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#摘要$

!

目的
!

观察艾塞那肽对
<

型糖尿病合并无症状高尿酸血症患者血尿酸"

dM

%水平的影响&方法
!

选取
<5!;

年
<

月

至
<5!#

年
<

月就诊于重庆市人民医院及第三军医大学西南医院门诊及住院部
<

型糖尿病合并高尿酸血症的患者
#:

例!受试者

分为治疗组
65

例'对照组
<:

例&在原有的口服降糖药物治疗基础上!治疗组皮下注射艾塞那肽!初始剂量每次
#

"

C

!每天
<

次!

!

个月后根据临床效果调整为每次
!5

"

C

!均为早'晚饭前
75')-

内皮下注射#对照组皮下注射双时相门冬胰岛素
65

!起始剂量为

50<d

$

Y

C

!每天
<

次!根据监测血糖水平调整胰岛素使用剂量!同时给予别嘌醇降尿酸&检测两组患者的脂联素"

MGB

%'空腹血

糖"

AGK

%'

dM

'胰岛素抵抗指数"

E^=M&@I

%'糖化血红蛋白"

ETM!1

%'体质量指数"

W=@

%水平并进行对比&结果
!

治疗
!<

周后!

治疗组患者
AGK

'

ETM!1

及
E^=M&@I

较治疗前明显下降!

MGB

水平较治疗前明显升高#治疗
<;

周后!

AGK

'

dM

'

E^=M&@I

'

W=@

及
ETM!1

较治疗前明显下降!

MGB

水平较治疗前明显升高&对照组治疗
!<

周后!

AGK

'

ETM!1

较治疗前明显下降!但
dM

及
E^=M&@I

较治疗前无显著改变!

MGB

水平较治疗前略有下降#治疗
<;

周后!

AGK

'

ETM!1

'

dM

水平较治疗前明显下降!

E &̂

=M&@I

及
MGB

水平仍无明显变化!而
W=@

较治疗前略有增加&治疗
<;

周后!治疗组
MGB

较对照组明显升高!而
W=@

和
E &̂

=M&@I

较对照组明显下降&结论
!

艾塞那肽在降糖的同时!可有效降低
dM

水平!其降尿酸机制可能与其升高
MGB

水平'增强

胰岛素敏感性'减轻胰岛素抵抗'降低体质量有关&
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型糖尿病是临床常见+多发的内分泌代谢疾病#除表现 为明显糖+脂代谢异常外#还常伴有血尿酸!

dM

"代谢异常$在

7756

重庆医学
<5!7

年
:

月第
;#

卷第
<<

期



合并高尿酸血症的
<

型糖尿病的患者中#冠心病+急性脑血管

病意外+糖尿病肾病等并发症的发生率显著高于不伴高尿酸血

症者$高尿酸血症作为糖尿病的慢性并发症状的危险因素和

预告因子已引起临床的高度重视)

!

*

$高尿酸血症是发生胰岛

素抵抗的独立危险因素#肾小管重吸收功能受到高胰岛素血症

的影响#导致血清尿酸清除率随着胰岛素介导的葡萄糖清除率

的下降而降低#同时胰岛素抵抗增加了脂肪酸的代谢与糖酵解

过程中
dM

的生成)

<

*

$脂联素!

MGB

"水平低下是高尿酸血症

的保护因子)

6

*

$新型降糖药物艾塞那肽是首个获批准的胰高

血糖素样肽
&!

!

KDG&!

"受体激动剂#除了降低食欲+减轻体质

量+改善胰岛素抵抗外#还具有增加
MGB

水平#纠正血脂代谢

紊乱及氧化应激等独立于降血糖外的降低心血管疾病高危因

素的生理效应)

;

*

$本研究旨在观察
KDG&!

受体激动剂艾塞那

肽在
<

型糖尿病合并高尿酸血症的患者中对
dM

水平的疗效

分析并探讨其作用机制$

=

!

资料与方法

=0=

!

一般资料
!

选取
<5!;

年
<

月至
<5!#

年
<

月就诊于重庆

市人民医院及第三军医大学西南医院门诊及住院部自愿参加

本试验的
#:

例
<

型糖尿病合并高尿酸血症患者为研究对象$

纳入标准%!

