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［摘 要］ 目的 从胰岛素和瘦素的角度分析2型糖尿病合并脂肪肝（ DFL ）的发病机制，并探讨益气养阴活血中药对该病的
疗效。 方法 收集196例2型糖尿病患者进行回顾性研究，非合并脂肪肝的100例患者归为对照组，合并脂肪肝的96例病例
归为实验组，两组患者进行血糖、血脂检查，胰岛素抵抗分析，并考察血清瘦素（ leptin）及可溶性瘦素受体（ SLR）水平。另外，将
96例实验组随机分成基础治疗组（50例）和中药治疗组（46例） ，均接受基础治疗（ 饮食体重控制、加强运动并使用口服降糖药
物调节血糖） ，中药治疗组在基础治疗之外加以益气养阴活血中药组方治疗，疗程为3个月，治疗前后进行肝脏B 超检查、胰岛
素抵抗分析，并考察 leptin 及SLR 的改变情况。 结果 实验组与对照组治疗前比较，胰岛素抵抗指数血清瘦素及可溶性瘦素
受体（-HOMA-IR） 、leptin 及SLR 差异有统计学意义（ P＜0.01） 。实验组中，血甘油三酯（ T G）与HOMA-IR、Leptin 均呈正相关
（ P＜0.01） ，leptin 和HOMA-IR 呈正相关（ P＜0.01） ，SLR 和HOMA-IR 呈负相关（ P＜0.01） 。 基础治疗组和中药治疗组在治
疗前脂肪肝分度差异无统计学意义（ P＞0.05） ，治疗后两组的脂肪肝分度得以不同程度逆转，但仅中药治疗组呈显著逆转（ P
＜0.01） 。 两个治疗组在治疗前HOMA-IR、leptin 和SLR 差异无统计学意义，治疗后各指标有不同程度的改善，但中药治疗组
改善更明显。 结论 益气养阴活血法中药组方对胰岛素抵抗和瘦素异常有显著改善作用，这可能是益气养阴活血法治疗2型
糖尿病并发脂肪肝的机制之一。
［关键词］ 2型糖尿病合并脂肪肝；胰岛素抵抗；瘦素；瘦素受体；益气养阴活血法

Clinical Observation on46Cases of Type2Diabetes Mellitus Complicated with Fatty Liver Treated by Yiqi Yangyin and
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ABSTRACT Objective T o analyze the pathogenesis of diabetic fatty liver （ DFL ） from the abnormality of leptin level and
insulin resistance to discuss the therapeutic effect of Yiqi Yangyin Huoxue （ Reinforcing qi，replenishing yin，and activating
blood） herbal medicines．Methods T otally196patients w ith type2diabetes mellitus w ere selected for retrospective study．
T hose100patients w ho had not developed to fatty liver w ere attributed to the control group，while those96who had already
developed to fatty liver attributed to the test group．Blood sugar，fat，insulin resistance and level of serum leptin and soluble
leptin receptor （ SLR） w ere observed in all subjects．In addition，96patients of the test group，which w as subdivided random-
ly into basic treatment group （50patients） and Chinese medicine treatment group （46patients） ，and they w ere all given the
basic treatment including diet control，body w eight control，exercise，and oral taking hypoglycemic agents，while the Chinese
medicine treatment group w as prescribed the herbal medicines for reinforcing qi，replenishing yin，and activating blood addi-
t ionally．T he course of treatment w as3months．Before and after treatment，the liver ultrasound of B type examination，anal-
ysis on insulin resistance and determination of serum leptin and SLR w ere applied．Results T here w as significant difference
in HOMA-IR，leptin and SLR betw een the test group and the control group before treatment （ P＜0.01） ．In the test group，
triglyceride （ T G） w as posit ively correlated w ith HOMA-IR and leptin level （ P＜0.01） ，leptin level w as posit ively correlated
w ith HOMA-IR （ P＜0.01） ．How ever，SLR level w as negatively correlated w ith HOMA-IR （ P＜0.01） ．T here w as no sig-
nificant difference in the DFL degree betw een the basic treatment group and Chinese medicine treatment group before treat-
ment （ P ＞0.05） ，and the DFL degree of the tw o groups w as reversed to different degrees after the 3-month treatment，
wherein，the DFL degree of the Chinese medicine treatment group w as significantly improved （ P＜0.01） ．T here w as no sig-
nificant difference in HOMA-IR，leptin and SLR level betw een the tw o groups before treatment （ P ＞0.05） ．After the3-
month treatment，all indices of the tw o groups w ere improved to different degrees，how ever，those of the Chinese treatment
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group w ere improved more significantly．Conclusion T he Chinese herbal medicines for reinforcing qi，replenishing yin，and
activating blood are effective in improving insulin resistance and the abnormality of serum leptin and SLR level．T his is possi-
bly one of the mechanisms of the Yiqi Yangyin Huoxue therapy for DFL．
Key Words diabetic fatty liver （ DFL ） ；insulin resistance；leptin；soluble leptin receptor （ SLR） ；Yiqi Yangyin Huoxue （ re-
inforcing qi，replenishing yin，and activating blood） therapy

