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度拉糖肽和利拉鲁肽联合二甲双胍治疗超重及肥胖 2 型糖尿病的比较研究 
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摘  要：目的  比较度拉糖肽注射液和利拉鲁注射液肽联合盐酸二甲双胍片治疗超重及肥胖 2 型糖尿病患者的临床疗效。方

法  选择 2019 年 8 月—2020 年 8 月就诊于天津市第二医院门诊的 68 例超重及肥胖 2 型糖尿病患者，采用随机数字表法将

所有患者分为对照组和治疗组，每组各 34 例。所有患者口服盐酸二甲双胍片，1 500 mg/d。对照组给予利拉鲁肽注射液，

起始剂量为每日 7:00 皮下注射 0.6 mg，根据血糖水平和患者的反应逐步增加剂量，最大剂量为 1.8 mg/d。治疗组给予度拉

糖肽注射液，起始剂量为每 10 天于 7:00 皮下注射度拉糖肽注射液 1.5 mg，根据血糖和患者的耐受情况逐步调整为每周固定

一天 7:00 皮下注射度拉糖肽注射液 1.5 mg。两组患者连续治疗 24 周。观察两组患者的临床疗效，比较两组患者治疗前后的

血糖、糖化血红蛋白（HbA1c）、体质量指数（BMI）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）的变化。结果  治疗后，对照组和治

疗组总有效率分别为 94.12%、97.06%，治疗组总有效率高于对照组，但两组总有效率比较差异无统计学意义。治疗后，两

组空腹血糖（FPG）、餐后 2 小时血糖（2 h PPG）、HbA1c、BMI 均显著低于治疗前（P＜0.05）；治疗后两组 FPG、2 h PPG、

HbA1c、BMI 比较差异无统计学意义。治疗后，两组 HOMA-IR 均低于治疗前，差异有统计学意义（P＜0.05）；治疗后两组

HOMA-IR 比较差异无统计学意义。两组间 HOMA-IR 下降值比较无统计学差异。结论  度拉糖肽注射液和利拉鲁肽注射液

联合盐酸二甲双胍片治疗超重及肥胖 2 型糖尿病的疗效显著，降糖同时减重，改善胰岛素抵抗，值得推广。 
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Comparative study on dulaglutide and liraglutide combined with metformin in 

treatment of overweight and obesity type 2 diabetes mellitus 
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Abstract: Objective  To compare the efficacy of Dulaglutide Injection and Liraglutide Injection combined with Metformin 

Hydrochloride Tablets in treatment of overweight and obesity type 2 diabetes mellitus. Methods  Patients (68 cases) with overweight 

and obesity type 2 diabetes mellitus in Tianjin Second Hospital from August 2019 to August 2020 were randomly divided into control 

and treatment groups, and each group had 34 cases. All patients were po administered with Metformin Hydrochloride Tablets, 1 500 

mg/d. Patients in the control group were given Liraglutide Injection, the initial dose was subcutaneous injection of 0.6 mg at 7:00 daily, 

the dose was gradually increased according to the blood glucose level and the patient’s reaction, and the maximum dose was 1.8 mg/d. 

Patients in the treatment group were given Dulaglutide Injection, and the initial dose was subcutaneous injection of 1.5 mg at 7:00 

every 10 days. According to the blood glucose and tolerance of patients, it was gradually adjusted to subcutaneous injection of 1.5 mg 

at 7:00 every week. Patients in two groups were treated for 24 weeks. After treatment, the clinical efficacies were evaluated, and the 

changes of blood glucose, HbA1c, BMI, and HOMA-IR were compared between the two groups before and after treatment. Results  

After treatment, the total effective rates of the control group and the treatment group were 94.12% and 97.06%, respectively, and there 

was no significant difference between the two groups. After treatment, the FPG, 2 h PPG, HbA1c, and BMI of two groups were 

significantly lower than those before treatment (P < 0.05). There was no significant difference in FPG, 2 h PPG, HbA1c, and BMI  
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between two groups after treatment. After treatment, the HOMA-IR of two groups was lower than before treatment, and the difference 

was statistically significant (P < 0.05). There was no significant difference in HOMA-IR between two groups after treatment. There 

was no significant difference in the decrease of HOMA-IR between two groups. Conclusion  Dulaglutide Injection and Liraglutide 

Injection combined with Metformin Hydrochloride Tablets has clinical effect in treatment of overweight and obesity type 2 diabetes 

mellitus, can reduce blood sugar and weight, improve insulin resistance, which is worthy of promotion.  

