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老年Ⅱ型糖尿病病人经利拉鲁肽治疗后外周血
IGF-1及 IGF-1R的表达变化

（广元市第一人民医院 内分泌老年内科，四川 广元 628017）

摘 要：目的：观察老年Ⅱ型糖尿病病人经利拉鲁肽治疗后胰岛素样生长因子1（IGF-1）及胰岛素生长因子1受

体（IGF-1R）的表达变化情况，以探讨利拉鲁肽治疗老年2型糖尿病的价值。方法：选取2017-01~2019-02期间于我

院门诊82例老年Ⅱ型糖尿病病人，采用数字奇偶法将入选者分为观察组（奇数）与对照组（偶数），各41例。所有入选

者均接受常规治疗并联合使用二甲双胍，在此基础上为观察组病人联合利拉鲁肽治疗，均治疗6个月；分别于治疗

前、治疗6个月后检测并比较两组IGF-1及IGF-1R水平、记录两组身体质量指数（BMI）及腰围并比较、检测并比较

两组胰岛功能[空腹C肽（FC-P）、餐后两小时C肽（2hC-P）]、脂联素及抵抗素水平；治疗期间记录并比较两组不良反

应发生情况。结果：治疗6个月后，两组IGF-1及IGF-1R水平均较治疗前降低，且观察组各水平均低于对照组，差异

有统计学意义（P＜0.05）；治疗6个月后，对照组BMI、腰围、FC-P水平、2hC-P、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）水平、

脂联素水平、抵抗素水平较治疗前无明显变化，各指标组内比较差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗6个月后，观察组

BMI值、抵抗素水平较治疗前降低、腰围较治疗前缩小，FC-P、2hC-P、HOMA-IR、脂联素水平均较治疗前升高，且

BMI、抵抗素水平低于对照组、腰围小于对照组、FC-P、2hC-P、HOMA-IR、脂联素水平均高于对照组，差异有统计

学意义（P＜0.05）；治疗期间组间不良反应发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：老年2型糖尿病病人经利

拉鲁肽治疗获益明显，病人外周血IGF-1及IGF-1R水平明显改善，有利于调节病人胰岛功能、降低BMI、缩小腰围，

病人脂联素、抵抗素水平显著改善，临床应用价值高。
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Abstract: Objective：To observe the effect of liraglutide on insulin-like growth factor 1 (IGF-1) and insulin-like growth

factor 1 receptor (IGF-1R) expression in senile patients with typeⅡ diabetes mellitus (T2DM), and to investigate the value of lira-

glutide in treatment of senile T2DM. Methods:82 senile patients with T2DM in the outpatient from January 2017 to February

2019 were selected, and they were divided into observation group (odd numbers) and control group (even numbers) according to

digital parity method, with 41 cases in each group. All selected cases underwent conventional treatment combined with metfor-

min, and based on this, the patients in observation group were treated with liraglutide for 6 months; The levels of IGF-1 and IGF-

1R before treatment and after treatment for 6 months were detected and compared between two groups, the body mass index (BMI)

and waist circumference in two groups were recorded, and the islet function [fasting C peptide ( FC-P), 2 hours postprandial C-
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peptide (2hC-P)], adiponectin and resistin levels in two hours were detected and compared; The incidence of adverse reactions in

two groups was recorded and compared between the two groups during treatment. Results:After 6 months of treatment, the levels

of IGF-1 and IGF-1R in the two groups were lower than before treatment, and the levels in observation group were lower than

those in control group (P < 0.05); After 6 months of treatment, the BMI, waist circumference, FC-P, 2hC-P, Insulin Resistance

Index (HOMA-IR), adiponectin, and resistin levels in control group had no significant changes than before treatment, and there

was no statistically significant difference in the indexes among the groups (P >0.05); After 6 months of treatment, the BMI and re-

sistin level in observation group were lower than those before treatment, the waist circumference was smaller than that before

treatment, the levels of FC-P, 2hC-P, HOMA-IR and adiponectin were higher than those before treatment, the BMI and resistin

level in observation group were lower than those in control group, the waist circumference in observation group was smaller than

that in control group, and the levels of FC-P, 2hC-P, HOMA-IR and adiponectin in observation group were higher than those in

control group (P <0.05); There was no statistical difference in the incidence of adverse reactions between groups during treatment

(P >0.05).Conclusion:Liraglutide in treatment of senile patients with T2DM has significant benefits. The peripheral blood IGF-

1 and IGF-1R levels are significantly improved, which is conducive to regulating islet function, decreasing BMI, reducing waist

circumference, and improving adiponectin and resistin levels, with high clinical application value.

