
洪天配：超重或肥胖 2 型糖尿病患者的注射降糖治疗策略

•  1  •

超重或肥胖 2型糖尿病患者的注射降糖治疗策略

洪天配

（北京大学第三医院内分泌科，北京 100191）

【摘要】随着自然病程的进展，2 型糖尿病患者常需进行起始注射降糖治疗。对于超重或肥胖的 2 型糖尿病患者，

选择注射降糖治疗时常会面临诸多的挑战。与胰岛素相比，胰高血糖素样肽 -1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）受

体激动剂有相似的降糖疗效，且可显著减轻体重，改善胰岛素抵抗，保护胰岛 β 细胞功能，降低血压，改善血脂异

常及非酒精性脂肪性肝病等。因此，在超重或肥胖的 2 型糖尿病患者中，GLP-1 受体激动剂具有改善多重代谢异常的

综合益处。
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Injectable treatment strategy of type 2 diabetes in overweight or obese patients
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【Abstract】 Type 2 diabetes is a progressive disease. Initial injectable therapy may be required over the disease course. There have 

been multiple challenges in the management of injectable treatment for overweight or obese patients with type 2 diabetes. Compared to 

insulin, GLP-1 receptor agonists not only have similar efficacy on glycemic control, but also result in significant weight loss as well as 

benefits to insulin resistance, β cell function, blood pressure, dyslipidemia and non-alcoholic fatty liver disease, etc. Thus, GLP-1 receptor 

agonists could be a good candidate for comprehensive therapy for overweight or obese patients with type 2 diabetes.
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国 际 糖 尿 病 联 盟 （ Internat ional  D iabe te s  
Federation，IDF）最新统计数据显示，中国糖尿病

患者总人数居世界首位，目前约有 9 840 万糖尿病

患者，到 2035 年预计将达到 1.427 亿 [1] 。我国 2 型

糖尿病患者的体质指数（body mass index，BMI）
平均约为 25 kg•m-2。在中国 2 型糖尿病患者中，

肥胖亚组血糖控制更差，并发症发生率更高，生存

质量更差 [2]。美国临床内分泌医师协会（American 
A s s o c i a t i o n  o f  C l i n i c a l  E n d o c r i n o l o g i s t s ，

AACE）/ 美 国 内 分 泌 学 院（American College of 
Endocrinology，ACE）2014 年发布了关于肥胖诊

断和管理新“框架”的立场声明，指出糖尿病伴有

BMI ≥ 25 kg•m-2 即为肥胖 II 级，患者需要积极控

制血糖并减轻体重 [3]。

口服降糖药治疗血糖控制不佳的 2 型糖尿病患

者常需起始注射降糖治疗。对于需要注射降糖治疗

的超重或肥胖 2 型糖尿病患者常常会面临多种挑战，

患者不仅要关注血糖和体重控制，还需考虑各种并

发症或合并症的影响。笔者对需要注射降糖治疗的

超重或肥胖 2 型糖尿病患者的理想治疗策略进行讨

论，并对胰岛素和胰高血糖素样肽 -1（glucagon-like 
peptide-1,GLP-1）受体激动剂的作用进行评论。

1   超重或肥胖 2 型糖尿病患者中注射降糖治疗的理想

选择

肥胖是导致胰岛素抵抗的关键因素之一。多项
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针对中国 2 型糖尿病患者的研究显示，与非肥胖患

者相比，肥胖患者的胰岛素抵抗更严重 [4-6]。胰岛

素抵抗可使患者长期处于代偿性胰岛素分泌增加状

态，加重胰岛 β 细胞的负担，最终导致 β 细胞功

能衰竭。在肥胖的 2 型糖尿病患者中，β 细胞增

殖减少、凋亡增加，导致 β 细胞总量减少 [7]。英

国糖尿病前瞻性研究（United Kingdom Prospective 
Diabetes Study，UKPDS） 显 示，2 型 糖 尿 病 患 者

在确诊时胰岛 β 细胞功能已经丧失 50%，随着糖

尿病进展，β 细胞功能进一步衰退 [8]。在肥胖 2 型

糖尿病患者中，β 细胞功能衰退速度更快。β 细

胞功能衰退是口服降糖药出现继发性失效的主要原

因。因此，对于口服降糖药治疗血糖控制不佳、需

要起始注射降糖治疗药物的患者，保护 β 细胞功

能显得尤为重要。

肥胖除了加重胰岛素抵抗、加速 β 细胞功能

衰竭外，还可诱发多种代谢异常，其中包括血脂异

常、高血压、非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic 
fatty liver disease ，NAFLD）等。1 项针对广东省

