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二甲双胍联合非诺贝特对非酒精性脂肪性肝炎患者
胰岛素抵抗指数和氧化应激反应的影响

劳雪莲，韦良宏△，陈海东，沈丽丽
（广西壮族自治区钦州市第一人民医院消化内科，广西钦州５３５０００）

摘要：目的探讨二甲双胍联合非诺贝特对非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）患者血脂水平、肾功能损伤、胰岛素抵抗（ＩＲ）及氧化应激反应
的影响。方法选择医院２０１７年１月至７月确诊并接受治疗的ＮＡＳＨ患者１１２例，分为二甲双胍组（Ａ组，ｎ ＝ ３１）、非诺贝特组（Ｂ组，
ｎ ＝ ３４）、联合治疗组（Ｃ组，ｎ ＝ ４７），另选择２５例健康受试者作为对照组（Ｄ组）。结果治疗３个月后，ＮＡＳＨ患者血脂和肝功能指标、
胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ － ＩＲ）及血清超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）水平均较治疗前有所改善（Ｐ ＜ ０． ０５）；Ｃ组患者肝脏Ｂ超
检查结果和ＨＯＭＡ － ＩＲ分别为（４． ９３ ± ０． ８７）分、（２． ３１ ± ０． ３４），明显低于Ａ组和Ｂ组患者（Ｐ ＜ ０． ０５）；Ｃ组患者血浆丙氨酸氨基转移
酶（ＡＬＴ）、天门冬酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）均低于Ａ组和Ｂ组患者（Ｐ ＜ ０． ０５），而血清ＳＯＤ和ＭＤＡ水平均优于Ａ组
和Ｂ组患者（Ｐ ＜ ０． ０５），与Ｄ组受试者比较无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；ＮＡＳＨ患者肝脏Ｂ超检查量化结果与ＨＯＭＡ － ＩＲ呈正相关，与血
清ＳＯＤ和ＭＤＡ水平呈负相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论二甲双胍联合非诺贝特通过降低患者胰岛素抵抗及氧化应激反应，从而改善ＮＡＳＨ患
者的血脂代谢和肾功能损伤，值得临床推广。
关键词：二甲双胍；非诺贝特；非酒精性脂肪性肝炎；肝功能；胰岛素抵抗
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非酒精性脂肪性肝炎（ｎｏｎ － ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，
ＮＡＳＨ）是指无过量饮酒史的患者伴有肝小叶内混合性
炎性细胞浸润和肝实质细胞发生脂肪性病变的一种慢
性肝病，我国ＮＡＳＨ的发病率仅次于病毒性肝炎，是影
响国民健康较常见的疾病之一，严重者可进展成隐匿性

肝硬化甚至肝癌犤 １ 犦。ＮＡＳＨ的发病机制较复杂且尚不明
确，目前普遍认为胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）和
氧化应激反应形成的“二次打击”学说是造成ＮＡＳＨ最
主要的病理机制犤 ２ 犦。因此，改善ＩＲ和抑制炎性反应是治
疗ＮＡＳＨ的首要目标犤 ３ 犦。目前，临床特异性治疗ＮＡＳＨ
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组别
Ａ组（ｎ ＝ ３１）
Ｂ组（ｎ ＝ ３４）
Ｃ组（ｎ ＝ ４７）
Ｄ组（ｎ ＝ ２５）
ｔ ／ Ｆ值
Ｐ值

