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达格列净联合利拉鲁肽在新诊断超重或肥胖 ２型糖尿
病患者中的应用
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［摘要］　目的　探讨达格列净联合利拉鲁肽对新诊断肥胖２型糖尿病患者糖脂代谢及体重的影响。方法
　选取２０２１年１月１日至２０２２年１２月３１日在某干休所就诊的肥胖２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者１６４例，按照随机
数字表法将患者分为２组：达格列净联合利拉鲁肽组（观察组，７８例）及基础 －餐时胰岛素组（对照组，７６例），
共观察１２周。收集所有患者一般资料，并计算体重指数（ＢＭＩ）、腰臀比（ＷＨＲ），治疗前及治疗后分别采集晨血
检测空腹血糖（ＦＢＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、三酰甘油（ＴＧ）、胆固醇（ＴＣ）等指标，另抽血测餐后２ｈ血糖
（Ｐ２ｈＢＧ）。结果　治疗前，２组之间ＦＢＧ、Ｐ２ｈＢＧ、ＢＭＩ、ＷＨＲ、ＴＧ及ＴＣ等指标之间均差异无统计学意义。治疗
后２组ＦＢＧ、Ｐ２ｈＢＧ、ＨｂＡ１ｃ均较治疗前下降，差异均有统计学意义（Ｐ值均 ＜０．０１）。观察组治疗后 ＴＧ、ＴＣ、
ＢＭＩ、ＷＨＲ、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）均较治疗前下降，差异有统计学意义（Ｐ值均＜０．０５），且组间差异有统
计学意义（Ｐ值均＜０．０５）。治疗１２周末，观察组无低血糖事件发生，对照组有４例（５％）发生１０次轻度低血糖
事件。观察组３例（３．６％）发生泌尿系感染，对照组无泌尿系感染事件发生；观察组共有６例（７．１％）出现胃肠
道反应，对照组均无胃肠道反应。结论　对新诊断的肥胖Ｔ２ＤＭ患者，达格列净联合利拉鲁肽治疗的疗效与基
础－餐时胰岛素强化治疗疗效相似，同时还具有减轻体重、调脂、降低血压、减少低血糖风险的优势。
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　　肥胖是糖尿病、高血压及心脑血管疾病等多种
疾病的重要危险因素。我国约６０％的２型糖尿病
（Ｔ２ＤＭ）患者合并肥胖，而肥胖会加重胰岛素抵抗，
给血糖的控制带来不利影响，两者之间形成恶性循

环。Ｔ２ＤＭ患者的血糖管理策略，除平稳控糖外，尚
需对体重、血脂、血压等因素进行综合管理。钠－葡
萄糖协同转运蛋白２（ＳＧＬＴ２）抑制剂和胰高血糖素
样肽１（ＧＬＰ１）受体激动剂是目前临床认为具有减
重效果的降糖药物，但两者联合应用于新诊断的肥

胖Ｔ２ＤＭ患者，其临床效果及安全性目前不十分明
确。本研究拟将ＳＧＬＴ２及 ＧＬＰ１受体激动剂联合
应用于新诊断肥胖 Ｔ２ＤＭ患者，以探讨其临床效果
及安全性。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０２１年１月１日至２０２２年
１２月３１日在某干休所就诊的 Ｔ２ＤＭ患者１６４例，
均符合１９９９年世界卫生组织糖尿病诊断和分型标
准。纳入标准：年龄１８～６０岁；体重指数（ＢＭＩ）≥
２５ｋｇ／ｍ２；空腹血糖（ＦＢＧ）≥１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ或糖化
血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）≥９．０％；未使用任何降糖药的新
诊断Ｔ２ＤＭ患者。排除标准：合并糖尿病酮症或酮
症酸中毒者；丙氨酸氨基转移酶或天冬氨酸氨基转

移酶大于正常上限２．５倍；既往有急性胰腺炎者、泌
尿系生殖系统感染者、甲状腺髓样癌患者；三酰甘油

≥５．６ｍｍｏｌ／Ｌ者。按照随机数字表法将患者分为
达格列净联合利拉鲁肽组（观察组）７８例，年龄
（５４．１±５．９）岁，基础 －餐食胰岛素组（对照组）７６
例，年龄（５３．８±６．１）岁；所有患者观察至１２周末。
本研究方案经安徽省军区合肥第二离职干部休养所

