者治疗前后血清超敏 C 反应蛋白(hs-CRP)、可溶性白细胞
介素 2 受体(SIL-2R)等炎症指标,糖化血红蛋白(HbA1 c)、三酰甘油葡萄糖指数(TyG)等糖脂代谢指标,丙氨酸转氨酶(ALT)、胆
汁酸(TBA)等肝功能指标,脂肪肝指数(FLI)和肝脏硬度(LSM)等肝脏物理指标水平的变化,并观察药品不良反应发生情况。 结
果:治疗 20 周后,三组患者的 hs-CRP、SIL-2R 水平较治疗前显著降低,联合组患者显著低于达格列净组和利拉鲁肽组,差异均有
统计学意义(P<0. 05);三组患者的 HbA1 c、TyG 水平较治疗前显著降低,联合组患者显著低于达格列净组和利拉鲁肽组,差异均
有统计学意义(P<0. 05);三组患者的 ALT 和 TBA 水平较治疗前显著降低,差异有统计学意义(P<0. 05),但三组患者组间比较的
差异均无统计学意义(P>0. 05);三组患者的 FLI、LSM 水平较治疗前显著降低,联合组患者显著低于达格列净组和利拉鲁肽组,
差异均有统计学意义(P<0. 05)。 达格列净组、利拉鲁肽组和联合组患者的不良反应发生率分别为 6. 67%(3 / 45)、8. 89%(4 / 45)
和 11. 11%(5 / 45),差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论:达格列净和利拉鲁肽能有效减轻 T2DM 合并 NAFLD 患者的炎症水平,改
善糖脂代谢紊乱,促进脂肪肝的恢复,联合用药效果更佳。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

dapagliflozin
 

combined
 

with
 

liraglutide
 

on
 

inflammatory
 

factors,
 

glucolipid
 

metabolism
 

and
 

liver
 

function
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

(T2DM)
 

combined
 

with
 

non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease
 

(NAFLD).
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

135
 

patients
 

with
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

NAFLD
 

admitted
 

into
 

the
 

endocrinology
 

department
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

Mar.
 

2020
 

to
 

May
 

2021
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

the
 

dapagliflozin
 

group,
 

liraglutide
 

group
 

and
 

combination
 

group,
 

with
 

45
 

cases
 

in
 

each
 

group
 

using
 

SAS
 

statistical
 

software.
 

On
 

the
 

basis
 

of
 

life
 

intervention,
 

patients
 

in
 

the
 

dapagliflozin
 

group,
 

liraglutide
 

group
 

and
 

combination
 

group
 

were
 

treated
 

with
 

dapagliflozin,
 

liraglutide
 

and
 

dapagliflozin
 

combined
 

with
 

liraglutide,
 

respectively.
 

Serum
 

inflammatory
 

indicators
 

such
 

as
 

high
 

sensitivity
 

C-reactive
 

protein
 

(hs-CRP)
 

and
 

soluble
 

interleukin-2
 

receptor
 

(SIL-2R),
 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

indicators
 

such
 

as
 

glycated
 

hemoglobin
 

( HbA1 c)
 

and
 

triacylglycerol
 

glucose
 

index
 

( TyG) ,
 

and
 

liver
 

function
 

indicators
 

such
 

as
 

alanine
 

aminotransferase
 

( ALT)
 

and
 

bile
 

acid
 

( TBA) ,
 

liver
 

physical
 

indicators
 

such
 

as
 

fatty
 

liver
 

index
 

( FLI)
 

and
 

liver
 

hardness
 

( LSM)
 

before
 

and
 

after
 

treatment,
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

three
 

groups
 

were
 

observed.
 

RESULTS:
 

After
 

treatment
 

of
 

20
 

weeks,
 

the
 

levels
 

of
 

hs-CRP
 

and
 

SIL-2R
 

in
 

three
 

groups
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

the
 

combination
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

dapagliflozin
 

group
 

and
 

liraglutide
 

group,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05) .
 

The
 

levels
 

of
 

HbA1 c
 

and
 

TyG
 

in
 

three
 

groups
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

the
 

combination
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

dapagliflozin
 

group
 

and
 

liraglutide
 

group,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<
0. 05).