性别（男／女，例）
１４ ／ １７

１５ ／ １９

２０ ／ ２７

１２ ／ １３

１． ２８５

０． １５４

年龄（Ｘ ± ｓ，岁）
４９． １５ ± ５． ７８

５０． ８３ ± ５． ２１

５１． ２０ ± ６． ３４

５２． １６ ± ３． ２７

０． ７９３

０． ３６４

病程（Ｘ ± ｓ，年）
７． ４４ ± ４． ９６

７． ９８ ± ６． ５３

８． １５ ± ６． ４７

－

０． ８７６

０． ３３７

ＢＭＩ（Ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２）
２４． ６２ ± ２． ５１

２４． ７６ ± ２． ２４

２５． ０９ ± ３． １７

２４． １５ ± １． １２

０． ９８２

０． １７９

ＤＢＰ牗 Ｘ ± ｓ，ｋＰａ 牘
１２． ９１ ± １． ０６

１３． ０８ ± １． ５７

１２． ７５ ± ０． ７２

１２． ２８ ± ０． ４６

１． ５３８

０． ０８７

ＳＢＰ牗 Ｘ ± ｓ，ｋＰａ 牘
７． ８８ ± ０． ４１

８． ０５ ± ０． ４６

７． ７２ ± ０． ５８

７． ３３ ± ０． ２９

２． ０５４

０． ０６１

的药物较少，积极探索发病机制及有效的治疗手段成为
ＮＡＳＨ领域的重要课题犤 ４ 犦。二甲双胍作为强效降血糖药
和胰岛素增敏剂，可降低患者肝脏游离脂肪酸（ｆｒｅｅ ｆａｔ
ａｃｉｄｓ，ＦＦＡ）和炎性因子的水平，从而延缓肝细胞脂肪性
病变犤 ５ 犦。非诺贝特属于氯贝丁酸衍生物，可降低三酰甘
油（ＴＧ）的水平及机体氧化应激反应犤 ６ 犦。目前，临床关于
二甲双胍联合非诺贝特治疗ＮＡＳＨ的疗效尚存在较大
争议，本研究中对比二甲双胍联合非诺贝特和单药治疗
ＮＡＳＨ的疗效及对ＩＲ和氧化应激指标的影响，为治疗
ＮＡＳＨ提供新的方案。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南
（２０１０年修订版）》关于ＮＡＳＨ的诊断标准犤 ７ 犦；经血常
规、尿常规、肝功能检查及肝脏影像学检查，符合诊断标

准；临床资料完整；本研究经医院医学伦理委员会批准，
患者签署知情同意书。

排除标准：酒精性、药源性、肝病毒感染性、自身免
疫性肝疾病；急性感染、创伤或各种应激情况；糖尿病、
心肌梗死、冠心病、高血压、甲状腺功能亢进、系统性红
斑狼疮等疾病；肝硬化、肝癌、肝性脑病；长期酗酒；近
１个月规律应用调脂药物、抗氧化维生素、糖皮质激素、
雌激素类等；精神障碍，智力异常；对受试药物过敏及不
能耐受。

病例选择与分组：选择医院消化内科２０１７年１月
至７月确诊并收治的ＮＡＳＨ患者１１２例，按随机数字表
法分为Ａ组３１例，Ｂ组３４例，Ｃ组４７例。另选择同时
期在我院体检中心进行健康体检的健康受试者２５例，
作为对照组（Ｄ组）。４组受试者一般资料比较，差异无
统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性。详见表１。

注：ＢＭＩ为体质量指数，ＤＢＰ为舒张压，ＳＢＰ为收缩压。

表１ ４组受试者一般资料比较

１． ２ 方法
所有患者均进行基础治疗，包括饮食干预、适当运

动等，调整患者心态，消除负面情绪和心理负担，保证
正常休息，给予甘草酸二铵肠溶胶囊（正大天晴药业
集团股份有限公司，国药准字Ｈ２００４０６２８，规格为每粒
５０ ｍｇ），每次１５０ ｍｇ，每日３次，进行肝降酶治疗。Ａ组
患者口服二甲双胍缓释片（商品名倍顺，成都恒瑞制
药有限公司，国药准字Ｈ２００３０９５２，规格为每片０． ５ ｇ），
每次０． ５ ｇ，每日１次。Ｂ组患者口服非诺贝特胶囊
（商品名力平之，法国利博福尼制药公司，国药准字
Ｈ２０１４０３６９，规格为每粒０． ２ ｇ），每次０． ２ ｇ，每日１次。
Ｃ组患者每日晨服二甲双胍，晚餐时随餐服用非诺贝
特，剂量同Ａ组和Ｂ组。３组疗程均为３个月。Ｄ组受
试者不作任何治疗。
１． ３ 观察指标

