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利拉鲁肽治疗
多种药物联用疗效不佳的肥胖2型糖尿病患者疗效观察

王 艳，管一平，蔡 雪

(宜宾市第二人民医院南区内科，四川 宜宾 644000)

【摘要】 目的 观察利拉鲁肽对多种口服降糖药物联用并和胰岛素联合治疗疗效不佳的肥胖2型糖尿病患

者的临床疗效和安全性。方法 选择对多种口服降糖药物联用并和胰岛素联合治疗疗效不佳的肥胖 2型糖

尿病患者 21 例，在原有治疗基础上加用利拉鲁肽治疗 12 周。观察比较治疗前后的空腹血糖(FBG)、餐后 2 h

血糖(2 hPBG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、体重指数(BMI)、血脂、血压、空腹胰岛素（FIns）、稳态模型胰岛素抵抗指

数(HOMA-IR)、稳态模型胰岛β细胞分泌指数(HOMA-β)、胰岛素使用量及不良反应等指标。结果 加用利拉鲁

肽治疗12周后，患者的FBG、2 hPBG、HbA1c、TG、BMI、FIns、HOMA-IR、胰岛素用量均明显下降，差异有统计学意

义(P<0.05)。治疗后的HOMA-β与治疗前比较明显升高，差异有统计学意义(P<0.05)。主要的不良反应为胃肠道

反应及低血糖，但两者均较轻微且短暂。结论 对多种口服降糖药物联用且和胰岛素联合治疗后血糖仍控制欠佳

的肥胖2型糖尿病患者，利拉鲁肽可有效控制血糖，改善胰岛素抵抗，提高胰岛素敏感性，增强胰岛β细胞功能。
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【Abstract】 Objective To observe the clinical efficacy and safety of liraglutide on obese type 2 diabetes pa-

tients with resistant to combinations of oral hypoglycemic drugs and insulin. Methods Twenty one obese type 2 dia-

betic patients with resistant to combinations of oral hypoglycemic drugs and insulin were investigated. Liraglutide

were added to the original treatment strategy for 12 weeks and its effects were observed on fasting blood glucose

(FBG), 2h postprandial blood glucose (2hPBG), glycosylated hemoglobin (HbA1c), body mass index (BMI), blood lip-

ids, blood pressure, fasting insulin (FIns), homeostasis model assessment of insulin resistance index (HOMA- IR), ho-

meostasis model assessment index of pancreatic β cell secretion (HOMA-β), insulin dosage and adverse reactions.

Results The patient's FBG, 2hPBG, HbA1c, TG, BMI, FIns, HOMA-IR, and insulin dosage decreased significant-

ly after 12 weeks of treatment with Liraglutide (P<0.05). HOMA-β increased remarkably after Liraglutide treat-

ment (P<0.05). The main adverse reactions were gastrointestinal reactions and low blood sugar, both of which

were mild and transient. Conclusion For obese type 2 diabetic patients with poorly controlled blood glucose even

underwent combination therapy of multiple oral hypoglycemic drugs and insulin, liraglutide can effectively control

blood sugar, improve insulin resistance and insulin sensitivity, and enhance islet β cells function.
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·论 著·

继心脑血管疾病和癌症之后，糖尿病目前已成为

第三位严重危害人民身体健康的慢性非传染性疾病，

特别是在我国糖尿病患病率的增长速度居全球首

位。预计到 2025 年，全世界糖尿病患者将达到 3.66

亿，其中 90%为 2 型糖尿病(Type 2 diabetes mellitus，

T2DM)[1]。随着我国经济的快速发展及人们饮食结

构与习惯的改变，2型糖尿病中肥胖的患者也在逐渐

增加。在临床中我们发现，与非肥胖的2型糖尿病患

者比较，肥胖的 2型糖尿病患者饮食更加不易控制，

运动量减少明显，且胰岛素抵抗更加突出，血糖更难

以达标，更容易并发糖尿病的大血管并发症，出现严

重的心脑血管疾病，病情相对进展较快。本研究中的

21例肥胖 2型糖尿病患者均选用多种口服降糖药物

联用，且同时使用胰岛素，但血糖仍控制欠佳。利拉

鲁肽(1iraglutide)是一种新型治疗 2型糖尿病的长效

胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)的类似物[2]。通过多次基
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础及临床试验证实利拉鲁肽可以更有效的使肥胖 2

