
目前中国已成为糖尿病患者人数最多的国家，且预 计在未来的30年中国糖尿病患者人数将达到1.198亿［1］。

2型糖尿病（T2DM）与超重及肥胖的关系非常密切，脂肪

组织过多及内脏脂肪堆积加剧糖尿病的发生和发展［2］。

近年来，胰高血糖素样肽-1受体激动剂（GLP-1RAs）以

其良好的改善血糖、调节血脂、降低体质量的效应受到

了广泛关注［3-5］。动物研究发现GLP-1类似物可通过减

少能量摄入、降低血脂［6］、促进白色脂肪棕色化［7］、提高

脂肪细胞的胰岛素敏感性［8］从而改善肥胖。国外有研
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摘要：目的 探讨2型糖尿病（T2DM）合并超重/肥胖患者使用胰高血糖素样肽-1受体激动剂（GLP-1RAs）治疗对不同部位的脂

肪分布及肌肉含量的影响。方法 回顾性调查2014年12月~2015年9月于南方医科大学南方医院内分泌代谢科诊断为T2DM

且体质量指数（BMI）≥24 kg/m2的76例患者，按BMI分为超重组（BMI 24~27.9 kg/m2）14例、肥胖组（BMI 28~31.9 kg/m2）35例

及严重肥胖组（BMI≥32 kg/m2）27例，予GLP-1RA治疗3.0~29.0周（平均8.9周），比较各组治疗前后体质量、BMI、腰臀比、内脏

脂肪指数、身体脂肪率及四肢肌肉率的变化。结果 治疗前，各组的性别、年龄、身高、糖脂代谢指标、其他降糖药使用等均无显

著统计学差异。治疗后，各组体质量均明显降低，但仅超重组和肥胖组差异有统计学意义（P<0.05）；各组BMI和内脏脂肪指数

均较前明显降低（P<0.05）；超重组腰臀比较前明显降低（P<0.05）；肥胖组与严重肥胖组的身体脂肪率及各部位脂肪率均明显下

降且肌肉率明显增加（P<0.05）。与超重组相比，肥胖组身体脂肪率和内脏脂肪指数下降更明显（P<0.05），肥胖组与严重肥胖组

的肢体皮下脂肪率降低及肌肉率升高更明显（P<0.05）。结论 GLP-1RAs可显著改善T2DM合并超重/肥胖患者各部位的脂肪

沉积，且BMI指数越高的患者体质构成的改善越明显。
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Abstract: Objective To investigate the effect of glucagon-like peptide 1 receptor agonists (GLP-1RAs) on body fat
redistribution and muscle mass in overweight/obese patients with type 2 diabetes (T2DM). Methods We retrospectively
analyzed the data of 76 patients with body mass indexes (BMI)≥24 kg/m2, who had an established diagnosis of T2DM in our
department between December, 2014 and September, 2015. We divided these patients according to their BMI in overweight
group (BMI of 24-27.9 kg/m2, n=14), obese group (BMI of 28-31.9 kg/m2, n=35) and severely obese group (BMI≥32 kg/m2, n=27).
All the patients received treatment with GLP-1RAs (Exenatide or Liraglutide) for 3.0 to 29.0 weeks (mean 8.9 weeks), and their
blood glucose, HbA1c and serum lipids were analyzed. For each patient, the fat and muscle masses were analyzed using a
human body composition analyzer (JAWON-IOI353, Korea) before and after GLP-1RAs treatment. Results Treatment with
GLP-1RAs significantly decreased BMI and visceral adiposity index (VAI) in all the patients in the 3 groups (P<0.05). The
treatment significantly decreased the body weight in the overweight group and obese group by 2.70 kg (0.60-4.95 kg) and 2.65
kg (1.45-6.40 kg), respectively (P<0.05), and significantly decreased the waist-to-hip ratio (WHR) in the overweight group (P<
0.05). The obese and severely obese patients showed significantly decreased percentage body fat (including both subcutaneous
and visceral fat) and increased muscle mass after the treatment (P<0.05). Compared with those in the overweight group, the
percentage body fat and VAI were significantly decreased in the obese group after the treatment (P<0.05), and the percentage
of subcutaneous fat reduced and the muscle ratio increased more obviously in the obese and severely obese patients (P<0.05).
Conclusion GLP-1RAs treatment can significantly lower BMI and improve body fat distribution in obese patients with T2DM,
especially in patients with a greater BMI.
Keywords: type 2 diabetes mellitus; overweight; obesity; glucagon-like peptide 1 receptor agonist; body fat distribution
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究报道GLP-1RAs可显著改善早期糖尿病合并肥胖患