Key words: Dulaglutide Injection; Liraglutide Injection; Metformin Hydrochloride Tablets; overweight and obesity type 2 diabetes 

mellitus; clinical indicators; insulin resistance 

 

2020 版《中国 2 型糖尿病防治指南》强调了超

重和肥胖成人 2 型糖尿病患者的管理目标为减轻体

质量 5%～10%。2019 年美国糖尿病学会在糖尿病

诊疗标准中建议有减重需求的 2 型糖尿病患者启动

注射治疗优先考虑胰高血糖素样肽-1（GLP-1）类

似物[1]。二甲双胍为降血糖药，可降低 2 型糖尿病

患者空腹和餐后髙血糖。利拉鲁肽是 GLP-1 类似物

日制剂，度拉糖肽是新上市的GLP-1类似物周制剂。

本研究对比了就诊于天津市第二医院门诊的超重及

肥胖 2 型糖尿病患者使用度拉糖肽注射液、利拉鲁

肽注射液分别联合盐酸二甲双胍片的临床疗效。 

1  对象和方法 

1.1  一般资料 

选择 2019 年 8 月—2020 年 8 月就诊于天津市

第二医院门诊的超重及肥胖 2 型糖尿病患者，共纳

入 2 型糖尿病患者 68 例。其中男 41 例，女 27 例；

年龄 30～62 岁，平均（42.68±6.41）岁；病程 4～

13 年，平均（7.02±2.83）年。试验前将研究目的

和可能产生的不良反应充分告知研究对象，并签订

知情同意书。 

1.2  纳入标准和排除标准 

纳入标准：年龄 18～65 岁；所有患者均符合中

国 2 型糖尿病防治指南（2017 年版）中的相关诊断

标准[2]：空腹血糖（FPG）≥7.0 mmol/L，餐后 2 小

时血糖（2 h PPG）≥11.1 mmol/L，糖化血红蛋白

（HbA1c）≥7%；超重和肥胖标准符合《中国成人

超重和肥胖症预防控制指南》中的标准[3]：体质量

指数（BMI）在 24～28 kg/m2 为超重，BMI≥28 kg/m2

为肥胖。 

排除标准：1 型糖尿病；糖尿病酮症；合并急

性感染；严重的心、脑、肝、肾等重要脏器病变；

存在治疗禁忌或药物过敏；妊娠及哺乳期妇女。 

1.3  分组方法 

采用随机数字表法将所有患者分为对照组和治

疗组，每组各 34 例。其中对照组中男 19 例，女 15

例；年龄 32～61 岁，平均（43.12±6.65）岁；糖尿

病病程 4～12 年，平均病程（6.98±2.81）年；BMI：

25.05～29.87 kg/m2，平均（27.35±2.17）kg/m2。

治疗组中男 22 例，女 12 例；年龄 30～62 岁，平均

年龄（41.33±6.23）岁；糖尿病病程 5～13 年，平

均（7.17±2.19）年；BMI：25.13～29.98 kg/m2，

平均（27.81±2.82）kg/m2。两组患者的年龄、病程、

BMI 的差异均无统计学意义，有临床可比性。 

1.4  治疗方法 

指导患者合理饮食，均口服盐酸二甲双胍片（中

美上海施贵宝制药公司生产，规格 500 mg/片，产

品批号 ABE4986、ABL5903、ABP0134），1 500 

mg/d。对照组给予利拉鲁肽注射液[丹麦诺和诺德公

司生产，规格 3 mL∶18 mg（预填充注射笔），产品

批号 JVGT862-1、JVGW309-1、KAB0074-1]，起始

剂量为每日 7:00 皮下注射 0.6 mg，根据血糖水平和

患者的反应逐步增加剂量，最大剂量为 1.8 mg/d。

治疗组给予度拉糖肽注射液[美国礼来公司生产，规

格 0.5 mL∶1.5 mg（预填充注射笔），产品批号

D085415、D096286、D162504]，起始剂量为每 10

天于 7:00 皮下注射度拉糖肽注射液 1.5 mg，根据血

糖和患者的耐受情况逐步调整为每周固定一天 7:00

皮下注射度拉糖肽注射液 1.5 mg。两组患者连续治

疗 24 周。 

1.5  临床疗效评价标准 

参照《中药新药临床研究指导原则》中的糖尿

