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摘要：目的　分析２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）伴腹型肥胖患者用达格列净片与联合司
美格鲁肽注射液治疗的临床疗效和安全性。方法　将Ｔ２ＤＭ伴腹型肥胖患者用
随机数表法分为对照组和试验组。对照组每天口服１次达格列净，每次１０ｍｇ。
试验组在对照组的基础上每周皮下注射１次司美格鲁肽，每次０５ｍｇ。２组均
治疗３个月。对比２组的脂代谢、糖代谢、体质量指数（ＢＭＩ）、腰围（ＷＣ）、血清
学指标、脂肪因子及血清学指标，并进行安全性评价。结果　本研究试验组和对照组
分别入组８４例及８３例，２组均脱落３例，最终试验组、对照组分别纳入８１例及８０例
进行统计分析。治疗后，试验组和对照组低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ－Ｃ）分别为
（３２１±０４３）和（３５７±０５４）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，糖化血红蛋白（ＨｂＡｌｃ）分别为
（５４２±０６７）％和（６９５±０７５）％，胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）分别为
２０２±０３７和２４５±０４８，ＢＭＩ分别为（２６０２±２１１）和（２７１２±２３８）ｋｇ·ｍ－２，
ＷＣ分别为（９０２５±８１７）和（９５０７±９１４）ｃｍ，胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）分别
为（１５４３１±１５６８）和（１６５２３±１７０８）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，白脂素（ＡＳＰ）分别为
（１２０±０３１）和（１３７±０３８）μｇ·Ｌ－１，神经肽（ＳＰＸ）分别为（０７８±０１９）和
（０６５±０１４）ｎｇ·ｍＬ－１，试验组的上述指标与对照组比较，在统计学上差异均
有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。２组总药物不良反应发生率分别为 ８６４％和
５００％，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　达格列净片联合司
美格鲁肽注射液可有效调节 Ｔ２ＤＭ伴腹型肥胖患者糖脂代谢，可降低 ＢＭＩ与
ＷＣ，调节脂肪因子，抑制血清ＩＧＦ表达，且安全性可靠。
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　　２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｔ２ＤＭ）的主要特征
为胰岛β细胞功能障碍和胰岛素抵抗［１］。根据国际

糖尿病联合会的数据，全球约有 ４６３亿人患有
Ｔ２ＤＭ，其中亚洲和中东地区是主要的流行区域［２］。

若Ｔ２ＤＭ未能及时进行控制，可引起一系列严重并发
症，如肾疾病、视网膜疾病等［３］。腹型肥胖患者脂肪

组织会释放大量的激素与脂类，能够影响胰岛素的正

常功能，会增加胰岛素抵抗风险［４］。已有研究证实，

腹型肥胖为糖尿病的独立危险因素之一［５］。达格列

净通过抑制肾脏葡萄糖重吸收促进尿糖排泄，兼具降

糖、减重及心血管保护作用，但其单独使用对内脏脂

肪的调控效果有限［６］。司美格鲁肽则通过延缓胃排

空、增强胰岛素分泌及中枢性食欲抑制，展现出显著

的降糖和减重效果，尤其对内脏脂肪的减少具有突出

作用［７］。本文探讨 Ｔ２ＤＭ伴腹型肥胖患者采用达格
列净与司美格鲁肽联合治疗的效果，期望为 Ｔ２ＤＭ伴
腹型肥胖患者的临床治疗提供一定的参考依据。

材料、对象与方法

１　研究设计
本研究按前瞻性、随机、对照、开放、单中心、临床

试验方法设计。

２　病例选择
２０２２年３月至２０２５年１月以本院就诊的 Ｔ２ＤＭ

伴腹型肥胖患者纳入为研究对象。本次研究经六安

市人民医院医学伦理委员会批准 （伦理批号：

２０２２ＸＪＳＬＬ０４２）。所有患者均签署知情同意书。

诊断与入选标准　符合《中国２型糖尿症防治指
南（２０２０年版）》［８］中关于 Ｔ２ＤＭ诊断标准的患者。
①符合以下任意一项，且具备典型特征，如多饮、尿频等。
空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）≥７ｍｍｏｌ·Ｌ－１，
糖化 血 红 蛋 白 （ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡｌｃ）
≥６５％，随机血糖≥１１１ｍｍｏｌ·Ｌ－１，餐后２ｈ血糖
（２－ｈｏｕｒｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，２ｈＰＧ）≥
１１１ｍｍｏｌ·Ｌ－１；②男性腰围（ｗａｉｓｔｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ，
ＷＣ）＞９０ｃｍ，女性 ＷＣ＞８５ｃｍ；③身体质量指数
（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）≥２４ｋｇ·ｍ－２；④年龄≥１８岁。

