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艾塞那肽对早期糖尿病肾病患者尿微量
白蛋白、肾功能、胰岛 β 细胞功能的影响

任珍珍　 陈继玲　 汪伟环　 江南

作者单位：２３６８００ 安徽省亳州市中医院糖尿病科

［摘要］ 　 目的　 探讨艾塞那肽对早期糖尿病肾病（ＤＫＤ）患者尿微量白蛋白（Ｕｍａｌｂ）、肾功能、
胰岛 β 细胞功能的影响。 方法　 将 ６０ 例早期 ＤＫＤ 患者随机分为试验组和对照组，每组各 ３０ 例，
对照组患者口服二甲双胍和阿卡波糖，试验组在对照组治疗基础上皮下注射艾塞那肽，疗程均为

２４ 周。 收集患者的一般临床资料、治疗前后的糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后 ２ ｈ
血糖（２ｈ ＰＧ）、２４ ｈ 平均血糖（ＭＢＧ）、２４ ｈ 血糖标准差（ＳＤＢＧ）、２４ ｈ 血糖波动范围（ＢＧＦＲ）、平均血

糖波动幅度（ＭＡＧＥ）、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）、血压、血清肌酐（ＳＣｒ）、Ｕｍａｌｂ、尿白蛋白 ／肌酐比值（ＵＡＣＲ）、估算的肾小球滤

过率（ｅＧＦＲ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、稳态模型 ２ 胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ２⁃ＩＲ）和稳态模型 ２ 胰岛素

分泌指数（ＨＯＭＡ２⁃β）并分组进行比较。 结果　 治疗 ２４ 周后，两组患者 ＨｂＡｌｃ、ＦＰＧ、２ｈ ＰＧ、ＭＢＧ、
ＳＤＢＧ、ＢＧＦＲ、ＭＡＧＥ、ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＴＧ、ＳＣｒ、Ｕｍａｌｂ、ＵＡＣＲ、ＦＩＮＳ、Ｉｎ（ＨＯＭＡ２⁃ＩＲ）较同组治疗前均显著

降低，且试验组上述指标均低于同期对照组；两组患者 ＨＤＬ⁃Ｃ、ｅＧＦＲ、Ｉｎ（ＨＯＭＡ２⁃β）较同组治疗前

均升高，且试验组上述指标均高于同期对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 治疗 ２４ 周后，试验组患者收缩压和舒

张压均低于同期对照组及同组治疗前（Ｐ ＜ ０． ０５）。 结论　 艾塞那肽对早期 ＤＫＤ 患者不仅有降糖、
降压、改善血脂、提高胰岛 β 细胞功能的治疗效果，还能减少 Ｕｍａｌｂ 排泄，延缓疾病进展。
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　 　 糖尿病（ＤＭ）是常见的慢性代谢性疾病。 相关统

计结果显示，２０１７ 年全球成年 ＤＭ 患者约有 ４． ２５ 亿，
其中我国患者约占 １ ／ ４［１］。 糖尿病肾病（ＤＫＤ）是 ＤＭ
患者常见的慢性微血管并发症，也是导致尿毒症及死

亡的重要原因之一［２］。 目前临床应用的血管紧张素

转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ） 类及血管紧张素受体拮抗剂

（ＡＲＢ）类药物在 ＤＫＤ 治疗中均获得一定的疗效，但
延缓 ＤＫＤ 进展的作用较弱［３］。 艾塞那肽为胰高血糖

素样肽⁃１（ＧＬＰ⁃１）类似物，主要作用机制是通过增强

葡萄糖依赖性胰岛素分泌功能，延迟胃排空等途径调

节糖代谢，稳定血糖［４］。 有报道结果显示，ＧＬＰ⁃１ 受体

激动剂还可减少 ＤＫＤ 尿蛋白的排泄，发挥肾脏的保护

作用［５］。 本研究主要观察艾塞那肽对早期 ＤＫＤ 患者

的临床疗效，为 ＤＫＤ 患者的治疗提供新的思路。

对象与方法

１． 对象：选取 ２０１６ 年 １ 月 ～ ２０２０ 年 ２ 月我院收治

的早期 ＤＫＤ 患者 ６０ 例，按照随机数字表法将其分为

试验组和对照组，每组各 ３０ 例。 纳入标准：（１）年龄

≥１８ 岁；（２）符合美国糖尿病协会（ＡＤＡ）２０１０ 年指南

中的诊断标准［６］，空腹血糖（ＦＰＧ）≥７． ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 和

（或）餐后 ２ ｈ 血糖（２ｈ ＰＧ）≥１１． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；（３）早期

