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探讨利拉鲁肽对
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型糖尿病"
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#合并肥胖患者血清趋化素和胰岛素抵抗"

%̂

#的影响&方法
!

连续性收

录
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例肥胖
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患者!随机分为利拉鲁肽组"
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例#和二甲双胍组"
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例#&分别于入组时和治疗后
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个月检测血清趋化素水
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经过
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个月治疗后!利拉鲁肽组患者
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利拉鲁肽干预治疗可能通过降低血清趋化素水平进而改善肥胖
'0)S

患者
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程度&
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我国逐步进入老年化社会#随着人们生活水平逐步提高#

生活方式逐步改变#糖尿病的发病率逐年上升'

;
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0

型糖尿病

$

'0)S

%是一组以胰岛素抵抗$

%̂

%*胰岛素分泌受损*肝糖原

异生增加并常伴有肥胖为特征的慢性进展性疾病'

0

(

)肥胖是

指体内脂肪过多积聚并对健康造成危害#表现为脂肪细胞数量

增多或体积增大'

,

(

)近几年大量研究证实脂肪组织不仅仅是

一种能量储蓄器官#也是一种功能活跃的内分泌器官#分泌出

大量的脂肪因子参与人体内环境的调节#而其中部分脂肪因子

调控体内糖脂代谢平衡)趋化素是一种新型脂肪因子#作为一

种孤儿
[

蛋白偶联受体趋化因子样受体
;

$

$SY*%;

%的配体

催化剂#是细胞表达
$SY*%;

的趋化性信号#参与体内葡萄

糖代谢'

+#.

(

)研究发现趋化素在肥胖的
'0)S

患者循环水平

明显升高#与
%̂

程度密切相关'

6

(

)通过二甲双胍等药物干预

治疗后趋化素水平可轻度下降)胰高糖素样肽
#;

$

[*&#;

%是

由
,-

个氨基酸残基组成的肠道激素'

5

(

)生理情况下#回肠和

结肠黏膜的
*

细胞在食物刺激下可大量分泌
[*&#;

#激活胰

岛
&

细胞
[*&#;

受体#促进胰岛素分泌#抑制胰高血糖素分

泌#进而调控并维持血糖稳定'

:

(

)利拉鲁肽是一种人
[*&#;

长效类似物#与天然的
[*&#;

具有
:6R

以上的同源性#且不易

被降解'

;-

(

)利拉鲁肽已被证实可以有效改善超重和肥胖的

'0)S

患者的糖代谢紊乱#以及体质量*腰围和血压'

;;

(

)本研

究主要探讨利拉鲁肽干预治疗后对于肥胖
'0)S

患者血清趋

化素水平的改变情况#现报道如下)

$
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资料与方法
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!

一般资料
!

连续性收录本院
0-;+?0-;/

年住院治疗的

5-

例肥胖
'0)S

患者#随机分为利拉鲁肽组$

+-

例%和二甲双

胍组$

+-

例%)

'0)S

患者入选标准包括!$

;

%年龄
0-

!

6-

岁&

$

0

%入组时未服用降糖药物#或降糖治疗少于
;

个月且停药
,

个月以上&$

,

%空腹血糖在
64-

!

;;4;88<=

"

*

#或
0!

血糖在

;;4;

!

004088<=

"

*

#或糖化血红蛋白在
6R

!

;-R

&$

+

%体质

+

--5

+

检验医学与临床
0-;6

年
,

月第
;+

卷第
.

期
!

*EGSCL$=@A

!

SEFM!0-;6

!

T<=4;+

!

2<4.



量指数$

\Ŝ

%

%

05Q

9

"

8

0

)排除标准!$

;

%合并糖尿病急性并

发症#如脑血管意外*心肌梗死*急慢性胰腺炎等应急情况&$

0

%

肝肾功能不全&$

,

%严重贫血&$

+

%恶性肿瘤&$

/

%妊娠&$

.

%

;

型

糖尿病&$

6

%接收糖皮质激素及细胞毒性药物治疗的患者)终

止标准!$

;

%对试验用药不耐受或过敏&$

0

%不能按时规律服用

药物&$

,

%试验用药不能有效控制血糖)本研究经本院伦理委

员会通过#研究对象入选后签署知情同意书)两组患者在年

龄*性别*

\Ŝ

*血压*空腹血糖*餐后
,-8@A

血糖*餐后
;!

