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艾塞那肽联合二甲双胍治疗新诊断超重或
肥胖 ２ 型糖尿病的疗效及后续观察
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摘　 要:　 目的　 评估艾塞那肽联合二甲双胍治疗新诊断超重或肥胖 ２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)患者的疗效及安全

性ꎬ以及停用艾塞那肽 １２ 周后患者各项指标的变化ꎮ 　 方法　 选取新诊断超重或肥胖 Ｔ２ＤＭ 患者 ５０ 例为研究对

象ꎬ检测治疗前及艾塞那肽联合二甲双胍治疗 １２ 周后患者体重、血糖、Ｃ 肽、胰岛素、脂联素、Ｃ 反应蛋白(ＣＲＰ)、肿
瘤坏死因子(ＴＮＦ￣α)及抵抗素以及其他血液生化指标ꎬ而后停用艾塞那肽 １２ 周ꎬ再重复检测上述指标ꎮ 　 结果　
艾塞那肽联合二甲双胍治疗改善了患者胰岛素抵抗和分泌功能ꎬ有效降低患者血糖(Ｐ<０.０１)ꎬ安全性好ꎬ低血糖发

生率低ꎬ同时可减轻患者体重(Ｐ<０.０１)ꎬ升高患者脂联素水平(Ｐ<０.０５)ꎬ降低 ＣＲＰ(Ｐ<０.０５)、ＴＮＦ￣α(Ｐ<０.０１)及抵

抗素水平(Ｐ<０ ０５)ꎮ 即使停用艾塞那肽 １２ 周ꎬ患者体重也没有明显反弹(Ｐ>０.０５)ꎬ除血糖较前稍升高外(Ｐ<
０ ０１)ꎬ其余指标无显著变化ꎮ 　 结论　 对新诊断超重或肥胖 Ｔ２ＤＭ 患者ꎬ艾塞那肽联合二甲双胍是安全、有效、优
化的治疗方案ꎬ并且对患者体重及胰岛素抵抗的改善可产生一定的后续效应ꎮ
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　 　 近年来ꎬ中国糖尿病患病率迅速升高ꎬ２０ 岁以

