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　　摘要：目的　评估利拉鲁肽对胰岛素治疗血糖控制欠佳的糖尿病肾脏疾病（ＤＫＤ）患者的疗效，并探讨相关
机制。方法　选取２０１８年１月—２０１９年６月南通大学附属东台医院收治的胰岛素治疗血糖控制欠佳、伴有
ＤＫＤ的２型糖尿病患者，共１１０例。将患者随机分为观察组与对照组，每组５５例。２组在调节胰岛素用量和
（或）口服降糖药物的基础上，分别使用利拉鲁肽与那格列奈治疗。比较２组治疗前后血压、血脂、糖代谢和肾功
能相关指标，测定血清转化生长因子－β１（ＴＧＦ－β１）、基质金属蛋白酶－９（ＭＭＰ－９）及组织型金属蛋白酶抑制
剂－１（ＴＩＭＰ－１）水平。结果　治疗３个月和６个月时，２组血压和总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）水平比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗３个月和６个月时，２组体重指数（ＢＭＩ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ－Ｃ）、糖化血红蛋
白（ＨｂＡｌｃ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）较治疗前均降低（Ｐ＜０．０５）；
高密度脂蛋白（ＨＤＬ－Ｃ）、胰岛素敏感指数（ＨＯＭＡ－ＩＳ）均升高（Ｐ＜０．０５）；且观察组的 ＢＭＩ、ＨｂＡｌｃ、２ｈＰＧ、
ＨＯＭＡ－ＩＲ、胰岛素平均日用量均低于对照组，ＨＯＭＡ－ＩＳ高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗６个
月后，２组血清肌酐（Ｓｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、２４ｈ尿蛋白（２４ｈＵＰｒ）、尿微量白蛋白与尿肌酐比值（ＡＣＲ）、ＴＧＦ－β１、
ＴＩＭＰ－１水平较治疗前均降低（Ｐ＜０．０５），且观察组显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；２组肾小球滤过率估计值
（ｅＧＦＲ）、ＭＭＰ－９和ＭＭＰ－９／ＴＩＭＰ－１比值较治疗前升高（Ｐ＜０．０５），且观察组显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。观
察组低血糖事件发生率低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　利拉鲁肽在胰岛素治疗血糖控制欠
佳的ＤＫＤ患者中应用可获得良好的降糖效果，并可降低体重、降低尿蛋白、改善肾功能，其机制可能与调节 ＴＧＦ
－β１、ＭＭＰ－９／ＴＩＭＰ－１表达有关。
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　　糖尿病肾脏疾病（ＤＫＤ）是糖尿病常见并发症
之一，也是导致糖尿病患者死亡的首要原因，以２型
糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者较为多见［１］。Ｔ２ＤＭ患者行胰
岛素治疗虽可在一定程度上改善糖代谢异常，但仍

有部分患者尤其是肥胖患者难以获得理想的血糖控

制效果，且体重增加、低血糖的风险较高［２］。利拉

鲁肽是胰高血糖素样肽 －１（ＧＬＰ－１）类似物，具有
调节胰岛素敏感性、改善胰岛细胞功能、延缓胃排

空、减轻胰岛素抵抗及蛋白尿等作用，但目前关于利

拉鲁肽在ＤＫＤ中的研究较少［３］。研究表明，肾小球

系膜区细胞外基质（ＥＣＭ）合成 －降解失衡是 ＤＫＤ
病理改变的根本原因，基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）及其
组织抑制物（ＴＩＭＰ）、转化生长因子（ＴＧＦ）等参与了
该过程，这为ＤＫＤ的治疗提供了新思路［４］。本研究

