
  ·133

JOURNAL OF  RARE  AND  UNCOMMON  DISEASES, OCT.2024,Vol.31, No.10, Total No.183

【第一作者】王　利，女，主治医师，主要研究方向：糖尿病及甲状腺疾病。E-mail：13674971956@163.com
【通讯作者】王　利

·论著·

达格列净联合利拉鲁肽强化降糖方案对超重及肥胖T2DM患者胰岛素抵
抗及脂代谢的影响
王  利*   谢  骅   高红红
河南省直第三人民医院(河南 郑州 450000)

【摘要】目的 探究达格列净联合利拉鲁肽强化降糖方案对超重及肥胖2型糖尿病(T2DM)患者胰岛素抵抗(IR)以及脂代谢指标的影响。方法 选取2020年8月至2021
年8月在本院就诊的超重或肥胖T2DM患者148例，随机分为对照组和观察组，各74例。对照组行利拉鲁肽治疗，观察组则予以达格列净联合利拉鲁肽治
疗，两组均持续用药3个月。比较两组治疗前、3个月后患者血糖情况[空腹血糖(FPG)、餐后2h血糖(2hPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)]、IR[稳态模型IR指数
(HOMA-IR)、胰岛β细胞功能指数(HOMA-β)、胰岛素曲线下面积(INSAUC)、血糖下曲线面积(PGAUC)。]、脂代谢[低/高密度脂蛋白胆固醇(L/HDL-C)、总
胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)]、脂肪相关因子[脂联素(ADP)、游离脂肪酸(FFA)、瘦素(Lep-tin)]、肝肾功能[尿素氮(BUN)、肌酐(Scr)、丙谷转氨酶(ALT)、
谷草转氨酶(ALT)]水平的差异性，并评价治疗的安全性。结果 3个月后，观察组FPG、2hPG、HbA1c、HOMA-IR、INSAUC、PGAUC、TG、TC、LDL-C、
Lep-tin、FFA、BUN、Scr、ALT以及AST均低于对照组(P<0.05)，其HOMA-β、LDL-C、ADP均高于对照组(P<0.05)。两组的不良反应发生率分别为
10.80%和13.51%，比较无统计学差异(P>0.05)。结论 达格列净联合利拉鲁肽治疗超重及肥胖T2DM，能够降低血糖，减轻IR程度，调节血脂代谢，改善
脂肪细胞因子，较为安全。
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Effects of Dagliliazine Combined with Liraglutide on Insulin 
Resistance and Lipid Metabolism in Overweight and Obese T2DM 
Patients
WANG Li*, XIE Hua, GAO Hong-hong.
The Third People's Hospital of Henan Province, Zhengzhou 450000, Henan Province, China