上人群糖尿病患病率达到 ９.７％ꎮ 随着经济的发展

和人民生活水平的提高ꎬ超重和肥胖的人群明显增

加ꎮ 肥胖与胰岛素抵抗密切相关ꎬ是引发糖代谢紊

乱的重要因素之一ꎮ 肥胖的 ２ 型糖尿病患者可产生

更多的游离脂肪酸、炎症物质ꎬ加剧胰岛素抵抗ꎬ加
重胰岛细胞的负担[１]ꎬ但有研究表明ꎬ肥胖 Ｔ２ＤＭ 患

者通常具有较好的胰岛分泌功能ꎬ因此与非肥胖者

相比ꎬ肥胖患者在改善胰岛细胞功能方面有更大的

潜力[２]ꎮ 近年来胰高血糖素肽￣１(ＧＬＰ￣１)成为糖尿

病治疗研究的热点ꎬ艾塞那肽( ｅｘｅｎａｔｉｄｅ)是首个被

美国食品及药物管理局 ( ＦＤＡ) 批准用于临床的

ＧＬＰ￣１ 受体激动剂ꎬ艾塞那肽具有一药多效的临床

特点ꎬ呈葡萄糖依赖的方式降血糖、单药使用极少发

生低血糖ꎬ还可以降低 Ｔ２ＤＭ 患者的体重ꎬ改善脂代

谢和改善胰岛功能[３]ꎬ经典降糖药物二甲双胍在降

糖同时不增加体重ꎬ亦可改善患者的脂代谢ꎬ因此ꎬ
本文采用艾塞那肽联合二甲双胍的方案ꎬ观察该联

合治疗方案对新诊断超重或肥胖 Ｔ２ＤＭ 患者的疗效

以及后续停用艾塞那肽后患者各指标的变化ꎬ以寻

求针对这部分人群早期最合适的优化降糖方案ꎮ

１　 资料与方法

１.１　 一般资料　 　 选取 ２０１２ 年 ２ 月 ~２０１５ 年 ８ 月

在海南省人民医院内分泌科和海南边防总队医院就

诊的新诊断 ２ 型糖尿病患者 ５０ 例为研究对象ꎮ 纳

入标准:２ 型糖尿病诊断标准符合 １９９９ 年 ＷＨＯ 糖

尿病诊断标准ꎬ体质指数(ＢＭＩ)≥２４ ｋｇ / ｍ２ꎬ腰围男

性>９０ ｃｍ、女性>８５ ｃｍꎬ糖化血红蛋白(ＨｂＡ１ｃ)为

７.０％~１０.０％ꎬ未接受过降糖药、降脂药物治疗ꎬ肝、
肾功能正常ꎮ 排除标准:高血压未能控制ꎻ存在严重

心脏病、血液或任何可能影响试验结果的疾病或药

物ꎻ孕妇、哺乳期、有妊娠计划的妇女及近期曾有应

用减肥药物者ꎮ
１.２　 方法　 　 由专职人员对患者进行饮食、运动教

育ꎬ培训指尖血糖监测、艾塞那肽(商品名:百泌达ꎬ剂
型为 ５ μｇ 与 １０ μｇ)及胰岛素注射技术ꎬ不良事件、低
血糖事件识别及处理并正确记录ꎮ 在饮食控制ꎬ适量

锻炼的基础上ꎬ５０ 例患者均一开始就给予艾塞那肽

联合二甲双胍(ＭｅｔｆｏｒｍｉｎꎬＭＥＴ)治疗ꎮ 二甲双胍(商
品名:格华止ꎬ施贵宝公司)０.５ (每天 ２ 次ꎬ早晚餐后

服用)ꎻ艾塞那肽(商品名:百泌达ꎬ美国礼来制药公

司)开始 ５ μｇ ꎬ每天 ２ 次ꎬ早、晚餐前 ６０ ｍｉｎ 内皮下注

射 ４ 周ꎬ接着 １０ μｇꎬ 每天 ２ 次ꎬ早、晚餐前 ６０ ｍｉｎ 内

皮下注射 ８ 周ꎬ治疗 １２ 周后ꎬ停用艾塞那肽继续二甲

双胍 ０.５ (每天 ２ 次ꎬ早晚餐后服用)治疗 １２ 周ꎮ
观察指标:(１)体重指标:所有研究对象分别在

治疗前、治疗后 ４、８、１２、２４ 周检测体重、腰围和身高ꎬ
计算 ＢＭＩꎮ (２)实验室指标:所有研究对象分别在治

疗前、治疗后 ４、８、１２、２４ 周检测:① 血脂全项、肝肾功

能、空腹血糖、餐后 ２ 小时血糖、空腹胰岛素、空腹 Ｃ
肽及餐后 ２ 小时胰岛素、餐后 ２ 小时 Ｃ 肽、糖化血红

蛋白ꎮ 所有生化检查均在 ＢｅｃｋｍａｎＡＵ５４００ 自动分析

仪(美国贝克曼公司)上完成ꎬ采用比色法检测 ＬＤＬ￣
Ｃ、ＨＤＬ￣Ｃꎬ酶法检测 ＴＣ、ＴＧ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＢＵＮ、Ｃｒ 和静

脉血糖ꎮ ＨｂＡ１ｃ 采用免疫聚集法(美国 ＢＡＹＥＲ 公司

ＤＣＡ２０００ＨｂＡ１ｃ 测定仪及 ＨｂＡ１ｃ 试剂盒)ꎮ ② 按

ＨＯＭＡ 模型计算胰岛素抵抗指数ＨＯＭＡ－ＩＲ＝(ＦＩＮＳ×
ＦＢＧ) / ２２.５ 和胰岛素分泌指数 ＨＯＭＡ－ＩＳ ＝ ２０×ＦＩＮＳ /
(ＦＢＧ－３.５)ꎮ ③ 炎症因子:采用酶联免疫法测定