型糖尿病病员的血糖水平达标，降低体重，改善胰岛

素抵抗，是2型糖尿病肥胖患者治疗的新选择。笔者

选用 2012年 1月至 2013年 5月对多种口服降糖药物

联用并和胰岛素联合治疗疗效不佳的肥胖T2DM患

者，在原有治疗基础上加用利拉鲁肽进行治疗，以评

价利拉鲁肽的疗效和安全性，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2012年1月至2013年5月

在我院南区内科住院及门诊的患者 21例，其中男性

15例，女性6例；年龄36~65岁，平均 (52.4±6.1)岁。病

程 2~15 年，平均 (7.6±3.6)年。体重指数(Body Mass

Index，BMI) 均>25 kg/m2，平均 (28.6±1.8) kg/m2。糖尿

病治疗史：21例患者均应用多种口服降糖药物，并且

联合使用胰岛素治疗。诊断均符合1999年世界卫生

组织(WHO)的糖尿病诊断标准。并排除 1型糖尿病

及特殊类型糖尿病，近期无糖尿病酮症酸中毒及高渗

状态发生，无严重的心、肝、脑、肾等重要脏器病变，无

急慢性感染、肿瘤和自身免疫性疾病等病变。入组时

空腹血糖均(Fasting blood glucose，FBG)≥7.0 mmol/L，

餐后 2 h 血糖 (Postprandial blood glucose，2 h PBG)≥

11.1 mmol/L，糖化血红蛋白(Hemoglobin Alc，HbAlc)≥

7.0%。入选者治疗前均采用生活方式干预+多种

口服降糖药联用并和胰岛素联合治疗，血糖均未

能达标。

1.2 方法 入选患者在原有治疗基础上加用利

拉鲁肽注射液(商品名：诺和力，丹麦诺和诺德制药公

司生产)，根据血糖下降情况原有降糖药物(包括口服降

糖药物和胰岛素)酌情减量或停用，服用降压及调脂药

物者则维持原治疗方案不变，利拉鲁肽起始使用剂量

为0.6 mg/次，1次/d；2周后根据血糖水平调整1次使用

剂量，最终使用剂量有0.6 mg、1.2 mg，观察治疗12周。

1.3 观察指标 对全部 2型糖尿病患者治疗前

及治疗12周后皆给予测量其体重、身高和血压，嘱禁

食至少 10 h，然后取静脉血检测血中的 FBG、2 hP-

BG、HbA1c、总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂

蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、

空腹胰岛素水平(FIns)，统计治疗前后胰岛素每日使

用总量，并计算体重指数(BMI)、稳态模型胰岛素抵抗

指数 (HOMA-IR)、稳态模型胰岛 β细胞分泌指数

(HOMA-β)，BMI=体重 (kg)/身高 2 (m2)，HOMA-IR=

FBG×FIns/22.5，HOMA-β=20×FIns/(FBG-3.5)。

1.4 统计学方法 应用SPSS 17.0软件进行数据

分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，其治疗前后计

量资料比较采取t检验，以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 治疗前后各指标的比较 治疗12周后患者的

FBG、2 hPBG、HbA1c、TG、BMI、FIns、HOMA-IR均较前

明显下降(P<0.05)，差异有统计学意义。治疗后的

HOMA-β与治疗前比较明显升高，差异有统计学意义

(P<0.05)。TC、LDL-C较前有所下降，但差异无统计学

意义(P>0.05)，HDL-C较前改变不明显，见表1和表2。

2.2 治疗12周后原降糖药物的使用情况 加用

利拉鲁肽治疗后，原应用多种口服降糖药物及胰岛素

治疗的患者降糖药物剂量或种类均有不同程度的减

少，其中21例患者中有6例口服降糖药物全部停用，

15例部分口服降糖药物停用或剂量减少，胰岛素使

用剂量明显减少，以预混胰岛素及餐前胰岛素剂量减

少更明显，基础胰岛素减少幅度较前两者小。胰岛素

使用情况见表2。

表 1 治疗前后FBG、2 hPBG、HbA1c、BMI、FIns、SBP、DBP比较(x-±s，n=21)

