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摘要 目的：观察利拉鲁肽联合非奈利酮治疗超重/肥胖2型糖尿病（T2DM）合并慢性肾脏病的疗效。方法：选取2022年5月-2024年12月期间本院收治的超重/肥胖T2DM合并慢性肾脏病患者80例作为研究对象。采用随机数字表法将患者分成对照组和观察组，每组各40例。对照组采用非奈利酮治疗。观察组在对照组基础上联合利拉鲁肽治疗。分析比较两组的治疗有效率、不良反应发生率，血糖水平[空腹血糖（Fasting Blood Glucose, FBG）、餐后2小时血糖(Postprandial Blood Glucose, PBG)、糖化血红蛋白（Glycated Hemoglobin，HbA1c）]、体质量指数（Body Mass Index，BMI）以及肾功能[尿白蛋白/肌酐比值（Urine Albumin-to-Creatinine Ratio，UACR）、24小时尿蛋白定量（24-hour urine protein quantification, 24hUTP）]。结果：观察组的治疗总有效率高于对照组（P＜0.05）。治疗6个月后，观察组各项血糖指标水平低于对照组，BMI低于对照组，UACR、24hUTP水平低于对照组（P＜0.05）。两组不良反应发生率无显著差异（P＞0.05）。结论：利拉鲁肽联合非奈利酮治疗超重/肥胖T2DM合并慢性肾脏病能提高治疗效果，更好地控制血糖水平和减重，改善肾功能，且安全性好。
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Clinical observation of liraglutide combined with fineridone in the treatment of overweight/obese type 2 diabetes mellitus complicated with chronic kidney disease
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Abstract Objective: To observe the efficacy of liraglutide combined with fineridone in the treatment of overweight/obese type 2 diabetes mellitus (T2DM) complicated with chronic kidney disease. Method: Eighty overweight/obese patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) complicated with chronic kidney disease who were admitted to our hospital from May 2022 to December 2024 were selected as the research subjects. The patients were divided into the control group and the observation group by the random number table method, with 40 cases in each group. The control group was treated with fineridone. The observation group was treated with liraglutide in combination with the control group. The effective rate of treatment and the incidence of adverse reactions, blood glucose levels [Fasting Blood Glucose (FBG), Postprandial Blood Glucose (PBG), Glycated Hemoglobin [HbA1c)], Body Mass Index (BMI), and renal function [Urine Albumin-to-Creatinine Ratio (UACR), 24-hour urine protein quantification (24hUTP)] between the two groups were analyzed and compared. Result: The total effective rate of treatment in the observation group was higher than that in the control group (P<0.05). After 6 months of treatment, the observation group had lower levels of various blood glucose indicators than the control group, lower BMI than the control group, and lower levels of UACR and 24-hour UTP than the control group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: Liraglutide combined with fineridone in the treatment of overweight/obese T2DM complicated with chronic kidney disease can improve the therapeutic effect, better control blood glucose levels and weight loss, improve renal function, and has good safety.
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超重/肥胖的2型糖尿病（Type 2 Diabetes Mellitus，T2DM）合并慢性肾脏病不仅血糖控制难度高，肾功能也呈进行性恶化，同时心血管疾病风险显著升高[1]。非奈利酮可阻断盐皮质激素受体过度激活，减轻肾脏炎症与纤维化，降低心血管事件风险[2]；利拉鲁肽能刺激胰岛素分泌、抑制胰高糖素分泌等，可降糖减重[3]。二者联合治疗超重/肥胖 T2DM 合并慢性肾脏病，有协同增效作用。但现有研究多聚焦短期疗效，联合应用的长期疗效、精准剂量调整缺乏深入探究，且联合治疗的安全性也需重点关注，如利拉鲁肽或致胃肠道反应，非奈利酮或致高钾血症[4-5]。基于此背景，本研究旨在评估利拉鲁肽联合非奈利酮治疗超重/肥胖T2DM合并慢性肾脏病的疗效与安全性，为优化治疗方案提供循证医学依据。