ＣＲＰ、抵抗素、脂联素和 ＴＮＦ￣ａꎮ
１.３　 统计学方法　 　 应用 ＳＰＳＳ １３.０ 软件对数据进

行统计分析ꎬ符合正态分布的计量资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ
治疗前后变化采用配对 ｔ 检验ꎬＰ<０.０５ 为差异有统

计学意义ꎮ

２　 结　 　 果

２.１　 人口统计学及临床特征　 　 共 ５０ 例受试者符

合人选条件ꎬ均为初发 ２ 型糖尿病ꎮ 年龄 ４８ ± １０
岁ꎬ共 ４８ 例完成临床观察(男 /女:２５ / ２３ 例)ꎮ 退出

试验的 ２ 例均因反复出现恶心、呕吐无法耐受继续

用药ꎬ于第 ２ 周中止试验ꎮ
２.２　 体重指标　 　 １２ 周时ꎬ受试者 ＢＭＩ 较前明显

下降(Ｐ<０.０１)ꎬ４５ 例体质量减轻达(３.２±１.６)ｋｇꎬ３
例体质量无明显变化ꎬ无受试者体质量增加ꎻ停用艾

塞那肽 １２ 周后(２４ 周时)ꎬ受试者 ＢＭＩ 与 １２ 周时比

较ꎬ有下降趋势ꎬ但差异无显著性(Ｐ>０.０５)ꎮ
２.３　 ＨｂＡ１ｃ、血糖比较　 　 经治疗 １２ 周后ꎬ患者血

糖控制理想ꎬ治疗后 ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ 均较前显著

下降(Ｐ 均< ０. ０１)ꎻ停用艾塞那肽 １２ 周后(２４ 周

时)ꎬＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ 均较前上升ꎬ差异有显著性

(Ｐ 均<０.０１)ꎮ 见表 １ꎮ
２.４　 血脂的比较　 　 经 １２ 周的治疗后患者的血脂

代谢紊乱得到改善ꎬ治疗后的 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ 较治疗

０７３ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｓｏｕｔｈ ＣｈｉｎａꎬＪｕｌｙ ２０１７ꎬＶｏｌ.４５ꎬＮｏ.４



前降低(Ｐ<０.０５)ꎬＨＤＬ 较治疗前无显著差异(Ｐ>
０ ０５)ꎻ停用艾塞那肽 １２ 周后(２４ 周时)ꎬＴＧ、ＴＣ、
ＬＤＬ 较 １２ 周时有上升趋势ꎬ但差异无显著性(Ｐ>
０ ０５)ꎬＨＤＬ 较 １２ 周时无变化(Ｐ>０.０５)ꎮ
２.５　 胰岛功能比较　 　 治疗 １２ 周后空腹胰岛素水

