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摘要 目的：探究达格列净联合利拉鲁肽对肥胖型 2型糖尿病（T2DM）患者的血糖控制、胰岛素功能的影响及安全性分析。方法：

将 106例肥胖型 T2DM患者按照治疗方法分为两组：联合组患者采用达格列净联合利拉鲁肽治疗（55例）、对照组采用利拉鲁肽

治疗（51例）。记录对比两组治疗疗效、不良反应发生情况。检测两组治疗前后血脂代谢指标[脂联素(APN)、总胆固醇（TC）、甘油

三酯（TG)]、胰岛素功能指标[稳态胰岛 茁细胞分泌功能指数（HOMA-茁）、胰岛素评价指数（HOMA-IR）]、血压[收缩压（SBP）、舒张

压（DBP）]以及身体质量指数（BMI）变化。结果：联合组治疗总有效率高于对照组（P＜0.05），不良反应总发生率高于对照组（P＜
0.05）。治疗后，观察组外周血 TC、TG水平、HOMA-IR以及 SBP、DBP低于对照组（P＜0.05），APN浓度、HOMA-IR以及 BMI高

于对照组（P＜0.05）。结论：达格列净联合利拉鲁肽可有效控制肥胖型 T2DM患者的血糖、血脂以及血压水平，保护胰岛功能，但

也可能导致更多的不良反应。
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Effect and Safety Analysis of Daglilipine Combined with Liraglutide on
Blood Glucose Control and Insulin Function in Obese T2DM Patients*

To explore the effect and safety of Daglilipin combined with Liraglutide on blood glucose control and in-

sulin function in patients with obese type 2 diabetes mellitus (T2DM). A total of 106 obese T2DM patients were divided into

two groups according to treatment methods: combination group was treated with dagliagliazine combined with liraglutide (55 cases), and

control group was treated with liraglutide (51 cases). The therapeutic effect and the occurrence of adverse reactions were recorded and

compared between the two groups. Lipid metabolism indexes (adiponectin (APN), total cholesterol (TC), triglyceride (TG) and insulin

function indexes (homeostasis islet 茁) were detected before and after treatment in the two groups Changes in cell secretion function index
(HOMA-茁), insulin evaluation index (HOMA-IR), blood pressure [systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP)] and

body mass index (BMI). The total effective rate of combined group was higher than that of control group (P<0.05), and the total
incidence of adverse reactions was higher than that of control group (P<0.05). After treatment, the levels of TC, TG, HOMA-IR and SBP,

DBP in peripheral blood of the observation group were lower than those of the control group (P<0.05), while the concentration of APN,
HOMA-IR and BMI were higher than those of the control group (P<0.05). Dagliagliazine combined with Liraglutide can ef-

fectively control the levels of blood glucose, blood lipid and blood pressure in obese T2DM patients, protect the function of the islet, but

may also lead to more adverse reactions.
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前言

随着我国居民饮食结构及生活方式的变化，人口不断老龄

化，我国 18岁以上成年人群中糖尿病患病率高达 11.2%，糖尿

患者中 2 型糖尿病（Diabetes mellitus type 2，T2DM）约占 95%

左右，习惯久坐、高脂肪及高能量、不良生活方式更易导致

T2DM患者超重或肥胖[1]。肥胖与 T2DM患者炎性因子水平过

高、大血管并发症、胰岛素抵抗等密切相关，对于肥胖 T2DM患

者降低体重不仅有利于患者控制血糖，还可降低其大血管并发

症发生的风险，改善预后 [2]。高血糖素样 -1 受体激动剂
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（Glucagon like peptide-1 receptor agonists，GLP-1Ras）能够激活

