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贝那鲁肽与利拉鲁肽对 2型糖尿病患者长期结局影响的对比研究 *
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摘要 目的：对比分析贝那鲁肽与利拉鲁肽对 2型糖尿病患者长期结局的影响，为二甲双胍和磺脲类药物治疗后血糖不能达标的

患者应用胰高糖素样肽 -1（GLP-1）受体激动剂提供临床依据。方法：选取 2018年 3月～2019年 3月在我院就诊的使用二甲双胍

或者二甲双胍联合磺脲类药物血糖未达标的 2型糖尿病患者 150例作为研究对象，随机分为观察组和对照组，每组各 75例。观

察组使用贝那鲁肽注射液治疗，对照组使用利拉鲁肽注射液治疗，所有患者均连续治疗 24周。比较两组患者治疗前后空腹血糖

（FPG）、餐后 2 h血糖（2hPG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、收缩期血管峰值血流( PSV)、血管内膜中层厚度(IMT)、肌酐（Scr）和尿素氮

（BUN）水平，两年内的不良事件发生率、心血管相关死亡率和全因死亡率。结果：两组患者之间治疗前、后 FPG、2hPG、HbA1c、

PSV、IMT、Scr和 BUN水平无统计学差异（P>0.05）,观察组的不良事件总发生率（8.00%）较对照组（20.00%）明显降低（P<0.05），
两组患者心血管相关死亡率和全因死亡率相比，差异无统计学意义（P>0.05）。结论：在使用二甲双胍或者二甲双胍联合磺脲类药
物血糖未达标的 2型糖尿病患者中，与利拉鲁肽相比，贝那鲁肽在降低血糖、改善下肢血管功能、肾功能和死亡率方面无明显差

异，但不良事件发生率更低。
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Comparative Study on the Long-Term Outcomes of Benarotide and
Liraglutide in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus*

To compare the effects of benarotide and liraglutide on the long-term outcome of patients with type 2 dia-

betes mellitus, and to provide clinical evidence for glucagon like peptide -1 (GLP-1) receptor agonists in patients with hypoglycemia after

metformin and sulfonylureas. 150 patients with type 2 diabetes mellitus who were treated with metformin or metformin com-

bined with sulfonylurea were selected from March 2018 to March 2019, they were randomly divided into the observation group and the

control group, 75 cases in each group. The observation group was treated with benarotide injection and the control group was treated with

liraglutide injection. All patients were treated for 24 weeks. The levels of fasting blood glucose (FPG), 2 h postprandial blood glucose

(2hPG), glycosylated hemoglobin (HbA1c), peak systolic blood flow (PSV), intima-media thickness (IMT), creatinine (Scr) and urea ni-

trogen (BUN) were compared between the two groups before and after treatment, as well as the incidence of adverse events, cardiovascu-

lar related mortality and all-cause mortality within two years. There was no significant difference in the levels of FPG, 2hPG,

HbA1c, PSV, IMT, Scr and BUN between the two groups before and after treatment(P>0.05). The total incidence of adverse events in the
observation group (8.00%) was significantly lower than that in the control group (20.00%) (P<0.05). There was no significant difference
in cardiovascular related death rate and all-cause mortality between the two groups (P>0.05). In type 2 diabetic patients with

metformin or metformin combined with sulfonylureas, benarotide has no significant difference in lowering blood sugar, improving blood

vessel function, renal function and mortality, but has a lower incidence of adverse events.
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前言