病的疗效判定标准[4]。显效：FPG、2 h PPG 下降至

正常范围或下降超过治疗前的 40%，HbA1c 下降至

正常或下降超过治疗前的 30%；有效：FPG、2 h PPG

下降超过治疗前的 20%，HbA1c 下降超过治疗前的

10%，但未达到显效标准；无效：FPG、2 h PPG、

HbA1c 无下降或下降未达到有效标准。 

总有效率＝（显效＋有效）/总例数 

1.6  观察指标 

1.6.1  临床指标  观察所有患者治疗前后 BMI、

FPG、2 h PPG、HbA1c 的变化。治疗前后由专业护

士测量体质量和身高，计算 BMI。采集末梢血，膜
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电极法测定 2 h PPG，抽静脉血高效液相色谱法测

定 HbA1c，葡萄糖氧化酶法测定 FPG，化学发光微

粒子免疫检测法测定空腹胰岛素（FINS）。 

1.6.2  胰岛素抵抗指标  稳态模型评估中的胰岛素

抵抗指数（HOMA-IR）用于评价机体的胰岛素抵抗

程度[5]，利用 FPG 和 FINS 数值计算，HOMA-IR＝

FPG（mmol/L）×FINS（μU/mL）/22.5，正常个体

该指数为 1，数值越高代表胰岛素抵抗程度越重。 

1.7  不良反应观察 

观察整个治疗期间患者有无低血糖以及恶心、

呕吐、食欲下降、腹胀、腹泻等胃肠道反应。 

1.8  统计学方法 

采用 SPSS 20.0 统计学软件进行数据分析，计

量资料采用x±s 表示，两组间比较采用成组资料

的 t 检验，治疗前后比较用配对 t 检验。总有效率

比较采用 χ2 检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组显效 19 例，有效 13 例，总有

效率为 94.12%；治疗组显效 21 例，有效 12 例，总

有效率为 97.06%。治疗组总有效率高于对照组，但

两组总有效率比较差异无统计学意义，见表 1。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups 

组别 n/例 显效/例 有效/例 无效/例 总有效率/% 

对照 34 19 13 2 94.12 

治疗 34 21 12 1 97.06 

 

2.2  两组临床指标比较 

治疗后，两组 FPG、2 h PPG、HbA1c、BMI

均显著低于治疗前（P＜0.05）；治疗后两组患者

FPG、2 h PPG、HbA1c、BMI 比较差异无统计学意

义，见表 2。 

2.3  两组胰岛素抵抗指标比较 

治疗后，两组 HOMA-IR 均低于治疗前，差异

有统计学意义（P＜0.05）；治疗后两组 HOMA-IR

比较差异无统计学意义。两组间 HOMA-IR 下降值

比较无统计学差异，见表 3。 

 

表 2  两组临床指标比较（x ± s，n = 34） 

Table 2  Comparison on clinical indicators between two groups (x ± s, n = 34 ) 

组别 观察时间 FPG/(mmol·L−1) 2 h PPG/(mmol·L−1) HbA1c/% BMI/(kg·m−2) 

对照 治疗前 9.17±0.67 14.87±2.13 8.22±0.81 27.35±2.17 

 治疗后  6.88±0.53*   8.19±0.71*  7.08±0.48*  26.11±1.98* 

治疗 治疗前 9.21±0.86 14.71±2.24 8.27±0.91 27.81±2.82 

 治疗后  6.79±0.51*   8.08±0.68*  7.13±0.59*  26.23±1.91* 

与同组治疗前比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment 

表 3  两组 HOMA-IR 比较（x ± s，n = 34） 

Table 3  Comparison on HOMA-IR between two groups 

(x ± s, n = 34 ) 

