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摘  要 

目的：评估对于实施二甲双胍治疗后病情控制欠佳的老年2型糖尿病病人中，再结合司美格鲁肽、达格列

净治疗的成效以及对病人过氧化氢酶(CAT)、超氧化物歧化酶(SOD)、餐后2 h血糖(2hPBG)水平的影响。

方法：抽选病例65例，研究时间选自2024年1月~2025年1月，将其以随机数字表法划分为2个小组，即

对照组(n = 32，接受达格列净治疗)和观察组(n = 33，再结合司美格鲁肽治疗)，评估2组的整体治疗成

效及不良反应占比情况。结果：经合理处理后，两个月血糖、2hPBG和HbAlc指数均优于正常组(P < 0.05)。
在FINS，HOMA-IR，HOMA-β三个维度上，上述两个维度的水平都有下降趋势，而后者则明显高于对照

组(P < 0.05)。与对照组相比，实验组MDA和ROS水平明显降低，而CAT、SOD含量明显高于对照组(P < 
0.05)。药物副作用发生的几率比对照小，分别为9.09%和6.25% (χ2 = 0.185, P = 0.667)。结论：对接受

二甲双胍治疗后病情控制不良的老年2型糖尿病患者而言，同时予以司美格鲁肽和达格列净治疗，更具安

全性和有效性。 
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Abstract 
Objective: To evaluate the efficacy of combining semaglutide and dapagliflozin in elderly patients 
with type 2 diabetes mellitus (T2DM) whose conditions were not well controlled by metformin, as 
well as the effects on catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD), and 2-hour postprandial blood 
glucose (2hPBG) levels. Methods: A total of 65 cases were selected from January 2024 to January 
2025 and randomly divided into two groups using a random number table: the control group (n = 
32, treated with dapagliflozin) and the observation group (n = 33, treated with semaglutide in ad-
dition to dapagliflozin). The overall therapeutic efficacy and incidence of adverse reactions were 
assessed in both groups. Results: After appropriate treatment, the levels of blood glucose, 2hPBG, 
and HbA1c were significantly better in the observation group compared to the control group (P < 0.05). 
In terms of fasting insulin (FINS), homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR), and 
homeostasis model assessment of β-cell function (HOMA-β), the levels of FINS and HOMA-IR de-
creased, while HOMA-β was significantly higher in the observation group than in the control group 
(P < 0.05). Compared to the control group, the levels of malondialdehyde (MDA) and reactive oxygen 
species (ROS) were significantly lower in the observation group, while the levels of CAT and SOD 
were significantly higher (P < 0.05). The incidence of drug side effects was lower in the observation 
group, with rates of 9.09% and 6.25% respectively (χ2 = 0.185, P = 0.667). Conclusion: For elderly 
patients with type 2 diabetes mellitus whose conditions were not well controlled by metformin, the 
combination of semaglutide and dapagliflozin is more effective and safer. 
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1. 引言 

2 型糖尿病是一种以高血糖为主的慢性代谢疾病，其发生机理十分复杂，包括胰岛内的胰岛素抵抗和

胰岛 β细胞的损伤[1]。在人口老龄化的趋势下，老年 2 型糖尿病患者明显增加，其病情可控程度较大，

常因各种并发症对患者的预后和生活质量有影响。二甲双胍是临床治疗该病症的一线药物，即便可控制

血糖水平，但一些老年患者在长期使用后会有效果不良的情况，还需要和其他药物联合治疗[2]。近几年，

新型降糖药物如达格列净和司美格鲁肽在糖尿病治疗中有良好的应用前景。达格列净经过对肾脏抑制葡

萄糖的吸收，加大尿糖排泄，发挥降糖作用，同时缓解体重改善低血压情况[3]。司美格鲁肽通过类似于

肠道的胰岛素作用，增加了胰岛素的分泌，并在减缓胃排空的过程中，控制了葡萄糖的分泌，进而发挥

降糖水平，同时可积极改善心血管水平[4]。两种药物协同应用可通过各种机制协同作用，达到良好的控

糖作用，改善胰岛 β 细胞负担。本研究主要探讨在接受二甲双胍治疗后病情控制不良的老年 2 型糖尿病

患者中，同时联用司美格鲁肽和达格列净方案的效果及对患者超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶(CAT)、
餐后 2 h 血糖(2hPBG)水平的影响，为临床提供有效治疗依据和参照，详见下述。 
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2. 资料与方法 