GLP-1受体，促进胰岛素分泌，具有降低患者血糖、减轻体重等

作用[3]。在 GLP-1RA 中，利拉鲁肽是一种长效 GLP -1RAs药

物，可在体内维持更长的药物浓度并减少胆固醇合成[4]。达格列

净是一种萄糖协同转运蛋白 -2（sodium-glucose cotransporter-2，

SGLT-2）抑制剂，通过对肾小管中的 SGLT-2的主动抑制，实现

不依赖胰岛素降低患者血糖[5,6]。两种药物联合治疗肥胖 T2DM

患者可以促进其降血糖作用，降低胆固醇水平及并发症发生风

险。因此，本研究旨在观察达格列净联合利拉鲁肽对肥胖型

T2DM患者的影响，探究其疗效以为临床提供参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象

2021年 1月 ~2022年 12月，选择我院内分泌代谢科住院

治疗的肥胖型 T2DM患者 106例，按照治疗方式分为联合组

（55例）和对照组（51例）。纳入标准：① 患者符合《中国 2型糖

尿病防治指南(2017年版)》[7]中关于 T2DM诊断标准；② 患者对

达格列净、利拉鲁肽无过敏反应；③ 患者年龄＞18岁；④ 患者

的身体质量指数（Body mass index，BMI）逸28 kg/cm2。排除标

准：① 患者合并有肝肾、心肺功能障碍疾病及精神系统疾病；②

患者合并有严重感染、胰腺炎或糖尿病严重并发症、恶性肿瘤

等影响本项研究结果的疾病；③ 中途退出研究者。本项研究符

合赫尔辛基准则，入组患者均知情同意。两组患者的一般资料

见下，均无统计学差异（P>0.05）。

表 1 两组患者一般资料的比较[n/(%)，x± s]
Table 1 Comparison of general data of two groups of patients [n/(%), x± s]

Groups
Gender

Age（year） Course of disease (year)
Male Female

Combination group（n=55） 33 22 53.33± 6.05 5.15± 2.15

Control group（n=51） 30 21 53.23± 5.38 5.33± 2.19

t/x2 0.015 0.099 -0.445

P 0.902 0.922 0.657

1.2 治疗方法

所有患者研究期间药师均给予常规饮食、运动干预，同时

按《中国 2型糖尿病防治指南(2017年版)》进行必要的基础降

糖、降压、调脂治疗。药师同时指导患者进行血糖监测、血压检

测，了解、识别及处理药物不良反应。

对照组：采用利拉鲁肽治疗。早餐前给予患者利拉鲁肽注

射液 [诺和诺德公司；批准文号：S20160005；规格：3 mL: 18 mg

(预填充注射笔 )]大腿、上臂或腹部皮下注射，初始剂量为

0.6 mg/次，1周后增加到 1.8 mg/次。1次 /d，持续治疗 12周。

联合组：采用达格列净联合利拉鲁肽治疗。利拉鲁肽用法

同对照组，同时给予达格列净 [阿斯利康公司；批准文号：

HJ20170120；规格：10 mg]口服，10mg/次、1次 /d，早餐前服用。

持续治疗 12周。

1.3 观察指标

（1）治疗疗效

显效：患者空腹血糖（Fasting Blood Glucose，FBG）、餐后

2 h 血糖（2 hours postprandial blood glucose，2hPBG）降低超过

40%；好转：患者糖化血红蛋白 A1c（Glycosylated hemoglobin

A1c，HbA1c）降低超过 30%，同时空腹 FBG、2hPBG降低超过

20%；无效：患者 FBG、2hPBG以及 HbA1c均未得到改善甚至

升高，计总有效率 =（显效 +好转）/总例数× 100%。

（2）治疗前后，采集患者晨起空腹外周血 5.0 mL。采用胆固

醇氧化酶法检测血清总胆固醇（Total cholesterol，TC）水平。脂

肪酶法检测甘油三酯（triglyceride，TG）水平。

（3） 采用 （2） 中血样、ELISA 法检测血清脂联素

（Adiponectin，APN）、空腹胰岛素（Fasting insulin，FINS）的表达

水平，并计算胰岛素评价指数 （Insulin resistance index，

HOMA-IR）、稳态胰岛 茁细胞分泌功能指数（Homeostasis model
assessment- 茁，HOMA-茁），HOMA-IR=FINS*FPG /22.5、HOMA-茁
=20*FINS*（FPG-3.5）-1。

（4）治疗前后，检测记录两组患者的 BMI变化，并采用水

银柱式血压计测量收缩压（Systolic pressure，SBP）、舒张压（Di-

astolic pres-sure，DBP）。

（5）观察记录两组患者研究期间不良反应（低血糖、酮症、

腹泻、上消化道反应以及泌尿生殖道感染）的发生情况。

1.4 统计学分析

将所有的数据录入 SPSS20.0软件进行处理。n（%）、（x± s）
分别表示计数、计量资料，后行 x2、t检验，检验水准为琢=0.05。

2 结果

2.1 联合组和对照组血糖控制疗效对比

联合组总有效率为 98.18%，高于对照组的 88.24%，两组间

差异具有统计学意义（P＜0.05）。见表 2。

2.2 联合组和对照组血脂代谢对比

治疗前，两组患者的外周血 TC、TG及 APN差异均无统计

学意义（P＞0.05）。治疗后，两组 TC/TG均降低、APN升高，联

合组 TC/TG低于对照组、APN高于对照组，差异具有统计学意

义（P＜0.05）。见表 3。

2.3 联合组和对照组胰岛素功能指标对比

治疗前，两组患者的 HOMA-IR、HOMA-茁差异均无统计
学意义（P＞0.05）。治疗后，两组 HOMA-IR降低、HOMA-茁升
高，差异具有统计学意义（P＜0.05）。且联合组治疗后

