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二甲双胍单药疗效不佳的2型糖尿病患者
联合达格列净或格列美脲治疗的效果及安全性观察

李晋莹，李舸

暨南大学附属顺德医院内分泌代谢科，广东 佛山 528305

【摘要】 目的 探讨二甲双胍单药疗效不佳的2型糖尿病患者联合达格列净或格列美脲的效果及安全性，为

临床治疗提供依据。方法 选取2017年1月至2019年6月期间暨南大学附属顺德医院收治的90例经二甲双胍单

药治疗疗效不佳的2型糖尿病患者作为研究对象，采用随机数表法将患者分为观察组和对照组各45例。对照组在

二甲双胍治疗的基础上采用格列美脲治疗，观察组在二甲双胍治疗的基础上采用达格列净治疗，两组患者的治

疗时间均为 24 周。比较两组患者治疗前、治疗后的血糖[糖化血红蛋白(HbAlc)、空腹血糖(FBG)、餐后 2 h 血糖

(2 hPG)]、血脂[总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)]、平均

血糖波动(MAGE)、C 反应蛋白(CRP)和体质量(BMI)变化，并记录不良事件发生情况。结果 治疗后，两组患者

的血糖 HbAlc、FBG、2 hPG 水平明显低于治疗前，差异均有统计学意义(P<0.05)，但两组间比较差异无统计学意

义(P>0.05)；治疗后，两组患者的血脂 TC、TG、LDL-C 及 BMI 指数均明显下降，且观察组[(2.88±0.42) mmol/L、

(1.45±0.15) mmol/L、(2.12±0.32) mmol/L、(20.11±1.74) kg/m2]明显低于对照组[(3.98±0.51) mmol/L、(1.98±0.37) mmol/L、

(2.89±0.41) mmol/L、(22.03±2.09) kg/m2]，而 HDL-C 升高，且观察组[(0.98±0.27) mmol/L]明显高于对照组[(0.85±

0.23) mmol/L]，差异均有统计学意义(P<0.05)；治疗后，两组患者的MAGE、CRP表达水平均明显低于治疗前，且观

察组[(2.12±0.31) mmol/L、(3.02±0.31) mg/L]明显低于对照组[(2.68±0.32) mmol/L、(3.59±0.39) mg/L]，差异均有统计

学意义(P<0.05)；观察组患者的不良事件发生率为8.89%，明显低于对照组的24.44%，差异有统计学意义(P<0.05)。

结论 二甲双胍单药疗效不佳的2型糖尿病患者联合达格列净治疗效果更佳，其可有效降低患者的血糖波动，抑制

氧化应激和炎症反应，调节血脂水平，且不良事件发生率低，值得临床推广使用。
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Efficacy and safety of metformin plus dapagliflozin or glimepiride in patients with type 2 diabetes mellitus
inadequately controlled with metformin. LI Jin-ying, LI Ge. Department of Endocrine Metabolism, the Affiliated Shunde
Hospital of Jinan University, Foshan 528305, Guangdong, CHINA

【Abstract】 Objective To explore the efficacy and safety of metformin plus dapagliflozin or glimepiride in pa-

tients with type 2 diabetes mellitus inadequately controlled with metformin, and to provide evidence for clinical treat-

ment. Methods A total of 90 patients with type 2 diabetes inadequately controlled with metformin monotherapy, who

admitted to the Affiliated Shunde Hospital of Jinan University from January 2017 to June 2019, were selected and divid-

ed into the observation group and control group according to random number table method, with 45 patients in each

group. The control group was treated with glimepiride plus metformin, and the observation group was treated with dapa-

gliflozin plus metformin. The treatment time of both groups was 24 weeks. Before and after treatment, the changes of

blood glucose (glycosylated hemoglobin [HbAlc], fasting blood glucose [FBG], 2 h postprandial blood glucose [2 hPG]),

blood lipid (total cholesterol [TC], triglyceride [TG], low density lipoprotein cholesterol [LDL-C], high density lipopro-

tein cholesterol [HDL-C]), mean blood glucose fluctuation (MAGE), C-reactive protein (CRP) were observed and com-

pared, and the occurrence of adverse events was recorded. Results After treatment, the blood glucose HbAlc, FBG, and

