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利拉鲁肽对肥胖利拉鲁肽对肥胖 22 型糖尿病患者氧化应激和炎性反应的影响型糖尿病患者氧化应激和炎性反应的影响**

魏秀风，仇亚茹，敦志华，杨 娜，武海淼，成立娟

（河北中医学院第二附属医院，河北 保定 073000）
摘要摘要：：目的 探讨利拉鲁肽对肥胖 2型糖尿病（T2DM）患者氧化应激和炎性反应的影响。方法 选取医院 2023年 1月至 6月收治的

60 例患者，按用药方案的不同分为对照组和观察组，各 30 例。两组患者均予盐酸二甲双胍片口服，观察组患者加予利拉鲁肽注射液

皮下注射。两组疗程均为 3个月。结果 与对照组比较，观察组患者治疗后的体质指标（体质量指数、腰围、臀围、腰臀比），糖脂代谢因

子（空腹血糖、空腹胰岛素、甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇），炎性因子［C反应蛋白、肿瘤坏死因子 - α、
白细胞介素（IL - 6、IL - 1β）］，氧化应激因子（丙二醛、超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶）水平及 c - Jun氨基末端

激酶 /丝裂原活化蛋白激酶（JNK / MAPK）信号通路关键基因（JNK、p38、MAPK）表达水平均显著改善（P < 0. 05）。观察组与对照组不

良反应发生率相当（23. 33% 比 20. 00%，P > 0. 05）。结论 相较于常规降糖药，利拉鲁肽改善肥胖 T2DM 患者糖脂代谢、氧化应激及

炎性反应的效果更明显，其作用机制可能与抑制 JNK / MAPK信号通路的激活有关。

关键词关键词：：肥胖；2型糖尿病；利拉鲁肽；氧化应激；炎性反应；JNK / MAPK信号通路

Effects of Liraglutide on Oxidative Stress and Inflammatory Response in Obese Patients with Type 2 Diabetes Mellitus
WEI Xiufeng，QIU Yaru，DUN Zhihua，YANG Na，WU Haimiao，CHENG Lijuan

（The Second Affiliated Hospital of Hebei College of Traditional Chinese Medicine，Baoding，Hebei 073000，China）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the effect of liraglutide on oxidative stress and inflammatory response in obese patients with
type 2 diabetes mellitus（T2DM）. Methods A total of 60 patients admitted to the hospital from January to June 2023 were
selected and divided into the control group and the observation group according to different medication regimen，with 30 cases in
each group. The patients in both groups were treated with Metformin Hydrochloride Tablets orally，and the patients in the
observation group were additionally administred Liraglutide Injection subcutaneously. The course of treatment in both groups was
three months. Results Compared with the control group，the levels of body mass indicators（body mass index，waist circumference，
hip circumference，waist - to - hip ratio），glucose and lipid metabolism factors（fasting blood glucose，fasting insulin，triglyceride，
total cholesterol，low density lipoprotein cholesterol，high density lipoprotein cholesterol），inflammatory factors［C - reactive protein，
tumor necrosis factor - α，interleukin（IL - 6，IL - 1β）］，oxidative stress factors（malondialdehyde，superoxide dismutase，catalase，
glutathione peroxidase） and the expression levels of key genes（JNK，p38，MAPK） in the c - Jun N - terminal kinase / mitogen
activated protein kinase （JNK / MAPK） signaling pathway in the observation group after treatment were significantly improved
（P < 0. 05）. The incidence of adverse reactions in the observation group was comparable to that in the control group（23. 33% vs.
20. 00%，P > 0. 05）. Conclusion Compared with conventional hypoglycemic drugs，liraglutide has more obvious effect on improving
glucose and lipid metabolism，oxidative stress and inflammatory response in obese patients with T2DM，and its mechanism may be
related to inhibiting the activity of JNK / MAPK signaling pathway.
Key wordsKey words：：obesity；type 2 diabetes mellitus；liraglutide；oxidative stress；inflammatory response；JNK / MAPK signaling pathway

糖尿病及其并发症是当前亟须解决的重大公共卫 生问题，其中，2型糖尿病（T2DM）最常见，而肥胖是其
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重要高危因素［1 - 2］。研究表明，在糖尿病进展中，由于体

