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利拉鲁肽联合二甲双胍治疗肥胖新诊断２型糖尿病临床观察

赵晓南 １，王 琴 ２

（１．辽宁省沈阳市第五人民医院内分泌科，辽宁 沈阳 １１００２６； ２．沈阳医学院附属第三医院内分泌科，辽宁 沈阳 １１００２６）
摘要：目的 探讨利拉鲁肽联合二甲双胍治疗肥胖新诊断（＜２年）２型糖尿病的疗效，以及对胰岛素抵抗和脂肪细胞因子的影响。
方法 选取沈阳市第五人民医院２０１７年６月至２０１９年６月收治的肥胖新诊断２型糖尿病患者１４８例，按随机数字表法分为观察组和对
照组，各７４例。两组患者均予常规治疗，并口服盐酸二甲双胍片，观察组患者加用利拉鲁肽注射液皮下注射，均治疗１６周。结果 观察组患

者治疗后的空腹血糖、餐后 ２ｈ血糖、空腹胰岛素、胰岛素抵抗指数，损伤性脂肪细胞因子内脂素、趋化素、瘦素，肿瘤坏死因子 －α、白
细胞介素６、血清淀粉样蛋白 Ａ水平均显著低于对照组，胰岛 Ｂ细胞功能指数，保护性脂肪细胞因子人网膜素－１、饱食分子水平均显
著高于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组不良反应发生率相当（Ｐ＞０．０５）。结论 利拉鲁肽联合二甲双胍治疗肥胖新诊断 ２型糖尿病有一定疗
效，可调节脂肪细胞因子，减轻胰岛素抵抗，血糖控制效果较好，炎性反应较轻。

关键词：利拉鲁肽；二甲双胍；２型糖尿病；肥胖；胰岛素抵抗；脂肪细胞因子
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ｏｍｅｎｔｉｎ－１
１７．８６±５．２４
２２．７１±４．９２
５．８０４
＜０．００１

ｎｅｓｆａｔｉｎ－１
０．８２±０．３１
１．１１±０．３３
５．５１０
＜０．００１

ｖｉｓｆａｔｉｎ
９．７８±２．６１
７．９４±１．７４
５．０４６
＜０．００１

ｃｈｅｍｅｒｉｎ
３．８２±０．８１
３．３４±０．７９
３．６４９
＜０．００１

ｌｅｐｔｉｎ
１３．７２±２．４６
１０．０３±２．９４
８．０３３
＜０．００１

组别

对照组

观察组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别（男 ／女，例）

４１／３３
４０／３４
０．０２７
０．８６９

年龄（Ｘ±ｓ，岁）

４７．２４±１１．７１
４８．３２±１０．９５
０．７２３
０．４６６

ＢＭＩ（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２９．７６±０．８６
２９．９８±０．９１
１．４０６
０．１６２

病程（Ｘ±ｓ，月）

１２．３１±５．８８
１２．６２±６．４４
０．３０６
０．７６０ ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

６．４３±０．７７
５．２８±０．７４
９．２６３
＜０．００１

２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

９．０４±０．９２
８．４３±０．８７
４．１４４
＜０．００１

ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ）

１３．９６±２．７８
１０．９５±３．５６
５．７３３
＜０．００１

ＨＯＭＡ－β
２．４２±０．６１
３．１８±０．６５
７．３３４
＜０．００１

ＨＯＭＡ－ＩＲ
５．２４±０．９７
４．４３±０．８２
５．４８６
＜０．００１

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝７４）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝７４）

组别

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

２型糖尿病的发病与进食过多、运动较少导致的肥
胖相关犤１犦，临床多采用口服降糖药物治疗，常致低血糖及

肥胖等药品不良反应。二甲双胍为临床常用降糖药，可减

少肝糖原异生，提高肌肉组织对糖的利用率，降低胰岛素

抵抗，从而降低血糖水平犤２犦。利拉鲁肽为胰高血糖素样肽１
类似物，可促进胰岛Ｂ细胞功能恢复，抑制胰高血糖素分
泌，调节血脂，减轻患者的体质量犤３犦。２型糖尿病肥胖患者
体质量指数（ＢＭＩ）多高于２７ｋｇ／ｍ２。本研究中探讨了利拉
鲁肽联合二甲双胍治疗肥胖（ＢＭＩ为２７．５～３２．５ｋｇ／ｍ２）
新诊断２型糖尿病患者的疗效，以及对患者胰岛素抵抗
和脂肪细胞因子的影响。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合《中国 ２型糖尿病防治指南》诊断
标准犤４犦并确诊；肥胖（ＢＭＩ２７．５～３２．５ｋｇ／ｍ２）；病程短
于 ２年；糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）＜７％。本研究经医院医
学伦理委员会批准，患者及其家属均签署知情同意书。

