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利拉鲁肽与格列美脲对胰岛素泵治疗欠佳 " 型
糖尿病患者的安全性和血管获益的对比研究!
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摘!要!目的!探讨胰岛素泵治疗欠佳的 "型糖尿病患者分别采用利拉鲁肽与格列美脲治疗的效果以及不良反应" 方法!选择
"#$>年 >月至 "#"#年 >月衡水市人民医院治疗的 "型糖尿病住院患者 $DD例#且患者持续给予皮下注射胰岛素泵%胰岛素用量m
#JE I[Ka4&治疗 E /后血糖仍然不达标#采用随机数字法分为研究组%%e>%&和对照组%%e>"&" 对照组患者给予格列美脲治疗#
研究组患者给予利拉鲁肽治疗" 记录两组患者治疗前’治疗 =个月后外周血生化指标(糖化血红蛋白%]_C$Q&’空腹血糖%X\T&’
餐后 " 7血糖%" 7PT&’甘油三酯%OT&’总胆固醇%O9&’高密度脂蛋白胆固醇%]Gb59&’低密度脂蛋白胆固醇%bGb59&’脂蛋白相
关磷脂酶C"%b85PbC"&及超敏9反应蛋白%7159BP&)’胰岛素相关指标(空腹胰岛素%XI<M&’胰岛素抵抗指数%]HSC5IB&)’肾
功能指标(血尿酸%M[C&’肌酐%M93&’尿蛋白排泄率%[C&B&及尿微量白蛋白K尿肌酸肝%C9B&)水平#双下肢血管功能(血管内
膜中层厚度%ISO&’收缩期血管峰值血流%PM:&及狭窄率)和不良反应" 结果!治疗 = 个月后#两组患者 ]_C$Q’X\T’" 7PT’OT’
O9’bGb59’b85PbC"及 7159BP等生化指标水平较治疗前显著降低#]Gb59水平较治疗前明显升高$研究组患者 ]_C$Q’X\T’
" 7PT’OT’O9’bGb59’b85PbC"’7159BP等生化指标水平与对照组相比明显降低#]Gb59水平与对照组相比明显升高#上述差异
均有统计学意义%!d#J#?&" 治疗 = 个月后#两组患者 XI<M’]HSC5IB等指标水平较治疗前明显降低#且研究组患者 XI<M’
]HSC5IB等指标水平降低程度明显优于对照组#差异均有统计学意义%!d#J#?&" 治疗 = 个月后#两组患者 [C&B’M93’M[C及
C9B等肾功能指标水平#ISO’PM:及狭窄率等血管功能指标水平明显低于治疗前$且研究组患者上述肾功能指标’血管功能指标水
平明显低于对照组#差异均有统计学意义%!d#J#?&" 两组患者治疗后未见严重不良反应" 结论!胰岛素泵治疗欠佳 "型糖尿病患者
联合应用利拉鲁肽治疗的疗效优于格列美脲#利拉鲁肽对患者血糖’血脂’胰岛功能及肾功能的改善效果更显著#且安全性高"
关键词!利拉鲁肽$ 格列美脲$ 胰岛素$ "型糖尿病
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!!近年来&随着现代社会的进步与大众膳食结构的变化&
"型糖尿病#+086" /,(_6+61R6)),+*1&O"GS$发病率逐年升高&
O"GS可诱发糖尿病肾病*视网膜病变*周围血管病变及糖尿
病足等&影响患者的生活质量&严重者危及生命($5") % O"GS发
病是因胰岛素抵抗与胰岛"细胞功能降低&现阶段针对O"GS
患者的治疗以控制血糖为主&所以常给予胰岛素泵注射&虽大
部分患者的血糖水平可得到有效控制&但少数患者仍会出现
胰岛素泵治疗效果差而影响血糖控制水平&进而影响远期预
后(=5%) % 利拉鲁肽为新型胰岛素促泌剂&对血糖水平有良好的
改善效果&还可增加患者胰岛素分泌&控制胰高糖素分泌&调
节血脂水平(?) % 格列美脲作为长效口服抗糖尿病药&可加快
胰岛素分泌&同时使机体组织对胰岛素更为敏感&从而降低胰
岛素用量&对O"GS患者血糖控制效果较好&但在降低血糖的基
础中增加了低血糖的发生% 因此&目前针对胰岛素泵治疗效果
欠佳的患者选择哪类药物作为临床用药&还存在一定的争议%
本研究对胰岛素泵治疗欠佳的 O"GS患者分别给予利拉鲁肽
与格列美脲治疗&观察血糖*血脂等血管获益及不良反应%

