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摘要：目的　探究达格列净（ＦｏｒｘｉｇａＴＭ）联合二甲双胍（ＭＥＴ）治疗 ２型糖尿病
（Ｔ２ＤＭ）的疗效和安全性。方法　检索中国知网、ＰｕｂＭｅｄ等多个数据库，收集
达格列净联合二甲双胍治疗 ２型糖尿病的随机对照试验。对文献进行质量评
价，资料提取以及数据分析，结局指标为糖化血红蛋白水平、空腹血糖、餐后２ｈ
血糖、空腹胰岛素、胰岛β细胞功能、胰岛素抵抗指数、不良事件发生率、低血糖
发生率和泌尿系统感染发生率，用 ＲｅｖＭａｎ５４软件开展 Ｍｅｔａ分析。结果　最
终纳入９项符合标准的随机对照研究（ＲＣＴ），累计８６７例２型糖尿病患者。结
果显示，ＦｏｒｘｉｇａＴＭ联合ＭＥＴ组在治疗效果方面显著优于单用二甲双胍对照组
（Ｐ＜００５）；联合组在安全性方面与对照组比较，在统计学上差异无统计学意义
（Ｐ＞００５）。结论　相较于单用二甲双胍，达格列净联合二甲双胍治疗 Ｔ２ＤＭ
的疗效更为突出，且未增加药物不良反应风险，可以为临床治疗方案的合理选择

提供循证医学依据。
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　　在糖尿病总人数里面，２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）患病人数占了９０％以上，其发病率增
长尤为显著［１］。若Ｔ２ＤＭ患者病情长期不控制，将会
引起严重并发症，累及身体各个组织器官［２］。根据现

有文献数据的统计分析，在针对 Ｔ２ＤＭ患者的临床研
究中，达格列净与二甲双胍的联合治疗方案展现出了

卓越的治疗效果［３］。基于这一发现，本研究通过广泛

搜集国内外关于达格列净联合二甲双胍治疗２型糖
尿病的随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ，
ＲＣＴ）的已发表研究数据，进行Ｍｅｔａ分析，评估此种联
合疗法在治疗２型糖尿病时的安全性和有效性，为临
床上治疗２型糖尿病的合理方案变更和确立提供科
学的证据支持。本研究运用了 Ｍｅｔａ分析，旨在系统
地评估和比较达格列净联合二甲双胍在治疗 Ｔ２ＤＭ
方面的疗效和安全性，期望可以为临床医生提供可靠

的数据支持和治疗方案的优化和选择。

资料与方法

１　文献检索
以“达格列净”“二甲双胍”“２型糖尿病”

“ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ”“ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ”“ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ”为检索
词，检 索 中 国 知 网 （Ｃｈｉｎａ ＮａｔｉｏｎａｌＫｎｏｗｌｅｄｇｅ
Ｉｎｆｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ＣＮＫＩ），万方数据库，维普资讯数据库，
ＰｕｂＭｅｄ和 ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ数据库等，同时手动查询检
索的文献中的参考文献，用主题词与关键词相结合的

方式进行检索，收集达格列净联合二甲双胍治疗

Ｔ２ＤＭ相关的随机对照试验（ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌｓ，ＲＣＴｓ）的数据，检索日期从２０２３年１月１日至
２０２４年４月１日。
２　文献选择

文献纳入标准　ＲＣＴｓ；文献限制语种为中英文。
研究对象纳入标准　２型糖尿病患者，年龄

１８～８０岁（含１８周岁及８０周岁）；治疗周期≥１２周；
结局指标报告以下至少 ２种结果：糖化血红蛋白
（ｇｌｙｃａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ），空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ），餐后 ２小时血糖（２－ｈｏｕｒｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ
ｇｌｕｃｏｓｅ，２ｈＰＧ），或者以空腹胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，
ＦＩＮＳ）水平、胰岛 β细胞功能指数（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ－ｂｅｔａｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＨＯＭＡ－β）、胰岛素抵抗

指数（ｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，
ＨＯＭＡ－ＩＲ）、低血糖发生率、泌尿系统感染发生率、
药物不良反应发生率为评价指标［４］。

研究对象排除标准　其他药物联合二甲双胍治
疗２型糖尿病组；Ｔ２ＤＭ合并有其他疾病组；初诊患
者；治疗周期 ＜１２周；会议、重复发表的研究文献；无
法提取原始数据或无法获得全文的文献。

