
·论著·

达格列净与阿格列汀对超重/肥胖型2型糖尿病
患者的疗效对比*
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  【摘要】 目的 探讨达格列净与阿格列汀治疗对超重/肥胖型2型糖尿病(T2DM)患者血糖波动、胰岛素抵抗及瘦

素、脂联素的影响。方法 选取2021年1月—2023年12月本院收治的126例超重/肥胖型T2DM患者为研究对象,采

用随机数字表法分为达格列净组(n=63)和阿格列汀组(n=63)。两组均接受常规降糖治疗,达格列净组在常规治疗基

础上加用达格列净,阿格列汀组在常规治疗基础上加用阿格列汀。治疗12周后,比较两组患者临床疗效、血糖波动指标

[日间血糖平均绝对差(MODD)、平均血糖波动幅度(MAGE)、最大血糖波动幅度(LAGE)]、胰岛素抵抗指标[胰岛β细

胞功能指数、胰岛素抵抗指数、空腹胰岛素]、瘦素、脂联素水平、BMI变化情况及不良反应发生情况。结果 达格列净

组临床有效率为95.24%,阿格列汀组临床有效率为92.06%,两组临床有效率比较无明显差异(P>0.05);治疗后,两组

MODD、MAGE、LAGE水平较治疗前均降低,且达格列净组各项水平更低(P<0.05);治疗后,两组胰岛β细胞功能指数

及脂联素水平较治疗前均升高,胰岛素抵抗指数、空腹胰岛素、瘦素水平及BMI较治疗前均降低(P<0.05),但两组间比

较无明显差异(P>0.05);两组不良反应发生率比较无明显差异(P>0.05)。结论 达格列净与阿格列汀均可有效改善

超重/肥胖型T2DM患者的血糖波动、胰岛素抵抗及瘦素、脂联素水平,且达格列净在改善血糖波动方面效果更优,二者

安全性相当。
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Arandomizedcontrolledtrialofdapagliflozinandalogliptininoverweight/obese
patientswithtype2diabetesmellitus:effectsonglucosefluctuation,

insulinresistance,leptin/adiponectin

YUEYue,ZHENGGuiling,WUFeng,ZHANGLing,ZHANGLiwei
(EndocrineDepartmentofTraditionalChineseMedicine,983HospitalofPLAJointLogisticSupportForce,Tianjin300142,China)

  【Abstract】 Objective Toexploretheeffectsofdapagliflozinandalogliptinonglucosefluctuation,insulinresist-
ance,leptinandadiponectininoverweight/obesepatientswithtype2diabetesmellitus(T2DM).Methods Accordingto
randomnumbertablemethod,126overweight/obesepatientswithT2DMweredividedintodapagliflozingroup(n=63)

andalogliptingroup(n=63)fromJanuary2021toDecember2023.Onbasisofroutinehypoglycemictreatment,dapagli-
flozingroupwastreatedwithdapagliflozin,whilealogliptingroupwastreatedwithalogliptin.After12weeksoftreat-
ment,clinicalcurativeeffect,glucosefluctuationindexes[meanofdailydifferences(MODD),meanamplitudeofglyce-
micexcursions(MAGE),largestamplitudeofglycemicexcursions(LAGE)],insulinresistanceindexes(isletβ-cell
functionindex,insulinresistanceindex,fastinginsulin),leptin,adiponectinandoccurrenceofadversereactionswere
comparedbetweenthetwogroups.Results Therewasnosignificantdifferenceinclinicalresponseratebetweendapagli-
flozingroupandalogliptingroup(95.24%vs92.06%,P>0.05).Aftertreatment,MODD,MAGEandLAGEwere
decreasedinbothgroups,whichwerelowerindapagliflozingroup(P<0.05).Aftertreatment,isletβ-cellfunctionindex
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andadiponectinwereincreased,whileinsulinresistanceindex,fastinginsulin,leptinandBMIweredecreasedinboth
groups(P<0.05),buttherewasnosignificantdifferenceinanyindexbetweenthetwogroups(P>0.05).Therewasno
significantdifferenceintheincidenceofadversereactionsbetweenthetwogroups(P>0.05).Conclusion Bothdapagli-
flozinandalogliptincaneffectivelyimproveglucosefluctuation,insulinresistance,leptinandadiponectinlevelsinover-
weight/obesepatientswithT2DM.Dapagliflozinshowssuperiorefficacyinreducingglucosefluctuation,andsafetyof
thetwoiscomparable.