2 hPG of the two groups of patients were significantly reduced (all P<0.05), and but the differences between the two

groups were not statistically significant (P>0.05). After treatment, the blood lipids TC, TG, LDL-C and BMI in the two

groups were significantly reduced, and those in the observation group were (2.88±0.42) mmol/L, (1.45±0.15) mmol/L,

(2.12 ± 0.32) mmol/L, (20.11 ± 1.74) kg/m2, respectively, which were lower than corresponding (3.98 ± 0.51) mmol/L,

(1.98±0.37) mmol/L, (2.89±0.41) mmol/L, (22.03±2.09) kg/m2 in the control group; HDL-C in the two groups were

increased, and that in the observation group was (0.98±0.27) mmol/L, which was significantly higher than (0.85±

0.23) mmol/L in the control group (all P<0.05). After treatment, the levels of MAGE, CRP in the two groups were signif-

icantly lower than before treatment, and those in the observation group were (2.12±0.31) mmol/L and (3.02±0.31) mg/L,

which were significantly lower than corresponding (2.68±0.32) mmol/L and (3.59±0.39) mg/L in the control group (all
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糖尿病是临床治疗中常见的代谢性疾病，以高血

糖为主要特征，其发病率逐年增加且日趋年轻化 [1]。

有数据显示，全球范围内的糖尿病患者大约 4.18亿，

其中我国有 1.1亿，已成为糖尿病患者最多的国家[2]。

治疗糖尿病的方法有多种，如口服降糖药、胰岛素或

胰岛素类似药等。二甲双胍是全球范围内公认的一

线降糖药物，但随着疾病的进展，仅仅采用二甲双胍

治疗糖尿病难以达到控制血糖的目标，且容易出现低

血糖等不良事件，威胁患者生命安全，因此需要与二

线药物联合运用[3]。达格列净主要通过非胰岛素发挥

作用，从而减少肾脏重吸，进而降低血糖[4]。格列美脲

为第 3代抗糖尿病药物，通过与胰腺β-细胞表面的磺

酰脲受体结合，发挥控糖的作用[5]。目前，临床关于达

格列净或格列美脲用于口服二甲双胍降低药物治疗

效果不佳的 2型糖尿病相关研究较少。鉴于此，笔者

以格列美脲为对照，探讨达格列净对二甲双胍治疗效

果不佳的2型糖尿病患者治疗效果及安全性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017 年 1 月至 2019 年 6

