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#摘要$

!

目的
!

探讨对非酒精性脂肪性肝病"

NHSK=

$合并
A

型糖尿病的患者预后影响因素及有治疗作

用的药物!为临床治疗提供依据(方法
!

对
A&!'

年
!

月
!

日至
A&!#

年
B

月
!

日在重庆医科大学附属第二医院

内分泌科住院治疗的
NHSK=

合并
A

型糖尿病的
!F&

例患者的临床资料进行回顾性分析!从血糖%糖化血红蛋

白"

PXH!8

$%血脂%血压%清蛋白%低密度脂蛋白"

K=K

$等指标及患者不同时间段的两次超声结果确定脂肪肝严

重程度的变化来比较降糖药%降脂药他汀类!降压药
H3(@

%钙离子拮抗剂等对
NHSK=

治疗效果的差别(本组

研究按照治疗后与治疗前脂肪肝严重程度比较分为两组*好转者为病例组!无好转者为对照组!共纳入
!F&

例

患者!病例组
FA

例!对照组
"E

例!主要从降糖药胰岛素及胰岛素类似物%双胍类%格列酮类%格列奈类%磺脲类%

葡萄糖苷酶抑制剂%

==T'

%

MKT?!

!降压药
H3(@

%

HGU

%

U?

受体阻滞剂%钙离子拮抗剂!降脂药他汀类%贝特类的

使用情况来比较病例组和对照组的疗效情况(结果
!

"

!

$病例组与对照组治疗前各指标比较*病例组
PXH!8

%

丙氨酸氨基转移酶"

HK<

$较低)治疗后比较*血糖较高!

K=K

较低)"

A

$病例组治疗前后比较*治疗后
PXH!8

%血

糖升高)对照组治疗前后比较*治疗后
PXH!8

降低)"

$

$不同药物使用情况疗效比较*使用降压药物组患者的有

效率"

'ACE#L

$较未使用组"

A'CA'L

$更高!降脂药物组患者的有效率"

$$C$$L

$较未使用组"

$BCFL

$更低(降

糖合并降压药与降糖合并降脂药治疗脂肪肝好转率比较"

!

A

b#C&#$

!

!b&C&!'

$)降糖合并降脂药与降糖合并

降脂降压药治疗脂肪肝好转率比较"

!

A

bBC$"!

!

!b&C&&B

$)"

'

$具体药物疗效分析*他汀类%

H3(@

类和钙拮抗

剂对脂肪肝好转有疗效"

!

$

&C&F

$(结论
!

降糖药的使用可能对
NHSK=

合并
A

型糖尿病的患者治疗无效!

H3(@

%钙离子拮抗剂及他汀类对
NHSK=

合并
A

型糖尿病的患者治疗有效(

#关键词$
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非酒精性脂肪性肝病)药物治疗)血管紧张素转换酶抑制药)钙通道阻滞药)他汀
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非酒精性脂肪性肝病!

NHSK=

"是一种与胰岛素

抵抗和遗传易感性密切相关的代谢应激性肝脏损伤#

其可发生肝脏纤维化从而导致肝硬化+

!

,

&目前#国内

外均缺乏对
NHSK=

有特定疗效的药物#而且#不同

的临床指南推荐的药物不同&因此#本文回顾性分析

了重庆医科大学附属第二医院就诊的
NHSK=

合并
A

型糖尿病患者的临床资料#探讨降糖药%他汀类%

H3(@

%钙离子拮抗剂是否对
NHSK=

合并
A

型糖尿

病的患者有协同治疗效果#旨在为
NHSK=

合并
A

型

糖尿病人群选择合适的药物提供理论依据&现报道

如下&

!

!

资料与方法

!C!

!

一般资料
!

收集
A&!'

年
!

月
!

日至
A&!#

年
B

月
!

日在重庆医科大学附属第二医院内分泌科住院

就诊的
NHSK=

合并
A

型糖尿病的患者共
!F&

例#年

龄
$E

!