【Keywords】 Dapagliflozin;Alogliptin;Overweight/obesetype2diabetesmellitus;Glucosefluctuation;Insulinre-
sistance;Leptin;Adiponectin

  当今全球健康领域,2型糖尿病(Type2diabetes
mellitus,T2DM)已成为一种广泛流行且极具挑战性

的慢性代谢性疾病,其发病率呈持续攀升之势,严重

威胁人类健康[1]。超重/肥胖型T2DM 患者常合并胰

岛素抵抗和脂肪代谢异常,病情往往更为复杂[2]。既

往研究表明,血糖波动、胰岛素抵抗以及脂肪因子失

衡在该类患者的疾病进程中扮演着关键角色,不仅影

响血糖的精准控制,还与糖尿病微血管和大血管并发

症的发生发展相关[3]。传统的降糖策略虽在一定程

度上能够调节血糖水平,但对于血糖波动的改善以及

胰岛素抵抗的纠正仍存在局限性,难以从根本上解决

患者的代谢异常难题[4]。近年来,新型降糖药物被广

泛研究,达格列净及阿格列汀分别作为钠-葡萄糖协同

转运蛋白2(Sodium-glucosecotransporter2,SGLT2)
及二肽基肽酶-4(Dipeptidylpeptidase-4,DPP-4)抑制

剂,已在临床实践中展现出独特的降糖机制和潜在的

多重益处[5-6]。然而,现有研究多关注单一药物对血

糖的控制,缺乏达格列净与阿格列汀对血糖波动及脂

肪因子的直接比,二者在针对超重/肥胖型T2DM 患

者血糖波动、胰岛素抵抗及瘦素、脂联素等关键指标

的具体影响及疗效差异方面,尚未有定论。因此,深
入探究这两种药物的作用效果,有助于进一步明晰其

在改善该特定类型糖尿病患者代谢紊乱中的价值,为
临床医生制定更为精准的治疗方案提供关键依据,具
有重要的临床应用价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1月—2023年12月本

院收治的超重/肥胖型T2DM患者为研究对象。纳入

标准:①符合T2DM的诊断标准[7]。②糖化血红蛋白

在7.0%~10.0%的范围内。③体重指数(BMI)≥
24kg/m2。④年龄>18岁。⑤患者自愿参加本研究并

签署知情同意书。排除标准:①合并心、肝、肾功能不

全者。②1型糖尿病患者。③合并感染性疾病。④合

并高渗性高血糖状态、糖尿病酮症酸中毒等。⑤对本

研究药物过敏者。⑥近3个月内使用过影响糖代谢

的药物(如糖皮质激素等)者。基于主要终点指标平

均血糖波动幅度(Meanamplitudeofglycemicexcur-

sions,MAGE)进行样本量估算。参考预试验数据(假
设达格列净组与阿格列汀组 MAGE均数差值=0.31,
标准差=0.8),设定α=0.05(双侧)、β=0.2(检验效能

80%),使用PASS软件计算得出每组至少需59例。
考虑10%的失访率,计划纳入130例患者(每组65
例)。采用随机数字表法分组,由计算机生成130个

随机数字并编号,将对应的分组信息(达格列净组或

阿格列汀组)密封入信封。符合标准的患者入组后,
按编号顺序依次拆封其对应信封进行分配,确保分配

隐藏。为降低测量偏倚,对结局评估者(包括实验室

检测人员)设盲,告知其仅需严格按照标准操作流程

进行检测和评估,不向其透露患者的分组信息。研究

期间,采用意向性分析原则,对脱落病例进行追踪记

录,达格列净组脱落2例(1例因个人原因自愿退出,

1例因出现轻度泌尿系统感染不良反应停药),阿格列

汀组脱落2例(1例因外出无法按时随访失访,1例转

院)。最终共126例患者完成研究并纳入分析(达格

列净组63例,阿格列汀组63例)(图1)。本研究经中

国人民解放军联勤保障部队第九八三医院医学伦理

委员会批准同意(批准号:2020-11)。
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图1 患者入组流程图

Figure1 FlowchartofPatientEnrollment
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1.2 方法 两组患者均接受常规降糖治疗,包括饮

