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 摘要 目的：探讨达格列净联合水飞蓟宾、二甲双胍联合治疗治疗2型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）合并非酒精性脂肪性肝病（Non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）患者的疗效。方法：回顾性分析2021年3月1日至2024年2月1日我院收治的T2DM合并NAFLD患者90例，根据治疗方案不同分为常规药物组（n=47）和达格列净联合组（n=43）。常规药物组口服二甲双胍（0.5 g•次-1，3次•d-1）和水飞蓟宾（105 mg•次-1，3次•d-1）治疗，达格列净联合组在常规药物组基础上口服达格列净（5 mg•次-1，1次•d-1）治疗。治疗6 m后，比较两组临床疗效；采用全自动血糖分析仪检测患者空腹血糖（Fasting plasma glucose，FPG）、餐后2 h血糖（2-hour postprandial plasma glucose，2hPG），糖化血红蛋白（Glycated hemoglobin，HbA1c）；采用酶联免疫吸附法检测患者三酰甘油（Triglycerides，TG）、总胆固醇（Total cholesterol，TC）、低密度脂蛋白胆固醇（Low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）；采用全自动生化分析仪检测谷氨酰转肽酶（Glutamyl transpeptidase ，GGT）、丙氨酸氨基转移酶（Alanine aminotransferase ，ALT）、天冬氨酸氨基转氨酶（Aspartate aminotransferase，AST）；采用酶联免疫吸附法检测脂多糖（Lipopolysaccharide，LPS）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）、核转录因子kB（Nuclear transcription factor kB，NF-KB）；比较两组治疗期间不良反应总发生率。结果：治疗后，达格列净联合组临床总有效率为95.35%，高于常规药物组的78.72%（P＜0.05）；治疗后，格列净联合组血糖FPG、2hPG、HbA1c水平、血脂TG、TC、LDL-C水平及肝功能GGT、ALT、AST水平均低于常规药物组（P＜0.05）；治疗期间，达格列净联合组不良反应总发生率为11.63%，略高于常规药物组的8.51%，但组间无显著差异（P＞0.05）。结论：达格列净与水飞蓟宾、二甲双胍联合治疗T2DM合并NAFLD可降低血糖、血脂，改善肝功能，减轻炎症反应，提升临床疗效。 
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Effect of dapagliflozin combined with silybin and metformin in treating T2DM complicated with NAFLD
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Abstract Objective: To investigate the effect of dapagliflozin combined with silybin and metformin in treating type 2 diabetes mellitus (T2DM) complicated with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Methods: A total of 90 T2DM complicated with NAFLD patients admitted to our Hospital from March 1, 2021 to February 1, 2024 were retrospectively analyzed and divided into the conventional drug group (n=47) and the dapagliflozin combined group (n=43) according to different treatment. The conventional drug group was treated with metformin orally ( 0.5 g, Tid) and silybin (105 mg, Tid), while the dapagliflozin combination group was treated with dapagliflozin orally (5 mg, Qd) on the baisi of the conventional drug group. After 6 months of treatment, the clinical efficacy was compared between the two groups; fasting plasma glucose (FPG), 2-hour postprandial plasma glucose (2hPG), and glycated hemoglobin (HbA1c) were detected by fully automated blood glucose analyzer; triglycerides (TG), total cholesterol (TC), and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) were detected by Enzyme linked immunosorbent assay; glutamyl transpeptidase (GGT), alanine aminotransferase (ALT), and aspartate aminotransferase (AST) were detected by fully automated biochemical analyzer; lipopolysaccharide (LPS), interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor-α(TNF -α), and nuclear transcription factor kB (NF-KB) were detected by Enzyme linked immunosorbent assay; the overall incidence of adverse reactions during treatment was compared between two groups. Results: After treatment, the total clinical effective rate of the dapagliflozin combination group was 95.35%, which was higher than that of the conventional drug group 78.72 (P<0.05). After treatment, the blood glucose FPG, 2hPG, HbA1c levels, blood lipid TG, TC, LDL-C levels, and liver function GGT, ALT, AST levels in the dapagliflozin combination group were lower than those in the conventional drug group (P<0.05). During the treatment, the total incidence of adverse reactions in the dapagliflozin combination group was 11.63%, which was slightly higher than that in the conventional drug group 8.51%, but with no significant difference (P>0.05). Conclusion: Dapagliflozin combined with silybin and metformin can reduce blood glucose and lipid levels, improve liver function, alleviate inflammatory reactions, enhance clinical efficacy in T2DM complicated with NAFLD patients.
