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摘要院目的 观察利拉鲁肽对肥胖 2型糖尿病渊T2DM冤患者促炎-抗炎系统尧左心舒张功能的影响遥 方法 选择 2019年 10月-

2020年 10月我院诊治的 40例肥胖 T2DM患者作为研究对象袁采用随机抽签法分为对照组和观察组袁各 20例遥 对照组予以二

甲双胍治疗袁观察组在对照组基础上联合利拉鲁肽治疗袁比较两组血糖指标[空腹血糖渊FPG冤尧糖化血红蛋白渊HbA1c冤尧餐后 2h

血糖渊2hPG冤]尧促炎因子[白介素-6渊IL-6冤尧高敏-C反应蛋白渊hs-CRP冤尧肿瘤坏死因子-琢渊TNF-琢冤]尧抗炎因子[白介素-4渊IL-

4冤尧转化生长因子 茁1渊TGF-茁1冤]尧左心舒张功能指标[二尖瓣环处舒张早期最大运动速度渊Em冤尧舒张早期最大峰值速度/舒张晚

期最大峰值速度渊E/A冤尧二尖瓣环处舒张晚期最大运动速度渊Am冤]及不良反应发生情况遥 结果 观察组 FPG尧2hPG尧HbA1c低于

对照组渊 约0.05冤遥 观察组 IL-6尧hs-CRP尧TNF-琢低于对照组袁IL-4尧TGF-茁1高于对照组渊 约0.05冤遥 观察组 Em尧E/A高于对照

组袁Am低于对照组渊 约0.05冤遥 观察组不良反应率为 20.00%袁与对照组 10.00%比较袁差异无统计学意义渊 跃0.05冤遥 结论 利拉鲁

肽能可降低肥胖 T2DM患者血糖水平袁维持促炎-抗炎系统平衡袁改善左心舒张功能袁且应用安全可靠遥
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Effects of Liraglutide on Pro-inflammatory-anti-inflammatory System and

Left Ventricular Diastolic Function in Obese T2DM Patients
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(Department of Endocrinology,Foshan First People's Hospital,Foshan 528000,Guangdong,China)

Abstract：Objective To observe the effect of liraglutide on the pro-inflammatory-anti-inflammatory system and left ventricular diastolic function in

obese type 2 diabetes mellitus (T2DM) patients.Methods Forty obese patients with T2DM who were treated in our hospital from October 2019 to

October 2020 were selected as subjects. They were randomly divided into control group and observation group, with 20 cases in each group. The

control group was treated with metformin, and the observation group was treated with liraglutide on the basis of the control group. The blood glucose

indexes [fasting plasma glucose (FPG), glycosylated hemoglobin (HbA1c), postprandial 2 h blood glucose (2 hPG)], pro -inflammatory factors

[interleukin-6 (IL-6), high sensitivity-C reactive protein (hs-CRP), tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢)], anti-inflammatory factors [interleukin-4 (IL-

4), transforming growth factor-茁1 (TGF-茁1)], left ventricular diastolic function indexes [maximum early diastolic velocity (Em), maximum early diastolic

velocity/maximum late diastolic velocity (E/A), maximum late diastolic velocity (Am) at mitral annulus] and adverse reactions were compared between

the two groups.Results The levels of FPG, 2hPG and HbA1c in the observation group were lower than those in the control group ( <0.05). The levels

of IL-6, hs-CRP and TNF-琢 in the observation group were lower than those in the control group, while IL-4 and TGF-茁1 were higher than those in

the control group ( <0.05). Em and E/A in the observation group were higher than those in the control group, and Am was lower than that in the

control group ( <0.05). The adverse reaction rate of the observation group was 20.00%, which was compared with 10.00% of the control group, the

difference was not statistically significant ( >0.05).Conclusion Liraglutide can reduce the blood glucose level of obese T2DM patients, maintain the

balance of pro-inflammatory and anti-inflammatory system, improve left ventricular diastolic function, and is safe and reliable.
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2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是

