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　 　 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）合并肥胖患者往往合并脂肪组织功能

障碍［１］ 。 脂肪组织功能障碍包括脂肪组织炎症反应细胞外基

质（ＥＣＭ）沉积。 能量摄入过剩会导致脂肪组织迅速扩张、脂肪

细胞肥大，脂肪组织周围血管也未相应增殖，从而导致脂肪组

织局部缺氧［２］ 。 脂肪组织局部缺氧会诱导巨噬细胞浸润、炎性

细胞因子产生和胶原合成增加，从而限制脂肪生成、降低脂肪

组织的膨胀性，进而降低其储存能力［３］ 。 过剩的能量以甘油三

酯的形式储存于肝脏、心脏、肌肉和胰腺等器官及血管内皮［４］ ，
这种异位脂肪沉积会导致与肥胖相关的多种疾病的发生、发
展，如代谢相关脂肪性肝病（ＭＡＦＬＤ）、心血管疾病和胰岛素抵

抗［５］ 。 体重减轻可改善脂肪组织功能障碍及脂肪生成潜能［６］ 。
已有研究表明，重组人胰高血糖素样肽（ＧＬＰ）⁃１ 可使 Ｔ２ＤＭ 合

并肥胖患者体重减轻［７］ ，然而，在分析脂肪因子水平和全身炎

症变化时，体重减轻本身对代谢产生的影响并未得到充分考

虑。 重组人 ＧＬＰ⁃１ 治疗与饮食平衡组对比的随机对照试验

（ＲＣＴ）对脂肪组织功能障碍的直接影响迄今研究数量十分有

限。 本研究旨在观察贝那鲁肽（１００％ 同源性的重组人 ＧＬＰ⁃１）
是否能直接改善 Ｔ２ＤＭ 合并肥胖患者脂肪组织功能障碍，为临

床治疗提供新的依据。
对象与方法

１． 对象：纳入我院内分泌科门诊及病房成年 Ｔ２ＤＭ 合并肥

胖患者 ８０ 例，其中男 ６０ 例、女 ２０ 例，年龄 １８ ～ ７０ 岁，平均年龄

（３７． ８ ± ８． ６）岁，采用随机数字表法将全部患者分为试验组

（４０ 例）和对照组（４０ 例）。 纳入标准：（１）均符合 １９９９ 年 ＷＨＯ
糖尿病诊断标准中 Ｔ２ＤＭ 的诊断标准［８］ ；（２）ＢＭＩ≥２８ ｋｇ ／ ｍ２；
（３）病程 ６ 个月 ～ ５ 年；（４）使用稳定剂量的二甲双胍单一药物

治疗至少 ３ 个月；（５）糖化血红蛋白≤７． ５％ 。 排除标准：（１）近
６ 个月内出现过糖尿病急性并发症；（２）近 ６ 个月内使用糖皮质

激素治疗（口服或静脉）持续超过 ７ 天；（３）有特发性胰腺炎、慢
性胰腺炎或胃肠道疾病史；（４）中⁃重度肾功能不全或终末期肾

病；（５）近 ３ 个月内有显著心脑血管事件；（６）妊娠或哺乳期。

本研究经我院伦理委员会审核批准，所有患者均已签署知情同

意书。
２． 方法：（１）治疗措施：试验组采用贝那鲁肽治疗，２ 周内

（低剂量耐受期）０． １ ｍｇ 每日 ３ 次、餐前 ５ ｍｉｎ 皮下注射，２ 周后

加量至 ０． ２ ｍｇ 每日 ３ 次、餐前 ５ ｍｉｎ 皮下注射。 对照组接受医

学营养治疗，由同一名医生根据患者性别、年龄、理想体重和工

作性质，参照原生活习惯，计算每日所需热量。 确定每日饮食

总热量（所需热量的 ７０％ ）和糖类、蛋白质、脂肪组成后，按每克

糖类、蛋白质产热 ４ 千卡，每克脂肪产热 ９ 千卡，将热量换算为

食品后定制食谱，每日推送给患者。 建议患者每餐后规律运动

２０ ｍｉｎ，依据其生活和工作需要自行调整，每天至少运动 ０． ５ ｈ，
维持 １６ 周。 （２）观察指标：①一般资料：包括性别、年龄、病程、
治疗前后体重及 ＢＭＩ；②治疗前后氧化应激指标［ＣＤ１４、ＩＬ⁃６、
巨噬细胞趋化蛋白 （ＭＣＰ）⁃１］ 及炎症因子 ［肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）⁃α］水平；③治疗前后细胞外基质沉积指标［赖氨酰氧化

酶（ＬＯＸ）、ＬＯＸ⁃２、基质金属蛋白酶 ９（ＭＭＰ⁃９）］及其调节因子

［转化生长因子 β１（ＴＧＦ⁃β１）］水平。
３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２４． ０ 软件进行统计分析。 符合

正态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用独立样本 ｔ 检
验和单因素方差分析；计数资料以例数和百分比表示，组间比

