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摘  要 

目的：评估聚乙二醇洛塞那肽对2型糖尿病合并代谢相关脂肪性肝病患者的临床疗效。方法：回顾性纳入

2022年3月至2025年3月青岛市公共卫生临床中心内科诊疗中心确诊的2型糖尿病合并代谢相关脂肪性

肝病患者，根据治疗方式的不同分为二甲双胍组和洛塞那肽组。二甲双胍组患者应用盐酸二甲双胍缓释

片治疗，洛塞那肽组患者应用盐酸二甲双胍缓释片联合聚乙二醇洛塞那肽注射液治疗。连续治疗12周后，

收集并分析比较2组患者治疗前后的糖代谢及脂代谢指标，评估聚乙二醇洛塞那肽对2型糖尿病合并非酒

精性脂肪性肝病患者的疗效。结果：本研究共纳入85例患者，其中二甲双胍组43人(男性23名，女性20
名)，洛塞那肽组42人(男性28名，女性14名)。二甲双胍组年龄59.12 ± 9.53岁，洛塞那肽组年龄56.29 
± 10.00岁。经治疗后二甲双胍组空腹血糖、糖化血红蛋白分别从8.75 ± 2.55 mmol/L、7.45% ± 1.52%
降低为7.80 ± 2.09 mmol/L、6.93% ± 1.09% (P均 > 0.05)，洛塞那肽组空腹血糖、糖化血红蛋白分别

从9.11 ± 2.56 mmol/L、7.82% ± 1.34%降低为6.74 ± 1.63 mmol/L、6.45% ± 0.89% (均P < 0.05)，在

治疗后洛塞那肽组糖代谢指标均低于二甲双胍组，差异有统计学意义(P < 0.05)。二甲双胍组甘油三酯、

总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、载脂蛋白A1、载脂蛋白B分别从2.22 ± 1.23 mmol/L、5.27 ± 1.17 
mmol/L、3.27 ± 1.09 mmol/L、1.37 ± 0.21 mmol/L、1.11 ± 0.31 mmol/L变为2.08 ± 1.52 mmol/L、
5.08 ± 1.07 mmol/L、3.11 ± 0.89 mmol/L、1.29 ± 0.17 mmol/L、0.99 ± 0.22 mmol/L，其中ApoB下
降明显(P < 0.05)。而洛塞那肽组患者的甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、载脂蛋白A1、载脂

蛋白B分别从2.66 ± 2.24 mmol/L、5.41 ± 1.19 mmol/L、3.24 ± 0.96 mmol/L、1.29 ± 0.27 mmol/L、
1.05 ± 0.28 mmol/L降为1.72 ± 1.15 mmol/L、4.69 ± 1.02 mmol/L、2.86 ± 0.85 mmol/L、1.15 ± 0.23 
mmol/L、0.93 ± 0.21 mmol/L，差异均有统计学意义(均P < 0.05)。经治疗12周后二甲双胍组ALT水平