 

The
 

levels
 

of
 

ALT
 

and
 

TBA
 

in
 

three
 

groups
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05),
 

yet
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

among
 

three
 

groups
 

(P>
0. 05).

 

The
 

levels
 

of
 

FLI
 

and
 

LSM
 

in
 

three
 

groups
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

the
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combination
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

dapagliflozin
 

group
 

and
 

liraglutide
 

group,
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

the
 

dapagliflozin
 

group,
 

liraglutide
 

group
 

and
 

combination
 

group
 

were
 

6. 67%
 

( 3 / 45 ),
 

8. 89%
 

( 4 / 45 )
 

and
 

11. 11%
 

( 5 / 45 ),
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

Dapagliflozin
 

and
 

liraglutide
 

can
 

effectively
 

reduce
 

the
 

level
 

of
 

inflammation
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

complicated
 

with
 

NAFLD,
 

improve
 

the
 

disorder
 

of
 

glucolipid
 

metabolism,
 

and
 

promote
 

the
 

recovery
 

of
 

fatty
 

liver,
 

and
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

drugs
 

is
 

more
 

effective.
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　 　 2 型糖尿病( type
 

2
 

diabetes,T2DM)合并非酒精性脂肪性

肝病(non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease,NAFLD)的发病机制与肥

胖、胰岛素抵抗(IR)和脂质过氧化应激反应等密切相关,“多

重打击”学说提示,脂肪因子参与的糖脂代谢紊乱是患者发生

NAFLD 的最主要原因[1] 。 糖脂代谢紊乱造成脂肪在肝细胞内

过度沉积,导致线粒体功能障碍,并在炎症因子介导下激活肝

星状细胞功能,导致肝细胞炎症性坏死和纤维化进展,严重者

可导致肝衰竭和原发性肝癌,减轻 IR 和调控糖脂代谢水平是

治疗 NAFLD 的关键[2] 。 达格列净能保护胰岛 β 细胞,抑制肾

脏对葡萄糖的重吸收,促进葡萄糖从尿中排泄,减轻 IR[3] 。 利

拉鲁肽为胰高血糖素样肽-1(GLP-1)类似物,能提高胰岛素敏

感性,促进外周组织利用葡萄糖,降低血糖和游离脂肪酸水

平,改善肝功能和延缓肝纤维化进展[4] 。 目前,临床鲜有采用

达格列净联合利拉鲁肽治疗 T2DM 合并 NAFLD
 

的报道。 本研

究对 T2DM 合并 NAFLD 患者采用达格列净联合利拉鲁肽治疗,
观察联合用药对糖脂代谢和肝功能的影响,现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2020 年 3 月至 2021 年 5 月我院内分泌科收治的

T2DM 合并 NAFLD 患者 135 例。 纳入标准:符合 T2DM 和

NAFLD 的诊断标准[5-6] ;年龄 18 ~ 70 岁,体重指数( BMI) 25 ~
35

 

kg / m2 ;患者知情同意,通过医学伦理学审批(海人医学伦

理号 20200085)。 排除标准:其他类型糖尿病者;T2DM 急性

并发症者;病毒性、药物性和自身免疫性等其他急慢性肝病,
严重肝肾功能损害者;1 个月内接受调血脂、降血糖等治疗者;
有药物应用禁忌证者;恶性肿瘤者;严重心脑血管疾病者;精
神或智力障碍不能配合研究者等。

使用计算机的 SAS 统计软件随机将患者分为三组,各 45 例。
达格列净组患者中,男性 19 例,女性 26 例;年龄为 36 ~ 69
(46. 73±5. 48)岁;BMI 为 25. 36 ~ 34. 81(28. 49±2. 07) kg / m2 ;
T2DM 病程为 0. 8 ~ 6( 3. 46 ± 0. 87) 年,NAFLD 病程为 0. 5 ~ 4
(2. 28±0. 65)年。 利拉鲁肽组患者中,男性 18 例,女性 27 例;
年龄为 35~ 68(46. 29±5. 42)岁;BMI 为 25. 28 ~ 34. 76(28. 43±
2. 13)kg / m2 ;T2DM 病程为 0. 9 ~ 6(3. 42±0. 89)年,NAFLD 病