我国成人糖尿病的发病率高达 12.8%，总人数为 1.3亿，最

常见是 2型糖尿病[1]。糖尿病是心脑血管疾病的重要危险因素，

可以引发多种并发症，如动脉粥样硬化、糖尿病肾病等，是导致

患者发生终末期不良事件的重要原因[2-4]。2型糖尿病的首选治

疗药物是二甲双胍，但是部分患者使用二甲双胍治疗效果不

佳，另外有研究发现约有 20%的患者在接受二甲双胍治疗 5年

后出现失效[5]。对于接受二甲双胍单药治疗不能达标的患者，暂

未有指南明确选择何种治疗方案。多项研究发现对于二甲双胍

和磺脲类药物治疗后血糖不能达标的患者，胰高糖素样肽 -1

（GLP-1）受体激动剂仍然可以有效改善血糖，并且可以降低卒

中、心肌梗死、终末期肾衰竭、心血管死亡和全因死亡的风

险 [6,7]。GLP-1受体激动剂的代表药物是利拉鲁肽，治疗 2型糖

尿病具有良好的有效性和安全性，并且长期应用可以改善患者

的长期结局，比如逆转颈动脉斑块，降低心血管不良事件等[8-10]。

2017年上市的贝那鲁肽是我国自主研发的 GLP-1受体激动剂

药物，虽然其短期的有效性和安全性比较明确[11]，但是其对患

者长期结局的影响尚不明确。因此，本研究对比分析了贝那鲁

肽与利拉鲁肽对 2型糖尿病患者长期结局的影响，为二甲双胍

和磺胺类药物治疗后血糖不能达标的患者应用 GLP-1受体激

动剂提供临床依据。

1 资料与方法

1.1 资料来源

选取 2018年 3月～2019年 3月在我院就诊的使用二甲

双胍或者二甲双胍联合磺脲类药物血糖仍然未达标的 2型糖

尿病患者 150例作为研究对象。以随机数字表法分为观察组和

对照组各 75例，观察组使用贝那鲁肽注射液治疗，对照组使用

利拉鲁肽注射液治疗。纳入标准：（1）符合《中国 2型糖尿病防

治指南(2017年版)》中关于糖尿病的诊断标标准[12]；（2）在纳入

研究前使用二甲双胍或者二甲双胍联合磺脲类药物作为治疗

方案，治疗 3个月以上，但糖化血红蛋白（HbA1c）大于 7.5%。

排除标准：（1）其他类型糖尿病；（2）肾功能不全（Chronic kidney

disease，CKD）：估算肾小球滤过率（eGFR）<60 mL/min/1.73 m2；

（3）在入组前应用过 GLP-1受体激动剂；（4）有心肌梗死、卒中

等心血管不良事件既往史。（5）梗阻性肠道疾病病史；明确胰腺

炎病史；甲状腺髓样癌家族史。我院伦理委员会批准了本研究。

观察组 75例，其中男性 40例，女性 35例，年龄 39～72岁，平

均年龄（51.21± 10.23）岁，平均 BMI（28.73± 4.21）kg/m2，平均

空腹血糖（FPG）（9.22± 1.62）mmol/L，平均 HbA1c（9.01±

1.03）%；对照组 75例，男性 38例，女性 37例，年龄 38～71岁，

平均年龄（50.82± 10.18）岁，平均 BMI（28.69± 4.19）kg/m2，平

均 FPG（9.31± 1.59）mmol/L，平均 HbA1c（8.93± 1.01）%。两组

患者入组时的临床资料比较未见显著性差异（P>0.05），具有可
比性。

1.2 研究方法

对照组给予给予利拉鲁肽注射液（丹麦诺和诺德公司，国

药准字 J20110026，规格：3 mL：18 mg）治疗方案：0.6 mg/次，1

次 /日，皮下注射，根据血糖水平，每隔 3～5天后调整一次剂

量，2周内加到 1.2 mg/次或者达到耐受剂量。观察组给予贝那

鲁肽注射液（上海仁会生物制药股份有限公司，国药准字

S20160007，2.1 mL：4.2 mg）治疗方案：0.1 mg/次，3次 /日，皮

下注射，餐前 5分钟使用，根据血糖水平，每隔 3～5天后调整

一次剂量，2周内加到 0.2 mg/次或者达到耐受剂量。所有患者

均连续治疗 24周。

1.3 观察指标

（1）血糖水平：记录两组患者治疗前后 FPG、餐后 2 h血糖

（2hPG）和 HbA1c水平，采用日立 7600型全自动生化测定；（2）

两组患者治疗前后下肢血管功能：收缩期血管峰值血流(PSV)

