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达格列净联合利拉鲁肽对２型糖尿病伴肥胖患者
胰岛素抵抗及血清炎性因子水平的影响

王 彪 １，吴 燕 １，周 芩 ２△，李大伟 ３，云 川 ３

（１．海南省东方市东方医院，海南 东方 ５７２６００； ２．重庆市红十字会医院·江北区人民医院，重庆 ４０００２０；
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摘要：目的 探讨达格列净联合利拉鲁肽治疗２型糖尿病伴肥胖的疗效，以及对患者胰岛素抵抗、血清超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）、白
细胞介素１β（ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）水平的影响。方法 选取海南省东方市东方医院２０１７年６月至２０２０年６月收治的
２型糖尿病伴肥胖患者９０例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各４５例。两组患者均给予利拉鲁肽治疗，观察组患者均加用达格
列净治疗，以４周为１个疗程，共治疗３个疗程。结果 治疗后，与对照组比较，观察组患者的血糖指标牗空腹血糖、餐后２ｈ血糖、糖化
血红蛋白牘、体质量、体质量指数、胰岛素抵抗指数，以及炎性因子牗ｈｓ－ＣＲＰ，ＩＬ－１β，ＴＮＦ－α牘水平降低更显著（Ｐ＜０．０５），胰岛Ｂ细胞
功能指数水平升高更显著（Ｐ＜０．０５）；观察组和对照组不良反应发生率相当（１６．２８％比９．５２％，Ｐ＞０．０５）。结论 达格列净联合利拉鲁

肽治疗２型糖尿病伴肥胖疗效较好，能改善患者的血糖、体质量水平，以及胰岛素抵抗状态，提高胰岛 Ｂ细胞功能，降低炎性因子水平，
且治疗安全性良好。

关键词：利拉鲁肽；达格列净；２型糖尿病；肥胖；胰岛素抵抗；炎性因子；临床疗效；安全性
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２型糖尿病为临床常见的血糖代谢功能紊乱性疾
病，目前主要的治疗措施为控制血糖水平，同时预防低

血糖不良事件发生犤１－２犦。尤其是糖尿病伴肥胖患者，治

疗过程中易出现胰岛素抵抗牗ＩＲ牘，胰岛素利用效率下
降，并可能导致机体代偿性分泌过多胰岛素，产生高胰

岛素血症，对降糖治疗有严重不良影响犤３犦。２型糖尿病
的临床治疗多使用双胍类和噻唑烷二酮类降糖药物，但

受患者自身因素影响，对血糖的控制效果较弱犤４犦。胰高

血糖素样肽１（ＧＬＰ－１）类似物制剂为新型降糖药物，降
糖作用机制广泛，可在保护胰岛 Ｂ细胞、降低血糖、减

·药学论著·
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组别

观察组

对照组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２４／２１
２０／２５
０．７１１
０．３９９

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５６．３７±９．２３
５７．２９±９．９８
０．４５４
０．６５１

病程

（Ｘ±ｓ，年）

９．２３±２．９８
９．９８±３．１７
１．１５６
０．２５１

体质量指数

（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

３２．７８±１．９２
３２．０９±１．９８
１．６７８
０．０９７

高血压

５
８

高血脂

９
７

０．９２６
０．６２９

冠心病

６
７

观察组（ｎ＝４３）

对照组（ｎ＝４２）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１１．７８±１．９３
１１．２７±１．９９
１．１９９
０．２３４

治疗后

６．０５±０．９８

７．５６±１．１９

６．３９３
０．０００

治疗前

１６．９２±２．４５
１６．２９±２．５３
１．１６６
０．２４７

治疗后

８．０６±１．７９

９．１０±１．７６

２．７００
０．００８

治疗前

１０．７６±１．８９
１０．４０±１．７８
０．９０４
０．３６９

治疗后

７．０２±０．９２

８．１１±１．１９

４．７３１
０．０００

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨｂＡ１Ｃ（％）

合并症（例）

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝４５）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝４５）

轻体质量、保护心脏、抑制炎性反应等方面发挥重要作

用犤５犦。但常规降糖药物在发挥降糖作用时，多数仅依赖

胰岛 Ｂ细胞功能的正常发挥。当患者的胰岛功能受到
损伤时，上述常规降糖药物的作用也受到影响犤５犦。达格

列净为新型降血糖药物，为钠－葡萄糖协同转运蛋白２
抑制剂（ＳＧＬＴ２），以非胰岛素依赖方式抑制肾脏对葡萄
糖的重吸收，从而发挥降糖作用犤６犦。本研究中探讨了达

格列净联合利拉鲁肽治疗２型糖尿病伴肥胖的疗效。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（２０１７年
版）》中相关标准 犤７犦，确诊为 ２型糖尿病；空腹血糖
牗ＦＢＧ牘≥７．０ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２ｈ血糖牗２ｈＰＧ牘≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ，
糖化血红蛋白牗ＨｂＡ１Ｃ牘≥６．５％；合并肥胖症，即体质量
指数牗ＢＭＩ牘≥３０ｋｇ／ｍ２；有不同程度 ＩＲ现象发生；对达
格列净、利拉鲁肽等药物无禁忌证和过敏反应；患者自

