
论著!临床研究
!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$-&$$&%$5

L==.0

抑制剂沙格列汀对糖尿病非酒精性脂肪肝的作用研究"

王成剑!黄荣曦#

!姜英松!余坷坪

"重庆市人民医院"中山院区$内分泌科
!

0%%%$'

$

!!

"摘要#
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目的
!

观察二肽基肽酶
0

"

L==.0

$抑制剂沙格列汀对
1

型糖尿病合并非酒精性脂肪肝"

?@O]L

$的作用及疗效%方

法
!

0%

例初发
1

型糖尿病合并
?@O]L

患者分为沙格列汀组和二甲双胍组!每组
1%

例%在饮食和运动治疗基础上!沙格列汀组

给予每天
%&%%5

N

沙格列汀!二甲双胍组给予每天
%&/5
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$&-%

N

二甲双胍%观察两组患者治疗前和治疗后
'

个月的糖化血红蛋

白"

R4@$H

$&三酰甘油"

A2

$&血压"

T=

$&丙氨酸氨基转移酶"

@]A

$&肝脏
>A

值及肝脏'脾脏
>A

比值%结果
!

治疗后
'

个月!两

组的
A2

&

@]A

&肝脏
>A

值及肝脏'脾脏
>A

比值较治疗前差异有统计学意义"

!

%

%&%5

$!两组比较差异无统计学意义"

!

$
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$%结论
!

在糖尿病合并
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的状态下!沙格列汀对减轻脂肪肝有一定的作用%
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&指除外酒精因素所致以肝脏脂肪变性为特征的临床

综合征#目前已成为我国第二大肝脏疾病)

?@O]L

发病与
1

型糖尿病代谢紊乱密切相关#但其具体机制尚不清楚#其治疗

方式也十分有限)

沙格列汀是二肽基肽酶
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LL=.0

&

抑制剂)

LL=

是体内胰高糖素样生长因子
$

$

N
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F

7

F
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2]=.$

&的降解酶#表达于体内上皮*内皮和淋巴细

胞等多种细胞#在肝脏内具有较高的表达#且其在肝脏表达分

布范围与
0

.

谷氨酰转肽酶$

0

.2A=

&和细胞色素
=05%

相似#提

示其可能参与肝脏代谢)目前正广泛应用于糖尿病治疗的

LL=.0

抑制剂可能在
?@O]L

的治疗中起一定作用)二甲双

胍*噻唑烷二酮类胰岛素增敏剂在
?@O]L

的治疗已有较多的

实验研究并获得了比较广泛的认同)现有研究表明#

2]=.$

类

似物艾塞那肽和利拉鲁肽不论是在动物模型和人体研究中都

可能在
?@O]L

的治疗中通过改善氧化应激*脂质重新分布*

降酶抗纤等起到治疗作用)但
L==.0

抑制剂的治疗是否会对

糖尿病伴发的
?@O]L

具有治疗作用目前尚不确定#且临床研

究尚少#本研究希望通过临床观察了解
LL=.0

抑制剂在

?@O]L

的治疗中发挥的作用)
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资料与方法
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一般资料
!

选取本院
1%$5

年
-

月至
1%$)

年
$

月
0%

例

新诊断
1

型糖尿病合并
?@O]L

患者)

1

型糖尿病诊断符合

$(((

年
6RM

糖尿病诊断标准!患者空腹血糖$

O=2

&

'

-&%

<<"9
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]

#口服糖耐量试验$

M2A_

&

1D

血糖大于或等于
$$&$

<<"9

"

]

)同时排除
$

型糖尿病*特殊型糖尿病及妊娠糖尿病)

?@O]L

符合
1%$%

年中华医学会肝脏病学分会,非酒精性脂

肪性肝病诊疗指南-

'

$

(

)脂肪肝诊断标准符合
T

超检查显示!

$

$

&肝脏普遍增大#肝包膜光滑#肝实质呈点状高回声#肝回声

强度大于肾回声强度%$

1

&肝深部回声衰减%$

'

&肝内血管回声

显示不清%上述
'

项中具备第
$

项加第
1

项或第
'

项即可诊断

为脂肪肝)同时用
>A

行肝脏脂肪定量检测及计算肝脾比值)

排除病毒性或自身免疫性肝炎*过敏体质*酒精摄入量大于每

周
0%

N

*严重性肝肾及心脑等器质性疾病等)研究对象均自愿

参与研究且签署知情同意书)入选患者分为沙格列汀组和二

甲双胍组#每组
1%

例#两组基线资料比较差异无统计学意义
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作者简介$王成剑$

$(--X
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&#具有可比性)见表
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两组患者治疗前基线比较%
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项目 二甲双胍组 沙格列汀组
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&

5'&05g$/&1' 51&%%g$-&%% %&1)% %&-()

肝脏
>A

值$

Rb

&

1/&-5g'&-$ 1/&/%g'&(% %&%01 %&()-

肝"脾脏
>A

值
%&-'g%&%( %&-1g%&%( %&5-% %&5-1

>&?

!

方法
!

二甲双胍组给予二甲双胍片$中美上海施贵宝制

药有限公司#每片
%&/5

N

&每日
%&/5

"

$&-%

N

#沙格列汀组给予

沙格列汀$百时美施贵宝#每片
%&%%5

N

&每日
%&%%5

N

)两组均

同时采取饮食营养及运动治疗#治疗时间平均
'

个月)

>&@

!

观察指标
!