3 593 例超重或肥胖 2 型糖尿病患者的横断面研究

显示，87.9% 的患者合并血脂异常 [9]。在我国成人

2 型糖尿病患者中，高血压发生率高达 72.1%，而

高血压和血脂异常可使 2 型糖尿病患者发生心血管

疾病的风险增加 6 倍 [10]。在中国 2 型糖尿病患者中，

NAFLD 发生率为 75.18%；在肥胖合并 2 型糖尿病

的患者中， NAFLD 发生风险甚至更高 [11]。

超重或肥胖患者通过加重胰岛素抵抗，加速 β

细胞功能衰竭，诱发高血压、血脂异常、NAFLD
等，从而导致 2 型糖尿病患者出现各种不良代谢结

局。因此，对于需要起始注射降糖治疗的超重或肥

胖 2 型糖尿病患者，理想的治疗方案应该符合下列

特点：降糖疗效良好，能够减轻体重，改善胰岛素

抵抗，保护 β 细胞功能，改善高血压、血脂异常、

NAFLD 等代谢异常，以期能够减少糖尿病慢性并

发症的发生风险。

2   GLP-1 受体激动剂和胰岛素在超重或肥胖 2 型糖

尿病患者中的作用

目前临床常用的注射降糖治疗药物主要包括

GLP-1 受体激动剂和胰岛素。作为新型的注射降糖

治疗药物，GLP-1 受体激动剂可葡萄糖依赖性促进

胰岛素分泌，抑制胰高糖素分泌，从而降低血糖。

此外，还可延缓胃排空、增加饱腹感，减少热量摄入。

因此，这类药物具有降低血糖和减轻体重的双重作

用，特别适用于超重或肥胖的 2 型糖尿病患者。

2.1  对血糖控制的影响

迄今为止，胰岛素仍然被认为是糖尿病患者最

有效的治疗药物，具有最强的降糖疗效。尽管如

此，多项头对头的随机对照临床试验（randomized 
control trial，RCT）显示，无论是单药治疗还是与

口服降糖药联合治疗，GLP-1 受体激动剂艾塞那肽

的降糖疗效与胰岛素相似。1 项在中国新诊断 2 型

糖尿病患者中进行的多中心 RCT 研究显示，艾塞

那肽（5~10 μg bid）治疗 48 周可降低糖化血红蛋

白（glycosylated haemoglobin，HbA1c）平均达 1.8%，

与胰岛素（1.7%）和吡格列酮（1.5%）疗效相似 [12]。

另有研究 [13-14] 显示，在二甲双胍和磺脲类药物联

合治疗血糖控制不佳的肥胖 2 型糖尿病患者中，加

用艾塞那肽与加用胰岛素治疗相比（无论对照组是

甘精胰岛素还是预混门冬胰岛素 70/30），两组间

HbA1c 降幅相似，但艾塞那肽组减轻餐后血糖波动

的疗效更优。荟萃分析 [15] 显示，在口服降糖药治

疗血糖控制不佳的 2 型糖尿病患者中，添加 GLP-1
受体激动剂与胰岛素治疗的疗效相似，两组 HbA1c
降幅分别为 1.2% 和 1.1%；GLP-1 受体激动剂降低

餐后血糖更优，而基础胰岛素降低空腹血糖更优。

值得注意的是，DURATION-3 研究显示，艾塞那

肽周制剂（2 mg，每周 1 次）治疗 3 年后，其降

低 HbA1c 的疗效显著优于甘精胰岛素（-1.01% vs 
-0.81%，P =0.03）[16]。

2.2  对体重的影响

体重增加是糖尿病患者强化血糖控制的主要障

碍之一，并且与高血压、血脂异常等心血管危险因

素相关。有研究显示，BMI 每增加 5 kg•m-2，子宫

内膜癌、胆囊癌、肾癌及白血病的发生风险分别增

加 62%、31%、25% 及 9%[17]。磺脲类药物、噻唑

烷二酮类、胰岛素等传统降糖药物可导致体重增加，

故其在超重或肥胖的 2 型糖尿病患者中显然不是理

想的治疗选择。GLP-1 受体激动剂可通过延缓胃排

空、抑制食欲、减少食物摄入发挥减轻体重的作用，

且在减轻体重的同时并不影响骨密度 [18]。1 项入选

2 965 例 2 型糖尿病患者的大型观察性研究显示，

起始 GLP-1 受体激动剂治疗 1 年可显著减轻患者

体重 4.5 kg，而胰岛素治疗则导致患者体重增加
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显示艾塞那肽治疗 3 年的降糖疗效与甘精胰岛素相