GH资料与方法
GIGH资料来源

选择 "#$>年 >月至 "#"# 年 > 月衡水市人民医院治疗的
O"GS住院患者 $DD 例&且患者持续给予皮下注射胰岛素泵
#胰岛素用量m#JE I[Ka4$治疗 E / 后血糖仍然不达标% 纳入
标准"#$$入组患者符合-中国 " 型糖尿病防治指南#"#$= 年
版$. (D)中O"GS的诊断标准’#"$年龄 $>cE# 岁’#=$糖化血
红蛋白#]_C$Q$为 EJ?VcAJ#V’空腹血糖 #X\T$为 EJ? c
$$J" RR-)Kb% 排除标准"#$$合并急慢性感染*糖尿病酮症酸
中毒*糖尿病乳酸性酸中毒及糖尿病高渗状态等患者’#"$对
胰岛素和钠5葡萄糖协同转运蛋白 " 抑制剂类药物过敏者’
#=$合并自身免疫系统疾病者’#%$合并心*肝及肾等脏器功能
不全者% 采用随机数字法将 $DD 患者分为研究组#%e>%$和
对照组#%e>"$% 研究组患者中&男性 %% 例&女性 %# 例’平均
年龄#D#J=$i=J>D$岁’平均 X\T#AJ>Ei$J?%$ RR-)Kb’平均
]_C$Q#>JAEi$J%"$V% 对照组患者中&男性 %D例&女性 =D例’

平均年龄#D#J>Ei%J#"$岁’平均X\T#AJE%i$J%A$ RR-)Kb’平
均]_C$Q#AJ#"i$J=A$V% 两组患者的一般资料相似&具有可
比性% 所有入选患者均为自愿参与本研究&且签署知情同
意书%
GIJH方法

两组患者持续给予皮下胰岛素泵注射治疗#胰岛素用量m
#JE I[Ka4$E /后&血糖仍不达标&X\T">J# RR-)Kb&餐后 " 7
血糖#" 7PT$"$=JA RR-)Kb% #$$对照组患者给予格列美脲
片#规格"" R4$治疗&单次初始剂量为 "J# R4&早餐前口服用
药&按照患者血糖水平变化调整胰岛素与格列美脲剂量#最大
日剂量应控制在 D R4内$&口服的其他药物不变&前 > 周为剂
量调整期&后 %周为剂量维持期&=个月为 $个疗程% #"$观察
组患者给予利拉鲁肽注射液(规格"= R)j$> R4#预填充注射
笔$)治疗&餐前 $ 7皮下注射利拉鲁肽注射液 #JD R4K/&$ 周
后剂量增加为 $J" R4K/&每周进行快速血糖监测&血糖改变时
按照医嘱调整药物剂量&最大剂量为 $J> R4K/&治疗 =个月为
$个疗程%
GIKH观察指标

记录两组患者治疗前*治疗 =个月后外周血生化指标(糖
化血红蛋白 #]_C$Q$*空腹血糖 #X\T$*餐后 " 7 血糖
#" 7PT$*甘油三酯#OT$*总胆固醇#O9$*高密度脂蛋白胆固
醇#]Gb59$*低密度脂蛋白胆固醇#bGb59$*脂蛋白相关磷脂
酶C"#b85PbC"$及超敏 9反应蛋白#7159BP$)*胰岛素相关
指标(空腹胰岛素#XI<M$*胰岛素抵抗指数#]HSC5IB$)*肾
功能指标(血尿酸#M[C$*肌酐#M93$*尿蛋白排泄率#[C&B$
及尿微量白蛋白K尿肌酸肝#C9B$)水平&双下肢血管功能和
不良反应% #$$所有患者入院 "% 7 内#治疗前$*治疗 = 个月
后抽取清晨空腹血 ? R)和晨起中段尿&经离心分离后采用日
本日立 ED##5#=# 生化分析仪检测 ]_C$Q*OT*O9*]Gb59*
bGb59*7159BP*M[C及 MQ3水平’采用酶联免疫吸附法#酶联
免疫吸附试剂盒&上海酶联生物科技有限公司 $ 检测
b85PbC"’化学发光分析法测定 XI<M 水平’采用比浊法检测
[C&B*C9B水平% # "$ ]HSC5IBeX\T#RR-)Kb$ lXI<M
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#R[Kb$K""J?’胰岛素抵抗标准"]HSC5IB""J? 为胰岛素抵
抗% #=$双下肢血管功能检查"治疗前*治疗 = 个月后采用超
声评估患者双下肢血管功能&包括血管内膜中层厚度#ISO$*
收缩期血管峰值血流#PM:$*狭窄近端直径和狭窄处直径&采
用欧洲颈动脉外科学试验法计算直径狭窄率%
GILH统计学方法

