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摘 要：【目的】观察二甲双胍对于肥胖儿童非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）的治疗效果。【方法】回顾性分析 2013年

7月 10日至 2016年 8月 23日中山大学附属第一医院儿科内分泌门诊诊断为NAFLD，伴ALT、AST升高，单纯使用二甲双

胍进行治疗的患儿，共 10例。比较二甲双胍治疗前后患儿的肝酶学、肝脏彩超表现、血脂、血糖、胰岛素、稳态模型胰岛素

抵抗指数（HOMA-IR），BMI及腰围身高比（WHtR）的变化。【结果】脂肪性肝炎（NASH）患儿 10例，其中男孩 5例，女孩 5
例。二甲双胍短期治疗后血ALT、AST、HOMA-IR、空腹胰岛素及WHtR均较治疗前降低（P < 0.05），其中ALT、AST、HOMA-
IR降低显著（P < 0.01），下降率为 100%（10/10），并随疗程延长呈逐渐下降趋势，而BMI、TG、血糖在治疗前后无统计学差异

（P > 0.05）。其中 3例有复查肝脏彩超的患儿均显示脂肪肝程度有所改善。【结论】二甲双胍治疗短期内即可有效的改善

NASH患儿肝酶学的异常和胰岛素敏感性，而短期内对于血脂和BMI无明显改善。
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Abstract：【Objective】To observe the efficacy of metformin treatment on non-alcoholic fatty liver disease（NAFLD）in obese
children.【Methods】A retrospective analysis was performed of 10 patients over 10 years old with NAFLD from July 10，2013 to
August 23，2016. These patients were treated with metformin in pediatric endocrinology outpatient department of the First Affiliated
Hospital of Sun Yat-sen University. The changes of liver ultrasonography，hepatic enzymes，blood lipids，blood glucose，insulin，
HOMA-IR，BMI，and waist circumference height ratio were compared before and after treatment with metformin.【Results】There
were 10 cases of NASH，including 5 boys and 5 girls. The short-term treatment of metformin reduced the levels of ALT，AST，and
HOMA-IR for all 10 patients（P < 0.01）. ALT，gradually decreased with the course of treatment. Fasting insulin and waist circumfer⁃
ence to height ratio also improved with the treatment（P < 0.05）；the changes of TG，BMI，and fast glucose were not obvious（P >
0.05）.【Conclusion】Metformin can effectively reduce liver enzymes and improve insulin sensitivity in children with NASH in short
term，the improvement of TG and BMI in short term is not obvious.
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非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty

liver disease，NAFLD）是一类以肝脂肪堆积，肝脏

病理改变类似于酒精性脂肪肝而无饮酒史的慢性

肝脏疾病伴或不伴随肝炎和肝纤维化，其疾病谱

包括单纯性脂肪肝、脂肪性肝炎（non-alcoholic
steatohepatitis，NASH）及其相关肝硬化和肝细胞

肝癌［1-2］。随着肥胖症在儿童中的流行，NAFLD在

儿童中的发病率也显著增高，已成为引起儿童慢

性肝炎最常见的病因，与胰岛素抵抗，糖尿病的发

生，心脏血管疾病的进展均有密切联系［3-5］。本中

心前期报道NAFLD在就诊肥胖儿童中的检出率

已高达 41.7%［6-7］。因此，对NAFLD的治疗应及早

进行并引起重视。然而，目前对NAFLD的治疗除

了生活方式外，对于药物治疗尚未形成统一的认

识［8］。对于儿童NAFLD的治疗同样无确切有效的

治疗方案。研究发现二甲双胍可用于改善成年人

非酒精性脂肪肝的转氨酶，并且有确切的疗效［9］，

国外已有研究报道二甲双胍治疗 3个月，非 2型糖

尿病肥胖儿童BMI、代谢相关危险因素、ALT均有

显著改善［10］，而基于我们的文献检索，单纯用二

甲双胍治疗儿童NAFLD的治疗效果在国内尚未

见文献报道。本文对 10例NAFLD患儿予口服二

甲双胍治疗后的疗效进行分析报道。

1 材料与方法

1.1 研究对象

本院儿科内分泌门诊就诊并确诊为 NAFLD
的患儿（诊断标准参考 2010年中华医学会肝脏病

学分会脂肪肝和酒精性肝病学组制定的非酒精

性脂肪肝诊断标准［1］及 2017年北美儿童青少年

NAFLD诊疗指南［2］），选择在初诊时 B超证实为

脂肪肝，且谷丙氨酸转氨酶（ALT）≥正常值上线

（40 U/L）者。通过询问病史或各种实验室检查排

除可能引起脂肪肝和肝功能损害的其他原因：饮酒

史（按酒精含量，男> 140 g/周，女> 70 g/周）、肝炎病

毒现症感染、自身免疫病、Wilson病、血色病以及药

物等。单独应用二甲双胍治疗两周以上，并有及时

复查二甲双胍治疗后肝酶者共 10例，其中男孩 5
例，女孩5例，就诊时年龄10～14岁，10例均肥胖。

1.2 研究方法

详细记录入选患儿的临床和实验室检查资

料；予二甲双胍治疗两周至一年不等，剂量 0.5 g/
次，每日 2～3次。治疗后复查患儿身高（Ht）、体

质量（Wt）、腰围（Wc）、空腹血糖（FGLU）、空腹胰

岛素（INS）、肝酶学（ALT、AST）、甘油三酯（TG）；

计算稳态模型胰岛素抵抗指数（homeostasis model
of assessment for insulin resistence index，HOMA-
IR），BMI 及腰围身高比（waist circumference to
height ratio，WHtR））；初诊血压异常者进行复测。

HOMA-IR、BMI、腰围身高比（WHtR）计算参照文献

［11-12］。
1.3 各代谢相关指标异常诊断方法

空腹血糖受损（IFG）：空腹血糖≥5.6 mmol/L。
高血压：收缩压或舒张压 ≥ 同年龄同性别儿童血压

的第95百分位（P95）。高甘油三酯血症：TG ≥ 1.47
mmol/L。肥胖：BMI ≥ 同年龄同性别儿童 BMI的
P95，或青春期前腰围≥同年龄同性别儿童腰围的

P85（青春期后P90），中心性肥胖（CO）：腰围≥同年

龄同性别儿童腰围的 P90。青少年中心性肥胖：

WHtR ≥ 同年龄同性别儿童WHtR的 P90，即女孩

≥ 0.48～0.49、男孩（≥10岁）≥ 0.50～0.54。高胰岛

素血症：青春期前儿童空腹胰岛素水平> 15 mU/
L，青春期儿童>30 mU/L。胰岛素抵抗：稳态模型

的胰岛素低抗指数（HOMA-IR）>3.16诊断［12-13］。

1.4 统计方法

应用 SPSS20.0 软件分析。计量资料数据均

值：正态分布资料用均数±标准差（x ± s）表示，非

正态分布资料用中位数M（四分位数）表示。计量

资料比较：样本总体正态分布且方差齐，采用配对

t检验；样本总体非正态分布，采用秩和检验；正态

性检验采取 Shapiro-Wilk检验。以 P < 0.05为差

异有统计学意义。

2 结 果

2.1 基本资料

10 例患儿 5 例男孩，5 例女孩，就诊时年龄

10～14岁，10例均在青春发育期，Tanner分期Ⅱ/
Ⅲ/Ⅳ期分别为：1/7/2 例，10 例患儿均为足月出
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表 1 10例NAFLD患儿初诊时的基本临床资料

Table 1 The clinical data of 10 children with NAFLD

Age/years
BMI/kg/m2

WC/cm

Average
11.76 ± 1.53
29.47 ± 4.72
97.00 ± 11.68

SP/kPa）
DP/kPa）

Total course/month

Average
15.08 ± 1.19
9.30 ± 1.05
5.78 ± 4.80

BMI：body mass index；WC：waist circumference；SP：systolic pressure；DP：diastolic pressure.