者的胰岛β细胞功能、葡萄糖稳态及内脏肥胖情况［9］。但

目前对GLP-1RAs治疗T2DM患者过程中，对机体各部

位脂肪分布与肌肉含量等的影响及其具体机制尚不十

分清楚。本研究通过辅助应用人体成分分析仪

（BCM），对比分析GLP-1RAs治疗前后超重及肥胖的

T2DM患者糖脂代谢、各部位脂肪分布及肌肉率等指

标，探讨不同体质人群的临床获益，为T2DM合并超重/

肥胖患者的个体化治疗提供更加合理的依据。

1 资料和方法

1.1 研究对象和分组

回顾分析2014年12月~2015年9月就诊于南方医

科大学南方医院内分泌代谢科的T2DM合并超重/肥胖

的76例患者，按体质量指数（BMI）分为超重组（BMI：

24~27.9 kg/m2）、肥胖组（BMI：28~31.9 kg/m2）及严重肥

胖组（BMI≥32 kg/m2），予GLP-1RAs治疗，平均随访

8.9周（3.0~29.0周）。纳入标准：性别不限；年龄19~70

岁；明确诊断为 T2DM［10］（符合 1999 年 WHO 诊断标

准）；超重或肥胖［11］（BMI≥24 kg/m2）；既往未使用GLP-1、

GLP-1RA及二肽基肽酶4（DPP4）抑制剂类药物治疗。

排除标准：计划妊娠或妊娠、哺乳期妇女；有甘油三酯明

显升高、严重心脑血管、胃肠道、肾脏损害、胰腺炎病史、

外伤等情况；精神疾病；治疗禁忌者；近3月使用减肥药

物者。本研究方案获本院伦理委员会批准，签署知情同

意书。

1.2 研究方法

所有研究对象均在基线时采集一般资料，包括年

龄、性别、身高、体质量、腰围、臀围、计算BMI及腰臀比

（WHR）；过夜空腹采静脉血，全自动生化分析仪酶法检

测空腹血糖（FPG）、甘油三脂（TG）、总胆固醇（TC）、低

密度脂蛋白胆固醇（LDL-c）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-c）、极低密度脂蛋白胆固醇（VLDL-c）；高压液相