排除标准　①对本研究治疗药物过敏者；②合并
妊娠期糖尿病、医源性糖尿病、１型糖尿病者；③糖皮
质激素、抗抑郁药等药物引起的肥胖者；④合并严重
不可控器质性疾病者；⑤合并恶性肿瘤者；⑥近１２周
内行胰岛素治疗者；⑦合并全身感染、全身系统性疾
病者；⑧糖尿病急性并发症者，如酮症酸中毒等。
３　药品、试剂与仪器

药品与试剂　司美格鲁肽注射液，规格：每支
３ｍＬ，批 号：２０２２０２ＡＴＥ１，批 准 文 号：国 药 准 字
ＳＪ２０２１００１５，丹麦诺和诺德公司生产；达格列净片，批
号：２１０８２５９，规格：每片 １０ｍｇ，批准文号：国药准字
Ｊ２０１７００４０，英国阿斯利康公司生产。胰岛素样生长因
子（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）试剂盒，由深圳新产
业生物科技有限公司生产；总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＴＣ）、三酰 甘油 （ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ，ＴＧ）及低密度脂蛋白胆固
醇（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）试剂盒，
均由湖南永和阳光生物科技有限公司生产；成纤维细
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胞生长因子２１（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２１，ＦＧＦ２１）、白
脂素（ａｓｐｒｏｓｉｎ，ＡＳＰ）及神经肽（ｓｐｅｘｉｎ，ＳＰＸ）试剂盒，
均由武汉赛培生物科技有限公司生产。

仪器　Ｇｅｔｅｉｎ１６００糖化血红蛋白检测仪，江苏省
基蛋生物科技股份有限公司产品；贝克曼 ＡＵ５８００全
自动生化分析仪，上海聚慕医疗器械有限公司产品。

４　分组与治疗方法
用随机数字表法将患者分成试验组与对照组。

对照组每天口服１次达格列净，每次１０ｍｇ。试验组
在对照组的基础上每周皮下注射１次司美格鲁肽，每
次０５ｍｇ。２组均治疗３个月。
５　观察指标

脂代谢　于治疗前后分别采集患者４ｍＬ空腹静
脉血。通过电化学发光法测定ＴＧ、ＴＣ以及ＬＤＬ－Ｃ。

糖代谢　于治疗前后分别采集患者 ４ｍＬ餐后
２ｈ静脉血、空腹静脉血，ＦＰＧ×空腹胰岛素／２２５＝
胰岛素抵抗指数 （ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆ
ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＨＯＭＡ－ＩＲ），通过糖化血红蛋白检
测仪测定 ＨｂＡｌｃ，通过葡糖糖氧化酶法测定２ｈＰＧ、
ＦＰＧ；空腹胰岛素通过电化学发光法进行检测。

ＢＭＩ与ＷＣ　于治疗前后通过身高体重称测定
身高与体质量，并计算ＢＭＩ；通过带尺测定ＷＣ。

脂肪因子与血清学指标　于治疗前后分别采集
患者４ｍＬ空腹静脉血，以３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ
后取上清液，通过酶联免疫吸附法测定血清 ＩＧＦ、
ＦＧＦ２１、ＡＳＰ和ＳＰＸ。

临床疗效评价　根据《中国２型糖尿病防治指南
（２０２０年版）》［８］制定评价标准。显效：空腹血糖
（ＦＰＧ）及餐后２小时血糖（２ｈＰＧ）恢复正常水平，或
下降幅度 ＞４０％；糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）降至 ＜
６５％，或下降幅度＞３０％。有效：ＦＰＧ及２ｈＰＧ下降
幅度在２０％ ～４０％之间；ＨｂＡ１ｃ下降幅度在 １０％ ～
３０％之间。无效：血糖及ＨｂＡ１ｃ下降未达到有效标准。

