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［摘要］　目的　探讨分析利拉鲁肽治疗对初诊肥胖２型糖尿病患者成纤维细胞生长因子 ２１（ＦＧＦ２１）、调
节性Ｔ细胞及血清肝酶的影响。方法　选择门诊诊断的８１例初诊肥胖２型糖尿病患者，将其按照随机数字表
法分为观察组４１例、对照组４０例。对照组给予二甲双胍治疗，观察组在对照组基础上给予利拉鲁肽，两组连续
治疗１６周。比较两组患者治疗前后血糖、体质指数变化情况，血浆 ＦＧＦ２１水平、外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋

Ｔｒｅｇ细胞比例以及血清肝酶指标变化。结果　两组患者治疗后体质指数及血糖均显著降低（Ｐ＜０．０５），且观察
组降低程度更为显著（Ｐ＜０．０５）。治疗后两组患者外周血ＦＧＦ２１水平、血清肝酶水平均显著降低（Ｐ＜０．０５），
且治疗后观察组患者外周血 ＦＧＦ２１水平、血清肝酶水平均显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。治疗后两组患者
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ细胞比例较治疗前显著升高（Ｐ＜０．０５），且治疗后观察组患者 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ
细胞比例显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　利拉鲁肽治疗初诊肥胖２型糖尿病可有效降低 ＦＧＦ２１水平、提
高调节Ｔ细胞比例以及降低血清肝酶水平。
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　　２型糖尿病是目前临床内分泌科最为常见的疾
病，患者除了糖代谢异常外，还可引起机体多系统慢

性并发症的发生，对人类生命健康造成严重威

胁［１］。尤其对于合并肥胖症的 ２型糖尿病患者而
言，由于机体过多的脂肪分泌多种脂肪因子，可加重

患者代谢紊乱，对２型糖尿病疾病发展进程及其相
关并发症的发生发展密切相关［２３］。利拉鲁肽是一

种胰岛素样肽１（ＧＬＰ１）类似物，该类物质主要以
葡萄糖依赖的方式刺激机体分泌内源性胰岛素，同

时可有效抑制胰高血糖素的分泌，从而发挥其降糖

作用，同时有效调节胃排空以及食物摄取，对肥胖症

患者的体质量减轻具有积极作用［４］。成纤维细胞

生长因子２１（ＦＧＦ２１）作为目前新发现的一种内源
性调节物质代谢因子，其在代谢性疾病调节方面具

有着重要生理作用［５］。本研究探讨分析利拉鲁肽

治疗对初诊肥胖２型糖尿病患者 ＦＧＦ２１、调节性 Ｔ
细胞及血清肝酶的影响。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选择２０１６年３月至２０１７年６月
在保定市第二医院内分泌门诊诊断的８１例初诊肥
胖２型糖尿病患者，其中男性４６例、女性３５例；年
龄范围２９～６８岁，年龄（４５．２８±８．３９）岁；体质指
数（ＢＭＩ）范围２８～３５ｋｇ／ｍ２，ＢＭＩ（３０．８５±２．９４）
ｋｇ／ｍ２；平均腰围（９６．４８±６．９５）ｃｍ。按照随机数字
表法将患者分为观察组４１例、对照组４０例，并比较
两组患者临床资料，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
本研究方案经我院医学伦理委员会批准。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：①符合《中国糖
尿病指南２０１７版》中２型糖尿病相关诊断标准［６］；

②患者 ＢＭＩ≥２８ｋｇ／ｍ２；③患者及家属均知情且自
愿参与本次研究。排除标准：①合并严重肝肾功能
不全患者；②合并糖尿病相关严重并发症或糖尿病

酮症患者；③合并心脑血管疾病患者；④合并恶性肿
瘤及神经系统、精神系统、免疫系统疾病、血液系统

疾病患者；⑤哺乳期及妊娠期妇女。
１．３　方法　两组患者均接受统一的糖尿病健康教
育，同时采取相同的生活干预方式、运动锻炼以及饮

食控制等。对照组患者给予二甲双胍（北京双鹤现

代医药技术有限责任公司生产），１克／次，２次／天。
观察组在对照组基础上给予利拉鲁肽（丹麦，Ｎｏｖｏ
ＮｏｒｄｉｓｋＡ／Ｓ生产）皮下注射，０．６毫克／次，１次／天。
两组患者均连续治疗 １６周，若患者出现低血糖事
件，则适当降低药物使用剂量。

１．４　观察指标　① 比较两组患者前后 ＢＭＩ、空腹
血糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）变化情况；② 采
用酶联免疫吸附法测定患者治疗前后外周血 ＦＧＦ
２１水平；③ 比较两组患者治疗前后血清肝酶水平，
包括丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移
酶（ＡＳＴ）、γ谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）；④ 采用流式细
胞技术检测两组患者治疗前后 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋

Ｔｒｅｇ细胞比例。
１．５　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行数据
分析。计量资料以 ｘ±ｓ描述，组间比较为成组 ｔ检
验，组内治疗前后比较为配对ｔ检验；计数资料以例
数及率描述，比较采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果
２．１　 两组患者体质指数及血糖变化　两组患者治
疗后体质指数及血糖均显著降低（Ｐ＜０．０５），且治疗
后观察组患者显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表１。
２．２　两组患者治疗前后外周血 ＦＧＦ２１比较　 治
疗后两组患者外周血ＦＧＦ２１水平均显著降低（Ｐ＜
０．０５），且治疗后观察组患者外周血 ＦＧＦ２１水平显
著低于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表２。

表１　两组患者体质指数及血糖变化（ｘ±ｓ）

组别 时间 例数 ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
对照组 治疗前 ４０ ３１．０２±２．７６ ９．１８±１．６７ １１．９５±２．３６

治疗后 ４０ ２８．７５±１．９５ ７．１４±１．２４ ９．８５±１．３７
配对ｔ值，Ｐ值 ６．１８８，＜０．００１ ３．８７５，＜０．００１ ４．１６４，＜０．００１
观察组 治疗前 ４１ ３０．２６±３．１２ ９．２７±１．８５ １２．０５±２．１８

治疗后 ４１ ２６．１７±２．１４ ５．９４±１．０８ ８．６４±１．２０
配对ｔ值，Ｐ值 ６．０７２，＜０．００１ １５．４８６，＜０．００１ ７．５４１，＜０．００１
两组比较 治疗前 １．１５４，０．２５２ ０．２２８，０．８２０ ０．１９７，０．８４４
（成组ｔ值，Ｐ值） 治疗后 ５．６３６，＜０．００１ ４．６１５，＜０．００１ ４．２０２，＜０．００１

　　注：ＢＭＩ为体质指数；ＦＰＧ为空腹血糖；２ｈＰＧ为餐后２ｈ血糖
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表３　两组患者治疗前后血清肝酶水平比较（ｘ±ｓ，ｕ／Ｌ）

组别 时间 例数 ＡＬＴ ＡＳＴ ＧＧＴ
对照组 治疗前 ４０ ２６．０１±５．９５ ２３．５８±３．２５ ２９．２５±３．９７

治疗后 ４０ ２２．３１±４．５１ ２０．６９±２．７３ ２５．４６±３．１６
配对ｔ值，Ｐ值 ２．０２９，０．０４９ ２．５７４，０．０１４ ７．０５０，＜０．００１
观察组 治疗前 ４１ ２５．６５±５．４９ ２３．７４±３．９４ ２９．８５±４．２１

治疗后 ４１ １９．５７±４．１２ １８．７５±２．５８ ２１．０７±３．７４
配对ｔ值，Ｐ值 ４．１６６，＜０．００１ ４．４７７，＜０．００１ ６．１９７，＜０．００１
两组比较 治疗前 ０．２８１，０．７７９ ０．１９８，０．８４４ ０．６５６，０．５１４
（成组ｔ值，Ｐ值） 治疗后 ２．８３７，０．００６ ３．２６６，０．００２ ５．６７１，＜０．００１

　　注：ＡＬＴ为丙氨酸氨基转移酶；ＡＳＴ为天冬氨酸氨基转移酶；ＧＧＴ为γ谷氨酰转肽酶

表２　两组患者治疗前后外周血ＦＧＦ２１水平（ｘ±ｓ，μｇ／Ｌ）

组别 例数 治疗前 治疗后 ｔ１值 Ｐ１值
对照组 ４０ １．９１±０．６２１．６５±０．３２ ２．５８４ ０．０１３
观察组 ４１ １．９５±０．５６１．４０±０．３５１１．５９５＜０．００１
ｔ２值 ０．３０３ ３．３３４
Ｐ２值 ０．７６３ ０．００１

　　注：ｔ１值、Ｐ１值为同组内治疗前后比较结果；ｔ２值、Ｐ２值
为两组间比较结果

２．３　两组患者治疗前后血清肝酶水平　 治疗后两
组患者血清肝酶水平均较治疗前显著降低（Ｐ＜
０．０５），且治疗后观察组患者血清肝酶水平显著低
于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表３。
２．４　两组患者治疗前后ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ细
胞比例　治疗后两组患者 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ
细胞比例较治疗前显著升高（Ｐ＜０．０５），且治疗后
观察组患者 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ细胞比例显著
高于对照组（Ｐ＜０．０５），详细数据见其他比较参见
表４。