表 2 NAFLD患儿二甲双胍治疗前后各代谢指标的比较

Table 2 Comparison of metabolic parameters before and after treatment with metformin in NAFLD children （n = 10）

BMI/（kg/m2）

ALT/（U/L）
AST/（U/L）
TG/（mmol/L）
FGLU/（mmol/L）
INS/（mU/L）
HOMA-IR
WHtR

Before
29.47 ± 4.72

81.50（55.50，156.75）
72.30 ± 32.59
1.59 ± 0.95

5.12（4.90，5.43）
32.69 ± 17.14
6.83 ± 2.27
0.63 ± 0.05

After
29.08 ± 4.08

33.00（24.50，55.00）
31.30 ± 12.82
1.30 ± 0.33
4.91 ± 0.47

22.36 ± 7.32
4.81 ± 1.41
0.62 ± 0.05

t

1.027
-2.8033）

5.265
1.310
0.533
2.802
4.572
2.535

P

0.331
0.0052)

0.0012)

0.222
0.607
0.0211)

0.0012)

0.0321)

BMI：body mass index；ALT：alanine aminotransferase；AST：aspartate aminotransferase；TG：triglyceride；FGLU：fasting glucose；INS：insulin；
WHtR：waist to height rate. 1）P < 0.05，2）P < 0.01，3）signed-rank test.

生，生后喂养史无特殊，其中 1例为巨大儿，其母

孕期有妊娠期糖尿病；其余 9例母孕期健康，为

正常出生体质量儿。10例患儿均有心血管疾病

或（和）糖尿病家族史（父、母、祖父、祖母、外祖父、

外祖母）。10例患儿中 2例轻度高血压，余 8例血

压正常。10 例患儿均达肥胖标准［14］，且均为中

心性肥胖，肥胖持续时间 2～10 年不等，二甲双

胍治疗总疗程平均为 5.79 月，最短 0.8 月，最长

13.8月（表 1）。

2.2 二甲双胍治疗前、后各代谢相关指标的改变

二甲双胍治疗前，10例患儿均达到NASH诊

断标准；10例患儿中 8例肝脏 B超诊断为轻度脂

图 1 二甲双胍治疗前后ALT和AST的比较

Fig.1 Comparison of ALT and AST before and after treatment with metformin

before after before after
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肪肝，1例为轻-中度脂肪肝，1例为中度脂肪肝；

10例患儿ALT均高于正常值，7例AST异常；4例

患儿有高甘油三酯（TG）血症；10例患儿空腹血糖

（FGLU）均正常，但均存在胰岛素抵抗。

二甲双胍治疗后，ALT、AST、HOMA-IR、空腹

胰岛素及 WHtR 均较治疗前降低（P < 0.05），而

BMI、TG、血糖在治疗前后无统计学差异（P >
0.05）。如表 2。
2.2.1 肝酶的改变 在短期二甲双胍治疗后ALT
与AST即有显著降低（P < 0.01），并随用药疗程的

