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Ｍｉｃｒｏ２６ａ对沙格列汀治疗糖尿病伴非酒精性脂肪肝
疗效的影响
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［摘　要］目的：探究循环ｍｉＲＮＡ２６ａ水平对沙格列汀治疗糖尿病伴非酒精性脂肪肝（ＮＡＦＬＤ）疗效的影响。
方法：１１３例２型糖尿病伴ＮＡＦＬＤ患者，采用沙格列汀治疗６个月；以患者治疗１ｄ时的血清ｍｉＲ２６ａ相对表达
中位数为临界值，将患者分为ｍｉＲ２６ａ高表达组（ｎ＝４９）及ｍｉＲ２６ａ低表达组（ｎ＝６４）；比较两组患者治疗前及
治疗６个月时的空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨
酶（ＡＳＴ）、γ谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）、总胆固醇（ＴＣ）及甘油三酯（ＴＧ）水平；比较沙格列汀对两组患者ＮＡＦＬＤ的治
疗效果。结果：治疗前两组患者血清ＦＰＧ、２ｈＰＰＧ、ＨＢＡ１ｃ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＴＣ及ＴＧ水平比较，差异无统计学意
义（Ｐ＞００５）；治疗后两组患者血清 ＦＰＧ、２ｈＰＰＧ、ＨＢＡ１ｃ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＴＣ及 ＴＧ水平均较治疗前显著降低
（Ｐ＜００５），但治疗后两组患者血清ＦＰＧ、２ｈＰＰＧ、ＨＢＡ１ｃ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＴＣ及ＴＧ水平比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）；１１３例患者治疗ＮＡＦＬＤ的总有效率为７３５％，ｍｉＲ２６ａ高表达组治疗 ＮＡＦＬＤ的总有效率显著高于
ｍｉＲ２６ａ低表达组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：高ｍｉＲ２６ａ表达的糖尿病伴 ＮＡＦＬＤ患者对沙格列汀
治疗的敏感性更高。
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　　非酒精性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是一组以肝脏脂肪变性和异位脂
肪为特征的肝脏疾病，主要病理特征为甘油三酯

（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）为主的脂质积聚在没有摄入过量
酒精的患者肝细胞内［１］。在我国，随着肥胖率的

上升，人口年龄的增长和体力活动的减少，ＮＡＦＬＤ
的患病率呈上升趋势。有研究表明，２型糖尿病
（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２Ｄ）患者中，ＮＡＦＬＤ的
患病率明显增加，ＮＡＦＬＤ的严重程度与 Ｔ２Ｄ严重
程度呈正相关［２－３］。微小 ＲＮＡ（ＭｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ
ＮＡ）是一种由１８～２５个核苷酸组成的小的非编码
ＲＮＡ分子，在信使ＲＮＡ表达中具有转录后调节作
用，研究发现ｍｉＲＮＡ参与了细胞的分裂、生长等生
物学过程。在 ＮＡＦＬＤ患者的血清中，已经发现了
如ｍｉＲ３４ａ、ｍｉＲ２６ａ等一系列 ｍｉＲＮＡ的异常表
达，在动物实验中 ｍｉＲ２６ａ在减弱 ＮＡＦＬＤ发展中
的起着重要的作用，过量表达ｍｉＲ２６ａ小鼠的肝脏
质量、肝脏 ＴＧ沉积和血清谷丙转氨酶（Ａｌａｎｉｎｅ
Ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）水平均较对照小鼠显著降
低［４－５］。沙格列汀是治疗糖尿病伴ＮＡＦＬＤ的主要
药物之一，其在控制患者血糖的同时，还可以通过

影响肝脏脂质代谢而改善患者肝功能［６］，为阐明

不同水平 ｍｉＲ２６ａ对沙格列汀治疗糖尿病伴
ＮＡＦＬＤ的影响，本研究对不同 ｍｉＲ２６ａ表达水平
的２型糖尿病伴 ＮＡＦＬＤ患者给予沙格列汀治疗，
观察治疗前后的部分血糖及血脂指标，报告如下。