较治疗前下降(P < 0.05)，WBC、PLT、AST、ALB水平未观察到明显改变(P > 0.05)。洛塞那肽组在治疗

12周后WBC、PLT、ALT、AST、ALB水平较治疗前未观察到明显改变(P > 0.05)。两组在观察期间均未

发生明显不良反应。结论：聚乙二醇洛塞那肽对于2型糖尿病合并代谢相关脂肪性肝病患者的糖代谢及脂

代谢指标具有良好的临床疗效，且安全性良好。 
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Abstract 
Objective: To evaluate the clinical efficacy of PEX-168 in patients with type 2 diabetes mellitus com-
plicated with metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD). Method: Patients 
diagnosed with type 2 diabetes mellitus complicated with MASLD at the Internal Medicine Diagnosis 
and Treatment Center of Qingdao Public Health Clinical Center from March 2022 to March 2025 
were retrospectively included. They were divided into the metformin group and the loxenatide 
group according to different treatment methods. Patients in the metformin group were treated with 
metformin hydrochloride sustained-release tablets, while those in the loxenatide group were 
treated with metformin hydrochloride sustained-release tablets combined with PEX-168 injection. 
After 12 consecutive weeks of treatment, the glucose metabolism and lipid metabolism indicators 
of the two groups of patients before and after treatment were collected and analyzed and compared 
to evaluate the efficacy of PEX-168 in patients with type 2 diabetes mellitus complicated with 
MASLD. Result: A total of 85 patients were included in this study, among whom 43 were in the met-
formin group (23 males and 20 females) and 42 were in the loxenatide group (28 males and 14 
females). The age of the metformin group was 59.12 ± 9.53 years old, and that of the loxenatide 
group was 56.29 ± 10.00 years old. After treatment, the fasting blood glucose and glycated hemo-
globin in the metformin group decreased from 8.75 ± 2.55 mmol/L and 7.45% ± 1.52% to 7.80 ± 
2.09 mmol/L and 6.93% ± 1.09% respectively (all P > 0.05). The fasting blood glucose and glycated 
hemoglobin in the loxenatide group decreased from 9.11 ± 2.56 mmol/L and 7.82% ± 1.34% to 6.74 
± 1.63 mmol/L and 6.45% ± 0.89% respectively (all P < 0.05). After treatment, the glucose metabo-
lism indicators in the loxenatide group were lower than those in the metformin group. The differ-
ence was statistically significant (P < 0.05). The levels of triglycerides, total cholesterol, low-density 
lipoprotein cholesterol, apolipoprotein A1 and apolipoprotein B in the metformin group were 2.22 
± 1.23 mmol/L, 5.27 ± 1.17 mmol/L and 3.27 ± 1.09, respectively mmol/L, 1.37 ± 0.21 mmol/L, and 
1.11 ± 0.31 mmol/L changed to 2.08 ± 1.52 mmol/L, 5.08 ± 1.07 mmol/L, 3.11 ± 0.89 mmol/L, and 
1.29 ± 0.17 mmol/L, 0.99 ± 0.22 mmol/L, among which ApoB decreased significantly (P < 0.05). The 
levels of triglycerides, total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, apolipoprotein A1 and 
apolipoprotein B in the loxenatide group were 2.66 ± 2.24 mmol/L, 5.41 ± 1.19 mmol/L, 3.24 ± 0.96 
mmol/L and 1.29 ± 0.27, respectively mmol/L and 1.05 ± 0.28 mmol/L decreased to 1.72 ± 1.15 
mmol/L, 4.69 ± 1.02 mmol/L, 2.86 ± 0.85 mmol/L, 1.15 ± 0.23 mmol/L, and 0.93 ± 0.21 mmol/L. The 
differences were all statistically significant (all P < 0.05). After 12 weeks of treatment, the ALT level 
in the metformin group decreased compared with that before treatment (P < 0.05), while no 
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significant changes were observed in the levels of WBC, PLT, AST and ALB (P > 0.05). After 12 weeks 
of treatment, no significant changes were observed in the levels of WBC, PLT, ALT, AST and ALB in 
the loxenatide group compared with those before treatment (P > 0.05). No obvious adverse reac-
tions occurred in either group during the observation period. Conclusion: PEX-168 has a good clin-
ical efficacy in the glucose metabolism and lipid metabolism indicators of patients with type 2 dia-
betes mellitus complicated with MASLD, and has good safety. 
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1. 背景 

2 型糖尿病(T2DM)是一种慢性进行性疾病，并且已经成为 21 世纪最大的全球健康危机，其患病率和

发病率在成人中增长快[1]。T2DM 可导致过早死亡和多种并发症， 严重威胁人类健康和生命[2]。非酒精

性脂肪性肝病(MASLD)是一种以肝脂肪变性为特征的疾病，可分为代谢相关脂肪性肝病(MASLD)或非酒

精性脂肪性肝炎(MASH) [3]。研究表明，非酒精性脂肪性肝病影响全球约 32%的人[4]。数据显示，T2DM
患者也是发生非酒精性脂肪性肝病的高风险人群，T2DM 患者中 MASLD 的全球患病率为 65.04% [5]。
此外研究表明，T2DM 合并 MASLD 患者，严重的肝脏纤维化的比例更高，也更易患心血管疾病甚至死

亡[6] [7]。 
胰高血糖素样肽-1 受体激动剂(GLP-1RA)目前在各大指南中被推荐用于糖尿病患者的血糖控制治疗。

GLP-1RA 通过与胰高血糖素样肽-1 受体(GLP-1R)结合和抑制胰高血糖素分泌来促进胰腺 β 细胞葡萄糖依

赖性胰岛素分泌的功能[8]。此外，GLP-1RA 不易被酶降解；因此，其效果持续时间更长，可以持久降低糖

尿病患者血糖[9]。聚乙二醇洛塞那肽(PEX-168)是一种源自 exendin-4 的新型 GLP-1RA，并已被证明有效且

耐受性良好[10] [11]。此外，研究表明 PEX-168 对于血脂改善以及体重减轻具有显著作用[12] [13]。 
然而，目前关于 PEX-168 治疗 T2DM 合并 MASLD 的研究较少。因此，本研究拟观察 PEX-168 治疗

