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小剂量多次注射可增强艾塞那肽对２型糖尿病患者的治疗效果

江雪舒，肖惟引，谭明红，魏　平　　（４０００３８重庆，第三军医大学西南医院内分泌科）

　　［摘要］　目的　探讨艾塞那肽小剂量多次注射对２型糖尿病患者的疗效及安全性。方法　 选择
２０１４年１－７月在西南医院内分泌科住院的２型糖尿病患者２３例，其中男性１２例、女性１１例，平均年龄
４９．２岁，随机分为艾塞那肽２针治疗组１２例，３针治疗组１１例，比较治疗前后６个月体质量、ＢＭＩ、腰
围、腰臀比、空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、空腹及餐后 Ｃ肽、自我血
糖监测（ＳＭＢＧ）、总胆固醇（Ｔｃｈ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬＣ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、血肌酐（Ｃｒ）、尿素氮（ＵＮ）。结果　两组体质量、腰
围、腰臀比、ＦＰＧ、ＰＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、Ｔｃｈ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ均较治疗前有所下降，组间比较差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５），两组患者治疗后ＢＭＩ较治疗前明显下降，其中３针治疗组患者ＢＭＩ下降较２针治疗组明
显，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），两组患者治疗后ＳＭＢＧ均较治疗前明显下降，３针治疗组患者午餐
后血糖［（１２．５６±１．３２）ｍｍｏｌ／Ｌ］及睡前血糖［（８．９７±１．０７）ｍｍｏｌ／Ｌ］较２针治疗组的午餐后血糖
［（１３．２５±１．２３）ｍｍｏｌ／Ｌ］、睡前血糖［（９．７８±０．７０）ｍｍｏｌ／Ｌ］更低，且差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
结论　每天３次５μｇ艾塞那肽注射更有利于２型糖尿病患者餐后血糖的控制。
　　［关键词］　 艾塞那肽；小剂量多次注射；血糖；糖尿病
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　　２型糖尿病是一种高度异质性的代谢紊乱综合
征，基本病理改变是胰岛素抵抗同时合并有胰岛功能

的明显减退。国际糖尿病联盟（ＩＤＦ）在最新版 ＩＤＦ糖
尿病地图中估计，直到２０１３年全球的糖尿病患者数量
达到３．８２亿，其中８０％的患者来自中低收入的地区
及国家［１］。目前，临床上用于治疗糖尿病的药物主要

集中在各类胰岛素和四大类口服降糖药，但随着２型
糖尿病研究的不断深入，对其治疗需要关注的影响因

素也越来越多，要求临床医生在降糖的同时也关注体

质量、血压、血脂的管理。多项临床研究均证实，胰高

糖素样肽１（ＧＬＰ１）对糖尿病的全面管控有着优于其
他降糖药物及胰岛素的疗效［２－３］。目前运用于我国市

场上的ＧＬＰ１激动剂分别是艾塞那肽（ｅｘｅｎａｔｉｄｅ）和利
拉鲁肽（ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ），其中艾塞那肽作为短效 ＧＬＰ１激
动剂的代表，与天然ＧＬＰ１有５３％的同源性［４］，能耐受

二肽基肽酶Ⅳ（ＤＰＰ４）的降解，其半衰期仅有２４ｈ［５］。
艾塞那肽具有增加葡萄糖依耐性的胰岛素分泌的作

用，同时能减少胰高糖素分泌从而使肝糖输出减少；在

中枢神经系统，具有抑制食欲，达到减少食物摄入的作

用；同时又能直接作用在胃部，延缓胃排空，起到减轻

体质量，抑制餐后血糖快速升高的作用［６］，临床运用

前景十分广阔。传统的１ｄ２次的注射方式虽能较好
的控制早餐及晚餐后的血糖，但对于中餐后血糖的控

制作用较弱，易引起全天的血糖波动，根据艾塞那肽的

药理作用特点，我们推测患者中餐后血糖的升高可能与

血浆有效药物浓度的不足有关。因此，提出了１ｄ３次
的注射方式，通过本研究比较两种注射方式对于２型
糖尿病患者的疗效及安全性。

１　资料与方法

１．１　研究对象纳入、排除标准
　　纳入标准：①根据１９９９年世界卫生组织（ＷＨＯ）
糖尿病诊断标准明确诊断为２型糖尿病；②年龄１８～
７０岁；③体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）在２５～

