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摘　 要　 目的:探究达格列净联合甘精胰岛素治疗 2 型糖尿病(T2DM)患者的疗效及对血糖变异性、胰岛功能的影响。 方法:按
简单随机化分组法,将 2019 年 1 月至 2023 年 1 月该院就诊的 98 例 T2DM 患者分为观察组和对照组,各 49 例。 对照组患者予以
甘精胰岛素治疗;观察组患者予以达格列净联合甘精胰岛素治疗。 治疗 3 个月后,比较两组患者的临床疗效,治疗前和治疗 3 个

月后的血糖指标、血糖变异性、胰岛功能指标和血脂指标,以及治疗期间不良反应发生情况。 结果:治疗 3 个月后,观察组患者的
临床总有效率[98. 0%(48 / 49)]显著高于对照组[85. 7%(42 / 49)],差异有统计学意义(P<0. 05)。 治疗 3 个月后,两组患者的空
腹血糖、餐后 2

 

h 血糖、糖化血红蛋白、24
 

h 平均血糖、最大血糖幅度、1
 

d 内平均血糖波动幅度、血糖变异系数、空腹血糖系数、胰
岛素抵抗指数、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、三酰甘油水平均较治疗前显著降低,且观察组患者低于同期对照组,差异均有统
计学意义(P<0. 05);两组患者的胰岛 β 细胞功能指数、胰岛素敏感性检测指数、高密度脂蛋白胆固醇水平均较治疗前显著提高,
且观察组患者高于同期对照组,差异均有统计学意义(P< 0. 05)。 在治疗期间,观察组、对照组患者不良反应总发生率分别为
22. 4%(11 / 49)、10. 2%(5 / 49),两组的差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论:采用达格列净联合甘精胰岛素治疗 T2DM 患者具有
显著疗效,可显著改善血糖控制,提高胰岛功能,调节血脂水平,同时具有较好的安全性。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

efficacy
 

of
 

dapagliflozin
 

combined
 

with
 

insulin
 

glargine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

diabetes
 

mellitus
 

type
 

2
 

( T2DM)
 

and
 

its
 

effects
 

on
 

blood
 

glucose
 

variability
 

and
 

pancreatic
 

islet
 

function.
 

METHODS:
 

A
 

total
 

of
 

98
 

patients
 

with
 

T2DM
 

admitted
 

into
 

the
 

hospital
 

from
 

Jan.
 

2019
 

to
 

Jan.
 

2023
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

via
 

the
 

simple
 

randomized
 

grouping
 

method,
 

with
 

49
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

insulin
 

glargine;
 

while
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

dapagliflozin
 

combined
 

with
 

insulin
 

glargine.
 

After
 

3
 

months
 

of
 

treatment,
 

the
 

clinical
 

efficacy,
 

blood
 

glucose
 

indicators,
 

blood
 

glucose
 

variability,
 

pancreatic
 

islet
 

function
 

indicators
 

and
 

blood
 

lipid
 

indicators
 

before
 

treatment
 

and
 

after
 

3
 

months
 

of
 

treatment,
 

the
 

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups.
 

RESULTS:
 

After
 

3
 

months
 

of
 

treatment,
 

the
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

[98. 0%(48 / 49)]
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

[85. 7%(42 / 49)],
 

with
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P<0. 05) .
 

After
 

3
 

months
 

of
 

treatment,
 

the
 

fasting
 

blood
 

glucose,
 

2
 

h
 

postprandial
 

blood
 

glucose,
 

glycosylated
 

hemoglobin,
 

24
 

h
 

mean
 

blood
 

glucose,
 

maximum
 

amplitude
 

of
 

blood
 

glucose,
 

mean
 

amplitude
 

of
 

glycemic
 

excursions
 

in
 

1
 

d,
 

variable
 

coefficient
 

of
 

blood
 

glucose,
 

variable
 

coefficient
 

of
 

fasting
 

blood
 

glucose,
 

insulin
 

resistance
 

index,
 

total
 

cholesterol,
 

low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

and
 

triglyceride
 

levels
 

in
 

both
 

groups
  

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05) ;
 

the
 

homeostasis
 

model
 

assessment-β,
 

insulin
 

sensitivity
 

index
 

and
 

high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

of
 

both
 

groups
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0. 05) .
 

