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2型糖尿病患者是心血管疾病的高发人群，且发病早、进 展快。据统计，糖尿病合并心血管系统并发症引起的病死率

占糖尿病总病死率的 70％以上，是非糖尿病合并心血管系统

疾病病死率的 2～3倍[1]。研究表明，年龄、腹围、体质量指数

（BMI）、餐后 2 h 血糖（2 h PG）、胰岛素抵抗指数、甘油三酯

（TG）及低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）等因素在血管损害监测
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摘 要 目的：观察利拉鲁肽联合二甲双胍治疗2型糖尿病合并冠心病的疗效和安全性。方法：选取我院内分泌科和心血管内科

的2型糖尿病合并冠心病患者60例，随机均分为观察组和对照组。对照组患者给予利拉鲁肽，每日1次、皮下注射，起始剂量1.2

mg，视情况逐渐加量至1.8 mg并维持。观察组患者给予利拉鲁肽，每日1次、皮下注射，剂量1.2 mg；并每日2次服用二甲双胍，起

始剂量500 mg，逐渐加量直至血糖水平达标。观察患者治疗前及治疗24周后的餐后2 h血糖（2 h PG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、甘

油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、体质量指数（BMI）、C 反应蛋白

（CRP）、左心室舒张末期内径（LVEDD）、左心室射血分数（LVEF）及舒张早期/舒张晚期二尖瓣血流速度的比值（E/A），并记录用药

期间的不良反应发生情况。结果：治疗前，两组患者各指标比较差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗24周后，两组患者BMI、TG、

TC、LDL-C、SBP、DBP、CRP、2 h PG、HbA1c和LVEDD均较治疗前显著下降，LVEF和E/A则较治疗前显著上升，且观察组TG、TC、

LDL-C、CRP、LVEDD、LVEF和E/A的改善程度均显著优于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。观察组患者一过性厌食及恶心

呕吐的发生率显著低于对照组（P＜0.05）。结论：利拉鲁肽联合二甲双胍治疗2型糖尿病合并冠心病比单用利拉鲁肽能更有效地

降低患者心血管危险因素的风险，且安全性也相对更好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the efficacy and safety of liraglutide combined with metformin in the treatment of type 2

diabetes complicated with coronary heart disease. METHODS：60 patients with type 2 diabetes complicated with coronary heart dis-

ease from endocrinology and cardiology departments in our hospital were collected and randomly divided into observation group

and control group. Patients in control group were given liraglutide，sc，once a day，first 1.2 mg and gradually increased to 1.8 mg

and maintained. Patients in observation group were given liraglutide 1.2 mg，sc，once a day；metformin twice a day，first 500 mg

and gradually increased until the blood sugar reached the standard. The clinic data was observed，including 2 h postprandial glucose

（2 h PG），glycated hemoglobin（HbA1c），triglyceride（TG），total cholesterol（TC），low-density lipoprotein cholesterol（LDL-C），

systolic blood pressure（SBP），diastolic blood pressure（DBP），body mass index（BMI），C reactive protein（CRP），left ventricu-

lar end-diastolic diameter（LVEDD），left ventricular ejection fraction（LVEF）and the ratio of mitral flow velocity early diatolic/

late diatolic（E/A）before and after 24 weeks treatment. The incidence of adverse reactions was recorded. RESULTS：Before treat-

ment，there were no significant differences among the indexes in 2 groups（P＞0.05）；after 24 weeks treatment，the BMI，TG，

TC，LDL-C，SBP，DBP，CRP，2 h PG，HbA1c and LVEDD in 2 groups were significantly decreased，LVEF and E/A were signifi-

cantly increased，and the improvement of TG，TC，LDL-C，LVEDD，CRP，LVEF and E/A in observation group were significant-

ly higher than control group，with significant difference（P＜0.05）. The incidence of transient anorexia，nausea and vomiting of pa-

tients in observation group was significantly lower than control group（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Liraglutide combined with met-

formin can more effectively reduce the risk of cardiovascular risk factors than only liraglutide in the treatment of patients with type

2 diabetes complicated with coronary heart disease with better safety.
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中发挥着重要作用[2]。