  脂肪肝与2型糖尿病常常合并存在。2型糖尿病
合并脂肪肝 （ DFL ） 的发病与胰岛素抵抗和瘦素
（ leptin） 异常关系密切［1－2］。 我们回顾性地研究了
196例2型糖尿病合并或不合并脂肪肝病例的糖脂
生化和胰岛素抵抗、leptin 异常的情况，从胰岛素抵
抗和 leptin 的角度揭示DFL 的发病机制，并对其中
96例确诊DFL 的患者进行了前瞻性中医药治疗研
究，以探究中医药益气养阴活血法对该组疾病的疗
效，并重点考察该治法对胰岛素抵抗和 leptin 异常
的调整作用。
1 临床资料
1.1 诊断和纳入标准

脂肪肝（非酒精性）的临床诊断标准符合中华医
学会肝脏病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组2006
年2月修订的《非酒精性脂肪性肝病诊疗指南》［3］。B
超下脂肪肝诊断及分度标准［3］：①肝区近场回声弥
漫性增强（强于肾脏和脾脏） ，远场回声逐渐衰减。②
肝内管道结构显示不清。③肝脏轻至中度肿大，边缘
角圆钝。 ④彩色多普勒血流显像提示肝内彩色血流
信号减少或不易显示，但肝内血管走向正常。⑤肝右
叶包膜及横膈回声显示不清或不完整。 具备上述第
1项及第2～4项中1项者为轻度脂肪肝；具备上述
第1项及第2～4项中2项者为中度脂肪肝；具备上
述第1项以及第2～4项中2项和第5项者为重度脂
肪肝。
1.2 排除标准

排除过量饮酒，甲状腺功能减退，慢性肾小球肾
炎，肾病综合征以及病毒性肝炎，药物性肝脏损伤，
长期饮酒等。
1.3 一般资料

2008～2010年在浙江中医药大学附属第二医
院和浙江省丽水市中心医院住院或门诊治疗的2型
糖尿病患者196例。 其中男110例，平均年龄56.29
岁；女86例，平均年龄59.99岁。 其中临床和B超均
确诊合并脂肪肝的96例患者归为实验组，未合并脂
肪肝的100例患者归为对照组，DFL 的发生率为
48.98％。 以上96例确诊患者采用简单随机分组法
分为基础治疗组和中药治疗组。 基础治疗组50例，

