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【摘要】 目的：艾塞那肽是胰高糖素样肽 -1 受体激动剂 , 在降糖作用的同时 , 对血脂等代谢指标也具有潜在的疗效。

本试验观察艾塞那肽对初发 2 型糖尿病患者血糖、体重及血脂谱的治疗效果及血脂的达标率改善情况。方法：对 48
例初发糖尿病 , 且体重指数≥ 24 kg/m2 的患者，给予艾塞那肽治疗 12 周，观察对患者血糖、非高密度脂蛋白胆固醇

（non-HDLC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、载脂蛋白 B、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）及胰岛 β 细胞功能

（HOMA-B）的治疗效果。结果：艾塞那肽治疗 12 周后，患者血浆糖化血红蛋白水平与基线相比显著降低 [（9.81 ± 2.13） 
vs（6.44±0.83），P <0.01]。此外 , 与治疗前相比 , non-HDLC 水平 [（4.13±1.31） vs （3.44±0.98），P <0.01] 显著

下降 , 低密度脂蛋白胆固醇水平 [（3.13±0.92） vs（ 2.84±0.87），P <0.05] 显著下降，载脂蛋白 B 水平 [（0.92±0.26 
vs （0.86±0.29），P <0.05] 显著下降。经艾塞那肽治疗，患者的 LDL-C, non-HDLC 及 TG 达标率均有提高，其中

non-HDLC（29.2% vs 54.2%，P <0.05）及甘油三酯（33.3% vs 58.3%，P <0.05）在治疗前后达标率存在显著差异。结

论：艾塞那肽治疗 2 型糖尿病除有效控制血糖外 , 对患者血脂水平也可以发挥一定的调节作用，具有潜在的降低 2 型

糖尿病患者的心血管事件风险。
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Clinical research on exenatide treatment used to improve the lipid metabolism and attainment rate of blood 
lipid in type 2 diabetes patients

HU Yan-jin, XU Yuan, LIU Jia, DONG Xue-jie, WANG Guang*

（Department of Endocrinology, Beijing Chaoyang Hospital, Capital Medical University, Beijing 100020, China）

【Abstract】  Objective: Exenatide is an anti-diabetes drug of glucagon-like peptide-1 receptor agonist. Besides of the anti-

diabetes effect, exenatide also has potential therapeutic effects on lipid metabolism. The purpose of present research was to 

investigate the effects of exenatide on the metabolism of glucose and lipid in newly diagnosed type 2 diabetes patients. Methods: A 

total of 48 newly diagnosed over weight T2DM patients were recruited from the endocrinology departments of Beijing Chao-yang 

Hospital. The changes in plasma metabolic parameters of glucose and lipid were measured before and after exenatide treatment. 

Results: After the 12 weeks treatment of exenatide, HbA1C level was significantly lower than baseline [ (9.81±2.13) vs (6.44±0.83), 

P < 0.01]. Non-high density lipoprotein cholesterol (non-HDLC) level was significantly lower than that before treatment[ (4.13±1.31) 

vs (3.44±0.98), P <0.01]. Low density lipoprotein cholesterol (LDL-C) [ (3.13±0.92) vs (2.84±0.87), P <0.05] and Apo B [ (0.92±0.26) 

vs (0.86±0.29), P <0.05] were significantly lower than that before treatment. After the treatment, the attainment rate of LDL-C, non-

HDLC and triglyceride (TG) were elevated. The difference of non-HDLC (29.2% vs 54.2%, P <0.05) and TG (33.3% vs 58.3%, 

P <0.05) were significant before and after treatment. Conclusion: Exenatide could be used to control plasma glucose and decrease 

body weight effectively, and to improve lipid metabolism of type 2 diabetic patients at the same time. The effects may protect patients 

from cardio-vascular events.
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2 型糖尿病（T2DM）是以胰岛素抵抗和胰岛