二甲双胍是临床上广泛应用的治疗 2型糖尿病的一线药

物，其通过降低食物吸收及糖原异生、促进组织摄取葡萄糖达

到降低血糖目的；且近年来的研究不断证实二甲双胍还同时

具有保护心血管等作用。随着对胰高血糖素样肽１（Gluca-

gon-like peptide-1，GLP-1）的深入研究发现，GLP-1类似物具有

保护β细胞、血糖浓度依赖性降糖、减轻体质量及降低多项心

血管危险因素风险的作用，这些特点使GLP-1类似物成为2型

糖尿病治疗的新希望。但是，任何一种糖尿病治疗药物都不

能满足所有患者的需要，所以依据个体化治疗原则，应当从众

多药物中选择最适合的来单独或联合使用。本研究通过对比

GLP-1类似物利拉鲁肽单用和联合应用二甲双胍治疗 2型糖

尿病合并冠心病的疗效和安全性，以为临床有效治疗该病提

供参考。

1 资料与方法

1.1 资料来源

选取 2012年 4月－2013年 9月我院内分泌科和心血管内

科的2型糖尿病合并冠心病患者60例。所有患者均符合美国

糖尿病学会（ADA）2005年公布的糖尿病诊疗标准[3]及2006年

欧洲冠心病年会公布的冠心病诊断标准。排除标准：（1）1型

糖尿病或其他特殊类型糖尿病患者；（2）怀孕、哺乳期、有妊娠

计划的妇女；（3）半年内曾有减肥药物应用史者；（4）肝、肾功

能检查异常者，24 h尿微量白蛋白＞1.5 g；（5）既往发作过急、

慢性胰腺炎者；（6）有肿瘤病史及其他各种严重疾病，被认为

不宜入选者。所有患者根据随机数字表法均分为观察组和对

照组。其中，观察组男性 17例，女性 13例，年龄为（57±14）

岁，病程为（9±6）年；对照组男性 16例，女性 14例，年龄为

（58±16）岁，病程为（8±5）年。两组患者性别、年龄、病程以

及血糖、血脂指标等临床基本资料比较差异均无统计学意义

（P＞0.05），具有可比性。本研究方案经我院医学伦理委员会

批准，所有患者均签署了知情同意书。

1.2 治疗方法

对照组患者给予利拉鲁肽注射液[丹麦诺和诺德公司生

产，规格：3 ml ∶ 18 mg（预填充注射笔）]、每日 1次、皮下注射，

起始剂量1.2 mg，7 d后监测空腹血糖（FPG）≥7.0 mmol/L或2

h PG≥11.1 mmol/L者加量至1.8 mg并维持。观察组患者给予

利拉鲁肽、每日1次、皮下注射，剂量1.2 mg；并分别于每日早、

晚餐前服用二甲双胍片（中美上海施贵宝制药有限公司生产，

规格：每片 0.5 g），起始剂量 500 mg，每 2 d 调整 1次剂量，直

至监测 FPG＜7.0 mmol/L、2 h PG＜11.1 mmol/L，用药最大剂

量为 2 000 mg/d。

1.3 观察指标

分别于治疗前和治疗 24周后检测患者 2 h PG、糖化血红

蛋白（HbA1c）、收缩压（SBP）、舒张压（DBP）、BMI、TG、总胆固

醇（TC）、LDL-C、C 反应蛋白（CRP）、左心室舒张末期内径

（LVEDD）、左心室射血分数（LVEF）及舒张早期/舒张晚期二

尖瓣血流速度的比值（E/A）等指标。

1.4 不良反应评价

对用药期间出现的一过性厌食及恶心呕吐、腹泻、低血糖

和注射部位皮肤硬结等不良反应症状，分别进行记录。

1.5 统计学方法

应用 SPSS 17.0统计学软件进行数据分析。计量资料以

x±s 表示，采用 t检验；计数资料以百分率表示，采用χ2检验。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后各项指标比较

治疗前，两组患者各指标比较差异均无统计学意义（P＞

0.05）。治疗 24周后，两组患者 BMI、TG、TC、LDL-C、SBP、

DBP、CRP、2 h PG、HbA1c 和 LVEDD 均较治疗前显著下降，

LVEF和E/A则较治疗前显著上升，且观察组TG、TC、LDL-C、

CRP、LVEDD、LVEF和E/A的改善程度均显著优于对照组，差异

有统计学意义（P＜0.05）；而BMI、2 h PG、HbA1c、SBP和DBP的

改善程度两组间差异无统计学意义（P＞0.05），详见表 1

（1 mm Hg＝0.133 kPa）。

表1 两组患者治疗前后各项指标比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of indicators between 2 groups before