时间

治疗前

治疗后

t值
P值

FBG (mmol/L)

11.23±1.50

6.00±0.85

25.136

<0.001

2 hPBG (mmol/L)

18.66±2.09

9.55±1.20

29.346

<0.001

HbA1c (%)

9.69±1.30

6.69±0.48

15.146

<0.001

BMI (kg/m2)

27.91±1.18

25.36±1.22

12.747

<0.001

FIns (μIU/ml)

15.71±2.61

10.15±2.25

34.079

<0.001

SBP (mmHg)

139.9±7.05

137.6±6.55

1.965

>0.05

DBP (mmHg)

85.7±6.24

85.2±5.31

0.764

>0.05

注：1 mmHg=0.133 kPa。

表2 治疗前后TC、TG、HDL-C、LDL-C、HOMA-IR、HOMA-β、胰岛素用量比较(x-±s，n=21)

时间

治疗前

治疗后

t值
P值

TC(mmol/L)

5.14±0.43

5.01±0.36

2.035

>0.05

TG(mmol/L)

3.32±0.79

2.31±0.47

7.072

<0.001

HDL-C(mmol/L)

0.95±0.19

0.96±0.19

-2.065

>0.05

LDL-C(mmol/L)

3.13±0.41

3.02±0.38

1.669

>0.05

HOMA-IR

7.82±1.50

2.67±0.59

22.750

<0.001

HOMA-β
42.29±11.14

95.62±49.68

-5.92

<0.001

胰岛素用量(U/d)

53.8±9.03

39.4±8.23

14.793

<0.001
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2.3 安全性 1例患者治疗初期出现恶心呕吐，

坚持用药后短期内缓解。3例患者出现恶心、腹胀、

腹泻等轻度胃肠道反应，多发生于治疗初期，其中 1

例患者发生于利拉鲁肽剂量加大时，但均为一过性，

随治疗时间的延长，胃肠道反应逐渐减轻或缓解，未

影响治疗。2例患者发生轻度低血糖，在口服药及胰

岛素减量后迅速缓解，无严重低血糖事件发生。无一

例发生急性胰腺炎。治疗后肝肾功能均无明显异常，

无一例患者退出试验。

3 讨 论

糖尿病正在严重危害着全球人民，特别是2型糖

尿病，是临床中最常见的糖尿病，约占糖尿病总体的

90%以上。其中肥胖是 2 型糖尿病最常见的共患疾

病，60%~90%在诊断 2型糖尿病的同时合并有肥胖，

且是心血管疾病的独立危险因素。目前对于患有 2

型糖尿病的患者，控制肥胖和超重的发生发展是治疗

过程中需考虑的重要因素[3]。近年来随着关于糖尿

病的研究逐渐深入，2型糖尿病的发病机制研究也不

断明了，目前明确的发病机制有：①胰岛β细胞的功能

异常，胰岛素分泌量减少。②机体利用葡萄糖缺陷，

肝脏及外周组织胰岛素抵抗，外周的肌肉、肝脏等组

织葡萄糖摄取减少。③肝糖原输出加强。④脂肪和

蛋白质分解增强，出现“脂毒性”、负氮平衡。⑤肠促

胰素效应缺陷。肠促胰素包括胰高血糖素样肽-1

(GLP-1)和葡萄糖依赖性促胰岛素激素(GIP)。2型糖

尿病患者主要表现为GLP-1减少，GIP水平增高，但

机体对GIP的促胰岛素作用发生抵抗。⑥拮抗胰岛

素的激素水平升高，如胰高血糖素分泌增加。⑦肾脏

功能改变，肾小管对葡萄糖的重吸收增加。⑧神经

递质功能紊乱。葡萄糖摄取后室旁核和腹正中核 2

个区域被持续抑制，肥胖者达到最大抑制反应的时

间明显延长[4]。对于 2型糖尿病的肥胖患者来说，存

在着更为明显的胰岛素抵抗和“脂毒性”，他们日常

生活中的饮食量、运动量较体重正常的 2 型糖尿病

患者更难以长期坚持控制，要长期保持血糖控制良

好非常困难。

目前，糖尿病的传统治疗药物主要有双胍类、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。胰岛素促泌剂药物如磺脲类、格列奈类药物

