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  [摘要] 目的 探讨低生糖指数(GI)饼干联合司美格鲁肽对2型糖尿病(T2DM)肥胖患者糖脂代谢、心

肺功能及血清分泌型卷曲相关蛋白-5(SFRP5)、富亮氨酸α-2糖蛋白-1(LRG1)水平的影响。方法 选取300
例T2DM肥胖患者,随机分为3组,A组采用常规膳食、常规治疗进行体重管理,B组在A组治疗基础上加用司

美格鲁肽进行体重管理,C组在B组治疗基础上再加用低GI饼干进行体重管理,比较3组患者治疗前后肥胖

相关指标(BMI、腰围、体脂率),糖脂代谢[空腹血糖(FPG)、餐后2
 

h血糖(2hPG)、TC、TG、LDL-C、胰岛素抵抗

指数(HOMA-IR)]、心肺功能[左心室舒张末期容积(EDV)、左心室收缩末期容积(ESV)、用力肺活量(FVC)、
第1秒用力呼气容积(FEV1)与FVC比值(FEV/FVC)]及SFRP5、LRG1水平变化情况。结果 治疗后,B组

 

BMI、腰围、体脂率、FPG、2hPG、TC、TG、LDL-C、HOMA-IR,EDV、ESV、LRG1水平低于 A组(P<0.05),C
组以上指标低于B组(P<0.05);B组FVC、FEV1/FVC、SFRP5水平高于A组(P<0.05),C组以上指标高于

B组(P<0.05)。结论 低GI饼干联合司美格鲁肽能够明显减轻T2DM 肥胖患者体重,降低体脂率,减轻心

室负荷,改善糖脂代谢及心肺功能,并上调SFRP5表达,抑制LRG1表达。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

combining
 

low
 

glycemic
 

index
 

(GI)
 

biscuits
 

with
 

Semaglutide
 

on
 

glycolipid
 

metabolism,cardiopulmonary
 

function,and
 

the
 

serum
 

levels
 

of
 

secreted
 

frizzled-re-
lated

 

protein
 

5
 

(SFRP5)
 

and
 

leucine-rich
 

alpha-2-glycoprotein-1
 

(LRG1)
 

in
 

obese
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM).Methods A
 

total
 

of
 

300
 

obese
 

patients
 

with
 

T2DM
 

were
 

selected
 

and
 

randomly
 

divided
 

in-
to

 

three
 

groups.Group
 

A
 

received
 

weight
 

management
 

through
 

conventional
 

diet
 

and
 

conventional
 

treatment.
Group

 

B
 

received
 

weight
 

management
 

with
 

the
 

addition
 

of
 

Semaglutide
 

based
 

on
 

the
 

treatment
 

of
 

Group
 

A.
Group

 

C
 

received
 

weight
 

management
 

with
 

the
 

addition
 

of
 

low-GI
 

biscuits
 

based
 

on
 

the
 

treatment
 

of
 

Group
 

B.
The

 

changes
 

in
 

obesity-related
 

indicators
 

(BMI,waist
 

circumference,body
 

fat
 

percentage),glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

[fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FPG),2-hour
 

postprandial
 

blood
 

glucose
 

(2hPG),TC,TG,LDL-C,ho-
meostasis

 

model
 

assessment
 

of
 

insulin
 

resistance
 

(HOMA-IR)],cardiopulmonary
 

function
 

[left
 

ventricular
 

end-diastolic
 

volume
 

(EDV),left
 

ventricular
 

end-systolic
 

volume
 

(ESV),forced
 

vital
 

capacity
 

(FVC),the
 

rati-
o

 