2.1. 资料 

抽选病例 65 例，起初录入时间 2024 年 1 月，最晚截止时间 2025 年 1 月，将其以随机数字表法划分

为不同组别，即对照组(n = 32)和观察组(n = 33)。对照组：男女比例 18:14；年龄：60~82 岁，均值(72.16 
± 4.85)岁；病程：1~14 年，均值(8.06 ± 2.12)年；观察组：男女比例 19:14 男；年龄：62~85 岁，均值(73.71 
± 4.65)岁；病程：1~15 年，均值(8.02 ± 2.35)年。分组资料基本一致，可进行对比分析(P > 0.05)。全部入

选者均在研究知情书上签字，且本研究获得洛浦县人民医院伦理委员会批准(审批号 2024012)。 
纳入标准：① 所有患者的临床表现符合《中国 2 型糖尿病防治指南》的临床表现[5]；② 拥有完备

的资料处理资料；③ 60 周岁及 60 周岁及以上的老年人，性别不限；④ 单独服用二甲双胍治疗时间在 2
个月以上，且空腹血糖 > 7.0 mmol/L，餐后 2 h 血糖(2hPBG) > 11.1 mmol/L 者。 

排除条件：① 有较重的情绪或心理疾病；② 有较重的器官损害，如肝脏、肾脏；③ 对于本研究所

用药物有过敏史者；④ 因自身原因不能完成整个研究者。 

2.2. 方法 

所有纳入患者均使用盐酸二甲双胍片(施贵宝中美药业上海)；国药准字第 H20023370，中国药品监督

管理局；规格：0.5 克)，初始用量 0.5 g，每天两次；每天 1 次，每次 0.85 g；随餐服用。同时实施饮食、

运动疗法：(1) 饮食干预：针对不同类型的病人，制定一套合理的、合理的膳食计划，并注重膳食营养在

其中的作用。对病人进行了治疗，提高了饮食的品质，并嘱咐他们戒烟戒酒，控制血糖，控制体重等。在

日常的生活中要注意多吃水果和蔬菜，尽量不要吃高糖分的食品。通过合理的膳食调节，可以减少胰岛 
beta 细胞的负荷，从而达到控制高血糖的目的。饮食应该定时定量，并根据病人的血糖情况进行每周的

调节。(2) 运动干预：在运动训练的前提下，适度的运动对控制体重，提高胰岛素敏感性，提高葡萄糖浓

度具有重要意义。通过慢跑、快走、游泳、太极拳等有氧运动，每天 1 次，每次 30 分钟，促进脂肪的代

谢，促进糖的氧化吸收，可以按照人体的承受力，逐渐调节活动的次数和力度，使其能够有效地控制血

糖的上升。 
对照组：在以上前提下结合达格列净(规格：10 mg；国药准字：H20234463；生产企业：阿斯利康药

业(中国)有限公司)治疗，第一次给药剂量是每日 10 mg，之后按照血糖控制情况每日调整为 5 mg。 
观察组：与司美格鲁肽联合治疗(0.25 mg；国药准字第：SJ20210014，中国药品监督管理局；制造商：

诺和诺德，丹麦)，采用皮下给药方式，初始用量为 0.25 毫克/周，一月后改为一周 1 毫克。 
两组患者都接受 3 个月的疗程。 

2.3. 观察指标 

2.3.1. 血糖指标 
餐后 2 h 血糖(2hPBG)、糖化血红蛋白(HbAlc)、空腹血糖(FPG)。这些指标的测定在治疗前及治疗 3

个月后分别取患者空腹及饭后 2 小时静脉血液进行检测。利用拜耳血糖分析仪，对患者静脉血进行离心

处理，以每分钟 3000 转的速率，进行时长 10 分钟操作，将上清液提取得出，对 HbAlc 应用高效液相色

谱法予以测定。 

2.3.2. 胰岛素指标 
有 HOMA-IR、空腹胰岛素(FINS)以及胰岛素 β 细胞功能指数(HOMA-β)指标，这些指标在测定时，

均应用本院全自动生化分析仪，使用温台模式评估方法对 HOMA-IR、HOMA-β指标计算，FPG × FINS/22.5 
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= HOMA-IR，20 × FINS/(FPG-3.5) = HOMA-β。 