Key words：type Ⅱ diabetes mellitus; liraglutide; insulin-like growth factor 1; insulin-like growth factor 1 receptor;

islet function

作为一种常见的内分泌失调代谢性疾病，Ⅱ型

糖尿病不仅累及血管病变，也可合并神经、眼部等

并发症，严重影响病人的生活质量，不利于预

后[1,2]。二甲双胍是Ⅱ型糖尿病首选治疗药物，效果

一直受到肯定，但近几年的研究指出二甲双胍治疗

过程中易受病人身体基础代谢、饮食习惯及遗传等

因素影响，临床疗效往往无法达到预期，血糖控制

难度大[3]。利拉鲁肽是人胰高糖素样肽-1类似物，

其是现阶段新的Ⅱ型糖尿病治疗方法，研究指出将

利拉鲁肽与二甲双胍联合使用可显著提高降糖效

果[4]。报道显示，利拉鲁肽能对胰岛β细胞及α细胞

产生作用，调节胰岛功能，从而达到降低血糖的目

的，同时还可显著降低糖尿病病人体重，应用价值

高[5]。但老年Ⅱ型糖尿病病人多病程长、病情顽固，

将该药与二甲双胍联合用于老年病人的治疗是否

能获得理想效果尚不清楚。胰岛素样生长因子1

（IGF-1）是一种在分子结构上与胰岛素类极为相似

的多肽蛋白物质，可增强机体对葡萄糖、氨基酸的

吸收能力，促进糖原的合成及乳酸分泌，增加人体

对胰岛素的灵敏度，提高胰岛素的作用效率，但当

糖尿病病人血糖水平过高时，促使IGF-1水平显著

升高，增加胰岛素抵抗风险，不利于预后[6]。目前，

临床上关于利拉鲁肽治疗糖尿病的研究主要集中

在糖尿病病人的胰岛功能、脂联素及抵抗素等方

面，而对糖尿病病人外周血IGF-1及其受体IGF-1R

的相关研究较少。故本研究主要观察老年Ⅱ型糖

尿病病人经利拉鲁肽治疗后IGF-1及胰岛素样生长

因子1受体（IGF-1R）表达变化情况，以探讨利拉鲁

肽治疗老年Ⅱ型糖尿病的价值，为未来老年Ⅱ型糖

尿病的治疗提供新思路。现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2017-01~2019-02期间于我院门诊82例

老年Ⅱ型糖尿病病人，采用数字奇偶法将入选者分

为观察组（奇数）与对照组（偶数），各41例。两组一

般资料比较（见表1）。本次研究内容经我院伦理委

员会批准同意。

1.2 入选标准

1.2.1 纳入标准（1）Ⅱ型糖尿病符合《中国2型糖

尿病防治指南（2013年版）》[7]内相关诊断标准；（2）

符合利拉鲁肽适应症的病人；（3）既往无利拉鲁肽

使用史的病人；（4）近3个月内未使用减肥类药物的

病人；（5）病人及其家属知晓本次研究内容，且签署

知情同意书；（6）年龄≥60周岁的病人。

1.2.2 排除标准（1）Ⅰ型糖尿病的病人；（2）合并

重要脏器疾病的病人；（3）合并严重精神障碍影响

治疗依从性的病人；（4）合并感染性、传染性疾病的

病人；（5）近1周内服用过糖皮质激素类药物的病

人。

1.3 方法

全部病人均接受常规治疗，包括：指导病人控

制体重，制定营养均衡的膳食计划，满足病人对微

量元素的需求，控制含糖食物的摄入量；同时给予

病人盐酸二甲双胍片（中美上海施贵宝制药有限公
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表1 两组一般资料比较

