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达格列净联合二甲双胍对新诊断成人２型糖尿病患者的临床观察
徐娟１，２ａ，邱春娟２ｂ，宫雯雯２ａ，李欣１，张予阳１

（１沈阳药科大学 生命科学与生物制药学院，沈阳 １１００１６；２中国人民解放军总医院第七医学中心 ａ药理科；ｂ内分泌
科，北京 １００７００）

【摘要】目的：比较钠葡萄糖协同转运蛋白受体２（ｓｏｄｉｕｍｄｅｐｅｎｄｅｎｔｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ２，ＳＧＬＴ２）抑制剂达格

列净联合二甲双胍在新诊断成人２型糖尿病患者中的临床效果。方法：选取中国人民解放军总医院第七医学中心２０１７

年１０月至２０１８年１２月收治的新诊断的成人２型糖尿病患者８０例为研究对象，随机分为２组，每组４０例，对照组给

予二甲双胍单药治疗，观察组给予达格列净联合二甲双胍治疗，２组均治疗１６周。观察治疗前、治疗后患者的体质指

数 （ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、空腹血糖 （ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、餐后２ｈ血糖 （２ｈｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，

２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白 （ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）、收缩压 （ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、舒张压 （ｄｉａｓｔｏｌｉｃ

ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）、血脂 ［总胆固醇 （ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、甘油三酯 （ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白胆固醇 （ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬＣ）］、Ｃ反

应蛋白 （Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、肿瘤坏死因子 （ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ

６）的含量变化情况，并对比２组治疗期间不良反应的发生情况。结果：治疗后观察组的 ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＢＭＩ、２ｈＰＧ、

ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ６水平低于对照组 （ｔ＝－４０５７、ｔ＝－５３９８、ｔ＝－４２４５、ｔ＝

－２１６６、ｔ＝－２５０２、ｔ＝－２６３１、ｔ＝－２２６０、ｔ＝－２３５０、ｔ＝－２１３１、ｔ＝－２２９８、ｔ＝－２２１７、ｔ＝－２１７９，Ｐ

＜００５）；ＨＤＬＣ水平与对照组比较，差异无统计学意义 （ｔ＝０６０４，Ｐ＝０５４８）。观察组的不良反应为胃肠道反应

（２例）、轻度泌尿系感染 （１例），对照组的不良反应为胃肠道反应 （２例），观察组和对照组不良反应总发生率分别

为７５％和５０％，差异无统计学意义 （Ｐ＝１０００）。结论：达格列净联合二甲双胍可有效降低新诊断成人２型糖尿病

患者的血糖、ＢＭＩ、血压和血脂，并改善患者部分炎症指标。

【关键词】２型糖尿病；达格列净；二甲双胍
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　　糖尿病是严重威胁人类健康的慢性疾病之一，
是一种以血糖增高为特征的代谢性疾病。患者在高

血糖的同时，往往还伴有肥胖、高血压、血脂异常

等［１２］。长期高血糖状态也可诱导机体发生氧化应

激反应，最终导致大血管与微血管的不可逆损伤，

继而导致机体重要脏器损害［３６］。这不仅会严重危

害人类的健康，也给糖尿病患者的生活带来极大的

负担，导致其生活质量下降。本研究旨在探索达格

列净联合二甲双胍的疗效以及对其体质指数、血

脂、血压、炎症反应的影响。

１　资料与方法
１１　资料

选择２０１７年１０月至２０１８年１２月于中国人民
解放军总医院第七医学中心内分泌科新诊断成人２
型糖尿病患者８０例为研究对象，随机分为对照组
和观察组，各４０例。纳入标准：①新诊断２型糖尿
病患者，诊断及分型标准依据世界卫生组织

