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利拉鲁肽联合甘精胰岛素治疗２型糖尿病肾病临床研究

陈泰起，龙尚丽，周健飞，刘晓英
（海南省东方市人民医院，海南 东方 ５７２６００）

摘要：目的 探讨利拉鲁肽联合甘精胰岛素治疗 ２型糖尿病肾病的临床疗效及对患者肾功能的影响。方法 选取医院２０１７年１０月至
２０１９年１０月收治的２型糖尿病肾病患者１２８例，按双色球法随机分为对照组和联合组，各６４例。两组患者均予皮下注射甘精胰岛素
注射液，联合组患者加用利拉鲁肽注射液皮下注射。两组均持续治疗 １２周。结果 联合组总有效率为 ９８．４４％，显著高于对照组的
８２．８１％（Ｐ＜０．０５）；治疗后，联合组患者的空腹血糖（ＦＢＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）、胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（ＳＣｒ）、白细
胞介素 ６（ＩＬ－６）、超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）、白细胞介素１β（ＩＬ－１β）水平及胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）均显著低于对照组，空腹
胰岛素（ＦＩＮＳ）水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；联合组不良反应发生率为１．５６％，显著低于对照组的１４．０６％（Ｐ＜０．０５）。结论 利拉

鲁肽联合甘精胰岛素治疗２型糖尿病肾病，能改善患者血糖水平和肾功能指标，降低血清炎性因子水平。
关键词：利拉鲁肽；甘精胰岛素；２型糖尿病；糖尿病肾病；肾功能；临床疗效
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而促进胃肠黏膜的生长和胃肠运动；胃动素能刺激上消

化道机械运动和生理性肌电活动，共同促进胃肠蠕动，

促进术后胃肠功能的恢复犤１２犦。本研究中发现，观察组患

者干预后的胃泌素、生长抑素、胃动素水平均显著高于

对照组。另外，ＩＬ－６和ＣＲＰ均为反映急性炎性反应、组
织急性创伤程度的敏感指标，手术后机体受到损伤，两

者水平均显著上升，而经瓜蒌宽肠胶囊联合电针干预后

显著下降，说明炎性反应得到了有效控制。治疗过程中

未发现不良反应／不良事件。
综上所述，瓜蒌宽肠胶囊联合电针能显著促进腹部

手术后患者胃肠功能的恢复，改善胃肠激素水平，降低

相关炎性因子水平。
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组别

对照组

联合组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

４０／２４
３９／２５
０．０３３
０．８５６

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５５．１８±８．６７
５５．２０±８．７０
０．０１３
０．９９０

２型糖尿病病程
（Ｘ±ｓ，年）

７．３８±１．５７
７．４０±１．５９
０．０７２
０．９４３

２型糖尿病肾病病程
（Ｘ±ｓ，年）

１．９５±０．４１
１．９７±０．４２
０．２７３
０．７８６
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表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝６４）

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝６４犦

注：与对照组比较，χ２＝９．１９５，＃Ｐ＝０．００２＜０．０５。

组别

对照组

联合组

显效

２７（４２．１９）

４２（６５．６３）

有效

２６（４０．６３）

２１（３２．８１）

无效

１１（１７．１９）

１（１．５６）

总有效

５３（８２．８１）

６３（９８．４４）＃

２型糖尿病肾病是２型糖尿病常见并发症，临床表
现为慢性高血糖和蛋白尿，严重时会导致肾衰竭，危及

患者生命犤１犦。目前，临床主要采用控制血糖及延缓并发

症发生的方式牗如注射胰岛素等牘治疗，但效果欠佳犤２犦。

利拉鲁肽属人胰高糖素样肽 －１（ＧＬＰ－１）类似物，具有
抗炎、抗氧化、保护肾功能等作用犤３犦，能减轻饥饿感，稳

定血糖，且作用持续时间较长犤４犦。本研究中探讨了利拉

鲁肽注射液联合甘精胰岛素治疗２型糖尿病肾病的临
床疗效及对患者肾功能的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合世界卫生组织（ＷＨＯ）２型糖尿病诊