1 资料与方法
1.1 一般资料 
[bookmark: _Hlk218025635]选取2022年5月-2024年12月期间本院收治的超重/肥胖T2DM合并慢性肾脏病患者80例作为研究对象。采用随机数字表法将患者分成对照组和观察组，每组各40例。对照组24例男性，16例女性；平均年龄（41.13±8.54）岁（26-60岁）；平均病程（4.48±2.25）年（1-10年）；合并基础疾病：高血压15例，心血管疾病10例，高脂血症13例。观察组22例男性，18例女性；平均年龄（41.10±7.76）岁（26-60岁）；平均病程为（4.68±2.00）年（1-10年）；合并基础疾病：高血压18例，心血管疾病8例，高脂血症15例。两组的一般资料无显著差异（P＞0.05），有可比性。本研究通过本院医学伦理委员会审查，患者及其法定监护人签署书面知情同意书。
纳入标准：①符合T2DM诊断[6]，有典型糖尿病症状且空腹血糖（Fasting Blood Glucose，FBG）≥7.0 mmol·L-1；②符合慢性肾脏病诊断[7]，肾脏损伤超3个月，肾小球滤过率（Estimated Glomerular Filtration Rate，eGFR）持续低于60 mL·min⁻¹·(1.73 m²)⁻¹；③年龄18-60岁。排除标准：①患1型、妊娠期或其他特殊类型糖尿病；②有精神障碍，无法配合研究；③对研究药物或检查过敏或有禁忌；④合并恶性肿瘤疾病。
1.2 方法
两组均接受常规治疗与干预。饮食指导：饮食保持低盐低蛋白优质蛋白，限精制糖与饱和脂肪，控总热量，保障蔬果与全谷物。运动指导：运动循序渐进，选快走、骑行等有氧运动，每周≥150分钟，结合抗阻训练，避免高强度冲击。用药指导：服用达格列净（厂家：阿斯利康药业有限公司，规格：10 mg，国药准字H20234463），10 mg·次⁻¹，1次·d⁻¹；若患者合并高血压，则服用雷米普利（厂家：赛诺菲（北京）制药有限公司，规格：5mg，国药准字H20060766），5 mg·次⁻¹，1次·d⁻¹；视情况为患者使用调脂药物，如阿托伐他汀（厂家：湖南千金湘江药业股份有限公司，规格：10 mg，国药准字H20203611），5 mg·次⁻¹，1次·d⁻¹。在此基础上，两组采用不同的治疗方法。
1.2.1对照组
对照组采用非奈利酮片（厂家：拜耳医药保健有限公司，规格10 mg，国药准字HJ20220057）治疗。每日固定时间服用，与食物同服，起始，10 mg·次⁻¹，1次·d⁻¹，静脉抽血检查血钾 ，血钾≤4.8 mmol·L⁻¹时加大用量，调整至20 mg·次⁻¹，1次·d⁻¹，当血钾＞5.5 mmol·L⁻¹时，暂停非奈利酮治疗（治疗开始后4周内复查一次，后3个月再次复查），疗程为6个月。
1.2.2观察组
观察组在对照组基础上联合使用利拉鲁肽（厂家：诺和诺德（中国）制药有限公司，规格：3 mL，国药准字J20160037）治疗。刚开始皮下注射（注射部位可选腹部、大腿或上臂），0.6 mg·次⁻¹，1次·d⁻¹，1周后，若耐受良好，可增至1.2 mg·次⁻¹，1次·d⁻¹，疗程为6个月。
1.3 观察指标
1.3.1 临床疗效
[bookmark: _Hlk218024682]分析对比两组的临床疗效[8]：显效：多食、多尿、多饮等典型的“三多”症状显著改善，FBG 4.0-7.0 mmol·L⁻¹，PBG＜10.0 mmol·L⁻¹，UACR较基线下降≥≥50%；有效：“三多”好转，血糖降低未达显效，UACR下降30%-50%；无效：症状无改善或加重等。总有效率=（显效+有效）/总例数×100%。
1.3.2血糖水平
[bookmark: _Hlk218026375]分别于治疗前、治疗6个月后检测患者的血糖水平，包括空腹血糖（FBG）、餐后2小时血糖（PBG）、糖化血红蛋白（Glycated Hemoglobin，HbA1c）。患者空腹8-12小时、进食2小时后，通过静脉采血，用含糖酵解抑制剂（如氟化钠）的专用采血管取血并尽快送检，再用生化分析仪（迪瑞医疗，CS-2000）以葡萄糖氧化酶法检测。测HbA1c采用免疫比浊法，借助双通道全自动分析仪（罗氏诊断，c 702），同步测两通道浊度后计算得出结果。
1.3.3身体质量指数
于治疗前、治疗6个月分别测量，以精准体重秤测体重（kg），再用身高计测身高（m），确保赤脚、体态端正。随后用公式计算身体质量指数（Body Mass Index，BMI），BMI=体重÷身高²（kg·/m-²）。
1.3.4肾功能
分别采集两组患者的中段晨尿和24 h尿液各10 mL送检。中段晨尿采集后立即装入无菌容器，1小时内送检，经离心（离心力1500×g，时间5 - 10分钟，室温）去除沉淀，用吸管取上清液上样至全自动生化分析仪（迪瑞医疗，CS - 2000），以免疫比浊法测尿白蛋白、肌氨酸氧化酶法测尿肌酐，计算UACR。24 h尿液混匀后取部分，与邻苯三酚红钼试剂混合，在特定波长测吸光度，对比标准曲线算出24小时尿蛋白定量（24-hour urine protein quantification, ，24hUTP）。
1.3.5不良反应
统计并对比两组患者腹泻、恶心、低血压、高钾血症等不良反应的发生情况。
1.4 统计学方法
运用SPSS 23.0统计软件处理分析数据。对于计量资料，采用均数±标准差(X±SD)的形式描述；组间比较用独立样本t检验；组内比较用配对样本t检验。计数资料用例数和百分比[n（%）]描述。采用卡方（χ2）检验。P值＜0.05说明差异有统计学意义。