HOMA-IR、低于对照组，HOMA-茁高于对照组，差异具有统计
学意义（P＜0.05）。见表 4。
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2.4 联合组和对照组血压、BMI对比

治疗前，两组 SBP、DBP和 BMI差异均无统计学意义（P＞
0.05）。治疗后，两组血压和 BMI均降低（P＜0.05），联合组

SBP、BMI、DBP低于对照组（P＜0.05）。见表 5。

Note: compared with the same group before treatment, aP＜0.05.

表 2 两组患者治疗疗效的对比[n/(%)]

Table 2 Comparison of treatment efficacy between two groups of patients [n/(%)]

Groups Significant effect Effective Ineffective Total efficiency

Combination group（n=55） 29(52.73) 25(45.45) 1(1.82) 54(98.18)

Control group（n=51） 17(33.33) 28(54.9) 6(11.76) 45(88.24)

x2 4.245

P 0.039

表 3 联合组和对照组血脂代谢指标对比（x± s）
Table 3 Comparison of blood lipid metabolism indexes between combination group and control group (x± s)

Groups
TC（mmol/L） TG（mmol/L） APN（mg/L）

Pre-treatment Post-treatment Pre-treatment Post-treatment Pre-treatment Post-treatment

Combination group（n=55） 6.13± 1.09 4.56± 0.51 2.94± 0.38 2.11± 0.41 8.82± 0.52 12.62± 1.56

Control group（n=51） 6.29± 0.99 5.29± 0.68 2.93± 0.62 2.49± 0.36 8.80± 0.73 11.70± 1.31

t -0.803 -6.159 0.143 -5.002 0.189 3.251

P 0.424 0.000 0.887 0.000 0.851 0.001

Note: compared with the same group before treatment, aP＜0.05.

表 4 联合组和对照组 HOMA-IR、HOMA-茁对比（x± s）
Table 4 HOMA-IR and HOMA in combination group and control group- 茁 Comparison (x± s)

Groups
HOMA-IR HOMA-茁

Pre-treatment Post-treatment Pre-treatment Post-treatment

Combination group（n=55） 3.08± 0.43 1.66± 0.29 109.70± 11.74 153.59± 13.05

Control group（n=51） 3.12± 0.55 1.96± 0.40 111.06± 11.06 140.60± 11.07

t -0.375 -4.382 -0.613 5.271

P 0.708 0.000 0.541 0.000

Note: compared with the same group before treatment, aP＜0.05.

表 5 联合组和对照组血压、BMI比较（x± s）
Table 5 Comparison of blood pressure and BMI between combination group and control group (x± s)

Groups
SBP（mmHg） DBP（mmHg） BMI（kg/m2）

Pre-treatment Post-treatment Pre-treatment Post-treatment Pre-treatment Post-treatment

Combination group

（n=55）
136.68± 14.72 120.12± 11.15 94.24± 12.44 77.71± 6.88 30.20± 3.20 27.16± 1.03

Control group

（n=51）
136.93± 13.56 130.30± 9.17 94.72± 9.92 82.72± 9.46 30.28± 3.88 28.46± 1.20

t -0.089 -5.112 -0.216 -2.993 -0.119 -6.028

P 0.929 0.000 0.829 0.003 0.905 0.000

2.5 联合组和对照组不良反应对比

联合组、对照组不良反应总发生率分别为 32.73%、

13.73%，联合组高于对照组，间差异具有统计学意义（P＜
0.05）。所有患者的不良反应均在及时救治后得到缓解。见表 6。

3 讨论

肥胖型 T2DM的临床治疗需要在控制体重的同时有效控

制血糖，利拉鲁肽作为一种 GLP-1RAs药物，可降低肥胖患者

胰岛素抵抗、调节血脂及代谢功能，已被多项临床研究证明可

用于控糖不佳糖尿病患者的临床治疗[8,9]。达格列净则是 SGLT2

抑制剂，通过对患者肾小管中的 SGLT-2的主动抑制达到降低
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血糖的目的，此外达格列净还具有降低血压和体重的优势。相