（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）１９９９年标准；
②年龄１８～７５岁；③体重指数 （ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，
ＢＭＩ）≥２４ｋｇ·ｍ－２；④能够理解本研究的程序和
方法。排除标准：①对二甲双胍不耐受，对达格列
净成分过敏者；②半年内发生酮症酸中毒、反复发
生泌尿生殖感染者；③妊娠及哺乳期妇女；④正在
接受肠外营养、甲亢、血液疾病者；⑤既往恶性肿
瘤、胰腺炎病史；⑥既往酗酒、吸毒史；⑦肝肾功
能严重受损者；⑧某些自身免疫性疾病，且正在服
用激素治疗者；⑨甘油三酯 （ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ） ＞
５８ｍｍｏｌ·Ｌ－１ （５００ｍｇ·ｄＬ－１）；⑩丙氨酸氨基转
移酶 （ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ） ＞３倍正常

值上限，或天门冬氨酸氨基转移酶 （ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎ
ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ） ＞３倍正常值上限；肾小球滤过
率 （ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＧＦＲ） ＜６０ｍＬ·
ｍｉｎ－１·１７３ｍ－２。本研究获得医院伦理委员会批
准，所有受试者均签署知情同意书。

１２　方法
１２１　分组方法　所有纳入患者按照数字表法随
机分为对照组与观察组，每组各４０例。
１２２　治疗方法　对照组给予盐酸二甲双胍片
（生产厂家：中美上海施贵宝制药有限公司，批准

文号：国药准字 Ｈ２００２３３７０，规格：０５ｇ）每次
５００ｍｇ，每日３次，三餐前服用；观察组给予盐酸
二甲双胍片每次５００ｍｇ，每日３次，三餐前服用，
达格列净片 （生产厂家：ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌｓＬＰ，批准文号：国药准字 Ｊ２０１７００４０，规格：
１０ｍｇ），每次１片，每日１次，早餐前服用。２组
均连续治疗１６周。治疗期间对２组患者同时给予糖
尿病健康生活方式宣教，指导其饮食及运动，以血

糖≤３９ｍｍｏｌ·Ｌ－１为低血糖判定标准，指导患者服
药，并对重点患者进行用药监护。

１２３　观察指标　测量并记录患者治疗前后 ＢＭＩ、
空腹血糖 （ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、餐后 ２ｈ
血糖 （２ｈｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，２ｈＰＧ）、糖化
血红蛋白 （ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）、血压
（ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＢＰ）、血脂 ［总胆固醇 （ｔｏｔａｌｃｈｏ
ｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、ＴＧ、低密度脂蛋白胆固醇 （ｌｏｗｄｅｎ
ｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬＣ）、高密度脂蛋白
胆固醇 （ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ
Ｃ）］、Ｃ反应蛋白 （Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、肿瘤
坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ＴＮＦα）、
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白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）的含量。安全
性评价指标包括低血糖、服药后不良反应。测量患

者身高与体质量，计算 ＢＭＩ；血压采用 ＨＥＭ７２００
型欧姆龙血压计测量；ＨｂＡ１ｃ采用高效液相色谱法，
以伯乐Ｄ１０糖化血红蛋白分析仪及配套试剂测定；
ＦＢＧ及 ２ｈＰＧ采用己糖激酶法，ＴＧ采用比色法，
ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ采用酶比色法，均以罗氏 Ｃｏ
ｂａｓｃ７０２及配套试剂测定；ＴＮＦα和 ＩＬ６采用
ＥＬＩＳＡ法，以日本博乐公司生产的ＢＩＯＲＡＯ５５０型酶
标仪测定，试剂盒由深圳晶美生物工程有限公司提

供，分别由美国Ａｂｃａｍ和Ａｂａｚｙｍｅ公司生产。
１３　统计分析

采用 ＳＰＳＳ２００软件进行统计分析，计量资料
以均值±标准差 （ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 ｔ检
验，计数资料用百分率 （％）表示，采用Ｆ精确概
率法检验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果
２１　基本情况

