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艾塞那肽对高原地区血糖控制不佳２型糖尿病患者的疗效

邓永明１，李素芝１，陈仕迅１，李　川１，邹　密１，龚运兵１，黄　勤２，王奇金２

１．西藏军区总医院肾脏内分泌科，拉萨８５００００

２．第二军医大学长海医院内分泌科，上海２００４３３

　　［摘要］　目的　观察艾塞那肽对高原地区血糖控制不佳的２型糖尿病患者的疗效。方法　选择二甲双胍、磺脲类药物
或胰岛素治疗后血糖控制不佳的２型糖尿病患者１８例，在原有治疗方案的基础上加用艾塞那肽注射液治疗３个月，监测患者

空腹血糖（ＦＢＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＢＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、高密度脂蛋白胆固醇

（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、体质量等指标的变化。结果　艾塞那肽治疗３个月后，患者ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、

体质量指数，血脂ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ水平均较治疗前降低（Ｐ＜０．０５）。结论　艾塞那肽能有效控制高原地区２型糖尿病患者
血糖，降低患者体质量指数，并改善血脂水平。
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　　糖尿病是一种慢性进展性疾病，目前全球共有

２．８５亿成人患者，预计在未来的２０年将达到４．３９
亿［１］。随着经济的发展和生活水平的提高，我国高
原地区糖尿病的患病率也呈现较高的增长趋势［２］。
目前高原地区糖尿病治疗面临严峻的挑战，因为高

原地区糖尿病健康教育水平相对较低，而大多数降

糖药治疗２型糖尿病可以导致体质量增加和药物敏
感性下降，糖尿病治疗达标率较低［３］。

　　艾塞那肽（ｅｘｅｎａｔｉｄｅ）为人胰高血糖素样肽１
（ＧＬＰ１）的类似物，适用于单用二甲双胍、磺脲类，
以及二甲双胍合用磺脲类，血糖仍控制不佳的患者。
本研究选择高原地区收治的口服降糖药物及胰岛素
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治疗后血糖控制欠佳的肥胖２型糖尿病患者，监测

艾塞那肽治疗前后患者的血糖、血脂和体质量的变

化，观察艾塞那肽对高原地区血糖控制不佳２型糖

尿病患者疗效的影响。

１　对象和方法

１．１　研究对象　选择２０１２年４月至７月在拉萨市

西藏军区总医院肾脏内分泌科门诊及病房收治的符

合１９９９年 ＷＨＯ糖尿病诊断标准的２型糖尿病患

者１８例。其中藏族１２例、汉族６例；男性１２例、女

性６例。入选标准：（１）年内新诊断的２型糖尿病患

者，饮食控制和（或）治疗方案稳定在２周以上，血糖

控制不佳者；（２）年龄４５～６７岁，性别不限；（３）按照

中国 人 体 质 量 指 数 （ＢＭＩ）标 准 超 重，腰 围

男＞９０ｃｍ、女＞８０ｃｍ。排除标准：（１）确诊时已合

并严重感染，心、脑、肾衰竭及胃肠疾病者；（２）在半

年内合并酮症或酮症酸中毒、高渗昏迷及严重应激

状态者；（３）怀孕或哺乳期妇女。

１．２　研究方法　在原有饮食控制、活动锻炼和治疗

方案基础上，应用艾塞那肽注射液（美国礼来制药有

限公司，批号：Ａ９２２３２２）治疗。疗程一般每例患者

使用３个月，第１个月先用５Ｕ腹部皮下注射，每日

２次，早晚餐前１ｈ使用。如果患者反应不大，第２
个月起使用１０Ｕ，每日２次。

１．３　观察指标　观察艾塞那肽治疗前后各指标的

变化，包括体质量、腰围、空腹血糖（ＦＢＧ）、餐后２ｈ
血糖（２ｈＰＢＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）和血脂水平

等，同时观察用药后的不良反应。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１６．０软件进行统计

分析，艾塞那肽治疗前后各项指标以珚ｘ±ｓ表示，组

间差异的比较采用ｔ检验，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ及 ＨｂＡ１ｃ变化　除个别患者外，

糖尿病患者在原有基础治疗加艾塞那肽注射液治疗

３个月后，患者ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ 及 ＨｂＡ１ｃ水平均低于

治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表１）。其中

藏族和汉族患者治疗后ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ及 ＨｂＡ１ｃ均显

著下降，两组之间各项指标差异无统计学意义；男性

患者与女性患者之间各指标差异也无统计学意义

（数据未显示）。

２．２　血脂变化　艾塞那肽注射液治疗３个月后，糖

尿病患者三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂

蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平低于治疗前，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）；血高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ

Ｃ）水平在治疗前后无明显变化（表１）。藏族与汉

族、男性与女性患者组间血脂下降程度均无明显差

异（数据未显示）。

表１　糖尿病患者艾塞那肽治疗前后

血糖、血脂及体质量指标变化

ｎ＝１８，珚ｘ±ｓ

指标 治疗前 治疗后

ＦＢＧｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １１．８１±２．４２ ７．９２±１．４４

２ｈＰＢＧｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １３．９５±２．７１ ９．６３±１．８６

ＨｂＡ１ｃ（％） １０．６２±１．５５ ７．６７±１．３８

ＴＧｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．８４±０．６３ １．８５±０．５４

ＴＣｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ８．９３±２．７０ ６．１２±１．８１

ＬＤＬＣｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．７８±０．８２ ３．５７±０．６３

ＨＤＬＣｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．１５±０．５７ １．２６±０．４８
体质量ｍ／ｋｇ ７７．４±１６．５ ７２．５±１５．７
腰围ｌ／ｃｍ １１５．３±１６．７ １０２．９±１８．８
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ３２．４±３．９ ２８．６±３．６

　ＦＢＧ：空腹血糖；２ｈＰＢＧ：餐后２ｈ血糖；ＨｂＡ１ｃ：糖化血红

蛋白；ＴＧ：三酰甘油；ＴＣ：总胆固醇；ＬＤＬＣ：低密度脂蛋

白胆固醇；ＨＤＬＣ：高密度脂蛋白胆固醇；ＢＭＩ：体质量指

数．Ｐ＜０．０５与治疗前比较

２．３　体质量指标变化　艾塞那肽注射液治疗３个

月后，糖尿病患者体质量较治疗前平均减轻（４．９±

１．８）ｋｇ，腰围减少（１２．４±３．７）ｃｍ，但差异无统计

学意义。而治疗后体质量指数与治疗前相比明显降

低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。具体见表１。

２．４　不良反应　艾塞那肽注射液治疗期间，１例患

者（男性、汉族）出现２例次低血糖事件，无重大低血

糖事件发生。５例患者（３例藏族，２例汉族）出现轻

度消化道症状，如恶心、食欲减退，一般５～７ｄ后缓

解。未出现因严重不良反应而停药的情况。

３　讨　论

　　２型糖尿病病理特点包括胰岛Ｂ细胞功能障碍

和（或）胰岛素抵抗、胰岛素相对不足和缺陷等，发病

机制与肠促胰岛素激素（如ＧＬＰ１）的生理性应答反

应失调相关［４５］。ＧＬＰ１是肠道分泌的肠促胰岛素，

进入循环后能迅速被二肽基肽酶Ⅳ（ＤＰＰⅣ）降解，

其血液半衰期仅为约２ｍｉｎ，从而限制其临床应用潜

力。ＤＰＰⅣ抑制剂或抗ＤＰＰⅣ的ＧＬＰ１类药物可

以满足２型糖尿病的治疗需要，发挥改善血糖控制、

不增加低血糖风险和减少体质量的作用［６］。国外学
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者在高脂喂养的肥胖动物模型和２型糖尿病患者试

验研究中也发现，ＧＬＰ１及其类似物具有降低血糖

和提高胰岛素敏感性的作用［７８］。艾塞那肽属于抗

ＤＰＰⅣ的ＧＬＰｌ受体激动剂，临床试验研究证明艾

塞那肽对于２型糖尿病患者表现出显著的控制血糖

疗效，并且能够减轻患者的体质量［９］，还具有潜在的

治疗肥胖症的疗效［１０］。

　　在本研究中，考虑到高原地区糖尿病患者血液

黏稠度高、体质量偏高的特点，将血糖水平、血脂水

平和体质量指标作为重要的疗效判定指标。结果发

现，接受艾塞那肽治疗３个月后，口服降糖药和胰岛

素治疗血糖控制不佳的肥胖２型糖尿病患者ＦＢＧ、

２ｈＰＢＧ及 ＨｂＡ１ｃ水平除个别患者外，均得到明显缓

解。２０１０年中国２型糖尿病防治指南中制定的糖

尿病控制范围是空腹血糖 ＜７．２ｍｍｏｌ／Ｌ，非空腹血

糖 ＜１０ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨｂＡ１ｃ＜７％。本组病例经艾塞那

肽治疗后，２ｈＰＢＧ基本达到控制标准水平，而ＦＢＧ、

ＨｂＡ１ｃ接近血糖控制标准。

　　典型的２型糖尿病患者血脂表现为三酰甘油、

极低密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇和其

他动脉粥样硬化脂蛋白升高，以及高密度脂蛋白胆

固醇降低。本研究发现经艾塞那肽治疗后，糖尿病

患者三酰甘油、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇水平

与治疗前相比降低，提示艾塞那肽治疗有助于糖尿

病患者血脂降低，从而减少心血管疾病发生的危险。

　　从体质量指标来看，艾塞那肽注射液治疗３个

月后，糖尿病患者与治疗前相比体质量平均减轻

（４．９±１．８）ｋｇ，腰围减少（１２．４±３．７）ｃｍ，体质量

指数与治疗前相比降低。国外研究也报道，艾塞那

肽能促进葡萄糖依赖性增强胰岛素的分泌，减缓胃

排空，减少食物的摄入，通常伴有体质量减轻［１１］。

　　此外，本研究还发现，艾塞那肽控制血糖、降低

血脂和减低体质量的效应，在藏族与汉族、男性与女

性患者间的差异未见统计学意义，但因研究病例数

较少，尚需进一步验证。同时，艾塞那肽治疗的不良

反应比较轻微，患者对艾塞那肽的耐受性良好，尚未

见因严重不良反应停用该药者。因此，艾塞那肽作

为新型的降糖药物，可以应用于高原地区２型糖尿

病的治疗，对于改善糖尿病患者的生活质量具有重

要的意义。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。

［参 考 文 献］

［１］　ＳｈａｗＪＥ，ＳｉｃｒｅｅＲＡ，ＺｉｍｍｅｔＰＺ．Ｇｌｏｂａｌｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆ

ｔｈｅｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｆｏｒ２０１０ａｎｄ２０３０［Ｊ］．Ｄｉａｂｅ

ｔｅｓＲｅｓＣｌｉｎＰｒａｃｔ，２０１０，８７：４１４．

［２］　张惠莉，高继东，代青湘，马明福，李　军，吴志春．青海

部分地区糖尿病患病情况的研究［Ｊ］．高原医学杂志，

２００９，１９：１１１３．

［３］　冯学祯，张琳钧，郭小春．高原２１０７例糖化血红蛋白测

定临床分析［Ｊ］．高原医学杂志，２００９，１９：６０．

［４］　ＮａｕｃｋＭＡ，ＢａｌｌｅｒＢ，ＭｅｉｅｒＪＪ．Ｇａｓｔｒｉｃｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｐｏｌｙ

ｐｅｐｔｉｄｅａｎｄｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１ｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００４，５３（Ｓｕｐｐｌ３）：

Ｓ１９０Ｓ１９６．

［５］　ＶｉｌｓｂｌｌＴ，ＨｏｌｓｔＪＪ．Ｉｎｃｒｅｔｉｎｓ，ｉｎｓｕｌｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎａｎｄ

ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２００４，４７：３５７

３６６．

［６］　ＨｉｎｎｅｎＤ，ＮｉｅｌｓｅｎＬＬ，ＷａｎｉｎｇｅｒＡ，ＫｕｓｈｎｅｒＰ．Ｉｎｃｒｅ

ｔｉｎｍｉｍｅｔｉｃｓａｎｄＤＰＰⅣｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ｎｅｗｐａｒａｄｉｇｍｓｆｏｒ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＪＡｍＢｏａｒｄＦａｍ

Ｍｅｄ，２００６，１９：６１２６２０．

［７］　ＧｒｅｅｎＢＤ，ＬａｖｅｒｙＫＳ，ＩｒｗｉｎＮ，Ｏ’ｈａｒｔｅＦＰ，Ｈａｒｒｉｏｔｔ

Ｐ，ＧｒｅｅｒＢ，ｅｔａｌ．Ｎｏｖｅｌｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１（ＧＬＰ

１）ａｎａｌｏｇ（Ｖａｌ８）ＧＬＰ１ｒｅｓｕｌｔｓｉｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｉｍｐｒｏｖｅ

ｍｅｎｔｓｏｆｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅａｎｄ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｂｅｔａｃｅｌｌ

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｆｔｅｒ３ｗｅｅｋｄａｉｌｙａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｎｏｂｅｓｅｄｉａ

ｂｅｔｉｃ（ｏｂ／ｏｂ）ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，２００６，

３１８：９１４９２１．

［８］　ＺａｎｄｅｒＭ，ＭａｄｓｂａｄＳ，ＭａｄｓｅｎＪＬ，ＨｏｌｓｔＪＪ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ

６ｗｅｅｋｃｏｕｒｓｅｏｆｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１ｏｎｇｌｙｃａｅｍｉｃ

ｃｏｎｔｒｏｌ，ｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ａｎｄｂｅｔａｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｙｐｅ

２ｄｉａｂｅｔｅｓ：ａｐａｒａｌｌｅｌｇｒｏｕｐｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００２，

３５９：８２４８３０．

［９］　ＭｏｎａｍｉＭ，ＭａｒｃｈｉｏｎｎｉＭ，ＭａｎｎｕｃｃｉＥ．Ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅ

ｐｅｐｔｉｄｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ：ａｍｅｔａａ

ｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＥｎｄｏｃｒｉ

ｎｏｌ，２００９，１６０：９０９９１７．

［１０］ＡｓｔｒｕｐＡ，ＲｓｓｎｅｒＳ，ＶａｎＧａａｌＬ，ＲｉｓｓａｎｅｎＡ，Ｎｉｓ

ｋａｎｅｎＬ，ＡｌＨａｋｉｍＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅｉｎｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｂｅｓｉｔｙ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅ

ｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２００９，３７４：１６０６１６１６．

［１１］ＤｒｕｃｋｅｒＤＪ，ＳｈｅｒｍａｎＳＩ，ＧｏｒｅｌｉｃｋＦＳ，ＢｅｒｇｅｎｓｔａｌＲ

Ｍ，ＳｈｅｒｗｉｎＲＳ，ＢｕｓｅＪＢ．Ｉｎｃｒｅｔｉｎｂａｓｅｄｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ：ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｒｉｓｋｓ

ａｎｄｂｅｎｅｆｉｔｓ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，２０１０，３３：４２８４３３．

［本文编辑］　孙　岩


