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　　随着我国人口老龄化和人们生活方式的改变，糖尿病患病
率逐年升高。２０１７版中国２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）防治指南［１］显

示，我国Ｔ２ＤＭ患病率为１０．４％。近年研究表明，Ｔ２ＤＭ是一种
慢性低度炎症反应性疾病，多种炎性因子共同参与 Ｔ２ＤＭ及其
并发症的发生发展：可溶性ＣＤ１６３（ｓＣＤ１６３）水平与 Ｔ２ＤＭ患者
的胰岛素抵抗（ＩＲ）密切相关，是ＩＲ的独立预测因子［２］；白细胞

介素（ＩＬ）１β、ＩＬ６在Ｔ２ＤＭ患者中高表达，二者通过不同途径
损害胰腺β细胞功能［３］，参与糖尿病的发生与发展；肿瘤坏死

因子α（ＴＮＦα）可通过多种机制导致ＩＲ，引发Ｔ２ＤＭ［４］；脂联素
（ＡＰＮ）是一种由脂肪细胞分泌的特异性血浆激素蛋白，其基因
多态性影响血脂水平和胰岛素敏感性［５］。作为胰高血糖素样

肽１（ＧＬＰ１）受体激动剂，利拉鲁肽可通过改善胰岛细胞功能、
促进胰岛素分泌、抑制胰高血糖素分泌、延缓胃排空、抑制摄食

中枢、减少食物摄入等多条途径控制血糖水平，且其降糖作用

具有葡萄糖依赖性，低血糖事件发生率较低。除降糖作用外，

利拉鲁肽对炎性因子的影响也是目前国内外研究的热点。本

研究通过比较利拉鲁肽及甘精胰岛素治疗前后 Ｔ２ＤＭ患者
ＢＭＩ、血压、血糖、胰岛功能、血脂、血清炎性因子水平的变化，探
讨利拉鲁肽与甘精胰岛素对上述指标的影响，为 Ｔ２ＤＭ的临床
治疗提供理论依据。

对象与方法

１．对象：２０１６年１月～２０１７年６月于解放军联勤保障部队
第９２０医院内分泌科住院的口服磺脲类联合二甲双胍血糖控
制欠佳的 Ｔ２ＤＭ患者４２例。Ｔ２ＤＭ诊断符合１９９９ＷＨＯ糖尿
病诊断和分型标准。随机将其分为两组：利拉鲁肽组（２０例），
男１３例，女７例，平均年龄（５１．８５±７．６６）岁，平均病程（２．９５
±１．１５）年；甘精胰岛素组（２２例），男１４例，女８例，平均年龄
（５０．９１±８．５８）岁，平均病程（２．８４±０．９７）年。两组性别、年龄
和病程比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。排
除标准：（１）其他类型糖尿病；（２）有糖尿病急、慢性并发症或既
往发生过急、慢性胰腺炎；（３）合并心、脑、肝、肾等重要脏器及

风湿免疫系统疾病；（４）有肿瘤病史或近期有感染、手术、严重
外伤等；（５）半年内有服用减肥药物、激素类药物史；（６）妊娠、
哺乳期及有妊娠计划女性；（７）有利拉鲁肽使用禁忌。
２．方法：测量患者血压、身高、体重，并计算 ＢＭＩ，同时记录

其性别、年龄、现病史、既往史、个人史、家族史及用药史等一般

情况。予利拉鲁肽组患者利拉鲁肽０．６ｍｇ每日清晨皮下注射，
１周后将剂量加至 １．２ｍｇ，血糖控制仍欠佳可加至最大剂量
１．８ｍｇ，持续注射 １２周。予甘精胰岛素组患者甘精胰岛素
０．２Ｕ·ｋｇ－１·ｄ－１的起始量每晚１０时皮下注射，根据血糖监测
值调整剂量。治疗前后所有受试者禁饮食１０ｈ后于次日清晨
采集肘正中静脉血，分离血清置于ＥＰ管中，保存于－８０℃的冰
箱中，用于检测 ｓＣＤ１６３、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα及 ＡＰＮ。于采血当
天检测空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１ｃ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、空腹 Ｃ肽（ＦＣＰ）、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）。采用稳态模型法计算胰岛素抵抗指
数（ＨＯＭＡＩＲ），ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＩＮＳ（μＩＵ／ｍｌ）×ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）／
２２．５。采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）测定血清 ｓＣＤ１６３、
ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα和ＡＰＮ，试剂盒购自美国Ｒ＆Ｄ公司。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分析。计量