组别

对照组（n = 41）

观察组（n = 41）

χ2/t

P

性别

男性

24

22

0.198

0.656

女性

17

19

年龄（岁）

68.16±2.13

67.35±2.11

1.730

0.088

病程（年）

1.056

0.294

Tab.1 Two groups of general data comparison

司，国药准字H20033370 ，规格0.5g/片）口服治疗，

初始服用剂量0.5g/次，2次/天，后根据病人血糖水

平调整剂量，一般1～1.5g/天，最多不超过2g/天，餐

前30min服用；观察组病人在此基础上使用利拉鲁

肽 注 射 液（丹 麦 诺 和 诺 德 公 司 ，国 药 准 字

J20160037，规格18mg/mL）经皮下注射治疗，治疗前

均病人进行利拉鲁肽注射液使用方法的相关培训，

初始剂量为0.6mg/次，1次/天，治疗1周后，剂量应

增加至1.2mg/次，1次/天。治疗时间为6个月。

1.4 评价指标

（1）实验室指标：分别于治疗前、治疗 6 个月

后，早晨空腹抽取两组病人外周肘静脉血5mL，经

自动离心机（湘智离心机仪器有限公司，TGL-20M

型），以4000r/min 的速度离心10min后取血清，置

于-80℃的环境中保存待检：①IGF-1及IGF-1R：使

用酶联免疫吸附法（ELISA）检测，试剂盒由上海晶

抗生物工程有限公司提供；②空腹C肽（Fasting C-

peptide，FC-P）：使用化学发光法检测；③脂联素、抵

抗素水平：使用ELISA法检测；（2）分别于治疗前、

治疗6个月后，抽取两组病人餐后2h外周肘静脉血

5mL，采用自动离心机，以 4000r/min 的速度离心

10min后取血清，经化学发光法，试剂盒由深圳子科

生物科技有限公司提供，检测餐后两小时C肽（Two

Hours Postprandial C-peptide，2hC-P）水平；（3）胰岛

素抵抗指数（HOMA-IR）：分别于治疗前、治疗6个

月后，空腹抽取病人5mL空腹静脉血，经自动离心

机，以 3000r/min 的速度离心取血清待，采用 AR-

CHITECT c16000生化检测仪（上海寰熙医疗器械有

限公司）对病人的空腹血糖、空腹胰岛素水平进行

检测，HOMA-IR=空腹血糖（mmol/L）×空腹胰岛素

（mIU/L）/22.5；（4）体质量指数（body mass index，

BMI）与腰围：分别记录两组病人治疗前、治疗6个

月后，体重、身高、腰围，并计算 BMI，BMI=体重

（kg）/身高（m2）；（5）不良反应：记录两组病人治疗过

程中不良反应发生情况，包括低血糖（血糖水平≤
3.9 mmol/L）、头痛（病人主诉）、上呼吸道感染（经咽

拭子培养显示）、胃肠道不适（病人出现恶心、腹泻

等情况）。

1.5 统计学方法

采用SPSS 24.0软件进行数据处理，计量资料均

经正态性检验，符合正态分布以表示，组间用独立

样本t检验，组内用配对样本t检验，计数资料用百

分比表示，采用 χ2检验，若期望值＜5，则采用连续

校正检验，P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料

两组一般资料对比，差异无统计学意义（P＞
0.05）（见表1）。

2.2 病例脱落或剔除情况

在治疗过程中，无脱落或剔除病例。

2.3 IGF-1及IGF-1R水平

治疗6个月后，两组IGF-1及IGF-1R水平均较

治疗前降低，且观察组IGF-1及IGF-1R水平低于对

照组，差异有统计学意义（P＜0.05）（见表2）。

2.4 BMI、腰围

治疗6个月后，对照组BMI、腰围与治疗前比

较，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗6个月后，观

察组BMI值较治疗前降低、腰围较治疗前缩小，且

观察组BMI低于对照组，腰围小于对照组，差异有

统计学意义（P＜0.05）（见表3）。

2.5 胰岛功能

治疗6个月后，对照组FC-P、2hC-P、HOMA-IR

水平与治疗前对比，差异无统计学意义（P＞0.05）；

治疗6个月后，观察组FC-P、2hC-P、HOMA-IR水平

均较治疗前升高，且均高于对照组，差异有统计学

意义（P＜0.05）（见表4）。

注：与对照组比较*P <0.05，**P < 0.01

表2 两组病人IGF-1及IGF-1R水平比较（x±s）
Tab.2 Two groups of patients level of IGF 1 and IGF 1 r is (x±s)

时间

对照组
（n = 41）

观察组
（n = 41）

组别

治疗前

治疗6个月后

t

P

治疗前

治疗6个月后

t

P

IGF-1（mmil/L）

116.84±17.23

98.59±8.67

6.058

＜0.001

115.98±17.65

87.86±7.53a

9.383

＜0.001

IGF-1R

24.56±8.12

20.35±4.21

2.947

0.004

25.74±7.78

16.35±2.17a

7.444

＜0.001

注：与对照组治疗6个月后同指标治疗前对比，aP＜0.05
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2.6 脂联素、抵抗素水平