T2DM 合并 MASLD 前后糖、脂代谢指标的改变，评估其治疗糖肝共病患者的疗效与安全性。 

2. 方法 

2.1. 研究人群 

本研究为回顾性观察研究。选取 2022 年 3 月至 2025 年 3 月在青岛市公共卫生临床中心及门诊就诊

且符合纳排标准的 T2DM 合并 MASLD 的患者病例资料。 

2.2. 纳排标准  

纳入标准：① 确诊为 2 型糖尿病(符合《中国 2 型糖尿病防治指南(2020 年版)》)；② 确诊为 MASLD 
(依据 2023 年达成的德尔菲共识，该共识规定需要同时存在肝脂肪变性和至少一种代谢风险因素) [14]；
③ 年龄 18 岁~75 岁；④ 7.0% ≤ HbA1c ≤ 10.0%；⑤ BMI ≥ 25 kg/m2；⑥ 应用二甲双胍或联合聚乙二醇

洛塞那肽治疗至少 12 周。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1652022
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


王啸宇 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1652022 2149 临床医学进展 
 

排除标准：① 1 型及其他特殊类型糖尿病；② 孕妇或哺乳期妇女；③ 合并有严重心脑血管病；④

谷丙转氨酶(ALT)或谷草转氨酶(AST) ≥ 2 倍正常上限、肾小球滤过率估算值(eGFR) ≤ 30 mL/min)；⑤ 甲

状腺髓样癌，甲状腺髓样癌家族史，多发性内分泌肿瘤综合征 2 型；⑥ 急性胰腺炎及病史者；⑦ 合并

其他恶性肿瘤者。 

2.3. 分组与治疗措施 

根据治疗方式的不同分成对照组和观察组。2 组患者开始治疗前均给予健康教育，同时嘱饮食治疗和

运动治疗。对照组患者应用二甲双胍片治疗(每日 3 次，口服，1 次 1 片，规格为每片 0.5 g，华北制药股

份有限公司)。观察组患者应用二甲双胍片(每日 3 次，1 次 1 片)联合聚乙二醇洛塞那肽治疗(每周 1 次，

皮下注射 0.2 mg，规格为 0.5 mL：0.2 mg，江苏豪森药业集团有限公司)，连续治疗 12 周，中断治疗不能

超过 1 周。 

2.4. 观察指标 

收集患者的一般资料，包括治疗前患者的年龄、性别。实验室指标糖代谢指标(空腹血糖、糖化血红

蛋白)、脂代谢指标(甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白、高密度脂蛋白、载脂蛋白等)、肝功指标(谷丙

转氨酶、谷草转氨酶、白蛋白)等。 

2.5. 统计学处理 

相关数据分析在 R (4.5.2)进行。应用正态性检验对连续变量进行检测，用均数 ± 标准差( x s± )对通

过正态性检验的数据进行统计学描述，组间比较采用独立样本 t 检验；用中位数(四分位数)〔M(QL, QU)〕
对未通过正态分布的数据进行描述，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。分类变量以例(%)表示，采用

χ2 检验。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 一般资料 

本研究共纳入 85 例患者，其中二甲双胍组 43 人，洛塞那肽组 42 人。二甲双胍组年龄 59.12 ± 9.53
岁，包含 23 名男性患者和 20 名女性患者，BMI 为 27.38 ± 3.04。洛塞那肽组年龄 56.29 ± 10.00 岁，包含

28 名男性患者和 14 名女性患者，BMI 为 27.11 ± 3.24。2 组患者的在年龄、性别和 BMI 上无明显差异(P 
< 0.05)。 

3.2. 两组患者治疗前后糖代谢相关指标比较 

如表 1 所示，经治疗 12 周后二甲双胍组 FBG、HbA1c 水平呈下降趋势，未观察到统计学差异(P > 
0.05)。洛塞那肽组 FBG、HbA1c 水平较治疗前明显降低(P < 0.05)。此外，治疗 12 周后洛塞那肽组 FBG、

HbA1c 水平明显低于二甲双胍组(均 P < 0.05)。 
 
Table 1. Changes in FBG and HbA1c levels in the metformin and loxenatide groups before and after treatment 
表 1. 二甲双胍组和洛塞那肽组治疗前后的空腹血糖和糖化血红蛋白水平变化 