E'

岁#男
''

例#女
!&#

例&由同一名超声科

医师对同一患者不同时间段做的彩超结果进行对比

分析#并且根据脂肪肝的严重程度分为轻%中%重度#

由此判断脂肪肝的好转情况&分组情况及检测指标)

!

!

"治疗后脂肪肝好转者为病例组#无好转者为对照

组&分别比较病例组与对照组治疗前%治疗后及组内

治疗前后各指标#包括)年龄%血糖%三酰甘油%总胆固

醇%高密度脂蛋白!

P=K

"%低密度脂蛋白!

K=K

"%凝血

酶原时间*!

A

"按照降糖药单用#降糖药与降压药联

合#降糖药与降脂药联合#以及降糖药%降脂药与降压

药联合分为
'

个组#统计评价不同药物组合使用情况

的治疗效果*!

$

"按照患者使用药物进行分组&统计

分析各具体药物的疗效情况&

!C"

!

纳入标准%排除标准及诊断标准
!

纳入标准)

A&!'

年
!

月
!

日至
A&!#

年
B

月
!

日入院#至少住院

两次的患者#诊断中包含
NHSK=

合并
A

型糖尿病&

住院期间均通过腹部彩超明确诊断为脂肪肝者&排

除标准)!

!

"

!

型糖尿病#自身免疫性疾病患者*!

A

"

A

型糖尿病酮症或酮症酸中毒期间%急性感染%急性冠

脉综合征和严重糖尿病并发症等患者*!

$

"病毒性肝

炎#饮酒#药物#自身免疫性肝病等患者*!

'

"肝肾功能

不全%各类肿瘤患者%哺乳期妇女%妊娠糖尿病和精神

疾病患者*!

F

"住院期间仅行彩超或腹部
3<

或
RG@

检查
!

次#无法进行前后比较的患者&诊断标准)!

!

"

A

型糖尿病诊断依据
A&!F

年英国国家卫生与临床优

化研究所!

N@3(

"临床指南)成人
A

型糖尿病的管

理+

A

,

*!

A

"

NHSK=

的诊断依据
A&!# N@3(

指南)

NHSK=

的评估和管理+

$

,

&

!C#

!

统计学处理
!

采用
9T99!"C&

软件进行数据的

统计分析&计量资料使用
>cE

表示#比较采用
C

检

验#计数资料以率表示#比较采用
!

A 检验&以
!

"

&C&F

为差异有统计学意义&

"

!

结
!!

果

"C!

!

病例组与对照组治疗前各指标的比较
!

治疗前

病例组与对照组比较)两组的年龄%血糖%三酰甘油%

总胆固醇%

P=K

%

K=K

%凝血酶原时间等差异无统计学

意义!

!

%

&C&F

"#见表
!

&

"C"

!

病例组与对照组治疗后各指标的比较
!

治疗后

病例组和对照组相比#只有尿素和乳酸差异有统计学

FB''

重庆医学
A&!E

年
!A

月第
'B

卷第
$F

期



意义!

!

"

&C&F

"#其他指标#如)血糖%三酰甘油%总胆

固醇%

P=K

%

K=K

%凝血酶原时间等指标差异无统计学

意义!

!

%

&C&F

"&

"C#

!

病例组治疗前后的指标比较
!

治疗后病例组糖

化血红蛋白!

PXH!8

"%血糖%三酰甘油等升高#总胆固

醇%

P=K

%

K=K

等降低#与治疗前比较的差异有统计

学意义!

!

"

&C&F

"#见表
A

&

表
!

!!

病例组与对照组治疗前各指标的比较&

>cE

(

项目 病例组 对照组
C !

年龄!岁"

#!CE!c!&CF$ F"CF!c!!CBE %!C!E &CA'

血糖!

JJ+1

$

K

"

ECE#c$CE& !&C!!cFCA" %!CA! &CA$

三酰甘油!

