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$肥胖患者的疗效%方法
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纳入
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例单用二甲双胍后血

糖控制不理想的肥胖
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患者!将其随机分为二甲双胍组"单用二甲双胍$和二甲双胍
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利拉鲁肽组"联合应用二甲双胍和利

拉鲁肽$!治疗周期为
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周%分别在基线&治疗
'+

周后检测
+

组患者腹部内脏脂肪面积"

Q9

$&体脂百分比"

Ĝg

$&体脂肪量!同

时测量一氧化氮"
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$&空腹血糖"

gGO

$&糖化血红蛋白"

[A9'0

$&游离脂肪酸"
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$等相关指标!计算体质量指数"

GPI

$&腰臀比
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$!采取病例对照的试验方法进行分析%结果
!

治疗
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周后!二甲双胍
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利拉鲁肽组较二甲双胍组!患者体质量"
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&腰围"
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$&空腹血糖"

gGO

$&体脂肪量和腹内脂肪"
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$均明显下降!差异有统计学意义"
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$%结论
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接受利拉鲁

肽治疗的
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肥胖患者在血糖&血脂得到控制的同时!能获得降低
Z

&改善血管内皮功能&减少内脏脂肪的收益%
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近年来"随着我国经济建设的发展和人民生活方式的改

变"胖人越来越多#与肥胖相关疾病如高血压(高脂血症(糖尿

病和冠心病的发病率也随之增加#已有报道指出在
+

型糖尿

病%
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'中
5(3

的患者呈现肥胖状态)
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*

"这无疑给糖尿病的

治疗加重了负担#近年来大规模利拉鲁肽对糖尿病的疗效与

作用%

V!9X

'系列研究进行的荟萃分析证实)
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"长效人
OV̂"'

类似物利拉鲁肽"在葡萄糖浓度依赖性降低血糖"减少低血糖

事件的同时"可以改善
#

细胞功能"减轻患者体质量"降低收缩

压并改善血脂谱等心血管危险因素#本文旨在研究利拉鲁肽

对新疆维吾尔族人群中的肥胖
:+XP

患者的体脂含量的作

用"进而延缓糖尿病并发症及心血管疾病的发生(发展#
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资料与方法
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一般资料
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年
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月至
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年
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月于本院内分泌科

住院的新疆维吾尔族肥胖
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患者"将其随机分为
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组#

纳入标准!%
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'来自新疆地区就诊于本院内分泌科"初始使用利

拉鲁肽治疗的维吾尔族
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患者&%
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'使用利拉鲁肽前均签

署了知情同意书&%
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%女性'(
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'至少接受稳定的二甲双胍单药治疗
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个月%
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'血糖控制未达标者)糖化血红蛋白%
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*#排除标准!%
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'甲状腺髓样癌既往家族史或
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型

多发性内分泌肿瘤综合征的禁用或有急性胰腺炎的慎用利拉

鲁肽的患者&%
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'经济条件有限"拒绝使用利拉鲁肽"依从性较

差"回访率较低的患者"或患者处于怀孕和哺乳期间&%
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'之前

注射过利拉鲁肽或之前
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个月内进行过胰岛素治疗%除外因间

断发病而进行的短期治疗'或联用其他降糖药物&%
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'肝功能损

害)丙氨酸氨基转移酶%

9V:

'或天门冬氨酸氨基转移酶
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9H:

'浓度大于或等于正常值上限的
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倍*"中至重度肾损

害或终末期肾病患者&%
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'临床严重的心血管疾病"需紧急治疗

的视网膜病变或黄斑病变&%

)

'无症状性低血糖或复发严重低

血糖"未控制的高血压%
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'对利拉鲁肽不

耐受或过敏或使用利拉鲁肽小于
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周的患者"全身使用糖皮

质激素或服用其他减肥产品的患者#
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方法
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组患者空腹血糖
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(一氧化氮%
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'等指标"同

