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  [摘 要] 目的 比较利拉鲁肽与度拉糖肽治疗对超重2型糖尿病(T2DM)患者胃排空影响的差异。方

法 选取2022年1月至2023年6月该院门诊及住院的超重T2DM患者82例,采用随机数字表法分为利拉鲁

肽组和度拉糖肽组,每组41例。通过上消化道钡餐数字显影并采用影像归档和通信系统测算残留钡剂胃面

积,绘制胃活动时间曲线;比较2组患者治疗前后数字显影时0
 

min胃面积(S0)、胃半排空时间(t1/2)、体重等变

化。结果 2组患者治疗后胃排空均受影响,S0 增加、t1/2 延长相似,治疗12周后胃肠道不良反应增多、体重下

降幅度、身体质量指数变化均相似,差异均无统计学意义(P>0.05);度拉糖肽组治疗第2周时胃肠道反应较利

拉鲁肽组更严重,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 利拉鲁肽和度拉糖肽对超重T2DM 患者胃排空均有

影响,体重减轻效果相似。度拉糖肽在治疗起始阶段更易出现胃肠道不良反应,需引起注意。
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[Abstract] Objective To

 

compare
 

the
 

differences
 

in
 

the
 

effects
 

of
 

Liraglutide
 

and
 

Dulaglutide
 

treatment
 

on
 

gastric
 

emptying
 

in
 

overweight
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM).Methods A
 

total
 

of
 

82
 

o-
verweight

 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

who
 

were
 

outpatients
 

and
 

inpatients
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

June
 

2023
 

were
 

selected
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

Liraglutide
 

group
 

and
 

the
 

Dula-
glutide

 

group
 

using
 

a
 

random
 

number
 

table
 

method,with
 

41
 

cases
 

in
 

each
 

group.Gastric
 

emptying
 

was
 

as-
sessed

 

using
 

upper
 

gastrointestinal
 

barium
 

meal
 

radiography,and
 

the
 

gastric
 

area
 

of
 

residual
 

barium
 

was
 

measured
 

using
 

the
 

PACS
 

computer
 

system
 

to
 

plot
 

the
 

gastric
 

activity
 

time
 

curve.Changes
 

in
 

gastric
 

area
 

at
 

0
 

minutes
 

(S0),half-gastric
 

emptying
 

time
 

(t1/2),and
 

weight
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results Gastric
 

emptying
 

was
 

affected
 

in
 

both
 

groups
 

of
 

patients
 

after
 

treatment,with
 

simi-
lar

 

increases
 

in
 

S0 and
 

prolongation
 

of
 

t1/2.After
 

12
 

weeks
 

of
 

treatment,the
 

increase
 

in
 

gastrointestinal
 

adverse
 

reactions,weight
 

loss,and
 

changes
 

in
 

BMI
 

were
 

similar
 

between
 

the
 

two
 

groups,and
 

the
 

differences
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).However,gastrointestinal
 

adverse
 

reactions
 

were
 

more
 

severe
 

in
 

the
 

dula-
glutide

 

group
 

at
 

week
 

2
 

of
 

treatment,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Both
 

Liraglutide
 

and
 

Dulaglutide
 

affect
 

gastric
 

emptying
 

in
 

overweight
 

patients
 

with
 

T2DM,with
 

similar
 

weight
 

loss
 

effects.Dulaglutide
 

is
 

more
 

likely
 

to
 

cause
 

gastrointestinal
 

adverse
 

reactions
 

in
 

the
 

early
 

stages
 

of
 

treat-
ment,which

 

requires
 

attention.
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  我国2型糖尿病(T2DM)发病率逐年上升,且常 合并超重、肥胖、动脉粥样硬化性心血管疾病等问题,
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严重威胁患者健康,也是卫生保健系统巨大负担[1]。
T2DM患者常伴胃排空延迟[2],出现恶心、呕吐、早
饱、腹胀等,影响患者生活质量和血糖控制。药物对