of
 

forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

the
 

first
 

second
 

to
 

FVC
 

(FEV1/FVC)],and
 

the
 

levels
 

of
 

SFRP5
 

and
 

LRG1
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Results After
 

treatment,the
 

BMI,waist
 

circumference,body
 

fat
 

percentage,FPG,2hPG,TC,TG,LDL-C,HOMA-IR,EDV,ESV,and
 

LRG1
 

levels
 

in
 

Group
 

B
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

Group
 

A
 

(P<0.05),and
 

these
 

indicators
 

in
 

Group
 

C
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

Group
 

B
 

(P<0.05).The
 

FVC,FEV1/FVC,and
 

SFRP5
 

levels
 

in
 

Group
 

B
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

Group
 

A
 

(P<0.05),and
 

these
 

indicators
 

in
 

Group
 

C
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

Group
 

B
 

(P<0.05).Conclusion The
 

combi-
nation

 

of
 

low
 

GI
 

biscuits
 

and
 

Semaglutide
 

significantly
 

reduces
 

body
 

weight,decreases
 

body
 

fat
 

percentage,
lowers

 

ventricular
 

load,improves
 

glucose
 

and
 

lipid
 

metabolism
 

and
 

cardiopulmonary
 

function,upregulates
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SFRP5
 

expression,and
 

inhibits
 

LRG1
 

expression
 

in
 

obese
 

patients
 

with
 

T2DM.
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  糖尿病是临床常见的代谢性疾病,报道显示,
2021年全球成年糖尿病患者已达5.37亿,我国约有

1.4亿,预计至2045年我国糖尿病患者将达到1.74
亿[1]。2型糖尿病(diabetes

 

mellitus
 

type
 

2,T2DM)
是最常见的一种糖尿病类型,约占所有糖尿病患者的

90%[2]。T2DM主要是由于胰岛素分泌不足或相对

分泌不足而导致血糖升高,可引发心、肾、眼等器官病

变[3]。T2DM的发生与遗传、年龄增长、超重/肥胖、
缺乏运动、不健康饮食等因素密切相关,多数T2DM
合并肥胖。肥胖是造成胰岛素抵抗的主要因素之一,
同时也会引起机体出现慢性炎症、脂质代谢紊乱,导
致血糖难以控制及糖尿病相关并发症的发生[4]。因

此对于T2DM肥胖患者,除了予以降糖外,还应兼顾

体重管理。研究显示,联合药物治疗与膳食干预策略

有助于控制患者体重,提高干预依从性[5]。司美格鲁

肽属于胰高血糖素样肽-1(glucagon-like
 

peptide-1,
GLP1)受体激动剂,其不但能够降低血糖水平,同时

还能够抑制食欲,增加饱腹感,从而发挥减肥作用[6]。
低生糖指数(glycemic

 

index,GI)膳食是一种利用饮

食影响血糖的科学饮食模式,选择GI低于55的食物

替代日常饮食,可在提供持续能量,增加饱腹感的同

时,辅助控制血糖,助力减肥。相关的临床试验和流

行病学调查显示,低GI膳食有助于改善血糖、减轻体

重及改善代谢指标[7]。考虑到司美格鲁肽、低GI膳食

均能够降低血糖水平,减轻体重,本研究拟采用低GI饼

干联合司美格鲁肽治疗T2DM肥胖患者,探究其对糖

脂代谢、心肺功能及相关血清因子水平的影响。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2023年12月至2025年1月本院收治的

300例T2DM肥胖患者为研究对象。纳入标准:(1)
符合T2DM 诊断标准[8];(2)符合肥胖诊断标准[9],
BMI

 

>28~<32
 

kg/m2;(3)年龄18~65岁;(4)糖化

血 红 蛋 白 (hemoglobin
 

A1c,HbA1c)为 7.5% ~
10.0%;(5)首次发病;(6)认知功能正常。排除标准:
(1)合并糖尿病并发症,如周围神经病变等;(2)近期使

用过减肥及调脂药物;(3)既往有心脑血管疾病;(4)对
司美格鲁肽等药物过敏;(5)因长期服用抗精神药物、激
素类药物等其他原因所致肥胖;(6)继发性糖尿病;(7)
合并感染性疾病;(8)合并血液系统疾病。将300例患

者按随机数字表法分为3组,每组100例。3组一般资

料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性,
见表1。本研究已通过本院医学伦理委员会批准(审
批号:伦审2023第43号),患者均知情同意。