β 细胞进行性功能减退为主要机制的疾病。T2DM
合并肥胖的患者的多伴有严重的胰岛素抵抗 [1]，

引起甘油三酯 (TG) 水平升高，而高甘油三酯血症

时小而密的低密度脂蛋白胆固醇（sdLDL）颗粒增

多，而血浆低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平升

高可能并不显著 [2-3]，而前者具有更强的致动脉粥

样硬化和心脑血管并发症的风险。载脂蛋白 B（Apo 
B）代表血浆致粥样硬化脂蛋白颗粒总和，预示动

脉粥样硬化风险优于 LDL-C[4]。另外除 LDL-C 外，

其他脂蛋白如极低密度脂蛋白（VLDL）等的致病

作用日益受到重视，因此美国胆固醇教育计划成人

治疗专家组第三版报告（ATPIII）提出将非高密度

脂蛋白胆固醇（non-HDLC）作为降脂治疗的第二

目标 [5]，我国 2014 年中国胆固醇教育计划同样将

Non-HDLC 及 LDL-C 列为降脂目标 [6]。

艾塞那肽作为新型降糖药物胰高血糖素样肽 -1
受体激动剂，具有血糖依赖的促胰岛素 β 细胞分

泌，增加胰岛素 β 细胞增殖并抑制凋亡的作用，

另外除直接降低血糖外，艾塞那肽可以延缓胃排空、

抑制食欲、减低体重并改善胰岛素抵抗；并可以明

显改善患者的血脂代谢异常 [7-9], 具有潜在的心血管

保护作用 [10]。目前针对艾塞那肽对 non-HDLC 及

Apo B 的改善研究较少，本试验通过观察艾塞那肽

治疗对肥胖 2 型糖尿病患者的治疗效果，重点评估

该药对患者血脂指标 non-HDLC、LDL-C 及 Apo B
等的改善作用及对血脂谱达标率的影响。

1   对象与方法   
1.1  研究对象

选取 2013—2015 年在北京朝阳医院内分泌科

门诊就诊的初发 T2DM 合并超重患者共 52 例为研

究对象，48 例最终完成随访，其中男 34 例，女 14 例，

平均年龄为（43.4±12.1）岁。诊断标准为 1999 年

国际卫生组织定义的糖尿病诊断标准。超重诊断标准

为体质指数 [ 体重（kg） / 身高（m2）] ≥ 24 kg/m2。

入选标准：年龄 >18 岁；体质指数≥ 24 kg/m2; 
首次确诊为 2 型糖尿病的糖尿病患者。

排除标准：合并糖尿病急慢性并发症患者；冠

心病患者、脑卒中患者感染性疾病或炎症性疾病；

肝、肾功能不全、心功能不全、恶性肿瘤、免疫性

疾病、血液系统疾病；高脂血症和高血压病接受过

药物降压、降脂治疗。研究对象均签署知情同意书，

该研究通过了医院伦理委员会批准。 
1.2  研究方法

所有研究对象在生活方式干预的基础上给予艾

塞那肽（百泌达，礼来公司）治疗 12 周，第 1~4
周给予艾塞那肽 5μg 每日 2 次皮下注射治疗，第

5~12 周给予艾塞那肽 10μg 每日 2 次皮下注射治

疗。在随访的 12 周内避免应用他汀类、贝特类、

烟酸类等降血脂药物。

所有研究对象在治疗前和治疗 12 周时进行体

格检查，包含身高，体重，血压。并测定总胆固醇

（TC），低密度脂蛋白胆固醇 （LDL-C），高密

度脂蛋白胆固醇 （HDL-C）, 甘油三酯 （TG），

载脂蛋白 B（Apo B），空腹血糖（FPG）, 糖化血

红蛋白（HbA1C）, 空腹胰岛素 （FINS），天冬氨

酸氨基转移酶（AST）及丙氨酸氨基转移酶（ALT）。

生 化 指 标 采 用 德 国 Dade-Behring Dimension RXL 
全自动生化分析仪测定，糖化血红蛋白采用日本

HLC-723G7 分析仪高相色谱法测定，胰岛素采用

美 国 Beckman Access 2 测 定。 体 质 指 数（BMI） 
= 体重（kg） / 身高（m2），稳态模型胰岛素指数

（HOMA-IR）= FPG（mmol/L） × FINS（mU/
L），稳态模型胰岛 β 细胞功能（HOMA-B）=20 
× FINS （mU/L） / [FPG（mmol/L）- 3.5][9], non-
HDLC=TC（mmol/L）- HDL-C（mmol/L）[11]。