胃排空的影响是药物治疗选择的重要参考因素。
胰高血糖素样肽-1受体激动剂(GLP-1RA)已广

泛用于T2DM患者的降糖治疗,并在控制肥胖、改善

心血管事件结局方面发挥着重要作用。但GLP-1RA
可减缓餐后固体和液体食物胃排空时间,改变胃内膳

食分布,使食物保留在远端胃,减缓胃排空。有研究

表明,胃排空改变可影响糖尿病诊治,胃排空的检测

及根据胃排空能力调整治疗方案是糖尿病患者个体

化治疗的重要参考依据。目前,我国已上市了多种

GLP-1RA,但无论糖尿病患者使用哪种GLP-1RA,均
应谨慎评估其对胃排空的影响及其潜在风险[3]。

目前,GLP-1RA广泛用于超重T2DM 患者的治

疗,但尚缺乏对超重T2DM患者胃排空影响的专项研

究,对该类患者胃排空的影响、疗效、安全性不完全清

楚。为更好地指导临床用药,本研究通过前瞻性研

究,评估了利拉鲁肽或度拉糖肽治疗对超重T2DM患

者胃排空的影响及其疗效和安全性。
胃排空的闪烁扫描法是胃动力检查的“金标准”,

但该技术成本高、所需设备昂贵,临床使用受限。既

往有研究支持上消化道钡餐检查可用于评估胃排空

能力[4],且该检查简便易行、费用低,可作为替代检测

方法评估患者胃排空情况。本研究采用上消化道钡

餐数字显影技术,通过影像归档和通信系统(PACS)
测算残留钡剂胃面积,绘制胃活动时间曲线,以客观

评估胃排空情况。同时,通过比较治疗前后胃半排空

时间(t1/2)、胃轻瘫主要症状指数(GCSI)、体重变化评

估利拉鲁肽和度拉糖肽对超重T2DM 患者胃排空的

影响,并比较二者在减轻体重和改善身体质量指数
(BMI)方面的疗效和安全性,旨在为临床医生选择

GLP-1RA治疗提供重要参考依据,优化T2DM 患者

治疗方案的选择。
1 资料与方法

1.1 资料

1.1.1 一般资料 通过招募选取2022年1月至

2023年6月本院门诊及住院的超重 T2DM 患者82
例,使用随机数字表法分为利拉鲁肽组和度拉糖肽

组,每组41例。2组患者性别、年龄、身高、体重、
BMI、病程、糖化血红蛋白(HbA1c)、C肽、尿酸、GCSI
评分等一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
见表1。本研究获本院医学伦理委员会审批[(2021)
伦理临审第(WJ-211119)号]。

表1  2组患者一般资料比较

项目 利拉鲁肽组(n=41) 度拉糖肽组(n=41) χ2/t P

性别[n(%)]  1.222 0.377

 男 17(41.46) 22(53.66)

 女 24(58.54) 19(46.34)