2 结果
2.1利拉鲁肽联合非奈利酮治疗提高临床治疗有效率
观察组的治疗总有效率90.00%，高于对照组70.00%（P＜0.05）。见表1。
表1 两组的临床治疗有效率比较n（%）
	组别
	n
	显效
	有效
	无效
	总有效

	对照组
	40
	16（40.00）
	12（30.00）
	12（30.00）
	28（70.00）

	观察组
	40
	23（57.50）
	13（32.50）
	4（10.00）
	36（90.00）a


注：与对照组比较，aP＜0.05。
2.2利拉鲁肽联合非奈利酮治疗降低血糖水平
[bookmark: _Hlk218026573]治疗6个月，两组各项血糖指标均比治疗前降低，且观察组低于对照组（P＜0.05）。见表2。
表2 两组治疗前后的血糖水平比较（X±SD）
	组别
	n
	FBG（mmol·L⁻¹）
	PBG（mmol·L⁻¹）
	HbA1c（%）

	
	
	治疗前
	治疗6个月
	治疗前
	治疗6个月
	治疗前
	治疗6个月

	对照组
	40
	9.87±2.31
	7.35±2.17*
	12.73±2.67
	9.46±1.57*
	8.83±1.60
	7.52±1.42*

	观察组
	40
	9.73±2.44
	6.49±1.52*a
	12.22±3.25
	8.74±1.32*a
	8.73±1.51
	6.62±1.11*a


注：与同组治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，aP＜0.05。
2.3利拉鲁肽联合非奈利酮治疗降低体重
[bookmark: _Hlk218026608]治疗6个月，两组BMI均比治疗前降低，且观察组低于对照组（P＜0.05）。见表3。
表3 2组患者治疗前后BMI比较（X±SD）
	组别
	n
	治疗前（kg·m⁻²）
	治疗6个月（kg·m⁻²）

	对照组
	40
	28.19±3.19
	26.19±2.85*

	观察组
	40
	28.42±3.21
	24.04±2.21*a


注：与同组治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，aP＜0.05。
2.4利拉鲁肽联合非奈利酮治疗改善肾功能
[bookmark: _Hlk218025099][bookmark: _Hlk218026786][bookmark: _Hlk218025147]治疗前，两组的UACR、24hUTP均无显著差异（P＞0.05）。治疗6个月后，两组的UACR、24hUTP各项肾功能指标水平均比治疗前显著降低，且观察组的UACR、24hUTP各项肾功能指标水平较对照组显著降低（P＜0.05）。见表4。
表4 两组治疗前后肾功能指标水平比较（X±SD）
	组别
	n
	UACR（mg·g⁻¹）
	24hUTP（mg·24h⁻¹）

