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摘要 非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)在糖尿病(DM)患者中越来越普遍. 糖尿病尤其是2型糖尿病(T2DM)的存在

加速了NAFLD的进展. DM患者中存在肝酶无明显升高的NAFLD患者. NAFLD是糖尿病患者大血管和微血管并

发症发生的独立危险因素. 噻唑烷二酮、DPP-4抑制剂及GLP-1类似物可以有效缓解糖尿病患者中脂肪肝的进展,
有些药物在长时间使用后, 可以逆转NAFLD.
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糖尿病(diabetes mellitus, DM)是由遗传和环境因

素共同引起的一组以糖代谢紊乱为主要表现的临床综

合征. 胰岛素缺乏和胰岛素作用障碍单独或同时引起

糖类、脂肪、蛋白质、水和电解质等的代谢紊乱, 临

床以慢性高血糖为主要特征, 其急性并发症有DM酮

症酸中毒、高渗性高血糖状态和乳酸性酸中毒. DM
可并发多种慢性并发症, 导致器官功能障碍和衰竭,
甚至致残或致死. DM目前被认为是全球性的流行病.
据估计, 全球有4亿多人患有DM, 而国际糖尿病联合

会(international diabetes federation, IDF)预计, 未来30
年这一数字将上升至6.5亿[1].

非酒精性脂肪性肝(nonalcoholic fatty liver disease,
NAFLD)和DM这两种常见疾病常常并存, 在有症状和

无症状的DM患者中存在相当多的未诊断的NAFLD,
并且具有共同的发病机制, 包括胰岛素抵抗、腹型肥

胖、代谢综合征(MetS)及其组分, 以及活动量不足. 然
而, 与视网膜病变、神经病变和肾病不同, NAFLD目
前是DM尤其是2型糖尿病(T2DM)的一种基本未被普

遍认识的并发症. 内分泌科医师和初级保健医师经常

在临床实践中忽视, 使得NAFLD导致DM患者严重的

代谢, 心血管(CV)和肝脏后果. 了解NAFLD与DM之

间复杂的关系是非常重要的, 以便为这些病情复杂的

患者提供更好的临床治疗和护理.
NAFLD是指除外饮酒和其他明确的肝损伤因素

所致的, 以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主要特征的

临床病理综合征, 包括单纯性脂肪性肝病以及由其演

变的脂肪性肝炎、脂肪性肝纤维化和脂肪性肝硬化.
因此, NAFLD是一个广泛的疾病谱, 而并非一种单纯

的代谢性疾病. 尽管可以通过影像学检查或组织学检

查进行诊断, 但NAFLD和非酒精性脂肪性肝炎(nonal-
coholic steatohepatitis, NASH)只能通过肝活检来区分.
NAFLD如不及时干预, 除进展为肝纤维化、肝硬化

外, 肝细胞癌的发生率也会增加.

1 流行病学

DM是一种以胰岛素抵抗和β细胞损伤导致高血
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糖症作为标志复杂的代谢疾病[2]. 由于平均预期寿命

的增加, 肥胖的发病率增加以及尤其是发展中国家的

生活方式西化[3], 其发病率正在迅速上升, 而其长期并

发症是其高发病率、死亡率和特殊的医疗成本的主要

原因[4].
NAFLD是一个新兴的公共卫生问题, 其与肥胖,

DM, 心血管疾病等慢性病之间关系密切, NAFLD患
者死亡率明显高于年龄和性别匹配的一般人群, 恶性

肿瘤、心血管疾病和肝脏并发症是最常见的死亡原

因. 近几年来其患病率急剧增加, 是西方国家最常见的

慢性肝病. 目前NAFLD被认为是MetS的在肝脏的表

现. 研究显示, 超过76%的T2DM患者患有NAFLD[5].
在一项通过超声确诊NAFLD的研究中, T2DM患者中

NAFLD的患病率也达到了69.4%[6], 而在另外一项通

过组织学诊断NAFLD的研究中, 发现组织学诊断的

NASH在T2DM患者中的发病率为78%[7]. 上述研究说

明DM和NAFLD的发病密切相关.
值得注意的是, 在无NAFLD症状的T2DM患者中

有出现严重的晚期纤维化的情况. Leite等人[7]针对92
例同时患有T2DM和NAFLD患者, 92例的患者有78%
被诊断为NASH, 50%的患者存在有进展性纤维化. 而
Fracanzani等人[8]报道458例患者中, T2DM与NASH和
进展的纤维化有独立于其他风险因素的显著性相关关