程为 0. 5~ 4(2. 23±0. 68)年。 联合组患者中,男性 20 例,女性

25 例;年龄为 37 ~ 70( 46. 79± 5. 45) 岁;BMI 为 25. 42 ~ 34. 86
(28. 54±2. 09) kg / m2 ;T2DM 病程为 0. 8 ~ 7( 3. 49 ± 0. 85) 年,
NAFLD 病程为 0. 6~ 4(2. 34±0. 68)年。 三组患者的一般资料

具有可比性。
1. 2　 方法

按照 T2DM 和 NAFLD 的要求给予患者生活指导和健康

干预,包括合理膳食和科学运动。 (1)达格列净组:给予达格

列净片(规格:10
 

mg),早餐前口服 10
 

mg,1 日 1 次。 (2)利拉

鲁肽组:给予利拉鲁肽注射液(规格:18
 

mg ∶ 3
 

mL),第 1 周,
1 次 0. 6

 

mg,皮下注射,1 日 1 次;第 2 周增加至 1 次 1. 2
 

mg,
最高日剂量≤1. 8

 

mg。 (3)联合组:给予达格列净联合利拉鲁

肽治疗,用法用量参照达格列净组、利拉鲁肽组。 三组患者的

疗程均为 20 周。
1. 3　 观察指标

治疗前和治疗 20 周后,检测以下指标水平。 (1)炎症指标:
采用酶联免疫吸附试验测定血清超敏 C 反应蛋白(hs-CRP)、
可溶性白细胞介素-2 受体(SIL-2R)水平。 (2)糖脂代谢指标:
空腹血糖(FBG)、糖化血红蛋白( HbA1 c)和三酰甘油( TG)水

平;三酰 甘 油 葡 萄 糖 指 数 ( TyG ), TyG = [ TG ( mg / dL ) ×
FBG(mg / dL)] / 2。 (3)肝功能指标:测定丙氨酸转氨酶(ALT)、
谷氨酰转肽酶(GGT)和总胆汁酸(TBA)水平。 (4)肝脏物理指

标:根据 TG、BMI、GGT 和腰围 4 个指标建立脂肪肝评估模型,
计算脂肪肝指数(FLI);采用彩超的瞬时弹性成像技术,检测肝

脏硬度( LSM) 。 (5)观察和处理药物治疗期间的不良反应。
1. 4　 统计学方法

采用 SPSS
 

23. 0 软件处理数据,不良反应等计数资料用

例、率(%)表示,采用 χ2 检验;hs-CRP、SIL-2R 水平等计量资

料用 􀭰x±s 表示,采用 t 检验;P<0. 05 表示差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 炎症指标水平比较

治疗前,三组患者的 hs-CRP、SIL-2R 水平的差异均无统

计学意义 (P > 0. 05)。 治疗 20 周后,三组患者的 hs-CRP、
SIL-2R 水平较治疗前显著降低,联合组患者的 hs-CRP 和

SIL-2R 水平显著低于达格列净组和利拉鲁肽组,差异均有统

计学意义(P<0. 05),见表 1。
2. 2　 糖脂代谢指标水平比较

治疗前,三组患者 HbA1c、TyG 水平的差异均无统计学意义

(P>0. 05)。 治疗 20 周后,三组患者的 HbA1c、TyG 水平较治疗

前显著降低,联合组患者的 HbA1c、TyG 水平显著低于达格列净

组和利拉鲁肽组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 2。
2. 3　 肝功能指标水平比较

治疗前,三组患者 ALT、TBA 水平的差异均无统计学意义

(P>0. 05)。 治疗 20 周后,三组患者的 ALT、TBA 水平较治疗

前显著降低,差异均有统计学意义(P< 0. 05);但组间 ALT、
TBA 水平的差异均无统计学意义(P>0. 05),见表 3。
2. 4　 肝脏物理指标水平比较

治疗前,三组患者 FLI、LSM 水平的差异均无统计学意义
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　 　 　 　 表 1　 三组患者治疗前后炎症指标水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

1　 Comparison
 

of
 

inflammatory
 

indicators
 

among
 

three
 

groups
 

(􀭵x±s)