色谱法测定糖化血红蛋白（HbA1C）；化学发光法检测空

腹胰岛素（FINS）；采用稳态模型公式计算胰岛素抵抗

指数（HOMA-IR）［12］。

1.3 BCM检测方法

采用移动式多频电阻抗人体成分分析仪（JAWON-

IOI353，韩国）对研究对象的体质成分进行分析。被测

者于空腹、排空大小便、无剧烈运动下，脱去外套、金属

物品、鞋袜，将双足放置于足电极上，双手握住手电极。

由测试者依次输入研究对象的年龄、身高、性别后，检测

并计算其体质量、身体脂肪率（BF%）、基础代谢、BMI、

各部位（上肢、躯干、下肢）皮下脂肪率及肌肉率、内脏脂

肪指数（VAI）等指标。

1.4 治疗随访

研究对象在原治疗基础上给予艾塞那肽（百泌达，

美国礼来，起始剂量5 μg，2次/d，皮下注射，1周后增加

至10 μg，2次/d，不耐受者可再减至5 μg，2次/d，连续

使用12周以上）或利拉鲁肽（诺和力，丹麦诺和诺德，

1.2 mg，1 次/d，皮下注射，不耐受者可减至 0.6 mg，1

次/d，连续使用12周以上）治疗，如出现过敏反应或消化

道等经过调整后仍不能耐受的症状者退出研究，每隔4

周进行随访，在治疗结束时再次收集基线时各项数据。

1.5 统计学处理

采用Excel建立数据库，SPSS 20.0软件进行统计

学分析，正态分布的资料以均数±标准差表示，偏态资料

以中位数（四分位数间距）表示。计量资料间的比较采

用单因素方差分析、t检验、Kruskal-Wallis检验，两两比

较采用LSD、Dunnett's T3检验，计数资料间的比较采用

卡方检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组一般资料及临床数据比较

入组受试者76例，超重组14例，肥胖组35例；严重

肥胖组27例。疗程结束后，超重组、肥胖组及严重肥胖

组各有13例（92.9%）、28例（80.0%）和22例（81.5%）完

成此次观察，共有13例患者由于胃肠道不良反应及药

物价格因素退出研究。治疗前各组的性别、年龄、身高、

FPG、HbA1c、FINS、HOMA-IR、血脂、合用的其他降糖药

物均无显著统计学差异（P>0.05，表1）。

2.2 各组治疗前后肥胖相关指标变化比较

治疗后，超重组与肥胖组体质量均明显降低（P<

0.05），严重肥胖组的体质量虽降低，但差异无统计学意

义；各组患者治疗后BMI、VAI均较前降低（P<0.05）；超

重组WHR较前降低（P<0.05），肢体皮下脂肪率稍升高、

肌肉率稍下降，但均无统计学差异（均P>0.05）；肥胖组

及严重肥胖组治疗后BF%、各部位脂肪率均较前明显

下降，肌肉率显著上升（均P<0.05，表2~4）。

2.3 治疗前后3组间各项指标差值的比较

各组患者体质量、BMI、WHR治疗前后的差值均无

统计学差异（P>0.05）；BF%、各部位脂肪率及肌肉率差

值均有统计学差异（P<0.05）。治疗后，肥胖组BF%、

VAI与超重组相比，下降更为明显（P<0.05）；肥胖组与

严重肥胖组治疗后肢体皮下脂肪率的降低及肌肉率的

升高均较超重组明显（均P<0.05，图1）。

3 讨论

目前国内对于超重及肥胖的诊断标准分别为

BMI≥24 kg/m2及28 kg/m2，明显低于西方人的诊断标

准，但随着肥胖发病率的逐渐增加及低龄化趋势，今后

严重肥胖的患者可能将明显增多，并且亚洲人在相对低

的BMI水平即可出现明显的胰岛素抵抗等代谢异常［13］，

这与内脏脂肪的分布增加关系密切［14］。因此，对于超重/

http://www.j-smu.com J South Med Univ, 2019, 39(4): 450-455 ·· 451



FPG: Fasting plasma glucose; HBA1c: Glycated hemoglobin; FINS: Fasting insulin; HOMA-IR:

Homeostasis model assessment-insulin resistance; TG: Triglyceride; TC: Total cholesterol; HDL-C: High-

density lipoprotein cholesterol; LDL-C: Low-density lipoprotein cholesterol; VLDL-C: Low-density

lipoprotein cholesterol; F=0.046~3.372, P>0.05.

Clinical characteristics

n

Sex (male/female)

Age (year)

Height (cm)

FPG (mmol/L)

HbA1C (%)

FINS (mU/L)

HOMA-IR

TG (mmol/L)

TC (mmol/L)

HDL-c (mmol/L)

LDL-c (mmol/L)

VLDL-c (mmol/L)

Combined with other hypoglycemic agents [number (%)]

Biguanides

Glitazones

α-glucosidase inhibitors

Insulin

Course of treatment (day)

Overweight group

13

6/7

40±9

161±6

8.3±4.0

8.6±3.0

10.3±6.0

3.9±3.1

2.1±0.8

5.0±1.0

1.0±0.2

3.0±0.8

1.1±1.0

11 (84.61)

0 (0.00)

2 (15.38)

0 (0.00)

61 (40, 115)

Obese group

28

10/18

40±13

163±9

8.0±3.5

8.4±2.3

12.7±4.2

4.9±2.5

2.6±1.7

5.3±0.9

1.0±0.2

3.3±0.6

0.9±0.4

21 (75.00)

1 (0.03)

2 (7.14)

1 (3.57)

55 (31, 94)

Severe obese group

22

9/13

42±14

161±7

8.8±6.1

7.9±1.9

19.3±14.6

5.7±3.7

3.4±2.3

5.5±1.0

0.9±0.2

3.4±0.8

1.1±0.5

20 (90.91)

1 (4.55)

1 (4.55)

1 (4.55)

85 (32, 113)

表1 各组一般资料及临床数据比较
Tab.1 Comparison of baseline data among the groups [Mean±SD, M(QL,QU)]

BMI: Body Mass Index; WHR: Waist-to-hip ratio; BF%: Body fat percent; *P<0.05 vs before treatment.