系. 这两项研究表明, 在DM患者中, 诊断的NAFLD患
者中, NASH占有较大比例.在另外一项关于NAFLD患
者的调查中, 诊断为NASH的患者比其他的轻度脂肪

肝的患者显示出与DM及胰岛素抵抗更高的相关性[9].
有些研究中在出现更严重NAFLD程度的DM患者中,
甚至转氨酶的程度与无NAFLD的DM患者无差异. 因

此 , 血清转氨酶水平不是T2DM患者筛查和诊断

NAFLD的可靠指标, 不应该在临床实践中应用[10]. 更

严重的NAFLD程度的相关性提示, DM可能在NAFLD
的疾病过程中起到了推动作用. 另外一项前瞻性调查

为DM在NAFLD疾病的进展中的作用提供了更可靠的

依据[11]. 该研究纳入了173643名DM患者以及650620
名非DM人群的研究中, 在纳入时, 排除了肝脏疾病.
在至少10的随访期之后, NAFLD的发生率在DM患者

中是非DM人的接近两倍(18.13/10000 vs. 9.55/10000).
肝癌的发生率也得到了相似的结果(2.39/10000 vs.
0.87/10000). DM成为非酒精性脂肪肝以及肝癌发生

的独立危险因素. 鉴于NAFLD在DM患者中的高患病

率, 以及DM患者中NAFLD的严重性, 以及无临床症

状或一般肝功指标异常的NAFLD的出现, 在DM患者

中, NAFLD的诊断和治疗应被视为内分泌专家关注的

重点.
但是1型糖尿病(T1DM)与NAFLD相关的研究数

据却非常有限. 在一项对100名成年T1DM患者的而研

究中, 脂肪肝的检出率为11%[12]. 另一项对692名埃及

平均时间为9.6年的T1DM儿童的研究中, 超声诊断中

有4.5%有异常超度和 /或肝肿大 [ 1 3 ] . 与儿童相比 ,
T1DM成年患者的NAFLD患病率更高. 儿童与成年人

之间NAFLD患病率的差异可归因于成人更高的BMI
和更长的DM病程等因素[14].

在妊娠期间首次发生或发现的糖耐量减低或糖尿

病称为妊娠期糖尿病(gestational diabetes mellitus,
GDM). GDM代表妊娠期间机体的对血糖调节能力下

降, 未能适应妊娠期间的人体代谢需求. 一项队列研

究观察了GDM患者和普通人在怀孕后25年时NAFLD
的患病有无差异[15]. 结果表明, 在校正了其他早期代谢

危险因素之后, GDM患病史与中年时NAFLD的发生

密切相关, 并可能通过GDM妊娠后发生的DM介导.

2 NAFLD和DM相关的发病机制

从流行病学研究可以看出, DM的存在对NAFLD
的发生发展起促进作用. 因其病因不同而存在差异,
NAFLD的发病机制复杂, 但是二次打击学说目前已被

广泛接受. 在该学说中, 胰岛素抵抗, 过度的氧化应激

以及炎症反应在NAFLD的发生发展中起到了重要的

作用. 而二者均与DM有着密切的关系.
NAFLD的发病机制是多因素的, 其中胰岛素抵抗

是疾病病理生理学的基石. 而胰岛素抵抗和DM有密

切的关系, 是DM主要的表现之一. 脂肪酸的主要来源

来自脂肪组织内的脂肪分解, 饮食摄入和从头合成. 在
肝脏中, 游离脂肪酸(free fatty acids, FFAs)可以重新酯

化为甘油三酯, 进行β-氧化或作为极低密度脂蛋白

(very low density lipoprotein, VLDL)排泄. 在DM的进

展中, 所有这些生理过程都会被打乱. 因为胰岛素抵抗

会使胰岛素抑制肝糖输出的能力下降, 导致FFAs向肝

脏的通量增加以及甘油三酯的产生增加, 从而形成

NAFLD. 在高胰岛素血症中, SREBP-1c的上调导致糖

异生基因的过度表达, 导致脂质积聚到肝中, 从而形成
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NAFLD[16].
脂肪酸的堆积在DM的发生发展过程中起到重要

