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这可能为观察组感染率低于对照组的另一个重要

原因。因此，本研究提示，百令胶囊可能通过调

节 IL-2 和补体 C3 水平而降低 LN 患者的感染率。 

此外，本研究也观察了药物不良反应，发现

观察组和对照组比较，无统计学差异，提示百令

胶囊的用药安全性良好。 

综上所述，百令胶囊可能通过调节 IL-2 和补

体 C3 水平而提高临床疗效和降低 LN 患者的感染

率，但本研究为单中心研究，尚存不足。 
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非酒精性脂肪肝患者口服葡萄糖后血浆胰高血糖素样肽和葡萄糖依赖

性促胰岛素多肽水平的变化 
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摘要：目的   考察非酒精性脂肪肝 (nonalcoholic fatty liver，NAFLD)患者口服葡萄糖后胰高血糖素样肽 (glucagon- 

likepeptide-1，GLP-1)和葡萄糖依赖性促胰岛素多肽(glucose-dependent insulinotropic ploypeptide，GIP)分泌的特征。方法  

选取 34 例非酒精性脂肪肝和 42 例健康人群，行口服糖耐量试验后在 120 min 内测定血 GLP-1、GIP、血糖、血胰岛素、

胰高血糖素含量进行比较。结果  NAFLD 患者经葡萄糖诱导后 GLP-1 分泌量明显低于正常对照组(P<0.01)，而 GIP 没有

明显改变，但是所有患者均存在胰岛素抵抗。与正常对照组相比，NAFLD 患者空腹胰岛素水平和葡萄糖诱导后的胰岛素

水平均明显升高，血糖降低缓慢，而空腹胰高血糖素水平明显升高。结论  NAFLD 患者经葡萄糖诱导分泌 GLP-1 功能

缺陷，GIP 分泌无异常。NAFLD 患者存在胰岛素抵抗、高胰岛素血症和胰高血糖素血症。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To determine the secretion of incretins after oral glucose administration in non-alcoholic liver 
disease(NAFLD) patients. METHODS  Standardized oral glucose tolerance test was performed on patients with NAFLD(n=34) 
and healthy controls(n=42). Glucose, insulin, glucagon, glucagon-likepeptide-1(GLP-1) and glucose-dependent insulinotropic 
ploypeptide (GIP) plasma levels were measured sequentially for 120 minutes after glucose administration. RESULTS  Glucose 
induced GLP-1 secretion was significantly decreased in patients compared with control group(P<0.01). In contrast, GIP secretion 
was unchanged. All patients were insulin resistant. Fasting and glucose- induced insulin secretion was higher in NAFLD 
compared with control group, while the glucose lowering effect was diminished. Concomitantly, fasting glucagon secretion was 
significantly elevated in NAFLD. CONCLUSION  Glucose-induced GLP-1 secretion is deficient in patients with NAFLD. GIP 
secretion is contrarily preserved. Insulin resistance, with hyperinsulinemia and hyperglucagonemia, is present in all patients. 
KEY WORDS: nonalcoholic fatty liver disease; oral glucose tolerance test; glucagon-likepeptide-1; glucose-dependent 
insulinotropic ploypeptide; secretion characteristics 

 

非酒精性脂肪肝性肝病 (nonalcoholic fatty 

liver disease，NAFLD)是由 Ludwig 于 1958 年首次

发现并定义为以肝细胞内脂质蓄积过多，由肝细

胞弥漫性脂肪变性发展到非酒精性脂肪性肝炎

(nonalcoholic steatohepatitis，NASH)、肝纤维化等

的临床病理综合征[1]，但患者无过量饮酒史。目前

认为 NAFLD 是与胰岛素抵抗(insulin resistance，IR)