旨在研究利拉鲁肽对单纯胰岛素治疗血糖控制欠佳

的ＤＫＤ患者的疗效，以期为ＤＫＤ的治疗提供参考。

１　资料和方法

１．１　一般资料　选取２０１８年１月—２０１９年６月于
南通大学附属东台医院内分泌科住院的胰岛素治疗

血糖控制欠佳的ＤＫＤ患者，共计１１０例。按随机数
字表法将患者分为观察组和对照组，每组５５例。观
察组男３５例，女２０例，年龄３１～６９岁，平均（５５．２６±
５．８３）岁；体重指数（ＢＭＩ）２４～３２ｋｇ／ｍ２，平均（２８．７８
±１．１２）ｋｇ／ｍ２；糖尿病病程３～１５年，平均（７．８２±
１．４３）年；ＤＫＤ病程 ６个月 ～６年，平均（１４．７５±
３．５２）个月。对照组男３３例，女２２例，年龄３１～６９
岁，平均（５４．７９±５．６２）岁；ＢＭＩ２４～３０ｋｇ／ｍ２，平均
（２８．４３±１．０５）ｋｇ／ｍ２；糖尿病病程 ３～１３年，平均
（７．６４±１．２６）年；ＤＫＤ病程 ６个月 ～５年，平均
（１４．２６±３．１１）个月。２组患者一般资料比较，差异
均无统计学意义（均Ｐ＞０．０５），具有可比性。
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　　纳入标准：①符合中国 ２型糖尿病防治指南
（２０１７年版）［５］中对 Ｔ２ＤＭ诊断标准；②符合《中国
糖尿病肾脏疾病防治临床指南》（２０１９年版）［６］中
对ＤＫＤ的诊断标准；③年龄３０～７０岁；④常规应用
口服降糖药物［除了二肽基肽酶 －４（ＤＰＰ－４）抑制
剂、胰岛素促泌剂之外］和（或）单独胰岛素治疗剂

量稳定 ３个月血糖控制不良者［糖化血红蛋白
（ＨｂＡｌｃ）≥７．５％］；⑤ ＢＭＩ≥２４．０ｋｇ／ｍ２；⑥无高血
压或使用降压药物后稳定控制血压≤１４０／９０ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）。本研究获得东台市人民医
院伦理学委员会审核批准［东人医伦审（２０１８）０１
号）］，患者和（或）其家属研究前签署知情同意书。

排除标准：①合并糖尿病酮症酸中毒、高渗性昏
迷、严重感染等严重糖尿病急性并发症者；②ＤＫＤ５
期患者；③合并其他肾脏疾病、泌尿系统感染者；④
合并其他脏器严重功能障碍或器质性病变者；⑤严
重胃肠道疾病与既往胃肠道手术史者；⑥合并恶性
肿瘤、结缔组织疾病、血液系统疾病等其他严重疾病

者；⑦严重精神疾病等不能配合研究的患者；⑧对本
研究用药过敏者；⑨妊娠期或哺乳期妇女。
１．２　治疗方法　２组入组后原有胰岛素治疗方案
不变，持续观察４周。若血糖控制效果不佳［空腹
血糖（ＦＰＧ）≥１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ、ＨｂＡｌｃ≥７．５％］，则进
入为期３个月的试验期。对照组予以那格列奈片口
服，０．１２～０．５４ｇ／ｄ，分３次餐前口服，同时调整胰
岛素剂量后维持治疗。观察组予以利拉鲁肽午餐前

皮下注射，１次／ｄ，第１周剂量为０．６ｍｇ／次，第２周
开始为１．２ｍｇ／次维持治疗，同时调整胰岛素剂量。
２组每周根据血糖谱（三餐前及餐后２ｈ、１０点、凌
晨３点）调节胰岛素剂量１～２次，治疗期间若出现
低血糖，则酌情降低原胰岛素剂量或逐渐停用，维持

各点血糖 ＞４．４ｍｍｏｌ／Ｌ。同时口服奥美沙坦酯片，
２０ｍｇ／次，１次／ｄ，并维持血压不低于 １２０／６０ｍｍ
Ｈｇ；双嘧达莫片口服以抗血小板聚集，２５ｍｇ／次，３
次／ｄ。研究期间维持原有生活习惯、调脂、降压方
案，不服用其他可能影响血糖、体重等药物。

１．３　观察指标　分别于入组时治疗前、治疗３个月
和６个月测算 ＢＭＩ。测定收缩压（ＳＢＰ）、舒张压
（ＤＢＰ）；总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂
蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ
－Ｃ）；ＦＰＧ、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）和ＨｂＡｌｃ，并采用
稳态模型（ＨＯＭＡ）法计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ
－ＩＲ）和胰岛素敏感指数（ＨＯＭＡ－ＩＳ），统计胰岛素
用量变化。入组时及随访 ６个月末测定血清肌酐

（Ｓｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）、２４ｈ尿蛋白（２４ｈＵＰｒ），测定
尿白蛋白与尿肌酐比值（ＡＣＲ）；估算肾小球滤过率
（ｅＧＦＲ）。酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）测定空腹血清
ＴＧＦ－β１、ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１水平，计算 ＭＭＰ－９／
ＴＩＭＰ－１比值。
１．４　安全性评价　观察低血糖事件发生情况，分为
３级：轻度低血糖反应，血糖 ＞４．０ｍｍｏｌ／Ｌ，仅具有
低血糖症状；一般性低血糖事件，出血低血糖症状且