作用. FFA过度沉积,而脂肪酸特别容易发生氧化损伤,
形成高反应性的脂质过氧化物. 同时伴有细胞因子、

线粒体解耦联蛋白以及Fas配体的活化, 进而使脂肪变

性的肝细胞发生炎症、坏死. 持续存在的脂肪性肝炎

诱发肝细胞外基质的生成, 形成脂肪性肝纤维化和

(或)脂肪性肝硬化. 在这个过程中, 炎症通路相关基因

会被激活, 表达增加. 肿瘤坏死因子-α (TNF-α), IL-1和
IL-6等脂肪因子和炎症因子在此炎症过程中起到主要

作用[17]. 脂联素是一种具有强烈抗炎作用的脂肪因子,
对胰岛素受体具有强烈的敏化作用 , 已被证实在

NAFLD中受到抑制[18]. 肝转录因子碳水化合物应答元

件结合蛋白(ChREBP)的研究也显示, 在肝脏内葡萄糖

和脂质体内平衡控制中起到了一定的作用[19].

3 NAFLD和DM并发症的关系

目前NAFLD和DM并发症之间的关系集中在

NAFLD对DM并发症发生发展的影响方面.而对于DM
并发症出现之后, 是否促进了NAFLD的发生以及进展

则没有研究.
在大血管并发症方面, 2017年, 中国一个大型队列

研究中发现, 在校正了常规CVD危险因素、DM病

程、HbA1c水平、胰岛素抵抗、血清肝酶水平和药物

的使用情况后, 超声诊断的NAFLD与颈动脉和下肢动

脉粥样硬化斑块的患病率增加有关[20]. 无独有偶, 在意

大利的Valpolicella DM心脏研究中, 纳入意大利门诊

2392例无慢性肝病继发原因的DM患者. 在这些DM患

者中, 使用超声诊断确诊为NAFLD的患者, 冠状动

脉、脑血管和外周血管疾病的发生率明显高于无

NAFLD的患者. 当校正年龄、性别、BMI、腰围、吸

烟状况、LDL水平、HbA1c水平、DM病程, 是否有

MetS以及降血糖药、降压药、降脂药和抗血小板药

使用情况后, 以上疾病的患病率仍有统计学差异[14]. 此
外, 一些研究也表明, NAFLD与DM慢性血管并发症风

险增加密切相关, 同时患有DM和NAFLD的患者其他

并发症发生的几率会增加. 在一项纳入了34000人的

中位随访时间为6.9年的meta分析中, NAFLD与致死

性、非致死性CVD事件风险增加近65%有关. 以上的

研究为NAFLD与DM大血管并发症之间的关系提供了

强有力的证据.
除了大血管并发症之外, NAFLD还增加了DM患

者微血管并发症的风险. Valpolicella DM心脏队列研

究中[21], 纳入2103名T2DM患者, 基线时排除已知有慢

性肝病或心血管疾病的T2DM患者. 诊断为NAFLD患
者出现DM肾病或者视网膜病变(增殖性或激光治疗)
的风险是非NAFD患者的接近两倍, 该分析校正了年

龄、性别、BMI、腰围、吸烟状况、高血压、DM病

程、HbA1c水平、血浆血脂水平和药物使用情况. 其

他研究表明, 经超声或组织学诊断的NAFLD, NAFLD
的存在及其严重程度与T2DM或DM前期患者中异常

蛋白尿的患病率增加或肾功能下降密切相关[22]. 为进

一步了解DM患者中NAFLD和微血管并发症的风险,
需要进行长时间的前瞻性研究来阐明其二者的关系.
Valpolicella DM心脏队列研究的一个亚组也进行了

T2DM患者中NAFLD患病与否与慢性肾病(chronic
kidney disease, CKD)的风险之间的研究[23]. 该研究随

访了1760名肾功能正常或接近正常且无明显蛋白尿的

门诊T2DM患者. 随访期间, 547名参与者发生CKD. 研
究表明, NAFLD与CKD风险适度增加有关(OR: 1.69,
95% CI: 1.3~2.6; P<0.001). 当校正性别、年龄、体重