1.3  统计学方法

采用 SPSS 20.0 软件进行统计学分析，符合正

态分布计量资料以平均数 ± 标准差（ ）表示，

治疗前后比较采用两配对样本 t 检验，非正态分布

样本采用中位数（四分位数）表示，治疗前后比较

采用非参数检验（wilcoxon 检验）。率的比较采用

χ2 检验。定义 P <0.05 为具有统计学意义。

2 结果

2.1  艾塞那肽治疗前后体格检查及糖代谢资料比较

艾 塞 那 肽 治 疗 12 周 后， 患 者 体 重、BMI 、
FPG 、糖化血红蛋白及 HOMA-IR 水平均较治疗前

明显下降。HOMA-B 水平明显上升，差异均有统

计学意义（P <0.05）空腹胰岛素水平升高治疗前后

差异无统计学意义（P >0.05），P =0.057，但差异

未达显著，见表 1。治疗过程中患者均无不适主诉

以及由之引起的治疗剂量减少。
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2.2 艾塞那肽治疗前后血脂谱资料比较

艾塞那肽治疗前后血脂资料的比较，见表 2。

艾塞那肽治疗 12 周后，患者 non-HDLC、LDL-C 、
TC、Apo B 及 TG  明显下降差异均有统计学意义

（P >0.05）， HDL-C 治疗前后差异无统计学意义

（P >0.05）。

2.3 艾塞那肽治疗前后血脂达标率资料比较

按照 2014 年中国胆固醇教育计划血脂异常防

治专家建议，对于无动脉粥样硬化性心血管疾病的

高危患者，LDL-C 和 non-HDLC 控制指标分别为

LDL-C<2.6 mmol/L 及 non-HDLC<3.4 mmol/L, TG
控制指标为 TG<1.7 mmol/L, 本研究对艾塞那肽治

疗前后血脂的达标率进行研究（表 3），结果提示

LDL-C、non-HDLC 及 TG 控制达标率均有提高，

其中 non-HDLC（29.2% vs 54.2%，P <0.05）和 TG
（33.3% vs 58.3%，P <0.05）达标率较治疗前达显

著差异。

3  讨论

本试验中，2 型糖尿病合并肥胖的患者经艾塞

那肽治疗后血糖和体重、胰岛素抵抗指数显著下降，

而胰岛 β 细胞功能显著恢复。目前就艾塞那肽的

对血糖的良好控制已达成广泛共识 [12]。除此之外，

患者血脂水平较治疗前有明显的改善，治疗后患者

TG 明显降低这与之前文献报道的结果一致 [13-14]，其

原因可能与艾塞那肽治疗后体重减轻，胰岛素抵抗

的改善有关，而治疗后 LDL-C 的降低与以往研究

中观点也一致 [14-16]，而在本研究中进行的艾塞那肽

治疗后 non-HDLC 及 Apo B 的降低，目前报道少见，

此结果为 GLP-1 类药物的除降糖效果外对脂代谢

的改善提供了依据。

本试验发现，艾塞那肽可明显降低血浆 Apo B
和 non-HDLC 的含量，其机制可能与艾塞那肽的

抑制摄食中枢，减轻体重有关。而 non-HDLC 在

艾塞那肽治疗后同样明显降低。2 型糖尿病患者血

脂代谢的异常的特点为高 TG 血症，血胆固醇轻度

升高，HDL-C 降低和 sdLDL 增加。而在高 TG 血

症 时 由 于 TG 的 升 高，sdLDL 升 高，LDL-C 可 正

常，但致动脉粥样硬化 sdLDL 颗粒不少，此时采

用 LDL-C 作为评价血脂正常与否可能并不能客观

反映致动脉粥样硬化及心血管并发症的风险 [2]。故

艾塞那肽减轻胰岛素抵抗、降低血 TG 水平时，单

纯 LDL-C 的改善对心血管风险的评估尚显不足。

同时高 TG 血症时，极低密度脂蛋白胆固醇（VLDL）

水平升高 , 后者同样有致动脉粥样硬化的作用，因

此选取其他参数作为血脂评估的指标是适宜的。其

中 non-HDLC 和 Apo B 都被认为较 LDL-C 预测心

血管风险效能更佳。每个 LDL-C、中间密度脂蛋

白胆固醇（IDL-C）及 VLDL 各含有一个 Apo B 分

子，故目前有研究认为 Apo B 涵盖了所有致动脉

粥样硬化脂蛋白的颗粒总数，而 non-HDLC 代表

了除 HDL-C 外所有脂蛋白胆固醇的总和，在评估

血脂风险时优于传统的 LDL-C。ATPIII 建议 non-
HDLC 可作为 LDL-C 达标后的第二治疗标准 [5]，

尤其适用于高 TG 血症的患者，而在高 TG 血症

项目 治疗前 治疗后

低密度脂蛋白胆固醇 <2.6mmol/L（%） 29.2 37.51)

