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德谷胰岛素联合利拉鲁肽对2型糖尿病患者血糖
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  摘 要:目的 探讨德谷胰岛素联合利拉鲁肽对2型糖尿病(T2DM)患者血糖波动及氧化应激指标的影

响。方法 选取2023年4月至2024年3月该院收治的146例T2DM 患者作为研究对象,采用随机数字表法

分为观察组和对照组,每组73例。对照组给予德谷胰岛素治疗,观察组在对照组基础上联合利拉鲁肽治疗。
比较2组的治疗有效率、血糖波动指标[血糖水平的标准差(SDBG)、平均血糖波动幅度(MAGE)、日间血糖平

均绝对值(MODD)、24
 

h血糖波动次数(NGE)、糖化血红蛋白(HbA1c)]、血糖[空腹血糖(FPG)、餐后2
 

h血糖

(2
 

h
 

PG)]、血脂[甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、总胆固醇(TC)]、氧化应激指标[脂质过氧化

氢(LHP)、丙二醛(MDA)、总抗氧化能力(T-AOC)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)]水平和不良反应发生情

况。结果 观察组治疗总有效率高于对照组(P<0.05)。治疗后,2组患者SDBG、MAGE、MODD、NGE、

HbA1c、TG、FPG、LDL-C、2
 

h
 

PG、TC、LHP、MDA水平均降低,且观察组低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。治疗后,2组患者T-AOC、GSH-Px水平升高,且观察组高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。观察组不良反应发生率为13.70%,对照组不良反应发生率为10.96%,2组比较,差异无统计学意义

(P>0.05)。结论 德谷胰岛素联合利拉鲁肽能显著提高T2DM 患者临床疗效,减少血糖波动,降低血糖、血

脂及LHP、MDA水平,具有良好的安全性。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

insulin
 

degludec
 

combined
 

with
 

liraglutide
 

on
 

glycemic
 

variability
 

and
 

oxidative
 

stress
 

markers
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM).Methods A
 

total
 

of
 

146
 

patients
 

with
 

T2DM
 

who
 

were
 

treated
 

at
 

this
  

hospital
 

from
 

April
 

2023
 

to
 

March
 

2024
 

were
 

enrolled
 

and
 

randomly
 

assigned
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

using
 

a
 

random
 

number
 

table,with
 

73
 

pa-
tients

 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

received
 

insulin
 

degludec
 

treatment,while
 

the
 

observation
 

group
 

re-
ceived

 

liraglutide
 

in
 

addition
 

to
 

insulin
 

degludec.Treatment
 

efficacy,glycemic
 

variability
 

indicators
 

[standard
 

deviation
 

of
 

blood
 

glucose
 

(SDBG),mean
 

amplitude
 

of
 

glycemic
 

excursions
 

(MAGE),mean
 

of
 

daily
 

differ-
ences

 

(MODD),number
 

of
 

glycemic
 

excursions
 

over
 

24
 

h
 

(NGE)
 

and
 

glycated
 

hemoglobin
 

(HbA1c)],blood
 

glucose
 

[fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FPG)
 

and
 

2
 

h
 

postprandial
 

glucose
 

(2
 

h
 

PG)],lipid
 

profiles
 

[
 

triglycerides
 

(TG),low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C)
 

and
 

total
 

cholesterol
 

(TC)],oxidative
 

stress
 

markers
 

[lip-
id

 

hydroperoxide
 

(LHP),malondialdehyde
 

(MDA),total
 

antioxidant
 

capacity
 

(T-AOC)
  

and
 

glutathione
 

per-
oxidase

 