年龄(x±s,岁) 64.56±12.05 61.53±13.74  1.059 0.293

BMI(x±s,kg/m2) 27.34±2.47 27.43±2.25 -0.167 0.868

身高(x±s,cm) 161.31±9.81 163.71±7.58 -1.234 0.221

体重(x±s,kg) 71.49±11.49 73.82±10.29 -0.965 0.337

病程(x±s,年) 10.82±6.50 10.07±7.55 0.478 0.634

高血压[n(%)] 27(65.85) 26(63.41)  0.053 0.817

高脂血症[n(%)] 18(43.90) 21(51.22) 0.440 0.507

并发症a[n(%)] 30(73.17) 31(75.61) -0.250 0.800

HbA1c(x±s,%) 8.51±1.64 8.48±1.79  0.084 0.934

空腹血糖(x±s,mmol/L) 8.98±2.62 9.85±3.76 -1.218 0.227

餐后2
 

h血糖(x±s,mmol/L) 16.41±5.75 17.47±6.64 -0.768 0.445

C肽(x±s,ng/dL) 2.26±1.24 2.45±1.39 -0.644 0.521

餐后2
 

h
 

C肽(x±s,ng/dL) 6.03±2.80 6.35±3.02 -0.491 0.624

尿酸(x±s,mmol/L) 322.04±92.48 355.04±110.87 -1.463 0.147

GCSI评分(x±s,分) 0.58±0.74 0.65±0.79 -0.431 0.667

  注:a至少伴以下并发症中的一项:糖尿病视网膜病变、糖尿病肾病、糖尿病周围神经病变、糖尿病足等。

1.1.2 纳入标准 (1)年龄大于18岁;(2)符合

《1999年 世 界 卫 生 组 织 糖 尿 病 诊 断》标 准 确 诊 的

T2DM;(3)近3个月未使用过GLP-1RA及二肽激肽

酶4抑制剂;(4)符合1998年世界卫生组织超重诊断

标准(BMI≥25
 

kg/m2);(5)能理解本研究程序和方

法,愿意严格遵守临床试验方案完成本研究,并签署

知情同意书。
1.1.3 排除标准 (1)既往已诊断过胰腺炎及胃肠

道疾病;(2)正在使用GLP-1RA及二肽激肽酶4抑制

剂药物;(3)重度肝、肾功能不全;(4)严重糖尿病急性

并发症;(5)6个月内曾患急性脑血管意外或急性心肌

梗死;(6)继发性高血压及继发性糖尿病;(7)妊娠及
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拟妊娠者;(8)重大手术前后;(9)正在使用对胃肠道

动力有影响的药物;(10)心绞痛、充血性心力衰竭或

严重心律失常;(11)无良好依从性;(12)严重烟、酒嗜

好;(13)精神障碍。
1.1.4 试验药品及仪器 利拉鲁肽(丹麦诺和诺德公

司,批号:04BJD1,规格:每支3
 

mL∶18
 

mg)、度拉糖肽
(美国礼来公司,批号:D459378,规格:每支0.5

 

mL∶
1.5

 

mg)、硫酸钡(青岛红蝶新材料有限公司,批号:
H20163233,规格:每袋200

 

g)、西门子胃肠道数字摄片

机(AXIOM
 

Iconos
 

MD
 

SIEMENS
 

10021770-18260)等。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 在原有治疗方案基础上利拉鲁肽

组给予利拉鲁肽0.6
 

mg皮下注射,开始每天1次,2
周后调整至1.2

 

mg皮下注射,每天1次,4周后调整

至1.8
 

mg皮下注射,每天1次,并维持稳定治疗剂量

至研究结束。度拉糖肽组给予度拉糖肽1.5
 

mg皮下

注射,每周1次。
1.2.2 资料收集 2组患者在使用GLP-1RA前由

专人指导现场完成GCSI评分问卷调查并收集一般资

料,如性别、年龄、吸烟史、饮酒史、糖尿病家族史等,
并测量身高、体重、腰围、臀围、血压和计算BMI;同
时,采集前臂静脉血浆于本院检验科检测 HbA1c、血
糖、C肽、血脂、血尿酸等生化指标;此后由本院放射

科专项技师给予硫酸钡剂250
 

g口服后完成立位上消

化道胃肠道数字机摄片,留存0、20、40、60、120
 

min
数字平片并通过PACS测绘各时间点胃面积。
1.2.3 观察指标

1.2.3.1 胃面积 经PACS测绘硫酸钡剂在胃内的

面积。
1.2.3.2 t1/2 通过测算残留硫酸钡剂在胃内面积与

0
 

min胃面积(S0)比值,绘制胃活动时间曲线并计算

胃排空一半面积的所需时间。
1.2.3.3 GCSI评分 包括恶心、干呕、呕吐、胃胀、
早饱、吃撑了、食欲缺乏、腹胀、胃腹变大等,按0~5
分评分,总 分 为0~45分,得 分 越 高 表 示 症 状 越

严重[5]。
1.2.4 随访 2组患者均于治疗第2周进行 GCSI
问卷调查电话随访,第12周再次现场完成GCSI问卷

调查并采集静脉血及口服250
 

g硫酸钡剂后进行上消

化道胃肠道数字机摄片。
1.3 统计学处理 应用SPSS22.0统计软件进行数

据分析,计数资料以率或构成比表示,采用χ2 检验、
Fisher确切概率法;计量资料以x±s表示,采用独立

样本配对t检验、单因素方差分析。应用 GraphPad
 

Prism10.0绘图软件采用幂指数模型绘制胃活动时间

曲线。P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

 

2.1 利拉鲁肽组患者不同时间点体重、BMI、S0、t1/2
比较 利拉鲁肽组患者12周随访时体重、BMI均较

治疗前明显下降,S0、t1/2 均较治疗前明显增加,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
表2  利拉鲁肽组患者不同时间点体重、BMI、

   S0、t1/2 比较(n=41)