３５ｋｇ／ｍ２且使用饮食、运动疗法及原有降糖治疗不能
有效控制血糖的患者。

　　排除标准：①妊娠糖尿病、继发性糖尿病；②合并
甲亢及其他系统性疾病；③严重的肝、肾功能损害及恶
性肿瘤患者；④存在胃肠道疾患，如慢性胰腺炎、消化
性溃疡、消化不良等；⑤任何不能或不愿意遵守本研究
方案者。

１．２　研究对象及分组
　　２０１４年１－７月在西南医院内分泌科住院治疗且
符合纳入、排除标准的２型糖尿病患者共２３例。已使
用胰岛素或口服降糖药物治疗的患者，原有降糖治疗

不变，入院时若空腹血糖 ＞１３．８ｍｍｏｌ／Ｌ应用胰岛素
静脉滴注，待血糖控制平稳后方可入组，入组时签署知

情同意书，按随机数字表法分为２针治疗组（艾塞那
肽１０μｇ，１ｄ２次注射）与 ３针治疗组（艾塞那肽
５μｇ，１ｄ３次注射）。两组一般情况、临床特征及生化
指标间的差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表１～３）。
１．３　治疗方法
　　所有入组患者经过为时１周的小剂量艾塞那肽导
入期后（５μｇ，１ｄ１次注射），开始正式的用药观察。
２针治疗组患者的治疗方法为原有的糖尿病药物治疗
加早晚同１次的艾塞那肽１０μｇ；３针治疗组患者的治
疗方法为原有的糖尿病药物治疗加早中晚各１次的艾
塞那肽５μｇ。治疗时间为６个月，若治疗期间出现低
血糖则由医师调整原有的糖尿病药物治疗。

１．４　观察指标及随访
　　两组患者于小剂量导入期后即开始观察时进行第
１次随访，用药６个月后进行第２次随访，检测指标如
下：①体质量、ＢＭＩ、腰围、臀围、腰臀比、血压、心率；
②随访前３ｄ的空腹血糖、早中晚三餐前后血糖、睡前
血糖及凌晨 ２点的夜间血糖即自我血糖监测
（ＳＭＢＧ）；③生化检测包括空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ
血糖（２ｈＰＧ）、空腹及餐后 ２ｈＣ肽，糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固醇（Ｔｃｈ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂
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蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）、
谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、血肌酐（Ｃｒ）、
尿素氮（ＵＮ）。同时每月电话随访 １次，记录患者血
压、心率、体质量、腰围、臀围、自我血糖监测（ＳＭＢＧ）
及对不良事件进行登记，包括：①一般不适，如乏力、虚
弱、多汗、不安感、荨麻疹、斑丘疹、血管性水肿；②胃肠
道不适，如反酸、嗳气、恶心、呕吐、腹胀、腹泻、便秘、腹

痛、厌食、消化不良、急性胰腺炎；③神经精神系统反
应，如头晕、头痛、失眠、嗜睡等；④急性肝、肾功能受损。
１．５　统计学分析
　　应用ＳＰＳＳ１７．０软件，计量资料以珋ｘ±ｓ表示，治疗
前后比较采取配对 ｔ检验，两组间比较采用两独立样
本ｔ检验，不符合正态分布的样本资料采用两独立样
本的秩和检验。

２　结果

２．１　治疗前两组患者的一般情况
　　有３例患者因严重的胃肠道反应退出本研究，２０名
患者治疗前的一般情况见表１，两组间的差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２　艾塞那肽治疗前后所有患者临床特征及生化指

标的变化

　　２０名患者治疗前后的临床特征及生化指标的变化
见表２。可以看出，在经过６个月的治疗之后所有患者
的体质量、ＢＭＩ、腰臀比、ＦＰＧ、２ｈＰＧ及ＨｂＡ１ｃ均较治疗
前明显下降，且差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；空腹 Ｃ
肽及餐后２ｈＣ肽均较治疗前有所上升，但仅空腹Ｃ肽
的前后差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；Ｔｃｈ、ＴＧ及ＬＤＬＣ
较治疗前有所下降，其中总胆固醇及低密度脂蛋白胆固

醇的前后差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），ＨＤＬＣ较前有
所上升，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