ＤＫＤ 定义：３ ～ ６ 个月内重复检查尿白蛋白 ／肌酐比值

（ＵＡＣＲ），２ 次及以上均为 ３０ ～ ３００ ｍｇ ／ ｇ［７］；（４）服用

２ 种口服降糖药物维持 ３ 个月，血糖控制不佳［糖化血

红蛋白（ＨｂＡ１ｃ） ＞ ７％ ］。 排除标准：（１）１ 型糖尿病；
（２）原发性肾脏疾病或严重肾功能不全；（３）对本研究

药物过敏；（４）妊娠或哺乳期；（５）合并 ＤＭ 严重急性

并发症、严重高血压、心脑血管疾病及严重肝病。 本研

究经我院伦理委员会审核批准，所有患者均知情同意。
２． 方法

（１）一般临床资料收集：收集患者一般临床资料，
包括年龄、性别、病程、文化程度、职业、吸烟史、饮酒

史、糖尿病家族史、ＢＭＩ。
（２）治疗方法：对照组口服二甲双胍（每次 ０． ５ ｇ，

每日 ２ 次）和阿卡波糖（每次 ５０ ｍｇ，每日 ３ 次）。 试验
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组在对照组相同治疗方案基础上，皮下注射艾塞那肽

（阿斯利康制药有限公司，注册证号：Ｈ２０１４０８２１），起
始剂量为每次 ５ μｇ，每日 ２ 次，持续 ４ 周，之后为每次

１０ μｇ，每日 ２ 次，如出现低血糖，则将艾塞那肽减量至

每次 ５ μｇ，每日 ２ 次。 两组患者治疗疗程均为 ２４ 周。
血糖达标标准参考 ＡＤＡ ２０１０ 年指南中的标准［６］：ＦＰＧ
３． ９ ～ ７． ２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，２ｈ ＰＧ ＜１１． １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 同时合并高

血压的患者予以缬沙坦每次 ８０ ｍｇ，每日 １ 次治疗，目
标为控制血压 ＜ １３０ ／ ８０ ｍｍＨｇ，如未达标，应联用其他

降压药物至血压达标。
（３）观察指标：于治疗前及治疗 ２４ 周后分别采集

空腹外周静脉血及留取尿液，检测两组患者治疗前后

的血糖相关指标［ＨｂＡ１ｃ、ＦＰＧ、２ｈ ＰＧ、２４ ｈ 平均血糖

（ＭＢＧ）、２４ ｈ 血糖标准差（ＳＤＢＧ）、２４ ｈ 血糖波动范围

（ＢＧＦＲ）、平均血糖波动幅度（ＭＡＧＥ）、空腹 Ｃ 肽］、血脂

相关指标［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）］、
血压（收缩压和舒张压）、肾功能相关指标［血清肌酐

（ＳＣｒ）、尿微量白蛋白（Ｕｍａｌｂ）］、胰岛 β 细胞功能相

关指标［空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）］，使用 ＣＫＤ⁃ＥＰＩ 公式计

算估算的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ），计算 ＵＡＣＲ、稳态模

型 ２ 胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ２⁃ＩＲ）和稳态模型 ２ 胰岛

素分泌指数（ＨＯＭＡ２⁃β）。 统计所有患者在治疗期间

发生低血糖事件情况。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ １７． ０ 软件进行统计分

析。 计量资料以 􀭰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样本 ｔ 检验。 计数资料

以例数和百分比表示，组间比较采用 χ２ 检验或 Ｆｉｓｈｅｒ
确切概率法。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 两组患者一般临床资料比较：两组患者一般临

床资料比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。
　 　 ２． 两组患者治疗前后血糖相关指标、血脂相关指

