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利拉鲁肽对二甲双胍控制不佳的肥胖 /超重 2型糖尿病患者氧化应激、
NLRP3炎症小体及脂肪因子水平的影响 *
陈雅茹 胡利梅 任卫东△ 许峥嵘 谷 君 史 丽

（河北北方学院附属第一医院内分泌科 河北张家口 075000）

摘要 目的：探讨利拉鲁肽对二甲双胍控制不佳的肥胖 /超重 2型糖尿病（T2DM）患者氧化应激、NLRP3炎症小体及脂肪因子水

平的影响。方法：选择 2018年 2月 -2020年 1月期间河北北方学院附属第一医院收治的二甲双胍控制不佳的肥胖 /超重 T2DM

患者 160例。按照随机数字表法将患者分为对照组（80例，阿卡波糖治疗）和研究组（80例，阿卡波糖联合利拉鲁肽治疗）。观察两

组的收缩压（SBP）、腰臀比（WHR）、体质量指数（BMI）、胰岛素抵抗指标、糖脂代谢指标、氧化应激指标、核苷酸结合寡聚化结构域

样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体及脂肪因子水平变化情况。结果：两组治疗后 BMI、WHR、SBP均下降，且研究组的下降幅度更大

（P<0.05）。两组治疗后胰岛 茁细胞分泌功能指数（HOMA-茁）升高，胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）下降，且研究组的改变幅度更大

（P<0.05）。两组治疗后甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、糖化血红蛋白（HbA1c）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、空腹血糖（FPG）下
降，高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）升高，且研究组的改变幅度更大（P<0.05）。两组治疗后丙二醛（MDA）下降，谷胱甘肽过氧化物

酶（GSH-PX）、超氧化物歧化酶（SOD）升高，且研究组的改变幅度更大（P<0.05）。两组治疗后 NLRP3炎症小体均下降，且研究组的

改变幅度更大（P<0.05）。两组治疗后脂联素升高，瘦素下降，且研究组的改变幅度更大（P<0.05）。结论：利拉鲁肽应用于治疗二甲
双胍控制不佳的肥胖 /超重 T2DM患者，可减轻氧化应激，有效改善糖脂代谢，调节 NLRP3炎症小体及脂肪因子水平。
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Effects of Lilalutide on Oxidative Stress, NLRP3 Inflammasome and
Adipokines Levels in Obese/Overweight Type 2 Diabetes Mellitus Patients

with Poorly Controlled Metformin*

To explore the effect of of lilalutide on oxidative stress, NLRP3 inflammasome and adipokines levels in

obese/overweight type 2 diabetes mellitus(T2DM) patients with poorly controlled metformin. 160 obese/overweight T2DM pa-

tients with poorly controlled metformin who were admitted to the First Affiliated Hospital of Hebei North University from February 2018

to January 2020 were selected. The patients were divided into the control group (80 cases, treated with acarbose) and the study group (80

cases, treated with acarbose combined with liraglutide) according to the method of random number table. The changes of systolic blood

pressure (SBP), waist hip ratio (WHR), body mass index (BMI), insulin resistance indexes, glycolipid metabolism indexes, oxidative

stress indexes, nod-like receptor protein 3 (NLRP3) inflammasome and adipokines levels were observed in the two groups. After

treatment, BMI, WHR and SBP in the two groups decreased, and the decrease range in the study group was greater (P<0.05). After treat-
ment, the islet beta cell secretion function index (HOMA-茁) in the two groups increased, and insulin resistance index (HOMA-IR) de-

creased, and the change range in the study group was greater (P<0.05). After treatment, triglycerides (TG), total cholesterol (TC), glyco-
sylated hemoglobin (HbA1c), low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), and fasting blood glucose (FPG) in the two groups decreased,

and high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C) increased, and the change range in the study group was greater (P<0.05). After treat-
ment, malondialdehyde (MDA) in the two groups decreased, glutathione peroxidase (GSH-PX) and superoxide dismutase (SOD) in-

creased, and the change range in the study group was greater (P<0.05). After treatment, the NLRP3 inflammasome in the two groups de-
creased, and the change range in the study group was greater(P<0.05). Adiponectin increased in the two groups after treatment, and leptin
decreased, and the change range in the study group was greater (P<0.05). Lilalutide is used to treat obese/overweight T2DM

patients with poorly controlled metformin, which can reduce oxidative stress, effectively improve glucose and lipid metabolism, and reg-
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ulate the NLRP3 inflammasome and adipokines levels.