安全性指标：于治疗前和治疗结束后５ ｄ，抽取受试
者空腹静脉血，过夜禁食１２ ｈ后，次日晨取坐位，取肘静
脉血，加入枸橼酸钠抗凝，４ ℃ ３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心１０ ｍｉｎ，

分离血浆，于－ ８０ ℃冰箱保存，血标本采集完毕后测量
身高、体质量及血压。

实验室指标：采用Ｂｅｃｋｍａｎ全自动生化分析仪检
测血常规生化指标，包括丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天
门冬酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、谷氨酰转移酶（ＧＧＴ）。

肝脏Ｂ超检查犤 ８ 犦：采用Ｐｈｉｌｌｉｐ ＨＤ７型超声诊断仪
观察肝脏形态、轮廓、肝实质回声、远场回声、出肝表面
回声线、肝内管状结构、肝内强回声结节共７项指标，并
进行量化评分。分数越高，肝脏脂肪变性越严重。

胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ － ＩＲ）犤 ９ 犦：根据１９８５年由
Ｍａｔｔｈｅｗ提出并简化后的应用稳态模式评估，ＨＯＭＡ － ＩＲ ＝
空腹血糖牗ＦＢＧ牘 ×空腹胰岛素浓度（ＦＩｎｓ，Ｕ ／ ｍＬ）／ ２２． ５，
≥２． ６９时考虑存在胰岛素抵抗。

氧化应激指标：采用酶联免疫吸附检测（ＥＬＩＳＡ）试
剂盒检测患者血清中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和丙二醛
（ＭＤＡ）水平，试剂盒购自上海基免实业有限公司。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １７． ０统计学软件处理。正态变量以Ｘ ± ｓ
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组别
Ａ组（ｎ ＝ ３１）
Ｂ组（ｎ ＝ ３４）
Ｃ组（ｎ ＝ ４７）
Ｆ值
Ｐ值

治疗前
９． ４１ ± １． ２６
９． ３５ ± １． １８
９． ２４ ± ０． ９６
１． ３６４
０． １５１

治疗后
６． ９８ ± ０． ９１
７． ０２ ± １． ０５
４． ９３ ± ０． ８７ａｂ

５． ４７１
０． ０２９

ｔ值
４． ７６３
６． １２８
６． ９６５

Ｐ值
０． ０２３
０． ０１９
０． ０１４

指标
ＨＯＭＡ － ＩＲ
ＳＯＤ
ＭＤＡ

ｒ值
０． ６３９
－ ０． ５７７
－ ０． ４６９

Ｐ值
０． ００１
０． ０２４
０． ０３８

表示，组间比较用非配对样本的ｔ检验，多组间比较用
方差分析；计数资料以百分比表示，组间比较用χ２检
验；采用Ｐｅａｒｓｏｎ检验进行相关性分析。Ｐ ＜ ０． ０５为差