食控制、运动锻炼以及盐酸二甲双胍缓释片(石家庄

市华新药业有限责任公司,国药准字 H20140023)治
疗,初始剂量为0.5g,随餐服用,每日2次;2周后可

逐渐增加至每日1.5~2.0g,分2次口服。达格列净

组在常规治疗基础上加用达格列净片[阿斯利康药业

(中国)有限公司,国药准字 H20234463]10mg,每日

晨起口服1次。阿格列汀组在常规治疗基础上加用

苯甲酸阿格列汀片(杭州中美华东制药有限公司,国
药准字 HJ20130548)25mg,每日早餐前口服1次。
两组患者均治疗12周。

1.3 观察指标 ①疗效:综合评估患者临床疗效,包
括显效:治疗后糖化血红蛋白下降幅度≥1.0%;有效:
糖化血红蛋白下降幅度0.5%~<1.0%;无效:糖化血

红蛋白下降幅度<0.5%或升高;临床有效率=(显效

+有效)/总例数×100%[8]。②血糖波动指标:采用动

态血糖监测系统监测患者治疗前后72h的血糖值,计
算日间血糖平均绝对差(Meanofdailydifferences,

MODD)、MAGE、最大血糖波动幅度(Largestampli-
tudeofglycemicexcursions,LAGE)。③胰岛素抵抗

指标:治疗前后,测定患者空腹血糖及空腹胰岛素,其
中胰岛β细胞功能指数=20×空腹胰岛素/(空腹血糖-

3.5)、胰岛素抵抗指数=空腹血糖×空腹胰岛素/

22.5。④瘦素、脂联素水平:治疗前后,采集患者空腹

静脉血,采用酶联免疫吸附法测定。⑤BMI变化情

况:治疗前后,测量患者体重与身高,计算BMI=体重

(kg)/身高2(m2)。⑥不良反应发生情况:记录患者治

疗期间发生的不良反应。

1.4 统计学分析 采用SPSS28.0软件对数据进行

分析,符合正态分布的计量资料以均数±标准差(􀭺x±
s)表示,组间比较采用独立样本t检验,组内比较采用

配对样本t检验;计数资料以n(%)表示,组间比较采

用χ2 检验;为控制多重比较带来的Ⅰ类错误膨胀风

险,在涉及同一研究目的下多个假设检验时,采用

Bonferroni校正法对显著性水平(α)进行校正。以校

正后P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组一般资料比较 两组在性别、年龄、病程、
糖化血红蛋白、总胆固醇及BMI等一般资料比较,差
异无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1 两组一般资料比较[n,(􀭵x±s)]

Table1 Comparisonofgeneraldata

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) 病程(年) 糖化血红蛋白(%) 总胆固醇(mmol/L) BMI(kg/m2)
达格列净组 63 40/23 48.52±3.63 2.64±0.43 8.41±1.37 2.78±1.52 28.14±1.64
阿格列汀组 63 37/26 49.13±4.80 2.47±0.61 8.52±1.34 2.63±1.31 27.82±1.51

t/χ2 0.301 0.805 1.808 0.456 0.633 1.139
P 0.583 0.422 0.073 0.649 0.528 0.257

2.2 两组疗效比较 达格列净组与阿格列汀组临床

有效率分别为95.24%、92.06%,两组相比差异无统

计学意义(P>0.05),见表2。

2.3 两组血糖波动指标比较 治疗前,两组血糖波

动指标 MODD、MAGE、LAGE比较无明显差异(P>
0.05);治疗后,两组MODD、MAGE、LAGE较治疗前

均 降低,且达格列净组较阿格列汀组变化幅度更大

表2 两组疗效比较[n(×10-2)]

Table2 Comparisonofefficacy

组别 n 显效 有效 无效 临床有效率

达格列净组 63 35(55.56) 25(39.68) 3(4.76) 60(95.24)
阿格列汀组 63 32(50.79) 26(41.27) 5(7.94) 58(92.06)

χ2 0.534
P 0.465

(P<0.05),见表3。

表3 两组血糖波动指标比较(􀭵x±s,mmol/L)

Table3 Comparisonofbloodglucosefluctuationindex

组别 n
MODD

治疗前 治疗后

MAGE
治疗前 治疗后

LAGE
治疗前 治疗后

达格列净组 63 1.46±0.38 0.86±0.23①② 4.57±0.74 3.82±0.34①② 5.56±1.02 4.35±0.45①②

阿格列汀组 63 1.37±0.41 0.96±0.26① 4.66±0.80 3.97±0.42① 5.42±0.93 4.57±0.54①

t 1.278 2.287 0.656 2.203 0.805 2.484
P 0.204 0.024 0.513 0.029 0.422 0.014

注:与同组治疗前比较,①P<0.05;与阿格列汀组治疗后比较,②P<0.05。

2.4 两组胰岛素抵抗指标比较 治疗前,两组胰岛

素抵抗指标胰岛β细胞功能指数、空腹胰岛素、胰岛素

抵抗指数比较均无明显差异(P>0.05)。治疗后,两

组胰岛β细胞功能指数较治疗前均升高,空腹胰岛素、
胰岛素抵抗指数较治疗前均降低(P<0.05),但两组

间比较无明显差异(P>0.05),见表4。
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表4 两组胰岛素抵抗指标比较(􀭵x±s)