有增加体重及低血糖的风险，胰岛素也有体重增加及

低血糖的风险，而双胍类及α-糖苷酶抑制剂在部分患

者中可能出现较严重的胃肠道反应。目前未发现使

用的传统降糖药物具有直接改善胰岛β细胞功能的作

用。胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)是一种肠促胰素：①

可以增加体内胰岛素的合成，能够葡萄糖依赖性的

促进胰岛β细胞分泌胰岛素，增强外周组织如肌肉、

脂肪及肝脏对葡萄糖的利用，有效控制餐后血糖，且

不会引起严重的低血糖反应 [5]；②抑制胰高血糖素

分泌，更好的控制空腹血糖 [6]；③降低肝糖输出，抑

制糖异生[7]；④刺激胰岛β细胞的增殖，减少β细胞凋

亡[8]；⑤减慢胃肠蠕动延迟胃排空，增加饱腹感，刺激

下丘脑的饱食中枢，食欲降低，主动减少对食物的摄

取、从而达到控制血糖和降低体重的双重疗效等 [9]。

利拉鲁肽是一种长效人 GLP-1 类似物，它同天然

GLP-1 有 97%的同源性，由于在天然 GLP-1 的分子

结构中第26位赖氨酸上增加了一个由谷氨酸介导的

16碳棕榈酰侧链，且第34位赖氨酸由精氨酸所替代，

从而在保留了天然GLP-1的生物学作用的同时，又

不易被二肽基肽酶-4 (DPP-4)降解，并能与白蛋白结

合增加了代谢稳定性，半衰期长达 13 h，药代动力学

支持一天一次给药[10]。利拉鲁肽可提供药理学浓度

的 GLP-1(100~130 pmol/L)，将胰岛β细胞的胰岛素

分泌反应恢复到与健康成人相似的水平[11-12]。通过

LEAD 研究证实 1 次/d 使用利拉鲁肽可以在 2 型糖

尿病的不同阶段有效控制血糖、降低 HbA1C、低血

糖发生减少，并能降低体重、改善胰岛素抵抗、降低

血压血脂，减轻了多种心血管危险因素，且患者耐受

性良好[13-18]。

本临床观察显示，患者原先使用多种口服降

糖药物，且联合使用胰岛素，但血糖均未能达标，

但在原有用药基础上加用利拉鲁肽后，患者的FBG、

2 hPBG、HbA1c、TG、BMI、FIns、HOMA-IR 均较前明

显下降，差异有统计学意义。治疗后的 HOMA-β与
治疗前比较明显升高，差异有统计学意义。TC、

LDL-C、SBP 较前有所下降，但差异无统计学意义，

HDL-C、DBP 较前改变不明显。且原应用多种口服

降糖药物剂量或种类均有不同程度的减少，胰岛素

使用剂量明显减少。且利拉鲁肽应用安全性较好，

本观察中仅有 4 例患者出现轻度为胃肠道反应，未

影响治疗。2例患者发生低血糖，无严重低血糖事件

发生。无一例发生急性胰腺炎。治疗后肝肾功能均

无明显异常。

胰岛素抵抗、高胰岛素血症、肥胖、高血糖、高血

脂是心血管疾病重要的危险因素，而 2 型糖尿病患

者大多存在上述多种情况。在本观察中显示利拉鲁

肽能够良好的控制血糖，改善胰岛素抵抗，明显减少

了胰岛素用量，减轻了体内的高胰岛素状态，降低体

重、血压及血脂，从多方面控制了心血管疾病的危险
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因素，预防心脑血管疾病的发生，可以改善 2型糖尿

病患者的预后。利拉鲁肽为 2型糖尿病患者的治疗

提供了一种新的治疗方法，可单药治疗，也可与一种

或多种口服降糖药物及胰岛素联合使用。使 2型糖

尿病患者，特别是伴有肥胖和(或)心脑血管疾病的

糖尿病患者，更好的改善血糖水平，降低血糖和体重

增加的风险，降低心血管危险因素，耐受性好，值得

推广。
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