血

糖*餐后
0!

血糖*空腹胰岛素餐后
,-8@A

胰岛素*餐后
;!

胰

岛素和餐后
0!

胰岛素方面比较#差异无统计学意义$

!

&

-4-/

%#具有可比性)见表
;

)

表
;

!!

两组患者一般资料比较

项目
利拉鲁肽组

$

->+-

%

二甲双胍组

$

->+-

%

<

"

!

0

!

男"女$

-

"

-

%

;5

"

00 ;:

"

0; ;4,,, -40+:

年龄$

F7D

#岁%

/.4+7/4: /54.7.46 -45;: -40;-

\Ŝ

$

F7D

#

Q

9

"

8

0

%

0:4+7;4- 0:467;40 -4:,; -4;5-

收缩压$

F7D

#

88(

9

%

;0.457;;4: ;0,467;/4+ ;4;// -4;05

舒张压$

F7D

#

88(

9

%

.54+7;;4, 6,407:4: ;40.6 -4;-6

空腹血糖$

F7D

#

88<=

"

*

%

.4+7-46 .467-4. ;4-+, -4;/0

餐后
,-8@A

血糖$

F7D

#

88<=

"

*

%

:467;4+ :4,7;4. -46:0 -40;6

餐后
;!

血糖$

F7D

#

88<=

"

*

%

;;4.7;4; ;-457;4, ;4,6: -4-5:

餐后
0!

血糖$

F7D

#

88<=

"

*

%

;-4/704/ ;;4+7;4: ;4+:; -4-6,

空腹胰岛素$

F7D

#

8a

"

*

%

;,4.7/4: ;04:7/4: ;4,66 -4-5:

餐后
,-8@A

胰岛素$

F7D

#

8a

"

*

%

.64+7;/46 .:467;540 ;4-+; -4;/,

餐后
;!

胰岛素$

F7D

#

8a

"

*

%

504;70,4; 5/4;7;54, ;4;/, -4;0:

餐后
0!

胰岛素$

F7D

#

8a

"

*

%

5+4+7,,4; 6:4,70.4: ;40./ -4;-5

$4/

!

方法
!

血糖控制目标为空腹血糖小于
64-88<=

"

*

#餐后

0!

血糖小于
;-4-88<=

"

*

)二甲双胍组患者服用二甲双胍起

始剂量为每天
;---8

9

#分两次#根据血糖的变化调整用量#最

大用量不超过
;6--8

9

)利拉鲁肽组每日皮下注射利拉鲁肽#

起始剂量为每天
-4.8

9

#之后根据血糖监测情况进行剂量调

整#

;

周后增至每天
;408

9

#血糖仍控制欠佳者
0

周后可增加

至最大量每天
;458

9

)用药开始
0

周内所有入组患者若无特

殊不适症状可每日监测空腹血糖和餐后
0!

血糖#

0

周后可改

为隔天监测)

$4'

!

趋化素和
%̂

相关指标检测
!

趋化素检测!所有入选患者

于入组时和治疗后
,

个月时空腹抽取静脉血
;-8*

#于
+V

,---F

"

8@A

离心
;/8@A

后留取上清液于
?5- V

冻存待检)

严格参照说明书通过酶联免疫吸附试验检测趋化素水平#试剂

盒均购自上海酶联生物有限公司$货号
8=--.56.

%)

%̂

相关指

标检测!所有入选患者入组时和治疗后
,

个月时计算稳态模型

%̂

指数$

(]S1#̂%

%*胰岛
&

细胞功能指数$

(]S1#

&

%*胰岛

素曲线下面积$

2̂3

1a$

%*血糖曲线下面积$

&[

1a$

%#以及早期

胰岛素分泌功能指数$

,

,̂-

"

,

[,-

%)计算公式如下#

(]S1#

%̂>

空腹胰岛素
e

空腹血糖"
004/

&

(]S1#

&

>0-e

空腹胰岛

素"$空腹血糖
?,4/

%&

2̂3

1a$

>

空腹胰岛素"
+h

餐后
,-8@A

胰岛素"
0h

餐后
;!

胰岛素
e-46/h

餐后
0!

胰岛素"
0

&

&[

1a$

>

空腹血糖"
+h

餐后
,-8@A

血糖"
0h

餐后
;!

血糖
e

-46/h

餐后
0!