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2型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）是胰岛素分泌不足/缺陷导致机体糖代谢异常及相关代谢发生紊乱引发的慢性病变，目前已成为全球性的公共卫生问题[1]。非酒精性脂肪性肝病（Non Non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）是由于肝细胞脂肪过度堆积的病理综合征，以肝细胞弥漫性大泡性脂肪变为主要特征[2]。流行病学显示，全球NAFLD发病率占总人数20%-30%，且随着生活方式改变，该发病率呈逐年递增趋势[3]。T2DM与NAFLD密切相关，且均为代谢性疾病，共存时可相互促进病情进展。有研究证实，60%~75%的T2DM合并NAFLD[4, 5]。T2DM 合并NAFLD患者胰岛素抵抗、血糖水平、血脂水平均较高，如不能有效干预，引发心血管病变及进展为肝硬化、肝癌等风险均较高[6]。
目前，尚无特效药治疗T2DM 合并NAFLD，临床多以保肝、降糖药物治疗控制病情进展。二甲双胍是T2DM患者一线降糖药物，可有效降低机体血糖水平，但保肝、降脂作用有限[7]；水飞蓟宾用于治疗NAFLD具有较好的保肝作用[8]，二者联合使用对T2DM 合并NAFLD具有降糖、保肝作用，但部分T2DM 合并NAFLD患者两种病情相互影响，血糖更易反复波动，单靠二甲双胍降糖较难调控血糖水平，且上述药物降脂作用有限，需联合其他降糖、降脂效果更好的药物进一步控制病情进展。达格列净降糖机制不依赖机体的胰岛功能，主要以肾脏为靶点，抑制肾小管对尿糖的重吸收达到降糖目的，另外，其还具有较好的降脂作用，有助于控制NAFLD病情进展。因此，达格列净用于治疗T2DM和NAFLD均有一定的疗效[9]，但与水飞蓟宾、二甲双胍联合治疗T2DM合并NAFLD患者是否能进一步提升临床疗效临床尚不明确。基于此，本研究选取郑州市金水区总医院收治的90例T2DM合并NAFLD患者，探讨达格列净与水飞蓟宾、二甲双胍联合治疗对T2DM合并NAFLD患者临床疗效、糖脂代谢、肝功能、炎性因子的影响。
1 临床资料与方法
1.1 一般资料  
回顾性分析2021年3月1日至2024年2月1日我院收治的T2DM合并NAFLD患者90例，根据治疗方案不同分为常规药物组（n=47）、达格列净联合组（n=43）。常规药物组男23例，女24例，年龄31-53岁，平均42.35±4.11岁；体质量指数24-36 kg•m-2，平均28.12±2.12 kg•m-2；脂肪肝分级：轻度16例、中度18例、重度13例；达格列净联合组男23例，女20例，年龄35-58岁，平均43.12±4.05岁；体质量指数23-37 kg•m-2，平均27.83±2.06 kg•m-2；脂肪肝分级：轻度15例、中度16例、重度12例。两组基线资料均衡可比（P＞0.05）。
纳入标准：均符合T2DM诊断标准[10]；符合NAFLD临床诊断标准[11]；参与本研究前均规律服用二甲双胍治疗；临床资料完整；患者签署同意书。排除标准：1型糖尿病；伴发乳酸酸中毒、酮症酸中毒；有酒精依赖史者；患血色病、肝豆状核变性等遗传病者；合并恶性肿瘤者；伴甲状腺功能不全者；伴心脑血管等心脏疾病者；伴严重肝脏占位性病变及肝功能不全者；伴自身免疫性肝炎、病毒性肝炎等疾病者；对本研究药物有过敏史；精神异常者；哺乳及妊娠期妇女。
1.2 方法  
两组均给予饮食控制、体质量控制、运动锻炼等非药物对症治疗。
常规药物组口服二甲双胍和水飞蓟宾治疗：二甲双胍（药品规格：0.5 g•片-1，厂家：中美上海施贵宝制药有限公司，国药准字H20023370），0.5 g•次-1，3次•d-1；水飞蓟宾胶囊（药品规格：35 mg•粒-1，厂家：天津天士力圣特制药有限公司；国药准字： H20040299），口服，105 mg•次-1，3次•d-1。
达格列净联合组：在常规药物组基础上联合口服达格列净治疗：二甲双胍和水飞蓟宾给药方法、剂量与常规药物组相同。达格列净（药品规格：10 mg•片-1，厂家：美国Astra Zeneca Pharmaceuticals LP，国药准字：J20170040）， 5 mg•次-1，1次•d-1。
两组均持续治疗6 m。
1.3 观察指标  
1.3.1 临床疗效
治疗6 m后，评患者临床疗效。患者肝区疼痛、食欲减退等症状消失，血糖、血脂、肝功能均恢复正常，影像学显示肝脏基本恢复正常为显效；患者肝区疼痛、食欲减退等症状减轻，血糖、血脂、肝功能指标趋于正常，影像学显示肝脏回声存在为有效；上述指标无明显好转为无效。总有效率（%）=（显效+有效）例数/总例数×100%。
1.3.2 血糖指标
治疗前后，抽取患者空腹静脉血、餐后2 h静脉血各3 mL，采用全自动血糖分析仪检测患者的空腹血糖（Fasting plasma glucose，FPG）、餐后2 h血糖（2-hour postprandial plasma glucose，2hPG）和糖化血红蛋白（Glycated hemoglobin，HbA1c）水平。
1.3.3 血脂、肝功能指标及血清炎性因子
治疗前后，抽取患者空腹静脉血5 mL，3000 r•min-1离心10 min后取上层血清，以酶联免疫吸附法检测血脂三酰甘油（Triglycerides，TG）、总胆固醇（Total cholesterol，TC）、低密度脂蛋白胆固醇（Low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）水平及血清炎性因子核转录因子kB（Nuclear transcription factor kB，NF-KB）、脂多糖（Lipopolysaccharide，LPS）、白细胞介素-6（Interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）水平；采用全自动生化分析仪（Roche Diagnostics GmbH，型号：cobas 8000 c 502）检测肝功能指标谷氨酰转肽酶（Glutamyl transpeptidase，GGT）、丙氨酸氨基转移酶（Alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨基转氨酶（Aspartate aminotransferase，AST）水平。
1.3.4 不良反应 
治疗期间，记录两组患者、恶心、呕吐、上腹部不适、便秘等发生情况。
1.4  统计学分析  
经SPSS 25.0软件处理数据。符合正态分布的计量资料采用均数±标准差（[image: image1]±SD）表示，行t检验；计数资料采用例或率n（%）表示，行χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。
2  结果
2.1  两组临床疗效比较  
治疗后，达格列净联合组总有效率为95.35% ，高于常规药物组的78.72%（P＜0.05），见表1。
表1两组临床疗效比较（n（%））
	组别
	n
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	常规药物组
	47
	20（42.55）
	17（36.17）
	10（21.28）
	37（78.72）

