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摘  要 

目的：探讨利拉鲁肽对2型糖尿病合并冠心病患者心脏舒张功能的影响。方法：回顾性分析2020年6月
至2022年6月收治的2型糖尿病合并冠心病患者86例，根据治疗方法将患者分为胰岛素组和利拉鲁肽组，

各43例。在常规治疗基础上，胰岛素组应用盐酸二甲双胍联合甘精胰岛素治疗，利拉鲁肽组应用二甲双

胍联合利拉鲁肽治疗，利用二维超声心动图的组织多普勒成像技术评估两组患者心脏舒张功能参数。结

果：与胰岛素相比，利拉鲁肽能够显著降低患者平均e’和侧壁e’速度(分别为−0.57 cm/s (−1.05~−0.08)
和−0.74 cm/s (−1.22~−0.10), p < 0.05)。并能够升高心率(6.06 (0.74~10.36), p < 0.05)。结论：利拉鲁

肽可提高2型糖尿病合并冠心病患者的心率，影响心脏舒张功能。 
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Abstract 
Objective: To investigate the effect of liraglutide on diastolic function in patients with type 2 di-
abetes mellitus and coronary heart disease. Methods: A total of 86 patients with type 2 diabetes 
mellitus complicated with coronary heart disease admitted from June 2020 to June 2022 were se-
lected. According to the treatment method, the patients were divided into insulin group and lirag-
lutide group, with 43 cases in each group. On the basis of conventional treatment, the insulin group 
was treated with metformin hydrochloride combined with insulin glargine, and the liraglutide 
group was treated with metformin combined with liraglutide. The diastolic function parameters of 
the two groups were evaluated by tissue Doppler imaging of two-dimensional echocardiography. 
Results: Compared with the insulin, liraglutide significantly reduced the mean e’ and lateral e’ ve-
locity (−0.57 cm/s (−1.05~−0.08) and -0.74 cm/s (−1.22~−0.10), respectively, p < 0.05). It also in-
creased heart rate (6.06 (0.74~10.36), p < 0.05). Conclusions: Liraglutide can increase heart rate 
and affect cardiac diastolic function in patients with type 2 diabetes mellitus and coronary heart 
disease. 
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1. 引言 

2 型糖尿病(Type 2 diabetes mellitus, T2DM)患者心脏舒张功能障碍的患病率高达 75%，研究认为心脏

舒张功能障碍除了与肥胖、高血压和冠心病(Coronary heart disease, CHD) [1]等因素有关外，还与血糖升

高有关[2]。利拉鲁肽作为胰高血糖素样肽 1 (GLP-1)受体激动剂，能够有效地降低血糖、促进胰岛细胞再

生，是目前临床治疗 2 型糖尿病的新药[3]。研究发现，一项临床试验发现，利拉鲁肽 1.8 mg 组和利拉鲁

肽 3.0 mg 组(皮下注射，每日一次)在治疗 5 周后，体重分别平均减少了 2.1 kg 和 2.5 kg [4]，利拉鲁肽在

减轻体重的同时，还能够抑制因为葡萄糖毒性诱导的心脏损伤[5]。为此，本研究将利拉鲁肽应用于 2 型

糖尿病合并冠心病患者，分析该药对心脏舒张功能参数的影响。 

2. 资料与方法 

2.1. 一般资料 

回顾 2020 年 6 月至 2022 年 6 月我院收治的 2 型糖尿病合并冠心病患者共 86 例，年龄 43~72 岁，平

均年龄(61.48 ± 5.32)岁。根据治疗方法将患者分为胰岛素组和利拉鲁肽组，各 43 例。 
纳入标准：① 入选患者诊断符合《中国 2 型糖尿病防治指南(2013 年版)》[6]中 2 型糖尿病的诊断标

准，且经动脉造影证实为冠心病；② 入院前至少 2 周未服用降糖药物；③ 患者知情同意并签署知情同

意书。 
排除标准：① 合并有心源性休克、急性心肌梗死及 NYHA 心功能 III、IV 级等严重心脏疾病患者；

② 1 型糖尿病或糖尿病酮症酸中毒；③ 妊娠期或哺乳期女性；④ 合并有严重肝、肾或造血系统等功能
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障碍患者；⑤ 对本研究所使用药物过敏者；⑥ 合并有恶性肿瘤或其他严重并发症。 
患者对本研究内容了解并自愿签署知情同意书，且研究经本院伦理委员会批准。 

2.2. 治疗方法 

2 组患者均给予常规治疗：① 戒烟、禁酒、限盐(<6 g/d)、合理饮食(糖尿病饮食)、保持适量运动以

及保持心理平衡；② 降压治疗，血压控制目标为 < 130/80 mmHg；③ 采用他汀类药物调节血脂。 
在常规治疗的基础上，胰岛素组采用盐酸二甲双胍片(中美上海施贵宝制药有限公司，批号 AAS7361，