JJ+1

$

K

"

'C&Fc'C#F $C!'cAC$B !C!' &CA#

总胆固醇!

JJ+1

$

K

"

FC$AcAC&# FCA$c!C!B &CA" &CBB

P=K

!

JJ+1

$

K

"

!C&Ac&CAF !C&#c&CA& %&C"! &C$B

K=K

!

JJ+1

$

K

"

ACF#c&CE" ACEAc&CEA %!CFE &C!A

凝血酶原时间!

>

"

!AC'Ac!C$" !ACA#c&CBA &CB' &C'B

表
A

!!

病例组治疗前后的指标比较&

>cE

(

项目 治疗前 治疗后
C !

PXH!8

!

L

"

BCE#c!C'$ ECE$c!C#F %'CE&

"

&C&!

血糖!

JJ+1

$

K

"

ECE#c$CE& !&C"Ac'C&' %AC!' &C&'

三酰甘油!

JJ+1

$

K

"

'C&Fc'C#F FC!Fc#CB! %ACAA &C&$

总胆固醇!

JJ+1

$

K

"

FC$AcAC&# 'C"$cACA$ ACA$ &C&$

P=K

!

JJ+1

$

K

"

!C&Ac&CAF &C"&c&CAB $C''

"

&C&!

K=K

!

JJ+1

$

K

"

ACF#c&CE" AC!Bc!C!A AC&" &C&!

"C$

!

对照组治疗前后的指标比较
!

治疗后对照组

PXH!8

%总胆固醇%

P=K

降低#与治疗前比较差异有

统计学意义!

!

"

&C&F

"&血糖%三酰甘油%

K=K

等指

标差异无统计学意义!

!

%

&C&F

"#见表
$

&

表
$

!!

对照组治疗前后的指标比较&

>cE

(

项目 治疗前 治疗后
C !

PXH!8

!

L

"

ECE&c!CEE EC$Ec!C!F AC#& &C&!

血糖!

JJ+1

$

K

"

!&C!!cFCA" "C#!c$CB# !C&A &C$!

三酰甘油!

JJ+1

$

K

"

$C!'cAC$B AC"$cACA' &CB! &C'E

总胆固醇!

JJ+1

$

K

"

FCA$c!C!B 'C"!c!C!F AC&! &C&'

P=K

!

JJ+1

$

K

"

!C&#c&CA& !C&Ac&C!E AC&' &C&'

K=K

!

JJ+1

$

K

"

ACEAc&CEA AC#Bc&CEB !CF! &C!$

"CL

!

不同药物使用后治疗疗效比较
!

本研究共纳入

!F&

例患者中#

E'

例使用了降压药物!

$#

例有效#

'E

例无效"#

##

例未使用!

!#

例有效#

F&

例无效"&使用

标准化矫正后
!

A 检验比较结果提示)使用降压药物

组患者的脂肪肝好转率 !

'ACE#L

"较未使用组

!

A'CA'L

"更高#差异有统计学意义!

,

A

bFC#FF

#

!b

&C&!B

"&

!&A

例使用了降脂药物!

$'

例有效#

#E

例无

效"#

'E

例未使用!

!E

例有效#

$&

例无效"&使用标准

化矫正后
!

A 检验比较结果提示)使用降脂药物组患

者的脂肪肝好转率!

$$C$$L

"较未使用组!

$BCFL

"更

低#差异无统计学意义!

!

A

b&CAF&

#

!b&C#!B

"&

使用多个样本率的矫正后
!

A 检验后发现#各种

药物组合对应的治疗效果差异有统计学意义!

!

A

b

!&CF!"

#

!b&C&!F

"&分析得出)

H

与
U

好转率比较

!

!

A

b!C&!F

#

!b&C!$A

"*

H

与
3

好转率比较!

!

A

b

&C&!A

#

!b&C"!!

"*

H

与
=

好转率比较!

!

A

b&CA$!