Liraglutide; Metformin; Obesity; Overweight; Type 2 diabetes mellitus; Oxidative stress; NLRP3 inflammasome;

Adipokines

前言

2型糖尿病（T2DM）是临床常见的代谢性疾病，表现为胰

岛 茁细胞功能缺陷以及胰岛素抵抗，进而引起慢性高血糖，导
致机体氧化应激性升高，炎症因子大量释放，最终引起脂肪、

糖、蛋白质等代谢紊乱[1]。既往的研究证实 [2,3]，肥胖 / 超重是

T2DM患者的独立危险因素，机体脂肪蓄积，不仅是导致胰岛

素抵抗和糖脂代谢紊乱的重要诱因，同时也是促进病情进展的

主要病理因素。二甲双胍是 T2DM患者常用的临床基础治疗

药物之一，其能够减轻胰岛素抵抗[4]。然而仍存在部分使用二甲

双胍治疗后病情仍控制不佳的肥胖 /超重 T2DM患者[5]。利拉

鲁肽是一种人类胰高血糖素样肽 -1（GLP-1）受体激动剂，可通

过提高胰岛 茁细胞新生及敏感性，减少餐后胰高糖素分泌，促
进胃排空，达到控制血糖和调节体重的目的[6]。本次研究将利拉

鲁肽用于二甲双胍控制不佳的肥胖 /超重 T2DM患者中，取得

了不错的疗效，整理报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2018年 2月 -2020年 1月期间河北北方学院附属第