异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。

注：与Ａ组治疗后比较，ａＰ ＜０． ０５；与Ｂ组治疗后比较，ｂＰ ＜０． ０５。下表同。

注：与Ｃ组治疗后比较，ｃＰ ＜０． ０５。

组别
Ａ组（ｎ ＝ ３１）
Ｂ组（ｎ ＝ ３４）
Ｃ组（ｎ ＝ ４７）
Ｄ组（ｎ ＝ ２５）
Ｆ值
Ｐ值

治疗前
３． ４９ ± ０． ４６
３． ４１ ± ０． ５３
３． ４６ ± ０． ４７

－
１． ６７６
０． １２７

治疗后
２． ７９ ± ０． ５７
２． ９８ ± ０． ３８
２． ３１ ± ０． ３４ａｂ

２． ０１ ± ０． ４０ａｂｃ

５． １９７
０． ０３６

ｔ值
４． ７３８
１． ２２４
６． ３１５

Ｐ值
０． ０３２
０． ０５０
０． ０１８

表３ ４组受试者ＨＯＭＡ － ＩＲ比较（Ｘ ± ｓ）

表４ ４组受试者肝功能指标比较（Ｘ ± ｓ，Ｕ ／ Ｌ）

组别 ＡＬＴ ＡＳＴ ＧＧＴ

Ａ组（ｎ ＝ ３１）
Ｂ组（ｎ ＝ ３４）
Ｃ组（ｎ ＝ ４７）
Ｄ组（ｎ ＝ ２５）
Ｆ值
Ｐ值

治疗前
１１６． ７４ ± ３３． ８６
１１４． ４９ ± ３０． ２２
１１２． ９８ ± ２９． ３５

－
１． １１７
０． １６２

治疗后
５５． ７７ ± ２２． ３１
５４． ６８ ± ２３． ７４
３９． ６８ ± １４． ７６ａｂ

３６． ０７ ± ３． ５１ａｂ

６． ９８３
０． ０２７

ｔ值
５． ０１１
５． １２４
８． ４３７

Ｐ值
０． ０３１
０． ０３０
０． ００４

治疗前
５８． ７７ ± １５． ３１
５７． ６８ ± １４． ７４
５７． １３ ± １４． ２９

－
１． １９４
０． １５６

治疗后
４８． １９ ± １２． ６５
４６． ７３ ± １３． ５２
３３． ２５ ± ９． ８４ａｂ

２９． ５４ ± ６． ９２ａｂ

７． ９６８
０． ０１３

ｔ值
２． ９７５
４． ２０３
５． ６７８

Ｐ值
０． ０４１
０． ０３２
０． ０１４

治疗前
８１． ６４ ± ２７． １５
８３． ５２ ± ２９． ２４
８０． ４９ ± ３０． ２２

－
１． ８１８
０． ０７７

治疗后
６４． ０８ ± １９． ２７
６３． ４７ ± ２４． ３５
４１． ２９ ± １５． ６２ａｂ

３５． ３１ ± １１． ４６ａｂ

８． ９８３
０． ０１１

ｔ值
５． ４３７
５． ３０２
７． ４６９

Ｐ值
０． ０２６
０． ０２７
０． ００６

表２ ３组患者肝脏Ｂ超检查结果评分比较（Ｘ ± ｓ，分）

３ 讨论
肥胖、血脂升高、２型糖尿病均属ＮＡＳＨ的重要危

险因素，因此，ＮＡＳＨ也逐渐成为威胁人类健康的主要
原因之一犤 １０ 犦。ＮＡＳＨ是指除了酒精因素和其他明确的肝
损伤因素以外肝细胞发生大泡性脂肪性病变。关于
ＮＡＳＨ的发病机制尚不明确，但“二次打击”学说是目前