总有效率＝（显效例数＋有效例数）／总例数×１００％。
安全性评价　治疗期间，记录２组患者的药物不

良反应。

６　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。符合正态分

布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本 ｔ检
验，组内治疗前后比较用配对 ｔ检验。计数资料用率
（％）表示，组间比较用χ２检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共入选２１７例，试验组和对照组分别入组

８４例及８３例，２组均脱落３例，最终试验组、对照组
分别纳入８１例及８０例进行统计分析。２组患者的一
般资料在统计学上差异均有统计学意义 （均

Ｐ＞００５），见表１。
２　２组患者脂代谢与糖代谢指标的比较

治疗后，试验组和对照组患者的ＬＤＬ－Ｃ、ＴＣ、ＴＧ、
ＨｂＡｌｃ、２ｈＰＧ、ＦＰＧ和ＨＯＭＡ－ＩＲ水平较治疗前均显著
降低（均Ｐ＜００５），且试验组均显著更低（均Ｐ＜００５），
见表２。

表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝８０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝８１）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ６２４１±８７９ ６１７８±８１１
Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆａｍａｌｅ） ４２／３８ ４５／３６
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １１５６４±１３７４ １１４２３±１３０４
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ７５８２±８３３ ７５０２±８７８
ＨＲ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１） ７７５３±８４２ ７６１９±８８５
Ｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ（ｙｅａｒ） ５７４±１２８ ５４２±１３５
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２８７１±３２５ ２８５３±３４２

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ

ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；

ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ

表２　２组患者脂代谢与糖代谢相关指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｌａｔｅｄｉｎｄｅｘｅｓｏｆｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝８０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝８１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ＬＤＬ－Ｃ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４１７±０７８ ３５７±０５４ ４１２±０８１ ３２１±０４３＃

ＴＣ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ６０７±１０５ ５５１±０８９ ６１３±１０８ ５０２±０６７＃

ＴＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２５７±０４９ ２２１±０３８ ２５３±０４７ １９０±０３１＃

ＨｂＡｌｃ（％） ８７２±０８９ ６９５±０７５ ８６４±０９１ ５４２±０６７＃

２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １２５３±２１１ １０５２±１４８ １２７９±２２５ ９３７±１０２＃

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ９５７±１５４ ８１１±１０８ ９８２±１５９ ７３０±０８３＃

ＨＯＭＡ－ＩＲ ３４９±０６８ ２４５±０４８ ３４２±０７１ ２０２±０３７＃

ＬＤＬ－Ｃ：Ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＴＣ：Ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ；ＴＧ：Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓ；ＨｂＡｌｃ：Ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；２ｈＰＧ：２－ｈｏｕｒｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｐｌａｓｍａ
ｇｌｕｃｏｓｅ；ＦＰＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ；ＨＯＭＡ－ＩＲ：Ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，
＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１８Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４０）

３　２组患者 ＢＭＩ、ＷＣ、血清学指标及脂肪因子指标
的比较

治疗后，同上患者的ＢＭＩ、ＷＣ、ＩＧＦ、ＦＧＦ２１和ＡＳＰ水
平较治疗前均显著降低（均Ｐ＜００５），且试验组均显著
更低（均Ｐ＜００５）；治疗后，２组ＳＰＸ水平较治疗前显著

升高（Ｐ＜００５），且试验组显著更高（Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者临床疗效的比较

治疗后，试验组的总有效率（９５０６％）显著高于
对照组（８１２５％），在统计学上差异有统计学意义
（Ｐ＜００５），见表４。

表３　２组患者身体质量指数（ＢＭＩ）、腰围（ＷＣ）、血清学指标及脂肪因子指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ＢＭＩ），ｗａｉｓｔｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ（ＷＣ），ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓａｎｄｆａｔｆａｃｔｏｒｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝８０） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝８１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２８７１±３２５ ２７１２±２３８ ２８５３±３４２ ２６０２±２１１＃

ＷＣ（ｃｍ） １０５４４±１０８７ ９５０７±９１４ １０４７９±１０２６ ９０２５±８１７＃

ＩＧＦ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １８１６５±１８７３ １６５２３±１７０８ １８２０６±１８２１ １５４３１±１５６８＃

