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随着人口老年化及生活方式的改变，肥胖２型糖尿
病（Ｔ２ＤＭ）的患病率增长迅速犤１犦。Ｔ２ＤＭ患者需同时降糖
和减轻体质量犤２犦。钠－葡萄糖协同转运蛋白２牗ＳＧＬＴ－２牘

抑制剂（达格列净）和胰高血糖素样肽 －１牗ＧＬＰ－１牘受
体激动剂（利拉鲁肽）为近年被国家批准上市用于治疗

Ｔ２ＤＭ的药物犤３－４犦。目前，采用二甲双胍单用及联合利拉

达格列净联合利拉鲁肽治疗肥胖２型糖尿病疗效
及安全性评价

阿克拜尔·乌普，叶 婷，岳薇薇，陈 茜△

（新疆医科大学附属中医医院内分泌科，新疆 乌鲁木齐 ８３０００１）
摘要：目的 探讨钠－葡萄糖协同转运蛋白 ２牗ＳＧＬＴ－２牘抑制剂联合胰高血糖素样肽 －１牗ＧＬＰ－１牘受体激动剂治疗肥胖 ２型糖尿病
（Ｔ２ＤＭ）的临床疗效。方法 选择医院２０１７年５月至２０１９年１月确诊的肥胖Ｔ２ＤＭ患者７２例，按随机数字表法分为对照组和观察组，
各３６例。对照组患者给予二甲双胍联合 ＧＬＰ－１受体激动剂（利拉鲁肽）治疗，观察组患者给予 ＳＧＬＴ－２抑制剂（达格列净）联合利拉
鲁肽治疗，两组患者均治疗１２周。结果 与治疗前比较，两组患者治疗后的体质量、血糖、血脂、胰岛素抵抗指数均显著下降（Ｐ＜０．０５），且
观察组显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；两组患者均无严重低血糖发生，不良反应发生率相当（Ｐ＞０．０５）。结论 ＳＧＬＴ－２抑制剂联合
ＧＬＰ－１受体激动剂治疗肥胖 Ｔ２ＤＭ的降糖、调脂、降低体质量作用显著，且安全可靠。
关键词：ＳＧＬＴ－２抑制剂；ＧＬＰ－１受体激动剂；肥胖；２型糖尿病；临床疗效
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观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

６．４６±１．１３
６．５１±１．０６
０．０２７
０．８３５

治疗后

４．０８±０．９６
５．２７±０．８４
３．７３９
０．０３２

治疗前

３．２１±１．１８
３．１６±１．２３
０．０３２
０．８２９

治疗后

１．７５±０．８３
２．４３±０．９５
１．９９２
０．０４９

治疗前

３．５７±０．５４
３．６３±０．５１
０．０３７
０．８１８

治疗后

１．９４±０．３２
２．７２±０．３６
２．７３１
０．０４１

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

９．６８±１．８６
９．７２±１．７８
０．０２２
０．８３８

治疗后

５．３２±０．７７
６．５３±０．８６
４．０２６
０．０２８

治疗前

１０．１２±１．６５
９．９６±１．７３
０．０５１
０．６２４

治疗后

５．５９±０．７３
７．３８±０．８５
５．１０３
０．０１７

治疗前

１５．９６±２．７５
１６．１４±２．５３
０．０６４
０．６２２

治疗后

７．７１±１．２５
９．４６±１．４６
４．９７２
０．０１８

组别

观察组

对照组

ｔ／χ２值

Ｐ值

性别

（男 ／女，例）

２２／１４
２０／１６
０．０５３
０．５７２

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

５５．３１±１２．１２
５４．７８±１１．８５
０．０６４
０．４２８

ＢＭＩ
（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

２９．７２±２．５６
２９．５６±２．６３
０．０４１
０．６３５

ＷＣ
（Ｘ±ｓ，ｃｍ）

１１０．６４±９．８３
１１０．４２±９．３９
０．０３７
０．７２９

ＨｂＡ１Ｃ
（Ｘ±ｓ，％）

９．６８±１．８６
９．７２±１．７８
０．０２２
０．８３８

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＯＭＡ－ＩＲ

ＨｂＡ１Ｃ（％） ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ＷＣ（ｃｍ）

观察组

对照组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２９．７２±２．５６
２９．５６±２．６３
０．０４１
０．６３５