(GSH-Px)]
 

levels,as
 

well
 

as
 

adverse
 

events
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

o-
verall

 

treatment
 

efficacy
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,levels
 

of
 

SDBG,MAGE,MODD,NGE,HbA1c,TG,FPG,LDL-C,2
 

h
 

PG,TC,

LHP
  

and
 

MDA
 

were
 

significantly
 

reduced
 

in
 

both
 

groups
 

(P<0.05),and
 

which
  

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
  

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Levels
 

of
 

T-AOC
 

and
 

GSH-Px
 

significantly
 

in-
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creased
 

after
 

treatment
 

in
 

both
 

groups
 

(P<0.05),and
 

which
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

high-
er

  

compared
 

with
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events
 

was
 

13.70%
 

in
 

the
 

observa-
tion

 

group
 

and
 

10.96%
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion The
 

combination
 

of
 

insulin
 

degludec
 

and
 

liraglutide
 

can
 

significantly
 

improve
 

clinical
 

outcomes
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,effectively
 

reduce
 

glycemic
 

variability,lower
 

blood
 

glucose,
lipid

 

levels,lipid
 

hydroperoxide
 

and
 

malondialdehyde,and
 

demonstrates
 

good
 

safety.
Key

 

words:insulin
 

degludec; liraglutide; type
 

2
 

diabetes
 

mellitus; blood
 

glucose; lipid
 

hydroperox-
ide

  2型糖尿病(T2DM)是一种患病率较高的慢性代

谢疾病,其核心发病机制涉及胰岛素抵抗增强或胰岛

素分泌减少,进而导致患者血液中葡萄糖水平持续升

高,极易引发多个器官、系统的并发症[1]。国际糖尿

病联合会指出,到2045年,全球T2DM患者数预计将

超过7亿[2]。鉴于当前医疗领域尚未有针对该病的

特效药物,因此,治疗策略主要集中在通过各种手段

严格管理并控制患者的血糖水平,以减缓疾病进展并

预防并发症的发生[3]。胰岛素是控制血糖水平的重

要激素,主要通过与胰岛素受体结合,从而加速葡萄

糖合成肝糖原和脂肪酸,刺激骨骼肌和脂肪等摄取葡

萄糖,抑制糖异生等途径,发挥控制血糖的作用[4]。
有研究报道,德谷胰岛素引起的低血糖等不良反应的

发生率低于其他类型降糖药物[5]。利拉鲁肽通过刺

激胰岛素分泌和抑制胰高血糖素分泌,控制血糖[6]。
同时,利拉鲁肽是一种胰高血糖素样肽-1(GLP-1)受
体激动剂,具有抑制食欲、减少进食量和促进体质量

减轻的作用;该药还可以通过减少外源性胰岛素用

量,降低因胰岛素过量导致的低血糖风险[7]。利拉鲁

肽可以通过改善胰岛β细胞的功能和增加胰岛素敏

感性来间接减轻胰岛素抵抗,有助于减少胰岛素的用

量并提高治疗效果[8]。基于德谷胰岛素与利拉鲁肽

在机制上的互补性,本研究通过单独使用德谷胰岛

素,以及德谷胰岛素联合利拉鲁肽治疗T2DM 患者,
探讨2种药物治疗T2DM的临床效果,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择本院2023年4月至2024年3
月收治的146例T2DM 患者作为研究对象。采用随

机数字表法将其分为观察组和对照组,每组73例。
对照组中男38例,女35例;年龄36~62岁,平均

(53.66±6.21)岁;病程3~10年,平均(6.31±2.03)
年;体质量指数21.45~27.55

 

kg/m2,平均(23.68±
2.64)kg/m2。观察组中男40例,女33例;年龄38~
63岁,平均(52.48±6.17)岁;病程3~10年,平均

(6.45±2.12)年;体质量指数21.38~27.46
 

kg/m2,
平均(23.47±2.57)kg/m2。2组患者基线资料比较,
差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。纳入

