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艾塞那肽联合吡格列酮治疗肥胖2型糖尿病患者的疗效观察

蒋 平，王晓梅，朱 斌(解放军第97医院药剂科，江苏徐州221004)

[摘要] 目的观察艾塞那肽联合吡格列酮治疗肥胖2型糖尿病(T2DM)患者的疗效及安全性，方法 68例肥胖

T2DM患者，住t3服吡格列酮一段时间后血糖控制不理想的情况下，加用艾塞那肽，疗程3个月．观察治疗前后空腹血糖

(FPG)，餐后2 h血糖(2hPG)、糖化血糖蛋白(HbAIC)、胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL—C)、低密度

脂蛋白胆固醇(I,DI．，C)、C肽(c．P)、体重指数(BMI)等变化情况，计算胰岛素抵抗(HOMA—R)。胰岛p细胞功能(HOMA-B)。

结果治疗后BMI、FPG、2hPG、HbAl C、HoMA—IR、TC、TG均下降；C-P，HOMA—p高于治疗前(P<0．05)。结论艾塞那肽联合

吡格列酮可显著改善肥胖T2DM患者血糖控制水平，同时能降低患者的体重，改善患者的生活质量。
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The curative effect of exenatide combined pioglitazone on type 2 diabetes

JIANG Ping，WANG Xiao·mei，ZHU Bin(Department ofPharmacy，97th Hospital of PLA，Xuzhou 221004，China)

[Abstract] Objective To observe the effect and safety of exenatide combined pioglitazone on type 2 diabetes．Methods 68

patients with type 2 diabetes who took pioglitazone for some time and still could not control the blood glucose effectively．In that case，

every patient in treatment group was given exenalide for three months．The variation of the fasting blood—glucose(FPG)、blood glucose

after the meal for 2 hours(2hPG)、HbAlC、cholesterol(TC)、triglyeeride(TG)、high—density lipoprotein cholesterol(HDL·C)、low。

density lipoprotein cholesterol(LDL—C)、cpeptides(C-P)and body mass index(BMI)were observed before and after treatment．Insu—

lin resistance(HOMA—IR)and islet B—cell function 0 HOMA一§)Were calculate．Results After the treatment，BMI、}PG、2hPG、

HbAlC、HOMA．IR、TC and TG were decreased，but C-P、HOMA—p were improved as compared with pre—treatment(P<0．05)．Con·

clusion Exenatide combined pioglitazonc could change thc blood glucose of the patients with type 2 diabetes，which didn 7t increase

the risk of law blood gLucose 11 also could reduce the patient’s weight and improve the patient’s quality of life，
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随着社会经济的发展和生活水平的提高，糖尿

病患病率日渐增高。据世界卫生组织预计，到2025

年全球糖尿病患者将增加到3．66亿，其中90％为2

型糖尿病(T2DM)H J。在口服药物用量较大的情况

下，血糖依然控制不理想，增加剂量不仅加大低血糖

危险，也带来体重增加的副作用，并可加速糖尿病慢

性并发症的发生、我院利用艾塞那肽联合吡格列酮

治疗肥胖T2DM患者68例，取得良好效果，现报道

如下：

1对象与方法

1．1 研究对象 选自2010年8月一201 1年9月我

院门诊及住院的肥胖T2DM患者68铡，其中男32

例，女36例，年龄(48±10．2)岁，病程(6±5．8)年，
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均符合1990年WHO糖尿病诊断标准“，人选前，

均口服吡格列酮(江苏恒瑞医药有限公司生产15

rag／片)控制血糖，但效果不理想，FPG>7．0 mmol／

L，2hPG>10 mmol／L，HbAlC>7．5％，BMI(25。6

±3．4)kg／m2。所有人选者，均无糖尿病急性并发

症及心血管疾病，无严重胃肠疾病，无胰腺炎、胆结

石疾病，未应用胰岛素和糖皮质激素，查肝肾功能正

常，谷氨酸脱羧酶自身抗体(GAD)阳性，胰岛细胞

自身抗体(ICA)阴性，肥胖诊断依据亚太地区2000

年标准，BMI>25为肥胖。

1．2 实验方法 受试者测身高和体重，计算BMI，

BMI=体重／身高2，FPG，2 hPG用葡萄糖氧化酶法

测定，TC，TG，LDL—C，HDL—C用氧化酶法，HbAlC用

色谱法，c肽(C—P)用放免法。所有患者在继续服

用吡格列酮的基础上，加用艾塞那肽注射液，2次／

d，5 Ixg／次，从第二个月起，2次／d，10¨g／次，均在

餐前60 min内皮下注射，在加用艾塞那肽的过程

中，逐渐减少毗格列酮的用量，一周后，吡格列酮用
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量为1次／d，15 mg／次，用拜尔血糖仪检测三餐前、