ＦＧＦ２１（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ７２２±０９８ ５６１±０７５ ７２９±０９３ ４３５±０５８＃

ＡＳＰ（μｇ·Ｌ－１） ２１１±０４６ １３７±０３８ ２１８±０４９ １２０±０３１＃

ＳＰＸ（ｎｇ·ｍＬ－１） ０４５±００９ ０６５±０１４ ０４７±０１０ ０７８±０１９＃

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＷＣ：Ｗａｉｓｔｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ；ＩＧＦ：Ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ；ＦＧＦ２１：Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ２１；ＡＳＰ：Ａｓｐｒｏｓｉｎ；ＳＰＸ：Ｓｐｅｘｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｉｍｅ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表４　２组患者临床疗效的比较 （ｎ，％）

Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｎ＝８０）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ（ｎ＝８１）
Ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ ２５（３１２５） ４５（５５５６）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ４０（５０００） ３２（３９５１）
Ｉｎｖａｌｉｄ １５（１８７５） ４（４９４）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ６５（８１２５） ７７（９５０６）＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

５　安全性评价
治疗期间，试验组出现２例食欲不佳、２例恶心、

１例腹泻、２例头晕，总药物不良反应发生率为
８６４％，对照组出现２例恶心、２例头晕，总药物不良
反应发生率为５００％，２组对比在统计学上差异无统
计学意义（Ｐ＞００５）。

讨　　论

腹型肥胖患者的胰岛素敏感性显著降低，同时

ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ和胰岛素水平均升高，表明胰岛素抵抗与
糖脂代谢紊乱密切相关［９］。本研究显示，治疗后，试

验组的 ＬＤＬ－Ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＨｂＡｌｃ、２ｈＰＧ、ＦＰＧ和
ＨＯＭＡ－ＩＲ水平均更低。分析原因：达格列净通过抑
制肾脏近端小管的钠 －葡萄糖协同转运蛋白 ２
（ｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅｃｏ－ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，ＳＧＬＴ－２）受体，抑
制葡萄糖重吸收，有助于尿糖排出，直接降低血糖水

平［１０］；达格列净促进尿糖排泄导致热量流失，诱导脂

肪组织分解供能，改善脂代谢水平［１１］；司美格鲁肽通

过激活胰高血糖素样肽－１（ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ－１，
ＧＬＰ－１）受体，以葡萄糖浓度依赖性方式刺激胰岛素
分泌，同时抑制胰高血糖素释放，减少肝糖输出［１２］；

司美格鲁肽能调节脂肪组织中的脂质吸收、储存和分

解过程，从而改善脂肪组织功能，进而改善脂代

谢［１３］。ＦＲＩＡＳ等［１４］研究显示，司美格鲁肽联合二甲

双胍可改善Ｔ２ＤＭ患者糖脂代谢，本研究结果与之相
似，但具体干预对象及干预方案并不一致。

本研究显示，治疗后，试验组 ＢＭＩ、ＷＣ、ＩＧＦ、
ＦＧＦ２１和ＡＳＰ水平均显著低于对照组，ＳＰＸ水平显著
高与对照组。研究分析，司美格鲁肽能够激活中枢神

经系统中的 ＧＬＰ－１受体，增强饱腹感，抑制食欲，从
而降低 ＢＭＩ和 ＷＣ［１５］；此外，其延缓胃排空的作用可
降低餐后血糖波动通过中枢性食欲抑制减少热量摄

入，降低内脏脂肪沉积，从而改善脂肪因子［１６］；司美

格鲁肽通过激活ＧＬＰ－１受体，增强胰岛素敏感性，减
少肝脂肪堆积，从而降低机体对ＦＧＦ－２１的代偿性高
分泌需求；司美格鲁肽通过降低血糖、改善胰岛素抵

抗和调节脂代谢，可能减少 ＩＧＦ的过度分泌。既往研
究对Ｔ２ＤＭ患者采用司美格鲁肽治疗，发现该药物能
够减少食欲，降低体内能量以及脂肪量的摄入，延缓

胃排空［１７］。研究表明，二甲双胍治疗效果不佳的

Ｔ２ＤＭ患者采用胰岛素联合司美格鲁肽治疗后能够有
效降低患者ＢＭＩ［１８］。研究指出，肥胖或超重Ｔ２ＤＭ患
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者采用二甲双胍与司美格鲁肽联合治疗，能够显著降