年龄32～68岁，平均49.5岁，糖尿病病程3～41年，
平均21年，其中男34例、女16例。中药治疗组46例，
年龄30～65岁，平均46.8岁，糖尿病病程2～43年，
平均25年，其中男32例、女14例。 两组患者治疗前
的性别，年龄，脂肪肝分度、空腹血糖（ FPG） 、空腹胰
岛素（ Fins） 、血清 leptin、可溶性瘦素受体（ SLR） 等
指标差异均无统计学意义（ P＞0.05） ，具有可比性。
2 方法
2.1 治疗方法

全部患者均未用胰岛素治疗。 两组均接受3个
月基础治疗：制定饮食体重控制计划、运动计划并使
用口服降糖药物调节血糖。 中药治疗组除以上基础
治疗外，同期均加以3个月的益气养阴活血中药治
疗，药物组成：黄芪30g，麦冬20g，枸杞子20g，当归
20g，山药20g，桑白皮30g，桑枝30g，赤芍15g，地龙
15g，山楂15g，泽泻15g。 每日1剂，水煎服。
2.2 观察指标和方法
2.2.1 血糖和血脂的检查 包括FPG、餐后两小时
血糖（2hPG） 、胆固醇（ T C） 、甘油三酯（ T G） 、高密度
脂蛋白胆固醇 （ HDL-C ） 、低密度脂蛋白胆固醇
（ LDL-C）等指标；用放射免疫法测定Fins 以及餐后
两小时血胰岛素 （2hIns ） ；按 HOMA 模型［4］计算

HOMA-IR＝Fins×FPG／22.5（反映胰岛素抵抗程
度）和HOMA-IS＝20Fins／（ FPG－3.5） （反映胰岛β
细胞分泌功能） ；用ELISA 法测定 leptin 和 SLR 在
血清中的浓度，ELISA 检测采用上海源叶生物科技
有限公司提供的ELISA 试剂盒，空腹过夜后于次日
早晨抽静脉血5ml，分离血清，于－20℃冷藏，1个月
以内分批按ELISA 实验步骤进行检测。
2.2.2 其他指标 在治疗前后均进行肝脏B 超检
查；测定Fins 及2hIns，按HOMA 模型计算HOMA-
IR 和HOMA-IS；用ELISA 法测定 leptin 和SLR 的
血清浓度（方法同上） 。
2.3 疗效标准

参照文献［3］制定，将 DFL 分度分为正常、轻
度、中度和重度。
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表1 实验组和对照组患者治疗前血糖、血脂比较（ mmol／L，x±s）
组别 例数 FPG 2hPG TC TG HDL-C LDL-C
对照组 100 09.49±3.64 20.3±5.36 4.75±1.21 1.56±0.71 1.35±0.40 1.23±0.49
实验组 96 10.17±3.00 20.20±4.13 4.88±1.02 3.25±1.92* 1.11±0.28* 1.53±0.66*

  注：与对照组比较，*P＜0.01
2.4 统计学方法

采用SPSS17.0进行数据处理。 HOMA-IS 因
属非正态分布，取其自然对数即 Ln（ HOMA-IS ） 进
行t 检验。符合正态分布的采用两独立样本资料t 检
验或配对资料 t 检验。 等级资料采用两独立样本资
料秩和检验或配对资料秩和检验。 部分指标进行
Pearson 相关性分析。
3 结果
3.1 对照组和实验组患者治疗前血脂和血糖相关
指标比较

表1示，实验组与对照组比较，其 FPG、2hPG、
TC 差异无统计学意义（ P＞0.05） ，而 TG、HDL-C、
LDL-C 差异有统计学意义（ P＜0.01） 。

表2示，实验组与对照组比较，HOMA-IR、lep-
t in 及 SLR 差异有统计学意义 （ P ＜0.05或 P ＜
0.01） ，而 Ln（ HOMA-IS ） 差异无统计学意义（ P ＞
0.05） 。

表2 实验组和对照组患者治疗前胰岛素抵抗
  和 leptin 异常情况比较（ x±s）

组别 例数 HOMA-IR Ln
（ HOMA-IS）

leptin
（ μg／L ）

SLR
（ μg／L ）

对照组100 3.16±1.82 3.41±1.10 2.53±1.26 2.89±0.71
实验组964.82±2.94**3.39±1.054.34±2.05*1.71±0.53*

