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利拉鲁肽联合持续性胰岛素治疗对肥胖2型糖尿病患者的疗效

曹 梅，桂 莉，李 伟*

云南省第三人民医院内分泌科，云南 昆明 650011

摘 要： 目的 探讨利拉鲁肽联合胰岛素治疗肥胖 2型糖尿病患者的临床疗效。方法 选取云南省第三人民医院 2017年 1月

—2017年 6月收治的肥胖 2型糖尿病患者 95例，按治疗方法分为对照组 47例、观察组 48例。对照组在口服药物不变的基础

上使用胰岛素治疗，观察组在口服药物不变的基础上使用原胰岛素剂量暂减 1/3，联合使用利拉鲁肽进行治疗。两组患者均

治疗 3个月，每周电话随访一次指导胰岛素剂量调整。比较两组治疗前后血糖、血脂、胰岛功能相关指标的变化，比较两

组治疗期间不良反应的发生情况。结果 两组治疗前空腹血糖（FBG）、餐后 2 h血糖（2hPG）、糖化血红蛋白（HbA1c）间

无显著差异，治疗后两组FBG、2hPG、HbA1c均较治疗前显著降低（P＜0.05），且观察组显著低于对照组（P＜0.05）。两

组治疗前空腹C肽（FCP）、餐后 2 h C肽（PCP）、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）、胰岛β细胞功能指数（HOMA-β）无显著

差异；治疗后两组FCP、PCP、HOMA-IR均较治疗前显著降低（P＜0.05）、HOMA-β均较治疗前显著升高（P＜0.05）；且

观察组比对照组更明显，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组治疗前总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白胆固

醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）无显著差异，治疗后两组TC、TG、LDL-C均显著降低（P＜0.05）、HDL-C

均显著升高（P＜0.05）；且观察组比对照组更明显，差异有统计学意义（P＜0.05）。对照组、观察组患者的不良反应发生

率分别是 14.89%、12.5%，两组不良反应的发生率间无统计学差异。结论 利拉鲁肽联合胰岛素治疗肥胖 2型糖尿病是安全

有效的，可显著控制血糖、血脂，改善胰岛功能，值得临床应用推广。
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Efficacy of liraglutide in combination with sustained insulin therapy on type 2

diabetes mellitus in obese patients
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Endocrinology Department, The Third Hospital of Yunnan Province, Kunming 650011, China

Abstract: Objective To explore the clinical efficacy of liraglutide combined with insulin in the treatment of obese type 2 diabetic

patients.Methods Selected 95 patients with type 2 diabetes mellitus in our hospital from January 2017 to June 2017. All patients

were divided into control group and observation group by treatment methods, each of group of 47, 48 cases. The control group was

treated with insulin on the basis of unchanged oral drug. The observation group used 1/3 insulin on the basis of unchanged oral drug,

combined with liraglutide for treatment. The changes of related indexs of blood glucose, blood lipid, inslet function were compared

between the two groups. The incidences of adverse reactions of the two groups were compared.Results There was no significant

difference between FBG, 2hPG and HbA1c before treatment in both groups. After treatment, the relevant indicators of blood glucose

in both groups were significantly lower (P < 0.05), and the observation group was more obvious than the control group (P < 0.05).

There were no significant differences in FCP, PCP, HOMA-IR and HOMA-β between the two groups before treatment. The levels of

FCP, PCP and HOMA-IR in the two groups were significantly increased (P < 0.05) and HOMA - β significantly decreased after

treatment (P < 0.05), and the observation group was more obvious than the control group (P < 0.05). There was no significant

difference in TC, TG, HDL-C and LDL-C between the two groups before treatment. The levels of TC, TG and LDL-C in the two

groups were significantly lower (P < 0.05) and HDL-C significantly increased after treatment (P < 0.05), and the observation group

was more obvious than the control group (P < 0.05). The incidence of adverse reactions in the control group and observation group
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were 14.89 and 12.5% respectively. There was no significant difference between the two groups in the incidence of adverse reactions.

Conclusions Liraglutide combined with insulin in the treatment of obese T2DM is safe and effective, can significantly control blood

glucose, blood lipids, improve pancreatic islet function, it is worth promoting the clinical application.