标、血压、肾功能相关指标、胰岛 β 细胞功能相关指标

比较：治疗前两组患者相关指标比较差异均无统计学

意义（Ｐ ＞０． ０５）。 治疗 ２４ 周后，两组患者 ＨｂＡｌｃ、ＦＰＧ、
２ｈ ＰＧ、 ＭＢＧ、 ＳＤＢＧ、 ＢＧＦＲ、 ＭＡＧＥ、 ＴＣ、 ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＴＧ、
ＳＣｒ、Ｕｍａｌｂ、ＵＡＣＲ、ＦＩＮＳ、Ｉｎ（ＨＯＭＡ２⁃ＩＲ）较同组治疗

前均显著降低，且试验组上述指标均低于同期对照组

（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者 ＨＤＬ⁃Ｃ、ｅＧＦＲ、Ｉｎ（ＨＯＭＡ２⁃β）较
同组治疗前均升高，且试验组上述指标均高于同期对

照组（Ｐ ＜０． ０５）。 治疗２４ 周后，试验组患者收缩压和舒

张压均低于同期对照组及同组治疗前（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见

表 ２。
　 　 ３． 两组患者低血糖发生率比较：试验组患者治疗

期间出现 ２ 例（６６． ７％ ）低血糖事件，对照组治疗期间

出现 １ 例（３３． ３％ ），两组患者低血糖发生率比较差异

无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。

讨　 　 论

本研究发现，治疗 ２４ 周后试验组 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ 水

平均较同期对照组降低，说明艾塞那肽对 ＤＫＤ 患者高

血糖的控制作用较好；而试验组 ＭＢＧ、ＳＤＢＧ、ＢＧＦＲ 和

ＭＡＧ 水平均较同期对照组降低，进一步表明艾塞那肽

降血糖作用稳定，可有效防止血糖波动，与既往研究结

果相似［８］。 试验组在治疗 ２４ 周后 ＴＣ、ＬＤＬ⁃Ｃ 和 ＴＧ 水

平均较同期对照组降低，ＨＤＬ⁃Ｃ 水平较同期对照组升

高，说明艾塞那肽在降低 ＤＫＤ 患者血糖的同时可发挥

血脂调控作用。 治疗 ２４ 周后，试验组 ＳＣｒ、Ｕｍａｌｂ 和

ＵＡＣＲ 水平均较同期对照组降低，ｅＧＦＲ 较同期对照组

升高，提示艾塞那肽还能够改善肾功能。 本研究还发

现，治疗 ２４ 周后，两组患者 ＦＩＮＳ、Ｉｎ（ＨＯＭＡ２⁃ＩＲ）较同

组治疗前均下降，且试验组低于同期对照组，两组患者

Ｉｎ（ＨＯＭＡ２⁃β）均较治疗前升高，且试验组高于同期对

照组，这可能是由于艾塞那肽主要通过与胰岛 β 细胞

的受体结合，激活环磷酸腺苷（ ｃＡＭＰ）依赖的蛋白激

酶Ａ（ＰＫＡ）信号通路来刺激原胰岛素分泌，强化胰岛

表 １　 两组患者一般临床资料比较［例，（％ ）］

组别 例数
性别

男 女
年龄

（岁，􀭰ｘ ± ｓ）
病程

（年，􀭰ｘ ± ｓ）
文化程度

小学及初中 高中 本科及以上

对照组 ３０ ２２（７３． ３３） ８（２６． ６７） ５７． ７２ ± ７． ７９ ８． ３７ ± １． ０７ ７（２３． ３３） １３（４３． ３３） １０（３３． ３３）
试验组 ３０ ２４（８０． ００） ６（２０． ００） ５６． ６５ ± ７． ８４ ８． ４２ ± １． １２ ８（２６． ６７） １１（３６． ６７） １１（３６． ６７）
ｔ ／ χ２值 ０． ３７３ － ０． ５３０ ３ ０． １７６８ ０． ２８１
Ｐ 值 ０． ５４２ ０． ２９９ ０． ４３０ ０． ８６９