１　对象与方法
１１　研究对象

２０１５年１月 ～２０１７年 １２月收治的 １１３例 ２
型糖尿病伴ＮＡＦＬＤ患者，男６４例、女４９例，４９～
７１岁、平均（５７３±６８）岁，体质量指数（３１３±
２９）ｋｇ／ｍ２；所有患者均有多饮、多尿、多食和消
瘦、疲乏无力等典型糖尿病症状，均符合美国糖尿

病学会颁布的２０１６年糖尿病诊断标准［７］：ＦＰＧ≥
１２６０ｍｇ／Ｌ，糖耐量餐后实验血糖≥２００ｇ／Ｌ，

ＨｂＡ１ｃ≥６５％，高血糖典型症状或高血糖危象或
任意时间血浆葡萄糖≥２００ｇ／Ｌ。２０１１年中华医学
会ＮＡＦＬＤ诊断标准［８］：无饮酒史或饮酒折合乙醇

量＜１４０ｇ／周（女性＜７０ｇ／周），除外病毒性肝炎、
药物性肝病等可导致脂肪肝的特定疾病，肝活检组

织学改变符合脂肪性肝病或肝脏影像学表现符合

弥漫性脂肪肝无其他可解释原因。排除严重心、肝

等脏器功能衰竭、酒精性及其他明确原因造成的脂

肪肝患者，排除恶性肿瘤及对沙格列汀过敏患者。

所有患者或家属均签署知情同意书，本研究由医院

伦理委员会批准实施。

１２　方法
１１３例患者口服沙格列汀（中美上海施贵宝制

药有限公司，国药准字Ｊ２０１１００２９）进行治疗（５ｍｇ，
１次／ｄ），疗程６个月。患者于服药１ｄ后抽取外
周静脉血２ｍＬ，将含有血液的试管以４５～６０°的角
度在４℃的温度下放置１ｈ，然后３０００ｒ／ｍｉｎ离心
５ｍｉｎ，获得上清液，提取血清总 ＲＮＡ，逆转录合成
ｃＤＮＡ后行 ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测 ｍｉＲ２６ａ水平，以
Ｕ６为内参。ｍｉＲ２６ａ上游引物序列为 ５′ＡＡＧ
ＧＡＧＡＡＣＣＣＧＴＡＧＡＴＣＣＧ３′，ｍｉＲ２６ａ下游引物序
列为 ５′ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴＡＴＴＣ３′；Ｕ６上游
引物序列为 ５′ＧＣＧＣＧＴＣＧＴＧＡＡＧＣＧＴＴＣ３′，Ｕ６
下游引物序列为 ５′ＧＴＧＣＡＧＧＧＴＣＣＧＡＧＧＴ３′。
反应条件：９５℃预变性 ３ｍｉｎ，９５℃ １５ｓ，５５℃
２０ｓ，７２℃ ２０ｓ，８３５℃ １５ｓ共４０个循环；最后
９５℃ １５ｓ，６０℃１ｍｉｎ，９５℃１５ｓ，重复３次实验。
以２－△△ＣＴ值法进行相对定量分析。以患者血清
ｍｉＲ２６ａ相对表达中位数为临界值，将１１３例患者
分为ｍｉＲ２６ａ高表达组（ｎ＝４９）及ｍｉＲ２６ａ低表达
组（ｎ＝６４），两组患者年龄、性别、病程等一般资料
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
１３　观察指标

比较两组患者治疗前及治疗６个月时的空腹
血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）、餐后 ２ｈ血糖
（２ｈｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，２ｈＰＰＧ）、糖化血红
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蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）、谷丙转氨
酶（ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ａｓｐａｒ
ｔａｔｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＳＴ）、γ谷氨酰转肽酶（γｇｌｕ
ｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＧＧＴ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓ
ｔｅｒｏｌ，ＴＣ）及 ＴＧ水平；比较沙格列汀对两组患者
ＮＡＦＬＤ的治疗效果。ＮＡＦＬＤ疗效评价：显效为患
者临床症状减轻或消失，Ｂ超检查显示脂肪肝的征
象有明显的减轻，患者肝功能恢复正常，血脂下降

