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目前，我国城镇人口糖尿病患病率约为９． ７％，患
者达９ ２４０万人，其中２型糖尿病牗 Ｔ２ＤＭ牘的比例超过
９０％ 犤１ 犦。２型糖尿病主要是指胰岛素抵抗和胰岛素分泌
不足所致血糖水平异常，胰岛素分泌不足与β细胞功
能缺陷有关犤 ２ 犦。引发胰岛β细胞功能缺陷的机制复杂，
目前认为机体氧化应激水平与β细胞功能密切相关犤 ３ 犦。
利拉鲁肽于２０１０年批准上市，是由基因重组技术合成
的胰高血糖素样肽－ １（ＧＬＰ － １）类似物，通过干预胰岛
β细胞的ＧＬＰ － １与受体结合发挥生物学作用犤 ４ 犦。利拉
鲁肽可干预体内氧化应激反应，抑制胰岛α细胞分泌

胰升糖素，维持血糖稳定，对肥胖型、胰岛素抵抗型２型
糖尿病均有较好疗效犤 ５ 犦。本研究中选取我院内分泌科收
治的２型糖尿病患者１７６例，观察利拉鲁肽联合二甲双
胍对其血糖的控制作用，以及对氧化应激相关指标的影
响。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

诊断标准犤６ 犦：参考世界卫生组织牗ＷＨＯ牘２型糖尿病
诊断标准犤４ 犦；空腹血糖牗ＦＢＧ牘≥１２６ ｍｇ ／ ｄＬ；餐后２ ｈ血糖
牗２ ｈＰＧ牘≥ ２００ ｍｇ ／ ｄＬ；糖化血红蛋白牗ＨｂＡ１Ｃ 牘≥６． ５％。
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利拉鲁肽与甘精胰岛素配合强化管理对２型糖尿病患者
氧化应激相关指标的影响

郝伟芳
（河北北方学院附属第一医院内分泌科，河北张家口０７５０００）

摘要：目的探讨利拉鲁肽联合甘精胰岛素及二甲双胍对２型糖尿病患者氧化应激相关指标的影响。方法选取医院２０１６年１月至
２０１７年６月收治的２型糖尿病患者１７６例，随机分为观察组（利拉鲁肽＋二甲双胍＋甘精胰岛素＋强化管理）与对照组（甘精胰岛
素＋强化管理），各８６例。结果与治疗前比较，治疗后两组患者的空腹血糖（ＦＢＧ）与糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）表达水平均降低（Ｐ ＜ ０． ０５），
组间比较无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；两组患者总胆固醇（ＴＣ）与三酰甘油（ＴＧ）表达水平均降低（Ｐ ＜ ０． ０５），观察组患者低于对照组
（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者丙二醛牗ＭＤＡ牘表达降低，超氧化物歧化酶牗 ＳＯＤ牘表达升高，且观察组优于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。结论利拉鲁肽与甘
精胰岛素、二甲双胍配合强化管理治疗２型糖尿病的降糖效果与单用甘精胰岛素相似，但调脂及减轻氧化应激状态效果更佳，安全性
更好。
关键词：利拉鲁肽；二甲双胍；甘精胰岛素；２型糖尿病；强化管理；血糖；血脂；氧化应激
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组别
观察组
对照组

性别
牗男／女，例牘
４８ ／ ３８
４６ ／ ４０

平均年龄
牗 Ｘ ± ｓ，岁牘
６５． ３４ ± ５． ２３
６４． ９９ ± ６． ４３

范围
１ ～ １２
１ ～ １５

平均牗 Ｘ ± ｓ 牘
５． ２１ ± １． １５
５． ４９ ± ２． ４８

ＢＭＩ
牗 Ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２ 牘
２３． １８ ± ３． ２９
２３． ４３ ± ４． ０１