	达格列净联合组
	43
	23（53.49）
	18（41.86）
	2（4.65）
	41（95.35）b


 注：与常规药物组比较，bP＜0.05。
2.2  两组血糖指标比较
治疗后，两组FPG、2hPG、HbA1c水平均降低，且达格列净联合组降低幅度大于常规药物组（P＜0.05），见表2。
表2 两组FPG、2hPG、HbA1c水比较（[image: image1]±SD）
	组别
	例数n
	FPG（mmol•L-1）
	2hPG （mmol•L-1）
	HbA1c（%）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	常规药物组
	47
	11.24±2.76 
	7.92±2.11a 
	16.13±3.17
	10.52±2.68a 
	9.07±1.36
	6.73±0.83a 

	达格列净联合组
	43
	10.89 ±2.63
	6.58±1.57ab  
	15.82±3.31
	8.27±2.23ab 
	8.83±1.42 
	5.76±0.62ab


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与常规药物组比较，bP＜0.05。 
2.3 两组血脂指标比较 
治疗后，两组血清TG、TC、LDL-C水平均降低，且达格列净联合组降低幅度大于常规药物组（P＜0.05），见表3。
表3两组FPG、2hPG、HbA1c水比较（[image: image1]±SD）
	组别
	例数n
	TG（mmol•L-1）
	TC（mmol•L-1）
	LDL-C（mmol•L-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	常规药物组
	47
	2.64±0.47
	1.87±0.43a
	7.03±1.09
	4.36±1.05a
	4.03±0.87
	3.14±0.62a

	达格列净联合组
	43
	2.58±0.53
	1.32±0.38ab
	6.96 ±1.17
	3.14±0.87ab
	3.89±0.96
	2.33±0.58ab


注：与治疗前比较，aP＜0.05；与常规药物组比较，bP＜0.05。
2.4 两组肝功能指标比较  
治疗后，两组血清GGT、ALT、AST水平均降低，且达格列净联合组降低幅度大于常规药物组（P＜0.05），见表4。
表4两组血清GGT、ALT、AST水平比较（[image: image1]±SD）
	组别
	例数n
	GGT（U•L-1）
	ALT（U•L-1）
	AST（U•L-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	常规药物组
	47
	68.15±11.05
	55.32±10.23a
	86.24±25.15
	52.01±13.14a
	83.14±23.55
	48.58±12.19a