断标准及糖尿病肾病Ｍｏｇｅｎｓｅｎ分期诊断标准并确诊犤５犦；

生命体征稳定且临床资料完整。本研究经医院医学伦理

委员会批准，患者或其家属签署知情同意书。

排除标准：精神异常或意识障碍；并发其他心脑血

管疾病、严重恶性肿瘤；对本研究拟用药物过敏。

病例选择与分组：选取医院２０１７年１０月至２０１９年
１０月收治的２型糖尿病肾病患者１２８例，按双色球法随
机分为对照组和联合组，各６４例。两组患者一般资料比
较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。

１．２ 方法
两组患者均予皮下注射甘精胰岛素注射液犤赛诺菲

（北京）制药有限公司，国药准字 Ｊ２０１４００５２，规格为每
支 ３ｍＬ∶３００Ｕ犦０．２Ｕ／ｋｇ，每日 １次牗可酌情减量牘。联
合组患者加用利拉鲁肽注射液犤诺和诺德（中国）制药有
限公司，国药准字Ｊ２０１６００３７，规格为每瓶３ｍＬ∶１８ｍｇ犦
皮下注射，第１周剂量为０．６ｍｇ／ｄ，第２周为１．２ｍｇ／ｄ，
第３周起１．８ｍｇ／ｄ。两组均持续治疗１２周。

１．３ 观察指标与疗效判定标准
血糖和胰岛素功能：采集患者治疗前后的空腹静脉

血各约３ｍＬ，离心，分离得血清。采用ＢＳ－５６００型全自
动生化分析仪（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ公司），以葡萄糖氧化酶
法检测空腹血糖（ＦＢＧ）水平；采用 ＱｕａｎＴＯＦＩ型糖化血
红蛋白测定仪犤融智生物科技（青岛）有限公司犦，以高效液
相色谱法检测糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）水平；采用Ｋ３ｐｌｕｓ型
酶标仪（上海腾名生物科技有限公司），以酶联免疫吸附

（ＥＬＩＳＡ）法检测空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）水平。计算胰岛素抵
抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ），ＨＯＭＡ－ＩＲ＝ＦＢＧ×ＦＩＮＳ／２２．５。

肾功能：取上述血清，采用 ＢＳ－５６００型全自动生
化仪，以 ＥＬＩＳＡ法检测血清胱抑素 Ｃ（ＣｙｓＣ）、尿素氮
（ＢＵＮ）、肌酐（ＳＣｒ）水平。

血清炎性因子：取上述血清，采用Ｋ３ｐｌｕｓ型酶标仪
（上海腾名生物科技有限公司），以 ＥＬＩＳＡ法检测白细
胞介素６（ＩＬ－６）、超敏Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）和白细胞
介素１β（ＩＬ－１β）水平。

疗效判定：显效，血糖和肾功能恢复正常，且临床症

状消失；有效，血糖指标下降 １／３及以上，肾功能指标
下降 １／２及以上，且临床症状显著改善；无效，血糖指
标下降１／３以下，肾功能指标下降１／２以下，且临床症
状无变化或加重。总有效＝显效＋有效。

安全性：观察患者治疗期间低血糖、恶心呕吐和腹

泻等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ

表示，行 ｔ／Ｆ检验；计数资料以率（％）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６。
３ 讨论

２型糖尿病肾病主要临床表现为脸色发白、全身乏
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对照组

联合组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１７．３４±２．０８
１７．３６±２．１０
０．０５４
０．９５７

治疗后

１４．１８±１．８２

１１．６７±１．５５

８．４００
０．０００

治疗前

１９．８５±３．１８
１９．８７±３．２０
０．０３６
０．９７２

治疗后

１５．０７±２．０８

９．１７±１．５７

１８．１１２
０．０００

治疗前

１６．０９±２．１１
１６．１１±２．１３
０．０５３
０．９５８

治疗后

１３．２８±１．６３

１１．００±１．４５

８．３６１
０．０００

对照组

联合组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

６．２８±０．９５
６．３１±０．９７
０．１７７
０．８６０

治疗后

４．１２±０．６３

３．０９±０．５２

１０．０８７
０．０００

治疗前

９．２９±１．３７
９．３１±１．３９
０．０８２
０．９３５

治疗后

７．２４±０．８２

５．０６±０．６２

１６．９６５
０．０００

治疗前

１４２．５８±１４．２６
１４３．０８±１４．３１

０．１９８
０．８４３

治疗后

９８．３５±９．８４

８５．１６±８．５２

８．１０７
０．０００

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１Ｃ（％） ＦＩＮＳ（Ｕ／Ｌ） ＨＯＭＡ－ＩＲ

ＩＬ－６（ｎｇ／Ｌ） ｈｓ－ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ－１β（ｎｇ／Ｌ）

ＣｙｓＣ（ｍｇ／Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＳＣｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４、表５同。

