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摘要 目的：分析肥胖型2型糖尿病（Type 2 diabetes，T2DM）患者应用达格列净片辅助治疗的疗效及对心肾功能、糖脂代谢和骨代谢的影响。方法：选取2022年1月至2024年7月收治的肥胖型T2DM患者178例，随机数表法分为对照组（n=89，盐酸二甲双胍治疗）和观察组（n=89，达格列净片辅助盐酸二甲双胍治疗），疗程均为6个月 m。对比两组疗效、治疗前后体质量指数（body mass index，BMI）、心功能、肾功能、糖脂代谢及骨代谢指标变化情况，评估药物安全性。结果：观察组临床疗效较对照组更高（P＜0.05）。治疗后，与对照组相比，观察组BMI、空腹血糖、餐后2 h血糖、糖化血红蛋白、总胆固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白胆固醇水平均更低，高密度脂蛋白胆固醇水平更高（P＜0.05）。观察组治疗后与对照组相比，左心室射血分数水平更高，左心室舒张末期内径、血尿酸水平更低（P＜0.05）。两组治疗后Ⅰ型胶原氨基酸延长肽、β-胶原特殊序列、骨钙素水平比较无差异（P＞0.05）。两组不良反应对比无差异（P＞0.05）。结论：达格列净片辅助用于肥胖型T2DM患者的治疗中有利于提高临床疗效，改善糖脂代谢，保护心肾功能，且安全性也较高，但其对骨代谢并无明显影响。
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Effects of adjuvant therapy with dapagliflozin on cardiac and renal function, glucose-lipid metabolism and bone metabolism in patients with obese T2DM#
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Abstract Objective:  To analyze curative effect of adjuvant therapy with dapagliflozin and its influences on cardiac and renal function, glucose-lipid metabolism and bone metabolism in patients with obese type 2 diabetes mellitus (T2DM). Methods:  According to random number table method, 178 patients with obese T2DM were divided into control group (n=89, metformin hydrochloride) and observation group (n=89, dapagliflozin tablets combined with metformin hydrochloride) between January 2022 and July 2024. All patients were treated for 6 months. The curative effect, changes of body mass index (BMI), cardiac function, renal function, glucose-lipid metabolism and bone metabolism indexes before and after treatment were compared between the two groups, and the safety of drugs was evaluated. Results:  The clinical curative effect of observation group was better than that of control group (P<0.05). Compared with control group after treatment, BMI, fasting blood glucose, 2h postprandial blood glucose, glycosylated hemoglobin, total cholesterol, triglyceride and low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) were lower, while level of high-density lipoprotein cholesterol was higher in observation group (P<0.05). Compared with control group after treatment, left ventricular ejection fraction was higher, while left ventricular end diastolic dimension and blood uric acid were lower in observation group (P<0.05). After treatment, there was no difference in propeptide of type I procollagen, β-Cross Lap or osteocalcin between the two groups (P>0.05). There was no difference in adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion:  The adjuvant therapy with dapagliflozin table is beneficial to improve clinical curative effect and glucose-lipid metabolism, protect cardiac and renal function in patients with obese T2DM, which has high safety and no significant effects on bone metabolism.
