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阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（ＯＳＡＨＳ）是 ２型糖尿
病（Ｔ２ＤＭ）常见并发症，具体发病机制尚不清楚，严重影
响通气功能，患者夜间睡眠时易出现低氧和高碳酸血

症，是夜间猝死的重要诱因犤１－２犦。目前，临床通过持续正

压通气缓解患者的通气障碍，但无法根治ＯＳＡＨＳ。研究
发现，肥胖、血糖水平持续升高、胰岛素功能紊乱是

ＯＳＡＨＳ的常见诱因犤３－４犦。因此控制体质量和改善血糖水

平为 Ｔ２ＤＭ伴 ＯＳＡＨＳ的治疗提供了新的思路。利拉鲁
肽不仅可改善胰岛功能，还能减轻体质量，在 Ｔ２ＤＭ的
临床治疗中效果良好犤５犦。本研究中探讨了利拉鲁肽、二

甲双胍联合短期持续正压通气治疗Ｔ２ＤＭ伴ＯＳＡＨＳ的
临床疗效。现报道如下。

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＳｔｕｄｙ

利拉鲁肽及二甲双胍联合短期持续正压通气治疗

２型糖尿病伴阻塞性睡眠呼吸暂停综合征临床评价

岳 扬 １，杨 光 １，才 蕊 ２，赵 琦 １

（１．河北省唐山市协和医院，河北 唐山 ０６３０００； ２．河北省唐山市丰南区医院，河北 唐山 ０６３０００）
摘要：目的 探讨利拉鲁肽、二甲双胍联合短期持续正压通气治疗 ２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）伴阻塞性睡眠呼吸暂停综合征（ＯＳＡＨＳ）的临
床疗效。方法 选取唐山市协和医院 ２０１７年 １２月至 ２０１９年 １２月收治的 Ｔ２ＤＭ伴 ＯＳＡＨＳ患者 １０６例，随机分为观察组和对照
组，各 ５３例。两组患者均于夜间睡眠时予持续正压通气，并口服二甲双胍片，观察组患者加用利拉鲁肽注射液皮下注射，均持续治
疗 ３个月。结果 治疗后，观察组患者的空腹血糖（ＦＢＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）、丙二醛（ＭＤＡ）、８－异前列腺素
（８－ｉｓｏ－ＰＧ）水平及胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）、呼吸暂停 －低通气指数（ＡＨＩ）均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５），血氧饱和度（ＳｐＯ２）、
血氧分压（ＰＯ２）及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平均显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；观察组与对照组不良反应发生率相当（１６．９８％比

１１．３２％，Ｐ＞０．０５）。结论 利拉鲁肽、二甲双胍联合短期持续正压通气治疗 Ｔ２ＤＭ伴 ＯＳＡＨＳ，能有效控制血糖水平，改善通气功
能障碍，降低机体氧化应激水平。

关键词：２型糖尿病；阻塞性睡眠呼吸暂停综合征；利拉鲁肽；二甲双胍；持续正压通气；氧化应激；血糖水平；通气功能
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组别

观察组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２７／２６
２１／３２
１．３７１
０．２４２

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５３．１２±１０．８７
５２．０１±１０．０９
０．５４５
０．５８７

Ｔ２ＤＭ病程
（Ｘ±ｓ，年）

８．９９±２．９７
８．４５±２．８２
０．９６０
０．３３９

ＢＭＩ
（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２６．３４±２．３９
２６．７９±２．５１
０．９４５
０．３４７

轻度

１４
１１

中度

２３
２９
１．３６３
０．５０６

重度

１６
１３

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

４１．３９±６．３１
４２．２０±６．３０
０．６６１
０．５１０

治疗后

９．１１±３．０９

１３．０９±３．７８

５．９３５
０．０００

治疗前

６３．９２±７．３４
６５．０９±７．２６
０．８２５
０．４１１

治疗后

８８．９３±８．７１

８４．２４±８．２３

２．８４９
０．００５

治疗前

２９．２２±５．４５
２９．９８±５．３８
０．７２２
０．４７２

治疗后

３７．８１±４．７２

３４．５２±３．６４

４．０１８
０．０００

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１Ｃ（％） ＨＯＭＡ－ＩＲ

ＡＨＩ（次 ／小时） ＳｐＯ２（％） ＰＯ２（ｍｍＨｇ）

ＯＳＡＨＳ程度（例）

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝５３）

注：Ｔ２ＤＭ为２型糖尿病，ＢＭＩ为体质量指数。
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表３ 两组患者血糖指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５３）