治疗后

２４．２６±１．４９
２７．４３±１．５８
６．０３７
０．００８

治疗前

１１０．６４±９．８３
１１０．４２±９．３９
０．０３７
０．７２９

治疗后

９２．５６±６．４９
１０１．２７±７．６１
１２．６３４
０．０００

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝３６）

注：ＢＭＩ为体质量指数，ＷＣ为腰围，ＨｂＡ１Ｃ为糖化血红蛋白。

鲁肽治疗肥胖Ｔ２ＤＭ在临床较常见，在降低血糖的同时
也可一定程度减轻患者体质量犤５犦。本研究中探讨了２种
联合用药方案治疗肥胖Ｔ２ＤＭ患者的临床疗效。现报道
如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
纳入标准：Ｔ２ＤＭ诊断符合世界卫生组织（ＷＨＯ）制

订的诊断与分型标准犤６犦；符合２０１３年版《中国２型糖尿
病防治指南》中腹型肥胖诊断标准犤７犦；年龄 ２９～７６岁；
患者的家属对研究知情并同意；以往未进行过糖尿病和

减重治疗。研究方案经新疆医科大学附属中医医院医学

伦理委员会审批。

排除标准：肝、肾、心功能严重异常；家族性或继发

性肥胖；急性感染；恶性肿瘤；急慢性代谢性酸中毒；孕

妇、哺乳期。

病例选择与分组：选取我院２０１７年５月至２０１９年
１月确诊的肥胖 Ｔ２ＤＭ患者 ７２例。按随机数字表
法分为对照组和观察组，各 ３６例。两组患者一般资
料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比
性。详见表 １。

１．２ 方法
对照组患者给予二甲双胍片（商品名格华止，中美

上海施贵宝制药有限公司，国药准字 Ｈ２００２３３７０，批号
为１６０１０７，规格为每片５００ｍｇ）口服治疗，初始１０００ｍｇ／ｄ，
分２次于餐时或餐后服用，若无严重胃肠道不适，治疗
１～２周后每日用药剂量适当加至２０００ｍｇ，每日２次。
利拉鲁肽（商品名诺和力，丹麦诺和诺德公司，国药准字

Ｊ２０１１００２６，批号为 ＡＰ５１８１３，规格为每支３ｍＬ∶１８ｍｇ）
于第１周每日晨起餐前皮下注射，每次０．６ｍｇ，后续加
至每次１．２ｍｇ。观察组患者给予达格列净片（商品名安
达唐，阿斯利康制药有限公司，国药准字 Ｊ２０１７００４０，批
号为２０１６０３１２，规格为每片１０ｍｇ）晨起口服，初始每日
５ｍｇ，每日１次，若可耐受且病情需要可改为每日１０ｍｇ，
每日 １次。利拉鲁肽用药剂量及方法同对照组。患者治
疗期间采用罗氏血糖仪自检空腹血糖（ＦＢＧ），每日１次，
每４周到门诊进行１次随访检测，便于监控病情和调整
治疗方案。两组均治疗１２周。

１．３ 观察指标
观察治疗期间出现的不良反应，治疗前和治疗 １２

周后对患者各指标进行检测。１）肥胖指标：由同一检测
者采用相同方法对患者体质量指数（ＢＭＩ）、腰围（ＷＣ）
进行重复测量，取３次均值。２）血脂及血糖指标：抽取患
者空腹（禁食８～１０ｈ）晨血及７５ｇ葡萄糖口服２ｈ后外
周血送检，用层析法检测糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ），用葡萄
糖氧化酶法检测 ＦＢＧ和餐后 ２ｈ血糖（２ｈＰＧ），用酶比
色法检测总胆固醇（ＴＣ），用氧化酶法检测三酰甘油
（ＴＧ），配套仪器为奥林巴斯 ＡＵ４００型全自动生化分析
仪，试剂由北京中生生物工程高技术公司提供。３）胰岛素
指标：增强化学发光法检测胰岛素（ＦＩＮＳ），以ＦＩＮＳ和ＦＢＧ
值代入稳态模型法计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ１８．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料以百分率（％）表示，行 χ２检
验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表 ２至表 ５。两组患者发生的不良反应以
胃肠道不适为主，无严重低血糖发生，不良反应发生