较采用 χ２检验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为差异有统计学意义。
结　 　 果

１． 两组患者一般资料比较：两组患者性别、年龄、病程、治疗

前后的体重及 ＢＭＩ 比较〛差异均无统计学意义（Ｐ ＞０． ０５）。 见表１。
　 　 ２． 两组患者氧化应激指标、炎症因子、细胞外基质沉积指

标及其调节因子水平比较：两组患者治疗前 ＣＤ１４、ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１、
ＴＮＦ⁃α、ＬＯＸ、ＬＯＸ⁃２、ＭＭＰ⁃９ 及 ＴＧＦ⁃β１ 水平比较差异均无统计

学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 试验组患者治疗后 ＣＤ１４、ＴＮＦ⁃α、ＬＯＸ 及

ＴＧＦ⁃β１水平均低于同组治疗前及同期对照组，ＭＭＰ⁃９ 水平高于

同组治疗前及同期对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 两组患者其余指标比较

差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 ２。
　 　 讨　 　 论

肠道 Ｌ 细胞可分泌 ＧＬＰ⁃１ 刺激胰腺 β 细胞释放胰岛素，减
少胰腺 α 细胞分泌胰高血糖素［１］ ，因此重组人 ＧＬＰ⁃１ 和 ＧＬＰ⁃１
类似物在 Ｔ２ＤＭ 中普遍应用。 ＧＬＰ⁃１ 可增加饱腹感、减缓胃排

空 ，从而减轻体重、缓解肥胖［９］ ，经ＧＬＰ⁃１类似物治疗后，肥胖
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表 １　 两组患者一般资料比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
性别

（男 ／ 女） 年龄（岁） 病程（年）
体重（ｋｇ）

基线 １６ 周

ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２）
基线 １６ 周

对照组 ４０ ２９ ／ １１ ３８． ２ ± ９． ０ ３． ３ ± １． ０ ９３． ４ ± ２１． ９ ８７． １ ± ２２． ９ ３０． １ ± ４． ８ ２９． ３ ± ５． ２
试验组 ４０ ３１ ／ ９ ３７． ４ ± ７． ８ ３． ２ ± ０． ７ ９５． ６ ± １７． ２ ９１． ５ ± １８． １ ３１． ４ ± ３． ５ ２９． ４ ± ４． １
χ２ ／ ｔ 值 ０． ２７ ０． ５３ ０． ５２ ０． ５０ ０． ９５ １． ３８ ０． １０
Ｐ 值 ０． ５８ ０． ６２ ０． ７１ ０． ６５ ０． ２１ ０． ５３ ０． ８８

表 ２　 两组患者氧化应激指标、炎症因子、细胞外基质沉积指标及其调节因子水平比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数
ＣＤ１４

（ｐｍｏｌ ／ Ｌ）
ＩＬ⁃６

（ｐｇ ／ ｍｌ）
ＭＣＰ⁃１

（ｐｇ ／ ｍｌ）
ＴＮＦ⁃α

（ｐｇ ／ ｍｌ）
ＬＯＸ

（ｐｇ ／ ｍｌ）
ＬＯＸ⁃２

（ｐｇ ／ ｍｌ）
ＭＭＰ⁃９

（ｐｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＧＦ⁃β１

（ｐｍｏｌ ／ Ｌ）

对照组
治疗前 ４０ １． ２７ ± ０． １８ ０． ９９ ± ０． ２２ １． １１ ± ０． ４２ １． ３４ ± ０． ４７ １． ４６ ± ０． ０８ １． ２４ ± ０． １５ １． ８０ ± ０． ２１ １． １８ ± ０． ３４
治疗后 ４０ １． ０５ ± ０． ３１ ０． ９０ ± ０． １２ １． ０５ ± ０． １３ １． ７７ ± ０． ９４ １． ３８ ± ０． ０６ １． ２３ ± ０． １３ １． ７４ ± ０． ２７ １． ０５ ± ０． １３

试验组
治疗前 ４０ １． ２８ ± ０． ２０ １． １８ ± ０． ２４ １． ４５ ± ０． ２０ １． ５３ ± ０． １３ １． ５１ ± ０． ３５ １． １４ ± ０． １８ １． ７８ ± １． ４４ １． ２２ ± ０． ３０
治疗后 ４０ ０． ６９ ± ０． １０ａｂ １． １４ ± ０． １８ １． ３６ ± ０． １１ ０． ９４ ± ０． １２ａｂ １． ０９ ± ０． １１ａｂ １． １０ ± ０． ０７ ２． ３９ ± ０． ４９ａｂ ０． ８３ ± ０． ０９ａｂ

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

关的并发症也得到改善［１０⁃１１］ ，但难以区分其改善是 ＧＬＰ⁃１ 的直

接作用还是体重减轻的间接作用。 ＧＬＰ⁃１ 受体（ＧＬＰ⁃１Ｒ）在人

体内各种器官（包括脂肪组织）中均有表达［１２］ 。 在本研究中，
试验组患者采用贝那鲁肽进行治疗，对照组采用医学营养治

疗，１６ 周后比较两组患者之间氧化应激水平及脂肪细胞外基质

沉积状态的差异。
本研究通过 ＣＤ１４、ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１ 及 ＴＮＦ⁃α 水平来评估两组