液免疫异常、炎症信号通路激活、氧化应激增强及抗氧

化物质减少，机体常呈现持续性炎性反应及氧化损

伤［3］。糖脂代谢异常及晚期糖基化终末产物积累，使“炎

性反应 - 氧化损伤”成为糖尿病病理发展的关键因

素［4 - 5］。c - Jun氨基末端激酶 / 丝裂原活化蛋白激酶

（JNK / MAPK）信号通路与糖尿病的发生发展有关，高

糖环境下可激活该通路，加剧炎性反应及氧化应激性

损伤［6］。利拉鲁肽为人胰高血糖素 - 1受体激动剂，有

降低血糖及减轻体质量的作用，可改善糖脂代谢［7 - 8］。
有研究显示，利拉鲁肽可通过多靶点作用改善机体代

谢，在降低血糖的同时调控细胞炎性因子分泌，对心血

管具有保护作用［9 - 10］。然而，目前关于利拉鲁肽对糖尿

病患者的研究多数集中于糖脂代谢，其对机体炎性反

应、氧化应激反应及 JNK / MAPK信号通路的影响尚缺

乏充分探讨，为此，开展相关临床研究。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 T2DM诊断标准［随

机血糖 ≥ 11. 1 mmol / L，空腹血糖（FBG）≥ 7. 0 mmol / L，
且经口服葡萄糖耐量试验 2 h血糖 ≥ 11. 1 mmol / L］；符

合中华医学会内分泌学分会肥胖学组《中国成人肥胖

症防治专家共识》（2011年）肥胖诊断标准（体质量指

数 ≥ 28. 00 kg / m2，腹围 > 90 cm（男）或 85 cm（女）；临

床资料完整；无利拉鲁肽禁忌证。本研究经医院医学伦

理委员会批准（审查意见号 2021 - KY - 08），患者签署

知情同意书。

排除标准：入组前1周内用过调脂药；合并严重急慢

性并发症、糖尿病酮症、糖尿病足；精神异常，无法正常

交流；妊娠期或哺乳期；肝肾功能异常；依从性差。

病例选择与分组：选取医院 2023年 1月至 6月收治

的肥胖 T2DM患者 60例，按用药方案的不同分为对照

组和观察组，各 30例。两组患者一般资料比较，差异无

统计学意义，具有可比性。详见表1。
表1 两组患者一般资料比较（n = 30）

Tab. 1 Comparison of general data between the two groups（n = 30）

项目

性别（男 /女，例）

年龄（X ± s，岁）

病程（X ± s，年）

吸烟史［例（%）］

饮酒史［例（%）］

高血压史［例（%）］

冠心病史［例（%）］

对照组

18 / 12
42. 80 ± 9. 23
6. 23 ± 2. 64
20（66. 67）
14（46. 67）
21（70. 00）
8（26. 67）

观察组

19 / 11
43. 81 ± 8. 45
6. 35 ± 2. 75
18（60. 00）
15（50. 00）
20（66. 67）
10（33. 33）

χ2 / t值
0. 023
1. 045
1. 075
0. 833
0. 653
0. 215
0. 731

P值

0. 651
0. 788
0. 222
0. 173
0. 089
0. 177
0. 190

1. 2 方法

两组患者均予盐酸二甲双胍片（中美上海施贵宝

制药有限公司，国药准字H20023370，规格为每片0. 5 g）
口服，每日 1片，每天 2次。观察组患者加予利拉鲁肽注

射液（丹麦诺和诺德公司，国药准字 J20160037，规格为

每支 3 mL∶18 mg）皮下注射，起始剂量为 0. 6 mg / d，连
续治疗 1周后检查血糖指标，如 FBG > 7. 8 mmol / L，随
机血糖 > 11. 1 mmol / L，利拉鲁肽剂量加倍。两组疗程

均为3个月。

1. 3 观察指标

体质量指标：测量患者治疗前后的身高、体质量、

腰围、臀围，计算体质量指数和腰臀（围）比。其中身高

为早晨安静状态下脱鞋测量；体质量、腰围、臀围均为

早晨排空大小便后双腿并拢、自然站立状态下检测。上

述检测项目均连续操作2次，取平均值。

糖脂代谢因子、炎性因子、氧化应激因子水平及

JNK / MAPK信号通路关键基因表达：取患者治疗前后

的静脉血 2. 5 mL，静置 30 min，4 ℃下 4 000 r / min离心

10 min，取上清液，即得。采用全自动生化仪检测糖脂代

谢相关因子［FBG、空腹胰岛素（FINS）、甘油三酯（TG）、

总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL - C）、高密

度脂蛋白胆固醇（HDL - C）］水平；采用双抗体夹心酶

联免疫吸附试验（ELISA）法检测血清炎性因子［白细胞

介素 6（IL - 6）、白细胞介素 8（IL - 8）、白细胞介素 1β
（IL - 1β）、肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）］、氧化应激性

