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小檗碱对非酒精性脂肪性肝病患者血清骨钙素的影响
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　　［摘要］　目的：探讨小檗碱对伴糖代谢紊乱的非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）患者的血清未羧化骨钙素（ｕｃＯＣ）水平的影

响。方法：对伴有糖耐量受损或２型糖尿病的１１４例 ＮＡＦＬＤ患者，进行生活方式干预，其中５７例（小檗碱组）加小檗碱治疗

（０．５ｇ／次，每日３次），共干预１６周，其余５７例仅进行生活方式干预，作为对照组。评价干预前后患者ｕｃＯＣ水平变化及血糖、

血脂和肝脏脂肪含量（ＨＦＣ）等指标，分析ｕｃＯＣ变化的影响因素。结果：与对照组相比，小檗碱组患者血清ｕｃＯＣ水平升高更

明显（犘＜０．００１）。校正年龄、性别和体质指数（ＢＭＩ）后，小檗碱组血清ｕｃＯＣ的改善情况［４．６０（３．５０，５．７０）］仍明显优于对照

组［０．９６（－０．１４，２．０５），犘＜０．００１］，平均差异为３．６４（９５％ＣＩ１．７４～５．５５）。亚组分析显示，在非肥胖老年男性患者中，小檗

碱升高ｕｃＯＣ的作用更加明显。偏相关分析显示，在校正年龄、性别后，治疗前后血清ｕｃＯＣ水平差值与ＢＭＩ、体质量、腰围、

ＨＦＣ、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固醇（ＴＣ）的差值负相关（犘＜０．０５）。结论：小檗碱能改善伴糖代谢紊乱的非酒精性脂肪性

肝病患者代谢异常，可能与其升高血清ｕｃＯＣ水平有关。
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　　非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）是慢性肝病的

常见原因，是指除过量饮酒、病毒感染及其他特定

损肝因素外所致的肝脏脂肪堆积超过５％～１０％的

疾病［１］。随着膳食和生活方式的改变，ＮＡＦＬＤ患

病率在全球范围内不断增加。其中，１５％～３０％的

中国人群患有ＮＡＦＬＤ
［２］。此外，ＮＡＦＬＤ与代谢综

合征、２型糖尿病、血脂异常、心血管疾病患者死亡

率的升高及其他肝外并发症（包括骨质疏松症）的

发生密切相关［３４］。

骨钙素是一种成骨细胞来源的多肽激素，是骨

细胞外基质的组成成分。羧化的骨钙素（ｃＯＣ）与羟

基磷灰石具有较强吸附力，沉积在骨基质中，未羧

化骨钙素（ｕｃＯＣ）通过骨吸收进入血液循环。近年

来，基于动物及细胞水平的研究［５］指出，ｕｃＯＣ可作

为调节能量代谢的重要介质。然而，既往研究［６］发

现，ｕｃＯＣ也可作为骨形成／骨转化的标志物，在一

定程度上反映骨代谢的情况。

小檗碱（ＢＢＲ）是一种异喹啉生物碱，具有多种

药理作用。ＢＢＲ可显著改善糖代谢紊乱 ＮＡＦＬＤ

患者的肝脂肪变性和相关糖脂质代谢紊乱［７］。另有

研究［８］表明，小檗碱可能具有治疗糖尿病性骨质疏

松症的潜力。ＢＢＲ可有效改善各细胞系中的骨钙

素水平［９１０］，并改善骨质疏松大鼠模型中的症状［１１］。

然而，其对人体骨钙素的作用尚不清楚。因此，本

研究探讨了 ＢＢＲ对糖代谢紊乱的 ＮＡＦＬＤ 患者

ｕｃＯＣ水平的影响，并探讨其相关影响因素。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本研究为一项前瞻性队列研究