标准:(1)符合T2DM 的诊断标准[4];(2)患者资料完

整;(3)使用口服类药物后血糖仍不达标;(4)无心脑

血管病变;(5)意识清楚,配合治疗。排除标准:(1)对
研究所用药品过敏或有禁忌证者;(2)孕期或哺乳期

女性;(3)肝、肾功能受损患者。本研究经本院医学伦

理委员会批准(2023-01018),所有患者均签署知情同

意书。

1.2 方法 对照组:睡前皮下注射德谷胰岛素(吉林

惠升生物制药有限公司,CXSS2200067),初次剂量为

10
 

U/d,之后根据空腹血糖(FPG)水平调整用量。观

察组:在对照组的基础上,使用利拉鲁肽注射液(杭州

中美华东制药有限公司,S20233109),皮下注射,每日

1次。起始剂量设定为0.6
 

mg,经过1周的适应期

后,将每日的给药剂量提升至1.2
 

mg,最大日剂量不

应超过1.8
 

mg。2组均持续治疗3个月。
 

1.3 观察指标

1.3.1 治疗效果[9] 显效:治疗后,患者FPG降至

7.0
 

mmol/L以下,或餐后2
 

h血糖(2
 

h
 

PBG)低于

10.0
 

mmol/L。有效:治疗后,7.0
 

mmol/L≤FPG≤
10.0

 

mmol/L,或10.0
 

mmol/L≤2
 

h
 

PBG≤13.9
 

mmol/L。无效:治疗后未达到上述任意一项标准。
治疗总有效率=(显效例数+有效例数)/总例数×
100%。

1.3.2 血糖、血脂指标 检测治疗前后2组FPG、甘
油三酯(TG)、2

 

h
 

PG、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)
和总胆固醇(TC)水平。

 

1.3.3 血糖波动指标 在治疗前1
 

d与治疗结束后

1
 

d,选择空腹,午餐前,晚餐前,早、中、晚餐后2
 

h,晚
上10:00,共7个时间点检测患者血糖水平,根据文献

[10]计算血糖水平的标准差(SDBG)、平均血糖波动

幅度(MAGE)、日间血糖平均绝对值(MODD)、24
 

h
血糖波动次数(NGE)。同时,检测糖化血红蛋白

(HbA1c)水平。

1.3.4 氧化应激指标 采用酶联免疫吸附试验检测

脂质过氧化氢(LHP)、丙二醛(MDA)、总抗氧化能力

(T-AOC)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)水平。

1.3.5 不良反应 记录治疗期间患者出现腹泻、皮
疹、恶心呕吐、头晕头痛等情况。

1.4 统计学处理 采用SPSS22.0统计软件分析数
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据。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验;符合正态分布且方差齐性的计量资料以x±s
表示,2组间比较采用独立样本t检验,组内比较采用

配对样本t检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组治疗效果比较 观察组治疗总有效率高于

对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 2组治疗前后血糖波动情况比较 治疗前2组

的SDBG、MAGE、MODD、NGE,以及HbA1c水平比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。治疗后,2组各

项指标水平低于治疗前,且观察组低于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表1  2组治疗效果比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 总有效

观察组 73 37(50.68) 29(39.73) 7(9.59) 66(90.41)

对照组 73 32(43.83) 24(32.88) 17(23.29) 56(76.71)

χ2 4.986

P 0.026

表2  2组治疗前后血糖波动情况比较(x±s)

组别 n
SDBG(mmol/L)

治疗前 治疗后 t P

MAGE(mmol/L)

治疗前 治疗后 t P

观察组 73 2.51±0.36 1.19±0.16 58.392 <0.01 7.02±0.75 2.84±0.35 89.625 <0.01

对照组 73 2.52±0.28 1.82±0.22 42.110 <0.01 7.04±0.86 4.26±0.32 49.654 <0.01

t -0.187 -19.787 -0.150 -25.583

P 0.852 <0.001 0.881 <0.001

组别 n
MODD(mmol/L)

治疗前 治疗后 t P

NGE(次/d)

治疗前 治疗后 t P

HbA1c(%)

治疗前 治疗后 t P

观察组 73 5.03±0.64 1.52±0.19 80.673 <0.01 4.66±0.67 1.52±0.23 70.847 <0.01 9.30±1.05 6.17±0.78 50.467 <0.01