资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用独立样本 ｔ检验，组内治疗前
后比较采用配对ｔ检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果
１．两组患者治疗前后临床资料比较：两组患者治疗前ＢＭＩ、

收缩压、舒张压、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、
ＦＩＮＳ、ＦＣＰ、ＨＯＭＡＩＲ水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
两组患者治疗后的 ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ较治疗前均明显下降，
ＦＩＮＳ、ＦＣＰ明显升高，甘精胰岛素组 ＦＰＧ下降较利拉鲁肽组更
明显（Ｐ＜０．０５）。利拉鲁肽组患者治疗后 ＢＭＩ、ＨＯＭＡＩＲ较同
组治疗前降低（Ｐ＜０．０５），且利拉鲁肽组 ＢＭＩ比甘精胰岛素组
治疗后更低（Ｐ＜０．０５）。见表１。
　　２．两组患者治疗前后血清炎性因子比较：两组患者治疗前
ｓＣＤ１６３、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα、ＡＰＮ水平比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。利拉鲁肽组患者治疗后ｓＣＤ１６３、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα
较治疗前明显降低，ＡＰＮ明显升高，且与甘精胰岛素比较改变
更为显著（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。甘精胰岛素组患者治疗前后
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表１　两组患者的临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）
收缩压

（ｍｍＨｇ）
舒张压

（ｍｍＨｇ）
ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＬＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

利拉鲁肽组
治疗前 ２０ ２４．４７±１．３０ １２６．６０±１３．３２ ８０．３０±８．０３ ４．９５±１．０３ １．８５±１．０６ ２．７９±０．７０
治疗后 ２０ ２３．６４±１．２６ａｃ １２６．２０±１１．４８ ８０．００±６．０２ ４．９４±１．０１ １．８４±１．０３ ２．７８±０．６８

甘精胰岛素组
治疗前 ２２ ２４．４２±１．２５ １２６．１８±９．５２ ８１．６４±６．９５ ４．９０±１．０４ １．９３±０．８２ ２．８０±０．６５
治疗后 ２２ ２４．５２±１．２８ １２６．００±８．４２ ８１．５５±５．５９ ４．８９±１．０２ １．９２±０．８１ ２．７９±０．６４

组别 例数
ＨＤＬＣ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＦＰＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

２ｈＰＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨｂＡ１ｃ
（％）

ＦＩＮＳ
（μＩＵ／ｍｌ）

ＦＣＰ
（ｎｇ／ｍｌ） ＨＯＭＡＩＲ

利拉鲁肽组
治疗前 ２０ １．０３±０．２０ ９．３７±２．０２ １３．６９±２．６１ ９．５５±１．６１ ４．８０±２．６３ １．７９±１．０６ ２．０２±１．２５
治疗后 ２０ １．０４±０．１８ ７．４１±１．８６ａｃ ７．９２±１．３５ｂ ７．６５±１．３２ａ ５．８０±３．０２ａ ２．６２±０．９０ａ １．９６±１．２３ａ

甘精胰岛素组
治疗前 ２２ １．０５±０．２８ ９．８４±２．４９ １３．１３±３．５４ ９．４８±１．６８ ４．９１±２．７１ １．８１±０．８５ ２．１２±１．３５
治疗后 ２２ １．０５±０．２６ ６．７０±２．１２ａ ７．６９±２．３２ｂ ７．９９±１．６２ａ ６．１９±３．３５ａ ２．４５±０．６６ａ ２．１３±１．３５