组别 例数
职业

工人 ／ 农民 个体 干部
吸烟史 饮酒史

糖尿病
家族史

ＢＭＩ
（ｋｇ ／ ｍ２，􀭰ｘ ± ｓ）

对照组 ３０ １０（３３． ３３） ６（２０． ００） １４（４６． ６７） １１（３６． ６７） １６（５３． ３３） ３（１０． ００） ２２． ３７ ± ３． １６
试验组 ３０ １３（４３． ３３） ５（１６． ６７） １２（４０． ００） １４（４６． ６７） １２（４０． ００） ５（１６． ６７） ２３． ０５ ± ３． １８
ｔ ／ χ２值 ０． ６３６ ０． ６１７ １． ０７１ ０． ５７７ － ０． ８３１
Ｐ 值 ０． ７２８ ０． ４３２ ０． ３０１ ０． ４４８ ０． ２０５
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表 ２　 两组患者治疗前后血糖相关指标、血脂相关指标、血压、肾功能相关指标、胰岛 β 细胞功能相关指标比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
ＨｂＡ１ｃ
（％ ）

ＦＰＧ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

２ｈ ＰＧ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＭＢＧ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＳＤＢＧ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＢＧＦＲ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

ＭＡＧＥ
（ｍｍｏｌ∙ｈ － １∙Ｌ － １）

对照组
治疗前 ３０ ９． ３９ ± ０． ９５ ８． ７４ ± １． １２ １０． ７２ ± ２． １３ ９． ５６ ± １． ３８ ３． ２４ ± １． １２ ４１． ７６ ± ４． １９ ５． ５３ ± １． ２６
治疗后 ３０ ８． ３１ ± ０． ７５ａ ７． ２５ ± １． ０４ａ ８． ３７ ± ０． ８１ａ ７． ９５ ± １． １２ａ １． ６５ ± ０． ４７ａ ２５． ６５ ± ２． ７４ａ ２． ７６ ± ０． ９８ａ

试验组
治疗前 ３０ ９． ３５ ± ０． ９２ ８． ６９ ± １． １５ １０． ８０ ± ２． ０７ ９． ６０ ± １． ４２ ３． ２６ ± １． １０ ４１． ８０ ± ４． ０８ ５． ６２ ± １． ２１
治疗后 ３０ ７． ６４ ± ０． ６３ａｂ ６． ６３ ± ０． ９４ａｂ ７． ７５ ± ０． ６５ａｂ ７． ２０ ± ０． ９８ａｂ １． １４ ± ０． ３２ａｂ １８． ３７ ± ２． ８８ａｂ ２． １５ ± ０． ８７ａｂ

组别 例数 收缩压（ｍｍＨｇ） 舒张压（ｍｍＨｇ） ＴＣ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＬＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨＤＬ⁃Ｃ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

对照组
治疗前 ３０ １３７． ２５ ± １５． ５８ ９０． ４７ ± ９． ２２ ６． ６７ ± ０． ８３ ２． ９３ ± ０． ４３ ３． ４８ ± ０． ４０ １． ４３ ± ０． ２６
治疗后 ３０ １３６． ３２ ± １６． １４ ８８． ４６ ± １０． ２５ ５． ５５ ± ０． ７１ａ ２． ４１ ± ０． ４０ａ ２． ８４ ± ０． ３５ａ １． ９４ ± ０． ３５ａ

试验组
治疗前 ３０ １３６． ３２ ± １６． ０３ ８９． １２ ± ９． １７ ６． ７１ ± ０． ８５ ２． ９０ ± ０． ３９ ３． ５１ ± ０． ３７ １． ４６ ± ０． ２９
治疗后 ３０ １２９． ８２ ± １５． ４９ａｂ ８３． ８４ ± ９． ８３ａｂ ５． １２ ± ０． ７４ａｂ ２． ０２ ± ０． ３６ａｂ ２． ４１ ± ０． ３８ａｂ ２． ３２ ± ０． ４０ａｂ

组别 例数
ＳＣｒ

（μｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｕｍａｌｂ
（ｍｇ ／ Ｌ）

ＵＡＣＲ
（ｍｇ ／ Ｌ）

ｅＧＦＲ［ｍｌ·ｍｉｎ － １

·（１． ７３ｍ２）］
ＦＩＮＳ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｉｎ

（ＨＯＭＡ２⁃ＩＲ）
Ｉｎ

（ＨＯＭＡ２⁃β）

对照组
治疗前 ３０ １２４． １８ ± ２５． ６３ ６６． ０５ ± １１． ７６ １５８． ２７ ± ２８． ４２ ８３． ２７ ± １４． ２９ １１． ５４ ± ２． ２８ １． ２２ ± ０． ８５ ２． ８３ ± ０． ７２
治疗后 ３０ １０９． ６１ ± ２４． ２２ａ ５８． ２８ ± １２． ２７ａ ９７． ７５ ± １７． ８４ａ ８６． ６３ ± １４． ３５ａ ９． ０７ ± ２． ４１ａ ０． ８３ ± ０． ２５ａ ３． ６１ ± ０． ５５ａ