Key words: Obese type 2 diabetes mellitus; Insulin; Liraglutide

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）在

糖尿病患者中的占比超过 90%，是继心脑血管系统

疾病、癌症之后第三位威胁人类健康的非传染性疾

病，其发病机制是胰岛 β细胞功能缺陷、胰岛素分泌

减少、作用降低，临床中主要表现出慢性进展性高

血糖［1］。随着人们生活习惯、饮食结构的改变，

T2DM患者中肥胖的患者也在逐年增加，而肥胖是

T2DM、动脉粥样硬化、脂代谢紊乱、高血压等心血

管系统疾病的高度危险因素［2］，临床研究显示［3］，肥

胖T2DM患者较非肥胖患者胰岛素抵抗更突出、血

糖控制更难达标，病情进展相对较快，另外也有研

究显示［4］，T2DM 患者在控制血糖的同时减轻体质

量可有效减少心血管系统疾病的发生。T2DM患者

早期胰岛素治疗，可改善胰岛B细胞功能、胰岛素抵

抗，但随着病情进展，会出现体质量增加、低血糖风

险增加等问题，且对于肥胖T2DM患者来说通过饮

食、运动、口服普通降糖药物仍不能使血糖得到良

好控制［5］，故临床中联合应用胰岛素降糖方案。云

南省第三人民医院对肥胖 T2DM 患者使用新型降

糖药利拉鲁肽联合持续性胰岛素治疗取得较好

效果。

1 材料与方法

1.1 一般资料

选取云南省第三人民医院 2017 年 1 月—2017

年 6月收治的肥胖 2型糖尿病患者 95例，按治疗方

法分为对照组 47例、观察组 48例。两组一般资料

比较无显著差异，见表 1。本研究已通过本院伦理

委员会审核和批准。

1.2 纳入及排除标准

纳入标准：①符合诊断标准［6］；②体质量指

数（BMI）≥25.0 kg/m2；③腰围（WC）男≥90 cm，女≥
85 cm；④糖化血红蛋白（HbAc1）7%～12%；⑤已签

知情同意书。排除标准：①1型或继发性等其他类

型糖尿病；②合并重大器官疾病者；③合并内分泌、

血液系统、免疫系统、感染性疾病者；④合并恶性肿

瘤、慢性消耗性疾病者；⑤经 3个月服用过减肥药物

者；⑥经 6 个月内计划妊娠、处于妊娠期、哺乳期

妇女。

1.3 方法

所有患者在治疗期间维持原有的降压、调脂、

饮食、运动疗法。对照组在口服药物不变的基础上

根据血糖水平调整胰岛素（诺和诺德公司，国药准

字 S20153001，规 格 3 mL300׃ U，生 产 批 号

2017063442）用量，每次增加 1～4 U，直至血糖达

标。观察组在口服药物不变的基础上使原胰岛素

剂量暂减 1/3，于早餐前注射利拉鲁肽（诺和诺德公

司，国药准字 J20160037，规格 3 mL18׃ mg/支，生产

批号 GP52152-1）0.6 mg/次，1 次/d，1 周后调为 1.2

mg/次，1次/d，最大剂量 1.8 mg，根据血糖监测结果

调整胰岛素用量。两组患者均治疗 3个月，每周电

话随访1次指导胰岛素剂量调整。

1.4 观察指标

1.4.1 血糖相关指标 于治疗前后清晨抽取患者

空腹静脉血，测定空腹血糖（FBG）、餐后 2 h 血

糖（2hPG）、糖化血红蛋白（HbA1c），其中 FBG、

2hPG使用葡萄糖氧化酶法测定，HbA1c使用高压液

相法测定。

1.4.2 胰岛素功能相关指标 比较两组治疗前后

空腹C肽（FCP）、餐后 2 h C肽（PCP）、胰岛素抵抗指

数（HOMA-IR）、胰岛 β细胞功能指数（HOMA-β）的

变化，其中 FCP、PCP 使用酶免疫磁分离法测定，

HOMA - IR=FBG × FIns / 22.5，HOMA - β =20 ×

FIns/（FBG-3.5）。

1.4.3 血脂相关指标 比较两组治疗前后总胆固

醇（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白胆固

醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）的变

化，以上血脂相关指标使用酶联免疫法（ELISA）

测定。

1.4.4 不良反应 记录治疗期间两组患者出现恶

心、呕吐、腹泻等胃肠道反应、无症状低血糖（无典

型低血糖症状但末梢血糖＜3.9 mmol/L）、有症状低

表1 两组一般资料比较

Table 1 Comparison on general data between two groups

组别

对照