组别
hs-CRP / (mg / L) SIL-2R / (ng / L)

治疗前 治疗 2 周 t P 治疗前 治疗 2 周 t P
达格列净组(n= 45) 16. 72±3. 57 9. 25±1. 78 8. 586 <0. 001 0. 45±0. 08 0. 34±0. 05 7. 015 0. 008
利拉鲁肽组(n= 45) 16. 65±3. 54 9. 57±1. 85 8. 249 <0. 001 0. 44±0. 07 0. 37±0. 06 6. 439 0. 0013
联合组(n= 45) 16. 76±3. 62 8. 84±1. 60 9. 275 <0. 001 0. 46±0. 07 0. 30±0. 05 8. 285 <0. 001
F 0. 875 4. 573 0. 184 4. 852
P 0. 429 0. 036 0. 237 0. 031

表 2　 三组患者治疗前后糖脂代谢指标水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

2　 Comparison
 

of
 

glucolipid
 

metabolism
 

indicators
 

among
 

three
 

groups
 

(􀭵x±s)

组别
HbA1c / % TyG

治疗前 治疗 2 周 t P 治疗前 治疗 2 周 t P
达格列净组(n= 45) 8. 72±1. 36 6. 65±1. 07 7. 518 0. 002 4. 76±0. 75 4. 23±0. 56 7. 235 0. 005
利拉鲁肽组(n= 45) 8. 69±1. 34 6. 82±1. 14 7. 149 0. 007 4. 79±0. 70 4. 17±0. 53 6. 674 0. 009
联合组(n= 45) 8. 75±1. 37 6. 43±1. 02 8. 036 <0. 001 4. 81±0. 73 4. 02±0. 51 7. 857 <0. 001
F 0. 204 5. 367 0. 168 5. 048
P 0. 398 0. 023 0. 297 0. 029

表 3　 三组患者治疗前后肝功能指标水平比较(􀭵x±s)
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

liver
 

function
 

indicators
 

among
 

three
 

groups(􀭵x±s)

组别
ALT / (U / L) TBA / (μmol / L)

 

治疗前 治疗 2 周 t P 治疗前 治疗 2 周 t P
达格列净组(n= 45) 61. 53±7. 25 46. 29±5. 43 6. 904 0. 018 9. 18±1. 69 7. 72±1. 43 6. 378 0. 014
利拉鲁肽组(n= 45) 61. 58±7. 24 47. 82±5. 51 5. 651 0. 027 9. 20±1. 72 7. 69±1. 48 6. 925 0. 006
联合组(n= 45) 61. 62±7. 28 44. 75±5. 30 7. 357 0. 004 9. 23±1. 74 7. 83±1. 54 7. 219 0. 003
F 0. 587 2. 759 — — 0. 208 2. 143 — —
P 0. 346 0. 083 — — 0. 391 0. 098 — —

(P>0. 05)。 治疗 20 周后,三组患者的 FLI、LSM 水平均较治疗

前显著降低,联合组患者的 FLI 和 LSM 水平显著低于达格列

净组和利拉鲁肽组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 4。
2. 5　 不良反应发生情况比较

三组均有数例患者发生短暂性泌尿系感染、低血糖、胃肠

道不适和一过性皮疹等轻微不良反应,未出现严重肾盂肾炎、
低血糖休克、低血压和酮症酸中毒等反应。 达格列净组、利拉

鲁肽组和联合组患者的不良反应发生率分别为 6. 67%(3 例)、
8. 89%(4 例) 和 11. 11% ( 5 例),三组的差异无统计学意义

(χ2 = 2. 546,P= 0. 438),见表 5。
表 4　 三组患者治疗前后肝脏物理指标水平比较(􀭵x±s)

Tab
 

4　 Comparison
 

of
 

liver
 

physical
 

indicators
 

among
 

three
 

groups
 

(􀭵x±s)