批准，所有研究对象均签署知情同意书。

１．２　研究方法　对照组甘精胰岛素［赛诺菲（北
京）制药有限公司生产］睡前应用联合赖脯胰岛素

（礼来苏州制药有限公司生产）三餐前应用，根据血

糖情况，调整胰岛素剂量。观察组达格列净（阿斯

利康制药有限公司，１０ｍｇ／片）１０ｍｇ／ｄ应用，联合
利拉鲁肽［丹麦诺和诺德公司生产，３ｍＬ：１８ｍｇ］每
日早餐前皮下注射，０．６ｍｇ／ｄ起始，１周后若无胃肠
道反应，且血糖控制不达标，加量至１．２ｍｇ／ｄ，最大
剂量１．８ｍｇ／ｄ。所有患者入院后每日监测 ＦＢＧ、三
餐后血糖及睡前指尖血糖。ＦＢＧ控制目标为４．４～
７．０ｍｍｏｌ／Ｌ，Ｐ２ｈＢＧ控制目标为５．０～１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ。

若患者住院２周后血糖仍不达标，则调整降糖方案，
并退出本研究。

１．３　观察指标　记录所有受试人员的性别、年龄、
身高、体重、腰围、臀围、收缩压（ＳＢＰ）、舒张压
（ＤＢＰ），计算ＢＭＩ、腰臀比（ＷＨＲ）。所有患者均隔
夜空腹 ８ｈ以上，次晨抽取静脉血测定 ＦＢＧ和
ＨｂＡ１ｃ，另抽血测Ｐ２ｈＢＧ。
１．４　不良事件定义　①低血糖事件：轻度低血糖事
件指患者有低血糖症状，血糖值＜３．９ｍｍｏｌ／Ｌ，自行
进食后症状缓解。严重低血糖事件指患者出现中枢

神经系统症状且需他人协助处理。②胃肠道反应：
恶心、呕吐、腹泻等。③生殖、泌尿系统感染：尿频、
尿急、尿痛等。

１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件分
析数据。符合正态分布的计量资料以ｘ±ｓ表示，组
内行配对ｔ检验，组间行独立样本 ｔ检验；计数资料
以例数及百分比表示，组间比较行 χ２检验。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　２组治疗前各指标组间比较　治疗前观察组
和对照组性别、年龄、ＢＭＩ、ＷＨＲ、ＦＢＧ、ＰＢＧ、ＴＧ及
ＴＣ等指标比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性。见表１。
２．２　观察组治疗前后各指标比较　观察组治疗后
ＦＢＧ、Ｐ２ｈＢＧ、ＨｂＡ１ｃ均较治疗前下降，差异均有统
计学意义（Ｐ值均 ＜０．０１），且治疗后 ＢＭＩ、ＷＨＲ、
ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＴＧ、ＴＣ均较治疗前下降，差异有统计学
意义（Ｐ值均＜０．０５）。见表１。
２．３　对照组治疗前后各指标比较　对照组治疗后
ＦＢＧ、Ｐ２ｈＢＧ、ＨｂＡ１ｃ均较治疗前下降，差异均有统
计学意义（Ｐ值均＜０．０１）。ＢＭＩ较治疗前有下降趋
势，但差异无统计学意义。ＳＢＰ、ＤＢＰ较治疗前有下
降趋势，但差异无统计学意义；ＴＧ、ＴＣ较治疗前稍
有下降，差异无统计学意义。见表１。
２．４　２组治疗后各指标组间比较　治疗后 ２组
ＦＢＧ、Ｐ２ｈＢＧ、ＨｂＡ１ｃ各指标之间比较，差异无统计
学意义（Ｐ值均＞０．０５）。观察组治疗后 ＢＭＩ、ＷＨＲ
较对照组降低，差异有统计学意义（Ｐ值均 ＜
０．０５）。观察组 ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＴＧ、ＴＣ各指标较对照组
降低，差异有统计学意义（Ｐ值均 ＜０．０５）。见
表１。
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表１　２组治疗前后各指标比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）