指数、腰围、血压、吸烟、DM病程、糖化血红蛋

白、血脂、基线GFR、微量白蛋白尿和药物(降糖

药、降脂药、抗高血压药或抗血小板药)后, 没有明显

减弱相关性(OR: 1.49; 95% CI: 1.1~2.2; P<0.01).
Targher等人也进行了T1DM患者中, NAFLD和微血管

病变相关性的研究. 经过平均时间为5.2年的随访后,
261中的61名患者进展为CKD. 结果显示, NAFLD与
CKD发生风险增加相关(OR: 2.85, 95% CI: 1.59~5.10;
P<0.001). 当校正其他相关危险因素后, 没有明显减弱

该相关性(OR: 2.03, 95% CI: 1.10~3.77, P<0.01). 当将

NAFLD添加到CKD的危险因素后, 显着提高了预测

CKD的回归模型的预测能力(OR: 0.79, 95% CI:
0.73~0.86 (加入NAFLD) vs. OR: 0.76, 95% CI:
0.71~0.84 (未加入NAFLD), P=0.002). 该研究证明,
NAFLD与CKD发病率增加密切相关的研究. NAFLD
为T2DM患者独立于传统的心肾危险因素的危险因素.
总之, 多个研究结果表明, 非酒精性脂肪性肝病与

T2DM患者CKD发病率增加有关, 与许多基线混杂因

素无关.
关于NAFLD和糖尿病周围神经病变的研究较少.
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最近在一项纳入了286名T1DM的患者的队列研究中,
患有NAFLD的患者的糖尿病神经病变的发生率是无

NAFLD的T1DM患者的接近6倍[24].而这项观察的结果

在校正了年龄、性别、吸烟状况、糖尿病持续时间、

HbA1c水平、CKD以及既往缺血性心脏病后仍有

意义.
以上研究表明, NAFLD增加了DM患者并发症风

险. 除了NAFLD本身会造成胰岛素抵抗, 使血糖控制

变差从而增加并发症的风险之外 , 还需要考虑和

NAFLD密切相关的其他器官引起的并发症发生风险

增加的可能. 例如, 肝脏与脂肪组织之间的密切关系,
NAFLD可以导致慢性炎症的发生发展, 以及在凝血和

纤溶系统调节中的作用. 而机体慢性炎症以及凝血、

纤溶系统的调节失常是大血管以及微血管并发症的重

要机制之一.