时测量腹内脂肪%
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'(体脂含量%

Ĝg
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例
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%二甲双胍
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利拉鲁肽组'在二甲双胍单药治疗%
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周'的基

础上加用利拉鲁肽
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$次$天皮下注射%
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标"将所搜集的数据进行统计学分析#
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体脂参数测量
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腹部内脏型肥胖%

Qg\
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血压的测量
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患者休息至少
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右臂肱动脉测量收缩压(舒张压#
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实验室指标测定
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患者空腹状态%禁食至少
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取静脉血"采用全自动生化分析仪%酶法'测定
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(总胆固醇
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统计学处理
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应用
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统计软件对数据行正态分

布检验"非正态分布数据行对数转换后使之服从正态分布"用
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检验进行组内(组间比较#所有结果采用
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二甲双胍组
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例患者中有
+

例退出%单用二甲双胍降糖

效果欠佳或联用其他降糖药'#二甲双胍
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利拉鲁肽组
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患者中有
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例出现腹泻"
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'

'#

表
'

!!

受试者一般情况及治疗前后相关指标的比较
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基线至治疗后心血管风险指标的变化
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注!
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为二甲双胍
c

利拉鲁肽组各项指标水平变化值"即治疗后水平与基线水平的差值&
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为二甲双胍组各项指标水平变化值&疗效差异估

计值
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与基线相比"无论是二甲双胍
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利拉鲁肽组还是二甲双胍 组"各项指标都有不同程度的下降"且差异均有统计学意义
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B

$

(/(-

'#在二甲双胍
c

利拉鲁肽组中"平均体质量较基线

水平下降了
+/))R

B

"二甲双胍组则下降了
'/4,R

B

%两组差值

为
'/'5R

B

"疗效差异估计值
5-32*

为
(/,)

"

'/-+

"

B]

(/((

'#二甲双胍
c

利拉鲁肽组患者的平均
GPI

水平从基线

降至
2'/4+R

B

$

#

+

"二甲双胍组则降至
2(/,2R

B

$

#

+

"组间疗效

差异估计值为
(/-)R

B

$

#

+

"%

5-32*

!

b'/25

"

(/,5

"

B]

(/'45

'#联合利拉鲁肽对
ZE

的减少大于单用二甲双胍"见表

+

#利拉鲁肽较二甲双胍有显著的降低体脂的作用"尤其是降

低内脏脂肪面积#利拉鲁肽有降
[A9'0

及
gGO

的作用#联

合利拉鲁肽组较基线
[A9'0

平均降低了
+/(43

"

gGO

较基线

下降了
+5/5)3

&单用二甲双胍时
[A9'0

平均降低了
'/4)3

"

gGO

降低了
+(/)*3

#两组间
[A9'0

(

gGO

的疗效差异有统

计学意义%

B](/((

'#二甲双胍降血脂作用略弱于利拉鲁肽#

两组间相比较"除
:O

及
gg9

外"其余血脂指标的疗效差异均

无统计学意义%

B

'

(/(-

'#利拉鲁肽降收缩压的作用明显优

于二甲双胍"差异有统计学意义%

B

$

(/(-

'#二甲双胍
c

利拉

鲁肽组收缩压从基线到研究结束"平均改变了
b2/4## [

B

&

二甲双胍组平均改变了
b(/*2## [

B

#

+

组舒张压较基线水

平均有下降"但组间疗效差异无统计学意义%

B

'

(/(-

'#利拉

鲁肽促进
Y\

生成作用也强于二甲双胍"

+

组较基线分别平均

升高了
++/'2

(

'-/*+

%

#1&

$

V

"组间疗效差异有统计学意义

%

B

$

(/(-

'#

A

!

讨
!!