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１；与甘精胰岛素组治疗后比较，ｃＰ＜０．０５

表２　两组患者治疗前后血清炎性因子比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ｓＣＤ１６３（ｎｇ／ｍｌ） ＩＬ１β（ｐｇ／ｍｌ） ＩＬ６（ｐｇ／ｍｌ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍｌ） ＡＰＮ（ｍｇ／Ｌ）

利拉鲁肽组
治疗前 ２０ ４５．１０±１３．２５ １１２．６２±４．８４ ５０８．０６±１３０．８４ １４４．１９±３１．１３ ９．６９±２．２
治疗后 ２０ ３６．０７±１１．５８ａｃ ８４．０８±４．６４ｂｄ ２８８．９２±１０８．６３ｂｃ １１０．２５±２７．４０ａｃ １１．８５±３．２２ａｃ

甘精胰岛素组
治疗前 ２２ ４４．４０±１２．２１ １１２．６２±２．８０ ５０７．２９±１２５．５０ １４３．６２±２４．８４ ９．７６±２．２６
治疗后 ２２ ４３．７０±７．５４ １１２．０５±３．８９ ４９１．７５±９０．１５ １４４．０４±１５．７７ ９．７３±２．４４

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１；与甘精胰岛素组治疗后比较ｃＰ＜０．０５，ｄＰ＜０．０１

上述指标比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。
　　讨　　论

糖尿病除了“三多一少”症状影响患者生活质量外，最值得

关注的是其对微血管、大血管的损害所带来的慢性并发症，可

严重影响患者生活质量，增加糖尿病患者致死、致残率。有效

的血糖控制是防治糖尿病并发症的基础。甘精胰岛素是长效

胰岛素类似物，皮下注射１～２ｈ起效，作用平稳无峰，总作用时
间长达２４ｈ以上，为口服降糖药物血糖仍控制欠佳的Ｔ２ＤＭ患
者提供基础胰岛素，其降糖作用及安全性已得到大量临床试验

验证。ＯＲＩＧＩＮＡＬＥ研究［６］结果显示，甘精胰岛素治疗可明显降

低糖尿病患者的血糖及 ＨｂＡ１ｃ，严重低血糖发生率低，但早期
的甘精胰岛素治疗不能降低糖尿病患者的心血管事件风险。

本研究结果显示，治疗１２周后，甘精胰岛素组患者的 ＦＰＧ、２ｈ
ＰＧ、ＨｂＡ１ｃ较治疗前明显降低，ＦＩＮＳ、ＦＣＰ较治疗前升高，且其
对ＦＰＧ的降低作用优于利拉鲁肽。但甘精胰岛素对 Ｔ２ＤＭ患
者的血压、血脂及炎性因子无明显影响。

多种炎性因子参与了 Ｔ２ＤＭ及其并发症的发生、发展，
ｓＣＤ１６３与Ｔ２ＤＭ患者的大小血管并发症密切相关，是其独立危
险因素，可能对早期动脉粥样硬化的诊断具有重要指导意

义［７］。Ｈｏｇａｎ等［８］采用利拉鲁肽对１０例有 ＧＬＰ１临床治疗指
征的肥胖Ｔ２ＤＭ患者进行干预，发现经利拉鲁肽治疗后其血清
ｓＣＤ１６３水平降低。ＩＬ１β主要通过介导胰岛 β细胞凋亡导致
其功能受损，从而参与Ｔ２ＤＭ及其并发症的发生发展。研究表
明，利拉鲁肽可通过抑制核因子（ＮＦ）κＢ的活化和迁移从而阻
止ＩＬ１β、ＩＬ６和ＴＮＦα的生成，升高脂联素水平，而脂联素水
平与ＩＲ呈负相关［９］。谢芳［１０］的研究表明，利拉鲁肽可通过改

善ＩＲ治疗Ｔ２ＤＭ合并非酒精性脂肪性肝病。本研究结果表明，
利拉鲁肽组患者治疗后 ＢＭＩ、ＨＯＭＡＩＲ较前明显降低，提示利
拉鲁肽在降低血糖的同时可有效控制体重，为超重／肥胖的