率相当（Ｐ＞０．０５）。各种不良反应情况作对症处理后
均消失或好转。

３ 讨论

糖尿病和肥胖在我国的发病率较高，已成为严重的

组别

表４ 两组患者治疗前后血脂和胰岛素指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３６）

组别

表３ 两组患者治疗前后血糖指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３６）

表２ 两组患者治疗前后的肥胖指标比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝３６）
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低血糖

０（０）

２（５．５６）

１．６３１
０．２０４

胃肠道不适

１４（３８．８９）

１５（４１．６７）

１．１７８
０．３１２

头晕

１（２．７８）

２（５．５６）

１．２５１
０．３０８

皮疹

１（２．７８）

２（５．５６）

１．２３７
０．３０８

表５ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝３６犦
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社会公共卫生问题。肥胖与糖尿病紧密关联，相互影响，

其治疗面临多种挑战。目前，治疗糖尿病的常用药物有

多种，因作用机制不同，对血糖和体质量的影响也有一

定的差异犤８犦。

二甲双胍多用于 Ｔ２ＤＭ患者单纯饮食控制不佳的
治疗，其主要是通过减少肝糖生成和肠吸收，增加外周

糖摄取和利用，提升胰岛素的敏感性，以发挥降糖作用，

其单独或联用不但具有较好的降血糖效果，还可减轻体

质量，已被多个国家列为 Ｔ２ＤＭ治疗一线药物 犤９犦。

ＳＧＬＴ－２抑制剂主要是通过降低肾脏对糖的吸收，导致
直接从尿中排糖来发挥降糖作用，可能是通过减少脂肪

含量和内脏脂肪来改善体质量和ＷＣ，其具体机制尚需
进一步深入研究犤１０－１１犦。ＧＬＰ－１受体激动剂主要是通过
与其受体结合来抑制胰高糖分泌，同时促进胰岛素分

泌，进而促使血糖趋于正常水平，另外还可抑制中枢食

欲，减少食物摄入量，帮助患者控制体质量犤１２－１３犦。达格

列净和利拉鲁肽均为近年研发的治疗糖尿病的新药物，

但关于两者联用的报道较少，本研究中比较了达格列净

联合利拉鲁肽与常规二甲双胍联合利拉鲁肽治疗肥胖

Ｔ２ＤＭ的疗效及安全性。
本研究结果显示，与治疗前比较，两组患者治疗后

的肥胖、血糖、血脂和胰岛素各指标均下降，且观察组均

明显低于对照组（Ｐ＜０．０５），提示达格列净联合利拉鲁
肽治疗肥胖 Ｔ２ＤＭ效果明显优于二甲双胍联合利拉鲁
肽。可能是达格列净和利拉鲁肽均有较好的减体质量效

果，两者联用显著降低了 Ｔ２ＤＭ发生的独立危险因素
牗肥胖牘，而体质量减轻可改善患者胰岛素抵抗，增加胰
岛素分泌，使胰岛素作用发挥正常，减轻机体负担，降低

血糖，同时抑制脂肪合成，控制体质量增长，减轻体质量

与降糖形成相互效应，可发挥较好的疗效犤１４犦。观察组患

者的血脂调控较好可能是由于降糖、降低体质量对机体

脂肪水平有明显影响，且利拉鲁肽对肠运动有抑制作

用，减少了肠道

对脂质的吸收，

导致血脂水平相

对较低犤１５犦。

两 组 患 者

的主要不良反

应均为胃肠道不适，均未发生严重低血糖，且两组患

者不良反应发生率相当（Ｐ＞０．０５）。提示达格列净和
利拉鲁肽联合治疗安全可靠。达格列净主要通过尿中排

糖，会增加生殖器感染的风险犤１６犦，但本研究中并未发

现，可能与纳入患者时排除了严重肾功能不全者有关。此

外，达格列净增加食欲和利拉鲁肽抑制食欲的效果相互

影响，也可能对降低患者胃肠道不适有一定缓解作用。

综上所述，ＳＧＬＴ－２抑制剂联合 ＧＬＰ－１受体激动
剂治疗肥胖 Ｔ２ＤＭ的调脂、降低体质量作用显著，且安
全可靠。
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