血糖水平＜４．０ｍｍｏｌ／Ｌ，能够自行处理；严重低血糖
事件，出现中枢神经系统症状且需他人协助给予碳

水化合物或接受其他复苏措施。

１．５　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计
学分析。计数资料以百分率（％）表示，行 χ２检验；
计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，行 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２　结　果

２．１　２组患者治疗前后血压和血脂指标比较　２组
患者治疗前血压和血脂指标比较，差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。治疗３个月和６个月时，２组患者
ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＴＣ、ＴＧ均有所降低，但组内及组间差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗３个月时，２组
ＬＤＬ－Ｃ水平均较治疗前显著降低（Ｐ＜０．０５），观察
组有４０例（７２．７３％）要求停用调脂药物并予以试
停药，治疗６个月时 ＬＤＬ－Ｃ水平较治疗前仍获得
明显好转（Ｐ＜０．０５）；对照组治疗６个月较治疗３
个月ＬＤＬ－Ｃ水平下降不明显（Ｐ＞０．０５）。２组间
比较治疗３个月和６个月时ＬＤＬ－Ｃ差异显著（Ｐ＜
０．０５）。治疗３个月和６个月时，２组 ＨＤＬ－Ｃ水平
均较治疗前明显升高（Ｐ＜０．０５），但组间比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．２　２组患者治疗前后ＢＭＩ及糖代谢相关指标变化
　治疗６个月后，观察组有４１例（７４．５５％）患者体重
降低；对照组２例（３．６４％）体重降低，其ＢＭＩ均呈升
高趋势，组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治
疗３个月和 ６个月时，２组 ＨｂＡｌｃ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、
ＨＯＭＡ－ＩＲ均较治疗前显著降低（Ｐ＜０．０５），
ＨＯＭＡ－ＩＳ均较治疗前显著升高（Ｐ＜０．０５）；治疗３
个月和６个月时，观察组的 ＨＯＭＡ－ＩＲ低于对照组
而ＨＯＭＡ－ＩＳ高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。治疗３个月时，观察组患者的胰岛素用量明
显降低，治疗６个月时有３０例（５４．５５％）患者停用胰
岛素和（或）口服降糖药物；对照组在治疗３个月后逐
渐减少胰岛素用量。治疗３个月和６个月时，观察组
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的平均胰岛素用量均显著低于对照组，差异有统计学 意义（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表１　２组患者治疗前后血压和血脂指标比较（ｎ＝５５，珋ｘ±ｓ）

指标
观察组

　治疗前　　　治疗３个月　　治疗６个月　

对照组

　治疗前　　　治疗３个月　　治疗６个月

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １２９．２１±１４．２１１２５．０４±１１．２３１２６．０７±１１．１３ １２８．６６±１３．４１１２５．９４±１２．２１１２６．７２±１０．８３

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ８７．０５±５．１２ ８４．１１±４．２３ ８３．９１±３．８２ ８６．８５±５．１１ ８５．０２±４．３７ ８２．８３±４．６３

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．３１±１．１２ ５．２０±１．０４ ５．０２±０．９６ ５．０６±１．１１ ４．９８±１．０６ ４．９２±１．０３

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．１１±０．５８ １．９２±０．５２ １．８３±０．４５ ２．２３±０．６２ ２．０４±０．５１ １．９６±０．４７

ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．６８±０．６８ ３．０２±０．６４＃ ２．７２±０．４６＃ ３．５６±０．６６ ３．３０±０．５８ ３．１０±０．５５

ＨＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２８±０．１２ １．３８±０．２３ １．４２±０．２５ １．３１±０．１５ １．３６±０．３１ １．４０±０．２６

　　　　与治疗前比较：Ｐ＜０．０５；与对照组比较：＃Ｐ＜０．０５；１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

表２　２组患者治疗前后糖代谢相关指标变化（ｎ＝５５，珋ｘ±ｓ）

指标
观察组

　治疗前　　　治疗３个月　　治疗６个月　

对照组

　治疗前　　　治疗３个月　　治疗６个月

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２８．７８±１．１２ ２７．３６±１．０３ ２７．２１±１．０１＃ ２８．４３±１．０５ ２８．９２±１．１５ ２８．９３±１．１７