 
FBG (mmol∙L−1, x s± ) HbA1c (%, x s± ) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

二甲双胍组(n = 43) 8.75 ± 2.55 7.80 ± 2.09 7.45 ± 1.52 6.93 ± 1.09 

洛塞那肽组(n = 42) 9.11 ± 2.56 6.74 ± 1.63* 7.82 ± 1.34 6.45 ± 0.89* 
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续表 

t 值 −0.653 2.614 −1.174 2.224 

P 值 0.516 0.011 0.244 0.029 

注：*与治疗前相比 P < 0.05。 

3.3. 两组患者治疗前后脂代谢相关指标比较 

如表 2 所示，经治疗 12 周后二甲双胍组 ApoB 水平较治疗前下降(P < 0.05)，TG、CHOL、LDL、
ApoA1 水平未观察到明显改变(P > 0.05)。洛塞那肽组在治疗 12 周后 TG、CHOL、LDL、ApoA1、ApoB
水平较治疗前明显降低(P < 0.05)。此外，治疗 12 周后洛塞那肽组 TG、CHOL、LDL、ApoA1、ApoB 水

平上均低于二甲双胍组，其中 ApoA1 水平明显低于二甲双胍组(P < 0.05)。 
 
Table 2. Changes in lipid metabolism-related indicators in the metformin and loxenatide groups before and after treatment 
表 2. 二甲双胍组和洛塞那肽组治疗前后的脂代谢相关指标水平变化 

 
TG 

(mmol∙L−1, x s± ) 
CHOL 

(mmol∙L−1, x s± ) 
LDL 

(mmol∙L−1, x s± ) 
ApoA1 

(mmol∙L−1, x s± ) 
ApoB 

(mmol∙L−1, x s± ) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

二甲双胍组 
(n = 43) 

2.22 ± 
1.23 

2.08 ± 
1.52 

5.27 ± 
1.17 

5.08 ± 
1.07 

3.27 ±  
1.09 

3.11 ± 
0.89 

1.37 ±  
0.21 

1.29 ± 
0.17 

1.11 ±  
0.31 

0.99 ± 
0.22* 

洛塞那肽组 
(n = 42) 

2.66 ± 
2.24 

1.72 ± 
1.15* 

5.41 ± 
1.19 

4.69 ± 
1.02* 

3.24 ±  
0.96 

2.86 ± 
0.85* 

1.29 ±  
0.27 

1.15 ± 
0.23* 

1.05 ±  
0.28 

0.93 ± 
0.21* 

t 值 −1.146 1.248 −0.570 1.726 0.161 1.352 1.618 3.359 0.838 1.112 

P 值 0.255 0.216 0.570 0.088 0.872 0.180 0.109 0.001 0.405 0.269 

注：*与治疗前相比 P < 0.05。 

3.4. 两组患者治疗前后白细胞、血小板、转氨酶、白蛋白指标的比较 

如表 3 所示，经治疗 12 周后二甲双胍组 ALT 水平较治疗前下降(P < 0.05)，WBC、PLT、AST、ALB
水平未观察到明显改变(P > 0.05)。洛塞那肽组在治疗 12 周后 WBC、PLT、ALT、AST、ALB 水平较治

疗前未观察到明显改变(P > 0.05)。此外，治疗 12 周后两组在 WBC、PLT、ALT、AST、ALB 水平上无

明显差异(P < 0.05)。 
 
Table 3. Changes in hematological and liver function-related indicators in the metformin and loxenatide groups before and 
after treatment 
表 3. 二甲双胍组和洛塞那肽组治疗前后的血常规及肝功能相关指标水平的变化 

 
WBC 

(109/L, x s± ) 
PLT 

(109/L, x s± ) ALT (U/L, x s± ) AST (U/L, x s± ) ALB (g/L, x s± ) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

二甲双胍组 
(n = 43) 

6.16 ± 
2.04 

6.21 ± 
1.45 

221.19 ± 
61.31 

221.09 ± 
60.40 

40.51 ± 
24.90 

27.74 ± 
12.23* 

29.23 ± 
16.30 

24.21 ± 
8.53 

43.07 ± 
2.65 

43.33 ± 
4.81 

洛塞那肽组 
(n = 42) 