Abstract: Objective To investigate the effects of Dagliliazine combined with Liraglutide on insulin resistance (IR) and lipid metabolism indexes in overweight 
and obese patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM). Methods 148 overweight or obese T2DM patients admitted to our hospital from 
August 2020 to August 2021 were selected and randomly divided into control group and observation group, with 74 cases in each group. The 
control group was treated with liraglutide, while the observation group was treated with dagliagliazine combined with liraglutide. Both groups 
continued to receive the drug for 3 months. Blood glucose levels [fasting blood glucose (FPG), postprandial 2h blood glucose (2hPG), glycosylated 
hemoglobin (HbA1c)], IR[homeostasis model IR index (HOMA-IR), islet beta cell function index (HOMA-β), insulin area under the curve (INSAUC) 
and subglycemic curve area between the two groups were compared before treatment and 3 months after treatment (PGAUC). , lipid metabolism 
[low/high density lipoprotein cholesterol (L/HDL-C), total cholesterol (TC), triacylglycerol (TG)], adipose-related factors [adiponectin (ADP), free 
fatty acid (FFA), leptin (Lep-tin)], liver and kidney function [urea nitrogen (BUN), creatinine (Scr), propyl aminotransferase (ALT), glutamic straw 
Aminotransferase (ALT)] levels to evaluate the safety of treatment. Results After 3 months, FPG, 2hPG, HbA1c, HOMA-IR, INSAUC, PGAUC, TG, 
TC, LDL-C, leptin, FFA, BUN, Scr, ALT and AST in the observation group were lower than those in the control group (P<0.05). HOMA-β, LDL-C and 
ADP were higher than those in control group (P<0.05). The incidence of adverse reactions was 10.80% and 13.51%, and there was no statistical 
difference between the two groups (P>0.05). Conclusion  Dagliliazine combined with Liraglutide in the treatment of overweight and obese T2DM 
can reduce blood sugar, reduce IR level, regulate lipid metabolism and improve adipocytokines, which is relatively safe.
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　　调查显示，大陆地区糖尿病(DM)的总体患病率为12.8%，
DM前期患病率为35.2%[1]。据统计，中国肥胖患病率从2002年
的7.1%上升至2010年的11.9%，2015至2019年成人超重者占
34.3%，肥胖者占16.4%[2]。而中国现阶段T2DM合并超重或肥胖
者超过60%，中国超重和肥胖人群中T2DM的患病率超过30%[3]。
超重及肥胖会影响机体的糖脂代谢，加重胰岛素抵抗(IR)，是
T2DM的重要危险因素，因此临床对于超重或肥胖T2DM患者的
治疗主张在降低血糖的同时控制体重。但临床实践发现，部分肥
胖患者接受传统胰岛素或降糖治疗中伴随着胰岛细胞功能的进行
性损伤以及体重的增加[4]，以致于无法收获满意的疗效。达格列
净为一种高选择性的钠-葡萄糖协同转运蛋白2(SGLT2)抑制剂，
其阻止钠和葡萄糖在肾小管的重吸收，以促进尿糖排出[5-6]。利拉
鲁肽为胰高血糖素样肽-1(GLP-1)的类似物，在体内能促进胰岛β

细胞的分化以及胰岛素的分泌，控制患者能量摄入并延长胃排空
时间[7]。但上述两类药物作为新研究的降糖药物，当前临床数据
有限。本研究特对超重或肥胖T2DM患者行达格列净联合利拉鲁
肽强化降糖方案治疗，旨在探究该法对患者IR以及血脂代谢的影
响。

1  资料与方法
1.1 一般资料  选取2020年8月至2021年8月本院收治的超重或肥
胖T2DM患者148例。
　　纳入标准：确诊为T2DM[8]；体质量指数(BMI)>25kg/m2；
入组前未接受过其他降糖方案治疗；二甲双胍治疗失效；均知情
同意。排除标准：合并有肝脏疾患；近期出现酮症酸中毒；重度
营养不良；智力或精神失常。随机分为对照组和观察组，各74
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例。对照组男44例，女30例，年龄45~68(55.26±7.14)岁，病
程1~10(6.23±1.33)年，BMI为25~31(27.82±2.00)25kg/m2；
观察组男38例，女36例，年龄45~69(55.45±7.05)岁，病程
1~10(6.50±1.21)年，BMI为25~32(27.60±2.10)25kg/m2。两组
上述资料均衡可比(P>0.05)。本研究已经医院伦委会审批。
1.2 方法  患者入组后由医院营养师予以T2DM饮食指导，医护
指导患者适当开展运动锻炼。对照组于早餐前腹部皮下注射利
拉鲁肽注射液(诺和诺德，S20153001，3mL:300U)，1次/d，初
始剂量为0.6mg/d，治疗1周后增加剂量至1.8mg/d。观察组则
予以达格列净联合利拉鲁肽治疗，利拉鲁肽用法剂量与对照组
保持一致，口服达格列净(阿斯利康，HJ20170119，10mg*14
片)10mg/次，1次/d。两组均持续治疗3个月。
1.3 观察指标  下述指标均于治疗前、3个月后各检测一次。①血
糖。抽取患者清晨空腹静脉血5mL，采用全自动生化分析仪(贝
克曼，AU5800)测定空腹血糖(FPG)与餐后2h血糖(2hPG)，糖化
血红蛋白仪测定糖化血红蛋白(HbA1c)。②IR相关指标。计算稳
态模型IR指数(HOMA-IR)、胰岛β细胞功能指数(HOMA-β)、胰岛
素曲线下面积(INSAUC)以及血糖下曲线面积(PGAUC)。③血脂
代谢：采用全自动生化分析仪(贝克曼，AU5800)测定低/高密度
脂蛋白胆固醇(L/HDL-C)、总胆固醇(TC)和三酰甘油(TG)水平。
④脂肪相关因子。抽取患者清晨空腹静脉血5mL，采用ELISA法
测定脂联素(ADP)、游离脂肪酸(FFA)、瘦素(Lep-tin)。⑤肝肾功
能：抽取空腹肘静脉血5mL，ELISA测定血清尿素氮(BUN)、肌酐
(Scr)，全自动生化分析仪(贝克曼，AU5800)检测血清丙谷转氨酶