非高密度脂蛋白胆固醇 <3.4mmol/L（%） 29.2 54.22)

甘油三酯 <1.7mmol/L（%） 33.3 58.32)

表 3  治疗前后按中国国家胆固醇教育计划建议血脂目标值的

达标情况比较

注： 与治疗前达标率相比 , 1) P  > 0.05, 2)P  < 0.05。

项目 治疗前 治疗后

体重（kg） 92.54±19.56  85.29±19.503)

体质指数 （kg/m2）        31.76±5.32 29.21±5.403)

天冬氨酸氨基转氨酶（U/L） 27.37±13.72 20.94±6.753)

丙氨酸氨基转氨酶（U/L） 30.00（23.25，50.50） 22.50（19.00，30.75）3）

糖化血红蛋白（%） 9.81±2.13 6.44±0.833)

空腹血糖（mmol/L） 9.68±3.98 6.45±1.083)

空腹胰岛素（mU/L） 7.77（4.95，11.87） 99（6.74，13.07）1)

稳态模型胰岛素抵抗指数 3.17（2.16，4.99） 2.40（1.72，4.13）2)

稳态模型胰岛 β 细胞功能 33.32（19.45，52.19） 79.27（46.62，106.31）3)

项目 治疗前 治疗后

总胆固醇（mmol/L）  5.25±1.25 4.59±1.053)

高密度脂蛋白胆固醇
（mmol/L）

1.11±0.42 1.15±0.241)

低密度脂蛋白胆固醇
（mmol/L）

3.13±0.92  2.84±0.872)

非高密度脂蛋白胆固
醇（mmol/L）

4.13±1.31 3.44±0.983)

甘油三酯 （mmol/L） 2.16（1.27，3.96） 1.33（1.02，2.72）3) 

载脂蛋白 B（g/L） 0.92±0.26 0.86±0.292)

表 1  艾塞那肽治疗前后体格检查及糖代谢资料比较 .  n=48，

表 2  艾塞那肽治疗前后血脂谱资料比较 . n =48，

注： 与治疗前相比，1) P >0.05, 2) P <0.05, 3) P <0.01。

注： 与治疗前相比 , 1) P  > 0.05, 2)P  < 0.05, 3)P  < 0.01。
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的 患 者 中，Apo B 和 non-HDLC 的 水 平 较 为 一

致 [17]。美国糖尿病学会联合美国心脏病学会（ADA/
ACC）提出对于糖尿病患者必须测定 LDL-C、non-
HDLC 和 Apo B 3 项 指 标 联 合 作 为 治 疗 目 标 [18]。

而针对糖尿病治疗中的血脂异常的研究目前针对

TC、LDL-C 等传统血脂指标改善较多，而对其他

指标的研究相对缺乏。本研究发现艾塞那肽可明显

降低 LDL-C，non-HDLC 和 ApoB 水平，从而降低

了糖尿病患者的心血管事件的风险。另外本研究没

有发现 HDL-C 治疗前后的变化，其原因可能与本

研究观察病例数较少，疗程短有关。

本研究同时研究了经艾塞那肽治疗 12 周后依

据中国胆固醇教育计划血脂控制指标的达标率情

况，LDL-C，non-HDLC，TG 控 制 达 标 率 均 有 上

升，其中 non-HDLC 和 TG 达标率存在显著差异。

表明艾塞那肽对血脂的改善效果是明显的，但本

研究同时表明，在单用艾塞那肽的情况下，仍有

41.7%~62.5% 的患者存在血脂控制不达标，可能与

本研究持续时间较短有关，亦可能提示单用艾塞那

肽对血脂的控制并不能满意，联合应用其他降脂药

物可能会达到更好的血脂控制水平。

本试验的不足之处在于用药观察时间不长，入

选病例较少，另外研究发现 AST、ALT 的下降没

有进行肝脏的影像学和病理学的评估，更长的用药

观察和艾塞那肽对患者非酒精性脂肪肝的治疗效果

需要进一步研究证实。

综上所述，GLP-1 受体激动剂艾塞那肽除有效

控制血糖、改善肥胖外，同时可以改善患者的血脂

代谢异常，降低 non-HDLC、LDL-C、Apo B 等多

种致动脉粥样硬化因子，提高 non-HDL 及 TG 的

达标率，可能降低 T2DM 患者的潜在的动脉粥样

硬化及心血管事件的风险。
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