关研究还表明，达格列净能够降低高胆固醇水平引起的炎症反

应，抑制白介素 -6和 C反应蛋白的表达，进一步抑制肝脏合成

胆汁酸[10,11]。两种药物联合治疗肥胖型 T2DM可能在较短时间

内为患者带来血糖及体重的降低，其疗效值得进一步研究。

本研究结果显示，联合组患者血糖控制的有效率明显高

于对照组患者，HOMA-IR、HOMA-茁也较对照组显著改善，表
明使用联合方案可以更好的控制血糖、改善胰岛素抵抗。肥胖

T2DM患者通常具有较高的 TC、TG水平，其发生心脑血管疾

病的风险较高[12]，控制和调节血脂平衡是 2型糖尿病患者的治

疗的重点之一[13]。脂肪细胞分泌的蛋白 APN可以增加胰岛素

敏感性，调节能量稳态，有效纠正胰岛素抵抗，改善血脂紊乱，

肥胖 T2DM患者 APN水平较低，且患者 APN水平降低与糖化

血红蛋白水平升高密切相关[14]。本研究结果显示，两组患者治

疗后外周血 APN、TC及 TG均得到显著改善，但联合组 APN

较对照组显著升高，且 TC、TG降低程度也大于对照组，由此可

见联合治疗更有利于肥胖 T2MD患者血脂控制。有报道指出

达格列净可明显减少肥胖 T2DM患者的腹部脂肪沉积，增加

APN的生成[15]。亦有学者认为，利拉鲁肽联合达格列净可以有

效降低血糖和内脏脂肪含量，同时还能减轻机体的氧化应激反

应[16,17]。另有学者认为，达格列净可有效降低超重或肥胖 T2DM

患者的血压值，改善患者心功能，修复患者因高血糖有的的血

管内皮损伤，有助于超重或肥胖 T2DM患者控制血糖、降低其

发生心血管疾病的风险[18,19]。利拉鲁肽对糖调节受损的肥胖患

者的血管内皮障碍具有一定的改善作用，有助于超重或肥胖

T2DM患者的控制血压[20]。本研究进一步对比了达格列净、利

拉鲁肽联合治疗方案对肥胖型 T2DM患者血压的影响，结果

发现两组肥胖 T2DM患者血压水平均得到控制，其中，接受联

合治疗的患者 SBP明显低于对照组，可见联合治疗可以更有

效地改善肥胖 T2DM患者的血压控制水平。郭琼杰等[21]相关

研究指出，达格列净联合利拉鲁肽强化降糖治疗可以有效改善

二甲双胍治疗失效 T2DM患者的过氧化物酶体增殖物激活受

体和游离脂肪酸水平，可显著改善患者胰岛素抵抗，有利于改

善患者预后，本研究结果与其一致。此外，王诗淞等[22]关于达格

列净在 2型糖尿病合并非酒精性脂肪性肝病的研究中指出，达

格列净的辅助治疗，不仅能够改善患者的血糖代谢，还可降低

机体血清可溶性二肽基肽酶 4（是炎症性肠病生物标志物，同

时在糖尿病的发病机制中具有重要作用）表达水平，为肝脂肪

变性 T2DM治疗提供了更多可能性。

本研究结果还发现，联合治疗组患者的不良反应发生率较

高，其原因可能为 GLP-1激动剂与 SGLT-2抑制剂联用会带来

更多的恶心、呕吐、腹泻以及泌尿生殖系统感染发生风险相

关[23]。对于联合治疗的肥胖型 T2DM患者，尽管该治疗方案血

糖和血脂水平控制效果较好，药师仍应提醒患者正确对待该治

疗方案导致的不良反应发生风险升高，在患者治疗过程中做好

用药教育，嘱咐患者充分饮水、排尿，注意外阴卫生，并严格控

制主食的摄入，正确识别药物不良反应[24,25]。需要注意的是，单

一研究存在一定的局限性，达格列净、利拉鲁肽联合方案对肥

胖型 T2DM的疗效还需要样本量大、多中心研究进一步核实。

综上所述，达格列净、利拉鲁肽联合治疗对利拉鲁肽单药

治疗肥胖型 T2DM的降糖效果更佳，且联合治疗可显著降低

患者血脂、血压以及体重，保护胰岛素功能，但患者发生药物不

良反应的风险亦会增高，临床治疗需根据患者的实际情况而

定，同时药师也应做好针对此类患者的药学服务工作。
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