(ALT)、谷草转氨酶(ALT)。⑥安全性评价。
1.4 统计学分析  使用SPSS 20.0软件分析数据。计量资料以表
示，行t检验；计数资料以(%)表示，行χ

2检验，检验水准为α＝
0.05。
 
2  结   果
2.1 血糖情况  3个月后，两组的FPG、2hPG与HbA1c均较治疗
前降低(P<0.05)，且观察组FPG、2hPG与HbA1c均较对照组更低
(P<0.05)。见表1。
2.2 IR相关指标  3个月后，两组的HOMA-IR、INSAUC和PGAUC
均较治疗前降低，HOMA-β升高(P<0.05)，且观察组上述指标变
化幅度大于对照组(P<0.05)。见表2。
2.3 血脂代谢  3个月后，两组的TG、TC以及LDL-C均较治疗前降
低，HDL-C较治疗前升高(P<0.05)，且观察组上述指标变化幅度
大于对照组(P<0.05)。见表3。
2.4 脂肪细胞因子  3个月后，两组的ADP较治疗前升高，Lep-
tin、FFA均较治疗前降低(P<0.05)，且观察组上述指标变化幅度
大于对照组(P<0.05)。见表4。
2.5 肾功能情况  3个月后，两组的BUN、Scr、ALT以及AST均较
治疗前降低(P<0.05)，且观察组BUN、Scr、ALT以及AST均低于
对照组(P<0.05)。见表5。
2 . 6  安 全 性 评 价   两 组 的 不 良 反 应 发 生 率 分 别 为 1 0 . 8 0 % 和
13.51%，比较无统计学差异(P>0.05)。见表6。

表1 两组患者血糖水平比较
组别	                                             FPG(mmol/L)	                                            2hPG(mmol/L)	                                             HbA1c(%)

	                          治疗前	                        3个月后	                            治疗前		    3个月后	                         治疗前	                        3个月后

对照组(n=74)	 8.68±1.25	 7.21±0.60*	 10.13±1.08	 8.96±1.00*	 8.45±0.90	 7.65±0.51*

观察组(n=74)	 8.71±1.18	 6.10±0.55*	 10.20±1.03	 7.56±0.81*	 8.51±0.84	 6.76±0.45*

t值	                      0.150	                     11.731	                     0.403	                     9.358	                     0.419	                     11.256

P值	                      0.881	                     0.000	                     0.687	                     0.000	                     0.676	                     0.000
注：与同组治疗前比，*P<0.05。下同。

表2 两组IR相关指标情况比较
组别 	                                         HOMA-IR	                                                   HOMA-β	                                       INSAUC                                   	 PGAUC

	                          治疗前	                 3个月后	           治疗前	   3个月后	                    治疗前	              3个月后	       治疗前	                3个月后

对照组(n=74)	 3.78±1.10           3.00±0.45*	 102.50±35.69      120.47±24.10*     148.90±45.63         142.14±38.69*    21.20±3.98       18.45±2.14*