!

"

!"""

年
UE^<

型糖尿病诊断标准#经饮食+运

动+二甲双胍或其他降糖药物治疗
6

个月以上血糖控制不达

标#空腹血糖!

AGK

"

9

/

!!''.*

'

D

#餐后
<,

血糖!

<,GK

"

!5

/

<! ''.*

'

D

(!

<

"男 性
dM

%

;<5 ''.*

'

D

#女 性
dM

%

675''.*

'

D

#均无痛风发作史(!

6

"常规肝肾功能检查未见异

常(!

;

"血压均小于或等于
!;5

'

"5'' E

C

$排除标准%!

!

"

!

型糖尿病和其他特殊类型糖尿病(!

<

"存在无症状低血糖症(

!

6

"既往
7

个月反复发重大低血糖事件(!

;

"既往
6

个月内服用

降尿酸药物或影响尿酸代谢药物(!

#

"存在严重心脏病+血液或

任何可能影响试验结果的疾病或药物(!

7

"严重感染或近期慢

性疾病活动期患者$采取随机数字表法将
#:

例患者分为
<

组#艾塞那肽组!治疗组"

65

例#男
!:

例#女
!<

例#年龄
66

/

79

岁#平均!

#5095i"0;!

"岁#病程
7

/

!<

年#平均!

!509:i60":

"

年$门冬胰岛素
65g

别嘌呤醇治疗组!对照组"

<:

例#男
!:

例#女
!5

例#年龄
;!

/

7"

岁#平均!

#!0<5i:0!6

"岁#病程
9

/

<<

年#平均!

!!05<i#0!9

"年$两组患者年龄+性别+糖尿病病

程+

MGB

+空腹血糖!

AGK

"+

dM

+糖化血红蛋白!

ETM!1

"+空腹

胰岛素!

A@BJ

"水平差异均无统计学意义!

!

%

505#

"$研究方

案获得重庆市人民医院及第三军医大学西南医院伦理委员会

批准#遵循赫尔辛基宣言和药物临床试验质量管理规范

!

KHG

"#试验开始前征得受试者同意并签署知情同意书$

=0>

!

方法
!

在原先的饮食+运动+口服降血糖药物治疗基础

上#治疗组加用
KDG&!

受体激动剂艾塞那肽!美国礼来公司#

生产批号
!;!565

"#初始剂量每次
#

"

C

#每天
<

次#

!

个月后根

据临床效果调整为每次
!5

"

C

#均为早+晚饭前
75')-

内皮下

注射(对照组采用胰岛素联合别嘌醇降尿酸治疗#患者于早+晚

餐前
#')-

皮下注射双时相门冬胰岛素
65

)诺和诺德!中国"制

药有限公司#生产批号
J<55;55#"

*#起始剂量为
50<d

'

Y

C

#每

天
<

次#根据监测血糖水平调整胰岛素使用剂量#加用别嘌醇

片!重庆青阳药业有限公司#生产批号
!;!<!;

"#口服剂量

50!

C

#每天
<

次$因别嘌醇具有骨髓抑制及肝肾毒性#需每
<

周复查血+尿+便常规及肝+肾功能$两组患者均连续治疗
<;

周#治疗期间继续原有的降脂方案#均予以清淡+低嘌呤饮食#

避免进食海鲜$所有受试者入组时均脱鞋免冠后测量身高及

体质量计算体质量指数!

W=@

"#晚餐后
:,

空腹至次晨采集静

脉血#测定
MGB

+

AGK

+

dM

+

ETM!1

+

A@BJ

水平$

AGK

及
dM

采用
E@>MHE@9755

全自动生物化学分析仪测定#

ETM!1

测

定采用亲和色谱法#酶联免疫吸附试验用以检测
MGB

水平#

A@BJ

采用化学发光法$采用稳态模型法计算胰岛素抵抗指数

!

E^=M&@I

"#

E^=M&@Ih

!

A@BJ̀ AGK

"'

<<0#

$观察两组患

者治疗前#治疗
!<

周+

<;

周上述各项指标$

=0?

!

统计学处理
!