三餐后2 h和睡前血糖，记录不良反应，在应用艾塞

那肽治疗期间，患者饮食和运动不变，不服用对血糖

有影响的其它药物，不服用降血脂药物。

1．3 统计学方法 各组观察指标采用元±S表示，

组间对照和个例前后对照采用t检验，统计学处理

应用SPSSl3．0统计分析软件。

1．4胰岛素抵抗(IR)和胰岛13细胞功能指数的计

算 计算HOMA—R(C—P)=1，5+FPG x C—P／2 800

和HOMA．B(C．P．DM)=0．27×C—P／(FPG．3．5)‘3]

2 结果

治疗3个月后，FPG、2hPG、TC、TG、LDL—C、

HbAlC、BMI、HOMA—IR(C—P)均有不同程度下降，

从而有效减少血管内粥样斑块和盅栓形成，防治动

脉硬化性心脑血管病发生，C-P、HOMA一13升高，差异

具有显著性(P<0．05)，HDL—C水平略有升高，但与

治疗前比较，差异无统计学意义(P>0．05)，在治疗

期间无低血糖发生，治疗前后血压、肝肾功能、血常

规、尿常规、心电图等无明显变化，少数患者有轻度

恶心、头晕、头痛，但未停药或作特殊治疗，随治疗时

间延长反应消失。治疗前后各观察指标结果见表l

和表2。

表1治疗前后TC、TG、ItDL-C、LDL-C、HbAIC、BMI比较(n=68)

P<0 0l，2’P<0．05。与治疗前比较。

表2治疗前后FPG，2hPG，C-P．HOMA·IR，I-IOMA·B比较(n=68)

P<0．01，2’P<0．05，与治疗前比较。

3讨论

有研究表明艾塞那肽联合二甲双胍，磺酰脲

类或二甲双胍联合磺酰脲类口服药物治疗T2DM

患者，疗效显著，并能减轻体重，保护胰岛细胞功

能”’“，但未见艾塞那肽联合吡格列酮治疗肥胖

T2DM患者的相关报道，为了寻求更安全有效的治

疗肥胖T2DM患者的方法，拓展肥胖T2DM患者对

治疗方案的选择，提高肥胖T2DM患者生活质量

和远期预后，减少并发症，本研究对利用艾塞那肽

联合吡格列酮治疗肥胖T2DM患者的临床疗效进

行观察。

艾塞那肽(exenatide，A(2993))是GLP一1受体

激动剂，为Exendin-4的人工合成品，是一种新型的

2型糖尿病治疗药物，由39个氨基酸残基组成，能

激动人类GLP—l受体，在体内模拟GLP一1的作用而

且不易被DPP—IV降解。GLP，1是一种含有30个氨

基酸的肽类激素，为G蛋白偶联受体，广泛分布于

多种组织，包括胰腺管、胰岛、甲状腺c细胞、肾脏、

心脏、胃肠道、脑垂体及周围中枢神经系统的复杂区

域，包括下丘脑、海马和大脑皮层。61。因而决定了

GLP一1的多效性，决定了艾塞那肽有多种改善血糖

控制的机制。它不仅能促进胰岛素分泌⋯，而且能

改善胰岛p细胞功能，促进13细胞增生和分化，抑

制B细胞凋亡旧o，抑制不恰当的餐后胰高血糖素分

泌p’，延缓胃排空¨叫抑制食欲，减少食物吸收和调

节脂肪代谢，从而明显改善2型糖尿病患者的胰岛

素抵抗，增强对胰岛素的敏感性，保护残存胰岛功

能，同时减轻体重。吡格列酮是噻唑烷二酮类增敏

剂，通过减轻胰岛素抵抗来增加循环中胰岛素作用，

动物实验表示吡格列酮可增加脂肪、肌肉和肝脏组

织对葡萄糖的利用并抑制月T脏葡萄糖的输出，可降

低糖尿病动物模型的高血糖、高甘油二脂状态。“。。

二者联用，从多种不同渠道达到控制血糖的目的。

本研究显示，对于单用吡格列酮控制血糖不佳

的患者，加用艾塞那肽注射液并将吡格列酮由1次／

d，45 rag／次调整为1次／d，15 rag／次来控制血糖，即

能将血糖控制良好，又能减少大剂量吡格列酮对身

体造成的不良反应，减少肥胖T2DM患者后期治疗

所带来的并发症，提高患者生活质量，同时临床观察

未出现严重不良反应，疗效确切，安全可控，为临床

治疗肥胖T2DM提供了更多的治疗方案。
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