２．３　艾塞那肽２针组与３针组患者临床及生化指标
的变化

　　２针组与３针组患者在治疗前后临床特征及生化
指标的对比见表３。两组患者治疗前相关指标差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。由表３可知，
两组患者的体质量及ＢＭＩ及腰围、腰臀比均较治疗前
明显下降，但仅ＢＭＩ和腰臀比的前后差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５），体质量及腰围的前后差异无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）；两组患者 ＦＰＧ、２ｈＰＧ及 ＨｂＡ１ｃ在治疗
后明显下降，但前后差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；两
组患者经过６个月治疗后空腹Ｃ肽及餐后２ｈＣ肽均
较治疗前有所上升，但前后差异不具有统计学意义

（Ｐ＞００５）；两组患者的 Ｔｃｈ、ＴＧ及 ＬＤＬＣ较治疗前
下降，前后差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；两组患者经
６个月艾塞那肽治疗后 ＨＤＬＣ均呈上升状态，但前后
差异也无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。２针组和３针组治
疗后的结果对比中，３针组的治疗后的 ＢＭＩ较２针组
大，组间比较差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．４　艾塞那肽２针组与３针组治疗前后两组患者的

全天血糖情况

　　艾塞那肽２针治疗与３针治疗患者治疗后全天自
测血糖（ＳＭＢＧ）情况如表４所示，两组患者治疗前血
糖差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。２针组患者经６个
月艾塞那肽治疗后，全天血糖均明显下降，其中空腹血

糖、晚餐前血糖、晚餐后血糖、睡前血糖、夜间血糖的前

后差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；与２针组患者相
似，３针组患者经６个月治疗后全天血糖也明显下降，
但仅空腹血糖、晚餐前血糖及夜间血糖的前后差异有

统计意义（Ｐ＜０．０５）。组间比较结果可知，３针组患者
午餐后血糖及睡前血糖低于２针组患者，且差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　所有完成艾塞那肽治疗的２型糖尿病患者基线情况（ｎ＝１０）

组别 男／女（例） 年龄（珋ｘ±ｓ，岁） 高血压（例） 高血脂（例） ＢＭＩ（珋ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２） 联用胰岛素（例） 联用口服降糖药（例）

２针治疗组 ６／４ ５３．１０±１０．９６ ３ ８ ２９．８８±１．９６ ３ ７
３针治疗组 ６／４ ４５．３０±１１．４９ ３ ７ ３０．４３±１．９１ ５ ４

表２　２型糖尿病患者经艾塞那肽治疗前后总体生化指标（ｎ＝２０，珋ｘ±ｓ）
（珋ｘ±ｓ）

时间 体质量（ｋｇ） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 腰围（ｃｍ） 腰臀比 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％） 空腹Ｃ肽（ｎｇ／ｍＬ）

治疗前 ８０．４２±９．１３ ３０．１４±１．９１ １００．９０±５．３４ １．０２±０．０５ ９．３７±１．８５ １５．１１±１．５９ ９．０９±１．６９ ４．５４±２．０３

治疗后 ７３．９５±８．７９ａ ２７．３６±１．９８ａ ９３．３０±４．９４ １．０１±０．０５ａ ７．２３±０．８２ａ １２．２９±１．９４ａ ７．３３±０．６７ａ ６．０５±１．０８ａ

时间
餐后２ｈＣ肽

（ｎｇ／ｍＬ）

Ｔｃｈ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＡＬＴ

（ＩＵ／Ｌ）

ＡＳＴ

（ＩＵ／Ｌ）

Ｃｒ

（μｍｏｌ／Ｌ）

ＵＮ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 ８．９１±３．４０ ４．９８±１．４５ ３．７４±２．３５ ２．９１±０．９６ １．０２±０．２６ ３１．３５±１５．７３ ２４．２０±９．４７ ６４．０１±１６．５１ ５．５４±１．１３

治疗后 １０．６１±２．１８ ４．１４±１．０４ａ ２．３５±１．４０ ２．３３±０．５２ａ １．３４±０．２２ａ ２５．００±８．６７ １９．２５±５．３４ ５５．４５±１１．１８ ４．８８±０．８８

ａ：Ｐ＜０．０５，与治疗前比较
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表３　２组２型糖尿病患者艾塞那肽治疗前后生化指标（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

体质量（ｋｇ） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 腰围（ｃｍ） 腰臀比 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
组别