规格：0.5 g)，口服，均为 1 次 1 片，每日 2 次，联合甘精胰岛素注射液[赛诺菲，北京制药有限公司，批

号：7BJA021，规格：每支 3 mL/300 U]皮下注射，连续治疗 2 个月；利拉鲁肽组采用二甲双胍联合利拉

鲁肽注射液[诺和力，诺和诺德(中国)制药有限公司，批号 GP53223-1，规格：mL：18 mg 预填充注射笔]
皮下注射，连续治疗 2 个月。 

2.3. 检测方法 

采用二维超声心动图(Vivid E9, GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norway)在静止状态下进行 2D 超声

心动图检查。使用 Simpson 双平面法计算 LVEF。舒张功能参数及其各自的临界值按照指南[7]中的建议

选择。从二尖瓣流入的脉搏波(PW)-多普勒速度记录评估舒张早期充盈速度(E)、心房晚期充盈速度(A)、
E 波减速时间(EDT)和 E/A 比率。从彩色组织多普勒图像测量峰值早期舒张环速度(e’)，样本区域放置在

二尖瓣的隔膜、外侧、前部和下部。测量值取三部分平均值。 

2.4. 统计学分析 

将所得数据经 SPSS 26.0 进行统计学分析，计量资料进行方差齐性检验，符合正态分布计量资料采

用均数 ± 标准差( x s± )，表示，两组间比较采用独立样本 t 检验，非正态分布的计量资料用中位数 M (P25, 
P75)表示。计数资料采用百分比或者率表示，两组间比较采用 χ2 检验。利拉鲁肽与心脏舒张功能参数相

关性采用多元线性回归分析。p < 0.05 表示差异具有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 两组一般资料对比 

两组性别、年龄、BMI、病程、既往史、HbA1C、TC、TG、HDL-C、LDL-C、服用药物等差异无统

计学意义(p > 0.05)。见表 1。 
 

Table 1. Comparison of general data between the two groups 
表 1. 两组一般资料对比 

项目 利拉鲁肽组 
(n = 43) 

胰岛素组 
(n = 43) p 值 

性别(男/女，例) 24/19 22/21 0.666 

年龄(岁) 64.04 ± 7.82 61.71 ± 8.36 0.186 

BMI (kg/m2) 25.16 ± 4.33 24.88 ± 4.30 0.764 

病程(年) 9.03 ± 6.86 8.62 ± 5.91 0.767 

既往史(例)    

吸烟 14 12 0.639 
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Continued 

饮酒 10 11 0.802 

高血压 17 15 0.655 

急性心肌梗死 11 10 0.802 

CABG 3 2 0.645 

HbA1C (%) 6.26 ± 0.64 6.33 ± 0.68 0.624 

TC (mmol/L) 4.31 ± 0.83 4.33 ± 0.85 0.912 

TG (mmol/L) 1.65 ± 0.87 1.62 ± 0.89 0.875 

HDL-C (mmol/L) 0.85 ± 0.23 0.86 ± 0.27 0.854 

LDL-C (mmol/L) 2.66 ± 0.83 2.70 ± 0.86 0.827 

注：BMI 体重指数、CABG 冠状动脉搭桥术、HbA1C 糖化血红蛋白、TC
胆固醇、TG 甘油三酯、HDL-C 高密度脂蛋白、LDL-C 低密度脂蛋白。 

3.2. 两组干预前后心脏舒张功能变化情况 

利拉鲁肽组治疗 12 周后侧壁 e’速度、平均 e’速度明显低于胰岛素组，心率明显高于胰岛素组，差异

有统计学意义(p < 0.05)。见表 2。 
 
Table 2. The changes of cardiac diastolic function before and after intervention were compared between the two groups 
表 2. 两组干预前后心脏舒张功能变化情况 

数量 
利拉鲁肽组(n = 43) 胰岛素组(n = 43) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