ＨｂＡｌｃ（％） １０．６１±１．３２ ７．１１±０．８５ ６．９２±０．８４ １０．３９±１．２８ ９．０３±１．１２ ７．２４±１．１２

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １１．４３±１．０８ ７．０１±０．６５ ６．８９±０．６４ １１．２９±１．０４ ７．５９±０．７３ ７．０２±０．７１

２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３．４６±１．１２ ８．７８±０．８５ ８．４３±０．８２ １３．２４±１．０３ １０．３７±０．８４ ９．０４±０．８１

ＨＯＭＡ－ＩＲ ３．６２±０．５３ ３．０９±０．４４＃ ３．０１±０．３２＃ ３．５８±０．５２ ３．４０±０．４７ ３．３６±０．４１

ＨＯＭＡ－ＩＳ ２１．３２±４．４６ ４１．６１±４．８９＃ ４２．６５±５．１１＃ ２２．０６±４．５１ ３２．６８±４．７４ ３６．２３±４．８３

胰岛素用量（Ｕ／ｄ）４９．３５±５．１５ ３７．６５±５．１３＃ ２５．３２±５．０４＃ ４９．５６±５．２４ ４９．３４±５．０５ ４０．４３±６．１８

　　　　与治疗前比较：Ｐ＜０．０５；与对照组比较：＃Ｐ＜０．０５

２．３　２组患者治疗前后肾功能相关指标比较　２组
患者治疗前Ｓｃｒ、ＢＵＮ、２４ｈＵＰｒ、尿ＡＣＲ及ｅＧＦＲ比
较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗６个月
后，２组Ｓｃｒ、ＢＵＮ、２４ｈＵＰｒ、尿 ＡＣＲ均较治疗前下

降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且观察组显著低
于对照组（Ｐ＜０．０５）；２组 ｅＧＦＲ均较治疗前升高，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且观察组显著高于
对照组（Ｐ＜０．０５）。见表３。

表３　２组患者治疗前后肾功能相关指标比较（ｎ＝５５，珋ｘ±ｓ）

指标
观察组

　　　治疗前　　　　 治疗６个月　　　

对照组

　　　治疗前　　　　 治疗６个月　　　

Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ２２５．３４±２１．７７ １５２．０３±１５．７４＃ ２１９．７８±２０．４３ １７９．３４±４６．２１

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １１．８２±１．６５ ６．１２±１．０４＃ １１．６９±１．５７ ７．４３±１．１２

２４ｈＵＰｒ（ｇ） ３．６５±０．７１ １．５４±０．２７＃ ３．５７±０．６９ １．７７±０．３２

尿ＡＣＲ（ｍｇ／ｇ） ４３０．４３±８１．９６ ３６２．２１±４０．６３＃ ４２８．２５±８０．８９ ４０４．５４±５１．７２

ｅＧＦＲ〔ｍｌ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）〕 ７１．８９±５．２３ ７９．４８±５．１２＃ ７３．０１±５．６４ ７５．４３±５．２１

　　　　与治疗前比较：Ｐ＜０．０５；与对照组比较：＃Ｐ＜０．０５
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２．４　２组患者治疗前后血清 ＴＧＦ－β１、ＭＭＰ－９、
ＴＩＭＰ－１水平比较　２组患者治疗前血清 ＴＧＦ－
β１、ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１水平和ＭＭＰ－９／ＴＩＭＰ－１比
值比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗６
个月后，２组血清ＴＧＦ－β１、ＴＩＭＰ－１水平较治疗前
均降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且观察组显
著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；治疗６个月后，２组ＭＭＰ
－９和 ＭＭＰ－９／ＴＩＭＰ－１比值较治疗前均升高，差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且观察组显著高于对

照组（Ｐ＜０．０５）。见表４。
２．５　２组患者低血糖事件比较　观察组 ７例
（１２．７３％）发生２４例次低血糖事件，一般性低血糖
事件８例次，低血糖症状 １６例次。对照组 １４例
（２５．４５％）发生３１例次低血糖事件，一般性低血糖
事件１１例次，低血糖症状２０例次。２组均无严重
低血糖事件，观察组的低血糖事件发生率低于对照

组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表４　２组患者治疗前后血清ＴＧＦ－β１、ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１水平比较（ｎ＝５５，珋ｘ±ｓ）