表６ ＨＯＭＡ － ＩＲ，ＳＯＤ，ＭＤＡ与肝脏Ｂ超评分结果相关性分析
肝脏Ｂ超检查结果评分

表５ ４组受试者血清ＳＯＤ和ＭＤＡ水平比较（Ｘ ± ｓ）

组别 ＳＯＤ牗Ｕ ／ ｇ 牘 ＭＤＡ牗ｎｍｏｌ ／ Ｌ 牘

Ａ组（ｎ ＝ ３１）
Ｂ组（ｎ ＝ ３４）
Ｃ组（ｎ ＝ ４７）
Ｄ组（ｎ ＝ ２５）
Ｆ值
Ｐ值

治疗前
６９． ７５ ± ３６． ３４
７２． ８１ ± ２１． ４６
７１． ２６ ± ２３． ４９

－
１． ３９７
０． ２１４

治疗后
８７． １８ ± ３７． ４２
９１． ７３ ± ３１． ８４
１０６． ３８ ± ４０． ６２ａｂ

１１５． ７４ ± ２８． ７５ａｂ

６． ７５９
０． ０２９

ｔ值
５． ６３８
６． ７２５
９． ３７１

Ｐ值
０． ０２４
０． ０１１
０． ００１

治疗前
６． ５４ ± １． ３１
６． ７１ ± １． ２９
６． ６２ ± １． ４２

－
０． ９８６
０． ３２５

治疗后
５． ２４ ± ０． ９９
５． １５ ± １． ０７
４． ０８ ± ０． ７３ａｂ

３． ９６ ± ０． ８４ａｂ

７． ６１３
０． ０１７

ｔ值
３． ８６９
３． ４１７
５． ２２１

Ｐ值
０． ０３９
０． ０４０
０． ０２８
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接受程度最高的发病机制假说。胰岛素抵抗导致脂肪酸
和ＴＧ在肝脏内大量蓄积，易引发单纯脂肪肝，这是“第
一次打击”；脂肪大量蓄积继而引起过度氧化应激反
应，损伤线粒体功能，促使炎性因子大量分泌，导致肝
细胞进一步发生炎性反应，严重者可导致肝细胞纤维
化坏死犤 １１ 犦。

目前，临床治疗ＮＡＳＨ的药物主要包括胰岛素增
敏剂、调脂药、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂、保肝降酶药
等犤 １２ 犦。其中，二甲双胍是主要的胰岛素增敏剂，可通过
抑制葡萄糖经肠道吸收，同时增加周围组织对胰岛素的
敏感性，促进葡萄糖的吸收和利用，降低肝脏内脂质的
聚集犤 １３ 犦。非诺贝特属强效调脂药，具有抗炎、抗氧化作
用，可促进肝脏脂质代谢。目前，对于贝特类药物用于
ＮＡＳＨ存有明显争议，有学者认为，调脂类药物可促使
脂质在肝脏中代谢，增加肝脏负担犤 １４ 犦。本研究中探讨二
甲双胍联合非诺贝特对ＮＡＳＨ患者肝功能、胰岛素抵抗
及氧化应激反应的影响，为胰岛素增敏剂联合调脂药的
临床应用提供参考。结果显示，联合用药组患者肝功能
改善情况及胰岛素抵抗和氧化应激水平均较治疗前有
明显改善，且临床疗效优于单药治疗组。提示其主要作
用机制可能为二甲双胍联合非诺贝特可降低胰岛素抵
抗和氧化应激反应有关。

正常情况下，机体肝脏脂肪合成和代谢处于动态平
衡中，若发生ＩＲ则会抑制脂肪合成，促使脂肪分解，大
量产生游离脂肪酸，导致ＴＧ在肝内大量蓄积，损伤肝
脏细胞；肝细胞受损后，胰岛素受体表达受到明显影响，
增加胰岛素抵抗性犤 １５ 犦。肝脏内吸收大量脂肪酸后，易生
成活性氧自由基，损伤线粒体膜，同时促使巨噬细胞释
放炎性因子，诱发炎性反应；炎性因子可刺激肝星形细
胞分化，促使细胞外基质合成，引发肝细胞纤维化病变。
二甲双胍和非诺贝特可通过刺激细胞内胰岛素受体酪
氨酸激酶的活性，增加胰岛素敏感性，改善肝脏内脂质
代谢紊乱，减少游离脂肪酸和炎性因子对干细胞的损伤，
降低血清ＴＣ和ＴＧ水平，发挥调血脂和抗炎作用犤１６ 犦。

综上所述，二甲双胍联合非诺贝特通过降低患者胰
岛素抵抗及氧化应激反应，可有效改善ＮＡＳＨ患者的血
脂代谢情况和肾功能损伤，具有良好的临床推广价值。
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