Ｔ２ＤＭ患者提供了更好的选择。利拉鲁肽组患者治疗后
ｓＣＤ１６３、ＩＬ１β、ＩＬ６、ＴＮＦα较治疗前明显降低，ＡＰＮ较治疗前
明显升高，说明利拉鲁肽能改善 Ｔ２ＤＭ患者的炎性反应，对改
善ＩＲ和防治并发症具有一定作用。ＬＥＡＤＥＲ研究随访 Ｔ２ＤＭ
患者３．８年后发现，利拉鲁肽治疗组的主要心血管不良事件风
险较安慰剂对照组明显下降，提示除降糖作用外，利拉鲁肽还

具有心血管保护作用，其可能通过改善血糖、血脂、血压等心血

管疾病相关危险因素和炎性反应，改善内皮细胞功能，从而改

善心脏功能［１１］。毛拓华等［１２］研究表明，利拉鲁肽可通过 ｐ３８
丝裂原活化蛋白激酶和ｃＪｕｎ氨基末端激酶通路抑制高糖培养
的大鼠胚胎心源性干细胞 Ｈ９ｃ２细胞的凋亡，但相关机制尚待
进一步研究证实。

综上所述，对于口服磺脲类联合双胍类药物后血糖仍未达

标的Ｔ２ＤＭ患者，加用甘精胰岛素或利拉鲁肽均有助于控制血
糖，升高ＦＩＮＳ、ＦＣＰ水平。甘精胰岛素控制 ＦＰＧ方面优于利拉
鲁肽，但利拉鲁肽可同时降低 ＢＭＩ和 ＨＯＭＡＩＲ。除降低血糖、
改善胰岛细胞功能外，利拉鲁肽还具有降低ＢＭＩ、调脂、降压、降
低炎性因子等作用，可能是糖尿病患者心血管获益的重要原

因，可使Ｔ２ＤＭ患者多重获益。
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［关键词］　慢性淋巴细胞白血病；　单克隆免疫球蛋白；　Ｂ淋巴细胞疾病
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　　患者，女，６６岁，因“乏力伴白细胞增多２年余”于２０１０年
６月入院。患者自２００８年无明显诱因出现乏力，查 ＷＢＣ计数
１０×１０９／Ｌ（４．０～１０．０×１０９／Ｌ，括号内为正常参考值范围，以下
相同），无胸闷、进食困难、畏寒发热、盗汗、骨痛等不适。患者

未予重视，定期体检，发现 ＷＢＣ计数缓慢升高。为求进一步治
疗遂来我院。起病以来精神、饮食、睡眠尚可，大小便正常，体重

无明显变化。体格检查无明显异常。入院后完善相关检查结果

见表１。骨髓涂片：成熟淋巴细胞５２％，幼稚淋巴细胞０．５％；
骨髓流式细胞学检查：异常成熟Ｂ淋巴细胞群占非红系细胞约
２８．９７％，表达 ＣＤ５、ＣＤ２３、ＣＤ２２、ＣＤ１９、ｃｙＣＤ７９ａ、ＣＤ２０，不表达
ＣＤ１０，提示慢性淋巴细胞白血病（ＣＬＬ）／小淋巴细胞淋巴瘤
（ＳＬＬ）可能；染色体核型：４６，ＸＸ［２０］；各型免疫球蛋白（Ｉｇ）水
平正常；腹部超声检查结果提示脾脏肿大，约１５７ｍｍ×５２ｍｍ。
初步诊断：ＣＬＬ。患者拒绝治疗，嘱定期随诊后 ＷＢＣ计数缓慢
上升。２０１２年７月患者因“乏力伴头晕１月余”入院，无胸闷、骨
痛等不适，相关实验室复查结果见表１。腹部超声检查结果示脾
脏肿大，约１５９ｍｍ×５９ｍｍ。患者因个人原因放弃治疗。２０１２年
１０月我院骨髓涂片检查：ＣＬＬ骨髓象（淋巴细胞占６８．５％，以
小～中等成熟淋巴细胞为主，可见少量幼淋细胞）；骨髓流式细
胞学检查：异常成熟Ｂ淋巴细胞群占非红系细胞约２９％，表达
ＣＤ５、ＣＤ２０、ＣＤ２２、ＦＭＣ，限制性表达 κ轻链；染色体核型：４６，
ＸＸ［２０］；免疫球蛋白重链可变区（ＩＧＶＨ）基因突变阳性；血κ、λ
轻链结果均正常；血尿免疫固定电泳结果均为阴性。患者拒绝