治疗前 治疗后

ＷＨＲ

治疗前 治疗后

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ）

治疗前 治疗后

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ）

治疗前 治疗后

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

观察组 ７８ ２８．１±１．６ ２２．３±２．９ａ ０．９２±０．２６ ０．８６±０．２１ａ １３１．４±１１．６１２８．５±１０．３ａ ８０．９±７．５ ７８．４±７．２ａ １２．３４±１．６６ ６．１２±０．８３ａ

对照组 ７６ ２８．５±２．３ ２６．７±４．５ ０．９１±０．２３ ０．９０±０．１９ １３２．３±１０．８ １３１．７±９．６ ８０．７±８．０ ８０．３±７．７ １２．４７±１．５９ ６．０１±０．４５ａ

ｔ值 ２．０５４ １３．２６８ －３．０１７ ３．６４６ ２．６５３ １２．５７９ －１．２１２ １１．８３４ １．５６８ －１．４２６

Ｐ值 ０．０６３ ０．００９ ０．０７５ ０．０４５ ０．３７８ ０．０２９ ０．２６４ ０．０３１ ０．４５１ ０．７３２

组别 例数
Ｐ２ｈＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＨｂＡ１ｃ（％）

治疗前 治疗后

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

观察组 ７８ ２１．９３±３．５８ ９．６５±１．３８ａ １０．４±０．３０ ７．４５±０．３９ａ ２．０６±０．７１ １．９４±０．４２ａ ５．４９±０．６２ ５．１６±０．５３ａ

对照组 ７６ ２１．０６±３．４７ ９．１３±１．７０ａ １０．５±０．２８ ７．３９±０．４６ａ ２．０５±０．６９ １．９９±０．６７ ５．５１±０．６４ ５．４７±０．７１

ｔ值 －１．４６９ －１．５４７ １．４６７ －１．０２１ －１．２４３ ２．０３９ １．１６８ ３．５２５

Ｐ值 ０．３９２ ０．１８２ ０．２３６ ０．２３６ ０．６５７ ０．０４５ ０．９３１ ０．０３７

　　注：ＢＭＩ为体重指数；ＷＨＲ为腰臀比；ＳＢＰ为收缩压；ＤＢＰ为舒张压；ＦＢＧ为空腹血糖；Ｐ２ｈＢＧ为餐后２ｈ血糖；ＨｂＡ１ｃ为糖化血红蛋白；ＴＧ

为三酰甘油；ＴＣ为总胆固醇；１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ；与组内治疗前比较，ａＰ＜０．０５。

２．５　２组安全性比较　治疗１２周末，观察组无低
血糖事件发生，对照组有４例（５％）发生１０次轻度
低血糖事件，均退出本研究。观察组３例（３．６％）
发生泌尿系感染，予以停用达格列净，退出本研究，

对照组无泌尿系感染事件发生；观察组共有 ６例
（７．１％）出现胃肠道反应，其中３例仅有恶心，随时
间延长，症状自行缓解，另３例伴有呕吐，予以停药
并退出本研究，给予对症处理后症状好转。对照组