两组患者分别在治疗前*治疗后
'

个月检测

丙氨酸氨基转移酶$

@]A

&*三酰甘油$

A2

&*收缩压$

ZT=

&*糖

化血红蛋白$

R4@$H

&*肝脏
>A

值*肝脏"脾脏
>A

值#记录治

疗期间的药物不良反应)血生化指标采用雅培$日本日立

-)%%

&全自动生化分析仪检测#采用高效液相亲和层析法检测

R4@$H

)迈瑞
L>.-

$日本
@9"e;;$%

&型超声显像仪#行腹部超

声检查#探头频率
'&5PRC

)

>A

设备为
=D#9#

F

)0

排
>A

机)

>&A

!

统计学处理
!

数据采用
Z=ZZ1%&%

统计学软件分析#计量

数据以
Kg2

表示#采用
7

检验#

!

%

%&%5

为差异有统计学意义)

?

!

结
!!

果

?&>

!

两组治疗前后各指标比较
!

治疗后
'

个月#两组
@]A

*

A2

*

R4@$H

*肝脏
>A

值*肝脏"脾脏
>A

值较治疗前均明显改善

$

!

%

%&%5

&#两组间比较差异无统计学意义$

!

$

%&%5

&)见表
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两组治疗前后各指标比较%

Kg2

&

项目
二甲双胍组

治疗前 治疗后
'

个月
7 !

沙格列汀组

治疗前 治疗后
'

个月
7 !
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Rb
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肝"脾脏
>A

值
%&-'g%&%( %&-/g%&%( )&1() %&%%% %&-1g%&%( %&-(g%&%- )&%1$ %&%%%
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安全性
!

入选患者在随访期间未出现明显药物不良反应

及心血管事件)

@

!

讨
!!

论

?@O]L

发病机制目前尚未完全明了#.二次打击/学说为

多数学者接受).第一次打击/指可逆的肝细胞脂肪沉积$单纯

脂肪变性&#胰岛素抵抗$

_:

&为其主要机制).第二次打击/指

氧化应激及脂质过氧化#导致肝细胞炎症损伤$

?@ZR

&)由此

可见#

_:

为
?@O]L

发生的基础)糖脂代谢的异常对
_:

发

生*发展具重要意义#其中肝脏的局部
_:

在
?@O]L

发生中具

重要意义)因此探讨肝脏糖脂代谢异常的调节为当前

?@O]L

的研究热点之一)

_:

及高胰岛素血症加速肝脏脂肪

的变性*炎症和纤维化)

?@O]L

与
1

型糖尿病间关联明确#

?@O]L

是代谢综合征$

PZ

&在肝脏的表现#不同于
PZ

其他病

症#

?@O]L

是
1

型糖尿病的独立危险因素#可加重
_:

#进一步

导致
1

型糖尿病的发生)

在糖尿病伴有脂肪肝患者的研究发现#二甲双胍治疗

?@]OL

的机制可能与其通过激活单磷酸腺苷活化蛋白激酶

$

@P=d

&及相关级联反应#从而抑制脂肪组织的脂解#调节脂

肪因子的合成和分泌#增加外周组织$肌肉和脂肪等&对葡萄糖

的摄取#提高外周组织对胰岛素的敏感性#改善细胞氧化应激#

从而缓解
?@O]L

'

1.'

(

)

LL=.0

是降解体内肠道分泌的
2]=.$

的主要酶#目前其

抑制剂已广泛用于
1

型糖尿病的治疗)然而
LL=.0

不仅参与

了糖代谢#它在脂肪代谢*

_:

等过程中也起着重要作用)相关

研究发现#

1

型糖尿病患者单纯降糖并不能降低
LL=.0

的活

性#但是用二甲双胍或者罗格列酮等胰岛素增敏剂却可以降低

其活性'

0

(

)

在动物实验中发现#基因敲除
LL=.0

的小鼠
2]=.$

水平

升高#减少了血清
A2

水平和肝脏
A2

沉积*降低肝酶谱水

平'

5

(及增加胆汁酸转运子的合成'

)

(

%用西格列汀治疗高脂高糖

饮食导致的脂肪肝小鼠可以明显减少肝脏
A2

和肝组织脂肪

变性程度'

-

(

)临床研究发现#

LL=.0

在
?@O]L

中活性明显升

高#有研究者建议将其作为
?@O]L

新的生物学标记)近年的

研究发现#

LL=.0

可能在
?@O]L

中起一定作用)最近研究发

现#

?@O]L

患者
LL=.0

活性和表达高于正常对照#且与
_:

和

糖代谢异常存在密切关系#有研究提议将
LL=.0

作为
?@O]L

的新的生物学标记'

/

(

)国内外均有应用二甲双胍和噻唑烷二

酮类药物$如罗格列酮*吡咯列酮&治疗脂肪肝经验#结果显示

改善胰岛素敏感性的药物可以有效改善脂肪肝的各项指标'

(

(

)

本研究发现#二甲双胍和沙格列汀治疗后患者的
@]A

*

A2

*肝

脏
>A

值*肝脏"脾脏
>A

值均有明显改善)有研究发现西格

列汀可以减少糖尿病伴
?@O]L

患者
R4@$H

的同时还降低了

@ZA

*

@]A

和
0

.2A=

水平%本试验也显示沙格列汀可以改善

糖尿病合并
?@O]L

患者的肝酶谱异常及
R4@$H

'

$%

(

)

由于本研究所选患者病例有限#且目前对于二甲双胍及

L==.0

抑制剂对
?@O]L

的治疗机制目前尚不明确#因此#有

必要进行进一步随机*对照*双盲*安慰剂治疗的大规模前瞻性

研究以最终明确
L==.0

抑制剂及二甲双胍对
1

型糖尿病合并

?@O]L

的治疗作用)
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