During
 

the
 

treatment
 

period,
  

the
 

total
  

incidences
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
  

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

respectively
  

22. 4%(11 / 49)
 

and
  

10. 2%(5 / 49) ,
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
  

(P>0. 05) .
 

CONCLUSIONS:
 

Dapagliflozin
 

combined
 

with
 

insulin
 

glargine
 

has
 

significant
 

efficacy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

T2DM,
 

which
 

can
 

significantly
 

improve
 

blood
 

glucose
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control,
 

enhance
 

pancreatic
 

islet
 

function
 

and
 

regulate
 

blood
 

lipid
 

levels
 

with
 

higher
 

safety.
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　 　 糖尿病作为一种慢性代谢性疾病,近年来发病率持续升

高,已经成为影响人类健康的重大疾病之一[1] 。 据世界卫生

组织统计,2021 年全球约有 5. 37 亿人患有糖尿病,其中 2 型

糖尿病( diabetes
 

mellitus
 

type
 

2, T2DM) 患者的数量占比极

大[2] 。 T2DM 通常由多种因素共同引起,其中不健康的生活方

式和基因遗传因素起到主要作用[3] 。 为有效控制患者的血糖

水平,现代医学不断寻求新的治疗策略。 目前,临床上多采用

药物治疗(如口服降糖药、胰岛素),辅以饮食、运动干预,情况

严重者则通过手术治疗[4] 。 近年来,在治疗 T2DM 方面,甘精

胰岛素备受关注,其可通过补充人体缺乏的胰岛素,协助降低

血糖水平,有效改善患者的病情[5] ;但部分患者会出现胰岛素

抵抗。 达格列净作为一种新型口服降糖药,可帮助调节胰岛

素的分泌和抑制肝脏中的糖原合成,在治疗 T2DM 方面表现

出巨大的潜力[6] 。 基于此,本研究探讨了达格列净联合甘精

胰岛素对 T2DM 患者的治疗效果,以及对血糖变异性和胰岛

功能的影响,现报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

将 2019 年 1 月—2023 年 1 月于我院就诊的 98 例 T2DM
患者作为研究对象,按照简单随机化分组法分为两组,分别为

观察组(49 例)和对照组(49 例)。 (1)纳入标准:符合《中国

2 型糖尿病防治指南(2017 年版)》中 T2DM 的诊断标准[7] ;年
龄为 35~ 80 岁;均于我院建卡就诊,临床资料完整;所有患者

对研究内容均知情同意,且研究符合《赫尔辛基宣言》。 (2)排
除标准:对达格列净和甘精胰岛素有过敏史的患者;合并严重

糖尿病并发症的患者;合并重要脏器如肝、肾等功能障碍的患

者;既往有精神病史或有严重传染病的患者。 两组患者的一

般资料具有可比性,见表 1。 本研究经过我院伦理委员会审批

通过(伦理批号:2019AL-13)。
表 1　 一般临床资料比较

组别
性别 / 例(%)

男性 女性
年龄 /

( 􀭰x±s,岁)
病程 /

( 􀭰x±s,年)
体重指数 /

( 􀭰x±s,kg / m2)
观察组(n= 49) 28(57. 1) 21(42. 9) 57. 22±4. 39 2. 91±0. 34 24. 88±3. 01
对照组(n= 49) 26(53. 1) 23(46. 9) 56. 79±4. 46 2. 87±0. 32 25. 10±2. 93
χ2 / t 0. 165 0. 481 0. 599 0. 366
P 0. 685 0. 631 0. 550 0. 714

1. 2　 方法

(1)对照组:予以甘精胰岛素治疗。 每日睡前进行皮下注

射甘精胰岛素注射液(规格:3
 

mL ∶ 300
 

U / 预填充 SoloStar),初
始剂量为 0. 2

 

U / (kg·d),后续剂量根据血糖水平进行调整,保
持血糖处于稳定状态(随机血糖为 6. 1~ 8. 3

 

mmol / L)。 (2)观

察组:予以达格列净联合甘精胰岛素治疗。 在对照组基础上

口服达格列净片[规格:10
 

mg(以 C21 H25 ClO6 计)],起始剂量

为 1 次 5
 

mg,1 日 1 次,可根据患者实际情况调整至 1 次

10
 

mg,1 日 1 次。 两组患者持续用药 3 个月。
1. 3　 观察指标

1. 3. 1　 血糖指标:治疗前、治疗 3 个月后,按照血糖仪的使用

说明正确操作,注意采血部位、采血量等细节,检测指标主要

包括空腹血糖( FBG)、餐后 2
 

h 血糖(2
 

hBG)、糖化血红蛋白

(HbA1 c)。
1. 3. 2　 血糖变异性指标:治疗前、治疗 3 个月后,在 72

 