（临床试验注册号：ＮＣＴ００６３３２８２）。受试者来自之

前的平行对照开放临床试验［７］，纳入２００８年３月至

２０１１年８月主动来院就诊的伴有糖耐量受损或１

年内新诊断２型糖尿病的１１４例ＮＡＦＬＤ患者，年

龄１８～６５岁。排除饮酒量女性≥１０ｇ／ｄ、男性大于

或等于２０ｇ／ｄ，乙肝／丙肝病毒阳性或有其他肝脏疾

病的患者。将其随机分配到对照组与ＢＢＲ组，各

５７例，进行为期１６周的干预。对照组为单纯生活

方式干预（ＬＳＩ），即限热卡饮食（减少５００ｋｃａｌ／ｄ，

１ｋｃａｌ＝４．１８４ｋＪ）配合运动（每日慢跑或快走３０

ｍｉｎ）；ＢＢＲ组为ＬＳＩ加每日餐前３０ｍｉｎ口服ＢＢＲ

（０．５ｇ／次，每日３次）治疗。本研究通过复旦大学

附属中山医院伦理委员会审核批准（２０１０１７２），并

取得患者知情同意。

１．２　血糖、血脂及肝脏脂肪含量（ＨＦＣ）测定　禁

食至少１０ｈ后获得患者血液样品。采用口服葡萄

糖耐量试验（ＯＧＴＴ）测量定血糖水平，采用放射免

疫测定法测定胰岛素水平。使用现代７６００自动生

物分析仪（日立）测量总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油

（ＴＧ）、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ＨＤＬｃ）。使 用

Ｆｒｉｅｄｅｗａｌｄ方程计算低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬｃ）

水平。通过电化学发光免疫测定法（罗氏）测量血

清ｕｃＯＣＮＭＩＤ片段。采用１．５Ｔ磁共振扫描仪

（西门子）通过１ＨＭＲＳ成像技术测量 ＨＦＣ。评价

干预前后的血清ｕｃＯＣ、血糖、血脂、及 ＨＦＣ等指

标，分析影响ｕｃＯＣ变化的因素。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ２３．０统计软件进行

分析。正态分布的计量资料以珔狓±狊表示，非正态分

布的计数资料以中位数（四分位数间距）表示。校

正前组间比较采用两独立样本狋检验或 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ

秩和检验，校正变量后组间比较采用一般线性模型

的协方差分析。血清ｕｃＯＣ与其他参数间的关系采

用Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　两组试验对象的基本特征比较　结果（表１）

表明：两组体质量、血清ｕｃＯＣ基线水平差异无统计

学意义。入组时，两组患者平均年龄约５０岁，平均

体质指数（ＢＭＩ）＞２７ｋｇ／ｍ
２，平均腰围＞９３ｃｍ。

ＢＢＲ组糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、ＴＣ和ＬＤＬｃ略高

于对照组（犘＜０．０５）。

２．２　两组治疗后血清ｕｃＯＣ水平比较　ｕｃＯＣＮ

ＭＩＤ片段测定内和测定间变异系数分别为１．２％～

４．０％和１．７％～６．５％。对照组５０例患者和ＢＢＲ

组４８例患者完成随访，生活方式与药物干预依从性

超过８６％。结果（表２）表明：干预后，ＢＢＲ组血清

ｕｃＯＣ水平改善较对照组更明显（犘＜０．００１）。校正

相关变量（年龄、性别、ＢＭＩ）后，ＢＢＲ组血清ｕｃＯＣ

改善情况仍明显优于对照组（犘＜０．００１），平均差异

为３．６４（９５％ＣＩ１．７４～５．５５）。结果（图１）显示：对

于年龄≥５０岁、男性、ＢＭＩ＜２８ｋｇ／ｍ
２、ＴＣ＜５．１１

ｍｍｏｌ／Ｌ、ＴＧ≥２．０６ｍｍｏｌ／Ｌ 的患者，ＢＢＲ 升高

ｕｃＯＣ的作用更加明显。
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表１　两组试验对象的基线特征比较

　项　目 对照组（狀＝５７） ＢＢＲ组（狀＝５７） 犘值

性别（男／女） ２８／２９ ３４／２３ ０．２６３

年龄／岁 ５１．６１±１０．２１ ５０．３１±９．７９ ０．４８９

体质量犿／ｋｇ ７５．８８±１１．４６ ７９．１５±１６．３８ ０．２２１

ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２） ２７．４２±２．８５ ２８．２９±４．２０ ０．２００

