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恩格列净对 2型糖尿病合并非酒精性脂肪性肝病的影响 *
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摘要 目的：探讨恩格列净单独及联合胰岛素治疗对 2型糖尿病合并非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）患者的影响。方法：本研究选

择 2021.3-2022.8于石家庄市第二医院门诊就诊的 2型糖尿病合并 NAFLD的 300例患者作为研究对象，分为胰岛素治疗组（100

例）、恩格列净单药治疗组（100例）及恩格列净联合胰岛素治疗组（100例），治疗 48周，采集患者治疗前后体重、体质指数（BMI）、

谷草转氨酶（AST）、谷丙转氨酶（ALT）、谷酰转肽酶（GGT）、血常规、HbA1c、肝脏脂肪含量等指标，计算患者 NFS、FIB-4指标，比

较不同治疗方案治疗前后患者临床特征的变化。观察三组临床治疗期间不良反应的发生情况。结果：应用胰岛素治疗的患者

HbA1c及空腹血糖显著下降；BMI、ALT、AST、GGT、肝脏脂肪含量、NFS、FIB-4无变化。恩格列净单药治疗的患者，ALT、AST、

GGT、NFS、FIB-4、肝脏脂肪含量均显著下降（P<0.05）；恩格列净联合胰岛素治疗的患者 ALT、AST、GGT、NFS、FIB-4、肝脏脂肪含

量显著下降（P<0.05）。多元线性回归提示应用恩格列净和肝脏脂肪含量的变化相关（P<0.05），BMI、HbA1c的变化和肝脏脂肪含

量的变化无关（P<0.05）。三组患者治疗期间总不良反应发生率差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：恩格列净单药治疗或联合胰岛

素治疗均可降低 2型糖尿病合并 NAFLD患者肝脏脂肪含量均、转氨酶水平，改善肝纤维化。
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Effects of Empagliflozin on Liver in Patients with Type 2 Diabetes Mellitus
Patients with Nonalcoholic Fatty Liver Disease*

To investigate the effect of empagliflozin on the liver of type 2 diabetes patients with non-alcoholic fatty

liver disease (NAFLD). Patients with type 2 diabetes mellitus and NAFLD treated in the outpatient department of the Second

Hospital of Shijiazhuang from2021.3-2022.8 were selected as the research object. They were divided into insulin treatment group

（n=100）, empagliflozin treatment group（n=100）and empagliflozin combined with insulin treatment group（n=100）, treated for 48

weeks. Body weight, body mass index (BMI), aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), glutamyl transpeptide

(GGT), routineblood indexes, HbA1c, liver fat content and other indicators were collected before and after treatment. The NFS and FIB-4

indexes were calculated. The clinical characteristics of patients with different treatment regimens were compared before and after treat-

ment. Patients treated with insulin, HbA1c, fasting blood glucose decreased significantly, There were no significant changes in

BMI, ALT, AST, GGT and liver fat content. Patients treated with empagliflozin, ALT, AST, GGT, Livr fat content decreased significantly.

Patients treated with empagliflozin combined with insulin, ALT, AST, GGT, Liver fat content decreased significantly. NFS and FIB-4 all

decreased significantly. Multivariate regression analysis showed the changes of BMI and blood glucose were not related to the changes of

liver fat content. Empagliflozin therapy can reduce the liver fat content and transaminase level in patients with type 2 dia-

betes mellitus and NAFLD, and improve liver fibrosis.
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前言

非酒精性脂肪性肝病 （nonalcoholic fatty liver disease，

NAFLD）是非酒精性脂质代谢异常导致肝细胞脂肪堆积、诱发

炎症而引起的最常见的慢性肝病，疾病谱包括单纯性脂肪变

性、非酒精性脂肪性肝炎，最终发展为肝硬化和肝细胞癌[1]。是

最常见的慢性肝病之一，中国人群 NAFLD患病率高达 25%，

且处于逐渐升高趋势[2]。NAFLD往往同时合并胰岛素抵抗和 2
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型糖尿病等。有研究显示，2型糖尿病增加 NAFLD患病风险，2