似，但改善 β 细胞胰岛素分泌功能的作用却显著

优于甘精胰岛素。在肥胖的 2 型糖尿病患者中，艾

塞那肽治疗 52 周可增加 C- 肽水平，其增幅较甘精

胰岛素组高 2.46 倍 [30]。在中国新诊断 2 型糖尿病

患者中，艾塞那肽治疗 48 周可显著增加葡萄糖处

置指数（disposition index，DI），显著优于胰岛素

和吡格列酮治疗组（1.3 vs 0.5 和 0.43，P =0.027）[12]。

2.5  对其他代谢异常的影响

高血压、血脂异常及 NAFLD 是 2 型糖尿病常

见的并发症，也是心血管疾病的重要危险因素。大

量临床研究表明，GLP-1 受体激动剂具有降低血

压的作用。1 项纳入 16 个 RCT 研究的荟萃分析显

示，与其他降糖药物相比，GLP-1 受体激动剂可使

收缩压和舒张压降低 1~5 mmHg（1 mmHg=0.133 
kPa），并且该效应在肥胖患者或基线血压较高的

患者中更为显著 [31]。业已证实，GLP-1 受体激动剂

也可显著改善患者的血脂谱。1 项纳入 31 个 RCT
研究 [32] 的荟萃分析显示，GLP-1 受体激动剂可显

著降低血清低密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇及三酰

甘油水平。此外，GLP-1 受体激动剂还可显著改善

NAFLD。基础研究和临床研究均显示，GLP-1 受

体激动剂具有改善肝脏脂肪变的作用。在 2 型糖尿

病患者中，艾塞那肽降低血清肝酶水平的作用可维

持长达 3 年之久 [33]。艾塞那肽使 2 型糖尿病患者

的丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移

酶（AST）及 γ- 谷氨酰转肽酶（γ-GT）水平显

著降低，并且艾塞那肽组中肝脏脂肪变的逆转率为

93.3%，显著高于胰岛素强化治疗组的 66.7%[34]。

2.6 低血糖风险

对于低血糖风险的担心是患者不愿意及早起

始胰岛素治疗的主要原因之一。GLP-1 受体激动

剂的降低血糖作用呈葡萄糖依赖性的特征，故低

血 糖 发 生 风 险 低。1 项 纳 入 2 515 例 2 型 糖 尿 病

患者的前瞻性、观察性研究 [35] 显示，艾塞那肽治

疗组的低血糖发生率为 18.4%，明显低于胰岛素

治疗组的 36.8%，艾塞那肽治疗组达到复合终点

（HbA1c<7.0%、 无 体 重 增 加 且 无 低 血 糖 事 件）

的 患 者 比 例 显 著 高 于 胰 岛 素 治 疗 组（25.9% vs 
10.0%）。

2.7 其他

与其他降糖药物一样，GLP-1 受体激动剂在使

1.5 kg[19]。荟萃分析 [20] 显示，无论是否患有糖尿病，

GLP-1 受体激动剂治疗均可使 BMI ≥ 25 kg•m-2 的

患者体重分别减轻 2.8、3.2 kg。在单药治疗、与

二甲双胍联合治疗、与二甲双胍和磺脲类药物联合

治疗 3 种情况下，艾塞那肽可使患者体重分别减轻

3.5、4.1、2.5 kg，而胰岛素则使患者体重分别增加

1.0、1.0、2.9 kg[12, 14, 21]。

2.3  对胰岛素敏感性的影响

胰岛素抵抗是 2 型糖尿病的主要发病机制之

一，与心血管疾病、NAFLD、阻塞性睡眠呼吸暂

停综合征、癌症等密切相关。在超重或肥胖的 2 型

糖尿病患者中，胰岛素抵抗更加严重，并且常伴有

高胰岛素血症；胰岛素治疗既可加重高胰岛素血

症，又可导致体重增加，故可能进一步加重这类患

者的胰岛素抵抗。临床前研究显示，GLP-1 具有增

加骨骼肌和肝脏摄取葡萄糖的作用。临床研究 [22-24]