愿参与本研究。

排除标准：１型糖尿病；非肥胖症；已接受其他治疗
方案；心、肝、肾功能不全，自身免疫性疾病，合并全身其

他部位炎性疾病；糖尿病急性并发症，包括酮症酸中毒、

糖尿病视网膜病变、糖尿病足、糖尿病肾病等。

脱落 ／剔除标准：中途自愿退出；随访期间失访；未
严格执行本治疗方案。

病例选择与分组：选取海南省东方市东方医院

２０１７年６月至２０２０年６月收治的２型糖尿病伴肥胖患
者９０例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各４５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 治疗方法

两组患者均予控制饮食、增加运动量、改善不良生

活习惯等基础疗法干预。对照组患者餐前５ｍｉｎ皮下注
射利拉鲁肽注射液 犤ＮｏｖｏＮｏｒｄｉｓｋＡＩＳ，国药准字
Ｊ２０１６００３７，规格为每支３ｍＬ∶１８ｍｇ牗预填充注射笔牘犦，
起始剂量为每次０．６ｍｇ，每日３次。观察组患者加用达
格列净片犤ＡｓｔｒａｌｅｎｅｃａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓＬＰ，进口药品注

册证号 Ｊ２０１７００４０，规格为每片 １０ｍｇ牗以 Ｃ２１Ｈ２５ＣｌＯ６
计）犦，每次１片，每日１次，于每日清晨服用。两组患者
均以４周为１个疗程，连续治疗３个疗程。
１．３ 观察指标

分别于治疗前后采用 ＶｕｅＩＶ型血糖仪（江苏鱼跃
仪器厂）检查患者的血糖指标，包括ＨｂＡ１Ｃ，ＦＢＧ，２ｈＰＧ。
检测并比较治疗前后的体质量、ＢＭＩ值。根据测定的血
糖指标，计算患者治疗前后的胰岛素抵抗指数

（ＨＯＭＡ－ＩＲ）、胰岛 Ｂ细胞功能指数（ＨＯＭＡ－Ｂ），并进
行组间对比。其中，ＨＯＭＡ－ＩＲ＝空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）×
ＦＢＧ／２２．５，ＨＯＭＡ－Ｂ＝ＦＩＮＳ×２０／（ＦＢＧ－３．５）。分别
于治疗前后采集患者的空腹静脉血各 ３ｍＬ，加入含有
肝素的抗凝管中，采用Ｐｉｃｏ１５型高速离心机（美国赛默
飞世尔公司）离心牗转速为３０００ｒ／ｍｉｎ牘１０ｍｉｎ，分离，得
血清样本，采用放射免疫分析法检测患者治疗前后的血清

炎性因子犤超敏 Ｃ反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ）、白细胞介素 １β
（ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）犦水平，检测仪器
为 ＰｒｏＦｌｅｘ２２０型放射免疫分析仪（美国赛默飞世尔公
司），检测试剂盒购于上海罗氏诊断试剂有限公司。观察

并比较两组患者治疗期间的不良反应发生情况。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２３．０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。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

观察组患者中途自愿退出１例，失访１例；对照组
患者自愿退出１例，失访１例，病情变化调整治疗方案
１例，均予以剔除。结果见表２至表６。
３ 讨论

２型糖尿病伴肥胖患者首选饮食控制、健康教育、
运动训练干预等基础疗法，但部分患者疗效欠佳，仍需

服用药物。

本研究结果显示，观察组患者的临床疗效显著改

善，患者的 ＦＢＧ，２ｈＰＧ，ＨｂＡ１Ｃ等血糖指标水平均显著
表２ 两组患者血糖水平比较（Ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｉｎｄｅｘｅｓｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ）

组别

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表２至表５同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ， Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．２，Ｔａｂ．３，Ｔａｂ．４ａｎｄＴａｂ．５．
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观察组（ｎ＝４３）