月期间暨南大学附属顺德医院收治的 90例经二甲双

胍单药治疗疗效不佳的 2 型糖尿病患者作为研究对

象。纳入标准：①患者经二甲双胍治疗＞8周，且剂量

1 500~2 000 mg/d；② 7%≤糖化血红蛋白(HbAlc)≤9%；

③未曾服用任何调脂药物；④符合2型糖尿病的诊断标

准[6]；⑤病情稳定时间>1个月。排除标准：① Ⅰ型糖尿

病或其他特殊类型糖尿病；②合并肝、肾、心功能严重

障碍者；③合并急性感染或其他恶性肿瘤疾病者；④有

严重糖尿病并发症或对本次研究药物有过敏史者；⑤有

低血糖或6个月内发生重大低血糖事件者；⑥近期有服

用减肥药物者。采用随机数表法将患者分为观察组和

对照组，每组45例。对照组中男性24例，女性21例；年

龄 20~75 岁，平均(54.12±3.37)岁；病程 2~10 年，平均

(5.78±1.32)年；体质量指数 (BMI) 20~30 kg/m2，平均

(24.62±2.78) kg/m2。观察组中男性 23例，女性 22例；

年龄 20~75 岁，平均(54.62±3.35)岁；病程 2~10 年，平

均 (5.69 ± 1.37) 岁 ；BMI 20~30 kg/m2，平 均 (24.89 ±

2.65) kg/m2。两组患者的一般资料比较差异均无统

计学意义(P>0.05)，具有可比性。本研究获得医院伦理

委员会批准同意，经患者及家属签署知情同意书。

1.2 方法 两组患者均接受运动、饮食宣教，培

养患者自我血糖、血压监测能力及不良事件、低血糖

鉴别能力，并做记录。

1.2.1 对照组 该组患者在二甲双胍治疗的基础

上采用格列美脲治疗。选取2~6 mg格列美脲(生产厂

家：广西百琪药业有限公司；规格：2 mg/片；国药准字：

H20030283)给予治疗，若患者的空腹血糖<9.0 mmol/L

则起始剂量为 1 mg，若空腹血糖>9.0 mmol/L 每日起

始剂量 2 mg，每 7 d 对剂量进行调整，若空腹血糖>

7.0 mmol/L 则增加 1~2 mg 格列美脲，若出现低血糖

则减少 1~2 mg，用药剂量于3周内调整稳定。治疗时

间为24周。

1.2.2 观察组 该组患者在二甲双胍治疗的基

础上采用达格列净治疗。选取 10 mg达格列净(生产

厂家：阿斯利康制药有限公司；规格：10 mg/片；国药准

字：J20170040)口服，于每日早餐前口服。治疗期间两

组患者均维持原降糖方案，且不增加降糖药物剂量，

若患者血糖低于4.4 mmol/L时，则减少二甲双胍或者

磺脲类药物剂量。治疗时间为24周。

1.3 观察指标 (1)治疗前后的血糖[糖化血红蛋

白(HbAlc)、空腹血糖(FBG)、餐后 2 h 血糖(2 hPG)]变

化；(2)治疗前后的血脂[总胆固醇(TC)、甘油三酯(TG)、

低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)] 及 平 均 血 糖 波 动 (MAGE)、C 反 应 蛋 白

(CRP)、体质量指数(BMI)变化；(3)统计不良事件发生

情况，如便秘、呕吐、低血糖、厌食。

1.4 检测方法 采集患者用药前、用药结束时的空

腹静脉血4 mL静置30 min，以3 000 r/min的速度离心处

理10 min，保存于低温(-45℃)中等待检测。采用全自动

生化分析仪器测定患者血脂、FRG、2 hPG；HbAlc采用高

压液相亲和层析法检测；采用酶联免疫吸附法测定CRP

变化；采用美敦力动态血糖监测仪(CGMS)测定血糖水

平，并对其MAGE水平进行观察记录。

1.5 统计学方法 应用 SPSS19.0统计软件进行

数据统计学分析，计量资料以均数±标准差(x-±s)表示，

组间比较采用 t检验，计数资料比较采用χ2检验，以P<

0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后的血糖比较 治疗前，两组

患者的HbAlc、FBG、2 hPG比较差异均无统计学意义(P>

0.05)；治疗后，两组患者的血糖HbAlc、FBG、2 hPG明显

降低，与治疗前比较差异均有统计学意义(P<0.05)，但两

组间比较差异无统计学意义(P>0.05)，见表1。

P<0.05). The incidence of adverse events in the observation group was 8.89% versus 24.44% in the control group (P<

0.05). Conclusion Metformin plus dapagliflozin have better treatment results in patients with type 2 diabetes inade-

quately controlled with metformin. It can effectively reduce blood glucose fluctuations, inhibit oxidative stress and in-

flammatory responses, and regulate blood lipid levels, which is worthy of promotion.