Table4 Comparisonofinsulinresistanceindicators

组别 n
空腹胰岛素(pmol/L)

治疗前 治疗后

胰岛β细胞功能指数

治疗前 治疗后

胰岛素抵抗指数

治疗前 治疗后

达格列净组 63 15.25±2.61 9.52±1.22① 23.22±4.73 40.13±8.47① 3.58±0.41 1.46±0.37①

阿格列汀组 63 14.66±2.54 9.93±1.43① 22.54±4.67 37.41±9.52① 3.71±0.38 1.58±0.42①

t 1.286 1.731 0.812 1.694 1.846 1.702
P 0.201 0.086 0.418 0.093 0.067 0.091

注:与同组治疗前比较,①P<0.05。

2.5 两组瘦素、脂联素水平比较 治疗前,两组瘦素

及脂联素比较无明显差异(P>0.05);治疗后,两组脂

联素水平较治疗前均升高、瘦素水平较治疗前均下降

(P<0.05),但两组间比较无明显差异(P>0.05),见
表5。

表5 两组瘦素、脂联素水平比较(􀭵x±s)

Table5 Comparisonofleptinandadiponectinlevels

组别 n
瘦素(pg/L)

治疗前 治疗后

脂联素(pg/mL)
治疗前 治疗后

达格列净组 63 14.24±1.04 8.94±0.62① 45.12±9.2181.28±9.34①

阿格列汀组 63 13.97±1.06 9.11±0.57① 44.32±8.3878.65±8.81①

t 1.443 1.602 0.510 1.626
P 0.152 0.112 0.611 0.107

注:与同组治疗前比较,①P<0.05。

2.6 两组BMI比较 治疗前,达格列净组BMI为

(28.14±1.64)kg/m2,阿格列汀组BMI为(27.82±
1.51)kg/m2,两组比较无统计学差异(P>0.05)。治

疗后,达格列净组BMI为(27.45±1.38)kg/m2,阿格

列汀组BMI为(27.05±1.42)kg/m2,两组与治疗前

相比均降低(P<0.05),但两组间比较无统计学差异

(P>0.05)。
2.7 两组不良反应比较 达格列净组不良反应发生

率为14.29%(9/63),包括胃肠道不适4例、低血糖2
例、泌尿系统感染3例;阿格列汀组不良反应发生率

为9.52%(6/63),包括胃肠道不适5例,低血糖1例;
两组不良反应发生率比较无统计学差异(P>0.05)。
3 讨论

T2DM的发病机制涉及肠道菌群失调、胰岛素抵

抗、胰岛β细胞功能缺陷、炎症反应以及脂肪细胞因子

异常分泌等多个环节,这些因素相互作用,形成恶性

循环,致使血糖稳态失衡,进而引发高血糖状态及其

相关并发症[9-10]。近年来,随着对T2DM 研究的不断

深入,其治疗策略也在持续拓展,从传统的降糖药物

到新型治疗手段的探索,旨在更精准地针对疾病的病

理生理过程进行干预,以实现更好的血糖控制和代谢

改善效果[11]。在众多新型药物中,达格列净展现出降

低血糖、减轻体重以及改善心血管预后等多重潜力,
在临床应用中受到广泛关注[12-13]。然而,其可能导致

的泌尿系统感染等不良反应,以及在不同个体中疗效

的差异性,仍需进一步深入研究和明确应对策略。阿

格列汀可有效调节胰岛素和胰高血糖素分泌,以较为

温和的方式控制血糖,具有低血糖风险低、胃肠道耐

受性好等优势[14]。但在面对超重/肥胖型 T2DM 患

者复杂的代谢紊乱状态时,其血糖血脂调节模式仍存

在争议,亟待深入探究。
本研究中,达格列净组和阿格列汀组的临床有效

率均较高,分别为95.24%、92.06%,两组临床有效率

比较无明显差异;治疗后两组 MODD、MAGE、LAGE
均得到明显改善,且达格列净组效果更优,表明两种

药物均具有较高疗效,均能有效降低血糖,但达格列

净在降低血糖方面更为出色。这一结果可能与两种