h 内采

用血糖动态监测仪检测餐前和睡前的皮下组织液中葡萄糖浓

度,在血糖监测的前 48
 

h 内,根据血糖水平调整胰岛素剂量。
将最后 24

 

h 的血糖监测值作为指标,用于观察血糖的变异性,
具体指标包括 24

 

h 平均血糖 ( 24
 

hMBG)、最大血糖幅度

(LAGE)、1
 

d 内平均血糖波动幅度( MAGE)、血糖变异系数

(CV)、空腹血糖系数(CV-FBG)。
1. 3. 3　 胰岛功能指标:治疗前、治疗 3 个月后,通过酶联免疫吸

附试验测定空腹胰岛素(FINS)水平,并计算出胰岛 β 细胞功能

指数[HOMA-β,HOMA-β = 20×FINS / (FBG-3. 5)]、胰岛素抵抗

指数(HOMA-IR,HOMA-IR = FINS×FBG / 22. 5)和胰岛素敏感性

检测指数[QUICKI,QUICKI = 1 / (Lg
 

FINS+Lg
 

FBG)]。
1. 3. 4　 血脂指标:治疗前、治疗 3 个月后,采集患者外周静脉

血样本 5
 

mL,采用全自动生化分析仪检测其上清液中的总胆

固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固

醇(LDL-C)、三酰甘油(TG)水平。
1. 3. 5　 不良反应:治疗期间,记录不良反应发生例数,包括低

血糖、眼部不适、低血压、皮肤过敏和生殖器真菌感染等。
1. 4　 疗效评定标准

根据治疗效果,分为显效:血糖明显得到控制,且无不良

反应发生;有效:血糖得到有效控制,但发生不良反应;无效:
血糖未得到控制,且发生严重不良反应[8] 。 总有效率 = (显效

病例数+有效病例数) / 总病例数×100%。
1. 5　 统计学方法

使用 SPSS
 

25. 0 统计学软件进行数据分析。 年龄、病程、
体重指数、血糖指标、血糖变异性指标、胰岛功能指标和血脂

指标等计量资料使用 􀭰x±s 表示,组间比较,使用独立样本 t 检
验;组内不同时间点的比较,使用配对样本 t 检验。 性别、临床

疗效、不良反应发生率等计数资料使用“例(%)”表示,组间比

较使用 χ2 检验,并采用 Fisher 值进行校正。 等级资料的比较,
采用秩和检验。 P<0. 05 为差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 临床疗效比较

治疗 3 个月后,观察组患者的总有效率显著高于对照组,
差异有统计学意义(P<0. 05),见表 2。

表 2　 两组患者临床疗效比较[例(%)]
组别 显效 有效 无效 总有效

观察组(n= 49) 32 (65. 3) 16 (32. 7) 1 (2. 0) 48 (98. 0)
对照组(n= 49) 28 (57. 1) 14 (28. 6) 7 (14. 3) 42 (85. 7)
Z / χ2 1. 209 4. 900
P 0. 227 0. 027

2. 2　 血糖指标比较

治疗 3 个月后,两组患者的 FBG、2
 

hBG 和 HbA1 c 水平均
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较治疗前显著降低,且观察组低于同期对照组,差异均有统计

学意义(P<0. 05),见表 3。
2. 3　 血糖变异性指标比较

治疗 3 个月后,两组患者的 24
 

hMBG、LAGE、MAGE、CV
和 CV-FBG 水平均较治疗前显著降低,且观察组低于同期对照

组,差异均有统计学意义(P<0. 05),见表 4。
2. 4　 胰岛功能指标比较

治疗 3 个月后,两组患者的 HOMA-β、QUICKI 均较治疗前

显著提高,且观察组高于同期对照组;两组患者的 HOMA-IR
均较治疗前显著降低,且观察组低于同期对照组,上述差异均

有统计学意义(P<0. 05),见表 5。
2. 5　 血脂指标比较

治疗 3 个月后,两组患者的 TC、LDL-C 和 TG 水平均较治

疗前显著降低,且观察组低于同期对照组;两组患者的 HDL-C
水平均较治疗前显著提高,且观察组高于同期对照组,差异均

有统计学意义(P<0. 05),见表 6。
表 3　 两组患者治疗前后血糖指标水平比较(􀭵x±s,mmol / L)