超过３０％；有效为患者临床症状减轻，Ｂ超检查显
示脂肪肝的征象有减轻，患者肝功能有改善，血脂

下降超过１０％；无效为患者临床症状无变化，总有
效＝显效＋有效。
１４　统计学方法

数据采用ＳＰＳＳ２００统计软件进行分析，计量

资料用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，两组间数据比较
采用ｔ检验。计数资料采用例数（％）表示，数据比
较采用χ２检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　血清ＦＰＧ、２ｈＰＰＧ及ＨｂＡ１ｃ水平
治疗前两组患者血清 ＦＰＧ、２ｈＰＰＧ及 ＨｂＡ１ｃ

水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后
两组患者血清 ＦＰＧ、２ｈＰＰＧ、ＨＢＡ１ｃ水平均较治疗
前显著降低（Ｐ＜００５），但治疗后两组患者血清
ＦＰＧ、２ｈＰＰＧ、ＨＢＡ１ｃ水平比较，差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　治疗前后两组患者血清ＦＰＧ、２ｈＰＰＧ及ＨｂＡ１ｃ水平比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｓａｘａｇｌｉｐｔｉｎｏｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＦＤＧ，２ｈＰＰＧａｎｄＨＢＡｌｃ

指标
ｍｉＲ２６ａ高表达组（ｎ＝４９）
治疗前 治疗后

ｍｉＲ２６ａ低表达组（ｎ＝６４）
治疗前 治疗后

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ９５８±２０１ ６２１±１３２（１） ９４７±１９９ ６１９±１２６（１）

２ｈＰＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １５０２±１９３ ９０３±０９０（１） １４９２±１８３ ８９１±０８８（１）

ＨｂＡ１ｃ（％） ８３３±０６８ ６１１±０４９（１） ８１８±０６１ ６０９±０４７（１）

（１）与治疗前比较，Ｐ＜００５

２２　血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＴＣ及ＴＧ水平
治疗前两组患者血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＴＣ及

ＴＧ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗
后两组患者血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＴＣ及 ＴＧ水平均

较治疗前显著降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），但治疗后两组患者血清 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＴＣ
及ＴＧ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见表２。

表２　治疗前后两组患者肝功能及血脂指标比较（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．２　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｓａｘａｇｌｉｐｔｉｎｏｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＡＬＴ，ＡＳＴ，ＧＧＴ，ＴＣａｎｄＴＧ

指标
ｍｉＲ２６ａ高表达组（ｎ＝４９）
治疗前 治疗后

ｍｉＲ２６ａ低表达组（ｎ＝６４）
治疗前 治疗后

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ３５６４±２００２ １７１４±４５３（１） ３６４４±２１２０ ２４０３±４６１（１）

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ２８０２±１１０２ １９８７±８４３（１） ２７９６±１１５６ ２３９７±９７２（１）

ＧＧＴ（Ｕ／Ｌ） ５５０１±２９２３ ２７１３±１７１３（１） ５４５２±３１１４ ３４１２±１６９８（１）

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５３５±０７２ ４１０±０６８（１） ５４１±０６３ ４９１±０５９（１）

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３１２±０３０ １０９±０２９（１） ３０６±０３５ １３４±０３１（１）

（１）与治疗前比较，Ｐ＜００５

２３　疗效
１１３例患者治疗ＮＡＦＬＤ的总有效率为７３５％，

ｍｉＲ２６ａ高表达组治疗 ＮＡＦＬＤ的总有效率
８３７％，ｍｉＲ２６ａ低表达组治疗 ＮＡＦＬＤ的总有效
率为６５６％，两组患者 ＮＡＦＬＤ疗效比较，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　两组患者ＮＡＦＬＤ疗效比较（ｎ，％）
Ｔａｂ．３　ＴｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｏｆｓａｘａｇｌｉｐｔｉｎｏｎＮＡＦＬＤ

疗效
ｍｉＲ２６ａ高表达组

（ｎ＝４９）
ｍｉＲ２６ａ低表达组

（ｎ＝６４）
显效 ２５（５１０） ２４（３７５）
有效 １６（３２７） １８（２８１）
无效 ８（１６３） ２２（３４３）
总有效 ４１（８３７） ４２（６５６）
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３　讨论