Group

Overweight (n=13)

Obese (n=28)

Severe obese (n=22)

Weight (kg)

Before
treatment

69.5±5.1

79.8±8.8

91.4±12.4

After
treatment

66.7±4.7*

76.0±9.4*

86.4±12.7

BMI (kg/m2)

Before
treatment

26.8±0.8

30.1±1.0

35.2±3.4

After
treatment

25.7±1.2*

28.7±1.4*

33.2±3.6*

WHR

Before
treatment

1.0±0.1

1.0±0.1

1.0±0.0

After
treatment

0.9±0.1*

1.0±0.1

1.0±0.1

BF%

Before
treatment

29.7±4.5

33.5±5.5

37.4±4.6

After
treatment

29.4±5.0

31.8±5.0*

35.8±4.7*

表2 各组治疗前后肥胖相关指标变化比较
Tab.2 Comparison of obesity-related indexes before and after treatment (Mean±SD, n=13-28)

表3 各组治疗前后各部位脂肪率的变化比较
Tab.3 Comparison of fat percentages before and after treatment (Mean±SD, n=13-28)

VAI: Visceral adiposity index; *P<0.05 vs before treatment.

Group

Overweight (n=13)

Obese (n=28)

Severe obese (n=22)

VAI

Before
treatment

9.58±2.46

13.59±2.86

19.69±5.02

After
treatment

8.88±2.23*

11.91±3.21*

17.95±5.62*

Upper-extremity
subcutaneous fat (%)

Before
treatment

35.78±10.95

40.49±11.71

42.25±11.26

After
treatment

37.18±10.75

37.97±11.38*

41.24±11.21*

Lower-extremity
subcutaneous fat (%)

Before
treatment

33.43±8.98

38.70±10.06

43.18±10.31

After
treatment

34.27±8.83

35.89±9.48*

40.34±9.97*

Trunk subcutaneous
fat (%)

Before
treatment

21.73±5.16

25.70±6.13

30.00±6.33

After
treatment

22.04±5.14

24.01±5.93*

27.93±6.30*

J South Med Univ, 2019, 39(4): 450-455 http://www.j-smu.com·· 452



肥胖人群不仅需要控制体质量，更重要的是改善体脂分

布，增加肌肉量，进而改善代谢。

近年来，代谢手术已成为治疗T2DM合并肥胖患

者的重要手段之一，指南推荐BMI≥32 kg/m2的肥胖患

者采取代谢手术治疗，而无论是否存在其它合并症［11］。

尽管如此，由于各种原因仍有大量符合手术适应症的患

者选择了药物治疗。为了更好地评估GLP-1RAs对此

类人群的临床效果，提供个体化治疗依据，本研究将

BMI≥32 kg/m2的患者列入严重肥胖组进行观察。

肥胖患者的脂肪组织可产生大量炎症和脂肪细胞

因子，通过影响胰岛素信号通路导致糖耐量异常和高胰

岛素血症［15-16］，而超重及肥胖人群只需减轻5%~10%的

体质量即可大幅降低糖尿病的风险［17］。BMI与BF%有

良好的相关性，而WHR可较好地反映中心性肥胖［18-19］。

本研究发现相对于超重组，BMI 更高的患者治疗后

BF%改善越明显，而体质量、WHR的差值在3组间均无

显著差异，提示采用BF%可较好地反应患者体脂水平，

而不同BMI患者腹型肥胖的差异并不明显。与西方国

家人群相比，中国人群的BF%普遍比欧洲人高［20］，这也

使得糖尿病的患病及共病风险更高。

GLP-1RAs通过葡萄糖依赖性刺激胰岛素分泌、延

缓胃排空、抑制食欲等降低血糖及体质量［21-22］，对T2DM

患者的体脂再分布特别是降低内脏脂肪沉积有明显的

效果，且利拉鲁肽及艾塞那肽两种药物降低患者的BMI

水平及改善脂肪分布的作用无显著差异［23］，本研究发

现，在治疗后，各组BMI均降低，超重组与肥胖组的体质

表4 各组治疗前后各部位肌肉率的变化比较
Tab.4 Comparison of muscle ratio before and after treatment (Mean±SD, n=13-28)