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

２针治疗组 ７７．９５±９．０８７２．７０±９．５６２９．８８±１．９６２７．０８±２．０４ａ１００．４０±５．９８９２．４０±５．６４ １．０２±０．３０ ０．９９±０．２５ａ ８．９３±１．３９７．０８±０．６７１５．３２±１．４１１２．０８±１．６３

３针治疗组 ８２．９０±８．９４７５．２０±８．２８３０．４０±１．９４２７．６０±２．０１ａｂ１０１．４０±４．８８９４．２０±４．２４ １．０１±０．２６ ０．９９±０．０６ａ ９．７９±２．１１７．３７±０．９７１５．００±１．８１１２．４９±２．２７

ＨｂＡ１ｃ（％） 空腹Ｃ肽 餐后２ｈＣ肽 Ｔｃｈ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
组别

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

２针治疗组 ８．９６±１．０６ ７．２３±０．５１ ４．８６±２．３７ ６．００±１．２４ ７．９６±３．７３ １０．６１±２．４９ ４．６７±１．６１ ４．００±１．２６ ４．２８±２．５０２．７６±１．８８２．５３±０．７２２．１４±０．４３

３针治疗组 ９．２１±２．２０ ７．４２±０．８２ ４．４０±３．１５ ６．０９±０．９７ ９．９６±３．８２ １０．６１±１．９６ ５．２８±１．２９ ４．２８±０．８２ ３．９９±２．１７１．９３±０．４８３．２９±１．０５２．５２±０．５５

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） ＡＳＴ（ＩＵ／Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
组别

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

２针治疗组 １．０５±０．２５ １．４４±０．２４ ３０．５±１４．３５ ２４．２±８．７０ ２４．３０±１０．６０ １７．７０±２．９１ ６４．００±１７．６５ ５７．８０±１１．４４ ５．１９±１．８７ ４．８５±１．０５

３针治疗组 １．０１±０．２８ １．２４±０．１５ ３２．２±１７．７４ ２５．８０±９．０３ ２４．１０±８．７７ ２０．８０±６．８１ ６４．０１±１６．２５ ５３．１０±１１．００ ５．８２±１．４７ ４．９２±０．７１

ａ：Ｐ＜０．０５，与治疗前比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与２针治疗组比较

表４　２组２型糖尿病患者艾塞那肽治疗前后全天自测血糖（ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 早餐后血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 午餐前血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 午餐后血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）
组别

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

２针治疗组 ９．２２±０．５５ ７．０６±０．５８ａ １４．２５±１．４４ １１．９１±１．４２ １１．７８±１．３７ ９．４３±１．２１ １５．３３±１．２５ １３．２５±１．２３

３针治疗组 ９．３６±０．６２ ７．０５±０．５９ａ １４．１０±１．６７ １１．９４±１．１０ １１．４３±１．５９ ９．０５±１．３９ １５．２０±１．５８ １２．５６±１．３２ｂ

晚餐前血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 晚餐后血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 睡前血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 夜间血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）
组别

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

２针治疗组 １２．３０±１．０１ １０．１３±１．１３ａ １５．１１±１．０１ １２．８７±０．９８ａ １１．９５±０．６９ ９．７８±０．７０ａ １０．２５±０．７２ ８．０６±０．７１ａ

３针治疗组 １１．８９±１．７１ ９．５７±１．７６ａ １４．９１±１．５８ １２．３５±１．３２ １１．４８±１．２２ ８．９７±１．０７ｂ １０．０１±０．８６ ７．７１±０．８２ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与治疗前比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与２针治疗组比较

３　讨论

３．１　血糖改变
　　本研究结果提示，治疗６个月后，２０例患者的空
腹血糖、餐后血糖、ＨｂＡ１ｃ均较治疗前明显下降，且总
体治疗前后的差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
Ａｐｏｖｉａｎ等［７］的研究表明，艾塞那肽可以增强胰岛 Ｂ
细胞分泌胰岛素，从而明显降低 ＨｂＡ１ｃ。这与我国学
者黄艾平等［８］的研究结果相互支持。２针治疗组和
３针治疗组的患者其空腹血糖及餐后２ｈ血糖均较治
疗前明显下降，但前后差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
通过患者治疗前后 ＳＭＢＧ情况（表 ４）可知，不论是
２针治疗组患者还是３针治疗组患者，全天血糖均较
治疗前明显下降，其中２针治疗组患者的空腹血糖、晚
餐前血糖、晚餐后血糖、睡前血糖及夜间血糖的前后差