表1  两组一般资料比较

组别 n
性别[n(%)]

男 女
年龄(x±s,岁) T2DM病程(x±s,年) BMI(x±s,kg/m2)

C组 100 65(65.00) 35(35.00) 51.12±12.82 2.95±0.74 30.86±2.41

B组 100 61(61.00) 39(39.00) 51.43±11.03 2.98±0.68 30.95±2.52

A组 100 62(62.00) 38(38.00) 51.75±10.26 3.02±0.71 31.22±2.68

χ2/F 0.370 0.076 0.244 0.544

P 0.831 0.927 0.783 0.581

1.2 方法

A组:给予常规膳食、适当锻炼进行体重管理,同
时给予二甲双胍缓释片(南京德源药业有限公司,国
药准字 H20080252)进行血糖控制,0.5

 

g/次,每天2
次。B组:在A组基础上给予司美格鲁肽治疗,司美

格鲁肽注射液(诺和诺德制药有限公司,国药准字

SJ20210019)皮下注射,起始计量为0.25
 

mg/次,每周

1次,持续4周,第5周增加至0.5
 

mg/次,每周1次,
持续4周,第9周(如耐受)增加至1.2

 

mg/次,每周1
次,维持该剂量至治疗结束。C组:在B组基础上予

以低GI饼干(GI≤55,上海思瑞食品有限公司生产)
进行体重管理,54

 

g/次,替代早午餐主食。

1.3 观察相关指标

(1)肥胖相关指标:于治疗前后测量患者腰围,并
使用人体成分分析仪检测体脂率、BMI;(2)糖脂代谢

指标:于治疗前后采集患者空腹静脉血4
 

mL,采用全

自动生化分析仪检测患者空腹血糖(fasting
 

plasma
 

glucose,FPG)、餐后
 

2
 

h
 

血糖(2-hour
 

postprandial
 

glucose,2hPG)、TC、TG、LDL-C水平,采用免疫层析

法检测空腹胰岛素(fastinginsulin,FINS)水平,并计

算胰岛素抵抗指数(homeostasis
 

model
 

assessment
 

of
 

insu-linresistance,HOMA-IR);(3)心肺功能指标:于
治疗前后采用肺功能检测仪、心脏超声检测患者用力

肺活量(forcedvital
 

capacity,FVC)、第1秒用力呼气
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容积(forced
 

expiratory
 

volume
 

in
 

1
 

second,FEV1)、
左心室舒张末期容积(left

 

ventricular
 

end-diastolic
 

vol-ume,EDV)、左心室收缩末期容积(left
 

ventricu-
larend-systolic

 

volume,ESV),计算
 

FEV1与FVC比

值(FEV1/FVC);(4)血清学指标:于治疗前后采集患

者空腹静脉血4
 

mL,分离血清后采用ELISA法检测

分泌型卷曲相关蛋白-5(secretedfrizzled-related
 

pro-
tein

 

5,SFRP5)、富亮氨酸
 

α-2糖蛋白-1(leucine-richa-
2

 

glycoprotein
 

1,LRG1)水平。(5)安全性评估:记录

3组患者治疗期间不良反应发生情况。
1.4 统计学处理

采用SPSS20.0软件进行数据统计分析,计量资

料用x±s表示,比较采用F 检验和t检验。计数资

料以例数或百分比表示,比较采用χ2 检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组肥胖相关指标比较

治疗前,3组BMI、腰围及体脂率比较,差异无统

计学意义(P>0.05);治疗后,B组以上指标均低于A
组(P<0.05),C组低于B组(P<0.05),见表2。
2.2 3组糖脂代谢水平比较

治疗前,3组FPG、2hPG、HOMA-IR、TC、TG及

LDL-C水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);治
疗后,B组以上指标均低于A组(P<0.05),C组低于

B组(P<0.05),见表3。

表2  3组BMI、腰围及体脂率比较(x±s)

组别 n
BMI(kg/m2)

治疗前 治疗后

腰围(cm)

治疗前 治疗后

体脂率(%)