药物的作用机制密切相关。正常情况下,SGLT2会将

肾小管腔中的葡萄糖与钠离子一同转运至肾小管上

皮细胞内,以实现对葡萄糖的重吸收过程。而达格列

净的介入改变了这一进程,通过对SGLT2的抑制,减
少了肾小管对葡萄糖的重吸收能力,使得应被重吸收

回体内的葡萄糖无法完成这一过程,只能随着尿液排

出体外,从而降低了血糖水平[15]。由于此降糖过程不

依赖于胰岛素的分泌,能够在不引起低血糖风险的前

提下,通过持续促进尿糖排泄直接减少血糖波动,使
得血糖水平更加平稳[16]。而阿格列汀主要通过抑制

DPP-4酶的活性来发挥作用,DPP-4酶会对体内具有

调节血糖作用的活性物质进行降解,包括内源性胰高

血糖素样肽-1(Glucagon-likepeptide-1,GLP-1)。当

阿格列汀抑制了DPP-4酶的活性后,GLP-1得以避免

被降解,使其在体内的水平升高,从而促进胰岛素的

分泌,以达到降低血糖的目的[17]。然而,这种作用机

制在面对一些饮食、运动等因素引起的血糖快速变化

时,其对血糖波动的调节能力相对较弱[18]。
本研究结果显示,治疗后两组胰岛素抵抗指标均

得到明显改善,且两组间各指标水平比较无明显差

异,表明两种药物都能够对胰岛素抵抗产生积极的改

善作用,尽管作用途径有所不同。达格列净可能通过

减轻体重、改善脂肪分布以及降低体内炎症水平等多

种途径来增强胰岛素敏感性[19]。其促进尿糖排泄的
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作用有助于减少体内能量过剩,进而减轻体重,尤其

是减少内脏脂肪的堆积。而内脏脂肪组织的减少能

够降低脂肪细胞分泌的炎症因子,改善胰岛素信号转

导通路,从而提高胰岛素的作用效率。阿格列汀则主

要通过抑制DPP-4酶的活性,提升GLP-1水平,增强

其对胰岛β细胞的刺激作用,促进胰岛素分泌,进而改

善胰岛素抵抗的状况[20]。
对于瘦素和脂联素,两组治疗后均呈现出瘦素水

平降低、脂联素水平升高的趋势。瘦素作为一种主要

由脂肪组织分泌的激素,在肥胖患者中常处于高水平

状态,其与胰岛素抵抗的发生发展密切相关,能够抑

制胰岛素信号转导,导致血糖升高[21]。达格列净和阿

格列汀可能通过改善整体代谢状态,减轻脂肪组织的

炎症反应和氧化应激,从而调节瘦素的分泌,使其水

平降低。脂联素则具有抗炎、抗动脉粥样硬化和胰岛

素增敏等多种有益作用,其水平的升高有助于改善胰

岛素抵抗和心血管功能[22]。值得关注的是,脂肪因子

的这种双向调节与临床结局密切相关,脂联素通过激

活AMPK信号通路,可抑制血管平滑肌细胞增殖和

巨噬细胞脂质吞噬,直接延缓动脉粥样硬化进程;其
抗炎特性还能降低促炎因子水平,减少血管内皮损

伤[23]。本研究中治疗后瘦素、脂联素、BMI组间无差

异,可能与两种药物对脂肪因子的调节机制存在共性

相关,也可能受限于126例的样本量及仅12周的观察

周期,未来需扩大样本量、延长随访周期并结合多中

心数据,以进一步验证两种药物的长期疗效及其对心

血管预后的影响,从而更全面地评估其在超重/肥胖

型T2DM患者中的应用价值。两组的不良反应发生

率无明显差异,且多数不良反应症状较轻,经适当处

理后均可缓解。达格列净组相对较高的泌尿系统感

染发生率可能与其促进尿糖排泄,增加了泌尿系统局

部的葡萄糖浓度,为细菌的生长繁殖提供了有利条件

有关[24]。

4 结论

超重/肥胖型T2DM病理机制复杂,血糖波动、胰
岛素抵抗及脂肪因子失衡相互交织。达格列净与阿

格列汀均可有效改善患者血糖波动、胰岛素抵抗及瘦

素、脂 联 素 水 平,临 床 有 效 率 分 别 达 95.24%、

92.06%,且安全性相当。其中,达格列净通过抑制

SGLT2、促进尿糖排泄的机制,在降低血糖波动方面

效果更优,为超重/肥胖型T2DM 患者提供了更具针

对性的血糖稳态调控方案。
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