#

!b&C#$!

"*

U

与
3

好转率比较!

,

A

b#C&#$

#

!b

&C&!'

"*

U

与
=

好转率比较!

!

A

b&CB$&

#

!b&C$"$

"*

3

与
=

好转率比较!

!

A

bBC$"!

#

!b&C&&B

"#见表
'

&

表
'

!!

不同药物使用情况的疗效比较&

'

(

治疗组合
疗效

好转 无好转
合计

H

!降糖"

A # E

U

!降糖
d

降压"

# ' !&

3

!降糖
d

降脂"

# $A $E

=

!降糖
d

降脂
d

降压"

$E F# "'

合计
FA "E !F&

"CM

!

各种具体药物的疗效分析
!

他汀类%

H3(@

类和

钙拮抗剂对脂肪肝好转有效!

!

"

&C&F

"#而其他药物

则未见明显疗效&见表
F

&

表
F

!!

常见的具体药物的疗效比较&

'

(

药物种类
疗效

有效 无效
!

A

!

降脂

!

他汀类
AE 'A 'C'#$ &C&$F

!

贝特类
!& $& AC&F# &C!FA

降压

!

钙拮抗剂
AA '& FCAFF &C&AA

!

HGU

类
!# A' &CAFF &C#!'

!

H3(@

类
!# # !&CEF" &C&&!

!

'

受体阻滞剂
E !# !CA'' &CA#F

降糖

!

胰岛素及其类似物
'& B' &C&$B &CE'B

!

硫脲类
!A !# !C&A& &C$!$

!

格列酮类
E A !CF'# &CA!'

!

格列奈类
!E $E &CAF! &C#!#

!

双胍类
AA FA !CFBA &CA!&

!

==T' ' ' &C$&E &C"&$

!

MKT?! # # &CB!E &C$"B

#

!

讨
!!

论

!!

NHSK=

是指除外酒精和其他明确的损肝因素所

#B''

重庆医学
A&!E

年
!A

月第
'B

卷第
$F

期



致的肝细胞内脂肪过度沉积为主要特征的临床病理

综合征+

'

,

&国内外大量研究提示#脂肪肝与肥胖%糖

耐量减低%糖尿病%血脂异常及胰岛素抵抗!

@G

"等因

素密切相关+

F?#

,

&

对于
NHSK=

的药物治疗#不同的临床指南推荐

的药物不同&

A&!A

年版'美国肝病研究学会)非酒精

性脂肪性肝病临床实践指南(中提到将吡格列酮可用

于治疗活检确诊为
NH9P

患者的脂肪性肝炎的治

疗&他汀类药物可用于治疗
NHSK=

和
NH9P

患者

的血脂异常+

B

,

&

A&!'

年版'