观察组男性 ２２例，女性 １８例，年龄 ２０～６７
岁，平均年龄 （４２８±１１２）岁；对照组男性 １８
例，女性２２例，年龄２２～６９岁，平均年龄 （４３２
±１０５）岁。２组患者在性别、年龄等方面比较，
差异无统计学意义 （Ｐ＞００５）。２组患者在年龄、
性 别，以 及 ＢＭＩ、ＦＢＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＳＢＰ、
ＤＢＰ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、 ＣＲＰ、 ＴＮＦα、
ＩＬ６水平等方面比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞
００５），见表１。
２２　治疗后２组患者各项指标情况

治疗后观察组的 ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＢＭＩ、２ｈＰＧ、
ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ６
水平明显低于对照组，差异有统计学意义 （ｔ＝
－４０５７、ｔ＝－５３９８、ｔ＝－４２４５、ｔ＝－２１６６、ｔ
＝－２５０２、ｔ＝－２６３１、ｔ＝－２２６０、ｔ＝－２３５０、
ｔ＝ －２１３１、ｔ＝ －２２９８、ｔ＝ －２２１７、ｔ＝
－２１７９，Ｐ＜００５）；ＨＤＬＣ水平与对照组比较，
差异无统计学意义 （ｔ＝０６０４，Ｐ＝０５４８），见
表２。
２３　不良反应发生情况

随访期间，对照组发生胃肠道反应２例，观察
组发生胃肠道反应２例、轻度泌尿系感染１例，经
治疗后均好转；２组患者在试验期间均未发生低血

糖反应、酮症和酮症酸中毒。观察组和对照组患者

不良反应总发生率分别为７５％和５０％，差异无统
计学意义 （Ｐ＝１０００）。

表１　２组患者基本情况（ｘ±ｓ）

项目
观察组

（ｎ＝４０）
对照组

（ｎ＝４０）
ｔ值 Ｐ值

年龄（岁） ４２８０±１１２０ ４３２０±１０５０ －０１６５ ０８６９

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２６７０±２７０ ２７１０±３６０ －０５６２ ０５７６

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 　８９１±２３０ 　９０４±２２１ －０２５８ ０７９７

２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １３１２±４４１ １２５１±３８３ ０６６１ ０５１１

ＨｂＡ１ｃ（％） 　８８９±１６１ 　８８８±１２７ ００３１ ０９７５

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １３５００±１７００ １３８００±１６００ －０８１３ ０４１９

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ８３００±７００ ８２００±８００ ０５９５ ０５５４

ＴＣ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 　５５１±１６８ 　５４５±１６７ ０１６０ ０８７３

ＴＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 　３１９±１３４ 　３２３±１５１ －０１２５ ０９０１

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）　１３５±０３８ 　１３１±０２７ ０５４３ ０５８９

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 　２８１±０８３ 　２７７±０７９ ０２２１ ０８２６

ＣＲＰ（ｍｇ·Ｌ－１） 　２８９±１１８ 　２８２±１１４ ０２７０ ０７８８

ＴＮＦα（ｎｇ·ｍＬ－１） 　６８９±２４０ 　６９１±２３４ －００３８ ０９７０

ＩＬ６（ｎｇ·ｍＬ－１） 　２８７±１７２ 　２９２±１５６ －０１３６ ０８９２

表２　治疗后２组患者各项指标比较（ｘ±ｓ）

指标
观察组

（ｎ＝４０）
对照组

（ｎ＝４０）
ｔ值 Ｐ值

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２３２０±２１２ ２５１０±２５０ －４２４５ ＜０００１

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 　６９１±１２８　７８４±１２１ －４０５７ ＜０００１

２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 　９１２±２９８ １０６２±３２１ －２１６６ ００３３

ＨｂＡ１ｃ（％） 　６６１±０９３　７８２±１０７ －５３９８ ＜０００１

ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １２２００±１２００ １３６００±１３００ －２５０２ ００１４

ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ７６００±４００ ８２００±６００ －２６３１ ００１０

ＴＣ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 　４８１±１４１ 　５３９±１３６ －２２６０ ００２７

ＴＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） 　１９６±１３０ 　３１２±１４３ －２３５０ ００２１

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）　１３６±０４６ 　１３１±０２５ ０６０４ ０５４８

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）　２１６±０５４ 　２７８±０６７ －２１３１ ００３６

ＣＲＰ（ｍｇ·Ｌ－１） 　２１２±０９８ 　２６５±１０８ －２２９８ ００２４

ＴＮＦα（ｎｇ·ｍＬ－１） 　６２１±２１２ 　６８７±２５５ －２２１７ ００３０

ＩＬ６（ｎｇ·ｍＬ－１） 　２４３±１０１ 　２９０±１４６ －２１７９ ００３２

　注：与对照组比较Ｐ＜００５；与对照组比较Ｐ＜００１

３　讨论
达格列净为钠葡萄糖协同转运蛋白受体２（ｓｏ

ｄｉｕｍｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＳＧＬＴ２）抑制
剂，是一种新型降糖药。近年来研究发现，达格列

净和二甲双胍合用，能更好地降低患者的血糖、体
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徐娟，等：达格列净联合二甲双胍对新诊断成人２型糖尿病患者的临床观察

质指数［７９］。本研究结果显示，２组患者经治疗后，
观察组的ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平和 ＢＭＩ均低于对
照组，且无低血糖事件的发生。ＳＧＬＴ２是分布于肾
小管近曲小管 Ｓ１段的一种低亲和力、高容量的葡
萄糖特异性转运载体，介导了近９０％葡萄糖的重吸
收。达格列净可特异性地抑制 ＳＧＬＴ２，通过抑制肾
脏对葡萄糖的重吸收，促进尿糖排泄而达到降低血

糖的作用［１０１２］。同时，由于达格列净在促进大量葡

萄糖从尿液中排出的同时，增加了泌尿生殖道局部

的葡萄糖浓度，从而导致细菌和霉菌感染的机会增

加，但多数为轻到中度感染，常规抗感染治疗有

效。因此，使用该药物期间，需嘱咐患者注意个人

卫生，多饮水［１３］。本研究结果还显示，观察组中有

１例患者在治疗期间出现了轻度泌尿系统感染，治
疗后好转，这也与ＳＧＬＴ２抑制剂的其他临床研究结
果［１４］基本一致。因此，达格列净在新诊断血糖控制

不佳的２型糖尿病患者中可以显著降低患者的血糖
与体质量，且安全性良好。

目前，关于达格列净有效降低２型糖尿病患者
炎症因子水平的研究报道尚较少，本研究结果显

示，２组患者治疗后 ＣＲＰ、ＴＮＦα、ＩＬ６水平均降
低，且观察组效果更加显著。由于慢性炎症因子在

２型糖尿病发病机制中起到重要作用，其中 ＩＬ６通
过促进Ｂ细胞活化，分泌大量的 ＩｇＧ，介导 Ｂ细胞
凋亡；在血管内皮细胞表面广泛分布的ＴＮＦα会导
致血管通透性增加，发生糖尿病大血管病变；ＣＲＰ
作为炎症反应相关指标，其水平与动脉粥样硬化形

成有关，因此ＣＲＰ水平的升高预示着糖尿病患者出
现心血管事件的风险升高［１５］。达格列净通过有效降

低患者炎症反应，进而降低糖尿病患者发生大血管

病变的风险。因此，达格列净能显著降低新诊断血

糖控制不佳的２型糖尿病患者的炎症反应因子水
平。此外，本研究进一步显示，患者服用达格列净

后血脂和血压也出现了显著下降。

综上，达格列净在降糖、降低炎症反应的同

时，也使患者的血脂、血压获益，可作为糖尿病患

者更加有效、便捷、安全的降糖选择，达格列净联

合二甲双胍的降糖方案，开辟了联合降糖的新路

径，值得临床推广和应用。
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