患者之间氧化应激水平的差异。 ＣＤ１４ 的主要功能是与革兰氏

阴性菌内毒性脂多糖（ＬＰＳ）结合，转运至单核细胞表面与 Ｔｏｌｌ
样受体 ４（ＴＬＲ４）结合，激活 ＴＬＲ４ 信号通路，促进炎症因子释

放。 近年来有研究表明，肥胖患者肝脏产生的大量游离脂肪酸

（ＦＦＡ）也能充当其内源性配体，激活免疫反应，促进肥胖相关

疾病的发生发展［１３］ 。 在本研究中，治疗后试验组患者 ＣＤ１４ 水

平明显下降，与同期对照组比较差异有统计学意义。 说明贝那

鲁肽对 ＣＤ１４ 表达的影响独立于体重减轻之外。 可能是因为

ＧＬＰ⁃１ 直接与脂肪细胞表面的 ＧＬＰ⁃１ 受体相结合，改善脂肪细

胞的缺氧状态，增强其储存脂肪的能力，减少巨噬细胞的浸润，
从而减少 ＣＤ１４ 释放，使血清当中可检测到的游离 ＣＤ１４ 水平

相应减低。 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１ 及 ＴＮＦ⁃α 为脂肪细胞和常驻巨噬细胞

产生的促炎因子。 试验组患者治疗后 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１ 及 ＴＮＦ⁃α 水

平均有不同程度下降，其中，ＴＮＦ⁃α 与同组治疗前比较差异有

显著统计学意义。 两组患者治疗后 ＩＬ⁃６、ＭＣＰ⁃１ 水平比较差异

均无明显统计学意义，而 ＴＮＦ⁃α 两组间比较差异显著，说明独

立于体重减轻外，贝那鲁肽可使 ＴＮＦ⁃α 表达减低。
为评估贝那鲁肽对脂肪组织 ＥＣＭ 重构的影响，本研究分

析与 ＥＣＭ 成分相关的蛋白酶（ＬＯＸ 和 ＬＯＸ⁃２）水平，结果显示

两组患者 ＬＯＸ、ＬＯＸ⁃２ 水平均下降，说明体重减轻本身就可改

善胶原和弹性蛋白交联。 ＭＭＰ⁃９ 是基质金属蛋白酶家族的一

员，主司胶原和弹性蛋白降解，胶原和弹性蛋白是 ＥＣＭ 的重要

组成部分，ＥＣＭ 沉积过多可导致脂肪组织功能障碍。 本研究中

试验组患者治疗后 ＭＭＰ⁃９ 水平明显高于同期对照组，说明重

组人 ＧＬＰ⁃１ 有利于胶原和弹性蛋白降解，同时，ＭＭＰ⁃９ 可能具

有“抗炎特性”。 ＴＧＦ⁃β１ 为促纤维化因子，与许多器官的纤维

化相关，并刺激纤维化 ＥＣＭ 成分（包括胶原和纤维连接蛋白）
重塑。 两组患者治疗后 ＴＧＦ⁃β１水平均较治疗前下降，但两组间

比较差异无明显统计学意义。 ＴＧＦ⁃β１在纤维化发展中起关键作

用，巨噬细胞浸润也表达 ＴＧＦ⁃β１，其表达降低也可能是巨噬细

胞浸润减少的结果，这与我们检测到 ＣＤ１４ 水平下降结果一致。
本研究表明，使用贝那鲁肽治疗后，患者 ＣＤ１４、ＴＮＦ⁃α 和

ＴＧＦ⁃β１水平下降，ＭＭＰ⁃９ 水平升高，说明贝那鲁肽在改善脂肪

组织功能障碍上有独立于体重减轻之外的获益。 因此，对于

Ｔ２ＤＭ 合并肥胖的成年患者应尽早启用重组人 ＧＬＰ⁃１ 治疗，在
减轻体重的同时，改善脂肪组织功能障碍。 且本研究的样本量

较小、随访时间有限，对于重组人 ＧＬＰ⁃１ 对脂肪组织功能障碍

的影响还需进一步探讨。
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ｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ＥＣＭ ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｎｕｔｒ Ｄｉａｂｅｔｅｓ，
２０１６，６（１２）：ｅ２３５．

［３］ Ｃａｎｔｉｎｉ Ｇ，Ｄｉ Ｆｒａｎｃｏ Ａ，Ｓａｍａｖａｔ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ｏｎ ｐｒｏｌｉｆ⁃
ｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ａｄｉｐｏｓｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０１５，４０２：４３⁃５０．
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ｎａｎｔ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ
Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｓｃｉ，２０１５，５２（６）：３０１⁃３１３．

［５］ Ｓｕｐｐｌｉｅ ＬＭ，Ｄüｋｉｎｇ Ｔ，Ｃａｍｐｂｅｌｌ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ａｓｔｒｏ⁃
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［６］ Ｅｎｇｉｎ ＡＢ． Ａｄｉｐｏｃｙｔｅ⁃Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ Ｃｒｏｓｓ⁃Ｔａｌｋ ｉｎ Ｏｂｅｓｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｅｘｐ
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［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０１９，３０（１）：７２⁃１３０．
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