组别

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

９．７９±１．３５
９．９７±１．３０
０．２４０
０．８１１

治疗后

６．３９±１．０２

７．４７±１．１０

５．２４１
０．０００

治疗前

１３．２８±２．３４
１３．８１±２．２６
１．１８６
０．２３８

治疗后

８．９１±１．７９

９．８９±１．８３

２．７８７
０．００６

治疗前

９．２２±１．４５
９．５８±１．３８
１．３０９
０．１９３

治疗后

７．８９±１．７２

８．７８±１．６４

２．７２６
０．００８

治疗前

４．０９±０．９４
３．９７±０．９０
０．６７１
０．５０４

治疗后

２．２９±０．５８

２．８３±０．７１

４．２８８
０．０００

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：符合中华医学会糖尿病学分会《中国

２型糖尿病防治指南》（２０１８版）诊断标准犤６犦并确诊；符

合中华医学会呼吸病学分会睡眠呼吸障碍学组《阻塞性

睡眠呼吸暂停低通气综合征诊治指南》（２０１１年修订
版）诊断标准犤７犦并确诊；能耐受持续正压通气治疗；对本

研究拟用药物无过敏反应。本研究方案符合《赫尔辛基

医学宣言》中的伦理学要求，患者自愿签署知情同意书。

排除标准：１型糖尿病；原发性呼吸功能障碍；精神
障碍，认知功能异常，不能配合治疗；肝肾功能严重障

碍；临床资料缺失或不全。

脱落 ／剔除标准：中途自愿退出本研究；未严格按
本研究方案服药；随访期间失访。

病例选择与分组：选取唐山市协和医院２０１７年１２月
至 ２０１９年 １２月收治的 Ｔ２ＤＭ伴 ＯＳＡＨＳ患者 １０６例，
随机分为观察组和对照组，各５３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
两组患者均以Ｔ－２０Ａ型ＧＩＩ双水平正压通气治疗

机（北京瑞迈特科技有限公司）给予正压通气治疗，呼吸

机模式选择ＣＰＡＰ模式，每晚睡眠时通过面罩持续供氧
４～６ｈ，压力值设定为３～５ｃｍＨ２Ｏ（１ｃｍＨ２Ｏ＝０．０９８ｋＰａ），
连续治疗３个月；并予盐酸二甲双胍片（深圳市中联制
药有限公司，国药准字Ｈ４４０２４８５３，规格为每片０．２５ｇ）
口服，初始每次 ０．２５ｇ，每日 ２～３次，以后根据疗效逐
渐加量，一般每日剂量１．０～１．５ｇ。观察组患者加用利拉
鲁肽注射液（丹麦诺和诺德公司，国药准字Ｊ２０１１００２６，

规格为每支 ３ｍＬ∶１８ｍｇ）皮下注射，每日 １次，每次
０．６～１．８ｍｇ。两组患者均连续治疗３个月。
１．３ 观察指标

血糖指标：于治疗前后采用 ＡＣＣＵ２２０型便携式血
糖仪（上海罗氏诊断仪器公司）检测患者空腹血糖

（ＦＢＧ）、餐后 ２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）、
胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）水平。

通气指标：于治疗前后采用 ＰＥＲＩＦＬＵＸ５０００型经
皮血氧分压检测仪（瑞典帕瑞医疗公司）检测患者血氧

饱和度（ＳｐＯ２）、血氧分压（ＰＯ２），采用 ＳＯＭＮｌａｂ２型多导
睡眠呼吸监测系统（德国万曼公司）监测患者呼吸暂

停 －低通气指数（ＡＨＩ）。
氧化应缴指标：于治疗前后采集患者空腹静脉血各

约 ３ｍＬ，离心、分离得血清，采用黄嘌呤氧化法检测血
清中超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平，采用硫代巴比妥酸
比色法检测血清中丙二醛（ＭＤＡ）水平，采用酶联免
疫吸附法检测血清中 ８－异前列腺素（８－ｉｓｏ－ＰＧ）水
平。检测试剂盒均购自德国默克公司，操作步骤严格按