and after treatment（x±±s）

检测指标

BMI，kg/m2

TG，mmol/L

TC，mmol/L

LDL-C，mmol/L

2 h PG，mmol/L

HbA1c，％
SBP，mm Hg

DBP，mm Hg

CRP，mg/L

LVEDD，mm

LVEF，％
E/A

观察组（n＝30）

治疗前
29.66±1.78

2.9±0.8

6.3±0.7

4.2±0.7

13.6±5.3

9.4±1.2

144±8

93±7

9.7±2.4

58±9

47±4

0.75±0.77

治疗后
28.42±1.74＊

2.4±0.5＊

5.3±0.6＊

3.4±0.6＊

7.7±3.2＊

6.7±0.7＊

132±8＊

86±5＊

5.2±1.3＊

48±7＊

54±6＊

0.93±0.09＊

差值
1.21±0.21

0.5±0.2#

0.9±0.4#

0.8±0.4#

5.7±1.6

2.8±0.5

12±4

7±4

4.8±1.0#

10±4#

7±3#

0.18±0.04#

对照组（n＝30）

治疗前
29.78±1.85

2.8±0.6

6.4±0.8

4.3±0.8

13.8±4.9

9.3±1.3

146±7

94±8

9.5±2.2

59±7

46±5

0.73±0.06

治疗后
28.65±1.77＊

2.5±0.4＊

5.7±0.7＊

3.7±0.7＊

7.9±3.4＊

6.8±0.9＊

135±7＊

87±6＊

5.5±1.6＊

52±8＊

52±5＊

0.88±0.08＊

差值
1.13±0.16

0.3±0.3

0.7±0.3

0.5±0.3

5.4±1.5

2.6±0.4

11±3

6±3

4.1±0.8

8±3

5±2

0.14±0.02

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.2 两组患者不良反应比较

治疗 24周后，两组部分患者均出现了不同程度的不良反

应，其中观察组患者一过性厌食及恶心呕吐的发生率显著低

于对照组（P＜0.05），而一过性腹泻、低血糖及注射部位皮肤硬

结的发生率与对照组比较差异无统计学意义（P＞0.05），详见

表2。两组患者出现不良反应后均未采取任何处理措施，自行

恢复。

3 讨论
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表2 两组患者不良反应比较[例（％）]

Tab 2 Comparison of adverse reaction between 2 groups

[case（％）]

组别

观察组
对照组
χ2

P

n

30

30

一过性厌食及
恶心呕吐

6（20.0）

14（46.7）

4.80

＜0.05

一过性
腹泻

3（10.0）

1（3.3）

1.07

＞0.05

一过性
低血糖
4（13.3）

3（10.0）

0.16

＞0.05

注射部位
皮肤硬结

1（3.3）

2（6.7）

0.35

＞0.05

GLP-1是Bayliss和Stling于1902年发现的，是由餐后肠道

L型细胞分泌的肠激素相关肽。其通过调节胰岛素和胰高血

糖素的分泌，促进胰腺β细胞的增生、增殖并抑制其凋亡，并通

过抑制胃的排空以及食物的摄入来调节血糖稳态[4-5]。利拉鲁

肽作为GLP-1类似物的代表，目前被广泛应用于2型糖尿病的

临床治疗。2型糖尿病存在的各种心血管疾病危险因素均可

导致内皮细胞的损伤及功能障碍，从而引起动脉硬化。随着

近年对GLP-1类似物及其受体的不断深入研究，还发现其对

心血管系统具有良好的保护作用。Sokos GG等[6]在对严重心

力衰竭患者（心功能Ⅲ～Ⅳ级）的研究中发现，无论是否合并

糖尿病，在给予标准的抗心衰治疗外，再给予GLP-1类似物持

续 5周均能显著增加患者的LVEF、心肌耗氧量、6 min步行距

离，并改善心衰患者的生活质量评分。同样，本研究也证实了

GLP-l类似物除可降低血糖、血脂水平外，还可改善患者心肌

舒张功能，增加LVEF，提高心肌最大氧耗量。

但是，随着GLP-1类似物剂量的不断提升，患者的不良反

应也越发明显。有关文献指出，GLP-1类似物可以刺激胰腺导

管细胞增殖从而可能诱发胰腺炎或胰腺癌，而二甲双胍可以

减弱胰腺导管细胞增殖，从而降低发生胰腺癌的风险 [7]。此

外，二甲双胍在心血管方面具有一定的保护作用，英国前瞻性

糖尿病研究（UKPDS）显示，二甲双胍可降低糖尿病患者心血

管事件死亡的危险性及急性心肌梗死的发生率[8]。Eurich DT

等[9]的荟萃研究结果也表明，二甲双胍可降低糖尿病心力衰竭

患者全因死亡率。2013年，ADA 提出了新的三联方案：将

GLP-1类似物与二甲双胍、吡格列酮联合应用，通过临床观察

发现其可获得更多降糖及降糖以外的受益。而本研究结果也

显示，利拉鲁肽联合二甲双胍除降糖受益外，在改善患者TG、

TC、LDL-C、CRP、LVEDD、LVEF和E/A方面更优于单独使用

利拉鲁肽，并且较单用能更有效地降低一过性厌食及恶心呕

吐的发生率。

综上所述，利拉鲁肽联合二甲双胍治疗2型糖尿病合并冠

心病比单用利拉鲁肽能更有效地降低患者心血管危险因素的

风险，且安全性也相对更好。由于本研究纳入观察的样本量

较小，所得结论尚待大样本、多中心研究进一步证实。
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