和遗传易感密切相关的代谢应激性肝脏损伤，其中

氧化应激和炎症反应在 NAFLD 的发生发展中发挥

重要作用[2]。其主要的危险因素之一就是 IR，IR 可

以诱导脂肪组织分解产生游离脂肪酸(free fatty 

acid，FFA)，引起肝细胞内 FFA 蓄积，形成脂肪肝[3]。 

胰 高 血糖素 样 肽 (glucagon-likepeptide-1 ，

GLP-1)和葡萄糖依赖性促胰岛素多肽 (glucose- 

dependent insulinotropic ploypeptide，GIP)是一种受

进食刺激后，小肠内细胞所分泌的肠道激素。

GLP-1 的主要作用是刺激葡萄糖依赖的胰岛素分

泌，抑制餐后胰高血糖素的释放，延缓胃的排空，

并对胰岛 β 细胞有诱导增殖作用；另外还减少能

量摄入、增加饱腹感、减轻体重。目前临床上采

用 GLP-1 受体激动剂和二肽基肽酶 4(dipeptidyl- 

peptidase 4，DPP-4)抑制剂在Ⅱ型糖尿病患者体内

激活 GLP-1 来发挥其治疗作用。但是 GLP-1 和 GIP

在 NAFLD 发展中的作用并不是很明确。因此，本

研究选取 34 名 NAFLD 非糖尿病患者，行口服葡

萄糖后考察患者 GLP-1 和 GIP 血浆分泌量，与健

康人员比较，探讨其发挥作用的机制。 

1  资料与方法 

1.1  患者一般资料 

根据 2010 年中华医学会肝脏病分会《非酒精

性脂肪性肝病诊疗指南》的临床诊断标准选择

2013 年 1 月—12 月在杭州市江干区人民医院住院

或门诊的患者，诊断明确的 NAFLD 患者 52 例，

男性 35 例，女性 17 例。50 例健康人员来自在杭

州市江干区人民医院做常规体检人员，作为正常

对照，男性 30 例，女性 20 例。上述实验对象均

签署相应的知情同意书。 

1.2  胰岛素抵抗的评估及分组对象的核实 

要求研究对象禁食 12 h 后，次日 7:00 统一在

杭州市江干区人民医院内科由护士采静脉血，送

至本单位检验科分离血浆，检测肝功能、血脂等

生化指标。空腹胰岛素(fasting insulin，FINS)和空

腹胰高血糖素采用放射免疫法进行检测，空腹血

糖(fasting plasma glucose，FPG)使用全自动生化分

析仪(贝克曼 DxC800)测定。通过由 www.ocdem.ox. 

ac.uk 下载的 HOMA2 计算器，利用 FPG 与 FINS

计算胰岛素分泌抵抗指数 HOMA2-IR[4]。待所有检

测结果出来后核实每位实验对象是否纳入正确组

别，不符合纳入要求者剔除。 

1.3  口服葡萄糖耐量试验(oral glucose tolerance 

test，OGTT) 

确定研究对象后，另行通知，要求各组研究

对象实验前 3 d 正常饮食，行 OGTT。OGTT 前空

腹>10 h，次日 6:00 给予 75 g 葡萄糖水 300 mL 行

OGTT，依次在 15，30，60，90，120 min 测定血

糖；同时采血行 GLP-1、GIP、胰岛素、胰高血糖

素检测。GLP-1、GIP、胰岛素、血糖、胰高血糖

素曲线下面积采用梯形法计算。 

1.4  统计学分析 

统计学处理采用 SPSS 16.0 统计软件对数据

进行分析，两组数据用 sx  表示，2 组计量资料

采用 t 检验，OGTT 结果采用重复测量数据的方差

分析进行比较。检验水准为 α=0.05。 

2  结果 

2.1  一般资料的比较 

NAFLD 组患者与正常对照组比较，年龄无统

计学差异，但其他各项指标明显高于正常对照组

(P<0.05)，空腹血糖水平 2 组都在正常范围内。结
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果见表 1。 

2.2  OGTT 结果 

口服葡萄糖后，2 组研究对象 GLP-1 血浆浓

度随时间的变化趋势存在显著差异 (F=9.474，

P=0.018)，虽然血浆 GLP-1 浓度达峰时间均在

15 min，但是 NAFLD 组患者的 GLP-1 浓度及分泌

总量均明显低于正常对照组(P<0.01)。而 2 组间

GIP 血浆浓度随时间改变趋势没有显著差异

(F=0.319，P=0.603)，且 2 组间 120 min 内的 GIP

总分泌量和峰值均没有显著差异。NAFLD 组血糖

浓度下降较正常对照组慢，且 120 min 内一直持续

较高的水平(F=34.442，P=0.001)。而 NAFLD 组患

者表现出病理性的胰岛素释放增加，且持续保持

较高水平，与正常对照组相比存在显著差异

(F=177.390，P=0.000)。NAFLD 组患者胰高血糖

素基础水平较高，在口服葡萄糖后逐渐降低，在

120 min 时与正常对照组持平 (F=36.185，P= 

0.002)。结果见图 1 和表 2。 

表 1  2 组研究对象一般资料和肝功能等指标的比较( sx  ) 

Tab. 1  The comparison of general data and indexes of liver function of both groups( sx  ) 

组 别 n 年龄/岁 体重/kg 
BMI/ 

kg·m2 

空腹血糖/

mmol·L1

空腹胰岛素/

mU·L1 
HOMA2-IR

空腹胰高血

糖素/pg·L1

天冬氨酸转 

移酶/U·L1 

丙氨酸氨基 

转移酶/U·L1 

谷氨酰转移

酶/U·L1 

正常对照组 42 46.4±2.3 70.9±1.1 22.1±0.9 5.0±0.1 27.9±2.4 3.5±0.3 43.1±9.8 29.7±2.5 46.1±5.7 66.5±9.1 

NAFLD 组 34 48.7±1.9  82.9±2.51)  28.7±1.01)  5.2±0.11)  44.1±3.91)  5.1±0.41)  57.1±8.21)  49.6±5.71)  69.0±8.91) 89.3±15.11)

注：与正常对照组比较，1)P<0.05。 

Note: Compared with normal control group, 1)P<0.05. 