4 降糖药与NAFLD

DM和NAFLD预防与干预方面, 运动和控制饮食

均起到了重要的作用. 目前在NAFLD方面, 除了运动

和饮食控制外, 没有专门针对NAFLD的药物. 虽然降

低体重是NAFLD的重要治疗手段之一, 但是目前用于

减肥的药物还没有用于NAFLD的治疗. DM患者中

NAFLD的患病率高, 且胰岛素抵抗在NAFLD的发生

发展中起到了重要的作用. 由于没有针对NAFLD的药

物治疗. 只有几类降糖药针对是否能缓解DM患者中

NAFLD的程度做了研究.
在常用的降糖药物中, 双胍类和噻唑烷二酮类药

物可以有效改善胰岛素抵抗. 所以这两类药物较早被

用来作为NAFLD的药物治疗. 虽然在DM的治疗中,
二甲双胍以减重和改善胰岛素抵抗作为主要特点, 但

是在一项meta分析中(其中27%为DM的大型荟萃分析

中), 尽管HbA1c和体重有所改善, 但是在肝脏脂肪变

性或炎症方面没有显著统计学的组织学改善. 另外一

项将二甲双胍和吡格列酮进行对比治疗NAFLD的研

究显示, 经过4个月治疗后, 吡格列酮和二甲双胍均显

著降低了肝功能实验结果的水平, 以及血脂、肝脏含

量等指标[25]. 在PIVENS研究的247名被诊断为NASH
的非DM患者在使用吡格列酮(维生素E及安慰剂作为

对照)进行治疗了96周后, 包括NAFLD活动评分以及

气球样评分的主要结果均出现改善, 而纤维化没有恶

化[26]. Belfort等人[27]也对DM前期或T2DM患者使用吡

格列酮治疗后, 观察到肝脂肪变性和坏死性炎症显着

改善, 脂肪肝可在6个月内逆转. 二甲双胍和吡格列酮

对于NAFLD的缓解可能和其降低外周以及肝脏组织

的胰岛素抵抗的作用有关. 最新研究表明, 在肥胖小鼠

(Mus musculus)中二甲双胍可能通过apoA5和AMPK/
LXRα信号通路缓解肥胖相关脂肪肝[28]. 另外一项研

究则指出, 二甲双胍可能通过脂肪肝相关的lncRNA以
及circRNA等途径改善NAFLD[29]. 而对于吡格列酮对

NAFLD的缓解作用可能的机制并没有基础方面的

研究.
另外, 较新的降糖药DPP-4抑制剂以及GLP-1类似

物也进行了NAFLD治疗相关的研究. 一项持续24周的

西格列汀的随机对照研究表明, NAFLD的患者使用西

格列汀是安全的, 每天服用100 mg西格列汀不能更好

地改善NAFLD患者的肝脏纤维化评分[30]. 另外一项研

究也显示, 西格列汀虽然很好地降低了血糖, 但是没有

比对照组更好的降低转氨酶[31]. GLP-1类似物对于DM
以及减重都有很好的疗效. 目前一项临床研究显示, 与
改善生活方式组相似, 利拉鲁肽组的体重降低, 同时转

氨酶水平也得到改善[32]. 目前, 在随机对照研究中唯一

经过FDA批准的可显著改善DM患者肝脏组织学改变

的药物有吡格列酮和利拉鲁肽. 关于利拉鲁肽进行

NAFLD治疗的研究还在进行中. 有基础研究表明, 利

拉鲁肽可能通过抑制氧化应激和炎症反应来缓解

NAFLD的进展[33]. 另外利拉鲁肽也可能通过改善线粒

体的结构, 通过SIRT1/SIRT3-FOXO3a信号通路来改善

NAFLD[34]. GLP-1类似物对NAFLD的改善在临床和基

础研究中均得到较好的验证. 鉴于其在NAFLD患者使

用中的安全性以及有效性, GLP-1类似物有望可以成

为NAFLD的治疗药物. 当然在这之前需要进行更多的

临床研究尤其是随机对照试验来验证其有效性以及安

全性.

5 总结

DM和NAFLD已经成为全球高发的疾病, 给社会

以及医疗造成巨大的负担. DM在NAFLD的发生发展

中起到推动作用, 而在DM患者中NAFLD为其并发症

发生的独立危险因素. DM患者中可能出现肝酶变化

不明显的NAFLD, 且DM患者中NASH的诊断比例较
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高. DM患者中NAFLD的筛查应得到内分泌科医师的

重视. 医务人员进行普及其重要性以及早实施生活方

式和药物干预措施是必不可少的. 到目前为止, 生活

方式干预, 减重仍然是NAFLD和DM协同管理的黄金

标准. 虽然药物治疗起到重要作用, 但对于健康人群

进行普及预防, 改善一般人群的生活方式, 从非患病

人群开始杜绝营养过剩以及缺乏运动仍不失为重要的

手段.
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Diabetes mellitus and non-alcoholic fatty liver disease
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The prevalence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is high in patients with diabetes mellitus (DM). Diabetes mellitus,
especially type 2 diabetes mellitus (T2DM), speeds up the progression of NAFLD. And patients with DM have no significant increase
in liver enzymes whether diagnosed NAFLD or not. NAFLD is an independent risk factor for the development of macrovascular and
microvascular complications in diabetic patients. Thiazolidinediones, DPP-4 inhibitors, and GLP-1 analogs can effectively relieve the
degree of fatty liver in diabetic patients. When they have received long-term treatment, their fatty livers could be resolved.
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