
·论著·

基金项目：安徽省科技厅公益性技术应用研究联动计划项目（１７０４ｆ０８０４０２６）
作者简介：朱琦，主治医师，Ｅｍａｉｌ：ｂｂｚｈｕｑｉ＠１６３．ｃｏｍ
通信作者：胡红琳，主任医师，教授，Ｅｍａｉｌ：ｈｈｌｉｎ１９９４＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

恩格列净联合二甲双胍对老年２型糖尿病患者的
胰岛素抵抗及血脂水平的影响

朱琦１，胡红琳２，黄莹芝１，汤步阳１，刘珍１

１．皖北煤电集团总医院内分泌科，宿州２３４０００；２．安徽医科大学第一附属医院内分泌科

［摘要］　目的　探讨恩格列净联合二甲双胍对老年２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者的胰岛素抵抗及血脂水平的
影响。方法　收集２０２２年２—８月于皖北煤电集团总医院就诊的７８例 Ｔ２ＤＭ患者资料，采用随机数字分组法
分为对照组和观察组，各３９例。对照组给予二甲双胍治疗，观察组给予恩格列净联合二甲双胍治疗。比较２组
患者治疗前后空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、空腹胰岛素（ＦＩｎｓ）、胰岛素抵抗
指数（ＨＯＭＡＩＲ）、总胆固醇（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、尿酸（ＵＡ）、腰臀比（ＷＨＲ）、
体重指数（ＢＭＩ）等指标变化以及空腹血糖达标时间。结果　治疗后２组 ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩｎｓ、ＨＯＭＡＩＲ、
ＷＨＲ、ＢＭＩ均较治疗前下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。相较对照组，观察组 ＴＣ、ＴＧ及 ＵＡ下降，空腹血糖
达标时间显著缩短，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　恩格列净联合二甲双胍治疗老年２型糖尿病可降
低血糖，且能够改善胰岛素抵抗、降低ＴＧ水平及ＷＨＲ、ＢＭＩ。与单用二甲双胍相比，可缩短空腹血糖达标时间，
更好地降低ＴＧ。

［关键词］　糖尿病，２型；胰岛素抵抗；高脂血症；钠－葡萄糖共转运蛋白２抑制剂；二甲双胍；老年人
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　　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）在我国的患病率逐年升高，
而且多伴有高血压、高脂血症、高尿酸血症、冠心病

等合并症，多数患者通过口服降糖药物可以有效控

制血糖，但随着病程进展，单一使用某一种降糖药物

难以达到理想的血糖控制水平，此时需要使用多种

药物的联合治疗方案。钠 －葡萄糖共转运蛋白 ２
（ＳＧＬＴ２）抑制剂为《中国 ２型糖尿病防治指南
（２０２０年版）》推荐的联合治疗方案药物，恩格列净
是其代表药物之一，它的作用机制和临床疗效在众

多同类药物中具有独特优势［１］。为了进一步研究

恩格列净和二甲双胍联合应用治疗Ｔ２ＤＭ患者的临
床疗效，我们纳入７８例 Ｔ２ＤＭ患者，采用联合治疗
方案跟踪随访，观察其对体重指数、血糖、血脂及胰

岛素抵抗的影响。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取于２０２２年２—８月因 Ｔ２ＤＭ
在皖北煤电集团总医院内分泌科接受治疗的７８例
老年Ｔ２ＤＭ患者作为研究对象。根据随机数字表法
分为对照组和观察组，各３９例。对照组男２２例，女
１７例，年龄（６７．４±１４．６）岁，糖尿病史（３．５±２．１）
年；观察组男２７例，女１２例，年龄（６６．５±１３．４）岁，
糖尿病史（４．６±１．５）年。２组患者一般资料比较，
差异均无统计学意义，具有可比性（Ｐ＞０．０５）。纳
入标准：①患者年龄 ＞６０岁，符合 Ｔ２ＤＭ相关诊断
标准［１］，且病程在１年以上，认知思维能力正常，依
从性强；②能够坚持饮食控制及运动治疗后，目前仅
使用二甲双胍治疗１个月以上；③血糖控制水平不
理想，入组时糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）≥９％；④患者
及家属知情，并签署知情同意书。排除标准：①不符
合Ｔ２ＤＭ诊断标准；②有肝、肾功能异常；③目前使
用胰岛素治疗或有酮症酸中毒病史者；④合并其他
内科疾病，如消化系统疾病、血液系统疾病、严重心