组别
FBG 2

 

hBG HbA1c
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组(n= 49) 8. 79±1. 57 6. 17±1. 08∗ 13. 99±2. 10 9. 89±2. 26∗ 9. 26±1. 45 7. 33±1. 24∗

对照组(n= 49) 8. 91±1. 49 6. 79±1. 03∗ 14. 22±2. 17 11. 05±1. 73∗ 9. 41±1. 74 8. 01±1. 51∗

t 0. 388 2. 908 0. 533 2. 853 0. 464 2. 436
P 0. 698 0. 005 0. 595 0. 005 0. 644 0. 016
　 　 注:与本组治疗前比较,∗P<0. 05,表 4—6 同表 3。

表 4　 两组患者治疗前后血糖变异性指标水平比较(􀭵x±s)

组别
24

 

hMBG/ (mmol / L) LAGE / (mmol / L) MAGE / (mmol / L) CV CV-FBG
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组(n= 49) 8. 54±1. 01 6. 85±1. 17∗ 7. 17±1. 46 4. 85±1. 08∗ 5. 17±0. 84 3. 54±0. 41∗ 23. 37±3. 29 17. 54±3. 41∗ 16. 18±3. 13 10. 71±2. 13∗

对照组(n= 49) 8. 60±1. 09 7. 47±1. 11∗ 7. 11±1. 43 5. 67±1. 23∗ 5. 29±0. 73 4. 15±0. 49∗ 23. 29±3. 37 19. 09±3. 34∗ 16. 12±3. 04 12. 19±3. 20∗

t 0. 282 2. 691 0. 206 3. 506 0. 754 6. 683 0. 119 2. 273 0. 096 2. 695
P 0. 778 0. 008 0. 837 0. 001 0. 452 0. 000 0. 905 0. 025 0. 923 0. 008

表 5　 两组患者治疗前后胰岛功能指标水平比较(􀭵x±s)

组别
HOMA-β HOMA-IR QUICKI

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 49) 43. 32±4. 98 52. 78±6. 45∗ 6. 13±1. 17 3. 40±0. 37∗ 0. 36±0. 07 0. 47±0. 09∗

对照组(n= 49) 43. 19±4. 99 50. 14±6. 53∗ 6. 08±1. 24 4. 01±0. 78∗ 0. 38±0. 05 0. 41±0. 06∗

t 0. 129 2. 013 0. 205 4. 946 1. 627 3. 883
P 0. 897 0. 046 0. 837 0. 000 0. 107 0. 000

表 6　 两组患者治疗前后血脂指标水平比较(􀭵x±s,mmol / L)

组别
TC HDL-C LDL-C TG

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后
观察组(n= 49) 6. 34±1. 15 5. 48±0. 57∗ 1. 34±0. 19 1. 64±0. 22∗ 4. 14±0. 53 3. 04±0. 43∗ 2. 74±0. 33 1. 64±0. 29∗

对照组(n= 49) 6. 58±1. 04 5. 83±0. 73∗ 1. 41±0. 18 1. 55±0. 20∗ 4. 02±0. 58 3. 32±0. 48∗ 2. 62±0. 38 1. 78±0. 31∗

t 1. 083 2. 645 1. 872 2. 119 1. 069 3. 041 1. 669 2. 308
P 0. 281 0. 009 0. 064 0. 037 0. 287 0. 003 0. 098 0. 023

2. 6　 不良反应发生情况比较

治疗期间,两组患者不良反应总发生率的差异无统计学意

义(P>0. 05),见表 7。
表 7　 不良反应发生情况比较[例(%)]

组别 低血糖 眼部不适 低血压 皮肤过敏 生殖器真菌感染 合计

观察组(n= 49) 3 (6. 1) 1 (2. 0) 3 (6. 1) 2 (4. 1) 2 (4. 1) 11 (22. 4)
对照组(n= 49) 2 (4. 1) 2 (4. 1) 0 (0) 1 (2. 0) 0 (0) 5 (10. 2)
Fisher / χ2 — — — — — 2. 689
P 1. 000 1. 000 0. 242 1. 000 0. 495 0. 101
　 　 注:“—”表示 Fisher 精确检验作为 χ2 检验补充方法,无 χ2 值。