平较前有所下降ꎬ但差异无显著性(Ｐ>０.０５)ꎬ治疗

后空腹 Ｃ 肽水平及餐后 ２ 小时 Ｃ 肽水平较治疗前

无明显改变(Ｐ>０.０５)ꎮ 胰岛素抵抗指数(ＨＯＭＡ￣
ＩＲ)较前下降ꎬ差异有显著性(Ｐ<０.０５)ꎬ胰岛素分泌

指数 ( ＨＯＭＡ￣Ｉｓ) 较前升高ꎬ 差异有显著性 ( Ｐ <
０ ０５)ꎮ

停用艾塞那肽 １２ 周后(２４ 周时):空腹胰岛素

水平、空腹 Ｃ 肽水平及餐后 ２ 小时 Ｃ 肽水平较 １２
周时无明显改变 ( Ｐ > ０. ０５)ꎮ 胰岛素抵抗指数

(ＨＯＭＡ￣ＩＲ) 较 １２ 周时上升ꎬ差异有显著性 (Ｐ <
０ ０５)ꎬ胰岛素分泌指数(ＨＯＭＡ￣Ｉｓ) 较 １２ 周时下

降ꎬ差异有显著性(Ｐ<０.０５)ꎮ

２.６　 炎症因子改变　 　 治疗 １２ 周后脂联素水平较

前上升(Ｐ<０.０１)ꎻＣ 反应蛋白水平下降(Ｐ>０.０５)ꎻ
抵抗素水平下降(Ｐ < ０. ０１)ꎻＴＮＦ￣ａ 水平下降(Ｐ <
０ ０１)ꎮ 停用艾塞那肽 １２ 周后(２４ 周时):脂联素、
抵抗素、ＣＲＰ 水平与 １２ 周时比较ꎬ差异无显著性

(Ｐ>０.０５)ꎬ但 ＴＮＦ￣ａ 水平升高(Ｐ<０.０５)ꎮ
２.７　 安全性　 　 ５０ 例患者中共 ４ 例发生 １２ 例次低

血糖事件(低血糖事件:血糖≤３.９ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ无论是

否有低血糖症状ꎬ或出现低血糖症状ꎬ但没有测血

糖)ꎬ无重大低血糖事件发生(严重低血糖事件:血
糖≤２.８ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ无论是否有低血糖症状ꎬ或出现了

严重低血糖症状ꎬ需要旁人帮助ꎬ出现意识障碍等神

经系统表现)ꎮ ９ 例(３４％)患者出现轻中度消化道

反应ꎬ最常见为恶心(２２％)ꎬ其次为腹胀(１６％)ꎬ腹
泻(４％)ꎬ多以用药初始时明显ꎬ随着用药时间的延

长ꎬ症状不同程度的缓和或消失ꎮ 治疗过程中未观

察到淀粉酶、脂肪酶、肝肾功能的明显改变ꎮ

表 １　 ２ 型糖尿病患者在不同时间各项指标的比较

指标 治疗前 １２ 周 ２４ 周(停艾塞那肽 １２ 周后)
腰围(ｃｍ) １０９.６±１４.２ ９６.７±１４.３ａ ９６.２±１１.３
体重(ｋｇ) ８１±１６ ７８±１６ａ ７８.２±１６.３
ＦＢＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ８.７±１.３ ７.０±１.０ａ ７.８±１.２ｃ

２ｈＰＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １３.６±２.１ １０.５±１.９ａ １２.５±１.１ｃ

ＨｂＡｌｃ(％) ８.６±１.２ ６.８±０.７ａ ７.８±０.６ｃ

ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２７.３±２.４ ２６.５±２.１ａ ２６.１±１.９
ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ２.６±１.３ １.７±１.１ａ １.８２±１.４１
ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ５.６±１.１ ４.５±１.４ｂ ５.３±０.７
ＨＤＬ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３±０.２ １.４±０.４ １.３６±０.４
ＬＤＬ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ３.８±１.１ ３.５±１.１ｂ ３.６１±１.１２
Ｆｉｎｓ(ｐｍｏｌ / Ｌ) １３６.８±５１.６ １１８.４±３７.９ １２２.６±４６.２
ＨＯＭＡ￣ＩＲ ６.４２±３.２３ ４.１６±２.４５ｂ ４.２７±２.６７ｄ

ＨＯＭＡ￣ＩＳ ６７.１４±３６.４ ９１.６５±４３.７ｂ ８１.２３±３１.２ｄ

空腹 Ｃ 肽(ｎｍｏｌ / Ｌ) １.１４±０.４５ １.１２±０.３３ １.１１±０.３６
餐后 ２ 小时 Ｃ 肽(ｎｍｏｌ / Ｌ) ２.６９±１.４３ ２.８４±１.２５ ２.７６±１.３２
脂联素(ｐｇ / ｍＬ) １５１.４７±４４.１ １７２.１±４０.３ｂ １６８.１２±２９.１
抵抗素(ｎｇ / ｍＬ) １４.２９±４.２１ ６.７５±３.１４ｂ ６.９９±３.３６
ＴＮＦ￣ａ(ｐｇ / ｍＬ) ３８０.６２±１１０.１ ２８０.１３±１２１.４ａ ３１４.２５±７６.２ｄ