血管疾病、恶性肿瘤、代谢紊乱、精神疾病等，存在药

物过敏史。本研究经皖北煤电集团总医院医学伦理

委员会审批。

１．２　治疗方法与随访　在基础治疗（如饮食控制、
运动康复）之外，对照组患者服用二甲双胍缓释片

治疗（成都恒瑞制药有限公司生产），０．５ｇ／次，
２次／ｄ；观察组除服用二甲双胍外，加用恩格列净片
（四川科伦药业股份有限公司生产），１０ｍｇ／次，

１次／ｄ。２组连续治疗３个月，门诊随访完善相关指
标检测，统计不良反应。

１．３　观察指标　①２组患者治疗前后腰臀比
（ＷＨＲ）、体重指数（ＢＭＩ）变化；②血糖指标：空腹血
糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、ＨｂＡ１ｃ、空腹胰岛
素（ＦＩｎｓ）、计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）＝ＦＰＧ
×ＦＩｎｓ／２２．５，同时记录空腹血糖达标时间（ｄ）；③血
脂指标：总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂
蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）；④尿酸（ＵＡ）。
１．４　血糖达标指标　在每日的３次餐前血糖及睡
前血糖中，要求其中３个时间点的血糖值波动范围
为５．０～７．９ｍｍｏｌ／Ｌ，第４个时间点的血糖波动范
围为３．９～９．０ｍｍｏｌ／Ｌ［２］。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分
析数据，计数资料采用例数与百分比表示，行 χ２检
验；符合正态分布的计量资料以 ｘ±ｓ表示，同组内
比较用配对 ｔ检验，组间比较用独立样本 ｔ检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　治疗前后情况　对照组３例因病情变化中途
退出，其中１例因外伤致骨折住院治疗，２例因血糖
控制差采用胰岛素注射治疗。其余患者全部完成随

访，未见药物不良反应。

治疗前２组ＷＨＲ、ＢＭＩ无明显区别。治疗３个
月后２组患者 ＷＨＲ、ＢＭＩ较治疗前均下降，观察组
ＷＨＲ、ＢＭＩ低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＝
０．００１）。

治疗前２组患者 ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平差异
无统计学意义，经过３个月治疗后，２组患者 ＦＰＧ、
２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平下降，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），表明经治疗后血糖控制良好。２组患者治疗
３个月后血糖指标相互比较，观察组患者治疗后
ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平较对照组下降，且差异均有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２组患者在治疗前 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ及 ＵＡ组间

比较，差异无统计学意义，治疗３个月后 ＴＣ、ＴＧ及
ＵＡ均出现下降，与治疗前比较，差异均有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；对照组治疗后ＬＤＬＣ无明显变化，观
察组出现升高，与治疗前及对照组比较，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）。见表１。
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表１　２组老年２型糖尿病患者治疗前后指标比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＷＨＲ

治疗前 治疗３个月

ＢＭＩ

治疗前 治疗３个月

空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗３个月

２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗３个月

ＨｂＡ１ｃ（％）

治疗前 治疗３个月

对照组 ３６ ０．９１±０．１３ ０．８２±０．１２ａ ２７．８１±３．１７ ２５．８７±１．４５ａ １１．２±１．３ ８．６±２．７ａ １２．３±２．７ ９．２±２．４ａ ９．３±０．８ ７．９±０．４ａ

观察组 ３９ ０．９２±０．１６ ０．７５±０．２２ａ ２８．１４±１．４１ ２３．１１±２．１６ａ １０．９±２．１ ７．１±１．９ａ １１．８±１．６ ７．６±１．１ａ ８．６±０．４ ５．８±１．１ａ

ｔ值 ０．４６１ ３．２７６ １．０７４ ６．１７４ ０．４５７ ３．５１４ １．２２４ ５．２１４ １．２４１ ４．１６９

Ｐ值 ０．６１０ ０．００３ ０．３８６ ０．００１ ０．６２１ ０．００４ ０．３４７ ＜０．００１ ０．３１４ ０．００１

组别 例数
空腹胰岛素（ｍＵ／Ｌ）

治疗前 治疗３个月

ＨＯＭＡＩＲ

治疗前 治疗３个月

总胆固醇 （ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗３个月

三酰甘油 （ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗３个月

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗３个月

尿酸

治疗前 治疗３个月

对照组 ３６ ７．２４±１．６３７．８５±１．０３ ３．６４±１．２８２．７１±１．６３ａ ６．７±２．３ ５．１±１．６ａ ４．６±１．３ ４．１±２．４ａ ３．７±０．９ ３．６±１．２ ３８９±３３ ３４２±２４ａ

观察组 ３９ ７．９５±２．０５８．９４±３．２７ａ３．９２±１．５７２．１５±１．９２ａ ６．５±１．７ ４．９±１．３ａ ４．３±１．８ ３．５±１．８ａ ３．５±１．５ ４．７±２．４ａ ３７５±５１ ３０６±３１ａ