组别
FLI / % LSM / kPa

治疗前 治疗 2 周 t P 治疗前 治疗 2 周 t P
达格列净组(n= 45) 54. 03±5. 69 43. 61±4. 52 7. 246 0. 008 9. 82±2. 24 7. 25±1. 73 7. 825 <0. 001
利拉鲁肽组(n= 45) 54. 08±5. 74 45. 73±4. 76 6. 752 0. 013 9. 79±2. 26 7. 74±1. 85 7. 284 0. 002
联合组(n= 45) 53. 96±5. 71 38. 82±4. 25 8. 367 <0. 001 9. 87±2. 23 6. 57±1. 60 8. 769 <0. 001
F 0. 198 5. 654 — — 0. 173 6. 427 — —
P 0. 425 0. 014 — — 0. 405 0. 009 — —

表 5　 三组患者不良反应发生情况比较
Tab

 

5　 Comparison
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

among
 

three
 

groups
组别 短暂性泌尿系感染 / 例 低血糖 / 例 胃肠道不适 / 例 一过性皮疹 / 例 合计 / 例 不良反应发生率 / %
达格列净组(n= 45) 1 0 1 1 3 6. 67
利拉鲁肽组(n= 45) 0 0 3 1 4 8. 89
联合组(n= 45) 1 1 2 1 5 11. 11

3　 讨论
相关报道显示,T2DM 和 NAFLD 的疾病发生和发展过程

与机体过氧化应激和炎症反应相关,伴随着多种炎症细胞因子

水平的改变,释放大量的内毒素,损害内皮细胞和肝细胞,炎症

反应参与了疾病的整个过程[7] 。 达格列净能抑制脂质过氧化

和炎症应激水平,减轻炎症因子和内毒素对内皮功能的损害,
改善机体的糖脂代谢紊乱[8] 。 利拉鲁肽能抑制高血糖诱导的

肾小球系膜细胞中炎症因子的表达水平,减轻超敏反应和炎症

应激反应对内皮细胞的损伤,改善代谢水平[9] 。 王彪等[10] 对

T2DM 肥胖患者采用达格列净联合利拉鲁肽治疗, 患者

hs-CRP、白细胞介素 1β 和肿瘤坏死因子 α 等炎症因子水平显

著降低,联合用药促进了对血糖和肥胖的控制。 本研究结果显

示,三组患者治疗后的 hs-CRP 和 SIL-2R 水平较治疗前显著降

低,联合组患者降低幅度更显著,提示联合用药更能抑制机体

的炎症应激反应,减轻对内皮功能和肝细胞的损害。
TyG 与 IR 和脂质代谢紊乱密切相关,是反映 T2DM 和心

脑血管疾病的简便实效的指标[11] 。 达格列净能提高肝脏和外

周胰岛素敏感性,减轻 IR 状态,提高外周脂解抑制能力,改善

机体的糖脂代谢紊乱和减轻体重[12] 。 利拉鲁肽能与 GLP-1 受

体相互作用,促进体内环磷酸腺苷的产生,从而有效刺激胰岛

素分泌,降低胰高血糖素水平,改善糖脂代谢[13] 。 本研究结果
显示,三组患者治疗 20 周后的 HbA1 c 和 TyG 水平较治疗前显
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著降低,联合组患者降低幅度更显著,机体糖脂代谢紊乱得到

明显改善。 郭丽婷等[14] 对常规治疗不理想的 T2DM 患者采用

达格列净联合利拉鲁肽治疗,患者空腹血糖、HbA1 c、总胆固醇

和 TG 等糖脂代谢指标水平,以及胰岛素的使用剂量均显著降

低,提示联合用药可有效控制血糖、调控血脂代谢水平、改善胰

岛功能,并减少了不良反应,与本研究结果一致。
本研究结果显示,三组患者治疗 20 周后的 ALT 和 TBA 水

平均显著降低,但组间差异无统计学意义(P>0. 05),提示达格

列净和利拉鲁肽均能有效降低 T2DM 并发 NAFLD 患者的肝脂

质合成,并促使脂质分解,从而改善了肝脏功能和疾病预后。
T2DM、肥胖和高脂血症伴随的 IR 引起肝细胞内脂质沉积,脂
质过氧化应激导致炎症因子水平升高和肝细胞线粒体功能障