注：ＢＭＩ为体质量指数。

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ８６）

纳入标准：符合诊断标准；本研究方案经医院医学
伦理委员会批准，患者签署知情同意书，能配合完成试
验；基础用药方案血糖控制不佳。

排除标准：妊娠糖尿病；合并严重并发症，眼底病
变，肝、肾功能损伤，陈旧性脑梗死、心肌梗死病史；肝酶
异常，超出正常标准３倍。

病例选择与分组：选取我院内分泌科２０１６年１月
至２０１７年６月收治的２型糖尿病血糖控制不佳患者
１７６例，采用电脑生成数字法随机分为观察组与对照
组，各８６例。两组患者一般资料比较，差异无统计学意
义（Ｐ ＞ ０． ０５），有具可比性。详见表１。
１． ２ 方法

两组患者在入组前均接受糖尿病教育宣讲，内容包
括科学合理用药、长期坚持正确生活方式、定期随访等。
对照组患者给予注射用甘精胰岛素（商品名诺和诺德，
国药准字Ｊ２００５００１９，规格为每支３ ｍＬ）皮下注射，根据
血糖情况调整胰岛素注射剂量。同时，配合强化管理，建
立健康档案，下发糖尿病监测日记，教育手册，饮食、运
动、药物治疗等指导手册。住院期间，每周进行１次健康
教育；出院随访期间，以电话随访或微信群等形式进行
健康教育宣教，内容包括健康饮食指导、运动指导、戒烟
限酒、情绪缓解指导；电话随访用药依从性及血糖控制
情况，对于长期血糖控制不佳患者指导其及时就诊，调
整药物。每个随访周期均由护理人员提前１周提醒患者
回院复查时间。观察组患者在对照组基础上给予二甲双
胍，同时配合皮下注射利拉鲁肽（商品名诺和诺德，国
药准字Ｊ２０１１００２６，规格为每支３ ｍＬ ∶ １８ ｍｇ），初始剂
量为０． ６ ｍｇ ／ ｄ，用药７ ｄ记录不良反应，若无严重不
良反应可增加剂量至１． ２ ｍｇ ／ ｄ，可耐受１４ ｄ后调整
至１． ８ ｍｇ ／ ｄ，调药过程中若出现难以耐受的不良反应则
可调整剂量至下一剂量水平，３周后维持剂量１． ８ ｍｇ ／ ｄ，
治疗１６周。
１． ３ 观察指标

采用全自动生化分析仪检测两组患者治疗前后
ＦＢＧ，ＨｂＡ１Ｃ、总胆固醇（ＴＣ）和三酰甘油（ＴＧ）水平；血清
氧化应激相关指标，采用硫代巴比妥酸比色法检测丙二
醛（ＭＤＡ），采用羟胺法检测超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）；记
录两组患者用药过程中不良反应发生情况。

１． ４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ １７． ０统计软件进行分析。计量资料以

Ｘ ± ｓ表示，行ｔ检验；计数资料以百分比表示，行χ２
检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。两组患者在治疗期间均未出
现肝、肾功能异常，胃肠道不良反应可控，无患者退出
试验。

３ 讨论
２００５年至２０１５年，我国２型糖尿病的患病率显著

上升，很大程度上与生活习惯和饮食习惯改变相关犤 ７ 犦。
据ＷＨＯ统计，中国由于糖尿病及相关心血管疾病导致
的直接经济损失达５ ５７７亿美元，为国家公共卫生及患
者家庭带来沉重的经济负担犤 ８ 犦。２型糖尿病的特征为高
血糖、胰岛素抵抗和胰岛素分泌相对受损，而血糖升高
可导致胰岛β细胞功能受损，加重胰岛素抵抗，高血糖恶
性循环使代谢状态恶化犤９ 犦。血糖控制不佳的患者常合并
其他病情，包括高血压、低密度脂蛋白胆固醇牗ＬＤＬ － Ｃ牘
和高密度脂蛋白胆固醇牗ＨＤＬ － Ｃ牘升高，同时加速了患者

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨｂＡ１Ｃ 牗％ 牘
表２ 两组患者血糖水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８６）

组别

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５。

观察组
对照组

治疗前
８． ８９ ± １． ０１
８． ９１ ± １． ２２

治疗后
５． ４３ ± ０． ９８

５． ４９ ± １． ０８

治疗前
８． ７２ ± １． ２１
８． ７０ ± １． ３０

治疗后
５． ５３ ± ０． ８９

５． ６２ ± ０． ９４

表３ 两组患者血脂水平比较（Ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ，ｎ ＝ ８６）
ＴＧ ＴＣ组别