表４　两组患者治疗前后ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ
细胞比例（ｘ±ｓ，％）

组别 例数 治疗前 治疗后 ｔ１值 Ｐ１值
对照组 ４０ ３．６９±０．５２４．７２±０．５０ ９．４４１ ＜０．００１
观察组 ４１ ３．７４±０．４８５．１７±０．６８ ８．９５５ ＜０．００１
ｔ２值 ０．４４７ ３．３７２
Ｐ２值 ０．６５６ ０．００１

　　注：ｔ１值、Ｐ１值为同组内治疗前后比较结果；ｔ２值、Ｐ２值
为两组间比较结果

３　讨论
研究［７１０］显示，肥胖症既是２型糖尿病发病的

病因之一，同时也是糖尿病患者常见并发症之一，此

外，２型糖尿病合并肥胖是糖尿病患者引发心血管
疾病的独立危险因素［１１］。因此目前临床广泛认为，

在治疗肥胖２型糖尿病患者过程中，除了关注患者
血糖控制情况外，还需要根据患者的情况，给予患者

适当的减重治疗［１２］。相关药理研究证实，利拉鲁肽

可有效抑制胰岛Ｂ细胞的死亡，并促进胰岛 Ｂ细胞
的增殖分化，从而可有效刺激机体合成分泌胰岛素，

在降低食欲以及摄食量的同时，帮助减轻患者体质

量［１３］。此外，研究显示，利拉鲁肽可有效升高下丘

脑弓状核 ＣＡＲＴｍＲＮＡ水平，从而中度减缓餐后胃
排空率，减少患者饥饿感，从而降低体质量，并改善

胰岛素抵抗，有助于机体良性循环的形成［１４］。

本研究探讨分析利拉鲁肽治疗对初诊肥胖２型
糖尿病患者ＦＧＦ２１、调节性Ｔ细胞及血清肝酶的影
响，研究结果显示，两组患者治疗后体质指数及血糖

均显著降低（Ｐ＜０．０５），且治疗后观察组患者显著
低于对照组（Ｐ＜０．０５）。与学者研究报道结果相
似［１５］，利拉鲁肽联合二甲双胍治疗初诊肥胖２型糖
尿病临床效果更为显著，有助于患者体质指数的降

低以及血糖的控制。学者报道显示，利拉鲁肽联合

二甲双胍治疗方案，可有效改善胰岛素抵抗，同时显

著降低患者体质量，且８６％降低体质量为脂肪组织
的减少，尤其是腹部内脏脂肪的减少［１６］。ＦＧＦ２１
是人体肝脏脂质代谢的一种重要调节因子，肥胖２
型糖尿病患者由于存在肥胖、脂质代谢障碍等因素，

导致机体 ＦＧＦ２１水平升高。研究结果显示，治疗
后观察组患者外周血 ＦＧＦ２１降低程度显著优于对
照组（Ｐ＜０．０５）。提示利拉鲁肽治疗可有效调节肥
胖２型糖尿病患者脂质代谢障碍。转氨酶改变是胰
岛素抵抗引起肝脏脂质代谢异常以及机体氧化应激

增加，由于肝细胞损伤以及肝脏脂肪沉淀所引起的

机体反应［１７］。研究显示，血清肝酶学指标，如 ＡＳＴ、
ＡＬＴ以及ＧＧＴ可能提示肝脏脂肪的聚集程度，因此
可将其作为胰岛素抵抗或肥胖的标志物。本研究结
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果显示，治疗后观察患者血清肝酶水平改善程度优

于对照组。提示治疗后两组患者肝脏脂肪有所缓

解，机体状态有所改善，其中利拉鲁肽联合运用效果

更佳。调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）是具有免疫调节作用的
一类 Ｔ细胞，Ｔｒｅｇ细胞在机体自身免疫反应、
免疫平衡调节等方面均有着重要作用。目前将

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ细胞作为 Ｔｒｅｇ细胞［１８］。研

究显示，治疗后观察组患者ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ
细胞比例较升高程度优于对照组。与相关研究报

道［１９］结果相似，肥胖２型糖尿病患者可出现Ｔｒｅｇ细
胞数量的显著下降，同时Ｔｅｒｇ细胞异常可能与患者
胰岛素抵抗存在密切关系，提示利拉鲁肽可有效改

善肥胖２型糖尿病患者调节性Ｔ细胞比例。
综上所述，利拉鲁肽治疗初诊肥胖２型糖尿病

可有效降低患者体质指数以及血糖水平，同时降低

ＦＧＦ２１水平、提高调节Ｔ细胞比例以及降低血清肝
酶水平。
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