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摘摇 要:摇 目的摇 观察吡格列酮对糖耐量异常( IGT)合并非酒精性脂肪肝(NAFLD)患者血浆瘦素( leptin)水

平及胰岛素抵抗的影响。 摇 方法摇 将 80 例 IGT 合并 NAFLD 患者回顾性分为对照组(饮食、运动治疗)与吡格列酮

组(在饮食运动的基础上给予吡格列酮每天 15 mg,治疗 12 周)。 观察两组患者治疗前后血糖、血脂、肝功能、胰岛

素抵抗指数(HOMA鄄IR)、空腹胰岛素(Fins)、血浆 leptin 水平的变化,以及超声形态学改善的情况。 摇 结果摇 治疗

12 周后吡格列酮组与治疗前及对照组比较,患者 TC、TG、LDL、血糖、HOMA鄄IR、Fins、血浆 leptin 下降明显,超声形

态学改善明显,差异均有显著性(P < 0. 05)。 摇 结论摇 吡格列酮治疗 IGT 合并 NAFLD 患者能有效改善患者血浆

leptin 水平及胰岛素抵抗。
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Effect of Piglitazone on Plasma Leptin and Insulin Resistance in
Patients with IGT Complicated by Nonalcoholic Fatty Liver
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Abstract:摇 Objective摇 To observe the effect of pioglitazone on plasma leptin and insulin resistance in patients with
impaired glucose tolerance(IGT)complicated by nonalcoholic fatty liver(NAFL). 摇 Methods 摇 Eighty patients with IGT
complicated by NAFL displayed by B鄄ultrasound were enrolled and divided into control group ( treated with dietary and
sports)and pioglitazone group( treated with pioglitazone,15mg once daily,for 12 weeks). Then the curative effects on two
groups were compared in the aspects of blood glucose,blood lipid,liver functional tests,homeostasis assessment of insulin
resistance(HOMA鄄IR),fasting blood insulin(Fins),plasma leptin,and liver B鄄ult鄄rasound values. 摇 Results摇 Compared
with the control group,the blood glucose,TC,TG,LDL,HOMA鄄IR,Fins,plasma leptin decreased and the B鄄ultrasound val鄄
ues improved significantly(P < 0. 05) in the patients of pioglitazone group. 摇 Conclusion摇 Pioglitazone shows a better effi鄄
cacy in reduction of the plasma leptin and insulin resistance in the patients with IGT complicated by NAFL.
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摇 摇 随着人们生活水平的提高,非酒精性脂肪肝

(NAFLD)发病率逐年上升,其危害越来越引起重

视,它与胰岛素抵抗、肥胖、糖尿病、遗传基因等相关

的代谢应激有着密切关系[1],且糖尿病患者合并

NAFLD 是发生冠心病的危险因素之一。 leptin 是人

体白色脂肪组织分泌的一种多肽类激素,对于调节

人体的能量平衡有着重要作用,与 NAFLD 的发生、
发展、转归有密切的关系,leptin 可促进胰岛素抵抗、
加重高胰岛素血症以及促进炎症反应等[2]。 噻唑

烷二酮类药物具有调节糖脂代谢、改善胰岛素抵抗

的作用,本文观察盐酸吡格列酮对 IGT 合并 NAFLD
患者血浆 leptin 以及胰岛素抵抗水平的影响。
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1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料

选择 2012 年 3 月 ~10 月在本院体检中心发现的

IGT 合并 NAFLD 患者 80 例,其中男 42 例,女 38 例,
年龄 36 ~ 55 岁,平均 45. 0 依 6. 2岁。 入选标准:IGT
诊断符合 WHO 1999 年糖尿病诊断标准,NAFLD 符

合 2010 年中华医学会肝脏病学分会有关非酒精性脂

肪性肝病临床诊断标准[1]。 排除严重的心、肺、脑、肾
及血液系统等疾病,肝功能、肾功能正常,无酒精性脂

肪肝、各种肝硬化、病毒性肝炎、药物性肝病、自身免

疫性肝炎和胆道梗阻等。 将 80 例 IGT 合并 NAFLD
患者回顾性分为对照组和吡格列酮组,每组 40 例,两
组性别、年龄、体重指数(BMI)、血脂、血糖等比较,差
异无显著性(P >0. 05,表 1),具有可比性。