观察

n/例

47

48

男/女

28/19

31/17

年龄/岁

51.8±7.5

49.6±8.7

病程/年

6.1±2.7

5.8±3.2

BMI/（kg∙m−2）

29.3±2.4

28.7±2.2
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血糖（典型低血糖症状伴末梢血糖＜3.9 mmol/L，可

采用进食的方法缓解）、严重低血糖（出现低血糖昏

迷、精神症状或需静脉注射葡萄糖）。

1.5 统计学分析

用 SPSS 20.0 软件对数据进行分析，计量资料

用 x̄ ± s表示，进行 t检验，计数资料以［n（%）］表示，

进行 χ2检验。

2 结果

2.1 两组治疗前后血糖相关指标的比较

两组治疗前FBG、2hPG、HbA1c间无显著差异，治

疗后两组血糖相关指标均较治疗前显著降低（P＜0.05），

且观察组显著低于对照组（P＜0.05），见表2。

2.2 两组治疗前后胰岛功能相关指标的比较

两组治疗前 FCP、PCP、HOMA-IR、HOMA-β间

无显著差异；治疗后两组FCP、PCP、HOMA-IR均显

著降低（P＜0.05）、HOMA-β均显著升高（P＜0.05）；

且观察组比对照组更明显，差异有统计学意义（P＜

0.05），见表3。

2.3 两组治疗前后血脂相关指标的比较

两组治疗前 TC、TG、HDL-C、LDL-C 间无显著

差异；治疗后两组TC、TG、LDL-C均显著降低（P＜

0.05）、HDL-C均显著升高（P＜0.05）；且观察组比对

照组更明显，组间差异有统计学意义（P＜0.05），

见表4。

2.4 两组不良反应的发生情况

两组均未出现严重低血糖症状，治疗期间对照

组出现 4例有症状低血糖、3例胃肠道反应，观察组

出现 2例有症状低血糖、4例胃肠道反应，上述患者

均在进食或者治疗短期内缓解，且无需药物治疗。

对照组、观察组患者的不良反应发生率分别是

14.89%、12.5%，两组不良反应的发生率间无统计学

差异（χ2=0.115，P=0.734）。

表2 两组治疗前后血糖相关指标的比较

Table 2 Comparison of blood glucose related indexes between two groups before and after treatment

组别

对照

观察

n/例

47

48

FBG/（mmol∙L−1）

治疗前

9.16±1.25

9.21±1.36

治疗后

7.54±0.5*

6.37±0.4*#

2hPG/（mmol∙L−1）

治疗前

18.53±4.27

18.61±3.78

治疗后

14.48±3.53*

12.23±3.35*#

HbA1c/%

治疗前

9.53±0.83

9.47±0.95

治疗后

8.47±0.76*

6.74±0.93*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表3 两组治疗前后胰岛功能相关指标的比较

Table 3 Comparison on islet function related indexes between two groups before and after treatment

组别

对照

观察

n/例

47

48

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

FCP/（pmol∙L−1）

757.64±21.57

721.56±17.44*

762.25±24.66

658.88±14.38*#

PCP/（pmol∙L−1）

2216.5±86.8

1642.4±69.7*

2231.5±79.24

1428.66±78.05*#

HOMA-IR

2.08±0.43

1.7±0.32*

2.13±0.53

1.57±0.34*#

HOMA-β/%

38.63±8.34

61.4±9.66*

39.32±8.9

75.84±9.38*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组治疗前后血脂相关指标的比较

Table 4 Comparison ofn blood lipid related indexes between two groups before and after treatment