组别 n/例 
HOMA-IR 

HOMA-IR 下降值 
治疗前 治疗后 

对照 34 4.08±0.52 3.21±0.42* 1.20±0.22 

治疗 34 4.62±0.46 3.56±0.55* 1.23±0.24 

与同组治疗前比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment 

2.4  两组不良反应比较 

治疗期间未出现日间、夜间和严重低血糖，胃

肠道不适是本观察中最常见的不良反应，共有 11

例（其中对照组 5 例，治疗组 6 例）出现恶心、呕

吐、食欲下降、排便次数增加等轻微反应，均发生

在治疗开始的 1～3 周内，随着治疗时间的延长以及

减缓增加药物剂量，以上胃肠道反应均自行缓解。 

3  讨论 

肥胖症已成为一种严重威胁健康的全球流行

病，肥胖是产生胰岛素抵抗的重要因素，脂肪分布

不同对胰岛素作用的影响不同，其中腹型肥胖影响

最大。临床上可看到许多 2 型糖尿病患者存在腹型

肥胖，腹型肥胖者存在基础、餐后高胰岛素血症，

通过负反馈下调胰岛素受体基因，减少胰岛素受体

蛋白的合成，减少与受体的结合，影响胰岛素信号

传导。因此对超重及肥胖的 2 型糖尿病患者，选择

一种治疗方案在降糖的同时可以减重以改善胰岛素

抵抗很重要。 

二甲双胍是传统口服降糖药，国内外指南均推
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荐其为一线药物。GLP-1 类似物是新型抗糖药物，

作用于胰岛 β 细胞促进分泌胰岛素和抑制胰岛 α

细胞分泌胰高血糖素，发挥葡萄糖浓度相关性的降

糖作用；胰外作用包括抑制食欲中枢，增加饱腹感，

延缓胃排空，抑制分泌胃酸和胃泌素，减少摄食，

减轻体质量，减少血糖波动[6]。根据作用时间分为

短效、长效，长效包括日制剂和周制剂。利拉鲁肽

于 2011 年 10 月在我国上市，2014 年 12 月美国食

品药品管理局批准其治疗慢性肥胖，是日制剂，

97%氨基酸与人 GLP-1 同源，给药后 8～12 h 达峰，

半衰期约为 13 h，每天注射 1 次，无进餐受限，可

降糖、减重[7]。度拉糖肽于 2019 年 6 月在我国上

市，是周制剂，与人 GLP-1 有 90%的同源性，是

基因融合蛋白，相对分子质量较大，延缓了在肾脏

清除的时间，48 h 达峰，半衰期 4.7 d，因此可每

周注射 1 次，用药后 2～4 周达到稳态，可有效降

糖，抑制食欲及降低体质量[8]。 

大型的 AWARD-6 研究显示观察 26 周后，度拉

糖肽的降糖疗效、安全性不劣于利拉鲁肽[9]。而一

项美国的真实世界研究显示随访 6 个月和 1 年时，

度拉糖肽的降糖疗效均显著优于利拉鲁肽[10]。本研

究结果表明，治疗 24 周，度拉糖肽与利拉鲁肽联合

二甲双胍治疗超重及肥胖的 2 型糖尿病患者的总有

效率均较高，不良反应低。两组患者临床指标（FPG、

2 h PPG、HbA1c、BMI）、胰岛素抵抗指标（HOMA- 

IR）较治疗前均下降，提示 GLP-1 类似物与二甲双

胍在治疗超重及肥胖 2 型糖尿病中机制互补，协同

降糖、减重、改善胰岛素抵抗，推测胰岛素抵抗的

改善得益于体质量的减轻。但是两组间的临床疗效

无差异，可能与研究的样本量较小、观察时间不够

长有关，本研究会继续随访，比较两者长期的临床

疗效和安全性。对于超重及肥胖的 2 型糖尿病患者，

度拉糖肽与利拉鲁肽联合二甲双胍均可有效降糖、

减重、减轻胰岛素抵抗，可根据患者的生活方式进

行选择。 

综上所述，度拉糖肽注射液和利拉鲁肽注射液

联合盐酸二甲双胍片治疗超重及肥胖 2 型糖尿病的

疗效显著，降糖同时减重，改善胰岛素抵抗，值得

推广。 
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