血糖"
0

&

,

,̂-

"

,

[,->

$餐后
,-8@A

胰岛素
?

空腹胰岛素%"$餐后
,-8@A

血糖
?

空腹血糖%)

$41

!

统计学处理
!

采用
3&33004-

统计软件进行统计分析#

计量资料以
F7D

表示#组间比较采用
<

检验或单因素方差分

析)采用
&CEF"<A

相关分析利拉鲁肽与趋化素*

%̂

各指标间的

关系)以
!

$

-4-/

为差异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/4$

!

趋化素和
%̂

相关指标比较
!

如表
0

所示#两组患者入组

时糖化血红蛋白*趋化素和
%̂

相关指标$

(]S1#̂%

*

(]S1#

&

*

2̂3

1a$

*

&[

1a$

*

2̂3

1a$

"

&[

1a$

和
,

,̂-

"

,

[,-

%差异无统计学

意义$

!

&

-4-/

%)经过
,

个月治疗后#两组患者趋化素和
%̂

相关指数均有不同程度改善#其中利拉鲁肽组患者糖化血红蛋

白*

(]S1#̂%

*

&[

1a$

和趋化素水平明显下降$

!

$

-4-/

%#

(]#

S1#

&

和
,

,̂-

"

,

[,-

水平明显上升$

!

$

-4-/

%&而二甲双胍组

患者仅可见糖化血红蛋白*

(]S1#̂%

和
&[

1a$

水平明显下降

$

!

$

-4-/

%#

(]S1#

&

水平明显上升$

!

$

-4-/

%)组间比较可

见#治疗
,

个月后利拉鲁肽组患者
(]S1#̂%

*

&[

1a$

和趋化素

水平明显低于二甲双胍组$

!

$

-4-/

%#而
(]S1#

&

水平明显

高于二甲双胍组$

!

$

-4-/

%)

表
0

!!

两组患者治疗前后趋化素和
%̂

相关指标改变%

F7D

&

组别
-

时间
(]S1#̂% (]S1#

&

2̂3

1a$

&[

1a$

2̂3

1a$

"

&[

1a$ ,

,̂-

"

,

[,-

趋化素$

8

9

"

*

% 糖化血红蛋白$

R

%

利拉鲁肽组
+-

入组时
,4667;4;0 ;-04/,7,/40; ;+54:;7++4:; 0;4;.7,4:0 640;7+4,/ ;/4,,7+4:0 54/,7+4;0 64/7-4,

,

个月后
04,07-46,

"*

;//4,070+4+/

"*

;,54.+7,.4.; ;64.+764++

"*

545,704:5 ;54/67+450

"

04//7-4,/

"*

.457-4+

"

二甲双胍组
+-

入组时
,4.57;4.. ;-/46570/466 ;/,4/,70.46+ 004567+40, 645/704,, ;.4./70455 :4,.7+4+. 64.7-4,

,

个月后
,4007-4:5

"

;;64/,7,04,,

"

;+.4//7/+4:. ;:4//7.4.+

"

64:,70456 ;64,,7.4,/ 54;/7,4,/ .4:7-4,

"

!!

注!与同组入组时比较#

"

!

$

-4-/

&与二甲双胍组治疗
,

个月后比较#

*

!

$

-4-/

)

表
,

!!

相关性分析%

"

#

!

&

指标 利拉鲁肽 二甲双胍
,

趋化素

,

(]S1#̂% ?-4../

"

-4--0 ?-4+/:

"

-4--. -4/,:

"

-4--+

,

(]S1#

&

-4.,/

"

-4--, -4/+/

"

-4--+ -4,,:

"

-4-;-

,

2̂3

1a$

-4--0

"

-4;;, -4--,

"

-4;-/ -4--.

"

-4-:,

,

&[

1a$

-4;,+

"

-4-6/ -4;-,

"

-4-5, -4-;.

"

-4:-

,

2̂3

1a$

"

&[

1a$

-4--;

"

-4;,0 -4--0

"

-4;;+ -4--,

"

-4;0;

,

$

,

,̂-

"

,

[,-

%

-4;0/

"

-4-.6 -4-//

"

-4-50 -4--,

"

-4;,0

,

趋化素$

8

9

"

*

%

?-4.::

"

-4--; -4+5,

"

-4--/ ?

!!

注!

?

表示无数据)

/4/

!

相关性分析
!