【Key words】 Type 2 diabetes; Metformin; Dapagliflozin; Glimepiride; Blood lipids; Blood glucose; Oxidative

stress; C-reactive protein (CRP)
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2.2 两组患者治疗前后的血脂及 BMI 指数比

较 治疗前，两组患者的TC、TG、HDL-C、LDL-C以及

BMI 比较差异均无统计学意义(P>0.05)；与治疗前比

较，两组患者的血脂TC、TG、LDL-C及BMI均下降，且

观察组明显低于对照组，而HDL-C升高，且观察组明

显高于对照组，差异均有统计学意义(P<0.05)，见表2。

表1 两组患者治疗前后的血糖比较(x-±s)
组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

45

45

治疗前

7.89±1.02

7.92±1.12

0.132

0.894

治疗后

6.82±0.89a

6.60±0.62a

1.360

0.172

治疗前

8.89±1.24

8.80±1.32

0.336

0.737

治疗后

7.52±1.27

7.38±1.22

0.533

0.595

治疗前

13.20±2.15

13.65±2.09

1.006

0.317

治疗后

8.11±1.25a

8.60±2.12a

1.335

0.185

HbAlc (%) FBG (mmol/L) 2 hPG (mmol/L)

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表2 两组患者治疗前后的血脂及BMI指数比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

45

45

治疗前

5.78±1.02

5.80±1.10

0.089

0.929

治疗后

2.88±0.42a

3.98±0.51a

6.496

<0.05

治疗前

2.89±0.27

2.85±0.30

0.664

0.508

治疗后

1.45±0.15a

1.98±0.37a

8.905

<0.05

治疗前

0.78±0.21

0.74±0.20

0.925

0.357

治疗后

0.98±0.27a

0.85±0.23a

4.539

<0.05

治疗前

3.78±0.45

3.80±0.52

0.195

0.845

治疗后

2.12±0.32a

2.89±0.41a

9.931

<0.05

治疗前

24.89±2.65

24.62±2.78a

0.472

0.638

治疗后

20.11±1.74

22.03±2.09

4.736

<0.05

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

TC (mmol/L) TG (mmol/L) HDL-C (mmol/L) LDL-C (mmol/L) BMI (kg/m2)