表 1摇 两组一般资料比较

组别 n 男 / 女(例) 年龄(岁) BMI(kg / m2) TG(mmol / L) LDL(mmol / L) 2hPG(mmol / L) FPG(mmol / L)

对照组 40 18 / 22 44. 8 依 7. 7 25. 7 依 0. 76 2. 67 依 0. 31 3. 67 依 0. 73 9. 72 依 1. 58 5. 58 依 1. 14

吡格列酮组 40 20 / 20 46. 5 依 6. 9 25. 9 依 0. 77 2. 62 依 0. 27 3. 74 依 0. 81 9. 97 依 1. 68 5. 79 依 1. 08

1. 2摇 治疗方法

对照组予以饮食、运动等生活方式干预;吡格列

酮组在此基础上予以口服盐酸吡格列酮(杭州中美

华东制药有限公司)15 mg,每日 1 次,共观察 12 周。
结束时吡格列酮组有 1 例失访。
1. 3摇 观察指标

患者治疗前后均进行口服葡萄糖耐量实验

(OGTT)和胰岛素释放实验(IRT),采用放射免疫法

测定胰岛素,葡萄糖氧化酶法测定血糖。 评价方法:
胰岛素抵抗指数(HOMA鄄IR) = 空腹血糖(FBG) 伊
空腹胰岛素(Fins) / 22. 5。 血浆 leptin 检测采用放

射免疫法测定,用全自动生化分析仪测定肝功能、血
脂,BMI 测定采用公式: BMI = 体重 ( kg) /身高

(m) 2,受试者清晨空腹排尿后赤足测定身高和体重

3 次,取平均值。 治疗前后均进行肝脏超声检查,效
果判断[1]:显效:超声形态学转为正常;有效:超声

显示远场回声衰减好转;无效:未达到上述标准。
1. 4摇 统计学分析

采用 SPSS14. 0 软件进行统计学分析。 计量资

料以 x 依 s 表示,组内比较用配对 t 检验,组间比较采

用单因素方差分析,计数资料采用 字2 检验。 P <
0郾 05 为差异有显著性。

2摇 结摇 摇 果

2. 1摇 两组治疗前后血生化指标比较

治疗 12 周后吡格列酮组与治疗前及对照组比

较,患者 2hPG、TC、TG、LDL、血糖、HOMA鄄IR、Fins、
血浆 leptin 水平下降明显(P < 0. 05),见表 2。

表 2摇 两组治疗前后血生化指标的比较

指摇 标
对照组

治疗前 治疗后

吡格列酮组

治疗前 治疗后
FPG(mmol / L) 5. 58 依 1. 14 5. 32 依 1. 12 5. 79 依 1. 08 5. 21 依0. 93
2hPG(mmol / L)9. 72 依 1. 58 8. 98 依 1. 35 9. 97 依 1. 68 6. 32 依1. 13ab

BMI(kg / m2) 25. 70 依0. 76 25. 30 依0. 83 25. 90 依0. 77 26. 40 依0. 62
TG(mmol / L) 2. 67 依 0. 31 2. 34 依 0. 25 2. 62 依 0. 27 1. 85 依0. 23ab

TC(mmol / L) 6. 89 依 1. 36 6. 27 依 1. 07 6. 76 依 1. 27 3. 28 依0. 89ab

LDL(mmol / L) 3. 67 依 0. 73 3. 58 依 0. 75 3. 74 依 0. 81 2. 16 依0. 67ab

ALT(u / L) 36 依 5. 4 37 依 4. 3 32 依 4. 6 39 依 5. 9
AST(u / L) 27 依 3. 2 30 依 4. 1 25 依 3. 8 28 依 4. 0
Fins(mU / L) 25. 8 依 4. 9 23. 3 依 4. 7 24. 2 依 5. 1 14. 3 依4. 2ab