治疗6个月后，对照组脂联素、抵抗素水平与

治疗前对比，差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗6

个月后，观察组脂联素水平较治疗前升高、抵抗素

水平较治疗前降低，且脂联素水平高于对照组、抵

抗素水平低于对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）

（见表5）。

2.7 不良反应发生情况

治疗期间，两组低血糖、头痛、上呼吸道感染、

胃肠道不适发生率对比，差异无统计学意义（P＞
0.05）（见表6）。

3 讨论

Ⅱ型糖尿病是一种因多种因素引起胰岛素分

泌绝对或相对不足以及靶细胞对胰岛素敏感性降

低，致使体内糖、蛋白质和脂肪等发生代谢异常的

疾病，可加重组织损害，增加血管及神经病变风险，

严重影响病人生活质量，尤其老年人群最为突

出[8,9]。老年人因合并各类基础疾病，治疗难度更

大，常规用药可能无法带来理想获益，因此，如何采

取合理、有效的治疗方案提高老年Ⅱ型糖尿病病人

获益，对改善老年病人生活质量意义重大。

研究表明，二甲双胍广泛用于Ⅱ型糖尿病的治

疗，药物的使用能够提高Ⅱ型糖尿病病人血糖耐受

性，降低基础和餐后血糖水平[10]。但其长期使用时，

易出现药物浓度积累现象，增加乳酸性中毒风险，

加之老年糖尿病病人病程长、病情严重程度相对

高、治疗难度大，故药物单独使用对于老年Ⅱ型糖

尿病可能无法获益甚至增加安全性风险。研究指

出，大部分老年Ⅱ型糖尿病病人均合并肥胖，其体

内易产生大量脂肪因子，打破原有的平衡状态，进

而对胰岛β细胞造成损伤，影响胰岛功能[11]。故急

需找到一种可以辅助二甲双胍使用帮助病人控制

体重的药物，已获得胰岛功能改善的效果，提高治

疗获益。大量相关报道显示，利拉鲁肽是一种治疗

效果极佳的降糖药物，该药物能够最大程度降低Ⅱ
型糖尿病病人体重、腰围，改善其胰岛功能，且治疗

后低血糖的发生率低，安全性高[12,13]。孙晓方等[14]研

究显示，对肥胖Ⅱ型糖尿病病人使用利拉鲁肽治

疗，可明显改善胰岛细胞功能，减轻体重，降糖效果

表3 两组病人BMI、腰围比较（x±s）
Tab.3 Two groups of patients with BMI, waist circumference

comparison (x±s)

时间

对照组
（n=41）

观察组
（n=41）

组别

治疗前

治疗6个月后

t

P

治疗前

治疗6个月后

t

P

BMI（kg/m2）

28.93±2.36

28.65±2.57

0.514

0.609

29.24±2.35

26.54±2.06b

5.532

＜0.001

腰围（cm）

98.15±2.34

98.04±2.15

0.222

0.825

99.03±2.27

92.11±2.18b

14.079

＜0.001

注：与对照组治疗6个月后同指标治疗前对比，bP＜0.05

表4 两组病人胰岛功能比较（x±s，ng/mL）
Tab.4 Islet function in patients with two groups of comparison

(ng/mL, x±s)

时间

对照组
（n=41）

观察组
（n = 41）

组别

治疗前

治疗6个月后

t

P

治疗前

治疗6个月后

t

P

FC-P

1.18±0.45

1.21±0.52

0.279

0.781

1.14±0.62

2.91±0.62c

12.926

＜0.001

2hC-P

1.85±0.54

1.92±0.57

0.571

0.570

1.86±0.39

4.76±0.64c

24.776

＜0.001

注：与对照组治疗6个月后同指标治疗前对比，cP＜0.05

表5 两组病人脂联素、抵抗素水平比较（x±s）
Tab.5 patients with two groups of adiponectin, resistin level

comparison (x±s)

时间

对照组
（n=41）

观察组
（n=41）

组别

治疗前

治疗6个月后

t

P

治疗前

治疗6个月后

t

P

脂联素（mg/L）

5.18±0.33

5.29±0.39

1.379

0.172

5.19±0.30

7.28±0.36d

28.558

＜0.001

抵抗素（ng/mL）

33.67±8.12

32.81±6.89

0.517

0.607

33.74±8.03

25.29±6.13d

5.356

＜0.001

注：与对照组治疗6个月后同指标治疗前对比，dP＜0.05

表6 两组病人不良反应发生情况对比(n，% )

组别

对照组
（n=41）

观察组
（n=41）

χ2

P

低血糖

1（2.44）

2（4.88）

0.346e

0.556e

头痛

0（0.00）

1（2.44）

0.00e

1.000e

上呼吸道感染

0（0.00）

2（4.88）

2.050e

0.152e

胃肠道不适

1（2.44）

3（7.32）

1.051e

0.305e

Tab.6 adverse reactions occurred in patients with two groups
of contrast ( n,% )