无胃肠道不良事件发生。

３　讨论
达格列净是临床广为应用的 ＳＧＬＴ２抑制剂，

通过选择性抑制 ＳＧＬＴ２，阻断肾脏对葡萄糖的重吸
收，增加尿葡萄糖排泄，从而降低血糖。达格列净在

降低血糖的同时可显著降低体重［１２］。有研究［３］将

患者按不同的ＢＭＩ进行分层，发现达格列净在不同
ＢＭＩ类别中持续以相似的相对量降低体重，且 ＢＭＩ
越高，应用达格列净后因心力衰竭住院和心房颤动

或扑动在内的肥胖相关结果的绝对风险得到更大程

度降低。利拉鲁肽是一种长效 ＧＬＰ１类似物，每天
皮下注射１次。临床研究［４５］证实无论是否合并糖

尿病，ＧＬＰ１类似物均可显著降低应用者体重。一
项随机、双盲的临床研究［６］发现，利拉鲁肽可降低

体重５％～１０％，应用５６周后，其 ＢＭＩ和体重的下
降幅度显著大于安慰剂组。本研究发现，达格列净

联合利拉鲁肽治疗在与基础－餐时胰岛素类似降糖
作用下，显著降低肥胖 Ｔ２ＤＭ患者的 ＢＭＩ和 ＷＨＲ，

减重效果明确。达格列净的减重机制可能与尿糖排

泄增加的同时伴随的热量损失以及尿液的排出有

关［７］。利拉鲁肽减重机制与其抑制食欲，延缓胃排

空和胃肠蠕动，减少摄食有关，其次，利拉鲁肽还可

以通过增加能量消耗，促进内脏白色脂肪向棕色脂

肪转化，并促进棕色脂肪产热等方式减重［８］。由于

两者降糖和减重机制不同，两者联用可能会起到减

重的叠加效应，但尚需进一步临床研究证实。

Ｔ２ＤＭ患者常合并血脂代谢紊乱［９］，尤其体重

超重／肥胖者。本研究发现，观察组患者三酰甘油及
胆固醇水平均较治疗前显著下降。利拉鲁肽和达格

列净两者可能对血脂均有有益作用。达格列净可抑

制高脂喂养大鼠的脂质积聚，尤其是肠系膜的脂质

积聚，降低脂肪组织中的脂肪酸含量，同时可以抑制

肝脏中参与脂肪生成的脂肪生成酶ｍＲＮＡ表达［１０］。

利拉鲁肽可通过分泌成纤维细胞生长因子２１和以
自分泌模式调节 ＡＭＰ依赖性蛋白激酶（ＡＭＰＫ）途
径来调节 ＴＧ合成［１１］。此外利拉鲁肽可通过调节

ｍｉＲ２７ｂ诱导白色脂肪褐变也与其调脂作用有
关［１２］。

本研究发现，观察组患者收缩压及舒张压均较

治疗前显著下降。达格列净促进尿糖排泄的同时引

起渗透性利尿作用致使体重下降，尿钠排泄增加，亦

可引起血压下降；其次体重减轻和交感神经活动减

少均可致血压下降［１３］。此外，ＳＧＬＴ２抑制剂对动
脉硬化的有益作用可能会影响血压［１４］。利拉鲁肽
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的降压机制除与体重降低有关外，其还可能通过改

善内皮功能来降低血压［１５１６］，且其降压作用与剂量

无关［１７］。本研究１２周末多数患者利拉鲁肽剂量为
１．２ｍｇ／ｄ，未达分层统计的样本数量，故未能明确其
降压作用是否与剂量相关。

达格列净目前无低血糖、低血压等不良事件报

道，其最常见的不良反应主要为尿路感染、生殖器感

染。本研究显示观察组有３例发生泌尿系感染，发
生率为３．６％，症状均较轻，经过抗感染治疗后好
转。达格列净引起尿路感染发生的机制和高糖环境

有利于细菌繁殖有关，因此应用该药建议患者需适

量多饮水，以避免发生尿路感染。利拉鲁肽对胰岛

素和胰高血糖素分泌的影响具有葡萄糖浓度依赖

性，因此极少引起低血糖，同时因其可以抑制食欲、

增加饱腹感，因而可以出现恶心、呕吐等胃肠道反

应，一般程度较轻，多发生在治疗的最初几天内，很

少导致治疗中断。本研究中，观察组７．１％的患者
存在胃肠道不良事件，较对照组显著增加，但多为轻

度，随应用时间延长，症状可自行缓解。

综上所述，达格列净联合利拉鲁肽用于 Ｔ２ＤＭ
患者，具有降糖效果优、安全性高、低血糖风险低的

特点，在显著降低体重的同时，尚具有一定的调脂、

降压作用，尤其是合并超重／肥胖的 Ｔ２ＤＭ患者。
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ＳＴＥＰ８ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０２２，３２７（２）：１３８
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［８］ＫＥＬＬＹＡＳ，ＡＵＥＲＢＡＣＨＰ，ＢＡＲＲＩＥＮＴＯＳＰＥＲＥＺＭ，ｅｔａｌ．Ａ
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ｔｙ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２０，３８２（２２）：２１１７２１２８．