３　数据提取与方法学质量评价
文献筛选、资料提取和质量评价过程是２位评价

人员分别独立按照上述设立的纳入和排除标准进行，

而后将结果交叉核对，与第３名研究人员协商来解决
遇到的矛盾。

以Ｃｏｃｈｒａｎｅ中ＲＣＴｓ的质量评价标准，对纳入研
究的方法学进行质量评价，评价内容包括以下：随机

序列的产生；分配隐藏；对患者和实施者、结局评价实

施盲法；是否具有结局数据完整性；是否选择性报道；

其他偏倚［４］。将评价结果分为３种等级，为高风险、
低风险和不清楚。

４　统计学处理
用ＲｅｖｉｅｗＭａｎａｇｅｒ５４分析软件对提取的文献数

据进行分析。如果分析数据为计数资料，用相对危险度

（ｒｅｌａｔｉｖｅｒｉｓｋ，ＲＲ）以及其 ９５％ 置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ
ｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）表示；若分析数据是计量资料，则用加权均
数差（ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＷＭＤ）及其９５％ ＣＩ表
示。各研究间的异质性用ｘ２和 Ｐ值检验。如果各研究
间统计学异质性较低（Ｐ＞０１，Ｉ２≤５０％）时，用固定效
应模型进行 Ｍｅｔａ分析；如各研究间存在统计学异质性
（Ｐ＜０１，Ｉ２＞５０％），用随机效应模型合并进行 Ｍｅｔａ分
析。本Ｍｅｔａ分析用００５作为检验水准。

结　　果

１　纳入研究的基本信息
初次共检索出有关文献１６６３篇，剔除２４８篇重

复文献后，按纳入和排除标准进行筛选文献，最终纳

入９项ＲＣＴｓ［３，５－１２］，都为中文文献，共８６７例患者。
２　纳入文献的基本信息

纳入的文献均为中文文献，纳入文献的发表日期从

２０２３年１月１日到２０２４年４月１日，纳入数据的样本包
括８６７例Ｔ２ＤＭ患者，疗程≥１２周。纳入文献的基本信息
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见下表１。
３　纳入研究的方法学质量评价

经评价，对纳入的９篇 ＲＣＴｓ用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ进行风
险偏倚评估，９篇文献均为随机分组，所有文献结局数
据完整，不存在选择性发表，９篇文献均未提及其他偏
倚，纳入的９项ＲＣＴ方法学质量较高。
４　Ｍｅｔａ分析结果
４１　ＨｂＡ１ｃ水平变化

基线特征平衡性分析显示，纳入的 ９项研

究中，治疗前，达格列净联合二甲双胍组与单用

二甲双胍对照组在 ＨｂＡ１ｃ在统计学上差异均无
统计学意义（均Ｐ＞００５）。纳入的 ９项 ＲＣＴ，
均报道了治疗前后患者总体 ＨｂＡ１ｃ的水平变
化，分析显示，达格列净１０ｍｇ联合二甲双胍组
和达格列净 ５ｍｇ联合二甲双胍组降低 ＨｂＡ１ｃ
水平的效果方面都优于单用二甲双胍对照组，

在 统 计 学 上 差 异 均 有 统 计 学 意 义 （均

Ｐ＜００５），见图 １。

表１　纳入文献的基本信息特征
Ｔａｂｌｅ１　Ｂａｓｉｃｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｆｅａｔｕｒｅｓｉｎｃｌｕｄｅｄｉｎｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

Ａｕｔｈｏｒ Ｔｉｍｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｎ Ａｇｅ（ｙｅａｒ）
Ｃｏｕｒｓｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔ

（ｄａｙ）

Ｏｕｔｃｏｍｅ

ｍｅａｓｕｒｅ

ＮＩ，ｅｔａｌ［１０］ ２０２３ ＭＥＴ５００ｍｇｂｉｄ＋ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ１０ｍｇｑｄ ５０ ５６３８±５２８ ８４ ①②③⑧⑨
ＭＥＴ５００ｍｇｂｉｄ ５０ ５７２９±４３８

ＮＩ，ｅｔａｌ［１１］ ２０２３ ＭＥＴ５００ｍｇｂｉｄ＋ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ１０ｍｇｑｄ ４３ ５５０１±１４３ １００ ①②③④⑤⑥⑦⑧
ＭＥＴ５００ｍｇｂｉｄ ４３ ５２０８±３７０