治疗前 治疗后

A组 100 30.86±2.41 28.54±2.78a 101.42±8.48 98.54±7.88a 26.44±3.08 25.13±2.98a

B组 100 30.95±2.52 27.83±2.61ab 101.58±8.62 96.21±6.94ab 26.31±3.22 24.42±2.85ab

C组 100 31.22±2.68 27.12±2.54abc 101.75±8.96 94.62±5.42abc 26.19±3.43 23.76±2.70abc

F 0.544 7.003 0.036 8.352 0.148 5.797

P 0.581 0.001 0.965 <0.001 0.862 0.003

  a:P<0.05,与同组治疗前比较;b:P<0.05,与A组治疗后比较;c:P<0.05,与B组治疗后比较。

表3  3组糖脂代谢水平比较(x±s)

组别 n
FPG(mmol/L)

治疗前 治疗后

2hPG(mmol/L)

治疗前 治疗后

HOMA-IR

治疗前 治疗后

A组 100 8.36±1.62 7.26±1.25a 9.95±1.59 8.73±0.95a 6.26±1.45 4.88±1.27a

B组 100 8.32±1.55 6.58±1.08ab 9.91±1.56 8.02±0.88ab 6.22±1.38 4.42±1.15ab

C组 100 8.28±1.49 6.12±0.96abc 9.87±1.54 7.47±0.82abc 6.19±1.32 4.16±1.02abc

F 0.066 27.032 0.065 50.956 0.064 10.031

P 0.936 <0.001 0.937 <0.001 0.938 <0.001

组别 n
TC(mmol/L)

治疗前 治疗后

TG(mmol/L)

治疗前 治疗后

LDL-C(mmol/L)

治疗前 治疗后

A组 100 5.02±1.12 3.26±0.65a 2.52±0.59 2.04±0.55a 3.02±0.75 2.28±0.69a

B组 100 4.98±1.05 2.92±0.63ab 2.54±0.57 1.76±0.51ab 2.98±0.78 1.98±0.61ab

C组 100 4.95±0.94 2.58±0.61abc 2.56±0.55 1.52±0.48abc 2.94±0.82 1.74±0.52abc

F 0.114 29.106 0.123 25.624 0.260 19.632

P 0.892 <0.001 0.884 <0.001 0.771 <0.001

  a:P<0.05,与同组治疗前比较;b:P<0.05,与A组治疗后比较;c:P<0.05,与B组治疗后比较。

2.3 3组心功能指标比较

治疗前,3组EDV、ESV
 

比较,差异无统计学意

义(P>0.05);治疗后,B组以上指标均低于 A 组

(P<0.05),C组低于B组(P<0.05),见表4。
2.4 3组肺功能指标比较

治疗前,3组FEV1/FVC、FEV1比较,差异无统

计学意义(P>0.05);治疗后,B组以上指标均高于A

组(P<0.05),C组高于B组(P<0.05),见表5。
2.5 3组血清SFRP5、LRG1水平比较

治疗前,3组
 

SFRP5、LRG1水平比较,差异无统

计学意义(P>0.05);治疗后,B组SFRP5水平高于

A组(P<0.05),C组高于 B组(P<0.05),B组

LRG1水平低于A组(P<0.05),C组低于B组(P<
0.05),见表6。
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表4  3组心功能指标比较(x±s)

组别 n
EDV(mL)

治疗前 治疗后

ESV(mL)

治疗前 治疗后

A组 100 111.96±11.66 104.20±10.43a 89.45±7.98 84.66±5.35a

B组 100 112.25±10.98 100.85±9.76ab 89.12±8.12 83.12±5.28ab

C组 100 112.58±10.52 98.16±9.03abc 88.78±8.31 81.74±5.27abc

F 0.079 9.601 0.169 7.596

P 0.924 <0.001 0.844 0.001

  a:P<0.05,与同组治疗前比较;b:P<0.05,与A组治疗后比较;c:P<0.05,与B组治疗后比较。

表5  3组肺功能指标比较(x±s)

组别 n
FEV1/FVC

治疗前 治疗后

FEV1(L)