［９］ＳＣＨＯＬＴＥＳＲＡ，ＭＵＳＫＩＥＴＭ，ＶＡＮＢＡＡＲＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｄａｐｔｉｖｅ
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ｚｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｐｅｏｐｌｅｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｐｒｅｓｅｒｖｅｄｒｅｎａｌ

ｆｕｎｃｔｉｏｎｏｎａｓｏｄｉｕｍｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｄｉｅｔ［Ｊ］．ＫｉｄｎｅｙＩｎｔＲｅｐ，２０２２，７

（５）：１０８４１０９２．

［１０］ＮＥＥＬＡＮＤＩＪ，ＭＡＲＳＯＳＰ，ＡＹＥＲＳＣＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｌｉｒａｇｌｕ
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ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＤｉａｂｅｔｅｓＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，２０２１，９

（９）：５９５６０５．

［１１］ＤＵＫ?ＴＡ，Ｆ?ＢＲＹＯＶ?Ｌ，ＯＲＡＶＥＣＳ，ｅｔａｌ．Ｌｉｐｉｄｓａｎｄｔｈｅｓｉｚｅ

ｏｆｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｎｅｗｌｙｄｉａｇｎｏｓｅｄａｎｄｕｎｔｒｅａｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓ
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４５２．
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ｄｏｃｒＭｅｔａｂＩｍｍｕｎｅＤｉｓｏｒｄＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，２０２２，２２（９）：９４４９５３．

［１３］ＺＨＡＮＧＮ，ＬＩＵＣ，ＺＨＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅｒｅｇｕｌａｔｅｓｌｉｐｉｄｍｅ

ｔａｂｏｌｉｓｍｖｉａＦＧＦ２１ＬＫＢ１ＡＭＰＫＡＣＣ１ｐａｔｈｗａｙｉｎｗｈｉｔｅａｄｉｐｏｓｅ

ｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｃｅ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏ

ｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，２０２１，５４８：１２０１２６．

［１４］ＷＡＮＧＸ，ＣＨＥＮＳ，ＬＶＤ，ｅｔａｌ．Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓｏｂｅｓｉｔｙａｎｄ

ｐｒｏｍｏｔｅｓｂｒｏｗｎｉｎｇｏｆｗｈｉｔｅｆａｔｖｉａｍｉＲ２７ｂｉｎｖｉｖｏａｎｄｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ／

ＯＬ］．ＪＩｎｔＭｅｄＲｅｓ，２０２１，４９（１１）：３０００６０５２１１０５５０５９．ＤＯＩ：１０．

１１７７／０３０００６０５２１１０５５０５９．

［１５］ＶＡＮＢＡＡＲＭ，ＶＡＮＲＵＩＴＥＮＣＣ，ＭＵＳＫＩＥＴＭ，ｅｔａｌ．ＳＧＬＴ２ｉｎ

ｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ：ｆｒｏｍｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｔｏｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｎ

ｓｉｄｅｒａｔｉｏｎｓｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＤｉａｂｅｔｅｓＣａｒｅ，

２０１８，４１（８）：１５４３１５５６．

［１６］ＷＥＩＲ，ＷＡＮＧＷ，ＰＡＮＱ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＳＧＬＴ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｎ

ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄａｒｔｅｒｉａｌｓｔｉｆｆｎｅｓｓｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈ

ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａｎｄｏｍ

ｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２２，１３：

８２６６０４．

［１７］ＤＡＩＹ，ＭＥＨＴＡＪＬ，ＣＨＥＮＭ．Ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｇｏｎｉｓｔｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅｉｎｈｉｂｉｔｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１ｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｂｙｒｅ

ｐｒｅｓｓｉｎｇｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｒｕｇｓＴ

ｈｅｒ，２０１３，２７（５）：３７１３８０．

（收稿日期：２０２３０５２６）
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