型糖尿病患者中 NAFLD的患病率为 55.5%，其中 37.3%发展

为肝硬化[3]。NAFLD首选的治疗方法是生活方式干预，如控制

饮食、定期锻炼等[4]。然而由于生活方式干预难以坚持，多数患

者靠生活方式改善 NAFLD效果不理想。

恩格列净属于钠 -葡萄糖协同转运蛋白制剂（Sodium-glu-

cose cotransporter 2 inhibitors，SGLT-2）是一类治疗 2型糖尿病

的新型降糖药物，它通过抑制肾脏近曲小管对葡萄糖和钠的回

吸收，增加尿葡萄糖的排泄来发挥降糖作用，有研究认为恩格

列净可改善 2型糖尿病合并 NAFLD患者血脂、肝脏脂肪含

量，肝脏纤维化程度。胰岛素是常用的降糖药物，具有强效降糖

的作用，目前尚无研究显示胰岛素治疗可改善 NAFLD患者肝

脏脂肪含量[5]。目前临床上使用 SGLT-2单药治疗或联合胰岛

素治疗是常用的降糖策略，但是少有关于 SGLT-2抑制剂联合

胰岛素治疗后脂肪肝转归情况的报道。本研究旨在研究恩格列

净单药或联合胰岛素治疗对 2型糖尿病合并 NAFLD患者肝

脏脂肪含量及肝纤维的影响。

1 对象和方法

1.1 研究对象

本研究选择 2021.3-2022.8于石家庄市第二医院门诊就诊

的 2型糖尿病合并 NAFLD的患者 300例作为研究对象，分为

多次胰岛素治疗组 100人（胰岛素组），恩格列净单药治疗组100

人（恩格列净组），恩格列净联合多次胰岛素治疗组 100人（联

合治疗组），共治疗 48周。本研究获医院伦理委员会审核同意。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准为：1、年龄 18-80 周岁；2、2 型糖尿病的合并

NAFLD（2型糖尿病的诊断依据 2020版中国 2型糖尿病防治

指南[6]。NAFLD的诊断依据中华医学会肝脏病学分会脂肪肝和

酒精性肝病学组 2018年指南[2]）；3、患者签署知情同意。排除标

准：1、eGFR<45 mL/min·1.73 m2；2、严重心脑血管疾病者；3、慢

性病毒性肝炎、自身免疫性肝炎、药物性肝损伤、胆道疾病、肝

硬化等，乙型肝炎表面抗原、丙型肝炎表面抗原阳性者；药物性

肝病、自身免疫性肝病病史者；3、酒精性肝病：男性平均每日饮

乙醇量逸30 g，女性平均每日饮乙醇量逸20 g。

1.3 一般资料采集

记录患者性别、年龄、糖尿病病程、病史等，测量身高、体

重、血压，并计算体质指数（Body Mass Index，BMI)，BMI=体重

/身高 2（kg/m2）。

1.4 实验室检查

患者禁食 8小时，晨抽取肘静脉血，测定空腹血糖、甘油三

酯（triglyceride，TG）、胆固醇（total cholesterol，TC）、谷草转氨酶

（aspartate aminotransferase，AST）、谷丙转氨酶（alanine transam-

inase，ALT）、谷酰转肽酶 （gamma-glutamyl transpeptidase，

GGT）、白蛋白、血常规、HbA1c、肌酐、空腹 C肽、超敏 C 反应

蛋白（hypersensitive C-reactive protein，hsCRP）。采用日本东芝

公司 Aplio400超声仪器进行肝脏超声检查，进行脂肪肝诊断，

利用超声肝脏回声衰减系数和肝肾回声比值来估算肝脏脂肪

含量。

1.5 肝脏纤维化指标

采用 NAFLD纤维化评分（NAFLD fibrosis score，NFS）、基

于 4 因子的肝纤维化指数（liver fibrosis index based on 4 fac

tors，FIB-4）。NFS=-1.675 +0.037× 年龄（岁）+0.094× BMI（kg/m2）

+1.13 × 空腹血糖调节受损或糖尿病（是为 l，否为 0）+0.99×

AST/ALT（率）-0.013× 血小板计数（× 109/L）-0.66× 白蛋白

（g/dl）；FIB-4=（年龄× AST）/PLT× ALT[7]。

治疗期间，密切观察并记录三组患者的药物不良反应发生

情况，记录低血糖发生例数，详细记录两组出现尿频、尿急、尿

痛、恶性、呕吐、皮疹等不良反应事件。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 26统计软件进行统计分析，正态分布的计量资