	
	
	治疗前
	治疗6个月
	治疗前
	治疗6个月

	对照组
	40
	336.25±73.03
	224.68±51.74*
	431.38±51.43
	260.58±62.72*

	观察组
	40
	333.60±65.92
	162.43±37.25*a
	428.48±57.33
	232.40±59.90*a


[bookmark: _Hlk218026187][bookmark: _GoBack]注：UACR：尿白蛋白/肌酐比值；24hUTP：24小时尿蛋白定量；与同组治疗前比较，*P＜0.05；与对照组比较，aP＜0.05。
2.5利拉鲁肽联合非奈利酮治疗不增加不良反应
两组的药物相关不良反应发生率比较无显著差异（P＞0.05）。见表5。
表5 2组患者治疗期间不良反应发生率比较n（%）
	组别
	n
	腹泻
	恶心
	低血压
	高钾血症
	总发生

	对照组
	40
	2（5.00）
	3（7.50）
	1（2.50）
	2（5.00）
	8（20.00）

	观察组
	40
	1（2.50）
	2（5.00）
	1（2.50）
	2（5.00）
	6（15.00）


3 讨论
超重/肥胖T2DM合并慢性肾脏病是一种复杂且危害严重的疾病，传统治疗效果有限，利拉鲁肽联合非奈利酮为这类患者带来了新的治疗希望。目前传统的控糖单药干预方案已无法满足治疗需求，效果有限。故考虑联合方案治疗。非奈利酮与利拉鲁肽在这类疾病的治疗中均有应用，本研究将二者联合，重点观察期协同效应与安全性。
本研究发现，经6个月治疗，观察组治疗总有效率、血糖控制水平及减重效果均优于对照组，差异具统计学意义。这显示利拉鲁肽联合非奈利酮治疗T2DM合并慢性肾病疗效更佳，控糖减重优势明显。其强控糖疗效源于二者协同效应：非奈利酮虽不直接降糖，但阻断盐皮质激素受体后，可减轻肾脏及全身炎症与氧化应激[9]，改善胰岛素抵抗微环境，提升机体对胰岛素反应性；利拉鲁肽则通过促泌、抑食欲、延缓胃排空等机制调控血糖体重[10]。二者联用，形成高效模式，从病理根源到症状管理联合干预，比单一治疗更能稳定血糖，同步实现心肾保护。
对糖尿病肾病患者而言，延缓肾功能衰退、减轻肾脏损伤至关重要，UACR、24hUTP是主要肾功能反映指标。本研究中，6个月治疗后，观察组UACR、24hUTP水平低于对照组，表明利拉鲁肽联合非奈利酮能协同保护T2DM合并慢性肾脏病患者肾功能，延缓肾脏损伤。非奈利酮可精准靶向肾脏，抑制盐皮质激素受体过度激活，发挥护肾功效，还能降低尿蛋白水平、延缓肾小球滤过率下降，保护肾功能。利拉鲁肽是胰高血糖素样肽 -1受体激动剂，能刺激胰岛β细胞分泌胰岛素、抑制胰高糖素释放，有效降低血糖，尤其控制餐后血糖；还可作用于中枢神经系统，增强饱腹感、延缓胃排空，减少食物摄入，助力患者减重，改善代谢指标。二者联合，利拉鲁肽改善血糖与体重，为肾脏营造良好代谢环境；非奈利酮直接护肾。安全性上，治疗期间两组均有不良反应，但组间发生率差异无统计学意义，证明联合应用安全可行。
综上，利拉鲁肽联合非奈利酮治疗超重/肥胖T2DM合并慢性肾脏病协同增效，控糖、减重、改善肾功能效果显著且安全性佳。不过本研究样本量少，远期疗效未知，后续需开展前瞻性、多中心、大样本研究验证。
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