采用
JGJJ!905

统计学软件进行数据分

析$所有数据以
Li=

表示#组内比较采用配对
7

检验#组间比

较用独立样本
7

检验#以
!

$

505#

表示差异有统计学意义$

>

!

结
!!

果

>0=

!

一般情况
!

治疗组仅
!

例因不能耐受严重腹胀+恶心等

胃肠道反应退出(对照组
7

例失访#其中
<

例分别于第
;

周+

7

周肾功异常退出!血肌酐大于
!#5

"

'.*

'

D

"#

!

例第
:

周肝功异

常退出!肝脏丙氨酸氨基转移酶在正常上限的
<0#

倍以上"#

!

例自服外购中药退出#

<

例出现严重皮疹退出$最后共有
#!

例患者完成研究#其中治疗组
<"

例!男
<!

例#女
:

例"#对照组

<<

例!男
!7

例#女
7

例"$

>0>

!

两组各项指数比较
!

治疗组%治疗
!<

周后#患者
AGK

+

ETM!1

及
E^=M&@I

较治疗前明显下降#

MGB

水平较治疗前

明显升高#差异有统计学意义!

!

$

505#

"(

dM

水平下降不明

显#与治疗前比较差异无统计学意义!

!

%

505#

"$治疗
<;

周

后
AGK

+

dM

+

E^=M&@I

+

W=@

及
ETM!1

较治疗前明显下降#

MGB

水平较治疗前明显升高#差异均有统计学意义!

!

$

505#

"$对照组%治疗
!<

周后
AGK

+

ETM!1

较治疗前明显下

降#差异有统计学意义!

!

$

505#

"(

dM

及
E^=M&@I

较治疗前

无显著改变#

MGB

水平较治疗前略有下降#差异均无统计学意

义!

!

%

505#

"$治疗
<;

周后
AGK

+

ETM!1

+

dM

水平较治疗前

明显下降#差异有统计学意义!

!

$

505#

"(

E^=M&@I

及
MGB

水平仍无明显变化#

W=@

较治疗前略有增加#差异均无统计学

意义!

!

%

505#

"$治疗
<;

周后#治疗组
MGB

较对照组明显升

高#而
W=@

和
E^=M&@I

明显下降#差异均有统计学意义!

!

$

505#

"$见表
!

$

表
!

!!

两组患者治疗前后各项指标比较(

Li=

)

组别
% MGB

!

"

C

'

'D

"

AGK

!

''.*

'

D

"

dM

!

''.*

'

D

"

Ê =M&@I ETM!1

!

X

"

W=@

!

Y

C

'

'

<

"

治疗组
<"

!

治疗前
<0<<i50;# "0:;i!076 #<50<9i<60!< !0:5i506< :0##i!0!< <9067i!07;

!

治疗
!<

周
;055i50"! 90!5i507< ;#!06#i!:0<: !0#6i5065 90!6i507! <705!i!065

!

治疗
<;

周
90:5i!0;: 7075i50#: <"!099i6709< 50"<i50<! 70#!i506: <;0<<i507"

对照组
<<
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续表
!

!!

两组患者治疗前后各项指标比较(

Li=

)

组别
% MGB

!

"

C

'

'D

"

AGK

!

''.*

'

D

"

dM

!

''.*

'

D

"

Ê =M&@I ETM!1

!

X

"

W=@

!

Y

C

'

'

<

"

!

治疗前
<06;i5066 "0##i!0;7 #!707"i6#0;9 !09<i50<" :0;6i!06< <90<!i!069

!

治疗
!<

周
<0!<i50!< 70:!i50:# ;;<07"i<!05# !0:<i50:< 905<i5075 <"0!!i!0<<

!

治疗
<;

周
<0;<i5095 70<5i509# 65<07;i<"0<9 !0:"i5066 70::i50<7 6!07!i!0:;

!!

?

!

讨
!!

论

!!