和血管内膜中层厚度( IMT )，采用美国 GE公司 LOGIQ-700彩

色超声仪测量；（3）肾功能：观察两组患者治疗前后肌酐（Scr）、

尿素氮（BUN）水平，Scr和 BUN采用日立 7600型全自动生化

测定；（4）两年内的不良事件：统计 CKD、终末期肾衰竭（End

stage renal disease，ESRD）、心肌梗死、心力衰竭、卒中和糖尿病

足的发生率；（5）随访两年内的心血管相关死亡率和全因死亡率。

1.4 统计学分析

计量资料使用均数± 标准差（x± s）统计描述，组间计量资
料使用独立样本 t检验比较，计数资料采用 n（%）统计描述，组

间计数资料使用 x2检验比较，以 SPSS20.00软件进行统计分

析。P<0.05认为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血糖水平比较

两组患者治疗前 FPG、2hPG和 HbA1c水平比较未见显著

性差异（P>0.05）；治疗后两组患者的 FPG、2hPG和 HbA1c 水

平较治疗前下降（P<0.05）；两组患者治疗后 FPG、2hPG 和

HbA1c水平比较，无明显差异（P>0.05），详见表 1。

Note: compared with that before treatment, *P<0.05.

表 1 两组患者治疗前后 FPG、2hPG和 HbA1c水平比较（x± s）
Table 1 Comparison of FPG, 2hPG and HbA1c levels between the two groups before and after treatment（x± s）

Groups
FPG（mmol/L） 2hPG（mmol/L） HbA1c（%）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Observation group

（n=75）
9.22± 1.62 7.87± 2.15* 12.46± 2.16 10.22± 1.78* 9.01± 1.03 7.02± 0.76*

Control group

（n=75）
9.31± 1.59 7.79± 2.13* 12.53± 2.21 10.17± 1.82* 8.93± 1.01 6.95± 0.72*

t 0.343 0.229 0.196 0.170 0.480 0.579

P 0.732 0.819 0.845 0.865 0.632 0.563
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2.2 两组患者下肢血管功能比较

两组患者之间治疗前 PSV和 IMT水平比较，无明显差异

（P>0.05）；治疗后两组患者的 PSV和 IMT水平较治疗前都降

低，且差异具有统计学意义（P<0.05），两组患者之间治疗后
PSV和 IMT水平比较，无明显差异（P>0.05），详见表 2。

Note: compared with that before treatment, *P<0.05.

表 2 两组患者治疗前后 PSV和 IMT水平比较（x± s）
Table 2 Comparison of PSV and IMT levels between the two groups before and after treatment（x± s）

Groups
PSV（cm/s） IMT（mm）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Observation group（n=75） 63.19± 8.48 43.18± 6.83* 0.35± 0.05 0.21± 0.03*

Control group（n=75） 62.23± 8.57 45.27± 6.92* 0.34± 0.05 0.20± 0.02*

t 0.69 0.971 1.225 1.732

P 0.491 0.333 0.223 0.085

2.3 两组患者肾功能比较

两组患者治疗前、后的 Scr和 BUN水平组间比较，无明显

差异（P>0.05），治疗后两组患者的 Scr和 BUN水平较治疗前

无明显差异（P>0.05）。详见表 3。

表 3 两组患者治疗前后 Scr和 BUN比较（x± s）
Table 3 Comparison of Scr and BUN between the two groups before and after treatment（x± s）

Groups
Scr（umol/L） BUN（mmol/L）

Before treatment After treatment Before treatment After treatment

Observation group（n=75） 53.22± 9.47 54.12± 9.82 5.32± 0.95 5.73± 1.93

Control group（n=75） 52.51± 9.72 53.97± 9.94 5.36± 0.89 5.81± 1.89

t 0.453 0.093 0.266 0.256

P 0.651 0.926 0.791 0.798

2.4 两组患者不良事件发生率比较

观察组的不良事件总发生率为 8.00%，较对照组的 20.00%

下降（P<0.05），详见表 4。

表 4 两组患者不良事件发生率比较[例（%）]

Table 4 Comparison of incidence of adverse events between the two groups [n (%)]

Groups CKD
Miocardial

infarction
Heart failure Apoplexy Diabetic foot Total incidence

Observation group

（n=75）
1（1.33） 1（1.33） 1（1.33） 1（1.33） 2（2.67） 6(8.00)