观察组(n=74)	 3.82±1.05           2.35±0.71*	 105.34±35.51      155.14±20.17*     148.58±45.96	       138.60±35.00*	 21.33±3.78       17.60±1.47*

t值	                     0.226	             6.652	 0.485	                9.490	           0.043	        0.584	                     0.204	            2.816

P值	                     0.821	             0.000	 0.628	                0.000	           0.966	        0.560	                     0.839	            0.006

表3 两组血脂代谢指标水平比较(mmol/L)
组别	                                                TG	                                                TC	                                          LDL-C	                                            HDL-C

	                           治疗前                  3个月后	      治疗前                  3个月后	      治疗前	              3个月后	     治疗前	                 3个月后

对照组(n=74)	 3.35±0.31           2.34±0.25*	 5.15±0.30          3.95±0.21*	 3.90±0.25         3.00±0.34*	 0.83±0.14            1.10±0.17*

观察组(n=74)	 3.33±0.35           1.82±0.17*	 5.18±0.25          3.00±0.37*	 3.85±0.30         2.40±0.25*	 0.85±0.12            1.45±0.20*

t值	                     0.368	             14.796	 0.661	             19.209	 1.101	             12.230	 0.933	             11.470

P值	                     0.713	             0.000	 0.510	             0.000	 0.273	             0.000	 0.352	             0.000

表4 两组脂肪细胞因子水平比较
组别	                                            ADP(pg/mL) 	                                             Lep-tin(pg/L)	                                           FFA(μmol/L)

	                            治疗前		      3个月后	        治疗前  	      3个月后	          治疗前	         3个月后

对照组(n=74)	 44.50±9.21	 62.35±10.74*	 13.30±1.05	 10.40±0.58*	 762.55±27.04	 610.58±18.96*

观察组(n=74)	 44.61±9.10	 85.00±9.23*	 13.47±1.00	 8.73±0.58*	 762.85±27.00	 575.10±17.62*

t值	                      0.073	                      13.759	                      1.009	                      17.514	                      0.068	                      11.792

P值	                      0.942	                      0.000	                      0.315	                      0.000	                      0.946	                      0.000
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3  讨   论
　　肥胖为一种慢性代谢性疾病，近年来在我国的患病率明显上
升，近段时间的许多深入研究均表明[9]，患有不同肥胖症的患者
具有不同的社会难题炎症与代谢紊乱，从而导致中心型肥胖患
者其代谢异常最为显著，其不同个体患者间的预后存在一定的
差异，这一领域正在逐渐引起许多学者的关注和争论。而T2DM
则为一种糖代谢异常疾患，且研究发现肥胖者更易发生T2DM[10-