试验组
治疗前 ３０ １２３． ５４ ± ２６． ０４ ６５． ３７ ± １１． ５８ １５９． １５ ± ２７． ８５ ８２． ９０ ± １３． ８５ １１． ６０ ± ２． ３５ １． ２４ ± ０． ７６ ２． ８５ ± ０． ６４
治疗后 ３０ ９２． ４６ ± ２３． ８７ａｂ ４７． ２５ ± １１． ８９ａｂ ８０． ６８ ± １８． ３６ａｂ ９５． ３５ ± １１． ４９ａｂ ７． ８３ ± ２． ７５ａｂ ０． ４８ ± ０． １８ａｂ ４． ６２ ± ０． ４１ａｂ

　 　 注：与同组治疗前比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与同期对照组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

β 细胞功能，进而发挥降糖作用。
　 　 对于 ＤＭ 患者，有效控制血糖水平是缓解临床症

状、预防并发症、防止不良心血管事件发生的重要手

段。 引起 ＤＫＤ 发生的因素较多，早期不易发现，且病

程进展缓慢，然而一旦出现大量蛋白尿，患者进展至尿

毒症期的速度显著加快，故早期诊断和治疗至关重

要［９］。 艾塞那肽是 ＧＬＰ⁃１ 类似物，降低血糖水平主要

是通过与高亲和力受体（ＧＬＰ⁃１Ｒ）结合，促进胰岛素合

成、胰岛 β 细胞增殖，进而提高对葡萄糖的摄取和利

用等功能［１０］。 本研究结果发现，艾塞那肽能够较好地

改善早期 ＤＫＤ 患者的肾功能并刺激胰岛素分泌，从而

提高治疗效果，改善患者肾功能及预后。
一项动物研究结果发现，在肾脏的近端小管上存

在 ＧＬＰ⁃１ 受体，其激动剂可与其受体结合，通过 ＰＫＡ
途径抑制近端小管对水、钠的再吸收，提高肾小球滤过

率，促使尿量及尿钠的排泄均增加；另外还发现 ＧＬＰ⁃１
能够抑制血管紧张素Ⅱ在肾脏的表达，从而扩张肾血

管［１１］。 由此可知，ＧＬＰ⁃１ 受体激动剂的降压作用可能

与利尿、利钠、舒张血管等有关。
本研究中，试验组患者使用艾塞那肽治疗 ２４ 周

后，Ｕｍａｌｂ 水平低于同期对照组。 分析其原因可能是

艾塞那肽除了在胰腺及胰腺外组织（如心血管系统、
中枢神经系统）中表达外，在肾脏组织中也有丰富的

表达，进而抑制肾脏组织中的氧化应激反应，减轻肾小

球肥大及系膜基质增生，降低肾小球高滤过率和尿蛋

白排泄率，减缓 ＤＫＤ 的进程［１２］。 因此，艾塞那肽还可

能通过降糖、减重、改善血脂谱等途径起到早期肾脏保

护的作用。 但目前艾塞那肽的降脂作用及其机制仍未

被完全阐明，还有待进一步研究。

综上，艾塞那肽治疗早期 ＤＫＤ 患者，不仅可降糖、
降压，改善血脂，还能减少 Ｕｍａｌｂ 的排泄，提高胰岛 β
细胞功能，延缓疾病进展。 由于伦理限制，本研究未纳

入单独使用 ＡＣＥＩ 或 ＡＲＢ 治疗的早期 ＤＫＤ 患者为对

照组；此外，本研究纳入样本量相对较少，观察周期相

对较短，未来应考虑加大样本量，延长干预时间，进一

步探讨艾塞那肽治疗早期 ＤＫＤ 患者的远期疗效。
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