  注：与对照组比较，*P＜0.01，**P＜0.01
3.2 Pearson 相关性分析

实验组中，血TG 与血HOMA-IR、leptin 呈正相
关（ r＝0.845，P＜0.01；r＝0.742，P＜0.01） ；leptin
和HOMA-IR 成正相关（ r＝0.852，P＜0.01） ；SLR
和HOMA-IR 成负相关（ r＝－0.587，P＜0.01） 。
3.3 中药治疗组和基础治疗组患者治疗前后脂肪
肝分度比较

表3 中药治疗组和基础治疗组患者治疗前后
  脂肪肝分度比较（例）

组别 时间 例数 正常 轻度 中度 重度

基础治疗组 治疗前 50 0 29 15 6
治疗后 50 2 28 14 6

中药治疗组 治疗前 46 0 27 14 5
治疗后 46 15 16 11 4

  表3示，基础治疗组和中药治疗组患者治疗前

脂肪肝分度差异无统计学意义（ P＞0.05） 。 治疗后
脂肪肝分度得以不同程度逆转，中药治疗组治疗前
后脂肪肝分度差异有统计学意义（ P＜0.01） ，而基
础治疗组治疗前后差异无统计学意义（ P＞0.05） 。
治疗后中药治疗组脂肪肝分度显著低于基础治

疗组。
3.4 基础治疗组和中药治疗组患者治疗前后 lep-
t in、SLR 及HOMA-IR、Ln（ HOMA-IS）比较

表4示，两组患者在治疗前的各指标比较差异
无统计学意义（ P ＞0.05） ；两组治疗后 HOMA-IR
及 Ln （ HOMA-IS ） 均有所好转 （ P ＜0.05或 P ＜
0.01） 。基础治疗组治疗前后leptin 和SLR 无明显改
善 （ P ＞0.05） ，而中药治疗组治疗后改善明显
（ P＜0.01） 。两组治疗后各指标差异均有统计学意
义（ P＜0.05或P＜0.01） 。
4 讨论

已有研究表明，胰岛素抵抗时，脂肪动员增加，
大量FFA 进入肝脏，并活化为脂酰CoA，脂酰CoA
进入线粒体并氧化成乙酰辅酶A 和酮体，大量的脂
酰CoA 与葡萄糖氧化来源的磷酸甘油相结合形成
TG，在肝脏中沉积下来进而形成脂肪肝。 糖尿病胰
岛素抵抗患者，LDL 形成能力受到限制，加剧了TG
在肝脏中的滞留。 血清高瘦素水平可引起胰岛素抵
抗，是胰岛素抵抗的一个独立的危险因素［5］。血清高
瘦素水平一方面通过胰岛素抵抗产生与胰岛素相关

的肝内脂肪贮积，又可通过改变胰岛素信号传送，增
加肝细胞内脂酸，使之转变成TG，进而发展成脂肪
肝。正常情况下，脂肪堆积引起liptin 分泌增多，抑制
胰岛素分泌，减少脂肪合成与储存，在病理状态下，
胰岛对 liptin 的敏感性下降，D 细胞除极，促进胰岛
素分泌，脂肪一胰岛素轴反馈机制被破坏，导致高胰
岛素血症及胰岛素抵抗进而脂肪堆积。 在肝脏中
liptin 除与胰岛素协同作用外，还特异地削弱胰岛素
对葡萄糖转运及脂肪分解的作用，影响胰岛素信号
系统中胰岛素受体的酪氨酸蛋白激酶活性，抑制胰
岛素受体底物1（ IRs1） 的蛋白磷酸化，改变胰岛素
信号传导，促进胰岛素抵抗产生［6］。Kakuma等［7］研
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表4 基础治疗组和中药治疗组患者治疗前后 leptin、SLR 及HOMA-IR、Ln（ HOMA-IS）比较（ x±s）
组别 时间 例数 leptin（ μg／L ） SLR（ μg／L ） HOMA-IR Ln（ HOMA-IS）