6.61 ± 
1.78 

6.65 ± 
1.35 

227.79 ± 
52.99 

220.43 ± 
56.97 

42.05 ± 
45.85 

30.43 ± 
16.78 

29.93 ± 
26.22 

25.14 ± 
12.87 

43.05 ± 
3.34 

43.00 ± 
3.03 

t 值 −1.084 −1.442 −0.530 0.052 −0.599 −0.840 −0.147 −0.395 0.037 0.386 

注：*与治疗前相比 P < 0.05。 
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3.5. 不良反应  

两组患者在观察期间均未发生明显不良反应。 

4. 讨论 

本研究为一项回顾性观察研究，纳入了 85 名 2 型糖尿病合并代谢相关脂肪性肝病患者，通过治疗方

式的不同分为二甲双胍组和洛塞那肽组。在治疗了 12 周后，洛塞那肽组表现出更好的血糖控制疗效，并

且血脂水平得到有效的改善。此外，两组患者在观察期间均未发生明显不良反应。本研究证明了聚乙二

醇洛塞那肽对于 2 型糖尿病合并代谢相关脂肪性肝病患者的糖代谢及脂代谢指标具有良好的临床疗效，

且安全性良好。 
2 型糖尿病与代谢相关脂肪性肝病具有密切的病理生理关系。已经证实，糖尿病伴随的肥胖与胰岛素

抵抗可以显著增加代谢相关脂肪性肝病的发病风险[15] [16]。已经有研究报道了糖化血红蛋白(HbA1c)水
平升高与肝细胞脂肪堆积及气球样变性的进展密切相关[17]。2 型糖尿病的诊断与 MASLD 患者的总体死

亡率具有正相关性[18]。此外，多项研究证明代谢相关脂肪性肝病可以增加 2 型糖尿病患病风险并更可能

导致不良临床结局[19] [20]。鉴于 T2DM 和 MASLD 之间的紧密联系，已经有抗糖尿病药物进入临床试

验阶段治疗糖尿病合并 MASLD [15]。 
胰高血糖素样肽-1 (GLP1)是一种通过刺激 G 蛋白偶联的 GLP1 受体起作用的内源性肠道激素，直接

影响胰岛素的产生和释放，并间接抑制胰高血糖素分泌[21]。GLP-1RAs 可显著降低 T2DM 患者的主要不

良心血管事件发生率和肾脏疾病进展风险[22] [23]。此外，越来越多的证据表明 GLP-1 RAs 在 MASLD 中

有一定的治疗效果。GLP-1RAs 通过改善肝损伤，有利于降低脂肪变性，炎症和肝纤维化的程度[22]。聚

乙二醇洛塞那肽是一种每周应用一次的 GLP-1 RA 制剂，是通过对 exendin-4 的双重修饰而开发，与 GLP-
1 RAs 有相似的降糖疗效及降糖机制，其作用时间及给药间隔均延长，给药次数得到减少[24]。本研究结

果表明，相较于对 T2DM 合并 MASLD 患者单独应用二甲双胍治疗，应用 12 周洛塞那肽联合二甲双胍

治疗可以更有效的控制血糖。洛塞那肽组患者的空腹血糖和血红蛋白水平均得到有效改善。此外，与既

往报道一致[25]，洛塞那肽联合二甲双胍治疗可以控制糖肝共病患者的血脂水平。值得注意的是，既往报

道洛塞那肽的主要药物相关不良反应是胃肠道反应，在本研究患者中未观察到明显相关不良反应[10]。 
本项研究存在以下几点局限性。首先，本研究为回顾性观察性研究，其固有的选择偏倚和未测量的

混杂因素(如患者的详细用药史、饮食及运动习惯的细微差异等)可能对结果产生影响。其次，观察持续时

间相对较短，这限制了我们对洛塞那肽长期代谢获益和安全性的评估，特别是对于肝脏组织学等 MASLD
硬终点的影响尚不清楚。第三，GLP-1 受体激动剂改善代谢的核心机制之一是通过减重，而体重减轻本

身是改善 MASLD 的关键途径。尽管本研究在入组时评估了患者的 BMI，但由于回顾性设计的限制，我

们未能系统地收集和分析治疗过程中的体重变化数据，因此无法阐明洛塞那肽在本研究中所观察到的代

谢获益在多大程度上独立于其减重效应。最后，本研究的样本量较小，需要在未来的研究中使用更大规

模的队列来验证这些发现。 

5. 结论 

聚乙二醇洛塞那肽可以改善 2 型糖尿病合并代谢相关脂肪性肝病患者的糖代谢及脂代谢指标，具有

良好的临床疗效，且安全性良好。 
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