一种临床发病率较高的慢性内分泌代谢性疾病，随

着我国社会经济发展，居民生活、饮食习惯改变及老

龄化进程加快，T2DM发病率呈上升趋势，现已成为

严重公共卫生问题。研究指出[1]，T2DM患者中 80%

患者存在不同程度肥胖，肥胖不仅会加重患者病情，

还会增加治疗难度。肥胖 T2DM病情严重，易发生血

管并发症，其中以心血管疾病较常见，亦是导致

T2DM死亡首要原因；另外，促炎-抗炎系统失衡会

造成胰岛 茁细胞功能受损，进一步加重病情。二甲

双胍作为治疗糖尿病一线药物，其能有效控制血糖，

但严格血糖控制并不能明显降低心血管发生风险。

利拉鲁肽是一种胰高血糖素样肽-1（GLP-1）类似

物，该药有改善胰岛细胞功能、抑制血管内皮凋亡、

抗炎、减轻体质量等作用 [2]。但该药是否对肥胖

T2DM患者具有明确心血管获益尚不明确，鉴于此，

本研究主要观察利拉鲁肽对肥胖 T2DM患者促炎-

抗炎系统、左心舒张功能的影响，现报道如下。

1资料与方法

1.1 一般资料 选择 2019 年 10 月-2020 年 10 月

佛山市第一人民医院诊治的 40例肥胖 T2DM患者

作为研究对象，采用随机抽签法分为对照组和观察

组，各 20例。对照组男 11例，女 9例；年龄 38~68

岁，平均年龄（52.48依6.37）岁；病程 1~7 年，平均

病程（3.71依0.56）年；体质量指数（BMI）25.52~

30.08 kg/m2，平均 BMI（27.59依0.93）kg/m2。观察组男

10 例，女 10 例；年龄 36~69 岁，平均年龄（52.39依
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Em（cm/s）