指标
观察组

　　　治疗前　　　　　治疗６个月　　　

对照组

　　　治疗前　　　　　治疗６个月　　　

ＴＧＦ－β１（μｇ／Ｌ） １０２．４３±１７．７１ ３７．８９±９．１２＃ ９９．８７±１６．８２ ４６．５８±１０．２１

ＭＭＰ－９（μｇ／Ｌ） ７６．８５±２２．１３ １３１．０５±４０．２１＃ ７５．９７±２１．１８ １１０．２７±３６．８４

ＴＩＭＰ－１（μｇ／Ｌ） ３６１．０３±６７．９５ ２４６．９７±４３．５８＃ ３５７．１２±６６．３８ ２９２．０４±５８．１７

ＭＭＰ－９／ＴＩＭＰ－１ ０．２１±０．０７ ０．５３±０．１５＃ ０．２２±０．０８ ０．３８±０．１３

　　　　与治疗前比较：Ｐ＜０．０５；与对照组比较：＃Ｐ＜０．０５

３　讨　论

ＤＫＤ是糖尿病最常见的并发症，占糖尿病患者
的３０％～３５％［７］。由于 Ｔ２ＤＭ患者多伴有超重或
肥胖，后者可诱发或加重胰岛素抵抗以及糖毒性；为

控制血糖达标需增加胰岛素用量，但用量过大可导

致体重增加，如此形成恶性循环，不利于疾病的控

制［８］。ＧＬＰ－１具有降血压、减轻体重、调节糖脂代
谢、改善胰岛功能及保护肾脏等多重生物学效

应［９］。利拉鲁肽是一种人工合成的ＧＬＰ－１受体激
动剂，能够结合ＧＬＰ－１受体，有效减少脂肪细胞分
泌的细胞因子，并抑制氧化应激损伤，从而保护肾功

能［１０］。研究表明，利拉鲁肽能抑制饱食中枢，减少

胃液分泌及胃肠道蠕动，从而控制食欲，延缓胃排

空，间接发挥控制体重、调脂、降糖等作用［１１］。此

外，利拉鲁肽在肾脏保护方面也具有诸多优势，能够

降低患者的尿蛋白含量，延缓 Ｔ２ＤＭ患者的肾病进
展［１２］。

本研究结果显示，观察组患者在治疗３个月后
有７２．７３％停用调脂药物，但随访结果显示血脂指
标呈进行性改善。在体重控制方面，观察组表现出

明显优势，随访６个月有７４．５５％的患者体重下降，
而对照组的ＢＭＩ整体呈上升趋势。研究显示，对于
血糖控制不佳的 Ｔ２ＤＭ患者，加用利拉鲁肽可在一

定程度上减少胰岛素用量，相较于直接增加胰岛素

用量可减少低血糖时间，且有利于降低患者的腰围

和体重［１３］。ＨｂＡｌｃ降低是 Ｔ２ＤＭ患者临床获益的
首要影响因素［１４］。本研究中，观察组治疗后 ＨｂＡｌｃ
下降较对照组更为明显，提示对使用胰岛素血糖控

制不理想的ＤＫＤ患者，加用利拉鲁肽可能更有利于
血糖的控制。同时，观察组的ＨＯＭＡ－ＩＲ下降幅度
及ＨＯＭＡ－ＩＳ升高幅度较对照组均表现出明显优
势。上述结果进一步提示，利拉鲁肽可使血糖控制

欠佳的ＤＫＤ患者ＨｂＡｌｃ下降，并可改善胰岛细胞功
能，从而达到血糖控制的目的。治疗６个月时，观察
组胰岛素和（或）口服降糖药物停用率达５４．５５％，
提示利拉鲁肽可能更有利于平稳降糖，更有利于血

糖管理，降低血糖波动幅度。治疗期间，观察组未发

生严重低血糖事件，总低血糖事件发生率低于对照

组，且所有患者均在血糖基本控制后逐步减少胰岛

素用量及口服降糖药物用量。

研究表明，ＥＣＭ合成过多可诱导肾小球硬化，
而ＭＭＰｓ能够调节 ＥＣＭ的动态平衡，其亚型 ＭＭＰ
－９对肾基底膜中胶原Ⅳ、胶原Ⅴ及弹性蛋白均具
有降解作用［１５］。ＴＩＭＰ－１对 ＭＭＰ－９具有选择性
抑制作用，ＭＭＰ－９／ＴＩＭＰ－１失衡可引起肾小球基
底膜胶原代谢异常，加速肾小球硬化，从而参与