项目 治疗前 12周随访 t
 

P

BMI(x±s,kg/m2) 27.34±2.47 25.11±2.51 -3.937 <0.001

体重(x±s,kg) 71.49±11.49 65.06±9.99 2.400 0.019

S0(x±s,cm
2) 82.27±19.18 94.15±19.88 -2.753 0.007

t1/2(x±s,min) 30.15±14.81 44.62±21.02 -3.604 0.001

2.2 度拉糖肽组患者不同时间点体重、BMI、S0、t1/2
比较 度拉糖肽组患者12周随访时体重、BMI均较

治疗前明显下降,S0、t1/2 均较治疗前明显增加,差异

均有统计学意义(P<0.05)。见表3。
表3  度拉糖肽组患者不同时间点体重、BMI、

   S0、t1/2 比较(n=41)

项目 治疗前 12周随访 t P

BMI(x±s,kg/m2) 27.43±2.25 25.62±2.76 3.417 0.001

体重(x±s,kg) 73.82±10.29 69.32±10.18 2.343 0.022

S0(x±s,cm
2) 84.38±18.08 96.74±18.27 -3.080 0.003

t1/2(x±s,min) 29.63±18.12 41.19±24.62 -2.421 0.018

2.3 2组患者不同时间点GCSI评分比较 2组患者

2、12周随访时GCSI评分均较治疗前明显增加,12周

随访时GCSI评分均较2周随访时明显下降,差异均

有统计学意义(P<0.05)。见表4。
表4  2组患者不同时间点GCSI评分比较(x±s,分)

组别 n 治疗前 2周随访 12周随访

利拉鲁肽组 41 0.58±0.74 10.02±3.29a 3.90±1.32ab

度拉糖肽组 41 0.65±0.79 11.93±3.92a 4.17±1.68ab

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05;与同组2周随访比较,bP<
0.05。

2.4 2组患者各指标比较 2组患者S0、t1/2、BMI、
体重、减轻的体重、减少的BMI、S0 增加的面积、t1/2
延长的时间、12周随访时GCSI评分比较,差异均无

统计学意义(P>0.05);2组患者2周随访时GCSI评

分比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表5。
2.5 安全性 2组患者均未发生严重低血糖事件。

表5  2组患者各指标比较

项目 利拉鲁肽组(n=41) 度拉糖肽组(n=41) t P

BMI(x±s,kg/m2) 25.11±2.51 25.62±2.76 -0.879 0.382

体重(x±s,kg) 65.06±9.99 69.32±10.18 -1.913 0.060
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续表5  2组患者各指标比较

项目 利拉鲁肽组(n=41) 度拉糖肽组(n=41) t P

S0(x±s,cm
2) 94.15±19.88 96.74±18.27 -0.615 0.540

t1/2(x±s,min) 44.62±21.02 41.19±24.62 0.678 0.500

减轻的体重(x±s,kg) 6.99±6.61 5.72±2.34 1.163 0.248

减少的BMI(x±s,kg/m2) 2.62±2.19 2.12±0.82 1.361 0.177

S0 增加的面积(x±s,cm2) 11.88±5.02 12.37±4.95 -0.443 0.659

t1/2 延长的时间(x±s,min) 11.83±13.35 10.15±9.53 0.657 0.513

GCSI评分(x±s,分)