YMW

全球指南)非酒精

性脂肪肝和非酒精性脂肪肝炎(中指出
@G

靶向药物

!二甲双胍"#可用于
NH9P

患者的治疗&但这些药

物的治疗被认为是实验性治疗#二期临床试验的依据

尚不充分+

E

,

&

根据兰德尔周期可知不饱和脂肪酸可干扰糖代

谢#游离脂肪酸可抑制葡萄糖进入细胞内氧化#增加

脂质过氧化反应+

"?!&

,

&患者
P=K

降低使机体运输游

离脂肪酸能力下降#可能导致血液中游离脂肪酸堆

积#从而抑制血液中葡萄糖进入细胞氧化利用#使血

糖水平升高&另外#已有明确研究表明游离脂肪酸增

高可导致
@G

#使糖尿病治疗控制效果不佳#也可使血

糖和
PXH!8

水平升高&但兰尔德周期只能解释血脂

和血糖关系#不能直接确定脂肪肝和血糖关系+

!!?!A

,

&

本研究中#病例组患者血糖和
PXH!8

水平升高#可用

以上理论解释&

本研究结果显示病例组患者脂肪肝好转#但血糖

和
PXH!8

两个指标升高#对照组脂肪肝无好转#但血

糖和
PXH!8

指标降低#这可能提示脂肪肝的好转与

糖尿病的治疗情况不呈平行关系&说明
@G

对机体为

不可逆损伤#脂肪肝好转不一定代表糖尿病治疗会明

显好转&

研究比较中发现降压药对脂肪肝治疗有一定的

疗效&降糖合并降压药治疗比降糖合并降脂药治疗

更有效&而具体药物分析发现
H3(@

%钙离子拮抗剂#

他汀类对脂肪肝好转有效#这一结果可能对
NHSK=

合并
A

型糖尿病患者的临床用药提供一个参考&

高血压主要危险因素为肥胖%高血脂#而后两者

为脂肪肝的危险因素&

@̀HN

等+

!$

,的研究指出

NHSK=

与患者的血压水平相关&

HN(N@

等+

!'

,的研

究指出
@G

是
NHSK=

的主要危险因素#

@G

对高血压

有作用#而高血压对
NHSK=

的发展有作用#三者之

间的关系密不可分+

!F?!#

,

&

@G

使脂肪组织中的
SSH>

增加#从而导致线粒体

功能紊乱和脂毒性发展#最终导致肝脏脂肪沉

积+

!B?!E

,

&通过降压药的治疗#患者
@G

减弱#脂肪沉积

减少#有利于脂肪肝的好转&

肾素
?

血管紧张素系统!

GH9

"可导致
NHSK=

的

发展+

!"

,

&

3HW

等+

!E

,研究发现
H3(A

基因!血管紧张

素转化酶
A

"敲除!

H3(A

%

$

;

"小鼠表现出糖耐量受损

和第一阶段胰岛素分泌减少#而
GH9

轴各组分干预

肝脏代谢和炎症进程&本研究发现
H3(@

类药物对

NHSK=

有治疗效果&

有研究发现钙离子与
@G

有关&细胞内适宜的钙

离子浓度是胰岛素发挥正常生理功能的前提&当细

胞内外钙离子浓度出现异常时#从而影响
8HRT

依赖

性蛋白激酶起作用#导致
@G

的发生+

A&

,

&虽然指南中

并未提到钙离子拮抗剂对
NHSK=

合并
A

型糖尿病

的患者有治疗效果#但有研究经统计分析发现钙离子

确实对
NHSK=

合并
A

型糖尿病的患者有疗效&他

汀类药物是中华医学会推荐治疗
NHSK=

的药物+

A!

,

&

文献+

A!?A'

,指出他汀类药物是
PRM?3+H

的抑制

剂#通过抑制
]K=K

脱辅基蛋白
U

#提高胰岛素的敏

感性#改善患者总胆固醇%

K=K

及三酰甘油的水平#防

止
NHSK=

进展&

本文主要研究方向为验证适合我国
NHSK=

合

并
A

型糖尿病患者的治疗方案&本研究选择
NHSK=

合并
A

型糖尿病的患者而不是单纯
NHSK=

患者为

研究对象#是考虑到以下
$

个方面的原因)!

!

"单纯以

NHSK=

就诊的患者数量较少#为保证样本量#选择

NHSK=

合并
A

型糖尿病的患者*!

A

"

NHSK=

合并
A

型糖尿病的患者需要一个综合的管理#这利于从中选

择所需的数据进行统计研究*!

$

"

NHSK=

和
A

型糖尿

病关系密切#两者相互作用&

本研究也有一些不足之处&首先#是单地区%单

中心研究#只能反映本地区的情况#不同地区%国家的

医保%社保水平不同#对药物选择也有差别#对研究结

果可能有一定影响&其次#本研究的样本量不充足#

可能是导致部分研究结果无统计学差异的原因&再

次#本研究采取的是病例对照试验#相比于随机对照

试验#受影响因素更多#对结果干扰更大#可能会导致

本研究结果和设想有出入&
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