高糖代谢导致尿酸增多主要与肾小管重吸收功能减退有

关(同时
dM

升高严重影响血糖代谢#其相关机制包括氧化应

激+炎性反应+下调
MGB

水平等方面$传统的降糖方案无论

是胰岛素还是口服降糖药大多数只是针对性的降低血糖水平#

而对胰岛
$

细胞功能+低血糖+血脂+体质量及
dM

水平等没用

明显的改善功能$传统降糖药在有效降低血糖的同时#往往会

增加体质量#甚至出现低血糖#从而增加代谢综合征和心脑血

管事件的发生概率)

#

*

$有些降糖药物影响尿酸的生成和排泄#

dM

会呈现继发性的升高#甚至诱发痛风急性发作+泌尿性结

石+尿酸性肾病而加重病情$对于合并高尿酸血症的
<

型糖尿

病患者#使用降糖药物的同时#联合应用降尿酸药物不仅增加

经济负担#且药物种类多#易发生药物相互作用#引起不良反

应)

7&9

*

$在
<

型糖尿病合并高尿酸血症的患者中常伴有胰岛素

抵抗#单纯口服降尿酸药物控制
dM

水平却无法逆转胰岛素抵

抗及胰岛
$

细胞功能)

:

*

#与本研究结果一致$噻唑烷二酮类口

服降糖药物罗格列酮为高选择性过氧化物酶体增殖激活受体

!

N

2O.L)+.'2

N

O.*)P2O(/.O&(1/)R(/24O212

N

/.O+

#

GGMI+

"的激动

剂#降糖的同时虽可以通过上调肾小管上皮细胞人尿酸盐转运

子!

,dM>

"基因和人尿酸盐阴离子转换器
!

!

,dIM>!

"基因$

增加肾脏对尿酸盐排泄#起到降尿酸作用#但是因水钠潴留+体

质量增加等不良反应易诱发充血性心力衰竭$对于合并高尿

酸血症的
<

型糖尿病患者#选择一种既能降糖+调脂+改善胰岛

素抵抗#又有降尿酸等作用的药物#可获得一举两得的效果$

新型降糖药物艾塞那肽是一种人
KDG&!

类似物#

KDG&!

主要是在糖类的作用下释放入血的#能促进胰岛
$

细胞增殖分

化#促进胰岛素的合成与分泌#同时抑制食欲+延缓胃排空+减

轻体质量等)

"

*

$

MGB

是新近发现的脂肪组织特异分泌的一种

细胞因子#具有调节糖脂代谢+改善胰岛素抵抗+抗炎及抗动脉

粥样硬化等作用#在延缓
<

型糖尿病及其慢性并发症的发生+

发展中起重要作用)

!5

*

$

MGB

水平低下是高尿酸血症的保护

因子)

!!

*

$本研究证实艾塞那肽在治疗
!<

周后可明显升高

MGB

水平#

<;

周后可显著降低
dM

水平$目前研究尚未明确

艾塞那肽降尿酸的机制是源于降糖的直接获益还是
MGB

水

平升高的结果#抑或仅为伴随现象#或为降糖+

MGB

水平升高

及改善胰岛素抵抗+增加胰岛素敏感性等综合因素所致#有待

进一步证实$也有研究证实#

KDG&!

类药物能减轻肾小球系膜

增生#从而减少肾小球基底膜厚度#起到保护肾小球滤过膜的

电荷和分子屏障的作用#从形态学上解释了艾塞那肽降低
dM

的原因$本研究中还发现#对照组口服别嘌醇降尿酸过程中诱

发痛风
6

例#治疗组中未出现痛风#考虑与其升高
MGB

水平#

抑制单核
&

巨噬细胞合成白细胞介素
7

!

@D&7

"+肿瘤坏死因子
#

!

>BA&

#

"#降低其诱导产生基质金属蛋白酶
6

!

==G&6

"有关$

综上所述#对血糖升高且合并高尿酸血症的患者应用艾塞

那肽治疗能够达到与别嘌呤醇相同的降尿酸效果$另外#艾塞

那肽治疗组在恢复胰岛功能+心血管危险及降低体质量方面明

显优于对照组#可显著减低
<

型糖尿病患者的空腹+餐后血糖

及
ETM!1

#且不增加低血糖的风险#不影响肝+肾功能$同时

通过减轻体质量+升高
MGB

水平#降低尿酸+避免痛风发作#

全面调节患者的代谢指标#达到
<

型糖尿病患者的综合治疗指

标#值得临床积极推广$
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