延长呈逐步下降的趋势。第一次复查时，10例患

儿中 5例血清ALT仍高于正常范围，但已明显下

降低于治疗前。其中 1 例仅经过 0.8 月的治疗

ALT及AST即有显著的下降。肝酶仍有异常的 5
例患儿中有 3例仍有继续服用二甲双胍随访并及

时复诊，经过近半年的治疗，3例中的 2例肝酶恢

复正常，1例肝酶仍偏高，但较前有降低（图 1）。

2.2.2 肝影像学表现 二甲双胍治疗前，10例患

儿肝脏彩超均诊断为脂肪肝，治疗后有复查肝脏

彩超的 3例患儿中，其中 1例仅经过 5.7月恢复为

正常，1例经 13.8月复查正常，1例 3.7月后复查仍

为脂肪肝，但程度有所改善。

2.2.3 胰岛素敏感性及血脂、BMI 等改变 初诊

时，4例（4/10）患儿有高甘油三酯血症；10例患儿

血糖均正常，10例存在胰岛素抵抗。第一次复诊

时 4例高甘油三酯血症患者 1例恢复正常，3例有

降低趋势；10 例患儿空腹血糖始终都在正常范

围；患儿 BMI变化趋势不一；HOMA-IR指数较治

疗前有所降低（P < 0.01；图 2）。

3 讨 论

随着儿童肥胖症的发病率逐年增长，儿童非

酒精性脂肪肝病的发生率也呈逐渐增加的趋势，

然而目前国内外对于儿童NAFLD的治疗尚无确

切有效的方案。有学者发现长期生活方式干预的

确可有效降低肥胖患儿体质量，对脂肪肝等级、肝

小叶炎症、肝细胞的气球样变及NAFLD的活动性

评分均有改善，同时在转氨酶、甘油三酯、胆固醇、

空腹血糖、空腹胰岛素及胰岛素敏感性均有显著

改善［8，15］。然而，事实证明长期持续的生活方式

干预在儿童期存在操作上的困难，并且难以达到

短期使病变逆转的目的［3，15-16］。因此，寻找能及时

有效遏止脂肪性肝病进展的治疗途径，应引起重

视，以免病情发展至不可逆阶段。本研究结果显

示短期的二甲双胍治疗后 10例患儿除空腹胰岛

素水平及HOMA-IR有显著改善外，肝酶均有所降

低，并发现有持续复查肝脏彩超的 3例患儿其脂

肪肝的程度有逆转的趋势，与成年人及国外

NAFLD儿童中的研究呈现一致结果［9-10］。另外，

有报道二甲双胍联合生活方式干预治疗 NAFLD
肥胖儿童的研究发现，联合治疗对BMI、糖代谢指

数、ALT及血脂的改善程度显著优于单纯的生活

方式干预［17］。可推测二甲双胍在防治NAFLD发

生发展的过程中起重要作用。

NAFLD的发生与许多代谢性的危险因素包括

胰岛素抵抗、脂代谢紊乱、心血管疾病尤其是肥胖

都有极为密切的关系，而对于NAFLD发生时的病

理生理机制尚无定论。目前被广泛接受的是“多

重打击模型”：多种基因和环境因素的相互作用及

不同器官组织（脂肪组织、胰腺、肠道和肝脏）的交

互调节引起广泛性代谢功能异常，NAFLD作为其

中的肝脏表现［18］，而肥胖和胰岛素抵抗又被认为

是第一个“真正”的打击［19］。因此，改善肥胖状态

及胰岛素抵抗或许可作为NAFLD治疗的新契机。

二甲双胍改善肝功能的具体作用机制目前

仍不是很清楚。研究认为二甲双胍可能通过改变

图 2 二甲双胍治疗前后HOMA-IR的比较

Fig.2 Comparison of HOMA-IR before and after
treatment with metformin
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一些脂肪因子的表达（例如脂联素、PGRN、Adipo⁃
lin等）直接或间接改善胰岛素敏感性，进而减少

脂肪在肝脏及骨骼肌的异位沉积［10，20］。因为脂肪

的异位沉积可诱导炎症、过氧化等反应，也可通过

损坏 IRS-1的酪氨酸磷酸化而抑制胰岛素受体后

信号通路（IRS-1/PI3K/AKT2）［21］。已有动物实验

发现二甲双胍对高脂诱导的肥胖大鼠NAFLD有

一定的预防作用，可能是通过改善胰岛素抵抗所

起的作用［22］。这或许可成为二甲双胍改善肝功能

的一种机制。另外，有研究发现二甲双胍对于腹

部脂肪的改善较为有效［23］，动物实验已经证明高

脂诱导的肥胖大鼠主要以腹部脂肪增加为主，其

中 25%的脂肪堆积于肝脏［24］。腰围身高比作为反

映腹部脂肪及中心性肥胖的间接指标在本研究中

也有体现，10例患儿在二甲双胍治疗前后腰围身

高比差异有统计学意义（P < 0.05），间接说明二甲

双胍可降低脂肪在肝脏的沉积。

另外，在其他研究中二甲双胍对血脂和 BMI
均有改善作用［8，15，17］，而本研究对于BMI及甘油三

酯的改善程度尚不是十分明显，可能与二甲双胍

干预的时间较短有关。

本研究结果显示短期应用二甲双胍即可改

善儿童脂肪性肝病患者的肝功能，同时改善胰岛

素敏感性，及时阻止病情进展，不足之处是样本量

较小，观察周期较短，可加大样本量做进一步分析

证明，并延长观察周期来确定治疗后的远期效

果。另外，对于二甲双胍改善肝功能的作用机制

还需要进一步的研究。
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