治疗，继续随访观察。随访过程中患者 ＷＢＣ计数逐渐升高、
Ｈｂ逐渐下降、ＰＬＴ计数尚稳定。２０１３年１０月相关实验室复查
结果见表１。各型 Ｉｇ水平均正常；血 κ、λ轻链结果均正常；血
尿免疫固定电泳结果均为阴性。予患者 ＦＣ方案治疗（氟达拉
滨５０ｍｇ，ｄ１～ｄ３＋环磷酰胺２００ｍｇ，ｄ１～ｄ３），化疗顺利；复查
ＷＢＣ计数９．４×１０９／Ｌ，淋巴细胞计数６．９８×１０９／Ｌ，血红蛋白
９０ｇ／Ｌ，ＰＬＴ计数９４×１０９／Ｌ。２０１４年２月相关实验室复查结果
见表１。余各型 Ｉｇ未见明显异常；血 κ、λ轻链结果均正常；血
尿免疫固定电泳结果均为阴性；后予患者ＦＣ方案治疗（氟达拉
滨５０ｍｇ，ｄ１～ｄ３＋环磷酰胺２００ｍｇ，ｄ１～ｄ３），化疗顺利。继续
随诊，ＷＢＣ计数６×１０９／Ｌ左右。２０１５年８月相关实验室复查
结果见表１。余各型免疫球蛋白未见异常；腹部超声检查示脾
脏１４０ｍｍ×６４ｍｍ。后ＷＢＣ水平缓慢上升。２０１８年４月患者
因“乏力加重２月余”入院，自诉乏力，偶有头晕，无胸闷及黑
晕厥；体格检查未及明显异常。相关实验室复查结果见表１，余
各型Ｉｇ水平均降低（ＩｇＧ６２．７ｇ／Ｌ，ＩｇＡ０．３ｇ／Ｌ，ＩｇＭ０．３９１ｇ／Ｌ）；
血κ轻链１６．８ｇ／Ｌ（２．０～４．４ｇ／Ｌ），血 λ轻链０．７９ｇ／Ｌ（１．１～
２．４ｇ／Ｌ）；血尿免疫固定电泳结果均提示ＩｇＧκ型；腹部超声结
果示脾脏大小约为１９１ｍｍ×６９ｍｍ；骨髓涂片检查：ＣＬＬ骨髓象
（淋巴细胞占６８．８％，以小 ～中等成熟淋巴细胞为主）；骨髓流
式细胞学检查：在ＣＤ４５／ＳＣＣ点图上设门分析，淋巴细胞约占有
核细胞的２８．６％，其中ＣＤ４５＋ＣＤ１９＋ＣＤ３８－的细胞约占有核细
胞的４．９％，表达 ＣＤ１９、ＣＤ２０、ＣＤ２２，部分细胞表达 ＨＬＡＤＲ、
ＣＤ５、ＣＤ２３，弱表达ｓκ和ｃκ，少数细胞表达ＣＤ２００、ＦＭＣ７，不表
达ＣＤ１０、ＣＤ１１ｃ、ＣＤ２５、ＣＤ３８、ＣＤ１０３、Ｂｃｌ２，考虑为异常单克隆
Ｂ淋巴细胞，ＣＤ４５ｄｉｍＣＤ１９＋ＣＤ３８ｓｔ的细胞约占有核细胞的１．１％，
表达ＣＤ１９、ＣＤ３８、ｃκ，不表达 ＣＤ２７、ＣＤ２８、ＣＤ５６、ＣＤ１３８，考虑为
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