对照组 73 5.05±0.84 2.79±0.38 42.999 <0.01 4.67±0.53 2.87±0.45 56.419 <0.01 9.32±1.24 8.22±1.25 13.827 <0.01

t -0.162 -25.540 -0.100 22.824 -0.105 -11.888

P 0.872 <0.001 0.92 <0.001 0.916 <0.001

2.3 2组血糖和血脂水平比较 治疗前2组的TG、
FPG、LDL-C、2

 

h
 

PG、TC水平比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。治疗后,2组各项指标水平均低于

治疗前,且观察组各项指标水平均低于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表3  2组血糖和血脂水平比较(x±s,mmol/L)

组别 n
TG

治疗前 治疗后 t P

FPG

治疗前 治疗后 t P

观察组 73 2.86±0.34 1.42±0.18 69.734 <0.01 6.69±1.11 5.30±0.62 20.801 <0.01

对照组 73 2.85±0.42 1.79±0.25 42.299 <0.01 6.71±0.82 6.21±0.84 9.424 <0.01

t 0.158 -10.262 0.124 -7.447

P 0.875 <0.001 0.902 <0.001

组别 n
LDL-C

治疗前 治疗后 t P

2
 

h
 

PG

治疗前 治疗后 t P

TC

治疗前 治疗后 t P

观察组 73 3.22±0.46 2.58±0.38 23.249 <0.01 11.66±1.64 7.61±0.92 41.047 <0.01 4.53±0.53 3.40±0.47 35.009 <0.01

对照组 73 3.21±0.52 2.94±0.33 8.762 <0.01 11.65±1.35 9.25±1.33 28.026 <0.01 4.54±0.71 3.88±0.42 15.567 <0.01

t 0.123 -6.110 0.040 -8.665 0.096 -6.506

P 0.902 <0.001 0.968 <0.001 0.923 <0.001

2.4 2组氧化应激指标水平比较 治疗前2组的氧

化应激指标水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。治 疗 后,2组 的 LHP、MDA 水 平 降 低,T-

AOC、GSH-Px水平升高,且观察组LHP、MDA水平

低于对照组,T-AOC、GSH-Px水平高于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表4。
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表4  2组氧化应激指标水平比较(x±s)

组别 n
LHP(μmol/L)

治疗前 治疗后 t P

MDA(μmol/L)

治疗前 治疗后 t P

观察组 73 30.15±4.42 19.31±2.37 40.468 <0.01 22.65±2.68 12.31±1.16 61.114 <0.01

对照组 73 30.22±3.37 21.36±2.28 44.543 <0.01 22.41±2.34 18.35±2.23 27.761 <0.01

t 0.108 -5.326 0.576 -20.530

P 0.914 <0.001 0.565 <0.001

组别 n
T-AOC(U/mL)

治疗前 治疗后 t P

GSH-Px(U/mL)

治疗前 治疗后 t P

观察组 73 26.43±3.41 41.02±4.74 52.177 <0.01 52.39±5.67 75.41±8.22 -47.473 <0.01

对照组 73 26.19±3.34 34.15±3.86 34.096 <0.01 52.42±5.82 62.16±6.85 -23.617 <0.01

t 0.430 9.602 0.042 10.58

P 0.668 <0.001 0.967 <0.001

2.5 不 良 反 应  观 察 组 的 不 良 反 应 发 生 率

(13.70%)与对照组(10.96%)比较,差异无统计学意

义(P>0.05)。见表5。
表5  2组不良反应发生率比较[n(%)]

组别 n 头晕头痛
 

腹泻
 

恶心呕吐
 

皮疹
 

总发生

观察组 73 2(2.74) 2(2.74) 3(4.11) 3(4.11) 10(13.70)

对照组 73 1(1.37) 2(2.74) 1(1.37) 4(5.48) 8(10.96)