43.34依12.04

58.81依13.17

43.41依12.16

51.37依12.87

组别

观察组

对照组

20

20

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

Am（cm/s）

65.08依7.21

57.04依6.08

65.13依7.35

61.37依6.59

E/A

0.76依0.07

0.98依0.11

0.79依0.13

0.84依0.10

表 3 两组左心功能指标比较渊 依 冤

6.31）岁；病程 1~6年，平均病程（3.53依0.52）年；BMI

25.40~29.86 kg/m2，平均 BMI（27.42依0.86）kg/m2。两

组性别、年龄、病程、BMI比较，差异无统计学意义

（ 跃0.05），有可比性。本研究经院内医学伦理委员会

批准，患者知情同意，并签署知情同意书。

1.2纳入及排除标准 纳入标准：淤符合中国 2型糖

尿病防治指南（2017年版）[3]中诊断标准；于年龄约70

岁；盂BMI逸24 kg/m2；榆左室射血分数（LVEF）跃

50%。排除标准：淤合并增殖性视网膜病变患者；于

既往有周围血管疾病、缺血性心脑血管病、甲状腺疾

病史等；盂入组前 3个月发生过严重感染患者，如酮

症酸中毒、糖尿病酮症；榆存在重要器官功能损伤

者，如肺、肾、肝等；虞合并 DM急性并发症，如心肌

梗死、脑血管意外等；愚对本研究药物不耐受或易过

敏体质者。

1.3方法 两组入院则予以饮食、运动干预，完成血糖

指标检查。对照组口服二甲双胍片（贵州圣济堂制药

有限公司，国药准字 H20044070，规格：500 mg），初

始剂量为 500 mg/次，2次/d，之后可视患者血糖情

况增加药物剂量，每日最大剂量需低于 2000 mg。观

察组在对照组基础上联合利拉鲁肽（诺和诺德<中

国>制药有限公司，国药准字 J20160037，规格：3 ml颐

18 mg），皮下注射，初始剂量为 0.6 mg/次，1次/d，之

后可逐步增加剂量至 1.8 mg/次，并维持该剂量至治

疗结束。血糖控制目标：空腹血糖约7.0 mmol/L，餐后

2 h血糖约11.1 mmol/L，治疗期间实时监测血糖并调

整药物剂量。两组治疗疗程均为 12周。

1.4观察指标 淤比较两组血糖指标：采集患者外周

静脉血 2 ml，采用贝克曼库尔特 AU5800型全自动

生化分析仪检测空腹血糖（FPG）、餐后 2 h 血糖（2

hPG）、糖化血红蛋白（HbA1c）；于比较两组促炎-抗

炎系统指标：采集患者晨起空腹肘静脉血 5 ml，离

心后取上清液冻存于-80 益冰箱中，采用酶联免疫

吸附试验（ELISA）检测促炎因子[白介素-6（IL-6）、

高敏-C 反应蛋白（hs-CRP）、肿瘤坏死因子-琢

（TNF-琢）]、抗炎因子[白介素-4（IL-4）、转化生长因

子 茁1（TGF-茁1）]；盂比较两组左心舒张功能：采用美

国 GE公司 Vivid7型彩色多普勒超声诊断仪测定二

尖瓣环处舒张早期最大运动速度（Em）、二尖瓣环处

舒张晚期最大运动速度（Am）、舒张早期最大峰值速

度/舒张晚期最大峰值速度（E/A）；榆比较两组不良

反应发生情况，包括腹泻、恶心呕吐、一过性低血糖。

1.5统计学方法 采用 SPSS 24.0统计学软件进行数

据分析。计量资料以（ 依）表示，采用 检验；计数资

料以[（%）]表示，采用 2检验。以 约0.05表示差异

有统计学意义。

2结果

2.1 两组血糖指标比较 两组治疗后 FPG、2hPG、

HbA1c 低于治疗前，且观察组低于对照组，差异有

统计学意义（ 约0.05），见表 1。

2.2两组促炎-抗炎系统指标比较 两组治疗后 IL-

6、hs-CRP、TNF-琢 水平低于治疗前，IL-4、TGF-茁1

水平高于治疗前，且观察组 IL-6、hs-CRP、TNF-琢

水平低于对照组，IL-4、TGF-茁1高于对照组，差异有

统计学意义（ 约0.05），见表 2。

2.3 两组左心功能指标比较 两组治疗后 Em、E/A

高于治疗前，Am低于治疗前，且观察组 Em、E/A高

于对照组，Am低于对照组，差异有统计学意义（ 约

0.05），见表 3。

2.4两组不良反应发生情况比较 两组不良反应总

发生率比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），见表 4。

组别

观察组

对照组

20

20

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

FPG（mmol/L）

9.24依2.18

6.13依0.75

9.18依2.09

6.81依0.82

2hPG（mmol/L）

13.04依2.36

7.43依1.07

12.89依2.25

8.21依1.16

HbA1c（%）

8.92依1.64

6.24依0.83

9.06依1.73

7.01依0.89

表 1 两组血糖指标比较渊 依 冤

IL-6（滋g/L）

8.24依1.12

6.01依0.67

8.29依1.20

6.89依0.71

组别

观察组

对照组

20

20

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

hs-CRP（mg/L）

8.85依0.73

3.24依0.45

8.90依0.79

5.07依0.51

TNF-琢（ng/L）

16.57依3.16

12.04依2.06

16.62依3.25

13.09依2.07

IL-4（pg/ml）

21.24依4.89

34.36依5.61

21.31依4.92

26.39依5.27

TGF-茁1（pg/ml）

15.37依3.19

30.81依4.53

15.31依3.08

22.04依3.81

表 2 两组促炎-抗炎系统指标比较渊 依 冤
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总发生率

4（20.00）*

2（10.00）

表 4 两组不良反应发生情况比较[ (%)]