一医院收治的二甲双胍控制不佳的肥胖 / 超重 T2DM 患者

160例。纳入标准：（1）T2DM的诊断标准参考《中国 2型糖尿

病防治指南（2013年版）》[7]，典型症状为喝水多、吃饭多、尿多

和体重减轻，满足下列检查条件之一即可确诊：随机测试血

糖逸11.1 mmol/L或空腹血糖（FBG）逸7 mmol/L，餐后 2 h血糖

（2hPG）逸11.1 mmol/L，糖化血红蛋白（HbAlc）≥ 6.5%；（2）臆24

kg/m2体质量指数（BMI）＜28 kg/m2为超重，BMI逸28 kg/m2为

肥胖；（3）患者自愿参与，签署知情同意书；（4）经二甲双胍治疗

6个月仍血糖控制不佳者。排除标准：（1）合并免疫系统疾病

者；（2）合并严重肝肾功能不全者；（3）严重急、慢性糖尿病并发

症者；（4）对本次研究用药存在过敏、禁忌症者；（5）合并血液系

统疾病者。研究方案获得河北北方学院附属第一医院医学伦理

学委员会批准进行。按照随机数字表法将患者分为对照组（80

例，阿卡波糖治疗）和研究组（80例，阿卡波糖联合利拉鲁肽治

疗）。对照组女 37例，男 43例，糖尿病病程 2~12年，平均

（6.39± 2.18）年；年龄 47~79 岁，平均（52.38± 4.17）岁；BMI

24~35 kg/m2，平均（32.39± 1.08）kg/m2。研究组女 35例，男 45

例，糖尿病病程 3~11年，平均（6.47± 1.96）年；年龄 45~80岁，

平均（53.18± 3.97）岁；BMI 24~36 kg/m2，平均（32.43± 1.14）

kg/m2。两组一般资料对比无明显差异（P>0.05），具有可比性。
1.2 方法

两组均采取相同的饮食、运动及生活干预方式。通过跑步

机控制运动量，跑步机速度设置为 80 m/min，每天跑步 75 min。

计算食物热量，并计算每日所需食物摄入量，将每日热量摄入

控制在 25 kCal/kg。对照组给予阿卡波糖片（国药准字

H20153002，规格：100 mg，杭州中美华东制药有限公司）治疗，

于餐前即刻吞服，起始剂量为每次 50 mg，每日 3次；以后逐渐

增加至每次 0.1 g，每日 3次。个别情况下，可增至每次 0.2 g/次，

每日 3次。或遵医嘱。研究组在对照组基础上给予利拉鲁肽注

射液[国药准字 S20160004，规格：3 mL：18 mg（预填充注射笔），

丹麦 Novo Nordisk A/S公司] 皮下注射，0.6 mg/次，1次/d，1周

后根据患者情况，剂量增加至 1.2 mg。两组均连续治疗 16周。

1.3 观察指标

（1）治疗前后测量所有患者的身高、体重、腰围、臀围、收缩

压（SBP），均连续测三次，取平均值。计算 BMI和腰臀比

（WHR），其中 BMI=体重（kg）/身高（m）2，WHR=腰围 /臀围。

（2）治疗前后采集所有患者清晨空腹静脉血 7 mL，室温下

（23℃）静置半小时，获取上清液保存于 -40℃低温冰箱中待检

测（离心方法：离心半径 8cm，2700r/min的离心速度离心 13min）。

采用卓越 400全自动生化分析仪（购自上海科华实验系统有限

公司）检测甘油三酯（TG）、空腹血糖（FPG）、高密度脂蛋白胆固

醇（HDL-C）、总胆固醇（TC）、空腹胰岛素（FINS）、低密度脂蛋

白胆固醇（LDL-C）水平。采用高效液相法（试剂盒购自天津国

科医工科技发展有限公司）检测糖化血红蛋白（HbA1c）水平。

采用Western blotting法以及化学发光法（试剂盒购自南京诺唯

赞生物科技股份有限公司）测定血清核苷酸结合寡聚化结构域

样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体。采用酶联免疫吸附法（试剂

盒购自石家庄洹众生物科技有限公司）检测血清脂联素和瘦素

水平。采用比色法（试剂盒购自上海酶研生物科技有限公司）检

测血清丙二醛（MDA）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-PX）、超氧

化物歧化酶（SOD）水平。并根据稳态模型计算胰岛素抵抗指数

（HOMA-IR）、 胰 岛 茁 细胞 分 泌 功 能 指 数（HOMA-茁），
HOMA-茁=FINS（pmol /L）× 20/ [FPG（mmol /L）-3.5]（%）。

HOMA- IR=FPG（mmol/L）× FINS（pmol/L）/22.5。

1.4 统计学方法

以 SPSS20.0进行数据的统计处理，计量资料以（x± s）表
示，组间比较采用成组 t检验或组内比较采用配对 t检验。计数

资料以率表示，行 x2检验，P<0.05表示组间差异有统计学意义。

2 结果

2.1 BMI、WHR、SBP对比

两组治疗前 BMI、WHR、SBP对比无显著差异（P>0.05）。
两组治疗后 BMI、WHR、SBP均下降，且研究组的下降幅度更

大（P<0.05），见表 1。

2.2 胰岛素抵抗指标对比

两组治疗前 HOMA-IR、HOMA-茁 对比无显著差异（P>0.
05）。两组治疗后 HOMA-IR下降，HOMA-茁升高，且研究组的
改变幅度更大（P<0.05），见表 2。
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Note: Comparison intra-group between the two groups, *P<0.05. Comparison between two groups after treatment, #P<0.05.

2.3 糖脂代谢指标对比

两组治疗前 FPG、HbA1c、TG、TC、HDL-C、LDL-C 对比无

显著差异（P>0.05）。两组治疗后 FPG、HbA1c、TG、TC、LDL-C下

降，HDL-C升高，且研究组的改变幅度更大（P<0.05），见表 3。

表 1 BMI、WHR、SBP对比（x± s）
Table 1 Comparison of BMI, WHR and SBP（x± s）

Groups Time BMI（kg/m2） WHR SBP（mmHg）

Control group（n=80）
Before treatment 32.39± 1.08 1.14± 0.19 144.98± 5.15

After treatment 30.43± 0.79* 0.93± 0.15* 137.13± 5.26*

Study group（n=80）
Before treatment 32.43± 1.14 1.16± 0.24 145.27± 4.78

After treatment 28.21± 0.83*# 0.84± 0.12*# 130.06± 6.39*##

Note: Comparison intra-group between the two groups, *P<0.05. Comparison between two groups after treatment, #P<0.05.