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[bookmark: OLE_LINK20][bookmark: OLE_LINK21]肥胖是2型糖尿病（Type 2 diabetes，T2DM）的重要危险因素之一，不仅增加了胰岛素抵抗，使血糖控制难度增大，还可导致一系列代谢紊乱，影响心肾功能和骨代谢。因此，寻找有效的治疗方法对改善肥胖型 T2DM 患者代谢状况尤为重要。盐酸二甲双胍为现如今临床治疗T2DM的首选药物，可通过抑制肝糖输出、增强胰岛素在外周组织的敏感性等作用降低血糖，且具有心血管保护作用，但单一使用时效果有限，常需联合其他药物[1]。达格列净片作为选择性钠-葡萄糖共转运蛋白2（Sodium-glucose cotransporter 2，SGLT2）抑制剂，不仅能够促进尿糖排泄，还可通过改善肾小球高滤过状态发挥肾脏保护作用[2]。然而，针对肥胖型 T2DM 患者，达格列净片辅助治疗的临床影响，仍需进一步的研究。因此本研究将采用达格列净片辅助治疗肥胖型 T2DM，探讨其对患者心肾功能、糖脂代谢和骨代谢的影响。
1  资料与方法
1.1  一般资料
选取2022年1月至2024年7月收治的肥胖型T2DM患者178例，随机数表法分为对照组和观察组，各89例。观察组：男48例、女41例，平均年龄56.15±5.62岁，平均病程5.31±1.12 y年，平均体质量指数（Body mass index，BMI） 31.47±1.08 kg·m-2；对照组：男43例、女46例，平均年龄55.42±5.38岁，平均病程5.17±1.08 y年，平均BMI 31.28±1.25 kg·m-2。两组基线资料比较均无差异（P＞0.05）。此研究已获取医院伦理委员会审批通过。
纳入标准：符合T2DM诊断指南[3]，入组患者体质量指数（body mass index，BMI）≥28 kg·m-2，糖化血红蛋白（Glycosylated hemoglobin，HbA1c）≥6.5%；患者及家属均了解此研究，并签署医患同意书。排除标准：严重肝肾功能障碍者；精神疾病者；对本研究所用药物过敏者；入组前近一个月 m内接受过相关治疗者；合并T2DM严重并发症者；合并严重感染或胰腺炎患者。
1.2  方法
两组均给予饮食和运动干预，并培训其进行血糖检测。对于合并高血压者予以降压药物（如厄贝沙坦片，每次150 mg，每天1次），控制血压＜130/80 mmHg；合并高血脂者予以降脂药物（如辛伐他汀，每天10~20 mg，每晚 1 次）治疗，控制总胆固醇＜4.5 mmol·L-1，甘油三酯＜1.7 mmol·L-1。
对照组：盐酸二甲双胍（国药准字H20100180）治疗，起始剂量为每次0.25g，每天3次，在一周内逐渐将剂量稳定至每次0.5 g，每天3次。
观察组：在对照组基础上使用达格列净片（国药准字HJ20170119）辅助治疗，每次10 mg，每天1次，盐酸二甲双胍用法用量同对照组。
两组均用药6个月 m。
1.3  观察指标
1.3.1  临床疗效
于治疗结束后参考指南[3]评估。显效：空腹血糖（Fasting blood-glucose，FBG）＜6.6 mmol·L-1、餐后2 h血糖（2 hours plasma glucose，2hPG）＜8.3 mmol·L-1，或FBG和2hPG下降幅度＞40%；有效：HbA1c 下降幅度＞30%，且6.6≤FBG≤8.3 mmol·L-1，8.3≤2hPG≤10.0 mmol·L-1，或20%＜FBG和2hPG下降幅度＜40%；无效：FBG、2hPG和HbA1c均未达到上述标准。总有效率=显效率+有效率。
1.3.2  BMI
在治疗前后于清晨脱鞋测量身高、体重，计算BMI。
1.3.3  糖代谢
于治疗前后，采集患者空腹静脉血3mL，离心后留取血清对FBG、2hPG（葡萄糖氧化酶法）水平进行检测。
1.3.4  脂代谢
于治疗前后，采集患者空腹静脉血3 mL，离心后留取血清（BS-1000M全自动生化分析仪）对总胆固醇（Total cholesterol，TC）、甘油三酯（Triglyceride，TG）、高密度脂蛋白胆固醇（High density lipoprotein cholesterol，HDL-C）和低密度脂蛋白胆固醇（Low density lipoprotein cholesterincholesterol，LDL-C）水平进行检测。
1.3.5  心功能
于治疗前后，采用超声诊断仪检测两组左心室射血分数（Left ventricular ejection fraction，LVEF）、左心室舒张末期内径（Left ventricular end diastolic dimension，LVEDD），均测量3次，取平均值。
1.3.6  肾功能
于治疗前后，采用BS-1000M全自动生化分析仪检测血肌酐（Serum creatinine，SCr）、尿氮素（Blood urea nitrogen，BUN）、血尿酸（Uric acid，UA）水平。
1.3.7  骨代谢
于治疗前后，采用化学发光法测定I型胶原氨基酸延长肽（Propeptide of typeⅠ I procollagen，PⅠINP）、β-胶原特殊序列（β-Cross Laps，β-CTX）和骨钙素（Osteocalcin，OC）水平。
1.3.8  不良反应
记录治疗期间恶心呕吐、腹胀、低血糖及泌尿道感染等发生率。
1.4  统计学处理
采用SPSS 26.0软件对数据进行分析，计量资料以均数土标准差表示，采用t检验；χ2检验分析采用n（%）表示的计数资料，P＜0.05提示有统计学意义。
2  结果
2.1  两组临床疗效对比
观察组总有效率高于对照组（P＜0.05），见表1。
表1  两组临床疗效对比（%，n=89）
	组别
	显效
	有效
	无效
	总有效率