论

利拉鲁肽能显著减轻体质量的因素是多方面的!抑制消化

道蠕动和胃液分泌"抑制食欲和摄食"延缓胃内容物排空#此

外"利拉鲁肽还可以作用于中枢神经系统%特别是下丘脑'"使

人体产生饱腹感和食欲下降#虽然利拉鲁肽有一过性的恶心(

呕吐(腹泻等胃肠道症状%本研究有
'

例'"但不管是否有这些

反应"利拉鲁肽还是有降低体质量的能力"证明利拉鲁肽治疗

的体质量减轻不依赖于胃肠道反应#

二甲双胍联合利拉鲁肽治疗
'+

周后"该组患者体质量下

降
+/))R

B

"总体脂量下降
+/'+R

B

"说明体质量降低主要来源

于脂肪组织#通过体脂测定可知"内脏脂肪面积有显著下降"

即体质量的减少主要是由于内脏脂肪的减少"这与相关研究结

论相似)

4

*

#此次研究中"腹内型肥胖的男性患者%

--3

'比例大

于女性%

4-3

'"这与之前实验结果一致"内脏脂肪含量男性高

于女性)

-

*

"主要原因可能是!雄激素可使脂蛋白脂酶受体表达

受阻"从而使游离脂肪酸的吸收减少"在脂肪组织的分布中"雄

激素受体以腹部内脏脂肪组织表达居多"而雌激素受体以腹部

皮下脂肪组织表达居多)

)

*

#因此"伴随年龄的日益增长"男性

内脏脂肪组织逐渐增多"与雄激素的水平逐渐下降作用减弱有

关#然而"女性雌激素能使脂肪在外周皮下沉积"女性在绝经

后雌激素水平迅速下降"相对地雄激素水平升高了"故女性体

脂肪百分比显著高于男性%此结论需做进一步探讨'#

GPI

(

ZE

及
Z[F

均能不同程度地反映腹型肥胖的情

况!在女性中"腹型肥胖程度主要与
Z[F

相关&在男性中主要

与
ZE

相关&

GPI

与腹内脂肪相关)

*

*

#而本研究中"与单用二

甲双胍比较"联合应用二甲双胍和利拉鲁肽对减少
ZE

(

Z[F

更多%

B

$

(/(-

'"

GPI

则有不同程度的降低"进一步证实了利

拉鲁肽有减少腹内脂肪的作用#

内脏脂肪组织常分泌大量的
gg9

损害胰岛
#

细胞功能"

当胰岛细胞暴露于
gg9

时"短期内胰岛素分泌会增加#但是

gg9

长期(持续增高会降低
#

细胞对葡萄糖的敏感性"从而导

致
#

细胞分泌功能缺陷"所以肥胖
:+XP

患者常伴有
gg9

水

平升高#研究表明"循环中过多的
gg9

可以损害血管内皮细

胞"诱发血管内皮功能障碍)

,

*

#血管内皮功能障碍的突出表现

为内皮依赖性血管舒张功能障碍"主要是由于
Y\

产生减少

%

Y\

可以抑制内皮细胞(血管平滑肌细胞的增殖及巨噬细胞

的浸润'#而
OV̂"'

能够增加
Y\

生成"从而改善血管内皮功

能"但
OV̂"I

促进
Y\

生成的机制及参与的合成酶的亚型和细

胞内
Y\

合成酶的激活都有待探讨)

5

*

#利拉鲁肽能显著降低

[A9'0

的作用"其机制可能与其降低
gGO

的能力有关#利拉

鲁肽降低收缩压(降脂效果与其他相关报道一致"这可能与利

拉鲁肽促进
Y\

生成"减少
gg9

生成"从而改善血管内皮功能

有关#

综上所述"与传统降糖药相比"利拉鲁肽治疗
:+XP

时显

示了更多的优势!除了可有效降低血糖(血脂(收缩压"还能明

显减轻体质量"改善血管内皮细胞功能"而体质量的减少主要

来源于内脏脂肪#因此"应用利拉鲁肽治疗新疆维吾尔族肥胖

:+XP

患者是一种理想选择#
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