基础治疗组 治疗前 50 4.22±1.80 1.68±0.53 4.93±3.00 3.50±1.08
治疗后 50 3.70±1.81 1.62±0.52 3.08±1.43** 4.28±0.81**

中药治疗组 治疗前 46 4.46±2.29 1.73±0.53 4.72±2.91 3.27±1.01
治疗后 46 3.07±1.02**△ 2.88±0.58**△△ 2.40±0.96**△△ 4.03±0.55*△△

  注：与本组治疗前比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与基础治疗组治疗后比较，△P＜0.05，△△P＜0.01
究发现，在 liptin 受体缺乏的Zucker 大鼠体内，肝脏
和胰岛细胞SREBP-1mRNA 的表达上调，诱导葡萄
糖激酶和己糖激酶4型基因的表达，诱导脂肪生成，
并避免了能量贮存对胰岛素的需求，使肝脏摄取合
成脂质的能力超出其氧化分解能力，从而促进了脂
肪肝的形成。

脂肪肝常见中医病机为，脾虚失健、肝失疏泄，
气滞血瘀，肝肾阴虚，痰瘀互结。目前，中医辨证论治
在脂肪肝防治领域起着重要的作用。 益气养阴活血
法组方中重用黄芪为君药，味甘微温，入脾肺经，补
中益气。麦冬、当归为臣，益阴养血而柔肝，配合君药
以补肝体。 佐以山药补益脾阴、滋肾固阴，赤芍活血
化瘀通血脉。加入具有清热润燥作用的桑白皮、桑叶
和桑枝以防当归、黄芪温燥伤阴。诸药合用共奏益气
养阴活血化瘀之功效。现代药理研究表明，组方中多
味中药能通过调整胰岛素抵抗和 liptin 异常等途径
而对脂肪肝起到治疗作用，黄芪能促进脂肪细胞分
化，同时增加 PPAR-mRNA 的表达，且其效应与
PPAR-1激动剂罗格列酮相似［8］。 刘敏等［9］的研究

表明黄芪多糖能显著增加胰岛素抵抗大鼠已经降低

的PKB丝氨酸磷酸化水平，部分恢复受损胰岛素信
号转导，进而明显改善胰岛素抵抗。赤芍具有改善血
液循环、抗氧化、抗自由基作用［10］，李晶等［11］发现单

味山楂、泽泻均可降低肝匀浆MDA、TC、TG 指标
（ P＜0.05） ，亦使ALT 、AST 指标降低，二药合用效
果更好，可显著降低肝匀浆TC、TG 水平，清除肝内
堆积的 TG，减少 FFA 对肝细胞的毒性作用，降低
MDA 含量，清除机体自由基，调节和改善自由基的
代谢平衡，增强抗氧化能力，抵御肝细胞的氧应激和
过氧化，发挥降脂保肝作用。 王德山等［12］发现不同

剂量的枸杞子液均可使肝内 TC、TG 的含量下降，
存在明显的量效关系。

本研究的回顾性研究表明，脂肪肝及 TG 与
HOMA-IR 密切相关，提示，胰岛素抵抗是糖尿病患
者并发脂肪肝的主要发病因素，与Marchesini等的
结论一致［13］。与对照组比较，实验组的leptin 水平显

著升高，并且 leptin 水平与HOMA-IR 呈正相关，提
示，liptin 确可通过胰岛素抵抗机制促进脂肪肝的发
生。与对照组相比较，实验组的SLR 水平显著降低，
并且实验组中SLR 水平和HOMA-IR 呈负相关，提
示，liptin 受体缺失导致liptin 不敏感（ liptin 抵抗）参
与了胰岛素抵抗的发生进而参与了脂肪肝的发病。