 2周随访 10.02±3.29 11.93±3.92 -2.830 0.020

 12周随访 3.90±1.32 4.17±1.68 -0.802 0.425

3 讨  论

胃排空是影响糖尿病患者餐后血糖的重要因素,
占峰值血糖方差的35%左右[6]。营养物质进入小肠

后会诱导多种肠道激素的分泌,包括GLP-1,刺激胰

岛素分泌并抑制胰高血糖素分泌,并与胆囊收缩素和

肽YY协同作用,减慢胃排空[7]。
GLP-1RA通过葡萄糖依赖性刺激胰岛素分泌、

抑制胰高血糖素分泌调节血糖稳定;作用于下丘脑,
抑制食欲、增加饱感和饱腹感,减少进食和能量摄入;
通过作用于胃肠道,抑制胃肠蠕动、延缓胃排空和减

少胃酸分泌,实现胃肠道功能的调节,协同减轻体

重[8]。但近年来不断涌现出GLP-1RA对胃排空影响

及相关潜在风险的文献报道[9]。GLP-1RA抑制胃排

空的作用机制较为复杂:(1)GLP-1RA可通过迷走神

经机制介导胃动力减弱,这一通路涉及肠肌层神经元

上的GLP-1受体和相关信号传递途径,如硝酸甘油和

环磷酸腺苷依赖性途径[10],可抑制迷走神经活性并延

迟胃排空和减少胃酸分泌[11];(2)GLP-1RA可能与脑

干神经元和迷走神经纤维交互作用,通过门静脉或腹

部迷走神经结状神经节的GLP-1受体,与大脑交流,
抑制胃和小肠运动[12];(3)GLP-1RA可通过增加胃容

量和抑制胆碱能神经,从而减缓胃排空速度[13]。
本研究结果显示,每天注射长效GLP-1RA利拉

鲁肽或每周注射超长效GLP-1RA度拉糖肽均能有效

减轻患者体重、降低BMI,且2组比较,差异无统计学

意义(P>0.05)。而在S0、t1/2 方面,2组患者用药后

均出现S0 增加、t1/2 延迟,出现不同程度的一过性恶

心、呕吐、腹泻等胃肠道不良反应,直至12周随访时

GCSI评分逐渐下降,但较治疗前仍有明显升高。间

接证明超重T2DM 患者使用不同类型GLP-1RA时

可能均扩大了胃面积,降低了胃肠蠕动速度,增加了

胃排空 时 间,减 轻 了 体 重,与 国 内 外 研 究 结 果 一

致[14-15]。有研 究 发 现,胃 面 积 增 加 和t1/2 延 长 与

GCSI评分升高具有直接联系[16]。
本研究2组患者均发生了恶心、呕吐、腹泻等常

见一过性胃肠道不良反应。使用GLP-1RA
 

2周时利

拉鲁肽组患者GCSI评分明显低于度拉糖肽组,表明

度拉糖肽在起始用药阶段更易出现一过性胃肠道不

良反应。2组患者用药12周后在胃面积增加、t1/2 延

长方面未再出现差异,推测可能与二者起始剂量不同

相关[17]。因利拉鲁肽的药物特性起始剂量为每天

0.6
 

mg,逐渐加量至每天1.8
 

mg稳定剂量,有一段药

物耐受时间,患者在使用早期也出现一过性胃肠道不

良反应[18],导致GCSI评分升高,此后快速耐受。度

拉糖肽起始剂量为每周1.5
 

mg,无剂量调整和耐受过

程,使用早期更易出现胃肠道反应[19]。
两种药物均可导致胃面积增加、t1/2 延长,增加胃

肠道不良反应[20],提示在使用GLP-1RA时应注意患

者是否合并胃肠道疾病,如功能性消化不良、胃轻瘫、
胃食管-胆汁反流、胃肠道梗阻性疾病等,可能会导致

原有疾病加重[21-22],合并此类疾病患者需慎重使用

GLP-1RA,综合评估药物获益与风险;同时,在手术或

内窥镜检查前GLP-1RA可能会增加全身麻醉或镇静

时发生胃内容物滞留、肺误吸的风险,可能需延长固

体食物成分的禁食期和提前使用促动力药物,以降低

胃内容物滞留的风险[23];另外也需注意药物起始剂

量,从而减少患者胃肠道不良反应。此外,还应关注

患者正在或即将使用的药物(如阿司匹林肠溶片)是
否存在对胃肠道功能影响,以及GLP-1RA是否会导

致药物药代动力学改变、减缓药物吸收和降低临床疗

效等问题[24],从而保证患者临床用药的安全性。另外

在药物选择方面,可尝试在治疗前期选择每天1次的

利拉鲁肽逐渐建立耐受,后期逐渐过渡至每周1次的

度拉糖肽,以加强患者治疗依从性。
本研究仍存在一些局限性:(1)样本量较小,可能

影响结果的普遍性;(2)X线钡餐作为在核素闪烁显

像、同位素呼气试验使用之前的传统胃排空检查手

段[25],虽然具有简便易行等优势,但可能会受到体位

截面等因素的影响;(3)仅关注了胃排空方面的指标,
未能测定胃酸分泌等其他因素对胃肠道功能的影响,
可能导致结论偏倚。今后可进一步扩大样本量、减少

系统性误差,同时,观察更多对胃肠道功能可能存在

影响的因子,以便更全面地探索 GLP-1RA 对超重

T2DM患者胃肠道功能的影响。
总之,利拉鲁肽和度拉糖肽均对超重T2DM患者

胃排空有影响。在临床治疗中需根据患者具体情况
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选择合适的 GLP-1RA,以实现血糖控制和体重管理

目标。
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