腰围犾／ｃｍ ９３．４４±８．０６ ９６．１９±１１．１６ ０．１３６

腰臀比 ０．９４±０．０６ ０．９６±０．０７ ０．０８６

ＨＦＣ／％ ３２．５６±１３．９３ ３３．４５±１６．２９ ０．７８４

ｕｃＯＣρＢ／（ｎｇ·ｍＬ
－１） １６．１３±４．４９ １５．３４±５．４７ ０．４０３

餐后血糖犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

　０ｍｉｎ ６．１２±０．９８ ６．３５±０．９１ ０．１９８

　１２０ｍｉｎ ９．９７±３．２５ １１．０４±３．０５ ０．０７２

ＨｂＡ１ｃ／％ ６．１５±０．７０ ６．４８±０．７３ａ ０．０１７

ＴＣ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．９３±０．７２ ５．２９±０．９１ ０．０２０

ＴＧ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．９１（１．４３，２．４１） １．９２（１．５２，２．４３） ０．４９１

ＨＤＬｃ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．１９±０．２４ １．１７±０．２６ ０．７２４

ＬＤＬｃ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．９０±０．６８ ３．２３±０．９６ ０．０２７

　　ＢＭＩ：体质指数；ＨＦＣ：肝脏脂肪含量；ｕｃＯＣ：未羧化骨钙素；ＨｂＡ１ｃ：糖化血红蛋白；ＴＣ：总胆固醇；ＴＧ：三酰甘油；ＨＤＬｃ：高密度

脂蛋白胆固醇；ＬＤＬｃ：低密度脂蛋白胆固醇

表２　血清狌犮犗犆水平的治疗前后差值

ｕｃＯＣ 对照组（狀＝５０） ＢＢＲ组（狀＝４８） ＢＢＲ组－对照组（９５％ＣＩ） 犘值

校正前 ０．８５（－０．２１，１．９０） ４．５４（３．４６，５．６１） ３．６９（１．８４，５．５４） ＜０．００１

校正后 ０．９６（－０．１４，２．０５） ４．６０（３．５０，５．７０） ３．６４（１．７４，５．５５） ＜０．００１

图１　未羧化骨钙素水平的影响因素分析

截断值选取两组均数的中间值
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２．３　血清ｕｃＯＣ与其他代谢指标的相关性分析　