治疗前 治疗后

A组 100 0.50±0.09 0.52±0.07a 1.55±0.25 1.70±0.24a

B组 100 0.49±0.08 0.54±0.07ab 1.56±0.24 1.78±0.26ab

C组 100 0.49±0.08 0.57±0.08abc 1.58±0.23 1.87±0.29abc

F 0.479 11.728 0.405 10.368

P 0.620 <0.001 0.668 <0.001

  a:P<0.05,与同组治疗前比较;b:P<0.05,与A组治疗后比较;c:P<0.05,与B组治疗后比较。

表6  3组血清SFRP5、LRG1水平比较(x±s)

组别 n
SFRP5(ng/L)

治疗前 治疗后

LRG1(ng/mL)

治疗前 治疗后

A组 100 26.53±5.82 29.14±6.31a 357.58±37.33 256.15±29.32a

B组 100 26.32±6.12 32.58±6.85ab 359.45±38.12 232.42±26.58ab

C组 100 26.10±6.45 36.52±7.49abc 361.62±39.36 208.58±23.11abc

F 0.123 28.641 0.279 80.809

P 0.884 <0.001 0.757 <0.001

  a:P<0.05,与同组治疗前比较;b:P<0.05,与A组治疗后比较;c:P<0.05,与B组治疗后比较。

2.6 3组安全性比较

治疗期间,3组均未发生明显不良反应,无低血糖

发生。

3 讨  论

  T2DM
 

是发生率较高的糖尿病类型,该类型患者

多并发肥胖。肥胖是T2DM的危险因素,其会加重患

者胰岛素抵抗,不利于血糖控制,还会增加高血压、动
脉粥样硬化等发生风险[10]。相关研究表明,对于

T2DM肥胖患者,在降糖治疗的同时加强体重管理有

利于增加胰岛素敏感性,对于预防T2DM相关并发症

具有 重 要 意 义[11]。GLP-1 受 体 激 动 剂 的 出 现 为

T2DM合并肥胖的治疗带来了突破。司美格鲁肽作

为长效胰高血糖素样肽-1受体激动剂的代表药物,不
仅通过葡萄糖浓度依赖性方式促进胰岛素分泌、抑制

胰高血糖素释放以实现强效降糖,还能通过延缓胃排

空作用于中枢食欲调节通路显著减轻体重[12]。但临

床实践发现,部分患者单用司美格鲁肽会出现胃肠道

不耐受,且停药后存在体重反弹风险。

不合理膳食是T2DM 患者肥胖发生的重要环境

因素,长期高热量饮食极易导致机体代谢紊乱,同时

破坏肠道菌群,促使毒素进入血液,从而引发慢性低

度炎症反应,致使脂肪堆积与胰岛素抵抗,逐渐发展

为T2DM肥胖。因此对于T2DM 肥胖患者的治疗,
饮食疗法占据重要地位。膳食纤维可通过延缓胃排

空速度、延缓机体对糖分的吸收、增强饱腹感、促进肠

道健康、提高机体胰岛素敏感性、促进脂肪排出等多

种机制,帮助控制血糖、减轻体重、改善血脂[13-14]。因

此,临床对于T2DM 肥胖患者的治疗,增加膳食纤维

摄入量至关重要。GI是反映人体摄入食物后血糖升

高速度和程度的指标[15]。临床根据GI将食物分为3
种,即高GI食物(GI>70)、中GI食物(GI

 

50~70)及
低GI食物(GI≤55)[16]。低GI饼干富含膳食纤维,
对于减轻T2DM肥胖患者体重,降低体脂率,改善血

脂代谢具有重要作用。

BMI、腰围及体脂率等是临床反映肥胖水平的指

标,其中BMI可反映全身性肥胖程度,腰围可反映中
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心性肥胖、脂肪积累的程度,体脂率是衡量肥胖更精