组别

对照组

联合组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

６．９２±０．５１
６．９５±０．５３
０．３２６
０．７４５

治疗后

６．４９±０．４５

５．６２±０．３７

１１．９４７
０．０００

治疗前

９．４９±１．１８
９．５０±１．１９
０．０４８
０．９６２

治疗后

８．３７±０．８４

７．２０±０．７５

８．３１２
０．０００

治疗前

１０．２８±２．０８
１０．２５±２．０５
０．０８２
０．９３５

治疗后

１１．９６±２．３３

１３．８６±２．５２

４．４２９
０．０００

治疗前

５．７３±０．６７
５．７５±０．６９
０．１６６
０．８６８

治疗后

４．８９±０．５１

４．１３±０．４８

８．６８１
０．０００

表３ 两组患者血糖水平和胰岛素功能比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６４）

组别

表５ 两组患者血清炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６４）

组别

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝６４犦

注：与对照组比较，χ２＝６．９４２，＃Ｐ＝０．００８＜０．０５。

组别

对照组

联合组

低血糖

６（９．３８）

０（０）

恶心呕吐

２（３．１３）

１（１．５６）

腹泻

１（１．５６）

０（０）

合计

９（１４．０６）

１（１．５６）＃

表４ 两组患者肾功能指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝６４）

力、浮肿、尿量减少等犤６犦。２型糖尿病患者并发肾病的发
病率极高，死亡率也较高犤７犦。目前临床常以皮下注射胰

岛素治疗，但疗效欠佳犤８犦。

利拉鲁肽是利用酵母通过基因重组技术生产的

ＧＬＰ－１类似物，具有稳定血糖、延缓胃排空等作用犤９犦。

本研究结果显示，联合组总有效率显著高于对照组，分

析原因，ＧＬＰ－１能促进 Ｂ细胞葡萄糖浓度依赖性地分
泌胰岛素，利拉鲁肽与 ＧＬＰ－１受体相互作用，升高环
磷酸腺苷水平，从而有效控制胰岛素的分泌，故联合组

患者治疗后的 ＦＢＧ和 ＨｂＡ１Ｃ水平均显著低于对照组，
ＦＩＮＳ水平显著高于对照组。

２型糖尿病肾病患者存在胰岛素抵抗，能升高血清
ｈｓ－ＣＲＰ水平，加速损伤肾小球。ＩＬ－６和 ＩＬ－１β均为
重要的炎性因子，ＩＬ－６能加剧肾小球微血管病变，ＩＬ－１β
能促使 Ｂ细胞凋亡犤１０犦。利拉鲁肽能抑制氧化酶活性，与

ＧＬＰ－１受体相互作用，激活环磷酸腺苷作用于肾系膜
细胞，起到抗炎作用，减少对肾小球的损伤。本研究结果

显示，联合组患者治疗后的 ＩＬ－６，ｈｓ－ＣＲＰ，ＩＬ－１β水

平均显著低于对照组。

利拉鲁肽经皮下注射后，可通过与白蛋白结合、吸

收减慢的自联作用、提高对二肽基肽酶Ⅳ、中性内肽酶
的稳定性，延长半衰期，达到２４ｈ持续控制血糖水平的
目的，降低肾损害犤１１犦。利拉鲁肽能抑制肾脏氧化酶活

性，减少肾脏氧化应激损伤，同时具有抗炎作用，起到多

重护肾作用。本研究中，联合组患者治疗后的 ＣｙｓＣ，
ＢＵＮ，ＳＣｒ水平及不良反应发生率均显著低于对照组。

综上所述，利拉鲁肽联合甘精胰岛素治疗２型糖尿
病肾病，能改善血糖水平和肾功能指标，降低血清炎性

因子水平。
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