腹泻

1（5.00）

0

组别

观察组

对照组

20

20

恶心呕吐

2（10.00）

1（5.00）

一过性低血糖

1（5.00）

1（5.00）

注：*与对照组比较，2=0.784，=0.376

3讨论

T2DM是以胰岛素 茁细胞功能进行性减退及胰

岛素抵抗为病理基础，且以持续高血糖为典型特征

的代谢性疾病。T2DM多伴有肥胖，肥胖 T2DM患者

体内过多脂肪组织会加重代谢异常，并引起促炎-

抗炎系统改变，加重胰岛素抵抗，导致病情加重。DM

可引起心肌微血管病变及代谢障碍，导致心室结构

及功能改变。研究表明[4]，血糖控制良好且无其他并

发症的 T2DM患者中，约 60%~75%存在左心舒张功

能不全，且在早期并无明显症状。因此，早期发现、

积极干预可逆转左心舒张功能受损情况。

二甲双胍是临床常用降糖药，该药可增强周围

组织对胰岛素敏感性，增加胰岛素介导的葡萄糖利

用，并能抑制肝糖原异生作用，使肝糖输出降低；同

时能抑制肠壁细胞摄取葡萄糖，发挥降糖作用。事

实上，严格血糖控制难以显著降低心血管事件发生

风险，故在选择降糖药物时需考虑如何降低心血管

并发症。利拉鲁肽为 GLP-1类似物，其与人 GLP-1

有 97%序列同源性，该药可模仿内生 GLP-1调节

胰高血糖素及胰岛素分泌，通过促进胰岛 茁细胞增

殖和增生来抑制凋亡以维持血糖指标稳定。研究表

明 [5]，GLP-1通过加快胰岛 茁细胞分化促使胰岛分

泌增殖，茁细胞数量增加，从而抑制胰岛 茁细胞凋

亡，起到保护胰岛 茁细胞功能作用，继而调控、维持

血糖稳定。本研究结果显示，观察组治疗后 FPG、

2hPG、HbA1c 低于对照组（ 约0.05），提示利拉鲁肽

在降低肥胖 T2DM血糖指标方面更有优势，推测原

因是 GLP-1类似物对胰岛素增敏作用较强，能显著

提高胰岛细胞敏感度，继而减轻胰岛素抵抗，发挥较

好调节血糖作用；另外，GLP-1类似物可直接作用

于稳定性自然杀伤 T细胞，使白色脂肪产热，抑制

内脏脂肪表达及内脏脂肪素、Lp沉积，防止脂肪堆

积，降低体质量，对控制血糖有积极作用。

T2DM患者存在胰岛炎性反应，其多因代谢应

激引起的白细胞介素-1（IL-1）信号调控紊乱及天然

免疫系统病理性活化所致[6]。T2DM患者胰岛炎性反

应可造成 茁细胞数量减少，引起胰岛分泌障碍，而

IL-6、TNF-琢、hs-CRP促炎因子水平升高可对胰岛

素分泌信号造成破坏，间接影响胰岛素功能，导致血

糖水平升高。研究指出[7]，高血糖可刺激心肌细胞增

生，促进炎性介质分泌，导致心肌损伤，另外还会对

炎性细胞造成刺激，继而分泌炎症因子、细胞黏附因

子、趋化因子等，引起心肌组织中炎症反应。TGF-茁1

是一种具有潜在抗炎作用的细胞因子，其可对多种

细胞反应及凋亡发挥起到抑制作用。本研究结果发

现，观察组治疗后 IL-6、TNF-琢、hs-CRP水平低于

对照组，IL-4、TGF-茁1水平高于对照组（ 约0.05），提

示利拉鲁肽可维持促炎-抗炎系统平衡，原因是利

拉鲁肽可直接对内皮细胞发挥作用，减轻炎症反应，

提高促炎因子水平，维持促炎-抗炎系统平衡。

T2DM患者存在糖、脂代谢紊乱，并累及心、肾、器官

等。研究指出[8]，糖尿病可引起心室结构、功能改变，

该症引起的心肌病变可分为亚临床及临床阶段，亚

临床阶段通常无症状，或仅存在左室舒张功能障碍，

而临床症状则表现为充血性心力衰竭。临床多采用

组织多普勒检测 Em、Am、E/A评估 T2DM患者左心

舒张功能。本研究中观察组治疗后 Em、E/A高于对

照组，Am低于对照组（ 约0.05），提示利拉鲁肽可改

善肥胖 T2DM左心舒张功能，推测原因是利拉鲁肽

通过调节促炎-抗炎系统，使其维持平衡，并减少内

皮细胞凋亡使其功能改善，同时还可增强心肌葡萄

糖摄取，增强胰岛素敏感性，抑制心肌细胞凋亡，改

善左心舒张功能。本研究结果显示，两组不良反应率

比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），表明联合利拉鲁

肽并未增加不良反应，安全可靠。

综上所述，利拉鲁肽可有效控制肥胖 T2DM患

者血糖，改善左心舒张功能，其药理机制可能与调节

促炎-抗炎系统有关，安全性高。
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