χ2 0.253

P 0.615

3 讨  论

  随着社会进步与人们生活质量提升,糖尿病患病

率逐年上升,其中T2DM 患者占糖尿病患者的90%
以上[10]。T2DM与胰岛素分泌不足或胰岛素抵抗之

间存在着紧密的关联[11]。胰岛素是胰腺分泌的关键

激素,负责调控糖代谢,其分泌不足或身体吸收减弱

时,糖转化受阻,滞留血中,引发高血糖[12-13]。T2DM
的典型症状包括多饮、多尿、多食以及体质量减轻。

T2DM引起的生理变化:血浆渗透压升高致口渴多

饮;尿糖增加导致渗透性利尿、多尿;尿糖丢失导致能

量损失,进而引发多食[14-15]。糖尿病的核心问题是胰

岛功能减退致血糖调节能力下降,血糖波动大,引起

多种并发症,出现持续性高血糖[16]。
胰岛素治疗是针对胰岛功能减退的一种有效策

略,旨在通过外源性补充胰岛素来实现长期且稳定的

血糖控制效果,确保血糖水平维持在相对安全的范围

内[17]。本研究结果显示,观察组总有效率高于对照

组,且不良反应未显著增加,表明2种药物联合可以

提升治疗效果,且安全性未降低,与姚明言等[18]研究

结果一致。分析原因:德谷胰岛素通过模拟人体自然

分泌的胰岛素,有效应对胰岛素抵抗,精准调控血糖

平衡与糖代谢,显著改善患者症状[19]。利拉鲁肽在血

糖调控中同样具有较好效果,可有效降糖,对整体代

谢调节具有协同作用[20]。
剧烈的血糖波动会导致血糖水平迅速攀升,进而

引发微循环障碍,这一过程会加速微血管病变的发

展,对血管内皮细胞的功能产生负面影响,促使多种

并发症的出现[21]。本研究结果显示,治疗后观察组血

清SDBG、MAGE、MODD、NGE,以及 HbA1c水平低

于对照组,表明德谷胰岛素联合利拉鲁肽能更有效减

少患者血糖波动。德谷胰岛素的分子结构使其在体

内缓慢释放,维持血糖在目标范围内的时间更长,从
而减少了血糖的波动。利拉鲁肽能够改善胰岛素敏

感性,增加外周组织对胰岛素的反应性,从而提升胰

岛素的降糖效果。二者联合降低血糖波动效果更好。
本研究结果显示,治疗后2组血糖、血脂水平均

低于治疗前,且观察组低于对照组,提示德谷胰岛素

联合利拉鲁肽治疗能更有效地降低血糖和血脂水平,
改善糖脂代谢。分析原因:德谷胰岛素通过模拟自然

胰岛素的功能,特异性结合人体胰岛素受体,抑制胰

高血糖素分泌,有效抑制肝脏葡萄糖的释放。同时,
德谷胰岛素在体内缓慢释放,展现出稳定的药代动力

学特性,能够持续、平稳地发挥降糖效果,还通过影响

血糖间接降低血脂水平[22]。利拉鲁肽作用机制包括

促进胰岛素分泌,抑制胰高血糖素分泌,增加葡萄糖

摄取、抑制葡萄糖生成,以及延缓胃排空、抑制食欲等

降低血糖水平。同时,它还可能通过改善胰岛素抵

抗、促进脂肪分解和氧化以及综合作用等途径来降低

血脂水平[23]。
氧化应激是糖尿病及其并发症的主要致病因素

之一。LHP作为人体氧化应激的代谢标志物,其水

平可间接反映体内氧化应激的强弱。在糖尿病治疗

过程中,若观察到LHP水平的下降,能在一定程度上

视为治疗有效的积极信号,反映体内氧化应激状态的
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改善[24]。MDA是氧化应激过程中产生的代谢产物,
其水平变化揭示组织遭受氧化应激损伤的程度;而

GSH-Px作为机体关键的抗氧化酶类,可与其他抗氧

化机制产生协同作用,共同清除体内积聚的氧自由

基[25]。本研究结果发现,治疗后,观察组的氧化应激

指标水平优于对照组,提示德谷胰岛素联合利拉鲁肽

可以减轻氧化应激,有利于糖尿病的治疗。
综上所述,德谷胰岛素联合利拉鲁肽治疗T2DM

患者,可有效减少血糖波动,降低血糖和血脂水平,改
善氧化应激指标水平,提高治疗效果,值得临床推广。
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