2.3 两组患者治疗前后的血糖波动幅度和氧化

应激水平比较 治疗前，两组患者 MAGE、CRP 表达

水平比较(P>0.05)；治疗后，两组患者的 MAGE、CRP

表达水平均低于治疗前，且观察组明显低于对照组，

差异有统计学意义(P<0.05)，见表3。

2.4 两组患者的不良事件比较 治疗期间，两组

患者均出现便秘、呕吐、低血糖、厌食等不良事件，但

观察组患者的总发生率为 8.89%，明显低于对照组的

24.44%，差异有统计学意义(χ2=3.920，P=0.047<0.05)，

见表4。

3 讨论

2 型糖尿病又被称为“发病型糖尿病”，占糖尿

病患者的 90.00%以上，其症状与 1 型糖尿病相似，且

存在明显家族史 [7]。流行病学显示：肥胖、体质活动

不足、高热量饮食、高血压、血脂异常均会导致 2 型

糖尿病的患病率增加 [8]。二甲双胍作为临床治疗 2

型糖尿病的常用降糖药物，对于减少肝糖原输出、胰

岛素抵抗效果显著。然而，随着疾病的不断发展，

单一采用二甲双胍治疗 2 型糖尿病难以达到理想的

控糖效果 [9]。

钠-葡萄糖共转运蛋白 2 (SGLT2)抑制剂是近年

来逐渐发展起来的口服降糖药物，通过促进葡萄糖从

尿液中排泄以达到降低血糖的目的[10]。有研究表明，

SGLT2能够有效降低血压、减少体质量及心血管事件

发生，安全性良好 [11]。达格列净为 SGLT2 抑制剂，对

SGLT2的选择特异性较高，可通过抑制肾脏近曲小管

的葡萄糖重吸收，从而达到降低血糖的作用[12]。格列

美脲为最早投入治疗 2型糖尿病的降糖药物，现已发

展至第3代，能够快速与受体相结合，刺激胰岛素细胞

分泌胰岛素，发挥控制血糖作用[13]。本研究将达格列

净、格列美脲用于治疗二甲双胍治疗效果不佳的 2型

糖尿病，对比其控糖效果。结果显示：两组患者在治

疗后的血糖水平均呈下降趋势，提示两种药物均可有

效降低二甲双胍单药疗效不佳的 2 型糖尿病患者血

糖。随着研究的深入，进一步发现，行达格列净治疗

的患者在治疗后的血糖水平明显低于行格列美脲的

患者，分析原因，可能与达格列净的降糖机制并不涉

及胰腺，降糖作用无需依赖胰岛素有关。

本研究就两组患者在治疗前后的血脂水平及

BMI指数进行观察，发现，行达格列净治疗的患者在

治疗后的TC、TG、LDL-C以及BMI水平均明显低于格

列美脲治疗的患者，且HDL-C明显高于格列美脲治疗

的患者。分析原因，达格列净可早期通过渗透性利

尿、经肾脏丢失体液减轻体重，持续用药使体内糖代

谢转换为脂代谢的过程增加，促进内脏和皮下脂肪分

解[14]，有助于改善血脂水平，改善胰岛素抵抗，减轻体

表3 两组患者治疗前后的血糖波动幅度和氧化应激水平比较(x-±s)

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

45

45

治疗前

3.88±0.42

3.82±0.35

0.736

0.464

治疗后

2.12±0.31a

2.68±0.32a

8.431

<0.05

治疗前

4.79±0.84

4.72±0.46

0.490

0.625

治疗后

3.02±0.31a

3.59±0.39a

7.675

<0.05

MAGE (mmol/L) CRP (mmol/L)

注：与同组治疗前比较，aP<0.05。

表4 两组患者的不良事件比较(例)
组别

观察组

对照组

例数

45

45

便秘

1

3

呕吐

1

2

厌食

1

3

低血糖

1

3

总发生率(%)

8.89

24.44
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重，对于改善心血管和肾脏功能都极为有利。

有研究表明，2型糖尿病的发生不仅与血糖水平

有关，还与血糖波动密切相关[15]。因此临床医师在选

择治疗方案时不仅需要考虑控制血糖水平的效果，还

需要考虑对血糖波动的调节作用。达格列净具有血

糖依赖性胰岛α、β细胞调节作用，对维持血糖波动发

挥明显作用。本研究表明，达格列净治疗患者血糖波

动幅度低于格列美脲治疗患者，表明达格列净维持血

糖波动效果优于格列美脲。

2型糖尿病的发病机制复杂且多样，氧化应激、炎

症反应等均可促进其病情的发生、发展，血糖波动直

接影响氧化应激、炎症反应，可诱导持续高血糖发生，

加重病情[16]。CRP作为公认的炎症反应标志物，其灵

敏性、特异性均较高，与水平升高与2型糖尿病患者的

发生、发展关系密切[17]。本研究表明，达格列净治疗后

患者的CRP表达水平降低，且明显低于格列美脲治疗

患者。可见达格列净可有效缓解机体氧化应激反应，

抑制炎症反应，这可能与达格列净可有效减少血糖波

动有关。

磺脲类药物治疗过程中常见问题为低血糖、体质

量增加，是导致血糖难以达标的重要因素之一。本研

究对比分析了两种治疗方案治疗不良事件发生情况，

结果表明：达格列净治疗后不良事件发生率(8.89%)明

显低于格列美脲治疗不良事件发生率(24.44%)，表明

达格列净能够有效减少低血糖等不良反应发生，有效

控制体质量，这一结果与达格列净的降糖机制不依赖

控制胰岛素分泌，可有效改善胰岛素抵抗有关。但本

研究仍旧存在一定局限性：所选取的样本量小，且随

访时间短，临床应该扩大样本进行多中心试验。

综上所述，二甲双胍单药疗效不佳的2型糖尿病患

者联合达格列净治疗效果更佳，可有效降低患者血糖波

动，抑制氧化应激和炎症反应，调节血脂水平，且不良事

件发生率较低，值得临床推广使用。
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