3　 讨论
一直以来,T2DM 的治疗是医学研究的重点之一,因为患

者需要长期进行药物治疗,以控制血糖水平,并防止并发症的

发生。 传统治疗方法主要侧重于改善胰岛素敏感性和降低血

糖水平,但这些方法往往不能有效地减轻患者的症状和控制血

糖。 达格列净联合甘精胰岛素的治疗方案在此方面开辟了新

的途径和希望。
本研究结果表明,相比于对照组单纯使用甘精胰岛素,

观察组联合使用达格列净与甘精胰岛素的方案能够显著降

低患者的血糖水平、改善患者的血糖稳定性,具有较好的临

床疗效。 这是因为达格列净是一种钠-葡萄糖协同转运蛋

白 2( SGLT2)抑制剂,其作用是通过抑制肾脏中的 SGLT2,减
少肾脏对葡萄糖的重吸收,从而增加尿中葡萄糖的排泄,降
低血糖水平[9] 。 甘精胰岛素是一种长效胰岛素,能够模拟胰

岛自然分泌胰岛素的方式,帮助患者更好地控制血糖水

平[10] 。 两者联合应用可以相互补充,达到更好的降糖效果。
T2DM 患者常常面临血糖波动较大的问题,容易出现低血糖

和高血糖的情况[11] 。 而这种联合治疗方案的应用,可有效减

缓血糖的波动,使血糖水平更稳定,降低患者在日常生活中

可能面临的不适和健康风险。
达格列净与甘精胰岛素联合治疗还可以提高胰岛功能。

本研究中,观察组患者在接受达格列净与甘精胰岛素联合治疗

后,其 HOMA-β 和 QUICKI 显著提高,且高于同期对照组;
HOMA-IR 显著降低,且低于同期对照组,提示观察组患者的

胰岛功能明显得到改善。 分析其原因,达格列净通过促进尿
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糖排泄改善葡萄糖毒性而增加胰岛素敏感性,在一定程度上

能够缓解 β 细胞的功能衰竭,改善胰岛素抵抗,对糖脂代谢

的调节和改善具有积极作用[12] 。 同时,相比于常规的胰岛素

注射,甘精胰岛素的长效作用可以保持胰岛素的稳定分泌,
避免频繁注射的痛苦与不便,提高治疗的依从性,从而使胰

岛功能得以恢复[13] 。
高脂血症是 T2DM 患者常见的并发症之一。 本研究中,观

察组患者治疗后的血脂指标水平优于对照组。 提示达格列净

与甘精胰岛素联合应用可以降低血脂水平,减少心血管疾病的

风险。 推测可能是,一方面,达格列净通过抑制 SGLT2 活性,
有效地降低血浆中 TG、TC 水平,进而提高胰岛素的效应并降

低血脂水平[14] ;另一方面,甘精胰岛素作为一种胰岛素增强

剂,能够促进脂肪代谢,脂肪代谢的改善可以加速脂肪酸的氧

化和分解,减少脂肪在体内的积累和释放,从而有效地降低血

脂水平[15] 。
在治疗 T2DM 患者过程中,安全性是一个非常重要的考量

因素,一些药物可能会引发一系列不良反应,如恶心、呕吐、头
痛、低血糖等。 本研究结果显示,两组患者不良反应总发生率

的差异无统计学意义(P>0. 05),提示达格列净与甘精胰岛素

联合治疗不会增加不良反应发生风险,这对于 T2DM 患者来

说,在接受治疗的同时也能够保持相对较好的安全性。
尽管达格列净与甘精胰岛素联合治疗的方法显示出一定

的前景,其在实际应用中仍面临一些不足之处。 特别是关于研

究样本量较少的问题。 从研究规模的角度来看,当前关于达格

列净联合甘精胰岛素治疗 T2DM 研究的样本量普遍较小,这限

制了研究结果的普遍性和可靠性。 未来的研究需要扩大样本

量,确保结论的普适性。 另外,应考虑个体化治疗策略,根据患

者具体情况调整药物组合。 同时,应加强监测和随访,及时调

整治疗方案以优化疗效。
综上所述,达格列净联合甘精胰岛素治疗 T2DM 患者具有

良好的疗效,可以显著降低血糖水平,改善血糖的稳定性,并可

能对胰岛功能产生积极的影响。 上述研究结果对于指导

T2DM 的治疗具有重要的临床意义。
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