准、更科学的指标,其能够客观反映机体中脂肪所占

比例[17]。本研究结果显示,治疗后,B组BMI、腰围及

体脂率低于A组(P<0.05),C组低于B组。提示低

GI饼干联合司美格鲁肽能够有效减轻T2DM肥胖患

者体重,降低体脂率。分析其原因可能为低GI饼干

富含膳食纤维可增加饱腹感,延缓胃排空,并调节肠

道,促进脂肪排出,减轻体重。而司美格鲁肽可抑制

食欲,使患者食物摄入减少,进而降低脂肪堆积。
本研究结果显示,治疗后,B组FPG、2hPG、HO-

MA-IR、TC、TG及LDL-C糖脂代谢指标水平低于A
组(P<0.05),C组低于B组(P<0.05),分析其原因

为,司美格鲁肽能够促进胰岛素分泌,降低血糖水平,
同时还能抑制食欲,进而使得患者食物摄入减少,降
低糖脂代谢水平。低GI饼干富含膳食纤维,食用后

可延缓食物与消化酶的接触,从而减慢葡萄糖的消化

和吸收,同时其还能改善胰岛素敏感性,进而达到控

制血糖的目的;并且其还能调节肠道菌群,抑制肠道

吸收,促进脂肪分解代谢发挥降脂作用。心肺功能是

衡量患者整体健康状况和预测未来心血管疾病风险

的核心指标。肥胖型T2DM患者由于内脏脂肪增多,
会导致心室肥大,心功能降低,且胸腹部脂肪增多还

会限制肺部扩张,影响膈肌运动,降低肺功能[18-19]。
故而相较于常规的 T2DM 患者,T2DM 肥胖患者心

肺功能、运动耐力更差。本研究结果显示,治疗后,B
组心肺功能指标均优于A组(P<0.05),C组优于B
组(P<0.05)。究其原因可能为低GI饼干联合司美

格鲁肽能够有效调节糖脂代谢,降低体脂率及BMI,
故而胸部脂肪堆积减少,心肺功能得以恢复。
SFRP5是SFRPs蛋白家族成员之一,主要由健

康的脂肪细胞分泌,在肥胖状态下,脂肪组织发生肥

大及增 生,会 引 起 脂 肪 组 织 功 能 紊 乱,从 而 降 低

SFRP5表达水平。SFRP5的主要功能是抑制 Wnt5a
介导的非经典 Wnt信号通路。Wnt5a是一种促炎蛋

白,在肥胖状态下,其表达水平会增加,当SFRP5表

达水平升高时,炎症反应减弱,胰岛素敏感性改善。
故而SFRP5水平与肥胖程度、HOMA-IR、血糖水平

呈负相关[20]。LRG1是一种高度保守的分泌型糖蛋

白,当机体处于炎症反应状态时,其表达水平会升高。
T2DM患者脂肪组织、肝脏和免疫细胞处于慢性低度

炎症状态,从而会刺激LRG1大量分泌。LRG1不仅

会放大炎症反应,还会诱导胰岛素抵抗,破坏脂肪组

织功能[21]。陆冬莉等[22]研究发现,肥胖型糖尿病患

儿机体外周血中LRG1水平呈高表达状态。本研究

结果显示,治疗后,B组SFRP5水平高于 A组(P<
0.05),C组高于B组(P<0.05),B组LRG1水平低

于A组(P<0.05),C组低于B组(P<0.05),进一步

证实低GI饼干联合司美格鲁肽治疗T2DM肥胖效果

明显,可减轻炎症反应,改善胰岛素敏感性。分析原

因可能为联合作用可改善糖代谢水平,上调SFRP5
水平,另通过减轻肥胖相关代谢应激,抑制LRG1产

生,缓解炎症与胰岛素抵抗,有效改善患者临床症状。
3组治疗期间均未发生不良反应,提示低GI饼干联合

司美格鲁肽治疗T2DM肥胖安全性较好。
综上所述,对于T2DM肥胖患者,采用低GI饼干

联合司美格鲁肽进行干预效果明显,可有效促进体重

减轻,降低体脂率,改善血脂代谢及心肺功能,调节

SFRP5、LRG1水平。
利益冲突:所有作者声明不存在利益冲突
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