因子［丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、谷肽甘

肽过氧化物酶（GSH - Px）、过氧化氢酶（CAT）］水平；采

用 qRT - PCR法检测全血中 JNK / MAPK信号通路关键

基因 JNK、p38、MAPK的表达水平，采用 2 - ΔΔCt法计算相

对表达量。

安全性：观察两组患者治疗过程中恶心、呕吐、腹

泻、低血糖等不良反应的发生情况。

1. 4 统计学处理

采用GraphPad Prism 8. 0统计学软件分析。正态分

布的计量资料以X ± s表示，行 t检验；非正态分布的计

量资料以M（P25，P75）表示，行Mann - Whitney U检验；

计数资料以例（%）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。观察组发生恶心呕吐、腹泻、便

秘、低血糖分别为 2，1，2，1，1，例，对照组分别为 3，1，0，
1，1例，两组不良发生率相当（23. 33%比 20. 00%，χ2 =
0. 506，P = 0. 119）。
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表2 两组患者体质指标比较（X ± s，n = 30）
Tab. 2 Comparison of body mass indicators between the two

groups（X ± s，n = 30）

指标

体质量指数

（kg / m2）

腰围（cm）

臀围（cm）

腰臀比

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

对照组

32. 45 ± 4. 12
31. 78 ± 4. 50
99. 53 ± 6. 55
98. 03 ± 5. 47
103. 45 ± 3. 88
102. 56 ± 4. 05
0. 96 ± 0. 07
0. 95 ± 0. 03

观察组

31. 98 ± 3. 75
28. 45 ± 3. 66*
99. 81 ± 5. 89
92. 31 ± 4. 72*
103. 70 ± 4. 51
100. 74 ± 3. 89*
0. 97 ± 0. 09
0. 91 ± 0. 05*

t值

0. 744
4. 034
0. 088
5. 600
0. 172
3. 445
0. 722
3. 778

P值

0. 180
0. 023
0. 144
0. 017
0. 110
0. 045
0. 180
0. 012

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表3至表6同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05 （for
Tab. 2 - 6）.

表3 两组患者糖脂代谢因子水平比较（X ± s，n = 30）
Tab. 3 Comparison of glucose and lipid metabolism factors

between the two groups（X ± s，n = 30）

指标

FBG（mmol / L）

FINS（μU / mL）

TG（mmol / L）

TC（mmol / L）

LDL - C（mmol / L）

HDL - C（mmol / L）

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

对照组

8. 26 ± 0. 73
6. 45 ± 0. 50*
14. 52 ± 3. 95
12. 11 ± 3. 50*
2. 70 ± 0. 41
2. 18 ± 0. 39
5. 84 ± 0. 65
4. 73 ± 0. 53*
3. 05 ± 1. 00
2. 65 ± 0. 75*
1. 20 ± 0. 15
1. 34 ± 0. 16*

观察组

8. 30 ± 0. 64
6. 05 ± 0. 68*
14. 26 ± 3. 68
10. 82 ± 3. 44*
2. 65 ± 0. 42
1. 96 ± 0. 35
5. 87 ± 0. 48
3. 65 ± 0. 43*
3. 10 ± 0. 95
2. 10 ± 0. 64*
1. 21 ± 0. 18
1. 50 ± 0. 12*

t值

1. 099
5. 886
0. 075
6. 172
0. 467
2. 352
1. 027
6. 019
0. 733
7. 344
1. 068
4. 509

P值

0. 203
0. 001
0. 097
0. 005
0. 643
0. 022
0. 189
0. 010
0. 122
0. 008
0. 185
0. 009

表4 两组患者炎性因子水平比较（X ± s，n = 30）
Tab. 4 Comparison of inflammatory factors between the two

groups（X ± s，n = 30）

指标

CRP（mg / L）

TNF - α（pg / mL）

IL - 6（pg / mL）

IL - 1β（mmol / L）

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

对照组

9. 25 ± 1. 70
7. 45 ± 1. 12*
17. 45 ± 2. 48
15. 40 ± 0. 32*
8. 02 ± 1. 14
6. 92 ± 0. 15*
59. 70 ± 5. 13
52. 30 ± 4. 56*

观察组

9. 18 ± 1. 65
6. 32 ± 1. 08*
17. 40 ± 2. 88
12. 34 ± 0. 48*
8. 11 ± 1. 50
6. 06 ± 0. 20*
59. 34 ± 5. 89
44. 31 ± 3. 78*