说明书进行。

安全性：观察患者治疗期间不良反应的发生情况。

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检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。检
验水准 α＝０．０５，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表５。
３ 讨论

ＯＳＡＨＳ为 Ｔ２ＤＭ的常见并发症，而肥胖为 ＯＳＡＨＳ
发病的最主要诱因，肥胖导致患者的颈围增大，过多脂

组别

表２ 两组患者通气指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５３）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表３、表４同。
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观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

６７．３９±７．３１
６８．２７±６．９８
０．６３４
０．５２８

治疗后

９７．１３±８．５２

９１．３７±８．９３

３．３９８
０．００１

治疗前

５．９１±１．６２
５．８０±１．５４
０．３５８
０．７２１

治疗后

１．９４±０．７３

２．６８±０．８１

４．９４１
０．０００

治疗前

１２０．２３±１３．４０
１２２．０９±１４．１７

０．６９４
０．４８９

治疗后

６７．３５±７．７０

７３．５１±８．３９

３．９３８
０．０００

ＳＯＤ（Ｕ／Ｌ） ＭＤＡ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８－ｉｓｏ－ＰＧ（ｐｇ／ｍＬ）
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表４ 两组患者氧化应激指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝５３）

表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝５３犦

组别

观察组

对照组

注：与对照组比较，χ２＝０．６９９，＃Ｐ＝０．４０３＞０．０５。

恶心呕吐

３（５．６６）

２（３．７７）

便秘

２（３．７７）

２（３．７７）

腹痛

２（３．７７）

１（１．８９）

低血糖

２（３．７７）

１（１．８９）

合计

９（１６．９８）＃

６（１１．３２）

肪堆积于上气道后壁，导致气道狭窄，出现通气功能障

碍、低氧血症和高碳酸血症等ＯＳＡＨＳ症状犤８犦。目前最直

接的治疗方式是采用持续正压通气，以迅速缓解患者的

通气功能障碍，但并未根治病因犤９犦。Ｔ２ＤＭ患者的肥胖
（体质量增加）和胰岛功能紊乱是 ＯＳＡＨＳ的主要诱因，
故治疗可从降低体质量，改善胰岛功能入手。

本研究中，观察组患者各血糖指标水平与对照组

相比进一步降低，表明加用利拉鲁肽能进一步降低血

糖水平，改善胰岛功能和胰岛素抵抗。利拉鲁肽属胰

高血糖素样肽 －１（ＧＬＰ－１）类似物制剂（ＧＬＰ－１为
内源性肠促胰岛素激素），作用机制是激活 ＧＬＰ－１受
体，促进胰岛Ｂ细胞葡萄糖浓度依赖性地分泌胰岛素，
同时抑制胰高血糖素分泌，故降糖效果更显著犤１０犦；还

可抑制胰岛Ｂ细胞凋亡，迅速恢复胰岛功能，改善胰岛
素抵抗 犤１１犦。治疗后，观察组患者的 ＡＨＩ低于对照组，
ＳｐＯ２及ＰＯ２水平高于对照组，表明利拉鲁肽能改善患
者的通气功能，缓解低氧血症等 ＯＳＡＨＳ症状 犤１２－１３犦。

利拉鲁肽可严格控制血糖水平，降低高血糖的毒副作

用，调节血脂水平。Ｔ２ＤＭ并ＯＳＡＨＳ的发生发展伴有气
道的高反应性，是一种典型的氧化应激反应，并伴各种

氧化应激指标的异常表达。本研究中，观察组患者的

ＳＯＤ水平显著高于对照组，ＭＤＡ及 ８－ｉｓｏ－ＰＧ水平
均显著低于对照组，表明利拉鲁肽的应用能改善氧化

应激水平。利拉鲁肽通过改善胰岛功能和胰岛素抵

抗，缓解 ＯＳＡＨＳ气道症状，显著减轻气道缺氧引起的
气道反应、异常呼吸道反射、上气道塌陷、咽肌肉功

能障碍等，从而降低氧化应激反应水平犤１４犦。两组不良

反应发生率相当，提示增加利拉鲁肽治疗不会明显增

加不良反应。

综上所述，利拉鲁肽、二甲双胍联合短期持续正压

通气治疗Ｔ２ＤＭ伴 ＯＳＡＨＳ，能有效控制血糖水平，改善
通气功能障碍，降低机体的氧化应激水平。
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