采用 MPMM "#J#软件处理数据&计量资料用均数i标准差
##"i#$的形式表示&计数资料采用率#V$的方式表示’组间计
量资料比较采用独立样本 $检验&计数资料组间比较采用 !"

检验’!d#J#?为差异有统计学意义%

JH结果
JIGH两组患者治疗前后外周血生化指标水平比较

两者患者治疗前外周血各生化指标水平比较&差异均无
统计学意义#!m#J#?$% 两组患者治疗 = 个月后的 ]_C$Q*
X\T*" 7PT*OT*O9*bGb59*b85PbC"及 7159BP等生化指标水
平较治疗前明显降低&]Gb59水平较治疗前明显升高&差异均
有统计学意义 #!d#J#?$’且研究组患者治疗 = 个月后的
]_C$Q*X\T*" 7PT*OT*O9*bGb59*b85PbC" 及 7159BP等生
化指标水平明显低于对照组&]Gb59水平明显高于对照组&差
异均有统计学意义#!d#J#?$&见表 $%

表 GH两组患者治疗前后外周血生化指标水平比较"$!X"#
1%PGH8*),%-’(*&*+7"Q"7(*+,"-’,$"-%7P7**0P’*#$")’#%7’&0’#%3*-(P"3=""&3=* ;-*:,(P"+*-"%&0%+3"-3-"%3)"&3"$!X"#

组别 时间
]_C$QK
V

X\TK
#RR-)Kb$

" 7PTK
#RR-)Kb$

OTK
#RR-)Kb$

O9K
#RR-)Kb$

]Gb59K
#RR-)Kb$

bGb59K
#RR#)Kb$

b85PbC"K
#$4KR)$

7159BPK
#R4Kb$

研究组#%e>%$ 治疗前 >JAEi$J%# AJ=#i$J?E $"J"$i#JE# "J>Ei#JE# ?J%$i#JE" $J#?i#J"$ =JE%i#J?" "=DJE%i"J=$ $"J#>i$JDA

治疗 =个月后 EJ=Ei$J">!@ EJ?"i#J=$!@ AJ=$i#JD%!@ $JDAi#J%?!@ =J%$i$J#"!@ $J$Di#J$"!@ "JE%i#J%D!@ $E%JD?i"J$?!@ >J?"i$J?E!@

对照组#%e>"$ 治疗前 >J>$i$J=E AJ%>i$J?? $"J%"i#JE" "J?%i#JE= ?J=#i#JDA $J#"i#J$A =J?>i#J?# "="J%=i"J=# $"J="i$JE"

治疗 =个月后 >J$"i$J=#! >JEAi#J="! $#J>Ei#JD#! "J#Ei#J?$! ?J#Ai$J#=! $J#Ai#J$#! =J$>i#J%A! "#"JE%i"J#>! $#J=%i$JD#!

!!注"与同组治疗前相比&!!d#J#?’与对照组治疗 =个月后相比&@!d#J#?
<-+6" ’1;+761(R643-*8 _62-36+36(+R6.+& !d#J#?’ ’1;+76Q-.+3-)43-*8 (2+63+36(+R6.+-2= R-.+71& !d#J#?

JIJH两组患者治疗前后胰岛素相关指标水平比较
两组患者治疗前 XI<M*]HSC5IB等胰岛素相关指标水平

的差异均无统计学意义#!m#J#?$’治疗 = 个月后&两组患者
XI<M*]HSC5IB指标水平较治疗前降低&且研究组患者 XI<M*
]HSC5IB降低程度明显优于对照组&差异均有统计学意义
#!d#J#?$&见表 "%
表 JH两组患者治疗前后胰岛素相关指标水平比较"$!X"#
1%PJH8*),%-’(*&*+’&(:7’&-"7%3"0’&0’#%3*-(P"3=""&

3=* ;-*:,(P"+*-"%&0%+3"-3-"%3)"&3"$!X"#
组别 时间 XI<MK#$[KR)$ ]HSC5IB
研究组#%e>%$ 治疗前 ?#J%$i$=JE% $AJ#"i$J%>

治疗 =个月后 =?JE"i$"J?"!@ $"J=Ei"J#A!@

对照组#%e>"$ 治疗前 %AJ>$i$=JDE $>JE%i$J=A
治疗 =个月后 %EJ=$i$=J>E! $DJ>Ei"J$>!