排除标准：合并肝肾功能障碍、代谢性疾病，恶性肿

瘤，严重心脑血管疾病、糖尿病并发症；１型糖尿病；妊
娠期或哺乳期；甲状腺功能障碍导致肥胖；对利拉鲁肽

或二甲双胍有禁忌证。

病例选择与分组：选取沈阳市第五人民医院２０１７年
６月至 ２０１９年６月收治的肥胖新诊断 ２型糖尿病患
者 １４８例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各
７４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

两组患者均予常规饮食干预、运动干预及健康教

育，并予盐酸二甲双胍片（中美上海施贵宝制药有限公

司，国药准字Ｈ２００２３３７０，规格为每片０．５ｇ）口服，每次
０．５ｇ，每日 ３次。观察组患者加用利拉鲁肽注射液（诺
和诺德 ＜中国 ＞制药有限公司，国药准字 Ｊ２０１６００３７，
规格为每支 ３ｍＬ∶１８ｍｇ）皮下注射，第 １周剂量每次
０．６ｍｇ，每日１次，第２周开始予维持剂量（每次０．６ｍｇ，
每日２次），并根据患者血糖水平调整剂量，最高不超过
１．８ｍｇ／ｄ。两组患者均治疗１６周。
１．３ 观察指标及疗效判定标准

观察指标：１）血糖相关指标。抽取患者清晨空腹及

餐后２ｈ静脉血，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，得血清，－８０℃
保存，以放射免疫法检测空腹血糖（ＦＢＧ）、餐后２ｈ血糖
（２ｈＰＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）水平，试剂盒均购自上海信
帆生物科技有限公司，按说明书操作。计算胰岛 Ｂ细胞
功能指数（ＨＯＭＡ－β）及胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ），
ＨＯＭＡ－β＝２０×ＦＩＮＳ／（ＦＢＧ－３．５）×１００％，ＨＯＭＡ－ＩＲ＝
ＦＢＧ×ＦＩＮＳ／２２．５。２）脂肪细胞因子水平。采用酶联免疫
吸附法检测保护性脂肪细胞因子人网膜素 －１
（ｏｍｅｎｔｉｎ－１）、饱食分子（ｎｅｓｆａｔｉｎ－１），损伤性脂肪细胞
因子内脂素（ｖｉｓｆａｔｉｎ）、趋化素（ｃｈｅｍｅｒｉｎ）、瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）
水平，试剂盒均购自上海博湖生物科技有限公司，按说

明书操作。３）炎性因子。取患者空腹静脉血，采用酶联免疫
吸附法检测肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素
６（ＩＬ－６）、血清淀粉样蛋白Ａ（ＳＡＡ）水平，试剂盒均购自上
海博湖生物科技有限公司，按说明书操作。

疗效判定：临床症状消失或明显改善，ＦＢＧ和２ｈＰＧ恢
复至正常范围（ＦＢＧ３．８～６．２ｍｍｏｌ／Ｌ，２ｈＰＧ＜７．８ｍｍｏｌ／Ｌ），
为显效；临床症状有一定改善，血糖水平有所下降但未

恢复至正常水平，为有效；临床症状无明显改善，血糖水

平无明显下降，为无效。总有效＝显效＋有效。
安全性：统计患者治疗期间的低血糖、体质量增加

及胃肠道反应等不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２０．０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（双侧），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

二甲双胍、磺酰脲类降糖药物对胰岛 Ｂ细胞功能
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表３ 两组患者治疗后脂肪细胞因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ，ｎ＝７４）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｄｉｐｏｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

ａｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｘ±ｓ，ｎｇ／ｍＬ，ｎ＝７４）

组别

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

表２ 两组患者治疗后血糖相关指标水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝７４）
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ－ｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｘ±ｓ，ｎ＝７４）
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Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１０牞Ｍａｙ２０牞２０２１

ＴＮＦ－α（ｎｇ／Ｌ）

１５．２４±３．６４
１３．４８±２．７７
３．３１０
０．００１

ＩＬ－６（ｎｇ／ｍＬ）

７．３５±２．３７
６．５４±１．５６
２．４５６
０．０１５

ＳＡＡ（ｎｇ／ｍＬ）

１５．２３±３．８９
１２．８６±３．４２
３．９３６
＜０．００１

显效

３０（４０．５４）

３９（５２．７０）

有效

３０（４０．５４）

３３（４４．５９）

无效

１４（１８．９２）

２（２．７０）

总有效

６０（８１．０８）

７２（９７．３０）

１０．０９１
０．００１

低血糖

７（９．４６）

３（４．０５）

１．７１６
０．１９０

体质量增加

３（４．０５）

０（０）

３．０６２
０．０８０

胃肠道反应

２（２．７０）

３（４．０５）

０．２０７
０．６４９

表４ 两组患者治疗后微炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝７４）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ（Ｘ±ｓ，ｎ＝７４）