异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；３针治疗组患者的空腹
血糖、晚餐前血糖、夜间血糖的前后差异具有统计学意

义（Ｐ＜０．０５），这说明艾塞那肽能有效控制血糖，不仅

仅是在降低餐后血糖方面有明显作用，还对空腹血糖

的控制有作用。从两组组间比较的结果可知，３针治
疗组患者的午餐后血糖及睡前血糖下降的程度均较

２针组明显，且差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），提示
３针注射较２针注射更能有效控制午餐后血糖漂移，
这与小剂量多次注射更符合艾塞那肽的药代动力学特

点，从而达到有效抑制餐后血糖的波动的作用有关。

关于ＧＬＰ１类似物的一项Ｍｅｔａ分析结果显示［９］，与安

慰剂相比，ＧＬＰ１类似降物能显著降低 ＨｂＡ１ｃ，能使
ＨｂＡ１ｃ下降０．６２％～１．１６％，其降糖作用达到中等降
糖药物的能力。本研究结果显示艾塞那肽治疗后总体

糖化血红蛋白下降约１．６％，其中２针治疗组患者糖
化血红蛋白下降约１．７％，３针治疗组糖化血红蛋白下
降约１．８％，但前后差异及两组组间比较均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。本结果较既往研究报道获得了更理
想的降糖效果，可能与患者合并使用胰岛素或其他口

服降糖药物有关，不能单单算作艾塞那肽的降糖效应。

Ｂｕｎｃｋ等［１０］的研究表明，与甘精胰岛素相比较，在１年

８５１１
第３７卷第１１期
２０１５年６月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１１
Ｊｕｎ．１５　２０１５



的使用期内，艾塞那肽能改善胰岛 Ｂ细胞功能，有效
地控制患者的血糖，但停药３个月后检测患者的胰岛
Ｂ细胞功能和血糖值，均反跳到治疗前的状态，这提示
艾塞那肽需要通过持续作用才能获得对胰岛 Ｂ细胞
功能的显著改善。本研究结果也支持该文献报道，在

经过６个月的艾塞那肽治疗后，完成治疗的２０例患者
的空腹Ｃ肽及餐后２ｈＣ肽均较治疗前有所上升，两
组患者的治疗前后差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；通
过组间比较我们发现２针治疗组患者的 Ｃ肽上升程
度较３针治疗组患者更为明显，但组间比较无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），提示可能与２针治疗组患者使用了
更大剂量的艾塞那肽有关。

３．２　体质量改变
　　国际国内的大量流调表明，２型糖尿病患者大多
合并肥胖，其特点是以腹型肥胖为主。众所周知，腹型

肥胖与糖尿病患者的胰岛素抵抗密切相关，同时还能

加速患者的病情进展。Ｂｒａｄｌｅｙ等［１１］的研究表明艾塞

那肽能有效降低体质量，后续研究［１２］认为，应用艾塞

那肽后可使患者的体质量得到逐步下降，这种下降至

少可以持续２年不反弹。研究者认为，ＧＬＰ１减重作
用的发挥是通过多种途径来达到的，包括直接抑制胃

肠道的蠕动、延缓胃部的排空、同时减少胃液的分泌。

此外，还可作用于中枢神经系统，从而使人体产生饱腹

感和食欲下降［７］。本研究中完成治疗的２０例患者在
予以艾塞那肽治疗后体质量均明显减轻，２针治疗组
患者平均体质量减轻约５．２ｋｇ，３针治疗组患者平均
体质量减轻约７．５ｋｇ，与上述研究结果相符；两组患者
的ＢＭＩ均较治疗前明显下降，且３针治疗组患者治疗
后ＢＭＩ下降更为明显，可能与注射频率符合进食频
率，食欲抑制效果更明显有关，也可能因患者治疗前体

质量基数较大，所以体质量下降更明显有关。所有患

者在治疗后腰围有减少，总体腰围减少约７．６ｃｍ，腰
臀比在治疗后也有所下降，但两组患者的腰臀比在治

疗后仍接近１．０，可能与使用时间较短或患者治疗前
腰围、臀围基数过大有关。

３．３　脂代谢改变
　　血脂紊乱既是２型糖尿病患者最常见的临床表现
之一，也是造成２型糖尿病患者具有较高的心血管病
变危险因素的原因。动物实验研究表明［１３］，艾塞那肽