Control group

（n=75）
4（5.33） 3（4.00） 2（2.67） 2（2.67） 4（5.33） 15(20.00)

x2 4.485

P 0.034

2.5 两组患者死亡率比较

两组患者心血管相关死亡率和全因死亡率相比，差异无统

计学意义（P>0.05），详见表 5。

表 5 两组患者死亡率比较[例（%）]

Table 5 Comparison of mortality between the two groups [n (%)]

Groups Cardiovascular related death All cause death

Observation group（n=75） 1（1.33） 4（5.33）

Control group（n=75） 2（2.67） 2（2.67）

x2 0.34 0.694

P 0.562 0.405

3 讨论 在多个国家的指南中都推荐二甲双胍作为 2型糖尿病的
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治疗一线药物，并且被多项高质量临床试验证实[13,14]。二甲双胍

的作用机制比较明确，通过增强肝脏细胞胰岛素受体的数量和

受体与胰岛素的结合活性，降低机体的胰岛素抵抗，但是，二甲

双胍单药治疗可能会出现继发性失效[15-17]。对于二甲双胍治疗

后仍然未达标的患者，如何选择治疗方案，暂未有明确的标准。

GLP-1受体激动剂除了降糖外，还具有减重、心血管获益等优

势，逐渐被临床用于 2型糖尿病的治疗[18]，比如，在我国二型糖

尿病诊治指南中推荐对于心血管疾病的患者，使用二甲双胍后

无论 HbA1c是否达标，都可以联用应用具有心血管获益的

GLP-1受体激动剂[19]。

利拉鲁肽是临床常用的 GLP-1受体激动剂，是一种人工合

成的长效 GLP-1类似物，临床研究表明利拉鲁肽可以降低 2型

糖尿病患者的 FPG、2hPG和 HbA1c[20-22]，也被《中国二型糖尿病

诊治指南（2020年）》推荐为具有心血管获益的 GLP-1受体激

动剂[19]。利拉鲁肽对患者长期结局的影响已有多项研究，封东

来[23]等发现与甘精胰岛素相比，利拉鲁肽可以降低 2型糖尿病

患者 36个月内的心血管不良事件的发生率，并明显提高患者

生存情况。此外，阮毅[24]等研究发现利拉鲁肽还可以保护患者

的肾功能，延缓糖尿病进程。刘雪丽[25]等在二甲双胍单药治疗

效果不达标的 2型糖尿病患者中，采用 CORE糖尿病模型对比

了西格列汀和利拉鲁肽联合二甲双胍治疗对患者长期健康结

局，结果显示，模拟 30年后，与西格列汀相比，利拉鲁肽可以延

缓糖尿病并发症的发生，提高生存率和生活质量。贝那鲁肽是

我国自主研发的短效 GLP-1受体激动剂，于 2017年上市，虽然

现在的临床研究还比较少，但是多数临床研究结果显示，贝那

鲁肽在降低 FPG、2hPG和 HbA1c方面具有较好的疗效 [26]，并

且与利拉鲁肽相当[27]，并且还可以改善患者的肾功能、减轻体

重、改善血管内皮功能等[28-30]。目前对于贝那鲁肽治疗后对 2型

糖尿病患者长期结局的影响还暂未见相关研究。

本研究结果显示利拉鲁肽和贝那鲁肽在降低患者 FPG、

2hPG和 HbA1c水平、改善下肢血管功能方面无明显差异，两

组患者在肾功能方面都未见明显的改善，平均 Scr和 BUN都

有上升，但是差异无统计学意义。在不良事件发生率方面，贝那

鲁肽展现了明显的优势，具体的原因尚不清楚，需要进一步开

展大样本多中心临床研究证实，此外两组患者在心血管相关死

亡率和全因死亡率方面差异均无显著差异。

综上所述，在使用二甲双胍或者二甲双胍联合磺脲类药物

血糖未达标的 2型糖尿病患者中，与利拉鲁肽相比，贝那鲁肽

在降低血糖、改善下肢血管功能、肾功能和死亡率方面无明显

差异，但不良事件发生率更低。
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