组别

对照

观察

n/例

47

48

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

TC/（mmol∙L−1）

5.13±1.14

4.32±0.83*

5.21±1.35

3.44±0.92*#

TG/（mmol∙L−1）

3.12±0.74

2.55±0.58*

3.15±0.68

1.64±0.74*#

HDL-C/（mmol∙L−1）

0.84±0.08

1.15±0.11*

0.85±0.09

2.10±0.09*#

LDL-C/（mmol∙L−1）

3.03±0.92

2.51±0.09*

3.05±0.97

1.96±0.08*#

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment
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3 讨论

随着科技的进步与医学的发展，T2DM的发病

机制进一步清晰，目前明确的机制有：胰岛 β细胞功

能异常，胰岛素分泌减少；机体利用葡萄糖缺陷，肝

脏及外周组织胰岛素抵抗；脂肪、蛋白质分解增强，

出现脂毒性等［7-8］。有研究［9-10］显示，当 BMI＜18.5

kg/m2时，糖尿病患病率为 4.5%，BMI＞30 kg/m2时，

患病率可升至 18.5%，肥胖程度越高，患糖尿病概率

越大，临床上超过 60%在诊断T2DM的同时合并有

肥胖，肥胖是 T2DM 最常见的共患疾病，另外肥胖

还是心血管系统疾病的独立危险因素，故临床中控

制血糖和肥胖是治疗 T2DM 并预防心血管并发症

的发生中的重要内容。

目前，临床中对于T2DM的治疗药物主要包括

双胍类、磺脲类、噻唑烷二酮类、格列奈类、α-糖苷酶

抑制剂及胰岛素等，以补充胰岛素分泌的不足，对

于控制患者的血糖具有积极作用，但使用胰岛素促

泌剂、胰岛素等传统药物治疗后，多数患者会出现

不同程度的体质量增加、低血糖发生率升高等现

象，且随着病情的发展，患者 β细胞功能进一步下

降，胰岛素抵抗加重，不利于后期治疗［11-12］。胰高血

糖样肽 1（GLP-1）也称肠促胰素，是人体内一种肠源

性激素，由胃肠道黏膜L细胞分泌，具有血糖控制、

保护 β细胞功能的作用［13］。利拉鲁肽是GLP-1类似

物，与天然 GLP-1 具有 97% 的同源性，是一种通过

人工合成技术在 GLP的基础上合成和提取的促胰

岛素分泌物，既保留了天然 GLP-1功效，有具有半

衰期长的优点，对于治疗 T2DM 是一种新的选

择［14］。本研究结果显示，对照组治疗后血糖、胰岛

素功能、血脂相关指标均明显改善，说明传统药物

胰岛素对T2DM在控制血糖方面的作用显著，但考

虑肥胖T2DM患者的病情控制需要有更优的选择，

且胰岛素治疗可能会出现体重增加、低血糖现象及

心血管等并发症的发生，观察组联合应用新型药物-

利拉鲁肽治疗，治疗后上述各个指标的改善情况均

优于对照组，说明两者联合的应用效果优于单纯使

用胰岛素治疗。

出现以上结果，分析原因可能存在以下几点：

①GLP-1可与相应受体结合，产生激动后效应，即促

进胰岛 β细胞分泌胰岛素、抑制胰岛 α细胞分泌胰

高血糖素，还可促进胰岛 β细胞增殖、抑制胰岛 β细

胞凋亡［15］，利拉鲁肽与 GLP-1 具有高度同源性，可

充分保留其功效；②天然 GLP-1 具有半衰期仅有

1～2 min，而利拉鲁肽的半衰期可达 12～14 h，通过

皮下给药的方式作用可达 24 h，通过抑制胃肠道蠕

动、消化液分泌，引起患者食欲下降，可减少患者食

物摄取、胃肠排空，对于肥胖患者的体重减轻作用

明显［16］；③利拉鲁肽可减少肝糖输出，增加外周组

织对葡萄糖的利用［17］；④利拉鲁肽可减少内脏脂

肪，还具有降低心脑血管疾病的发生率的作用［18］。

本研究中，两组患者在治疗期间不良反应的发生率

间无显著差异，且没有发生严重的不良事件，说明

利拉鲁肽用于肥胖T2DM的治疗是安全的。

综上所述，利拉鲁肽联合胰岛素治疗肥胖

T2DM是安全有效的，可显著控制血糖、血脂，改善

胰岛功能，值得临床应用推广。
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