ＤＫＤ的发生［１６］。ＴＧＦ－β１具有调节细胞生长、分
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化等作用，其过表达可介导肾小球固有细胞的损伤、

硬化，参与 ＤＫＤ的发生发展［１７］。本研究中，治疗６
个月时，２组Ｓｃｒ、ＢＵＮ、２４ｈＵＰｒ及尿 ＡＣＲ较治疗前
均明显下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而观察
组显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；２组治疗后 ｅＧＲＦ均
有所升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），且观察组
显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。这提示加用利拉鲁肽
能够降低ＤＫＤ患者的尿蛋白，并可改善或保护患者
的肾功能。同时，治疗 ６个月时，２组血清 ＴＧＦ－
β１、ＴＩＭＰ－１水平较治疗前均显著降低（Ｐ＜０．０５），
且观察组显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；ＭＭＰ－９、
ＭＭＰ－９／ＴＩＭＰ－１比值均显著升高（Ｐ＜０．０５），而
观察组均高于对照组（Ｐ＜０．０５）。这提示加用利拉
鲁肽可能通过下调ＴＧＦ－β１水平和调节 ＭＭＰ－９／
ＴＩＭＰ－１平衡而保护肾功能。肥胖与Ｔ２ＤＭ患者的
胰岛素抵抗有关，适度减轻体重更有利于减轻患者

的胰岛素抵抗、改善胰岛 β细胞功能，从而减少尿
蛋白，这可能也是观察组治疗后肾功能改善更为显

著的主要原因之一［１８］。

综上所述，对胰岛素治疗血糖控制欠佳的 ＤＫＤ
患者加用利拉鲁肽有利于更好地控制血糖、保护胰

岛β细胞功能、改善或保护肾功能，下调 ＴＧＦ－β１
水平和调节ＭＭＰ－９／ＴＩＭＰ－１平衡，发挥独立于降
糖外的其他机制而保护肾功能，可能有利于延缓

ＤＫＤ的进展。但本研究样本较小、随访时间较短且
观察指标有限，尚需大样本、延长随访时间进一步证

实。
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［１１］　吕玉立．利拉鲁肽和西格列汀对胰岛素治疗血糖控制欠佳肥

胖２型糖尿病患者的疗效 ［Ｊ］．中国生化药物杂志，２０１７，４

（１２）：４４－４５．

［１２］　任伟，郭剑津，郗光霞，等．利拉鲁肽治疗对肥胖２型糖尿

病患者早期肾损伤的治疗作用［Ｊ］．中国药物与临床，２０１５，

１５（９）：１２８４－１２８６．

［１３］　牟伦盼，蒋建家，苏劲波，等．利拉鲁肽与西格列汀对胰岛

素控制欠佳的肥胖伴２型糖尿病患者的疗效和安全性比较

［Ｊ］．中华糖尿病杂志，２０１６，８（１）：３５－３９．

［１４］　叶少英，阮萍，雍军光，等．ＨｂＡ１ｃ水平对２型糖尿病患者

红细胞及胞内血红蛋白的影响 ［Ｊ］．中国病理生理杂志，

２０１６，３２（３）：５４９－５５３．

［１５］　杨冉，王韫芳，张维，等．利拉鲁肽联合替米沙坦对早期糖

尿病肾病患者血中ＴＮＦ－α、ＩＬ－６及 ＴＧＦ－β１水平的影响

［Ｊ］．西部医学，２０１６，２８（２）：１９１－１９４．

［１６］　祖丽华，秦玖刚．升清养阴汤对糖尿病肾病患者肾功能及血

清ＴＧＦ－β１、ＭＭＰ－９、ＴＩＭＰ－１水平的影响 ［Ｊ］．中华中医

药学刊，２０１８，３６（５）：１１８９－１１９２．

［１７］　ＨｉｇｇｉｎｓＳＰ，ＴａｎｇＹ，ＨｉｇｇｉｎｓＣＥ，ｅｔａｌ．ＴＧＦ－β１／ｐ５３ｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｉｎｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ／ＯＬ］．ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌ，２０１７，４３：１－

１０．

［１８］　李伟，张晨鑫，王玲，等．２型糖尿病合并肥胖患者腹部脂肪

分布与胰岛素抵抗的相关性研究 ［Ｊ］．重庆医学，２０１７，４６

（２６）：３６３２－３６３４．
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