HOMA鄄IR 2. 6 依 1. 3 2. 4 依 1. 1 2. 5 依 1. 2 1. 2 依0. 7ab

leptin(滋g / L) 21. 7 依 5. 6 20. 8 依 6. 3 22. 5 依 5. 9 11. 7 依4. 2ab

摇 摇 与对照组比较:a:P < 0. 05,与治疗前比较:b:P < 0. 05

2. 2摇 两组疗效比较

治疗 12 周后吡格列酮组有 1 例失访。 吡格列

酮组显效 7 例(17. 9% ),有效 15 例(38. 5% ),总有

效 22 例(56. 4% );对照组显效 2 例(5. 0% ),有效 3
例(7. 5% ),总有效 5 例(12. 5% )。 吡格列酮组总

有效率明显高于对照组(P < 0. 05)。

3摇 讨摇 摇 论

瘦素(leptin)是肥胖基因(ob 基因)编码的一种

分泌型蛋白,对调节人体能量代谢起着重要作用,普
遍认为 leptin 与 NAFLD 的发生有着密切的关系。
国内外有研究发现血浆 leptin 与血 TG 有一定的相

关性, 其 水 平 与 NAFLD 变 性 程 度 正 相 关[3鄄4]。
NAFLD 患者血浆 leptin 和 leptin 受体水平均显著增

高,且肝组织中 leptin 受体变异或表达异常,功能下

调,导致 leptin 的生理效应下降,提示 NAFLD 患者
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存在瘦素抵抗[5]。 leptin 及其受体的异常,导致肝

脏脂类输出减少,引发肝脏脂代谢紊乱,脂肪蓄积于

肝脏[6]。 另外,高瘦素血症可引起外周组织对胰岛

素敏感性下降,导致胰岛素抵抗和高胰岛素血症,使
得外周脂肪动员增加,血清游离脂肪酸增多,肝细胞

摄取、合成脂质增加;同时肝内脂肪酸的氧化利用又

减少,甘油三脂形成增多,载脂蛋白鄄茁 生成减少,脂
肪转运出肝脏能力受损,肝细胞内脂肪堆积[7]。 脂

肪合成的增加以及高胰岛素血症又可进一步刺激脂

肪细胞分泌瘦素,加重高瘦素血症和瘦素抵抗[8]。
可见 NAFLD 患者体内瘦素抵抗和胰岛素抵抗的同

时存在和相互作用,可能是其发病的主要机制。
吡格列酮属于噻唑烷二酮类(TZD)降糖药,通

过结合和活化过氧化物酶体增殖物激活受体 酌
(PPAR鄄酌)起作用,促进脂肪细胞的分化,增强细胞

的胰岛素敏感性,减轻胰岛素抵抗。 本文吡格列酮

组治疗后患者 OGTT 实验 2hPG、Fins、HOMA鄄IR 等

指标较对照组明显改善,脂代谢紊乱也明显改善,肝
脏的超声影像学改变好转,血浆 leptin 水平下降明

显,提示吡格列酮增强了患者胰岛素敏感性的同时,
减轻了患者体内存在的高瘦素血症,改善了瘦素抵

抗,并起到了改善脂肪代谢、减轻 NAFLD 的病变程

度的 治 疗 作 用。 细 胞 因 子 信 号 转 导 抑 制 物鄄3
(SOCS鄄3)升高是瘦素抵抗的标志,它可抑制瘦素信

号通路引起瘦素抵抗[9]。 而 PPAR鄄酌 激动剂能抑制

SOCS鄄3 的作用,改善瘦素抵抗[10]。 脂肪细胞的大

小和 leptin 分泌水平呈正相关,脂肪细胞的肥大与

血浆 leptin 水平的增加有关[11]。 吡格列酮治疗能

增加肥胖患者皮下脂肪面积而减少内脏脂肪面

积[12],提示吡格列酮可能通过激活 PPAR鄄酌,调节脂

肪细胞的分化和重新分布,影响了脂肪细胞 leptin
的表达与分泌,从而改善高瘦素血症及瘦素抵抗,这
可能是其治疗 NAFLD 的另一重要机制。

本文吡格列酮组患者的脂代谢改善和脂肪肝病

变减轻,可能与吡格列酮降低了血浆 leptin 水平,减
轻了高瘦素血症,改善了患者体内存在的瘦素抵抗

有关。 但瘦素抵抗和胰岛素抵抗在 IGT 合并

NAFLD 的致病因素中孰因孰果,及其相互影响的具

体机制仍有待进一步研究。
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