碍,激活肝星状细胞诱发脂肪性肝炎和肝纤维化进展,影响远

期生存率,靶点干预治疗是组织肝纤维化的关键[15] 。 达格列

净能促进胰岛 β 细胞增殖和新生,调控血脂水平,特别是降低

腹部脂肪沉积,促进脂联素合成,减轻脂质过氧化和高血糖对

肝细胞的损害,改善肝脏功能[16] 。 利拉鲁肽能通过改善机体

的糖脂代谢紊乱,抑制氧化应激反应,降低 IR 指数,减少肝脏

脂肪沉积,从而有效改善 NAFLD 患者的肝功能[17] 。 钟兴

等[18] 对绝经后超重或肥胖 T2DM 患者分别采用达格列净、利
拉鲁肽治疗,患者糖脂代谢和 BMI 等指标水平显著降低,提示

上述两药可抑制骨吸收和促进骨形成,发挥保护骨代谢的作

用,改善患者生活质量,与本研究结果一致。
肝细胞内脂质过度沉积导致肝小叶炎症反应和脂肪变性,

出现气球样或点状坏死,逐渐向脂肪性肝炎、肝纤维化进展,是
NAFLD 的主要病理过程[19] 。 FLI 可科学评估肝细胞内脂肪沉

积的严重程度,对中重度脂肪肝的诊断价值更高;LSM 通过肝

脏瞬时弹性成像技术的剪切波在肝组织中的传导速度,可判断

肝脂肪变性和纤维化的严重程度[20] 。 本研究结果显示,三组

患者治疗 20 周后的 FLI 和 LSM 水平较治疗前显著降低,联合

组患者降低幅度更显著,提示达格列净与利拉鲁肽联合应用能

有效调节血脂和降低肝酶水平,减轻了肝脂肪沉积,缓解了肝

纤维化的进展。 达格列净通过降低钠-葡萄糖转运功能,减少

肾脏对葡萄糖的重吸收,抑制脂肪酸合酶和乙酰辅酶 A 羧化

酶 1 表达,减少葡萄糖向脂肪酸转化,降低肝内脂肪含量,减轻

肝脂肪变性,缓解肝纤维化的进展[21] 。 利拉鲁肽通过提高胰

岛素敏感性,抑制 IR,减轻肝细胞脂质沉积,减少体脂肪量和

内脏脂肪面积,促进肝脏生理功能的改善[22] 。 温彩霞等[23] 采

用利拉鲁肽联合达格列净治疗 T2DM 肥胖患者,减轻了患者氧

化应激水平,调控了糖脂代谢紊乱,使患者全身脂肪百分比和

内脏脂肪含量显著降低,改善了疾病预后,与本研究结果一致。
研究结果显示,达格列净对轻中度肝功能不全的患者无需

调整剂量,还具有抑制钠离子重吸收和轻度利尿作用,能保护

心血管和肾脏功能;该药可能增加外阴阴道瘙痒和排尿困难等

泌尿生殖系感染,低血糖、利尿作用导致的低血容量和低血压

等,但很少发生严重的低血糖和生殖系感染[24] 。 利拉鲁肽采

用皮下注射的方式,明显延长了半衰期,1 日仅需给药 1 次;且
无需根据进食时间给药,可根据患者的意愿调整注射时间和注

射部位,提高了治疗依从性;仅有 4. 0%的患者发生轻度低血

糖反应,降低了低血糖的发生风险[25] 。 本研究结果显示,三组

患者仅出现短暂性泌尿系感染、低血糖等轻度反应,并未出现

肾盂肾炎、低血糖休克等严重反应,组间不良反应发生率比较,
差异无统计学意义(P>0. 05),提示联合用药具有较高的安全

性。 张咪等[26] 对超重或肥胖 T2DM 患者在二甲双胍的基础上

分别采用达格列净、利拉鲁肽联合达格列净治疗 24 周,仅数例

患者出现胃肠道不适等轻微不良反应,无严重不良反应发生,
组间比较的差异无统计学意义(P>0. 05),显示出较高的安全

性,与本研究结果一致。
综上所述,对 T2DM 合并 NAFLD 患者分别采用达格列净、

利拉鲁肽和两者联合用药,均能有效降低炎症应激反应,调控

糖脂代谢紊乱,改善肝脏功能,缓解肝纤维进展,改善疾病预

后,用药安全性较高,联合用药的效果更佳。
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