ＪＩ，ｅｔａｌ［６］ ２０２３ ＭＥＴ５００ｍｇｔｉｄ＋ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ１０ｍｇｑｄ ５３ ６２１５±３５７ ９０ ①②③
ＭＥＴ５００ｍｇｔｉｄ ５２ ６２１２±３５６

ＷＵ，ｅｔａｌ［１２］ ２０２３ ＭＥＴ５００ｍｇｂｉｄ＋ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ５ｍｇｑｄ ４１ ６１２９±６８５ ８４ ①②③④⑤⑥⑦⑧⑨
ＭＥＴ５００ｍｇｂｉｄ ４１ ６１２８±６８４

ＬＩ，ｅｔａｌ［８］ ２０２３ ＭＥＴ５００ｍｇｂｉｄ＋ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ１０ｍｇｑｄ ４７ ５１３９±７５８ ９０ ①②③⑥⑦⑧
ＭＥＴ５００ｍｇｂｉｄ ４７ ５１４２±７６６

ＤＵＡＮ，ｅｔａｌ［５］ ２０２３ ＭＥＴ５００ｍｇｂｉｄ＋ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ５ｍｇｑｄ ４９ ５４７２±１１２５ ９０ ①②③④⑥⑦⑧
ＭＥＴ５００ｍｇｂｉｄ ４９ ５３８３±１１３６

ＭＡＯ，ｅｔａｌ［９］ ２０２３ ＭＥＴ５００ｍｇｂｉｄ＋ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ５ｍｇｑｄ ５１ ５２６５±５４３ ９０ ①②③④⑤⑥
ＭＥＴ５００ｍｇｂｉｄ ５１ ５２６３±５４５

ＪＩＡＮＧ，ｅｔａｌ［７］ ２０２３ ＭＥＴ５００ｍｇｂｉｄ＋ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ５ｍｇｑｄ ３０ ５９５３±５５２ ８４ ①②③④⑤⑥⑦⑧
ＭＥＴ５００ｍｇｂｉｄ ３０ ５９４５±５４９

ＧＵＯ，ｅｔａｌ［３］ ２０２４ ＭＥＴ５００ｍｇｂｉｄ＋ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ１０ｍｇｑｄ ７０ ５６７９±４２１ ８４ ①②③④⑤⑥
ＭＥＴ５００ｍｇｂｉｄ ７０ ５７０３±４８５

ＭＥＴ：Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ；①（ＨｂＡ１ｃ）：Ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ；②（ＦＰＧ）：Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；③（２ｈＰＧ）：２ｈｏｕｒｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；④（ＦＩＮＳ）：
Ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ；⑤（ＨＯＭＡ－β）：Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｂｅｔａｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘ；⑥（ＨＯＭＡ－ＩＲ）：Ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ；⑦：Ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔ；⑧：Ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａ；⑨：

Ｕｒｉｎａｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

图 １　达格列净联合二甲双胍组和单用二甲双胍对照组糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平比较的森林图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｌｙｃａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ（ＨｂＡ１ｃ）ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＭＥＴｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅ
ｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｌｏｎｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４７）

４２　ＦＰＧ水平变化
基线特征平衡性分析显示，纳入的 ９项研究中，

治疗前，达格列净联合二甲双胍组与单用二甲双胍对

照组的空腹血糖水平在统计学上差异均无统计学差

异（均Ｐ＞００５）。９篇文献均分析了 ＦＰＧ治疗前后
指标水平变化，分析显示，达格列净１０ｍｇ联合二甲
双胍组和达格列净５ｍｇ联合二甲双胍组降低ＦＰＧ水
平的治疗效果均明显优于单用二甲双胍对照组（均

Ｐ＜００５），见图２。
４３　２ｈＰＧ水平变化

基线特征平衡性分析显示，纳入的 ９项研究中，
治疗前，达格列净联合二甲双胍组与单用二甲双胍对

照组的２ｈＰＧ水平在统计学上差异均无统计学意义
（均Ｐ＞００５）。９篇文献均分析了２ｈＰＧ指标水平
变化，分析显示，达格列净１０ｍｇ联合二甲双胍组和
　　

达格列净５ｍｇ联合二甲双胍组降低２ｈＰＧ水平的治
疗效果都优于单用二甲双胍对照组（均 Ｐ＜００５），见
图３。
４４　ＦＩＮＳ水平变化

基线特征平衡性分析显示，纳入的 ６项研究中，
治疗前，达格列净联合二甲双胍组与单用二甲双胍对

照组的 ＦＩＮＳ在统计学上差异均无统计学意义（均
Ｐ＞００５）。６篇文献［３，５，７，９，１１，１２］分析ＦＩＮＳ治疗前后
水平变化显示，达格列净联合二甲双胍组提高 ＦＩＮＳ
水平的治疗效果方面均优于单用二甲双胍对照组（均