Group

Overweight (n=13)

Obese (n=28)

Severe obese (n=22)

Upper-extremity muscle (%)

Before
treatment

29.71±5.60

26.89±7.03

23.66±7.75

After
treatment

29.10±5.35

28.29±6.43*

25.47±7.53*

Lower-extremity muscle (%)

Before
treatment

42.32±4.99

41.26±5.34

39.82±4.43

After
treatment

41.64±4.93

42.11±5.30*

40.56±4.62*

Trunk muscle (%)

Before
treatment

20.73±2.67

18.81±3.10

16.59±2.61

After
treatment

20.59±2.68

19.85±3.22*

17.47±2.69*

*P<0.05 vs before treatment.
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图1 治疗前后三组间各项指标差值的比较
Fig.1 Comparison of the changes in body weight, BMI,
BF% and WHR (A), fat percentage (B), and muscle ratio
(C) among the three groups after treatment. *P<0.05, **P<
0.01 vs overweight group.
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量下降，肥胖组与严重肥胖组的 BF%下降，超重组

WHR降低，表明GLP-1RAs的治疗可有效降低超重及

肥胖患者的体质量及体脂蓄积情况，这与既往利拉鲁肽

和艾塞那肽治疗不同BMI的T2DM患者的研究结果

一致［24-25］。

研究显示，与欧洲人群相比，在总脂肪相同的情况

下，亚洲人有更多的内脏脂肪组织，并且更容易形成腹

型肥胖［26］。在糖脂代谢过程中，内脏脂肪组织比皮下脂

肪组织更活跃地分泌大量导致胰岛素抵抗的炎症细胞

因子，因此VAI可更好地预测患者并发心血管等疾病的

风险［27］。Kolb等［28］研究发现，GLP-1RAs降低体脂率的

效果，特别是在超重患者中，优先体现于VAI的下降，患

者治疗后体质量的降低主要与VAI有关，而BMI更高的

患者在治疗后各部位脂肪及肌肉率的改善更大。本研

究结果也显示，使用GLP-1RAs治疗后，肥胖组及严重

肥胖组治疗后各部位脂肪率均得到显著改善。进一步

分析发现，肥胖组VAI与超重组相比，下降更为明显，肥

胖组与严重肥胖组肢体皮下脂肪率的降低均较超重组

明显，提示在超重及肥胖患者中，BMI更高的人群各部位

脂肪率较BMI较低的人群改善更显著。但Russo等［29］

研究表明，利拉鲁肽可独立于 BMI 降低 T2DM 患者

VAI，这可能与不同药物的特点、研究人群、环境及生活

方式差异等有关。

研究表明，GLP-1RAs降低T2DM患者体质量的效

应主要表现在降低脂肪组织的蓄积，同时增加非脂肪部

分的软组织含量［30］。本研究显示，治疗后肥胖组与严重

肥胖组各部位的肌肉率均明显改善，且两组升高程度均

明显高于超重组，而体质量明显下降。这与Li等［31］发现

利拉鲁肽在降低体质量的同时，瘦组织含量亦降低有所

不同，可能与研究人群差异有关。肌肉率的升高有助于

调节患者肌肉耗氧量及血管内皮功能，减轻外周胰岛素

抵抗［32］。超重及肥胖的患者各部位脂肪及肌肉组织率

的改善为患者的糖脂代谢提供了保护性因素，有利于降

低患T2DM及相关并发症风险。

综上所述，GLP-1RA可显著改善T2DM合并超重/

肥胖患者多部位脂肪的分布和肌肉含量，BMI较高患者

的体质构成改善更显著。对于BMI在32 kg/m2以上需

行手术治疗的患者，若因各种因素无法手术，可将GLP-

1RAs作为一种很好的备选治疗方案。
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