本研究的前瞻性研究表明，通过益气养阴活血
法中药组方治疗能显著改善糖尿病合并脂肪肝患者

脂肪肝分度而单纯基础治疗无此功效。 益气养阴活
血法中药组方能显著改善该类患者体内的胰岛素抵

抗程度，纠正 liptin 及SLR 水平的异常，这种作用可
能是益气养阴活血法中药组方治疗糖尿病并发脂肪

肝的主要机制之一。
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学意义（ P＜0.05） 。 消岩汤＋粒子组疼痛计分治疗
后较治疗前降低（ P＜0.05） ，余治疗后与治疗前相
比均升高，且在食欲丧失、失眠方面差异有统计学意
义（ P＜0.05） ，表明上述症状有加重或加重的趋势。
消岩汤＋粒子＋热疗组在疲倦、疼痛及气促方面治
疗后比治疗前降低（ P＜0.05） ，表明上述症状有所
好转。消岩汤与消岩汤＋粒子组比较，消岩汤可有效
改善患者疲倦、失眠及食欲丧失症状，差异有统计学
意义（ P＜0.05） ，而消岩汤＋粒子组可有效改善患
者疼痛症状，差异有统计学意义（ P＜0.05） 。消岩汤
与消岩汤＋粒子＋热疗组比较，后者可有效改善患
者疼痛症状（ P＜0.05） 。
3.8 不良反应

消岩汤＋粒子＋热疗组出现粒子移位情况1
例，术中气胸情况1例，其余均未见发热、出血等不
良反应，血常规及肝、肾功能等亦未见明显变化。
4 讨论

中医学认为，肺癌的中晚期往往出现本虚标实
的症候群，如局部可出现咳嗽，咯痰加重，咳喘加剧，
甚至不能平卧等症状，整体则常常表现为消瘦、乏
力、纳食减少等症状，往往不能承受放疗、化疗的毒
副反应。 我科针对中晚期肺癌患者“本虚标实”且多
以“正气内虚，毒瘀并存”为主的特点，采用以“扶正
抗癌，解毒祛瘀”为治则的消岩汤，联合西医内放疗
－－放射性125I 粒子植入术与体外高频热疗相结合
的方法，着眼于肿瘤有丝分裂的各个周期，配以相应
的治疗手段，整体与局部，内部与外部相结合的立体
治疗策略。

消岩汤使用姜黄、郁金行气解郁、活血祛瘀，夏
枯草、白花蛇舌草相伍以清热解毒、软坚散结，黄芪、
太子参益气，扶正以祛邪。 该法具有稳定瘤体、提高
患者免疫功能、对放化疗具有减毒增效的作用［10］。
配合放射性 I 粒子照射治疗和体外高频热疗可提高
肿瘤局部控制率，减少正常组织损伤［11－12］。

通过观察消岩汤组、消岩汤＋粒子组、消岩汤＋
粒子＋热疗组治疗39例中晚期肺癌患者，结果显
示，消岩汤和消岩汤＋粒子＋热疗组在提高Karnof-

sky 评分、改善患者生存质量方面优于消岩汤＋粒
子组，在缩小瘤体及降低肿瘤标志物水平方面，消岩
汤＋粒子＋热疗组优于其他两组。

放射治疗对肿瘤中心的乏氧细胞和S 期细胞作
用较弱，而这些细胞却对高热最敏感，热疗可通过干
预细胞亚致死损伤或潜在致死损伤的修复来增强放

射效应，三者应用具有协同作用。本研究组尝试中医
以“扶正抗癌，解毒祛瘀”为治则的消岩汤剂与西医
放射性125I 粒子内放疗配合体外高频热疗相结合的
微创治疗手段，三者有机结合，以微创为前提，局部
治疗和全身治疗相结合，以期达到最佳的疗效。
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