 

图 1  2 组研究对象 OGTT 后各指标变化趋势 

Fig. 1  Indexes change trend after OGTT each of both groups 

表 2  研究对象 OGTT 相关指标曲线下面积和峰值的比较( sx  ) 

Tab. 2  The comparison of the under curve and peak of related indicators after OGTT of both groups ( sx  ) 

组 别 

GLP-1 GIP 血糖 胰岛素 胰高血糖素 

曲线下面积/ 

pmol·min·L1 

峰值/ 

pmol·L1

曲线下面积/ 

pmol·min·L1 

峰值/ 

pmol·L1

曲线下面积/

pmol·min·L1

峰值/ 

pmol·L1

曲线下面积/

pmol·min·L1

峰值/ 

pmol·L1 

曲线下面积/

pmol·min·L1

峰值/ 

pmol·L1

正常对照组 973±52 11.3±0.7 23 799±1 058 252.1±14.1 783±29 8.6±0.3 5 981±308 91.565.1 2 947±150 32.2±1.6

NAFLD 组 852±492)   8.5±0.92) 24 018±927 272.1±14.3  958±272)  9.6±0.42) 10 579±4562) 118.963.91)  4 489±5261)  62.3±6.51)

注：与正常对照组比较，1)P<0.05，2)P<0.01。 

Note: Compared with normal control group, 1)P<0.05, 2)P<0.01. 

3  讨论 

NAFLD是指除酒精和其他明确的肝脏损害因

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。目前占主导地位的观点

是“二次打击”学说，以 IR 和氧化应激、脂质过

氧化及异常的细胞因子参与的炎症反应为核心的

二次打击导致脂肪变的肝脏发生炎症坏死和纤维

化。但是存在胰岛素抵抗的患者未必存在 GLP-1

分泌不足。有研究显示存在胰岛素抵抗的患者早

期在行混合饮食或高糖饮食时 GLP-1 分泌不足，
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而之后 GLP-1 分泌又恢复正常[5]。然而，有些研

究提示，与体瘦者相比，肥胖者的 GLP-1 分泌并

无异常[6-7]。而笔者研究结果显示在 NAFLD 患者

中口服葡萄糖诱导 GLP-1 分泌不足，提示 NAFLD

患者存在 GLP-1/GLP-1R 系统受损，由此可以推断

GLP-1 类似物可作为 NAFLD 的一种新治疗方法。 

除 NAFLD 患者 GLP-1 分泌不足，其促胰岛

素作用可能存在缺陷。有研究显示[8]，存在针对

GLP-1R 的“肝 GLP-1 抵抗”。曾有报道 NAFLD

患者的肝组织中 GLP-1R 的表达减少或 DPP-4 上

调[9-10]。但目前还不明确 NAFLD 患者是否存在

GLP-1分泌异常或伴有肝GLP-1抗性或2种都存在。 

在基因表达正常的啮齿类动物研究脂肪变性

和脂肪性肝炎的病理生理是非常困难的。利用遗

传修饰，如 ob/ob 和 db/db 小鼠以及蛋氨酸胆碱缺

乏饮食均无法完全模拟 NAFLD 的整个病理生理

机制。通过饲喂富含反式脂肪酸和果糖诱发小鼠

脂肪肝的模型中，GLP-1 类似物 初可以逆转脂

质堆积 [8]，但这种逆转作用主要是依赖于肝的

GLP-1R 发挥作用，而 NAFLD 患者该受体下调[11]，

GLP 类似物是否能发挥疗效需要进一步研究。 

与对照组相比，非糖尿病的 NAFLD 患者在口

服葡萄糖后，随着胰岛素、胰高血糖素和葡萄糖

分泌异常，GLP-1 分泌异常。葡萄糖诱导的非糖

尿病 NAFLD 患者 GLP-1 分泌水平降低的幅度较

大，可能与肝细胞脂肪变性。由于 NAFLD 患者

HOMA2-IR 平均水平明显高于正常对照组，提示

NAFLD 患者存在胰岛素抵抗，该结论与参考文献

[12]的结果一致。然而胰岛素和 IR 的作用已被广

泛研究，而胰高血糖素在调节葡萄糖稳态中的重

要作用一直被忽视[13]。因此研究者又进行了胰高

血糖素水平的检测，结果发现 NAFLD 患者存在高

胰岛素血症和胰高血糖素血症，且口服葡萄糖后

胰高血糖素分泌抑制显著延迟。 

综上所述，NAFLD患者存在GLP-1分泌不足。

GLP-1 分泌和胰岛素释放之间的不一致提示胰岛

素分泌的调控因子之间复杂的相互作用，如非激

素类介质，或 β 细胞敏感性调节因子，均需要进

一步研究。NAFLD 患者 GLP-1 分泌受损是 GLP-1/ 

GLP-1R 系统受损的一部分，另外还可能是在组织

水平出现 GLP-1 抵抗。提示 GLP-1 激动剂在

NAFLD 患者具有一定的治疗价值，但需要进一步

研究。 
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