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摘要摘要：：目的 为 2型糖尿病（T2DM）并心血管疾病临床治疗方案的选择提供参考。方法 采用真实世界数据，纳入 T2DM 并心血管疾

病患者 129例，按用药方案的不同分为观察组（达格列净联合二甲双胍治疗）及对照组（二甲双胍单药治疗）。采用倾向评分匹配法对

两组患者进行匹配。比较两组患者治疗前后的空腹血糖（FBG）、餐后 2 h血糖（2 hPG）水平，临床疗效（总有效率），疾病治疗费用，计算

成本 -效果比（C / E）及增量成本 -效果比（ICER），并对结果进行敏感性分析。结果 两组患者治疗后的 FBG及 2 hPG水平均显著降低

（P < 0. 05），且观察组 2 hPG水平显著低于对照组（P < 0. 05）。观察组总有效率为 77. 36%，显著高于对照组的 58. 49%（P < 0. 05）。观察组的

中位总成本较对照组高 745元，但其 C / E更低（118. 79 vs. 144. 38）；观察组的 ICER为 39. 48。敏感性分析结果显示研究结果具有稳健性。

结论 与单用二甲双胍比较，达格列净联用二甲双胍治疗 T2DM并心血管疾病时患者 2 hPG改善更显著，且更具有药物经济学优势。

关键词关键词：：2型糖尿病；心血管疾病；达格列净；二甲双胍；药物经济学
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AbstractAbstract：：Objective To provide a reference for the selection of clinical treatment options for type 2 diabetes mellitus（T2DM） with
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cardiovascular disease. Methods Using real - world data，129 patients with T2DM with cardiovascular disease were included. and
divided into the observation group（received dapagliflozin combined with metformin） and the control group（received metformin），

according to different medication regimens，and matched by propensity score matching method. The fasting blood glucose（FBG），

2 - hour postprandial glucose （2 hPG） levels before and after treatment， clinical efficacy， andtreatment costs of disease were
compared between the two groups of patients. The cost - effectiveness ratio（C/E） and the incremental cost - effectiveness ratio
（ICER） were calculated，and the sensitivity analysis was performed on the results. Results The levels of FBG and 2 hPG in the
two groups were significantly decreased after treatment （P < 0. 05）；and the level of 2 hPG in the observation group was
significantly lower than that in the control group （P < 0. 05）. The total effective rate in the observation group was 77. 36%，

which was significantly higher than 58. 49% in the control group（P < 0. 05）. The median total cost in the observation group was
CNY 745 higher than that in the control group，but its C/E was lower（118. 79 vs. 144. 38）. The ICER in the observation group
was 39. 48. The sensitivity analysis showed that the results was robust. Conclusion Compared with metformin monotherapy，
dapagliflozin combined with metformin in the treatment of patients with T2DM with cardiovascular disease can significantly improve
2 hPG，and its advantages of pharmacoeconomic are more obvious.
Key wordsKey words：：type 2 diabetes mellitus；cardiovascular disease；dapagliflozin；metformin；pharmacoeconomics

糖尿病的发生与遗传、社会、环境及生活方式等因

素有关［1］。中国是全球糖尿病患者最多的国家，约有

10. 6%的人患有糖尿病（1. 409亿）［2］。有证据表明，糖

尿病患者并发心血管疾病（CVD）的风险较高［3 - 4］。CVD
是导致 2型糖尿病（T2DM）患者死亡的主要原因［5］。糖
尿病给患者和社会医疗保障体系带来沉重经济负担，

据国际糖尿病联盟（IDF）估计，2021年中国与糖尿病相

关的医疗卫生支出达1 653亿美元，仅次于美国［2］。而糖

尿病的心血管并发症极大地增加了糖尿病的治疗成

本，全球T2DM患者心血管疾病经济负担进行的系统评

价显示，心血管疾病治疗费用在T2DM患者治疗的直接

成本中占 20%～49%［6］。达格列净是首个在中国上市的

钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2抑制剂（SGLT - 2i），并于

2019年通过医保谈判纳入《国家基本医疗保险、工伤保

险和生育保险药品目录》（简称《医保药品目录》）。DE⁃
CLARE - TIMI 58试验表明，与标准治疗［医师决定其他

降糖药（开放标签SGLT - 2i、吡格列酮或罗格列酮除外）

的使用］联合安慰剂相比，在标准治疗基础上联用达格

列净，能显著降低合并CVD或其危险因素的T2DM患者

的心血管死亡率及因心衰住院的发生率［7］。二甲双胍是

中国糖尿病防治指南推荐治疗T2DM的一线用药与联合

用药中的基本药物，T2DM患者使用二甲双胍联合达格

列净治疗可进一步改善血糖控制效果［8］，但治疗成本也

会相应增加。本课题组前期已进行二甲双胍与达格列净

联用的长期药物经济学研究，结果表明具有经济学优

势［9］。基于此，本研究中通过探索真实世界数据比较二甲

双胍与达格列净联用二甲双胍对T2DM合并心血管疾病

患者的疗效与短期经济性，旨在为临床合理用药与《医

保药品目录》的动态调整提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《中国 2型糖尿病防治指南（2020年