Ｐ＜００５），见图４。
４５　ＨＯＭＡ－β水平变化

基线特征平衡性分析显示，纳入的 ５项研究中，
治疗前，达格列净联合二甲双胍组与单用二甲双胍对

照组的 ＨＯＭＡ－β水平在统计学上差异均无统计学
　　

图 ２　达格列净联合二甲双胍组和单用二甲双胍对照组空腹血糖（ＦＰＧ）水平比较的森林图
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ（ＦＰＧ）ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＭＥＴｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅ
ｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｌｏｎｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图 ３　达格列净联合二甲双胍组和单用二甲双胍对照组餐后２小时血糖（２ｈＰＧ）水平比较的森林图
Ｆｉｇｕｒｅ３　 Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ２－ｈｏｕｒｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｇｌｕｃｏｓｅ（２ｈＰＧ）ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＭＥＴｇｒｏｕｐａｎｄ
ｔｈｅｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｌｏｎｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
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意义 （均 Ｐ＞００５）。５篇文献［３，７，９，１１－１２］分 析

ＨＯＭＡ－β水平变化显示，达格列净联合二甲双胍组
提高 ＨＯＭＡ－β水平的效果均优于单用二甲双胍对
照组（均Ｐ＜００５），见图５。
４６　ＨＯＭＡ－ＩＲ水平变化

基线特征平衡性分析显示，纳入的 ７项研究中，
治疗前，达格列净联合二甲双胍组与单用二甲双胍对

照组的ＨＯＭＡ－ＩＲ水平在统计学上差异均无统计学
意义（均 Ｐ＞００５）。７篇文献［３，５，７－９，１１－１２］分 析

ＨＯＭＡ－ＩＲ变化显示，达格列净联合二甲双胍组降
低 ＨＯＭＡ－ＩＲ水平的治疗效果均优于单用二甲双
胍对照组（均 Ｐ＜００５），见图６。
４７　不良事件发生率

６篇文献［５，７－８，１０－１２］指出，未提及严重药物

不良反应的发生，结果显示，达格列净联合二甲

双胍组药物不良反应发生率与单用二甲双胍对照

组在 统 计 学 上 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （均

Ｐ＞００５），见图 ７。
４８　低血糖发生率

５篇文献［５，７－８，１１－１２］指出，达格列净联合二甲双

胍组低血糖发生率与单用二甲双胍对照组在统计学

上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５），见图８。
４９　泌尿系统感染发生率

２篇文献［１０，１２］指出，达格列净联合二甲双胍

组泌尿系统感染发生率与单用二甲双胍对照组在

统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），见
图 ９。

根据统计学方法，纳入研究文献数量未达到１０篇
的阈值，不足以支持进行漏斗图分析，所以未进一步

行漏斗图分析。

图 ４　达格列净联合二甲双胍组和单用二甲双胍对照组空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）水平比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ４　 Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ（ＦＩＮＳ）ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＭＥＴｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｍｅｔｆｏｒｍｉｎ

ａｌｏｎｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图 ５　达格列净联合二甲双胍组和单用二甲双胍对照组胰岛β细胞功能指数（ＨＯＭＡ－β）水平比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ５　 Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ－ｂｅｔａｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎ（ＨＯＭＡ－β）ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ

ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＭＥＴｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｌｏｎｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图 ６　达格列净联合二甲双胍组和单用二甲双胍对照组胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）水平比较的森林图

Ｆｉｇｕｒｅ６　 Ｆｏｒｅｓｔｐｌｏｔｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｈｏｍｅｏｓｔａｔｉｃｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ（ＨＯＭＡ－ＩＲ）ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ

ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＭＥＴｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｌｏｎｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４７）

图 ７　达格列净联合二甲双胍组和单用二甲双胍对照组药物不良反应总发生率比较的森林图
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ｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｌｏｎｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图 ８　达格列净联合二甲双胍组和单用二甲双胍对照组低血糖发生率比较的森林图
Ｆｉｇｕｒｅ８　 ＦｏｒｅｓｔｐｌｏｔｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈＭＥＴｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｍｅｔｆｏｒｍｉｎ
ａｌｏｎｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