组别

对照组

观察组

ｔ值

Ｐ值

组别

对照组

观察组

χ２值

Ｐ值

表５ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝７４犦
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝７４犦

组别

对照组

观察组

χ２值

Ｐ值

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝７４犦
Ｔａｂ．６ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝７４犦
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恢复效果较差，且无法阻止胰岛 Ｂ细胞的受损犤５犦。二甲

双胍通过增加肌肉组织对肝糖原的利用率及减少肝糖

原异生而起到减轻胰岛素抵抗、降低血糖的作用，但不

良反应较多犤６犦。利拉鲁肽为人胰高血糖素样肽１的受体
激动剂，可促进胰岛 Ｂ细胞生长、分化，修复胰岛 Ｂ细
胞损伤，恢复胰岛功能，从而起到降低血糖的作用犤７犦。本

研究结果显示，与对照组比较，观察组患者治疗后的

ＦＢＧ，２ｈＰＧ，ＦＩＮＳ，ＨＯＭＡ－ＩＲ均更低，ＨＯＭＡ－β更高，
表明利拉鲁肽联合二甲双胍治疗新诊断肥胖２型糖尿
病患者可减轻胰岛素抵抗，胰岛 Ｂ细胞功能恢复更好，
血糖降低效果更显著。王雅清犤８犦的研究结果与本研究一

致，且发现两药联用可降低患者的收缩压。有研究表明，

ｏｍｅｎｔｉｎ－１可促进脂肪细胞对胰岛素介导的葡萄糖摄
取，并具有抗炎作用犤９犦；ｎｅｓｆａｔｉｎ－１可抑制摄食，从而降
低患者体质量犤１０犦；ｖｉｓｆａｔｉｎ可诱导脂肪细胞分化，促进葡萄
糖转化为脂肪沉积在患者体内犤１１犦；ｃｈｅｍｅｒｉｎ参与胰岛素
抵抗的进展，与糖尿病患者肥胖的发生相关犤１２犦；ｌｅｐｔｉｎ
可导致病态肥胖，且人血浆 ｌｅｐｔｉｎ水平与人体脂肪质量
呈正相关犤１３犦。本研究结果显示，观察组患者保护性脂肪

细胞因子（ｏｍｅｎｔｉｎ－１，ｎｅｓｆａｔｉｎ－１）水平更高，损伤性脂
肪细胞因子（ｖｉｓｆａｔｉｎ，ｃｈｅｍｅｒｉｎ，ｌｅｐｔｉｎ）水平更低，表明利
拉鲁肽可调节脂肪细胞因子的分泌，改善患者的肥胖状

态，减轻体质量。观察组患者炎性因子水平更低，表明利

拉鲁肽可进一步减轻炎性反应。观察组总有效率高于对

照组，与贾真等犤１４犦的研究结果一致，表明利拉鲁肽与二

甲双胍的协同作用较好。且两组不良反应发生率相当，

表明加用利拉鲁肽不会明显增加不良反应。

综上所述，利拉鲁肽联合二甲双胍治疗肥胖新诊断

２型糖尿病协同作用较好，可调节脂肪细胞因子，减少
脂肪沉积，减轻体质量，改善肥胖状态，同时可减轻胰岛

素抵抗，促进胰岛 Ｂ细胞生长、分化，恢复胰岛 Ｂ细胞
功能，血糖控制效果较好，且炎性反应较轻。
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犤１３犦ＦＡＲＩＭＡＮＩＡＲ，ＨＡＲＩＲＩＭ，ＡＺＩＭＩ－ＮＥＺＨＡＤＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｆ
ｆｅｃｔｏｆｎ－３ＰＵＦＡｓｏｎｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎａｎｄｌｅｐｔｉｎｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄ
ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ犤Ｊ犦．ＡｃｔａＤｉａｂｅｔｏ
ｌｏｇｉｃａ，２０１８，５５（１）：６４１－６４３．

犤１４犦贾 真，何 旺，张渭涛，等．利拉鲁肽联合二甲双胍在２型糖
尿病患者中的防治效果及对机体免疫的影响研究犤Ｊ犦．陕西
医学杂志，２０１８，４７（１）：１１４－１１６．

牗收稿日期：２０２０－０７－２３；修回日期：２０２０－１２－０５牘