!!注"与同组治疗前相比&!!d#J#?’与对照组治疗 =个月后相比&@!d#J#?
<-+6" ’1;+761(R643-*8 _62-36+36(+R6.+& !d#J#?’ ’1;+76Q-.+3-)43-*8 (2+63+36(+R6.+-2=

R-.+71& !d#J#?

JIKH两组患者治疗前后肾功能指标水平比较
治疗前&两组患者[C&B*M93*M[C及 C9B等肾功能指标

水平比较&差异均无统计学意义#!m#J#?$’治疗 = 个月后&两
组患者 [C&B*M93*M[C及 C9B等肾功能指标水平明显低于
治疗前&且研究组患者的 [C&B*M93*M[C及 C9B水平明显低
于对照组&差异均有统计学意义#!d#J#?$&见表 =%
JILH两组患者治疗前后血管功能比较

治疗前&两组患者血管功能ISO*PM:及狭窄率比较&差异
均无统计学意义#!m#J#?$’治疗 =个月后&两组患者血管功能
ISO*PM:及狭窄率明显低于治疗前&且研究组患者的 ISO*
PM:及狭窄率明显低于对照组&差异均有统计学意义 #!d
#J#?$&见表 %%
JIMH不良反应

治疗 =个月后&对照组 %> 例患者中&发生低血糖 = 例&严
重低血糖 $例’研究组 ?# 例患者中&发生低血糖 % 例&严重低
!!!!表 KH两组患者治疗前后肾功能指标水平比较"$!X"#

1%PKH8*),%-’(*&*+-"&%7+:&#3’*&’&0’#%3*-(P"3=""&3=* ;-*:,(P"+*-"%&0%+3"-3-"%3)"&3"$!X"#
组别 时间 [C&BK#R4K"% 7$ M93K#$R-)Kb$ M[CK#$R-)Kb$ C9BK#R4KRR-)$

研究组#%e>%$ 治疗前 $>DJE%i%=JE$ $D$J>Ei"?JE% =$?J>Ei"#J"$ $$J?Ei=J%E

治疗 =个月后 $#?JD=i=$J">!@ E$J>%i"#JD=!@ ""%JD$i=$J%=!@ ?J#?i$J"$!@

对照组#%e>"$ 治疗前 $>AJ"Ai%"J?% $?>JD$i"DJ?% =$>JE%i$AJE% $$JAEi=J?%

治疗 =个月后 $=#JE%i="JE% A#J>Ei""J%E "?#JDEi==JE% >J?%i$J$A
!!注"与同组治疗前相比&!!d#J#?’与对照组治疗 =个月后相比&@!d#J#?

<-+6" ’1;+761(R643-*8 _62-36+36(+R6.+& !d#J#?’ ’1;+76Q-.+3-)43-*8 (2+63+36(+R6.+-2= R-.+71& !d#J#?

血糖 $ 例’未见其他不良反应’两组患者不良反应发生率的差
异无统计学意义#!m#J#?$%

KH讨论
连续皮下注射胰岛素泵治疗是目前治疗 O"GS的常见方

案&但长时间用药可能会使体重升高&增加低血糖发生风
险(E) % 此外&在不断增加胰岛素治疗剂量期间&易出现大血管

相关的并发症% 目前&格列美脲*利拉鲁肽等逐步在 O"GS患
者中应用&取得了一定的疗效’格列美脲为第 =代磺脲类药物&
可与"细胞膜磺脲类受体产生交互作用&促进胰岛素尽早释
放&同时可调节O"GS患者出现的胰岛素抵抗(>5$#) % 利拉鲁肽
作为新型口服降糖药&其药理活性由其与 TbP5$ 受体间特定
的相互作用介导&以葡萄糖浓度依赖的模式刺激胰岛素的



中国医院用药评价与分析!"#"$年第 "$卷第 %期! &’()*(+,-. (./ (.()01,1-2/3*45*16,. 7-18,+()1-297,.("#"$ :-);"$ <-;% !%=$!! !