版）》［10］糖尿病诊断标准中任一项目，即随机血糖 ≥
11. 1 mmol / L、空腹血糖（FBG）≥ 7. 0 mmol / L、餐后 2 h
血 糖（2 hPG） ≥ 11. 1 mmol / L 或 糖 化 血 红 蛋 白

（HbA1C）≥ 6. 5%；年龄 ≥ 18岁；合并心血管疾病，主要

包括冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）、脑梗死及

心力衰竭等。本研究经医院医学伦理委员会批准，患者

签署知情同意书。

排除标准：1型糖尿病；妊娠期或哺乳期；严重肝、

肾功能不全；严重胃肠道疾病；恶性肿瘤；对本研究拟

用药物不耐受；研究期间使用了其他降糖药。

病例选择与分组：选取合肥市某三甲医院 2020年
12月至2022年1月收治的T2DM并CVD出院患者129例，

根据降糖方案的不同分为观察组（69例）和对照组

（60例）。

1. 2 干预措施、数据收集及疗效判定

干预措施：观察组患者予达格列净片（AstraZeneca
Pharmaceuticals LP，国药准字HJ20170119，规格为每片

10 mg）口服，1次 10 mg，1日 1次；盐酸二甲双胍片（石

家庄以岭药业股份有限公司，国药准字H20054790，规
格为每片 0. 25 g）口服，1次 0. 5 g，1日 3次。对照组患者

单予二甲双胍片（用法用量同观察组）。

数据收集：收集患者的基本人口学信息，包括性

别、年龄、身高、体质量等；疾病信息，包括入院诊断、治

疗时间等；临床指标，包括患者 FBG、2 hPG、HbA1C、总
胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、高密度脂蛋白胆固醇

（HDL - C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL - C）等；患者为

治疗疾病产生的成本数据。

疗效判定［11-12］：显效，血糖水平较治疗前降低 > 30%、

FBG < 6. 1 mmol / L或 2 hPG < 7. 8 mmol / L；有效，血糖

水平较治疗前降低 10%～29%、FBG < 7. 0 mmol / L或

2 hPG < 11. 1 mmol / L；无效，血糖降低水平未达上述标准，

病情无明显改善或较治疗前加重。总有效 =显效 +有效。
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1. 3 研究方法

倾向性评分匹配：由于本研究中使用回顾性真实

世界数据，无法进行随机化处理，可能导致各组之间混

杂因素的分布不平衡。倾向性评分匹配（PSM）可降低混

杂因素的影响，从而使观察组与对照组之间的数据均

衡可比［13］。以 Logistic回归模型估算倾向值（PS），并在

0. 25σ（σ指PS的标准差）卡钳内进行匹配［14］，从而使两

组患者间的基线资料均衡可比，并使用成功匹配后的

样本作为最终研究对象。

评价方法：统计患者住院期间治疗疾病产生的总

成本（C，药品价格及医疗服务成本）及总有效率（E）。计

算成本 - 效果比（C / E）及增量成本 - 效果比（ICER），

ICER越小表明增加单位疗效所需追加的成本越小。

敏感性分析：药品价格与医疗服务成本的浮动会

影响到药物经济学评价结果。敏感性分析中浮动率多

设置为 10%～30%，由于本研究是糖尿病相关病症分

析，成本变化较小，故考虑将浮动率设置为 10%（分 4种
情况），以准确测试数据的稳定性。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 25. 0统计学软件分析。计量资料若服从

正态分布则以 X ± s表示，行 t检验；反之以M（P25，P75）
表示，行秩和检验。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