	达格列净联合组
	43
	65.26±10.65
	42.15±9.26ab
	80.54±29.36
	41.52±12.05ab
	86.24±25.63
	34.15±13.06ab


注：与治疗前比较，aP＜0.05;与常规药物组比较，bP＜0.05。
2.5  两组血清炎性因子水平比较  
治疗后两组血清NF-KB、IL-6、LPS、TNF-α水平均降低，且达格列净联合组降低幅度大于常规药物组（P＜0.05），见表5。
表5两组血清血清NF-KB、IL-6、LPS、TNF-α水平比较（[image: image1]±SD）
	组别
	例数n
	NF-KB（pg•mL-1）
	IL-6（ng•mL-1）
	LPS（EU•L-1）
	TNF-α（ng•mL-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	常规药物组
	47
	1.14±0.23
	0.56±0.12a
	39.18±11.05
	25.85±8.24a
	159.35±26.54
	129.14±13.41a
	82.36±19.24
	68.16±11.08a

	达格列净联合组
	43
	1.16±0.20
	0.38±0.18ab
	[bookmark: _GoBack]40.16±12.48
	15.21±6.29ab
	162.15±28.16
	111.25±15.36ab
	86.25±22.16
	51.36±13.65ab


注：与治疗前比较，aP＜0.05与常规药物组比较，bP＜0.05。	
2.6两组不良反应比较  
治疗期间，达格列净联合组不良反应总发生率与常规药物组比较，差异无统计学意义（P＞0.05），见表6。
表6两组不良反应总发生率比较（n（%））
	组别
	n
	恶心、呕吐
	上腹部不适
	便秘
	总发生率

	常规药物组
	47
	1（2.13）
	2（4.26）
	1（2.13）
	4（8.51）

	达格列净联合组
	43
	2（4.65）
	1（2.33）
	2（4.65）
	5（11.63）


3 讨论
二甲双胍可通过改善机体对胰岛素抵抗作用，抑制糖原分解起到降糖作用，但对合并NAFLD患者肝功能改善作用有限[12]。水飞蓟宾可通过增加肝细胞内微粒体酶的活性，清除肝细胞内的氧自由基，促进肝细胞膜稳定，减轻肝损伤，强化肝脏解毒能力，进而起到改善肝功能的作用，但上述药物的降脂作用有限[13]。而达格列净作为一种新型的SGLT2抑制剂，与二甲双胍降糖作用机制不同，不依赖于机体的胰岛功能，其是以肾脏为靶点，通过抑制肾小管重吸收葡萄糖，使尿液中的葡萄糖快速排泄，达到降糖的目的。因此，本研究将达格列净联合水飞蓟宾、二甲双胍用于治疗T2DM合并NAFLD患者，结果显示达格列净联合治疗可进一步降低血糖、血脂，改善肝功能，进而提升临床疗效，说明达格列净与二甲双胍联用，通过不同的途径发挥协同降糖作用，可以更好地调控机体血糖水平[14]。而且达格列净可改善NAFLD患者中的脂质代谢途径，减少肝脏内脂肪的堆积，起到降脂的作用，进一步改善患者的肝功能。因此，在水飞蓟宾、二甲双胍治疗T2DM合并NAFLD患者基础上，联合达格列净治疗可发挥协同降糖、降脂和改善肝功能作用，可进一步提升临床疗效。
T2DM并发NAFLD的发病机制可能是胰岛素抵抗与炎性反应诱导机体发生氧化应激损伤，促进肝脏脂肪变性和炎性坏死。水飞蓟宾胶囊中的有效化学成分水飞蓟宾、磷脂酰胆碱可与磷脂酰胆碱结合发挥抗氧化应激、修复损伤肝细胞的作用；其次，水飞蓟宾还可抑制肝星状细胞和Kupffer细胞活性降低炎性因子水平，发挥抗炎作用[15]。本研究结果显示，达格列净联合治疗可更好地降低血清NF-KB、IL-6、LPS、TNF-α水平，说明达格列净联合治疗可进一步减轻机体炎症反应。因为达格列净可通过激活PPAR减轻肝脏炎性反应，发挥抗炎作用，达格列净发挥强效的降糖作用，可减轻血管内皮细胞损伤，进而减轻机体炎性反应[16]，其与水飞蓟宾联合使用，可通过不同途径发挥抗炎作用，降低炎性因子水平。本研究另发现，两组不良反应无明显差异，提示达格列净具有较高的用药安全性。
综上，达格列净与水飞蓟宾、二甲双胍联合治疗T2DM合并NAFLD患者可有效降低血糖、血脂，改善肝功能，减轻机体炎症反应，进一步提升临床疗效，且具有较高的用药安全性。
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