对照组（ｎ＝４２）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

７９．１８±１２．９２
８０．２６±１１．９４
０．４００
０．６９０

治疗后

６５．５１±７．２３

７４．９８±７．７９

５．８１１
０．０００

治疗前

３２．７８±１．９２
３２．０９±１．９８
１．６７８
０．０９７

治疗后

２６．９２±１．９８

２８．７５±２．０１

４．２２８
０．０００

观察组（ｎ＝４３）

对照组（ｎ＝４２）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

９．１２±２．２１
９．７２±２．３４
１．２１６
０．２２８

治疗后

３．８９±１．１２

４．８２±１．１５

３．７７７
０．０００

治疗前

７６．２２±８．９８
７８．０１±８．９９
０．９１８
０．３６１

治疗后

１２６．９８±１４．８１

１１２．３３±１３．０９

４．８０１
０．０００

观察组（ｎ＝４３）

对照组（ｎ＝４２）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

１３．９８±３．８６
１４．６３±４．２３
０．７４０
０．４６１

治疗后

５．４３±１．８３

６．９７±１．９４

３．７６５
０．０００

治疗前

１０２．３３±１０．８１
１０４．１４±１０．３７

０．７８７
０．４３３

治疗后

６１．２３±６．１２

６６．７１±６．２９

４．１２７
０．０００

治疗前

５４．４７±６．２１
５３．７１±６．０８
０．５７０
０．５７０

治疗后

２１．３３±４．２６

２５．５６±４．４７

４．４６７
０．０００

体质量（ｋｇ） 体质量指数（ｋｇ／ｍ２）

ＨＯＭＡ－ＩＲ ＨＯＭＡ－Ｂ

ｈｓ－ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＩＬ－１β（ｎｇ／ｍＬ） ＴＮＦ－α（ｎｇ／Ｌ）

表４ 两组患者胰岛素抵抗水平比较（Ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ）

组别

表３ 两组患者体质量、体质量指数比较（Ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．３ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｄｙｍａｓｓａｎｄＢＭＩｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ）

·药学论著·
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表５ 两组患者炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｓｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ）

组别

表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％）犦
Ｔａｂ．６ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％）犦

组别

观察组（ｎ＝４３）

对照组（ｎ＝４２）

χ２值

Ｐ值

低血糖

２（４．６５）

１（２．３８）

视力减弱

２（４．６５）

１（２．３８）

过敏反应

１（２．３３）

１（２．３８）

关节痛

１（２．３３）

１（２．３８）

泌尿系统感染

１（２．３３）

０（０）

合计

７（１６．２８）

４（９．５２）

０．８６１
０．３５４

组别

降低，表明达格列净联合利拉鲁肽对２型糖尿病伴肥胖
患者的疗效较好，与文献犤８犦的研究结果相似。利拉鲁肽
属于ＣＬＰ－１类似物制剂，是一种内源性肠促胰岛素激
素，其作用机制是通过激活 ＧＬＰ－１受体，促进胰腺 Ｂ
细胞葡萄糖浓度依赖性分泌胰岛素犤９犦，以葡萄糖浓度依

赖性刺激胰岛素分泌，同时抑制胰高血糖素分泌，控糖

血糖效果更显著，可降低ＦＢＧ，２ｈＰＧ，ＨｂＡ１Ｃ水平犤１０犦。达

格列净为新型降血糖药物，其作用机制是作用于钠－葡
萄糖转运蛋白，抑制该通道的转运过程，尤其是肾小管

细胞上的钠－葡萄糖转运蛋白，使患者体内多余的葡萄
糖经尿道排出体外，有助于控制血糖水平犤１１－１２犦。因此，

达格列净联合利拉鲁肽治疗２型糖尿病伴肥胖，可从不
同的机制和途径发挥协同增效。

观察组患者增加达格列净治疗，其体质量、ＢＭＩ均
显著降低。这是因为达格列净在发挥降血糖作用的基础

上，还能刺激胰岛Ｂ细胞增殖及新生，并由此抑制胰岛
Ｂ细胞凋亡，同时能延缓胃排空，抑制食欲，使ＩＲ好转，
发挥其高效降血糖作用，进而对２型糖尿病伴肥胖患者
的体质量有良好控制或降低作用 犤１３犦。观察组患者的

ＨＯＭＡ－ＩＲ水平显著低于对照组，ＨＯＭＡ－Ｂ水平显著
高于对照组，表明达格列净在保护胰岛功能方面优势明

显。糖尿病的发病过程也是一个炎性反应参与的过程，

伴随着多种炎性因子水平的改变 犤１４犦。观察组患者的

ｈｓ－ＣＲＰ，ＩＬ－１β，ＴＮＦ－α水平均显著低于对照组，表
明达格列净可降低炎性反应水平。观察组患者增加达格

列净治疗，不良反应未显著增加，表明联合用药降血糖

方案的安全性良好。

综上所述，达格列净联合利拉鲁肽治疗２型糖尿病
伴肥胖疗效较好，能改善和控制患者的血糖水平、体质

量和 ＩＲ状态，提高胰岛 Ｂ细胞功能，降低炎性反应水
平，且治疗安全性良好。
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标的变化犤Ｊ犦．实用肝脏病杂志，２０２０，２３（２）：２０３－２０６．
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