图 ９　达格列净联合二甲双胍组和单用二甲双胍对照组泌尿系统感染发生率比较的森林图
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ｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｌｏｎｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

讨　　论

本研究排除初诊患者良好的治疗反应可能高估

联合用药方案的疗效且药物不良反应发生风险（如低

血糖）可能低于非初诊患者，使研究结论更真实。在

基线平衡性较好基础上，聚焦于评估达格列净作为二

甲双胍的联合应用治疗在 Ｔ２ＤＭ患者中的疗效和安
全性。

在治疗效果方面，与单用二甲双胍对照组相比，

联合使用达格列净和二甲双胍的治疗方案能够显著

降低ＨｂＡ１ｃ水平、以及更好的控制 ＦＰＧ和２ｈＰＧ水
平；本研究分析胰岛素相关指标显示，达格列净联合

二甲双胍组相较于单用二甲双胍组，能够明显提高

Ｔ２ＤＭ患者空腹胰岛素水平、胰岛 β细胞功能以及减

少胰岛素抵抗指数水平。相关动物实验也体现出达

格列净可以改善肝和脂肪组织等的胰岛素敏感性，同

时抑制胰岛β细胞功能的下降［１３－１４］。这些文献都显

示联合后降糖作用的增加。

在安全性方面，评估了达格列净联合二甲双胍与

单独使用二甲双胍的患者时，２组在不良事件发生率、
低血糖发生率以及泌尿系统感染发生率方面的情况，

显示上述指标在统计学上差异均无统计学意义，可见

联合的治疗方案并未明显增加不良事件的风险。达

格列净降糖机制是通过抑制肾近端小管钠－葡萄糖协
同转运蛋白２（ｓｏｄｉｕｍ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ２，
ＳＧＬＴ－２）对葡萄糖的重吸收，增加尿糖排泄。尽管
联合组没有显著增加总体不良事件的风险，但达格

列净可能与尿路等感染的增加有关。尿糖增加可

能为细菌和微生物提供了更适宜的生长环境，致使

感染的风险升高［１４］，但本研究中，达格列净联合二
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甲双胍组并未体现出显著增加泌尿系统感染的风

险，而且研究中出现的感染都是较轻微的、可以得

到常规治疗的。

二甲双胍通过激活肝 ＡＭＰＫ通路抑制糖异生并
提升外周胰岛素敏感性，而达格列净通过阻断肾

ＳＧＬＴ－２受体实现非胰岛素依赖的尿糖排泄。２者协
同不仅通过减轻高糖毒性直接改善胰岛 β细胞功能，
辅助二甲双胍减轻体重，进一步打破胰岛素抵抗的恶

性循环。二甲双胍（除非禁忌症）和生活方式的改变

是大多数患者管理２型糖尿病的第一步［１５］。以达格

列净为代表的ＳＧＬＴ－２兼具降糖、心血管和肾多重获
益［１６］。与恩格列净相比，达格列净对 ＳＧＬＴ－２的选
择性更高，在降压与减重获益上略占优势；而卡格列

净因兼具 ＳＧＬＴ－１抑制作用，虽降糖效力略强，但伴
随更高的胃肠道反应与截肢风险隐患。此外，根据

２０２３版美国糖尿病协会（ＡｍｅｒｉｃａｎＤｉａｂｅｔｅｓＡｓｓｏｃｉａ
ｔｉｏｎ，ＡＤＡ）指南推荐，Ｔ２ＤＭ合并心肾疾病或心肾风
险可以一线选择ＳＧＬＴ－２。国外１篇临床指南表示，
在治疗Ｔ２ＤＭ成本效益分析方面，与ＳＧＬＴ－２抑制剂
相比，ＧＬＰ－１５０激动剂的价值可能较低，这为推荐联
用达格列净、二甲双胍提供一定程度上的数据支

持［１７］。ＧＬＰ－１受体激动剂和 ＳＧＬＴ－２抑制剂通过
部分与减重无关的机制对肝脂毒性和炎症产生有益

作用［１８］；根据该研究结果，推荐临床医生在二甲双胍

治疗后降糖控制效果不佳的 Ｔ２ＤＭ患者使用达格列
净联用二甲双胍的联合治疗方案。

本研究提示：在提升疗效的同时，联合组的安全

性并没有相应降低，而是保持着与单用对照组一样的

安全性。在进一步降低血糖的同时，该方案仍具备较

高的安全性，为血糖控制不佳的单用二甲双胍患者提

供了一个比较安全有效的治疗方案。
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