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５；与对照组治疗后比较，
＃ Ｐ ＜ ０． ０５。表４同。

观察组
对照组

治疗前
３． ４０ ± ０． ８０
３． ４１ ± １． ０２

治疗后
２． ５０ ± ０． ６９＃

２． ８６ ± ０． ７９

治疗前
６． ３３ ± ０． ８３
６． ３６ ± ０． ９０

治疗后
５． ５８ ± ０． ７９＃

５． ９９ ± １． ０４

组别 ＭＤＡ牗ｍｍｏｌ ／ Ｌ 牘 ＳＯＤ牗Ｕ ／ Ｌ 牘

表４ 两组患者氧化应激相关指标比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ８６）

观察组
对照组

治疗前
４． ８８ ± ０． ９１
４． ９０ ± ０． ８９

治疗后
３． ６７ ± ０． ４６＃

３． ９０ ± ０． ５１

治疗前
８０． ５８ ± ９． ８９
８１． ０１ ± １０． ０３

治疗后
８９． ０５ ± １０． ０５＃

８４． ４８ ± １１． ３８
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患心血管疾病的风险。尽管临床降糖药物种类繁多，但
多数２型糖尿病患者仍未达到推荐的血糖控制目标。我
国已确诊２型糖尿病患者中疾病控制率仅占３３． ３３％，
６６． ６７％的患者药物干预后ＨｂＡ１Ｃ仍大于７％。目前，对
于２型糖尿病的标准治疗，二甲双胍仍为首选药物。美
国糖尿病协会牗Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＤＡ牘和
欧洲糖尿病研究协会牗 Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ
ｏｆ Ｄｉａｂｅｔｅｓ，ＥＡＳＤ牘２００６年的共识声明提议，患者确诊糖
尿病后，应在生活方式干预的同时开始二甲双胍治疗，
口服药物血糖控制不佳时可转为胰岛素注射治疗犤 １０ 犦。
但二甲双胍在临床应用中所导致的低血糖和体质量增
加，应用受限犤 １１ 犦。利拉鲁肽是一种新的人工合成的
ＧＬＰ － １类似物，与天然的ＧＬＰ － １有９７％的同源性，
ＧＬＰ － １由小肠Ｌ细胞的胰高血糖素原合成，与特异性
ＧＬＰ － １受体结合，该受体表达于多种组织中，包括胰岛
β细胞、胰管、胃黏膜、肾、肺、心脏、皮肤、免疫细胞和下
丘脑犤１２ 犦。

本研究结果显示，两组患者血糖指标ＦＢＧ与ＨｂＡ１Ｃ
表达水平相当，表明２种药物方案在空腹时均能较好地
改善和控制血糖；观察组患者治疗后的ＴＧ和ＴＣ表达
水平均低于对照组。ＴＧ水平降低与患者体质量降低有
关，利拉鲁肽对体质量的控制使患者在治疗后ＴＧ水平
呈下降趋势。利拉鲁肽能调节糖尿病患者的脂肪代谢异
常，作用途径与调节肠道淋巴液流动和抑制ＴＧ在肠道
的吸收有关犤 １３ － １４ 犦。治疗后，观察组患者血清ＳＯＤ表达
高于对照组，ＭＤＡ表达低于对照组，表明观察组患者加
用利拉鲁肽可减轻体内氧化应激状态。ＭＤＡ是过氧化
脂质降解产物，能反映氧自由基对机体细胞的损伤程
度，ＳＯＤ是消除生物体在新陈代谢过程中产生的有害
物质的“清道夫”，能特异性地清除氧自由基，恢复细胞
功能犤 １５ 犦。

综上所述，ＧＬＰ － １类似物利拉鲁肽与甘精胰岛素
及二甲双胍配合强化管理治疗２型糖尿病的降糖效果
与单用甘精胰岛素相似，但对于调脂及减轻氧化应激状
态效果更佳，且安全性较好。但本研究样本量较小，后续
研究还需扩大样本量。
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