平均 E/e’ 14.44 ± 5.72 14.15 ± 5.26 15.17 ± 6.17 14.39 ± 5.92 

侧壁 e’速度(cm/s) 6.91 ± 2.08 6.51 ± 1.92* 6.95 ± 2.12 6.63 ± 1.98Δ 

二尖瓣膜 e’速度(cm/s) 5.23 ± 1.22 4.90 ± 1.14 5.24 ± 1.44 5.32 ± 1.41 

平均 e’速度(cm/s) 6.01 ± 1.44 5.51 ± 1.36* 5.74 ± 1.62 5.82 ± 1.51Δ 

峰值 TR 速度(cm/s) 2.09 ± 0.42 1.98 ± 0.48 2.22 ± 0.48 2.17 ± 0.52 

E/A 比率 1.04 ± 0.37 0.88 ± 0.24 0.94 ± 0.22 1.03 ± 0.48 

二尖瓣峰值 E 速度(cm/s) 0.82 ± 0.20 0.75 ± 0.16 0.82 ± 0.20 0.78 ± 0.17 

E 峰减速时间(ms) 241.46 ± 50.65 233.92 ± 49.71 245.62 ± 48.91 244.63 ± 50.33 

心率(bpm) 67.56 ± 11.44 74.17 ± 12.36* 68.04 ± 10.38 68.46 ± 9.21Δ 

注：治疗前后组内比较*p < 0.05；组间比较 Δp < 0.05。 

3.3. 利拉鲁肽治疗对心脏舒张参数影响 

利拉鲁肽治疗与治疗前后平均 e’的变化显着相关(β = −0.48; p < 0.05)，但当调整 HR，这种相关性消

失(β = −0.52; p > 0.05)。利拉鲁肽治疗与侧壁 e’的变化显着相关(β = −0.75; p < 0.05)，但当调整 HR 后，这

种相关性消失(β = −0.74; p > 0.05)。见表 3。 

https://doi.org/10.12677/acm.2023.1361253


王传统 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.1361253 8957 临床医学进展 
 

Table 3. Multiple linear regression analysis of the effect of liraglutide treat-
ment on cardiac diastolic parameters 
表 3. 利拉鲁肽治疗对心脏舒张参数影响多元线性回归分析 

因变量 β 系数 95%CI p 值 

治疗前后平均 e’变化 −0.48 −0.95~−0.08 0.022 

根据心率调整后值 −0.52 −0.10~0.03 0.078 

治疗前后侧壁 e’速度变化 −0.75 −1.38~001 0.028 

根据心率调整后 −0.74 −1.22~0.06 0.085 

二尖瓣膜 e’速度变化 −0.31 −0.78~0.22 0.144 

根据心率调整后值 −0.15 −0.66~0.42 0.424 

4. 讨论 

随着胰高血糖素样肽 1 (GLP-1)深入研究发现，GLP-1 类似物具有保护胰岛 β细胞、血糖浓度依赖性

降糖及降低多项心血管危险因素风险的作用[8]，这些特点使 GLP-1 类似物成为 T2DM 治疗的新方法。利

拉鲁肽作为 GLP-1 类似物，作用机制广泛，具有保护胰岛 β细胞、降低血糖、抑制炎症反应及保护心脏

等作用[9]。该药能促进葡萄糖浓度依赖的胰岛素分泌，从而阻碍胰高血糖素分泌，强化胰岛素敏感性及

胰岛细胞功能，并促进胰岛细胞增殖[10]。利拉鲁肽能促进受损胰岛 β细胞功能恢复，从而解决既往临床

降血糖药物的缺陷，是临床治疗糖尿病的理想药物[11]。 
虽然研究显示，肥胖和 T2DM 与心脏舒张功能障碍有关，改善肥胖和 T2DM 可以改善患者舒张功能

[12]。但几项关于利拉鲁肽对心脏舒张功能影响的实验却给出了不同结果。Jørgensen 等[13]一项针对 33
名 T2DM 患者的随机、安慰剂对照研究表明，利拉鲁肽并未对舒张功能(e’)产生任何影响，而安慰剂组的

舒张功能却有所改善。Nyström 等[14]的研究也显示，与格列美脲治疗相比，患有 2 型糖尿病和亚临床心

力衰竭的患者在接受 18 周的利拉鲁肽治疗后舒张功能参数没有改善。在一项针对 23 名患者的小型研究

中，利拉鲁肽治疗后左室充盈压得到改善，但未观察到对心肌舒张(e’)的影响[15]。在一项随机、安慰剂

对照研究中，利拉鲁肽治疗并未改善运动能力或舒张功能[16]。Jorsal 等[17]的研究检查了利拉鲁肽对

LVEF ≤ 40%受试者左室功能的影响。确实观察到了 E/e’的小幅改进；然而，作者指出，这些发现的临床

相关性尚不清楚。在一项前瞻性、观察性、非随机研究中，6 个月的利拉鲁肽治疗改善了几个舒张功能

参数[18]。然而，该研究不是随机双盲实验，也没有设立对照组，因此结果需要商榷。在本双盲、安慰剂

对照研究中，我们分析了应用 12 周利拉鲁肽治疗对舒张功能参数的影响。结果显示，利拉鲁肽同样没有

改善任何舒张参数。甚至，利拉鲁肽还会抑制平均 e’和侧壁 e’速度。这可能与利拉鲁肽治疗导致心率增

加有关，因为在根据心率进行调整后，利拉鲁肽对平均 e’和侧壁 e’速度影响没有统计学差异。因此，本

研究认为，利拉鲁肽与 β受体阻滞剂联合应用效果最佳，可以减轻利拉鲁肽对心率的影响。 
本研究不足之处在于仅仅观察了利拉鲁肽治疗 12 周后患者心脏舒张功能变化情况，未能对利拉鲁肽

长期的效果进行观察和分析。另外本研究入选例数较少，可能带来结果上的偏倚。因此需要今后加大样

本量，并进行长期观察，以求更多了解利拉鲁肽对心脏舒张功能的影响。 
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