注：e采用连续校正检验，与对照组比较，*P < 0.05
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极佳。为指导未来老年Ⅱ型糖尿病病人安全有效

的治疗方式，本研究在使用常规治疗及二甲双胍的

基础上为观察组联合利拉鲁肽治疗，结果显示，观察

组BMI、腰围均小于对照组，表明利拉鲁肽可显著降

低病人体重，帮助病人腰围缩小。诸多研究表明，超

过50%的老年Ⅱ型糖尿病病人均有超重或肥胖现

象，而对于该类糖尿病病人单纯通过降糖治疗效果

往往差强人意，减轻体重可在获得较好的降糖效果的

同时降低低血糖、心血管等不良反应发生风险[15,16]。

IGF-1与Ⅱ型糖尿病病人胰岛素抵抗、内分泌

代谢能力密切相关；IGF-1R是IGF-1受体，其表达

情况与IGF-1有关，正常情况下IGF-1与IGF-1R结

合后可对细胞产生相应刺激，对细胞的糖代谢能力

与胰岛素极为相似，可调节细胞多种代谢及转运过

程，但当Ⅱ型糖尿病病人长期处于高血糖状态时，机

体胰岛素分泌过量，会引发胰岛素抵抗，促使机体血

糖水平显著升高，造成IGF-1及IGF-1R过表达，引

发高甘油三酯和高游离脂肪酸血症等脂代谢紊乱发

生风险，进一步减弱内分泌代谢能力[17]。而脂代谢

紊乱又可进一步加重胰岛素抵抗，影响老年Ⅱ型糖

尿病病人预后。但IGF-1及IGF-1R与Ⅱ型糖尿病

代谢之间的关系目前尚不明确，相关研究也不多。

本研究结果显示，观察组治疗后IGF-1及IGF-1R水

平均低于对照组，提示利拉鲁肽能显著改善老年Ⅱ
型糖尿病病人IGF-1及IGF-1R水平，进而改善病人

胰岛素抵抗状态，提高降糖效果。脂联素能够对胰

岛β细胞产生保护作用，改善胰岛素抵抗状态，且脂

联素的改变远早于糖、脂代谢紊乱，不仅是胰岛素敏

感性评估指标之一，还是胰岛素抵抗发生发展的重

要标志物[18]。抵抗素是一种特异性多肽，可对骨骼

肌细胞、干细胞及脂肪细胞产生作用，降低其对胰岛

素的敏感性，能够显著降低胰岛β细胞对葡萄糖的

摄取能力，影响胰岛素释放，导致体内高血糖状态长

期保持，可造成胰岛细胞严重损伤[19]。本次研究中，

观察组脂联素水平高于对照组，抵抗素水平低于对

照组，表明利拉鲁肽对老年Ⅱ型糖尿病病人脂联素、

抵抗素具有调节作用，减轻胰岛素抵抗，降低胰岛细

胞功能的损害程度。C肽（C-P）由胰岛β细胞分泌，

因其不容易被肝脏降解，故检测C肽水平可准确反

映胰岛细胞的功能[20]。本次研究结果显示，观察组

FC-P、2hC-P、HOMA-IR水平高于对照组，提示利拉

鲁肽改善胰岛功能效果确切。此外，本次还对利拉

鲁肽的安全性进行研究，结果显示，两组低血糖、头

痛、上呼吸道感染、胃肠道不适发生率对比无差异，

表明利拉鲁肽治疗老年Ⅱ型糖尿病具有较高的安全

性。现阶段，临床关于利拉鲁肽治疗老年Ⅱ型糖尿

病对IGF-1及IGF-1R水平研究较少，其能否通过改

善IGF-1及IGF-1R水平达到调节胰岛素抵抗状态

目前仍尚未完全明确，仍需要在未来展开大样本、长

时间的研究加以验证。

综上所述，老年Ⅱ型糖尿病病人经利拉鲁肽治

疗获益明显，病人外周血IGF-1及IGF-1R水平明显

改善，有利于调节病人胰岛功能、降低BMI、缩小腰

围，病人脂联素、抵抗素水平显著改善，临床应用价

值高。 此外，由于老年Ⅱ型糖尿病病人多合并高血

压、高血脂等多种基础性疾病，致使合并用药多，如

调脂药及降压药等，进而可对本次研究中临床指标

测定的准确性造成一定影响，在应用价值方面仍有

局限，还需在未来展开大样本、长时间的研究加以

佐证本次研究结果。
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