ｔ值 ０．０８９ ５．１４６ １．６２４ ６．２４１ １．２６５ ０．９５７ １．５２８ ２．５２４ １．４３３ －３．５４１ １．５３５ ２．８４１

Ｐ值 ０．８３１ ＜０．００１ ０．２０６ ＜０．００１ ０．２１７ ０．３５５ ０．１５６ ０．０４２ ０．１８７ ０．００３ ０．１３５ ０．０１２

　　注：对照组３例因病情变化中途退出随访；ＷＨＲ为腰臀比；ＢＭＩ为体重指数；２ｈＰＧ为餐后２ｈ血糖；ＨｂＡ１ｃ为糖化血红蛋白；ＨＯＭＡＩＲ为

胰岛素抵抗指数；ＬＤＬＣ为低密度脂蛋白胆固醇；与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５。

２．２　血糖达标情况　２组患者治疗期间无因严重
并发症出现死亡、酮症酸中毒等情况发生，对照组３
例出现低血糖症状患者，观察组１例出现低血糖症
状，均经及时治疗后低血糖症状缓解。观察组患者

经联合治疗后空腹血糖达标时间为（６．４８±１．８９）
ｄ，与对照组［（１１．２５±２．６５）ｄ］比较，差异有统计学
意义（ｔ＝６．５８４，Ｐ＜０．００１）。
３　讨论

Ｔ２ＤＭ患者主要以胰岛素抵抗和胰岛素分泌相
对不足为主要特征，发病机制复杂。在 Ｔ２ＤＭ的治
疗方面，临床上在生活方式干预同时，可联合降糖药

物治疗，大多数患者通过规范使用降糖药物都能达

到比较理想的血糖控制水平，但由于多种原因的存

在，如降糖药物选择不佳，仍有部分患者血糖水平居

高不下或波动较大，导致严重并发症的发生，对患者

的生命健康造成极大的威胁［３４］。

恩格列净是 ＳＧＬＴ２抑制剂，是一种新型的口
服降糖药物，由美国礼来公司和德国勃林格殷格翰

制药公司合作研发，该药物的降糖作用机制不依赖

于β细胞功能和胰岛素抵抗，而是通过影响分布于
肾小管近端的 ＳＧＬＴ２受体活性，减少肾脏对葡萄
糖的重吸收，增加葡萄糖在尿液中的含量，从而促进

葡萄糖排出，降低血糖水平，达到降糖的效果，目前

已经成为一种临床常用的安全性好的新型降糖

药［５８］。恩格列净可与其余类降糖药物联合应用治

疗糖尿病，因此本研究选择与临床常见降糖药二甲

双胍联用，观察恩格列净的降糖效果及对其他代谢

指标的影响。

本研究结果显示，较二甲双胍单药治疗，使用恩

格列净联合二甲双胍能够有效增强降糖效果，观察

组患者治疗后ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ水平下降
明显，且低于对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。表明恩格列净联合二甲双胍可降低 Ｔ２ＤＭ
患者血糖、血脂水平，疗效可靠。其原因可能与其特

有的降糖机制有关，即不依赖于β细胞功能，２种不
同机制的药物联用能够起到协同降糖的作用，且不

会增大不良反应的发生风险。本研究中通过计算２
组患者ＨＯＭＡＩＲ值发现经治疗后胰岛素抵抗现象
均有改善，而恩格列净联合二甲双胍治疗方案能够

明显改善胰岛素抵抗情况，这与恩格列净的降糖机

制密切相关，即能够调节胰岛素分泌、改善胰岛 β
细胞功能［９１０］。另外，本研究还发现观察组患者在

降体重指数方面表现更好，提示恩格列净联合二甲

双胍除了能够安全、理想地控制血糖，还可以改善患

者ＢＭＩ、ＷＨＲ，更好地控制老年患者体重。
脂代谢方面，我们在研究中发现２组患者经治

疗后ＴＣ、ＴＧ水平较治疗前下降，尤其是观察组患者
ＴＧ水平下降明显。二甲双胍是临床常用的 Ｔ２ＤＭ
治疗药物，作用机制通过增强胰岛素的敏感度，提高

体内葡萄糖利用率，降低血糖水平来实现［１１１２］。同
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时二甲双胍可以抑制肠道对于葡萄糖的吸收，降低

血液中的ＴＧ水平，而恩格列净可以通过促进脂肪
动员和脂肪氧化，降低 ＴＧ水平［１３１５］。但我们也发

现观察组患者治疗后ＬＤＬＣ水平升高明显，这可能
与ＳＧＬＴ２抑制剂的作用机制有关，有研究表明恩
格列净可以促进细胞内 ＬＤＬＣ的合成，同时下调
ＬＤＬＣ受体表达，减少 ＬＤＬＣ的消耗，综合作用导
致了ＬＤＬＣ水平的升高［１６１８］。

综上所述，联合使用恩格列净和二甲双胍治疗

Ｔ２ＤＭ具有降糖效果显著、低血糖发生率低的优点，
同时还可以改善脂代谢，是一种较为理想的降糖

方案。
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