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析（表３）显示：ｕｃＯＣ与ＢＭＩ、体质

量、腰围、ＨＦＣ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ 和 ＴＣ 负相关（犘＜

０．０５）。偏相关分析（表３）显示：校正年龄、性别后，

干预前后血清ｕｃＯＣ水平的差值与ＢＭＩ、体质量、腰

围、ＨＦＣ、ＨｂＡ１ｃ和ＴＣ的差值负相关（犘＜０．０５）。

表３　犅犅犚组治疗前后血清狌犮犗犆差值与

其他指标差值的犛狆犲犪狉犿犪狀相关分析

参数 狉值 犘 值 狉值ａ 犘值ａ

腰臀比 －０．１８８ ０．０７２ －０．１６６ ０．１１７

ＢＭＩ －０．３２１ ０．００２ －０．２９５ ０．００４

体质量 －０．３０９ ０．００２ －０．２７６ ０．００８

腰围 －０．２７４ ０．００８ －０．２９４ ０．００５

ＨＦＣ －０．３３７ ０．００４ －０．３２４ ０．００６

血糖

　０ｍｉｎ －０．０９１ ０．３８１ －０．０２７ ０．７９９

　１２０ｍｉｎ －０．１６７ ０．１０７ －０．１５６ ０．１３５

ＨｂＡ１ｃ －０．３１０ ０．０１１ －０．３２５ ０．００８

ＴＣ －０．２８３ ０．００５ －０．２４９ ０．０１６

ＴＧ －０．２２４ ０．０３０ －０．１７４ ０．０９６

ＨＤＬｃ －０．００１ ０．９９１ －０．０８３ ０．４３１

ＬＤＬｃ －０．１０２ ０．３２５ －０．０８１ ０．４３９

　　ａ校正年龄和性别．ＢＭＩ：体质指数；ＨＦＣ：肝脏脂肪含量；

ｕｃＯＣ：未羧化骨钙素；ＨｂＡ１ｃ：糖化血红蛋白；ＴＣ：总胆固醇；

ＴＧ：三酰甘油；ＨＤＬｃ：高密度脂蛋白胆固醇；ＬＤＬｃ：低密度脂蛋

白胆固醇

３　讨　论

ＮＡＦＬＤ是一个系统性疾病，可引起包括糖尿

病、心血管疾病及骨质疏松等一系列肝外并发症。

既往研究［１２］表明，ＢＢＲ在降低肝脏脂肪含量的同

时，可以改善血糖、血脂、血压、体质量等。一些动

物研究［７，１３１４］也显示，ＢＢＲ可有效改善ＮＡＦＬＤ，但

其作用机制及其对人体骨代谢的益处尚不清楚。

近年来，骨钙素被发现是一种强标志物，与代

谢指标负相关。流行病学研究［１５］表明，血清ｕｃＯＣ

水平升高与糖耐量受损、胰岛素抵抗、肥胖和代谢

综合征的发生有关。在中国，ＮＡＦＬＤ患者ｕｃＯＣ

的水平较健康人更低。韩国一项研究［１６］也表明，校

正ＢＭＩ和ＨＯＭＡＩＲ后，男性ＮＡＦＬＤ患者的右髋

骨矿物质密度与血清ｕｃＯＣ水平低于无ＮＡＦＬＤ人

群，而ＢＢＲ可增加各细胞系中骨钙素的水平
［９１０］，

提示骨钙素可能参与ＢＢＲ改善脂肪肝的作用。

本研究发现，ＢＢＲ能使糖代谢紊乱的 ＮＡＦＬＤ

患者的血清ｕｃＯＣ水平升高。且其升高与ＢＭＩ、体

质量、腰围、ＨＦＣ、ＨｂＡ１ｃ和ＴＣ的降低相关，表明

ＢＢＲ改善代谢的作用与其升高ｕｃＯＣ水平有关。本

研究首次从临床角度对此加以证明。

本研究亚组分析显示，ＢＢＲ升高血清ｕｃＯＣ的

作用在非肥胖的老年男性ＮＡＦＬＤ患者中更明显。

此外，由于ｕｃＯＣ是反映成骨细胞活性及骨形成／骨

转化的生物标志物，提示ＢＢＲ除了改善糖脂代谢以

外，还可能改善骨代谢。改善ｕｃＯＣ水平的疗法可

能对ＮＡＦＬＤ治疗具有独特优势，值得开展相关临

床试验进一步探讨ＢＢＲ对 ＮＡＦＬＤ患者骨质疏松

的作用。因此，ＢＢＲ可能是一个具有多治疗靶点的

药物。尤其适用于治疗由代谢性疾病（如 ＮＡＦＬＤ

和糖尿病）引起的骨代谢异常。

本研究的局限性：（１）不是安慰剂随机对照试

验；（２）未涉及 ＢＢＲ改善血清ｕｃＯＣ的机制；（３）

ｃＯＣ在电化学发光体系中不稳定而未测定，仅

ｕｃＯＣ不能准确反映骨形成，因此本研究仅分析了

骨代谢，未分析骨形成。下一步研究将着眼于探讨

ＢＢＲ改善血清ｕｃＯＣ水平的潜在机制，并对其影响

骨代谢的作用进行研究。

综上所述，本研究表明，ＢＢＲ可改善伴有糖代

谢紊乱的非酒精性脂肪性肝病患者的ｕｃＯＣ及代谢

指标的水平，且ＢＢＲ改善代谢异常的作用与其升高

血清ｕｃＯＣ水平有关。本研究有助于临床对ＢＢＲ

改善ｕｃＯＣ的作用进行更深入的了解，同时提示

ＢＢＲ可能成为治疗 ＮＡＦＬＤ和骨质疏松症的潜在

药物。
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