低患者血清 ＩＧＦ和 ＦＧＦ－２１水平［１９］，本研究结果与

之相似，但具体干预方案并不一致。本研究显示，２组
治疗过程中均出现了药物不良反应，但症状轻微，且

以胃肠道反应居多，数日后不良反应即可自行缓解，

具有一定的安全性。

综上所述，达格列净联合司美格鲁肽可有效调节

Ｔ２ＤＭ伴腹型肥胖患者糖脂代谢，可降低ＢＭＩ与ＷＣ，
调节脂肪因子，抑制血清 ＩＧＦ和 ＦＧＦ－２１表达，且安
全性可靠。随着精准医学理念的深入发展，达格列净

与司美格鲁肽联合治疗策略有望进一步优化个体化

治疗方案。基于人工智能技术的药物剂量预测模型，

可根据患者的基因多态性、代谢特征及肠道微生态

组成，实现动态调整给药方案，从而最大化治疗效

果并降低不良反应发生率。此外，纳米载体递送系

统的发展可能实现２种药物的协同靶向释放，提高
药物在肝脏和胰腺的生物利用度，同时减少对其他

组织的潜在影响。值得注意的是，随着 ＧＬＰ－１受
体激动剂类药物心血管保护机制的深入阐释，联合

治疗在动脉粥样硬化斑块稳定性和心肌代谢重构

方面的长期效应值得进一步探索，这或将为２型糖
尿病合并腹型肥胖患者的心血管风险管理提供全

新的干预视角。
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２ｔｒｉａｌ［Ｊ］Ｌａｎｃｅｔ，２０２３，４０２（１０４０３）：７２０—７３０

［１５］　ＫＡＲＡＧＩＡＮＮＩＳＴ，ＭＡＬＡＮＤＲＩＳＫ，ＡＶＧＥＲＩＮＯＳＩ，ｅｔａｌ

Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄｔｉｒｚｅｐａｔｉｄｅｖｓｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅｆｏｒａｄｕｌｔｓ

ｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ：ＡｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｎｅｔｗｏｒｋＭｅｔａ－

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｓ［Ｊ］Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ，２０２４，６７

（７）：１２０６—１２２２

［１６］　ＭＡＮＮＪ，ＲＯＳＳＩＮＧＰ，ＢＡＫＲＩＳＧ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｓｏｆｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ

ｗｉｔｈａｎｄｗｉｔｈｏｕｔｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔＳＧＬＴ２ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｕｓｅｉｎｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ

ｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｉｎｔｈｅＦＬＯＷｔｒｉａｌ

［Ｊ］ＮａｔＭｅｄ，２０２４，３０（１０）：２８４９—２８５６

［１７］　ＧＩＢＢＯＮＳＣ，ＢＬＵＮＤＥＬＬＪ，ＴＥＴＥＮＳＨＳ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｓｏｆｏｒａｌ

ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅｏｎｅｎｅｒｇｙｉｎｔａｋｅ，ｆｏｏｄｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，ａｐｐｅｔｉｔｅ，ｃｏｎｔｒｏｌｏｆ

ｅａｔｉｎｇａｎｄｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］

ＤｉａｂｅｔｅｓＯｂｅｓＭｅｔａｂ，２０２１，２３（２）：５８１—５８８

［１８］　ＲＯＤＢＡＲＤＨＷ，ＬＩＮＧＶＡＹＩ，ＲＥＥＤＪ，ｅｔａｌＳｅｍａｇｌｕｔｉｄｅａｄｄｅｄ

ｔｏｂａｓａｌｉｎｓｕｌｉｎｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ（ＳＵＳＴＡＩＮ５）：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］ＪＣｌｉｎＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０１８，１０３（６）：

２２９１—２３０１

［１９］　张凤丽，赵一楠，孙建武，等司美格鲁肽联合二甲双胍治疗超

重或肥胖２型糖尿病患者的临床研究 ［Ｊ］中国临床药理学杂

志，２０２３，３９（１５）：２１６４—２１６８

（收稿日期２０２５－０６－０９）