	对照组
	37（41.57）
	40（44.94）
	12（13.48）
	86.52

	观察组
	54（60.67）
	31（34.83）
	4（4.49）
	95.51*


注：与对照组相比，*P＜0.05。
2.2  两组患者BMI对比
治疗前观察组与对照组BMI分别为（31.28±1.27）kg·m-2、（31.46±1.09）kg·m-2，经对比无差异（t=1.015，P=0.312）。治疗后观察组与对照组BMI分别为（25.34±0.86）kg·m-2、（26.72±0.91）kg·m-2，经对比两组有差异（t=10.398，P＜0.05）。
2.3  两组糖代谢指标水平对比
观察组治疗后与对照组相比，血清FBG、2hPG水平均更低（P＜0.05），见表2。
表2  两组糖代谢指标水平对比（[image: ]±SD，n=89）
	组别
	FBG（mmol·L-1）
	2hPG（mmol·L-1）
	HbAlc（%）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	9.73±1.32
	7.02±1.26*
	14.41±1.59
	9.26±1.47*
	8.45±1.21
	6.43±1.03*

	观察组
	9.96±1.41
	6.43±1.20*#
	14.57±1.61
	8.08±1.32*#
	8.69±1.05
	5.24±0.96*#


注：与同组治疗前对比，*P＜0.05；与对照组相比，#P＜0.05。
2.4 两组脂代谢指标水平对比
观察组治疗后与对照组相比，血清TC、TG、LDL-C水平均更低，HDL-C水平更高（P＜0.05），见表3。
 表3  两组脂代谢指标水平对比（[image: ]±SD，n=89）
	组别
	TC（mmol·L-1）
	TG（mmol·L-1）
	HDL-C（mmol·L-1）
	LDL-C（mmol·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	6.56±1.30
	5.07±1.26*
	3.37±0.82
	2.89±0.71*
	1.09±0.34
	1.31±0.35*
	3.88±1.04
	3.20±0.87*

	观察组
	6.82±1.23
	4.18±1.17*#
	3.50±0.80
	2.21±0.54*#
	1.15±0.30
	1.53±0.41*#
	3.96±1.02
	2.79±0.75*#


注：与同组治疗前对比，*P＜0.05；与对照组相比，#P＜0.05。
2.5  两组心功能指标对比
与对照组相比，观察组治疗后LVEF水平更高，LVEDD水平更低（P＜0.05），见表4。
表4  两组心功能指标对比（[image: ]±SD，n=89）
	组别
	LVEF（%）
	LVEDD（mm）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	45.38±3.24
	49.46±4.19*
	57.35±4.31
	54.79±4.42*

	观察组
	45.31±3.06
	53.05±4.27*#
	57.60±4.25
	51.24±4.29*#


注：与同组治疗前对比，*P＜0.05；与对照组相比，#P＜0.05。
2.6  两组患者肾功能对比
治疗后观察组血清UA水平较对照组更低（P＜0.05），但两组治疗后血清SCr、BUN水平对比无差异（P＞0.05），见表5。
表5  两组患者肾功能对比（[image: ]±SD，n=89）
	组别
	SCr（μmol·L-1）
	BUN（mmol·L-1）
	UA（μmol·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	74.12±6.73
	73.36±5.42
	9.28±1.17
	9.06±1.33
	326.91±23.59
	302.67±18.24*

	观察组
	73.79±6.52
	72.28±5.23
	9.35±1.26
	9.12±1.18
	327.38±23.47
	286.56±17.93*#


注：与同组治疗前对比，*P＜0.05；与对照组相比，#P＜0.05。
2.7 两组骨代谢指标对比
[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK1]两组治疗前后血清PⅠNP、OC、β-CTX水平对比均无差异（P＞0.05），见表6。
表6  两组骨代谢指标对比（[image: ]±SD，n=89）
	组别
	[bookmark: OLE_LINK16][bookmark: OLE_LINK17]PⅠNP（μg·L-1）
	β-CTX（ng·mL-1）
	OC（μg·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	66.45±5.26
	67.29±4.73
	0.64±0.19
	0.61±0.14
	5.68±1.46
	5.80±1.39