Ｃ 反应蛋白(ｍｇ / Ｌ) ５.６３±１.５４ ４.１２±１.０４ｂ ４.１４±１.２１

　 　 与同指标治疗前比较ꎬａ:Ｐ<０.０１ꎬｂ:Ｐ<０.０５ꎻ与同指标治疗 １２ 周时比较ꎬｃ:Ｐ<０.０１ꎬｄ:Ｐ<０.０５ꎻＦＢＧ:空腹血糖ꎻ２ｈＰＧ:餐后 ２ 小时血糖ꎻ
ＨｂＡｌｃ:糖化血红蛋白ꎻＢＭＩ:身高体重指数ꎻＴＧ:甘油三酯ꎻＴＣ:总胆固醇ꎻＨＤＬ:高密度脂蛋白ꎻＬＤＬ:低密度脂蛋白ꎻＦｉｎｓ:空腹胰岛素ꎻＨＯＭＡ￣ＩＲ:
胰岛素抵抗指数ꎻＨＯＭＡ￣ＩＳ:胰岛素分泌指数

３　 讨　 　 论

肥胖是 ２ 型糖尿病发生发展的独立环境危险因

素ꎬ肥胖诱发的高胰岛素血症ꎬ脂代谢紊乱ꎬ全身炎

症状态是促进胰岛素抵抗发生发展的重要因

素[１ꎬ４]ꎮ 目前我国现有 ２ 型糖尿病患者中约有

５８ ３％ 的患者超重[５]ꎮ 研究发现[３]ꎬ 在初发的

Ｔ２ＤＭ 患者中ꎬ肥胖患者虽然处于更强的胰岛素抵

抗状态ꎬ但胰岛分泌功能通常优于非肥胖者ꎬ在改善

胰岛细胞功能方面潜力更大ꎮ 因此ꎬ在控制血糖的
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同时能最大限度地控制体重ꎬ改善胰岛素抵抗、延缓