表 2 胰岛素抵抗指标对比（x± s）
Table 2 Comparison of insulin resistance indexes（x± s）

Groups Time HOMA-IR HOMA-茁

Control group（n=80）
Before treatment 2.91± 0.32 39.82± 4.62

After treatment 2.34± 0.27* 47.91± 5.47*

Study group（n=80）
Before treatment 2.88± 0.29 39.31± 4.39

After treatment 1.88± 0.26*# 58.60± 6.24*#

Note: Comparison intra-group between the two groups, *P<0.05. Comparison between two groups after treatment, #P<0.05.

表 3 糖脂代谢指标对比（x± s）
Table 3 Comparison of glycolipid metabolism indexes（x± s）

Groups Time FPG（mmol/L） HbA1c（%） TG（mmol/L） TC（mmol/L）
HDL-C

（mmol/L）

LDL-C

（mmol/L）

Control group

（n=80）

Before treatment 9.28± 0.91 8.98± 0.92 2.23± 0.19 6.21± 0.89 1.13± 0.27 4.91± 0.49

After treatment 7.94± 0.74* 7.51± 0.69* 1.88± 0.16* 5.13± 0.75* 1.38± 0.36* 3.53± 0.46*

Study group

（n=80）

Before treatment 9.32± 0.82 8.82± 0.69 2.19± 0.23 6.18± 0.57 1.15± 0.38 4.87± 0.53

After treatment 6.64± 0.73*# 6.43± 0.74*# 1.52± 0.21*# 4.46± 0.62*# 1.57± 0.35*# 2.98± 0.37*#

2.4 氧化应激指标对比

两组治疗前 SOD、GSH-px、MDA 对比无显著差异（P>0.
05）。两组治疗后 MDA下降，GSH-px、SOD升高，且研究组的

改变幅度更大（P<0.05），见表 4。

Note: Comparison intra-group between the two groups, *P<0.05. Comparison between two groups after treatment, #P<0.05.

表 4 氧化应激指标对比（x± s）
Table 4 Comparison of oxidative stress indexes（x± s）

Groups Time MDA（mmol/mL） SOD（U/mL） GSH-px（U/L）

Control group（n=80）
Before treatment 19.34± 2.74 67.82± 8.34 63.02± 6.27

After treatment 13.29± 2.38* 93.25± 10.58* 72.19± 7.23*

Study group（n=80）
Before treatment 19.76± 2.48 66.93± 7.49 62.48± 5.30

After treatment 8.13± 2.35*# 127.10± 13.88*# 81.28± 7.16*#

2.5 NLRP3炎症小体对比

两组治疗前 NLRP3炎症小体对比无显著差异（P>0.05）。
两组治疗后 NLRP3炎症小体均下降，且研究组的改变幅度更

大（P<0.05），见表 5。

2.6 脂肪因子对比

两组治疗前脂联素、瘦素对比无显著差异（P>0.05）。两组
治疗后脂联素升高，瘦素下降，且研究组的改变幅度更大（P<0.
05），见表 6。
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Note: Comparison intra-group between the two groups, *P<0.05. Comparison between two groups after treatment, #P<0.05.

Note: Comparison intra-group between the two groups, *P<0.05. Comparison between two groups after treatment, #P<0.05.