	观察组
	66.39±5.12
	67.47±5.26
	0.68±0.20
	0.64±0.12
	5.87±1.31
	6.02±1.48


2.8  两组不良反应发生率对比
观察组、对照组不良反应发生率为7.87%（3例恶心呕吐、2例泌尿道感染和2例低血糖）、 5.62%（2例腹胀和3例恶心呕吐）。两组比较无差异（x2=0.357，P=0.550）。
3  讨论
盐酸二甲双胍作为一线降糖药物，虽能调节T2DM患者代谢异常，但部分患者对其敏感性较低，且随着病程进展，胰岛β细胞功能衰退，单药治疗效果有限[4]。达格列净片为SGLT2抑制剂，通过抑制肾小管对葡萄糖的重吸收，发挥降糖作用，并具有调节糖脂代谢、保护心肾功能的潜力。本研究在盐酸二甲双胍治疗的基础上使用达格列净片辅助治疗肥胖型T2DM，结果显示，观察组临床疗效高于对照组，与荆强等[5]的研究一致，说明达格列净片辅助治疗优势明显，可能与两种药物联合使用通过多靶点协同作用提高降糖效果有关。治疗后观察组BMI低于对照组，提示达格列净片的辅助治疗更有助于控制患者体重，降低BMI。可能与达格列净片促进尿糖排泄导致热量丢失，动员脂肪分解有关[6]。
本研究中观察组治疗后与对照组相比，血清FBG、2hPG、HbAlc、TC、TG、LDL-C水平均更低，HDL-C水平更高，提示达格列净片辅助治疗能更好的改善糖脂代谢。考虑为：达格列净片可通过抑制肾小管对葡萄糖的重吸收、改善胰岛素敏感性及调节脂代谢等多个靶点发挥降血糖作用，从而调节糖代谢异常[7]。
[bookmark: _GoBack]T2DM患者常由于肥胖、糖脂代谢紊乱和脂肪堆积等因素加重血管损伤，诱发心血管疾病，导致心功能和结构损害。本研究中与对照组相比，观察组治疗后LVEF水平更高，LVEDD水平更低，这与蔡月娣等[8]研究部分类似，说明达格列净片辅助治疗还有利于保护肥胖型T2DM患者心功能。其原因为，采用达格列净片治疗后可通过抑制血管紧张素-肾素-醛固酮系统过度激活，改善内皮细胞功能，减轻心脏负荷，发挥心功能保护作用[9]。肥胖型T2DM患者长期的高血糖水平会损伤肾小管，导致肾小管功能障碍，影响肾功能。本研究中治疗后观察组血清UA水平较对照组更低，表明达格列净片可通过促进尿糖排泄使尿酸排出增加，降低 UA 水平，发挥肾功能保护作用。本研究还显示，治疗前后两组血清PⅠNP、OC和β-CTX水平对比均无差异，提示达格列净片的使用并不会对骨代谢产生影响。在钟兴等[10]研究中也有类似观点。但与韦文合等[11]研究存在差异，可能与纳入患者的不同有关。本研究中关于不良反应的对比两组无差异，说明联合达格列净片辅助治疗的安全性良好。
综上所述，达格列净片辅助治疗肥胖型T2DM患者疗效颇佳，可降低患者BMI，改善糖脂代谢，保护心肾功能，并具安全性，且对骨代谢无影响。但本研究样本量偏少，观察时间较短，未来需开展大样本、多中心的前瞻性研究进一步验证达格列净片对骨代谢及其他长期结局的影响。
参考文献
1  奚宇,胡红琳,胡琛亮.二甲双胍联合达格列净治疗2型糖尿病的疗效及对微炎症状态的影响[J].西北药学杂志,2022,37(4):135-139.
2  郭丽婷,葛焕琦,高志红.达格列净对使用胰岛素联合利拉鲁肽或沙格列汀治疗不理想的2型糖尿病患者影响的研究[J]. 中国糖尿病杂志,2019,27(5):343-346.
3  中华医学会糖尿病学分会. 中国2型糖尿病防治指南(2020年版)[J].中华内分泌代谢杂志,2021,37(4):311-398.
4  李茂,罗定兰.达格列净对单用二甲双胍血糖控制不佳2型糖尿病患者的疗效及氧化应激的影响[J].临床内科杂志,2021,38(10):678-681.
5   荆强,王兆军,刘萍.钠-葡萄糖协同转运蛋白2抑制剂对肥胖2型糖尿病患者糖脂代谢、氧化应激指标的影响[J].中国临床医生杂志,2022,50(12):1440-1443.
6   Sugiyama S, Jinnouchi H, Hieshima K, et al. Type 2 diabetes remission and substantial body weight reduction achieved with metformin and a sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor[J]. Cureus, 2020,12(2):e7110.
7  赫琪,刘佳谊,刘洋,等.老年2型糖尿病患者糖脂代谢、血尿酸水平与脂肪肝的关系[J]. 内蒙古医科大学学报,2021,43(6):647-651.
8  蔡月娣,梁碧,黄彩英.达格列净治疗老年2型糖尿病患者的疗效及对患者胰岛β细胞功能、心功能的影响[J].海南医学,2023,34(2):190-193.
9  戴日新,刘露佳,杨锡恒,等.达格列净在合并2型糖尿病的射血分数中间值心力衰竭患者中的研究[J].实用医学杂志,2020,36(18):2505-2509.
10  钟兴,杨丽娜,叶勇健,等.利拉鲁肽和达格列净对绝经后超重/肥胖2型糖尿病患者骨密度和骨转换标志物临床作用影响的研究[J].中国糖尿病杂志,2020,28(11):848-851.
11  韦文合.达格列净联合唑来膦酸治疗老年糖尿病合并骨质疏松症疗效及对患者骨代谢、骨密度水平的影响[J].陕西医学杂志,2023,52(11):1574-1577,1592.
（收稿日期：2025-2-15）
image1.wmf
x