2. 1 PSM
PSM前，两组患者性别差异显著（P < 0. 05），PSM

后两组均纳入患者 53例，组间基本人口学信息及疾病

信息均无显著差异（P > 0. 05）。详见表1。
2. 2 临床指标

两组患者治疗前的血脂及HbA1C、FBG、2 hPG水平

无显著差异（P > 0. 05）。与治疗前比较，两组患者治疗

后的 FBG及 2 hPG水平均显著降低（P < 0. 05）；且观察

组治疗后的 2 hPG水平显著低于对照组（P < 0. 05）。详

见表2及表3。
表2 两组患者治疗前的血脂和HbA1C水平比较［M（P25，P75），

n = 53］
Tab. 2 Comparison of blood lipid and HbA1c levels between the

two groups before treatment［M（P25，P75），n = 53］

组别

观察组

对照组

Z值

P值

TC（mmol / L）
3. 81（2. 83，4. 56）
3. 95（3. 23，4. 59）

0. 910
0. 363

TG（mmol / L）
1. 68（1. 29，2. 14）
1. 64（1. 15，2. 85）

- 0. 344
0. 731

HDL - C（mmol / L）
0. 94（0. 79，1. 11）
0. 99（0. 82，1. 20）

0. 749
0. 454

LDL - C（mmol / L）
1. 99（1. 43，2. 79）
1. 97（1. 52，2. 68）

0. 281
0. 779

HbA1C（%）

7. 30（6. 65，7. 95）
7. 10（6. 50，8. 05）

- 0. 610
0. 542

表3 两组患者血糖水平比较［M（P25，P75），mmol / L，n = 53］
Tab. 3 Comparison of blood glucose levels between the two
groups before and after treatment［M（P25，P75），mmol / L，

n = 53］

组别

观察组

对照组

Z值

P值

FBG
治疗前

7. 20（6. 86，8. 30）
7. 20（6. 50，8. 15）

- 1. 199
0. 230

治疗后

6. 50（6. 10，7. 40）*

6. 60（6. 10，7. 45）*

0. 746
0. 456

2 hPG
治疗前

12. 15 ± 1. 64
11. 59 ± 1. 81

1. 672
0. 098

治疗后

9. 33 ± 1. 78*
10. 38 ± 2. 12*
- 2. 762
0. 007

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。
Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05.

2. 3 成本分析

基于全社会角度，本研究中的治疗成本应包含直接

医疗成本、直接非医疗成本及间接成本［15］。由于直接非

医疗成本难以准确计算，故仅纳入患者因治疗所产生的

直接医疗成本与间接成本。其中，直接医疗成本是指患

者接受治疗方案需消耗的医疗资源，主要包括患者使用

药物治疗产生的药品费用、检查费、治疗费、护理费及住

院费等，从患者的住院总费用中获得患者的直接医疗成

本。间接成本是患者由于死亡、疾病或伤残导致无法从

事正常劳动造成的生产力损失。本研究中患者已排除癌

症等重大疾病，均来源于合肥市某三甲医院，患者生活

及工作活动区域多为安徽省（即不会从外地来安徽治疗

糖尿病）。因此，可使用人力资本法计算，即间接成本 =
患者住院时间 ×安徽省平均日工资。结果两组患者 3种
成本中位值均无显著差异（P > 0. 05），其中中位间接成

本相同。详见表4。
2. 4 临床效果

治疗后，观察组显效 14例，有效 27例，无效 12例；

对照组显效 5例，有效 26例，无效 22例。观察组总有效

率显著高于对照组（77. 36% vs. 58. 49%，χ2 = 7. 223，
P = 0. 027）。
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表1 两组患者匹配前后基本人口学信息及疾病信息比较

Tab. 1 Comparison of basic demographic information and disease
information between the two groups before and after matching

指标

性别（例）

体质量指数（X ± s，kg / m2）
年龄（X ± s，岁）

是否患其他

慢性病（例）

用药时长

（例）

心血管疾病

类型（例）

男

女

是

否

< 7 d
7～14 d
> 14 d
冠心病

脑梗死

心力衰竭

匹配前

观察组

44
25

25. 7 ± 3. 3
63. 5 ± 10. 1

16
53
31
36
2
51
11
11

对照组

27
33

25. 9 ± 3. 7
65. 4 ± 11. 1

15
45
21
35
4
45
16
6

χ2 / t / Z值

4. 568
- 0. 434
0. 853
0. 058

1. 969

2. 519

P值

0. 033
0. 665
0. 394
0. 810

0. 424

0. 284

匹配后

观察组

28
25

25. 7
63. 9
13
40
18
33
2
37
9
9

对照组

27
26

25. 5
64. 9
14
39
19
31
3
39
14
5

χ2 / t / Z值

0. 038
0. 434
0. 209
0. 050

0. 370

2. 204

P值

0. 846
0. 665
0. 835
0. 824

0. 897

0. 332
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表4 两组患者治疗方案成本比较［M（P25，P75），元］

Tab. 4 Comparison of cost of treatment plan between the two
groups［M（P25，P75），CNY］