则显示，在 1 型糖尿病患者、非糖尿病极端肥胖儿

童以及多囊卵巢综合征患者中，艾塞那肽治疗均可

显著改善胰岛素敏感性。在肥胖的 2 型糖尿病患者

（BMI 25~40 kg•m-2）中，艾塞那肽改善胰岛素抵

抗的作用优于格列美脲和二甲双胍 [25-26]。1 项为期

3 年的 RCT 研究 [27] 入选 69 例二甲双胍治疗的 2 型

糖尿病患者，受试者随机分为接受艾塞那肽（n =36）

或甘精胰岛素（n =33）治疗，分别于基线、52、

56、172 周时进行正糖钳夹试验，结果显示艾塞那

肽治疗可改善胰岛素敏感性，并且该效应在停药后

仍持续存在，而甘精胰岛素治疗则对胰岛素敏感性

未见显著影响。

2.4 对胰岛β细胞功能的影响

胰岛 β 细胞功能的进行性衰退是 2 型糖尿病

进展的根本原因，故及早保护 β 细胞功能将有助

于延缓糖尿病进展。磺脲类药物、二甲双胍、胰岛

素等传统降糖药物不能阻止 β 细胞功能的衰退，

故上述药物单药治疗无法维持血糖控制的长期稳定

达标。与传统降糖药物不同，新型降糖药物 GLP-1
受体激动剂可显著改善 β 细胞存活和功能。离体研

究和动物实验显示，GLP-1 受体激动剂可促进 β 细

胞复制和新生，抑制 β 细胞凋亡，从而增加 β 细

胞总量，重建胰岛结构和功能的稳态平衡 [28-29]。同

样，临床研究也证实，GLP-1 受体激动剂具有保

护 β 细胞功能的作用。1 项 RCT 研究比较了艾塞

那肽与甘精胰岛素对 β 细胞功能的影响，结果 [27]
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用过程中也存在一些副作用。GLP-1 受体激动剂的

常见副作用为胃肠道症状，如恶心、呕吐等，主要

见于初始治疗时，不良反应可随时间延长逐渐减轻。

对于 GLP-1 受体激动剂或相关产品其他成分过敏

的患者禁止使用该类药物。低血糖、体重增加、过

敏、水肿、注射部位脂肪萎缩和皮下脂肪增生是胰

岛素治疗的主要不良反应。尽管如此，对于伴有明

显的高血糖症状、发生酮症或酮症酸中毒的 2 型糖

尿病患者，即使患者超重或肥胖，胰岛素仍是首选

治疗方案，待患者血糖得到良好控制和症状得到显

著缓解后，可再根据病情确定后续的治疗方案 [36]。

3  结语

GLP-1 受体激动剂降低血糖的作用非劣效于胰

岛素。此外，GLP-1 受体激动剂还可显著减轻体重，

改善胰岛素抵抗，保护胰岛 β 细胞功能，降低血

压，改善血脂异常，改善 NAFLD，有助于降低超

重或肥胖 2 型糖尿病患者的心血管风险。因此，对

于口服降糖药治疗血糖控制不佳的超重或肥胖 2 型

糖尿病患者，通常需要考虑起始注射降糖药物治疗，

GLP-1 受体激动剂具有改善多重代谢异常的综合益

处，故可作为这类患者的重要治疗策略。
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图表的正确使用

在学术期刊中 , 凡用文字已能说明问题的则不用表和图，如用表和图应少而精，而且要设计正确合理，具有自明性。

同一内容既有图又有表，则二者取其一，能合并者尽量合并。表和图要有序号，如只有 1 张表或 1 幅图，其序号为表 1

或图 1。表格采用 3 线式，表内尽量不用或少用标点符号。上下行的数字要对齐，表内的单位要使用单位符号。统计学

处理结果统一用 1）P ＞ 0.05，2）P ＜ 0.05，3）P ＜ 0.01 表示，余类推。表和图上的数值只要有单位，一律用量和单位相

比的形式，如 t/min，ρ/kPa，C/mol•L-1，ρ/mg•L-1 等，放在表的栏头上和图的标目上。
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