料以均数± 标准差（x± s）表示，多组间比较数据符合正态分布
且方差齐采用单因素方差分析,两两比较采用 SNK-q检验，两

组间比较采用 t检验，多因素分析采用多元线性回归模型。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 患者的临床特征

本研究共纳入患者 300例，其中胰岛素治疗组 2例患者低

血糖退出。恩格列净联合胰岛素治疗组 1例患者低血糖退出，1

例患者因尿路感染退出。恩格列净治疗组 1例患者因尿路感染

退出。共 295例患者完成该研究，治疗前三组患者的性别、年龄、

BMI一般资料比较，差异均无统计学差异（P＞0.05），见表 1。

表 1 治疗前三组患者的临床特征

Table 1 Clinical characteristics of patients in the three groups before treatment

Groups n Gender（male） Age（years） BMI(kg/m2)

Insulin 98 48（49%） 60.93± 11.13 27.23± 2.80

Empagliflozin 99 62（62.6%） 58.78± 10.75 27.70± 3.75

Combined treatment 98 51（52.0%） 60.33± 8.21 27.40± 3.30

2.2 三组患者治疗前后临床数据的变化

2.2.1 BMI 以及血糖变化情况 治疗前，三组患者血糖、

HbA1c比较，组间差异无统计学意义（P>0.05），治疗后，胰岛素
组患者 BMI无明显变化，恩格列净组及联合治疗组 BMI水平

均均较治疗前明显下降（P<0.05）。三组患者血糖均明显改善，
空腹血糖及 HbA1c均明显下降（P<0.05）。（表 2）。

2.2.2 ALT、AST、GGT、hsCRP 治疗前，三组患者 ALT、

AST、GGT、hsCRP差异无统计学意义（P>0.05），治疗后，胰岛
素组的患者 ALT、AST、GGT、hsCRP较前无明显变化；恩格列

净组及联合治疗组的患者，ALT、AST、GGT较治疗前显著下降

（P<0.05）。C反应蛋白水平下降（P<0.05）。（表 3）。
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Note: *Compared with prior treatment P<0.05.

2.2.3 肝脏脂肪含量及肝纤维化指标的变化 治疗前，三组患

者肝脏脂肪含量、FIB-4、NFS差异无统计学意义（P>0.05），治
疗后，胰岛素治疗的患者肝脏脂肪含量及 NFS、FIB-4较治疗前

无明显变化。恩格列净组及联合治疗组患者肝脏脂肪含量、

NFS、FIB-4较治疗前显著下降（P<0.05）。（表 4）。

表 2 治疗前后三组患者的 BMI以及血糖比较

Table 2 Comparison of BMI and blood glucose in three groups before and after treatment

Groups n Time BMI(kg/m2) HbA1c(%) Glucose(mmol/L)

Insulin 98
prior treatment 27.23± 2.80 9.12± 1.99 9.48± 3.56

posttreatment 27.14± 2.94 8.70± 1.51* 8.54± 2.17*

Empagliflozin 99
prior treatment 27.70± 3.75 8.67± 1.32 9.68± 2.55

posttreatment 26.87± 3.31* 7.99± 1.75* 7.87± 2.3*

Combined treatment 98
prior treatment 27.45± 3.41 9.03± 1.69 9.91± 3.73

posttreatment 26.95± 3.22* 8.42± 1.65* 8.47± 3.06*

Note: * Compared with prior treatment P<0.05.

表 3 治疗前后三组患者 ALT、AST、GGT、C反应蛋白比较

Table 3 Comparison of ALT, AST, GGT and C-reactive protein in three groups before and after treatment

Groups n Time AST(U/L) ALT(U/L) GGT(U/L) hsCRP（mg/L）

Insulin 98
prior treatment 21.52± 10.4 23.55± 15.18 30.45± 18.36 3.69± 3.36

posttreatment 21.28± 11.82 25.61± 19.13 29.16± 16.5 3.51± 3.84

Empagliflozin 99
prior treatment 25.82± 17.61 28± 17.36 35.94± 20.48 3.46± 2.69

posttreatment 21.38± 12.62* 22.97± 13.93* 29.79± 18.43* 2.4± 3.49*

Combined

treatment
98

prior treatment 23.33± 12.58 24.58± 11.3 31.03± 16.23 3.90± 3.81

posttreatment 18.61± 8.42* 21.85± 10.85* 24.64± 13.53* 2.60± 2.86*

Note: *Compared with prior treatment P<0.05.