11]。有学者指出，肥胖T2DM的发生发展与免疫炎症反应、IR、微
小RNA异常表达、糖脂代谢等异常有关[12]。因此在临床实践中，
减轻体重、减少内脏脂肪的降糖药物是治疗超重及肥胖T2DM患
者的最佳选择。当前临床使用的传统降糖药物无法从根源上改善
人体的高糖状态，故而效果欠佳[13]。同时常规降糖药物在平衡葡
萄糖堆积以及排泄的问题上存在局限性，因此在治疗上无法达到
医患预期的效果。
　　达格列净可降低肾脏近曲小管对葡萄糖的重吸收率，调节肾
糖阈，促进尿糖排泄，继而调节机体的血糖水平[14]。利拉鲁肽为
长效GLP-1类似物，通过促进胰岛素的合成和分泌、促进β细胞增
殖、抑制β细胞凋亡以及抑制胰升糖素的分泌等多个机制发挥降
糖的作用[15]。本研究中，3个月后观察组FPG、2hPG、HbA1c均
较对照组更低(P<0.05)，说明本研究应用的强化降糖方案效果确
切，这能与两种药物的协同作用有关。达格列净通过抑制肾对葡
萄糖的重吸收，降低肾糖阈来促进尿糖的排出，而利拉鲁肽则通
过激活GLP-1受体以葡萄糖浓度依赖的方式刺激胰岛素分泌并抑
制胰升糖素的分泌，进而降糖。研究发现，T2DM患者出现超重
及肥胖的主要原因即为机体内存在IR现象[16]。同时脂质代谢亦能
够引起IR，引发胰岛素细胞的凋亡，造成血糖的升高[17]，因此增
加胰岛素敏感性，保护残存的β细胞功能是现阶段临床治疗T2DM
的共识。本研究中，观察组的HOMA-IR、INSAUC和PGAUC均
低于对照组，其HOMA-β高于对照组(P<0.05)，说明达格列净联
合利拉鲁肽能够调节超重及肥胖T2DM患者的血脂代谢，减轻其
机体IR程度。究其原因，达格列净与利拉鲁肽两种药物均能够增
加骨骼肌对糖的摄取能力，进而降低IR的发生。达格列净不依
赖胰岛素而实现对葡萄糖的控制，进而减轻胰岛β细胞的负担，
降低毒性，实现保护胰岛β细胞的效果[18-19]；而利拉鲁肽则因为
GLP-1通过多种机制与途径增加患者摄食后血液中胰岛素浓度，
并通过控制食欲和维持餐后血糖的稳定，具有代偿胰岛细胞的作
用[20]。本研究还发现3个月后观察组的TG、TC以及LDL-C均低于
对照组，其LDL-C高于对照组(PP<0.05)，说明达格列净与利拉鲁
肽的应用具有显著的调脂功效。除血糖控制外，减重同样是超重
及肥胖T2DM患者的一大治疗目标，本研究发现，3个月后观察组
的ADP高于对照组，其Lep-tin、FFA均低于对照组(P<0.05)，提
示达格列净联合利拉鲁肽可改善超重及肥胖T2DM患者的脂肪细
胞因子水平。利拉鲁肽半衰期较长，皮下注射给药后可使患者在

较长时间内保持饱腹，降低摄食量[21]，改善脂肪细胞因子水平，
进而达到减重的目的。另外，观察组BUN、Scr、ALT以及AST均
低于对照组(P<0.05)，且两组的不良反应发生率分别为10.80%和
13.51%，比较无统计学差异(P>0.05)，说明达格列净与利拉鲁肽
的联用不会影响患者的肝肾功能，且不会增加患者用药的额外毒
副反应，较为安全可靠。
　　综上所述，对超重及肥胖T2DM患者行达格列净联合利拉鲁
肽治疗，可降低其血糖，减轻IR程度，调节血脂与脂肪细胞因子
水平，安全系数较高。但本研究随访时间较短，后续还需延长随
访时间以探析达格列净联合利拉鲁肽治疗超重及肥胖T2DM的远
期效果。
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表6 两组不良反应发生情况对比[n/(%)]
组别	                  皮下硬结  上消化道反应   腹泻	   头晕	     合计

对照组(n=74)	 1(1.35)	 1(1.35)	 3(4.05)	 3(4.05)	 8(10.80)

观察组(n=74)	 1(1.35)	 4(5.41)	 3(4.05)	 2(2.70)	 10(13.51)

χ2值					                          0.253

P值					                          0.615

表5 两组肾功能情况指标对比
组别	                                         BUN(mmol/L)	                         Scr(μmol/L)	                                        ALT(U/L)	                                         AST(U/L)

	                            治疗前	                3个月后	          治疗前	    3个月后	                      治疗前	           3个月后	      治疗前	                  3个月后

对照组(n=74)	 9.35±1.26          7.82±0.44*	 142.66±15.26        101.00±10.78*      45.60±12.45      42.60±6.33*         35.62±10.00       33.18±5.41*

观察组(n=74)	 9.40±1.20          6.80±0.35*	 141.96±15.62        86.96±8.63*           45.58±12.60	    38.85±5.15*         35.45±10.03       30.00±4.10*

t值	                      0.247	            15.606	 0.276	                 8.746	             0.010	    3.953	                   0.103	           4.030

P值	                      0.805	            0.000	 0.783	                 0.000                          0.992	     0.000	                   0.918	           0.000