组别

观察组

对照组

Z值

P值

总成本

9 189. 5（7 487. 9，13 633. 8）
8 444. 5（6 728. 6，11 292. 7）

- 1. 558
0. 119

直接医疗成本

7 826. 6（6 061. 3，11 005. 5）
6 664. 0（5 771. 0，9 156. 4）

- 1. 892
0. 058

间接成本

1 644. 0（1 233. 0，1 952. 3）
1 644. 0（1 233. 0，2 055. 0）

- 0. 073
0. 942

2. 5 评价结果

观察组患者的 C / E 为 118. 79，低于对照组的

144. 38，提示观察组治疗方案更具有药物经济学优势。

观察组的 ICER为39. 48。
2. 6 敏感性分析

敏感性分析结果显示，在调整药品价格与医疗处

置费用后，观察组治疗方案仍具有药物经济学优势。结

果见表5。
表5 敏感性分析结果

Tab. 5 Results of sensitivity analysis

情境

药品价格上涨10%，医疗

处置费上涨10%
药品价格下降10%，医疗

处置费下降10%
药品价格上涨10%，医疗

处置费下降10%
药品价格下降10%，医疗

处置费上涨10%

总成本（元）

观察组

10 026. 25

8 381. 37

8 932. 62

9 546. 27

对照组

9 124. 53

7 764. 43

7 943. 73

8 945. 23

C / E
观察组

129. 54

108. 29

115. 41

123. 34

对照组

155. 97

132. 73

135. 79

152. 91

ICER
47. 71

32. 64

52. 32

31. 80

优势组

观察组

观察组

观察组

观察组

3 讨论

T2DM增加了患者发生动脉粥样硬化性心血管疾病

（ASCVD）与心力衰竭等心血管疾病的风险，并增加了患

者及医院系统的经济负担［16］。因此，对于 T2DM并心血

管疾病患者的降糖治疗，不仅需关注患者使用药物后血

糖控制是否达标，还需关注所选治疗方案的经济性。

SGLT - 2i是近年来受到高度关注的口服降糖药，

能通过高选择性抑制肾近端小管前段 SGLT - 2蛋白对

葡萄糖的重吸收，降低患者肾糖阈，促进尿液中多余的

葡萄糖排出，从而降低血糖水平。达格列净为非胰岛素

依赖性口服降糖药，现已被广泛应用于临床。韦佳琛

等［17］的研究显示，相较于二甲双胍单药治疗，达格列净

联合二甲双胍疗法降低 T2DM 患者 FBG、2 hPG 及

HbA1C水平更明显。YANG等［18］的研究表明，在亚洲

T2DM患者中，与二甲双胍联用安慰剂相比，使用二甲

双胍联用 5 mg或 10 mg的达格列净能显著改善患者的

FBG、2 hPG与HbA1c水平，且患者体质量及收缩压较安

慰剂组显著降低。与安慰剂组比较，二甲双胍联用达格

列净组严重不良反应的发生率较低，但生殖器感染的发

生风险增加。DECLARE - TIMI 58研究［7］（纳入17 160例
患者，中位随访时间 4. 2年）显示，与标准治疗联合安慰

剂相比，在标准治疗基础上联用达格列净可进一步降

低患者的HbA1C水平、体质量与血压，且患者因心力衰

竭住院及心血管死亡的风险也显著降低。此外，与安慰

剂相比，达格列净使患者肾脏终点事件的发生风险降

低 24%。但相较安慰剂组，酮症酸中毒、生殖器感染与

因严重不良事件导致的停药在达格列净组中更常见。

本研究结果表明，对于 T2DM并心血管疾病，两组患者

治疗后的 FBG及 2 hPG水平均较治疗前显著降低，且观

察组指标更优，观察组总有效率高于对照组，提示与二甲

双胍联用达格列净的临床疗效较二甲双胍单用更显著。

目前基于中国 T2DM患者使用二甲双胍及达格列

净的药物经济学评价结论存在分歧。CAI等［19］的研究

表明，与二甲双胍治疗比较，达格列净治疗更具成本 -
效果。而NIAN等［20］的研究显示，对于饮食与运动血糖

控制欠佳的 T2DM患者，与二甲双胍比较，达格列净产

生了更多的成本，获取的健康产出更少，不具有药物经

济学优势。本研究结果显示，观察组C / E低于观察组，

即联合治疗方案具有成本 - 效果优势。敏感性分析结

果支持该结论。

综上所述，与单用二甲双胍治疗比较，达格列净联

合二甲双胍治疗 T2DM并 CVD更具有药物经济学优

势。本研究中使用PSM匹配后比较，消除了真实世界中

两组患者基线资料不均衡对结果造成的影响。但本研

究也存在一定的局限性，如研究周期较短且样本量有

限，导致未观察到严重低血糖、酮症酸中毒、肾功能损

伤与骨折等不良反应。在后续研究中，需进一步扩大样

本量，纳入门诊病例，延长研究时间，并开展前瞻性研

究以提高结果的代表性。
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