Groups n Time NFS FIB4 Liver fat content(%)

Insulin 98
prior treatment -0.39± 1.18 0.30± 0.16 23.99± 10.54

posttreatment -0.32± 1.05 0.30± 0.19 22.79± 9.66

Empagliflozin 99
prior treatment -0.56± 1.25 0.29± 0.18 26.05± 10.78

posttreatment -0.85± 0.86* 0.24± 0.11* 23.18± 8.82*

Combined treatment 98
prior treatment -0.4± 0.97 0.3± 0.14 26.51± 13.71

posttreatment -0.56± 0.93* 0.26± 0.12* 21.31± 10.33*

表 4 治疗前后三组患者肝脏脂肪含量及肝纤维化指标比较

Table 4 Comparison of liver fat content and liver fibrosis indexes in three groups before and after treatment

2.3 肝脏脂肪含量变化的多元线性回归分析

分析恩格列净及恩格列净联合胰岛素治疗的患者肝脏脂

肪含量下降的相关因素，以肝脏脂肪含量变化为因变量，以是

否应用恩格列净（是 =1，否 =0）BMI、HbA1c、AST、ALT、GGT

的前后变化数值（△ BMI、△ HbA1c、△ AST、△ ALT、△ GGT）为

自变量，多元线性回归分析提示，△ BMI、△ HbA1c与患者肝脏

脂肪含量的变化无关。（表 5）。

2.4 两组不良反应发生率的比较

治疗期间，胰岛素组发生的不良反应为低血糖 2例次（退

出），恩格列净组患者发生的不良反应为尿路感染 1例次（退

出），联合治疗组的不良反应为低血糖 1例次（退出），尿路感染

1例次（退出）。三组的总不良反应发生率差异无统计学差异

（P＞0.05）。见表 6。

3 讨论

本研究发现，应用恩格列净治疗以及恩格列净联合胰岛素

降糖治疗的患者，治疗后患者 BMI降低，转氨酶水平降低，肝

脏脂肪含量较前降低，肝纤维化指数好转，超敏 C反应蛋白水

平降低，多元线性回归分析提示肝脏脂肪含量改变与患者 BMI

变化无关。三组患者不良反应发生率比较无统计学差异。本研

究结果证明恩格列净单独或联合胰岛素治疗可以有效控制 2

型糖尿病合并 NAFLD患者的血糖，降低肝转氨酶，降低肝脏
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脂肪含量，减轻肝纤维化。