β 细胞功能衰退将成为肥胖型的 Ｔ２ＤＭ 患者治疗的

理想方案ꎮ
胰高糖素样肽￣１(ＧＬＰ￣１)是一种进食后肠道分

泌的激素ꎬ具有增强葡萄糖依赖性的胰岛素分泌ꎬ抑
制胰岛 α 细胞分泌胰高血糖素ꎬ降低胃排空速率、
促进饱食感等多种生理活性ꎬ以调节血糖代谢ꎮ 艾

塞那肽治疗除了可帮助糖尿病患者更好地控制血糖

外ꎬ还可改善胰岛 β 细胞功能ꎬ刺激胰岛 β 细胞的

增殖与分化[６￣７]ꎮ 二甲双胍可改善糖代谢ꎬ增加胰

岛素敏感性ꎬ同时有不增加患者体重ꎬ改善脂代谢等

作用ꎬ是肥胖 Ｔ２ＤＭ 患者的一线降糖药物ꎮ 本研究

联合艾塞那肽与二甲双胍对肥胖初发 ２ 型糖尿病患

者进行治疗ꎬ结果显示ꎬ联合治疗 １２ 周后ꎬ患者的

ＦＰＧ、２ｈＰＧ 及 ＨｂＡ１ｃ 明显下降ꎬ餐后 ２ 小时血糖的

降低幅度大于空腹血糖ꎬ可能与艾塞那肽的葡萄糖

依赖性促胰岛素分泌作用以及延缓胃排空、降低食

欲等作用有关[８]ꎮ 治疗过程中仅 ４ 例(９％)发生低

血糖事件ꎬ无重大低血糖事件发生ꎬ提示该治疗方案

安全性较好ꎮ １２ 周的治疗虽然对空腹 Ｃ 肽水平无

明显改善ꎬ餐后 ２ 小时 Ｃ 肽水平有轻度升高趋势ꎬ
差异无统计学意义ꎬ但胰岛素抵抗指数(ＨＯＭＡ￣ＩＲ)
较前明显降低ꎬ胰岛素释放指数(ＨＯＭＡ￣ＩＳ)较前升

高ꎬ提示联合治疗减轻胰岛素抵抗ꎬ增加机体对胰岛

素的敏感性ꎬ提高外周组织对胰岛素的使用效率ꎮ
艾塞那肽治疗可显著降低患者的体重、ＢＭＩ 及

腰围ꎬ这种作用在治疗的第 ２ 周就开始显现ꎬ 且这

种降低体重的作用与患者基线时的体重指数(ＢＭＩ)
呈正相关ꎬ在超重及肥胖患者中表现更明显[９￣１２]ꎮ
患者的 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ 均有降低ꎬ提示该治疗方案还

可以在一定程度上改善血脂代谢紊乱ꎬ与国外研究

相符[１２]ꎮ 降低体重可减轻胰岛抵抗ꎬ减少胰岛 β 细

胞的负担ꎬ增加外周组织对胰岛素的敏感性ꎬ血脂的

改善可以减少脂毒性对胰岛功能的损伤ꎬ延缓胰岛

β 细胞的衰竭ꎮ
近年来研究发现脂肪组织不仅可以作为能量储

存器官ꎬ还可以分泌激素以及多种生物活性物

质[１３]ꎮ 脂联素对糖、脂代谢有影响ꎬ与胰岛素抵抗、
动脉粥样硬化有密切联系[１４￣１７]ꎬ改善胰岛分泌功

能[１８]ꎮ 艾塞那肽可以通过促进脂联素的合成ꎬ抑制

ＣＲＰ 的生成[１９￣２０]ꎬ从而增加小鼠胰岛 β 细胞的数

量ꎮ 二甲双胍治疗对脂联素分泌的影响ꎬ目前尚存

在争议[２１]ꎬ但 Ａｄａｍｉａ[２２] 认为其对脂联素有改善作

用ꎮ 本研究中ꎬ经过 １２ 周艾塞那肽联合二甲双胍的

治疗后ꎬ体内脂联素的水平较前显著增加ꎮ 本研究

还发现ꎬ艾塞那肽联合二甲双胍的联合治疗可以降

低抵抗素和 ＴＮＦ￣ａ 水平ꎬ与国外研究相符[２３￣２４]ꎮ
国外有研究表明ꎬ艾塞那肽联用二甲双胍的方

案在血糖、体重、血脂等各方面获益要明显优于单用

二甲双胍ꎬ且单用二甲双胍对于炎症因子影响不大ꎬ
进一步证实了艾塞那肽在该治疗方案中所起的主导

地位[２３]ꎮ 本文观察了停用艾塞那肽ꎬ单用二甲双胍

治疗 １２ 周后患者的各项指标ꎬ结果显示ꎬ停用艾塞

那肽后ꎬ患者的整体血糖水平较前升高ꎬ体重虽有上

升趋势ꎬ但差异没有统计学意义ꎬＣ 肽水平较前无明

显变化ꎬＴＧꎬＴＣꎬＬＤＬ 较前有上升趋势但无统计学意

义ꎬＨＤＬ 无明显变化ꎬ炎症因子方面ꎬ除 ＴＮＦ 较前升

高外ꎬ脂联素、抵抗素、ＣＲＰ 均较前无明显变化ꎮ 而

上述指标的稳定ꎬ则为患者进一步调整降糖方案奠

定了坚实的基础ꎬ也为患者带来更为长久的获益ꎮ
综上所述ꎬ对于肥胖的初发的 ２ 型糖尿病患者ꎬ

经过艾塞那肽联合二甲双胍的治疗ꎬ可带来良好的

血糖控制ꎬ其胰岛 β 细胞功能、脂代谢紊乱、体重均

可获得持久改善ꎬ该方案可通过调节部分脂肪因子ꎬ
以达到改善胰岛素抵抗的作用ꎬ而上述的获益ꎬ即使

在停用艾塞那肽后仍可以在一定时间内持续存在ꎮ
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