!!!!表 LH两组患者治疗前后血管功能比较"$!X"#
1%PLH8*),%-’(*&*+Q%(#:7%-+:&#3’*&’&0’#%3*-(P"3=""&

3=* ;-*:,(P"+*-"%&0%+3"-3-"%3)"&3"$!X"#
组别 时间 ISOKRR PM:K#QRK1$ 狭窄率KV

研究组#%e>%$ 治疗前 #J=%i#J#D D=J"EiAJ?% "%JE%i"J$?

治疗 =个月后 #J$Ei#J#=!@ =AJE%iEJ%"!@ AJD=i$JED!@

对照组#%e>"$ 治疗前 #J="i#J#? D=JE%iAJD> "=JA>i"J#>

治疗 =个月后 #J"$i#J#%! %?JAEi>J#"! $?J>Ei$J>$!

!!注"与同组治疗前相比&!!d#J#?’与对照组治疗 =个月后相比&@!d#J#?
<-+6" ’1;+761(R643-*8 _62-36+36(+R6.+& !d#J#?’ ’1;+76Q-.+3-)43-*8 (2+63+36(+R6.+-2

= R-.+71& !d#J#?

分泌&其在血糖控制方面的效果较佳且作用广泛&经临床研究
结果验证其并发症较少&且通过皮下注射的用药方式可保持药
物的持续性疗效&常可维持 "% 7&故利拉鲁肽注射液治疗
O"GS肥胖脂肪肝患者可使患者的血糖*血脂水平得到明显的
控制($$5$=) %

本研究结果发现&采用利拉鲁肽治疗的研究组患者
]_C$Q*X\T及 " 7PT水平显著低于对照组&提示患者血糖水
平得到显著控制% 此外&还发现研究组患者 OT*O9*bGb59*
b85PbC"及 7159BP水平降低幅度&]Gb59水平升高幅度明显
优于对照组% OT*O9和bGb59是预测心脑血管疾病的危险因
素&]Gb59是保护因素&O"GS患者易合并心血管疾病&在高血
糖的影响下&OT*O9及bGb59等水平高表达&]Gb59呈现低表
达&采用利拉鲁肽治疗后&OT*O9及 bGb59水平显著降低&
]Gb59水平明显升高&提示该类药物对调节血脂有一定的益
处% 既往研究报道认为&O"GS患者易发生胰岛素抵抗&发生
机制可能因炎症因子广泛释放&加快肝脏*肌肉等代谢性组织
功能侵损&从而发生胰岛素抵抗($%5$?) % 本研究结果发现&研究
组患者XI<M*]HSC5IB降低程度显著优于对照组&胰岛素抵
抗相关指标经利拉鲁肽治疗后得到缓解% 糖尿病肾病是
O"GS患者中发生率较高的并发症之一&关于其发生机制仍未
统一&推测可能是高血糖状态下诱导肾小球微循环功能异
常($D5$E) % 本研究结果中&研究组患者的 [C&B*M93*M[C及
C9B等肾功能指标水平低于对照组&提示拉鲁肽对 O"GS患
者的肾功能具有改善作用% 利拉鲁肽可加快胰岛素分泌与合
成&抑制胰高血糖素分泌&刺激 "细胞生物学作用&延缓胃排
空时间&调整患者食欲&抑制患者体重变化而改善胰岛素抵抗&
同时发挥调节血糖*血脂的作用&把机体血糖调节至平稳状态&
从而防止患者长时间保持高糖状态而损伤肾功能&还可调节机
体的微炎症状态($>5$A) % 既往研究结果表明&利拉鲁肽对糖尿
病肾病患者的肾功能具有一定的改善效果&与本研究表述机制
相符("#) % 周围血管病变是糖尿病的另一相关并发症&其主要
表现为下肢血管病变% 本研究中&经过 = 个月的治疗&两组患
者的血管功能ISO*PM:及狭窄率低于治疗前&且研究组患者
的血管功能ISO*PM:及狭窄率低于对照组&表明利拉鲁肽可
改善O"GS患者的下肢血管功能&舒张血管&促进循环% 两组
患者治疗期间不良反应发生率的差异无统计学意义&说明治疗
药物的安全性较好%

综上所述&胰岛素泵治疗欠佳的患者联合应用利拉鲁肽治
疗的效果优于格列美脲&利拉鲁肽改善患者血糖*血脂*胰岛功

能及肾功能的效果更显著&且安全性高&可促进心血管获益%
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