通过
&CEF"<A

相关性分析比较利拉鲁肽干

预*二甲双胍干预对于
%̂

相关指数和趋化素水平治疗前后差值

$

,

>

治疗
,

个月后
?

入组时%的相关性)利拉鲁肽与
,

(]S1#

%̂

和
,

趋化素呈负相关$

"

分别为
?-4../

*

?-4.::

#

!

$

-4-/

%#与
,

(]S1#

&

$

">-4.,/

#

!

$

-4-/

%呈正相关)见表
,

)

'

!

讨
!!

论

!!

'0)S

是肿瘤和心血管疾病之后第
,

大严重危害人类健

康的慢性疾病)大多数患者常合并肥胖#进一步增加
'0)S

患者心血管事件的发生率)脂肪组织作为活跃的内分泌器官#

可以大量分泌脂肪因子参与体内糖脂代谢的调控)

[*&#;

是

经食物刺激后由肠道
*

细胞分泌的一种肠肽类激素#促进葡

+

;-5

+

检验医学与临床
0-;6

年
,

月第
;+

卷第
.

期
!

*EGSCL$=@A

!

SEFM!0-;6

!

T<=4;+

!

2<4.



萄糖依赖性的胰岛素合成和分泌#抑制
&

细胞的凋亡#促进
&

细胞的增殖和新生#抑制胰高血糖素的分泌#改善体内
%̂

'

;0

(

)

本研究选用
[*&#;

的类似物利拉鲁肽#探讨利拉鲁肽干预肥

胖
'0)S

患者后对于新型脂肪因子趋化素水平的影响#结果

发现利拉鲁肽可以明显改善肥胖
'0)S

患者
%̂

情况#降低趋

化素水平)

趋化素由
;.,

个氨基酸残基组成#主要分布于白色脂肪组

织和肺脏#少量表达于肝脏*心脏和棕色脂肪组织)趋化素可

以激活氧化应激和胰岛素信号转导通路#调节脂肪组织对于胰

岛素的敏感性#也可以通过增加蛋白激酶
1Y'

上游
%̂3#;

丝

氨酸磷酸化水平#降低下游磷脂酰肌醇
,

激酶等信号分子的活

性#减少胰岛素刺激下的葡萄糖摄取#加重
%̂

程度'

;,

(

)本研

究发现#肥胖
'0)S

患者趋化素水平明显升高#通过利拉鲁肽

和二甲双胍干预后#趋化素水平呈下降趋势#利拉鲁肽组效果

更加明显)吴卫平等'

;+

(发现新诊断的
'0)S

患者血清趋化素

水平显著升高#与患者
\Ŝ

呈正相关)本研究以肥胖
'0)S

患者为研究人群#进一步证实趋化素在肥胖
'0)S

患者中显

著升高)刘燕等'

;/

(发现正常
3)

大鼠高脂饲养后可引起肥胖

及脂肪和肌肉组织中趋化素蛋白表达增加#游泳运动和二甲双

胍及两者联合干预均可显著降低脂肪组织#尤其是降低内脏脂

肪组织中趋化素蛋白的表达)上述研究为动物模型#而目前二

甲双胍对于趋化素水平影响的临床研究报道较少#本研究以肥

胖
'0)S

患者为研究对象#发现二甲双胍治疗
,

个月后可改

善
%̂

程度#并轻度降低血清趋化素水平#但趋化素改变无统计

学意义)这提示二甲双胍改善
%̂

的药理机制可能与脂肪因子

趋化素无关)

利拉鲁肽作为
[*&#;

类似物#是新型的降糖药物)关于

利拉鲁肽对于糖尿病患者在体内脂肪因子水平的影响研究报

道较少#曾志刚等'

;.

(通过大鼠动物模型发现#利拉鲁肽可通过

升高肝脏和血清中脂肪因子脂联素水平进而改善
%̂

程度和肝

脏脂肪病变)目前对于利拉鲁肽和脂肪因子的研究大部分为

动物实验研究#而利拉鲁肽与趋化素的相关报道较少)本研究

以肥胖
'0)S

患者为研究对象#发现利拉鲁肽治疗较二甲双

胍治疗可以明显降低患者血清趋化素水平)该结果是对上述

研究的补充)

综上所述#本研究发现利拉鲁肽干预治疗可能通过降低血

清趋化素水平进而改善肥胖
'0)S

患者
%̂

程度)
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