t值

0. 987
6. 150
0. 164
7. 288
0. 755
4. 509
0. 405
5. 600

P值

0. 134
0. 009
0. 114
0. 013
0. 112
0. 021
0. 175
0. 010

3 讨论

糖尿病患者机体的长期血糖异常引起血管内皮损

伤、脂质沉积等病理变化，部分会累及冠状动脉，严重

威胁患者的身心健康［11 - 12］。研究显示，糖尿病发生发

展中伴随诸多急慢性并发症，可损伤心血管系统、泌尿

系统等多个器官［13 - 14］。对糖尿病发生及发展病理机制

的研究有助于临床更好地制订干预措施。临床已证实

利拉鲁肽可稳定血糖，降低体质量，改善糖脂代谢异常

及胰岛素抵抗，从而改善患者的临床症状［15］。本研究结

果显示，观察组患者治疗后的体质指标及血脂、血糖水

平均显著优于对照组，提示联合用药可进一步降低肥

胖 T2DM患者体质量，更好地改善糖脂代谢异常。两组

不良反应发生率相当，提示加用利拉鲁肽不会明显增

加不良反应。

糖尿病及其并发症的进程受环境与遗传交互作用

影响，具体表现为免疫细胞异常、表观遗传改变、炎性

信号通路激活、氧化应激性损伤等，机体持续存在的炎

性反应及氧化应激损伤之间可形成恶性循环，加剧糖

脂代谢异常［16 - 17］。“炎性反应 -氧化损伤”机制进一步

加快了糖尿病进程［18］，其可由糖脂代谢异常紊乱、糖基

化产物形成的级联反应导致［19］。本研究结果显示，观察

组患者治疗后的炎性因子及氧化应激因子均显著优于

对照组，提示利拉鲁肽可进一步提升T2DM患者的抗氧

化及抗炎性反应的能力。

炎症、氧化应激损伤被认为与糖尿病发生发展密

切相关，炎症级联反应、氧化应激损伤使 SOD活性降

表5 两组患者氧化应激因子水平比较（X ± s，n = 30）
Tab. 5 Comparison of oxidative stress factors between the two

groups（X ± s，n = 30）

指标

MDA（mmol / L）

SOD（U / L）

CAT（U / mL）

GSH - Px（U / mL）

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

对照组

25. 80 ± 3. 44
22. 45 ± 2. 91*
73. 65 ± 5. 80
78. 55 ± 6. 30*
10. 32 ± 1. 23
15. 46 ± 1. 56*
70. 45 ± 9. 11
145. 60 ± 9. 23*

观察组

26. 01 ± 3. 20
18. 50 ± 2. 07*
73. 22 ± 5. 17
86. 21 ± 6. 80*
10. 45 ± 1. 55
19. 58 ± 1. 75*
72. 38 ± 8. 74
200. 56 ± 10. 25*

t值

0. 112
7. 008
0. 668
8. 190
1. 083
5. 167
0. 588
9. 023

P值

0. 100
0. 010
0. 095
0. 008
0. 093
0. 009
0. 109
0. 007

表6 两组患者血清JNK / MAPK信号通路关键基因表达水平

比较（X ± s，n = 30）
Tab. 6 Comparison of the serum expression levels of key gene in
JNK / MAPK signaling pathway between the two groups（X ± s，

n = 30）

指标

JNK

p38

MAPK

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

对照组

1. 58 ± 0. 56
1. 25 ± 0. 34*
1. 43 ± 0. 75
1. 16 ± 0. 42*
1. 89 ± 0. 80
1. 32 ± 0. 53*

观察组

1. 60 ± 0. 48
0. 94 ± 0. 27*
1. 45 ± 0. 82
0. 95 ± 0. 58*
1. 85 ± 0. 82
1. 04 ± 0. 42*

t值

0. 382
5. 165
0. 405
6. 223
0. 400
8. 199

P值

0. 078
0. 008
0. 113
0. 010
0. 118
0. 004
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低，导致自由基产生过度，对本身缺乏抗氧化酶的胰岛

β细胞造成损伤，胰岛素分泌降低，导致血糖紊乱［20］。
JNK属丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）家族中的主要成

员，同时也是信号通路中重要的传递物质，可通过调节

细胞内相应基因表达来发挥靶向作用。研究证实，JNK /
MAPK信号通路对机体的胰岛β细胞较敏感，激活后可

导致胰岛素及胰岛特异性基因无法正常表达，造成糖脂

代谢紊乱，导致糖尿病发生［21］；数据显示，JNK / MAPK
信号通路对胰岛素抵抗也有影响［22］。本研究结果显示，

观察组患者 JNK、p38、MAPK的mRNA表达水平及 JNK /
MAPK信号通路相关指标较对照组显著降低，提示利拉

鲁肽可进一步抑制T2DM患者机体内 JNK / MAPK信号

通路的激活，进而改善糖脂代谢、抑制炎性反应及氧化

应激反应。

综上所述，与常规降糖药相比，利拉鲁肽可进一步改

善肥胖T2DM患者糖脂代谢、氧化应激及炎性反应，其作

用机制可能与抑制JNK / MAPK信号通路的激活有关。
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