近十年来，人们对ｍｉＲＮＡ在包括ＮＡＦＬＤ在内
的多种疾病的诊断和疗效评估价值方面的兴趣日

益浓厚［９－１０］。在 ＮＡＦＬＤ的相关研究中，已经检测
了ＮＡＦＬＤ中的ｍｉＲＮＡ表达模式，并且已经提出了
几种ｍｉＲＮＡｓ作为这种疾病的预测因子［１１］。既然

ｍｉＲＮＡ可能作为ＮＡＦＬＤ的预测指标，那么ｍｉＲＮＡ
的表达水平可能也制约着ＮＡＦＬＤ患者对药物的反
应性。因此，本研究探究了ｍｉＲ２６ａ差异表达的糖
尿病伴ＮＡＦＬＤ患者对沙格列汀的临床敏感性，结
果发现，ｍｉＲ２６ａ的差异表达并不会影响糖尿病患
者的血糖控制（Ｐ＞００５），但是沙格列汀在 ｍｉＲ
２６ａ表达较高的患者取得了更好的 ＮＡＦＬＤ治疗疗
效（Ｐ＜００５），提示 ｍｉＲ２６ａ作为沙格列汀的疗效
具有一定的指示作用。

沙格列汀是用于治疗成人２型糖尿病的二肽
酰基肽酶（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＤＰＰ４）抑制剂，主
要作用于肠降血糖素系统，其作用位点包括葡萄糖

依赖性促胰岛素多肽（ｇａｓｔｒｉｃｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｅｐｔｉｄｅｓ，
ＧＩＰ）和胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎ１，ＧＬＰ１）。
ＧＬＰ１和ＧＩＰ响应于食物摄取，从肠中的细胞分
泌，并通过不同的受体作用于胰腺 β细胞，以葡萄
糖依赖性方式刺激胰岛素的释放，ＧＬＰ１还以葡萄
糖依赖性方式抑制胰腺 α细胞的胰高血糖素分
泌，调节胃排空，并作用于中枢神经系统以减少食

物摄入［１２］。近年来的研究表明ＤＤＰ４抑制剂可在
控制血糖的同时，改善患者的血脂和肝功能［１３］，这

些发现与本研究中沙格列汀治疗下患者 ＡＬＴ、
ＡＳＴ、ＧＧＴ、ＴＣ及ＴＧ改善相一致。ＤＰＰ４抑制剂可
能通过影响肝脏脂质代谢来减少脂肪合成，而肝脏

脂质代谢异常是ＮＡＦＬＤ的重要原因。
目前的研究发现 ＴＧ代谢异常是诱发 ＮＡＦＬＤ

的关键，而ｍｉＲ２６ａ家族是控制 ＴＧ等脂质代谢的
重要ｍｉＲＮＡ家族［１４］。ｍｉＲ２６ａ的基因组位点定位
于编码Ｃ末端结构域 ＲＮＡ聚合酶 ＩＩ多肽 Ａ小磷
酸酶家族的蛋白质的基因的内含子中，在动物实验

中发现，ｍｉＲ２６ａ的表达下调可造成调节脂肪生成
的关键蛋白胰岛素诱导基因１过度表达，造成脂肪
酸过度合成和ＴＧ的积累［１５］，说明ｍｉＲ２６ａ在脂质
代谢过程中发挥着重要的调节作用，在本研究中也

发现了ｍｉＲ２６ａ高表达的患者经沙格列汀治疗后
血脂指标 ＴＣ、ＴＧ的改善更明显（Ｐ＜００５），说明

ｍｉＲ２６ａ激活造成脂质代谢改善可能是沙格列汀
治疗ＮＡＦＬＤ的重要机制之一。

综上所述，本研究发现ｍｉＲ２６ａ表达并不影响
沙格列汀的血糖改善功能，高ｍｉＲ２６ａ表达的糖尿
病伴ＮＡＦＬＤ患者对沙格列汀治疗的敏感性更高，
可获得更明显的肝功能和血脂指标改善，血清

ｍｉＲ２６ａ表达监测有作为沙格列汀治疗糖尿病伴
非酒精性脂肪肝患者疗效早期预测的生物标记物

的潜力。
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