能显著降低小鼠和仓鼠的血脂水平。这可能与艾塞那

肽降低血浆中的三酰甘油载脂蛋白 Ｂ４８（ＴＲＬＡｐｏＢ
４８）浓度、抑制 ＡｐｏＢ４８的合成和分泌有关。同时

Ｒｏｕｂｉｃｅｋ等［１４］的研究显示表明艾塞那肽能显著增加

肥胖的糖尿病患者血清高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ
Ｃ）的水平。本研究结果也支持上述研究，完成治疗的
２０例患者经过６个月治疗后总胆固醇（Ｔｃｈ）、甘油三
酯（ＴＧ）及低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）较治疗前明
显下降，其中总胆固醇及低密度脂蛋白胆固醇的前后

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），高密度脂蛋白胆固醇
（ＨＤＬＣ）较前有所上升，前后差异也具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；分组比较可知两组患者的总胆固醇、甘油
三酯、低密度脂蛋白胆固醇较治疗前明显下降，高密度

脂蛋白胆固醇较治疗前有所上升，但差异均不具有统

计学意义（Ｐ＞０．０５）。我们推测血脂的下降可能与艾
塞那肽的直接降低胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇和甘

油三酯，升高高密度脂蛋白胆固醇的作用有关［１５］，也

可能受益于患者体质量的减轻，血糖水平下降，脂代谢

紊乱状态得到改善有关。

３．４　不良反应
　　两组患者治疗前后的肝功能及肾功能情况如表３
所示，治疗前后各数据无明显变化，均在正常范围内波

动，组内比较及组间比较差异无统计学意义，提示患者

使用艾塞那肽治疗后肝肾功能未见明显受损。据文献

［１６］报道，艾塞那肽最常见的不良反应为恶心、呕吐
等胃肠道反应，但上述胃肠道不适多于治疗开始时数

周发生，且胃肠道反应的程度和频率随着继续治疗时

间的延长而减轻，仅少数患者因胃肠道反应而退出研

究。本研究结果支持上述文献报道情况，２针治疗组
与３针治疗组患者均在使用初期（２～３周内）内出现
胃肠道不适，主要表现为反酸、嗳气、恶心、呕吐、腹胀、

厌食及消化不良，大部分患者在使用１个月后缓解，但
有３例患者在治疗初期因强烈的恶心、腹胀等胃肠道
反应停用艾塞那肽而退出本试验，其中 ２针治疗组
２例退出，３针治疗组１例退出。两组患者在使用艾塞
那肽期间无严重低血糖症状发生，自测血糖均大于

３９ｍｍｏｌ／Ｌ，无患者因低血糖事件退出本试验，提示艾
塞那肽使用时不增加患者低血糖风险，与其药理作用

特点相符合。艾塞那肽具有葡萄糖依赖性的降血糖作

用［１７］，即在血糖浓度高时刺激胰岛 Ｂ细胞分泌胰岛
素，当血糖浓度降低至正常水平时，其促泌作用减弱，

因而不会造成人体发生低血糖。

　　基于本实验结果，我们可知，无论是艾塞那肽２针
治疗还是 ３针治疗，均能有效降低患者的体质量、
ＢＭＩ、血糖、血脂，增加患者的空腹及餐后 Ｃ肽分泌，同

９５１１
第３７卷第１１期
２０１５年６月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１１
Ｊｕｎ．１５　２０１５



时不增加患者的低血糖风险，在使用过程中出现胃肠

道反应两组也呈现相似的情况。值得注意的是，在针

对餐后血糖的控制上，３针治疗因更符合艾塞那肽的
药代动力学特点，对中餐后血糖升高的控制作用更加

明显，因而可以有效抑制餐后血糖的波动。从使用的

方便程度看，３针治疗的注射次数较多，增加患者日常
使用的不便和注射痛苦，相较而言，２针治疗更符合患
者的日常使用习惯，有利于提高患者的依从性；从经济

效益上看，艾塞那肽３针治疗总剂量较少，对于血糖的
控制效果更好，因而较２针治疗更为经济高效。总的
来说，艾塞那肽小剂量多次注射更能有效控制血糖，但

还是应根据患者的血糖谱、生活习惯等多方面因素选

择更为合适的注射方法进行治疗。
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