3 讨论

T2DM是一种慢性进行性疾病，随着病程的增加，可导致

多种慢性并发症发生，严重危及患者性命 [8]。肥胖被认为是

T2DM的主要危险因素之一，肥胖 /超重的人群机体脂肪细胞

体积大且数量多，容易导致脂肪细胞源性激素及各种炎症介质

表达异常，从而影响机体的胰岛素功能，导致胰岛素抵抗[9,10]。

二甲双胍是临床治疗肥胖 /超重 T2DM患者的首选药物，

其能够增强胰岛素敏感性、为胰岛素结合受体提供有利条件、

减少肝糖输出、促进体内葡萄糖利用速度，进而有效控制血糖

水平[11,12]。然而，长期服用二甲双胍会对机体吸收维生素 B12造

成不良影响，且对部分患者的血糖控制效果不佳，而加大二甲

双胍剂量又会增加不良反应发生风险[13]。故而临床对二甲双胍

控制不佳的肥胖 /超重 T2DM患者，常给予阿卡波糖治疗，阿

卡波糖可通过竞争性抑制 琢-糖苷酶，降低碳水化合物的生物
利用度，延缓肠道内双糖和多糖的水解吸收，有效降低血糖水

平[14]。但阿卡波糖对于肥胖 /超重 T2DM患者的 BMI改善效

果一般[15]。已有不少研究证实[16,17]：降低 T2DM患者的 BMI有

助于帮助患者改善糖脂代谢紊乱。美国糖尿病协会和欧洲糖尿

病研究协会的新指南指出[18]，目前临床应用的众多降糖药物之

中，GLP-1类似物在减重、改善糖脂代谢方面有确切的疗效。利

拉鲁肽是 2009年获批上市的新一代 GLP-1类似物降糖药，具

有吸收缓慢及作用时间长的特点[19]。

本次研究结果显示，利拉鲁肽对二甲双胍控制不佳的肥胖

/超重 T2DM患者，可有效调节糖脂代谢，改善 BMI、WHR和

SBP，减轻胰岛素抵抗。利拉鲁肽能够促进胰岛 茁细胞数量、环
磷酸腺苷的增加，恢复胰岛功能，从而控制机体的血糖水

平 [20]。同时，利拉鲁肽还能够减少餐后胰高血糖素分泌、能量摄

入与饥饿感，从而控制 BMI和WHR[21]。另外，利拉鲁肽可促使

机体的尿糖排泄增多，使得机体对脂质的利用增多，脂质代谢

加强，有效调节血脂水平[22]。既往有报道表明[23]，机体在高血糖

状态下会产生过多自由基，促使机体处于氧化应激状态，而氧

化应激又可加重胰岛素抵抗和胰岛 茁细胞损伤，从而促进肥胖
/超重 T2DM的发生。本次研究结果显示，利拉鲁肽可有效控

制二甲双胍控制不佳的肥胖 /超重 T2DM患者的氧化应激反

应。分析主要是因为利拉鲁肽能够有效修复肥胖 /超重 T2DM

患者的胰岛 茁细胞，提升胰岛素敏感性，有效控制血糖，减少机
体自由基的产生，从而改善患者氧化应激反应状态[24]。相关研

究报道，机体长时间处于高血糖状态会导致患者体内炎症因子

水平异常[25]。NLRP3炎症小体是介导机体免疫炎症和细胞死亡

的关键调控因子，多种因素可以诱导 NLRP3炎症小体活化，随

后通过释放炎症因子加重细胞或组织的炎症反应[26]。本研究结

果表明，利拉鲁肽可有效调节 NLRP3炎症小体水平，考虑可能

与利拉鲁肽增强胰岛素分泌能力、抑制血管炎性细胞因子有

关[27]。以往研究认为利拉鲁肽可以通过介导二脂酰甘油 /蛋白

激酶 C信号通路，减少氧化应激以及多元醇等形成，进而调节

机体炎症因子水平[28]。此外，不少研究发现[29,30]，脂肪组织作为

一种内分泌组织，可通过调节机体脂联素、瘦素等因子，参与机

体的多种生理反应和能量代谢。本研究通过观察脂肪因子变化

情况发现，利拉鲁肽在调节脂肪因子水平方面具有较好的效果。

这可能主要与利拉鲁肽可抑制胃排空及机体摄食中枢，减少能

量摄入，从而减少内脏脂肪含量，调节脂联素、瘦素水平有关[31]。

综上所述，利拉鲁肽对二甲双胍控制不佳的肥胖 /超重

T2DM患者，可有效调节糖脂代谢、NLRP3炎症小体及脂肪因

子水平，减轻氧化应激，值得临床借鉴应用。
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