既往研究显示，长期使用胰岛素治疗对 2型糖尿病合并

NAFLD患者肝脏脂肪含量及转氨酶指标无明显影响[8]。本研究

中，应用胰岛素治疗的患者 AST、ALT、GGT、肝脏脂肪含量、

NFS、FIB4差异较前无统计学意义，和既往研究相符，证明单独

胰岛素治疗无改善肝脏脂肪含量及转氨酶的作用。有研究证

实，2型糖尿病合并 NAFLD的患者应用恩格列净治疗后患者

体重、BMI、AST、ALT、GGT均显著下降，核磁共振测量显示肝

脏脂肪含量显著下降[9]。经活检证实的 NAFLD患者应用恩格

列净治疗 24周，患者 BMI、血糖、GGT均好转，肝脏脂肪变性、

肿胀和纤维化等肝脏组织学成分得到明显的改善 [10]。本研究

中，2型糖尿病合并 NAFLD的患者经恩格列净及恩格列净联

合胰岛素治疗 48周后，患者 AST、ALT、GGT水平均下降，肝

脏脂肪含量水平下降，肝纤维化指标 NFS、FIB-4水平下降，与

既往研究一致，提示恩格列净与胰岛素联合使用仍然能发挥肝

脏保护作用。

目前 SGLT-2抑制剂降低肝脏脂肪含量、改善肝纤维化的

机制尚未完全阐明。小鼠模型中，SGLT-2抑制剂可以通过改善

氧化应激、抑制肝脏炎症因子、抑制肝脏脂肪肝聚集等方式改

善肝纤维化[11]。大鼠实验证实 SGLT-2通过腺苷酸活化蛋白激

酶 -哺乳动物雷帕霉素靶蛋白通路通路诱导自噬，降低脂肪新

生酶乙酰辅酶 A羧化酶 1、增加脂肪酸氧化酶酰基辅酶 A氧化

酶 1来改善肝脏脂肪变性[12]。对肝纤维化的大鼠，恩格列净还

可通过靶向控制腺苷酸活化蛋白激酶 /沉默信息调节因子 1

的活性和抑制低氧诱导因子 -1琢起到抗纤维化作用[13]。SGLT-2

还能加速脂肪分解、加速游离脂肪酸氧化，减少脂肪酸的产生

来改善肝脏脂肪变性[14]，有研究认为 SGLT-2可能直接抑制肝

脏中二肽激肽酶的扩增表达，在 2型糖尿病和 NAFLD患者中

起到抗脂肪变性和抗炎作用[15]。本研究中，应用恩格列净治疗

的患者，超敏 C反应蛋白水平降低，提示恩格列净具有抗炎的

作用。

肥胖 NAFLD患者体重下降后，NAFLD转氨酶及干纤维

化可明显改善[16]，恩格列净影响肝脏脂肪的另一机制可能与体

重下降有关。而有些研究则报道显示恩格列净治疗下的肝脏脂

肪减少与体重减轻无关[9,17,18]，本研究多元线性回归分析同样提

示患者 NAFLD 的改善和体重的改善无关。既往研究发现

NAFLD患者的（骨骼肌 /体重）%明显低于非 NAFLD患者。最

近一项亚洲研究报告证明（骨骼肌 /体重）%值减少是 NAFLD

和肝纤维化的独立危险因素[19]。应用恩格列净治疗后，患者腹

部、内脏和皮下脂肪组织的减少在体重减轻中发挥主要的作

用[20]。（骨骼肌 /体重）%值在 SGLT-2抑制剂治疗后增加[21]，提

示患者 NAFLD的改善与患者内脏脂肪含量的下降、（骨骼肌 /

体重）%升高有关，本研究中，肝脏脂肪含量的变化和 BMI的变

化无关，本研究未测量骨骼肌及内脏脂肪含量的变化，日后可

行前瞻性研究，分析内脏脂肪含量变化与肝脏脂肪含量的关

系。另外，SGLT-2抑制剂对肝脏有益的机制可能还包括大量碳

水化合物从尿液中排出，SGLT-2介导的燃料利用逐步转向脂

肪组织，酮体水平升高，葡萄糖氧化减少，脂肪再生减少[22]。高

血糖和高胰岛素水平促进脂肪从头生成，导致 NAFLD的肝脏

脂肪变性，过高的血糖还可通过氧化和内质网应激反应的激活

加剧胰岛素抵抗和细胞死亡，从而诱导肝糖毒性[23]。SGLT-2可

能通过改善 2型糖尿病患者血糖和胰岛素抵抗来改善肝功能

障碍[24]。本研究中，应用恩格列净治疗的患者 HbA1c及空腹血

糖水平明显改善，而肝脏脂肪含量的变化与 HbA1c的变化无

关，提示恩格列净改善脂肪肝的作用是独立于降糖作用，其改

善 NAFLD的机制仍有待发现。

4 结论

本研究提示，恩格列净单药治疗或联合胰岛素治疗安全有

效，不增加药物不良反应的发生率。可降低 2型糖尿病合并

表 5 肝脏脂肪含量变化的多元线性回归分析

Table 5 Multiple linear regression analysis of liver fat content

Variable B 茁 t P

△ BMI 0.118 0.029 0.478 0.633

△ HbA1c -0.234 -0.048 -0.777 0.438

△ AST -0.019 -0.029 -0.345 0.731

△ ALT -0.01 -0.015 -0.173 0.863

△ GGT 0.026 0.048 0.693 0.489

empagliflozin -2.447 -0.121 -2.036 0.043

表 6 三组患者不良反应发生率比较

Table 6 Comparison of the incidence of adverse reactions among the three groups

Groups n
Urinary tract

infection

Nausea and

vomiting
Rash Hypoglycemia Total incidence

Insulin 100 0 0 0 2 2.0%

Empagliflozin 100 1（quit） 0 0 0 1.0%

Combined

treatment
100 1（quit） 0 0 1 2.0%
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