2.3.3. 分析氧化应激指标变化 
抽血和离心方式和上述血糖检验流程相同，并应用化学比色法对 2 组病人治疗前、治疗后 3 个月的

超氧化物歧化酶(SOD)、过氧化氢酶(CAT)、丙二醛和活性氧等指标进行测定，试剂盒源自南京信帆生物

技术有限公司。 

2.3.4. 总结不良反应发生的几率 
收集病人在用药期间发生的低血糖、尿路感染、恶心呕吐、皮疹等症状。 

2.4. 统计学方法 

所得结果在 SPSS24.0 中进行统计，计量资料用 t 检验( x s± )来表示，计数资料用 χ2 检验，以[n (%)]
为标志；组间比较以 a = 0.05 为基准，有差异时 P < 0.05。 

3. 结果 

3.1. 血糖指标水平 

表 1 显示，在治疗之前，P > 0.05，经有效的药物处理后，两组血糖、2hPBG 和 HbAlc 指数均优于对

照组(P < 0.05)。 
 

Table 1. Analysis of blood glucose indicators ( x s± ) 
表 1. 血糖指标分析( x s± ) 

分组 n 
FPG (mmol/L) 2hPBG (mmol/L) HbAlc (%) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照组 32 13.42 ± 2.15 10.52 ± 2.52 19.22 ± 5.15 14.32 ± 5.19 9.22 ± 0.52 8.45 ± 1.65 

观察组 33 13.38 ± 2.11 6.25 ± 1.12 19.32 ± 5.22 8.17 ± 1.35 9.25 ± 0.45 6.15 ± 1.22 

t  0.076 8.874 0.078 6.583 0.249 6.404 

P  0.940 0.000 0.938 0.000 0.804 0.000 

注：同组前后对比，P < 0.05。 

3.2. 胰岛素指标水平 

表 2 显示，整理胰岛素有关数据，治疗前 P > 0.05，通过有效治疗后，相比对照组而言，在 FINS、
HOMA-IR、HOMA-β指标层面，观察组的前两项指标水平均降低，后一项水平升高(P < 0.05)。 

 
Table 2. Insulin index analysis ( x s± ) 
表 2. 胰岛素指标分析( x s± ) 

分组 n 
FINS (μIU/mL) HOMA-IR (%) HOMA-β (%) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照组 32 13.23 ± 1.35 11.26 ± 1.77* 1.60 ± 0.32 1.42 ± 0.16* 41.23 ± 4.10 45.22 ± 4.25* 

观察组 33 13.26 ± 1.44 10.21 ± 1.34* 1.58 ± 0.28 1.07 ± 0.14* 41.44 ± 4.22 51.32 ± 4.21* 

t  0.087 2.702 0.268 9.394 0.203 5.813 

P  0.931 0.009 0.789 0.000 0.840 0.000 

注：同组前后对比，P < 0.05*。 
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3.3. 氧化应激指标水平 

表 3 表明，处理之前的氧化应激指标的资料 P > 0.05，处理后的 MDA 和 ROS 水平低于对照组，而

CAT、SOD 则高于对照组(P < 0.05)。 
 
Table 3. Analysis of oxidative stress index levels ( x s± , points) 
表 3. 氧化应激指标水平分析( x s± ，分) 

分组 n 
丙二醛(mmol/mL) 活性氧(μmol/L) SOD (U/mL) CAT (U/L) 

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 32 15.24 ± 1.56 11.26 ± 1.35* 8.46 ± 1.25 5.64 ± 0.74* 85.23 ± 9.01 102.13 ± 11.25* 251.35 ± 26.31 421.36 ± 42.13* 

观察组 33 15.35 ± 1.54 8.26 ± 1.12* 8.56 ± 1.19 3.45 ± 0.52* 85.13 ± 9.13 135.62 ± 14.16* 252.41 ± 26.03 501.62 ± 51.35* 

t  0.286 9.763 0.330 13.840 0.044 10.537 0.163 6.877 

P  0.776 0.000 0.742 0.000 0.965 0.000 0.871 0.000 

注：*同组前后对比，P < 0.05。 

3.4. 整理不良反应的总概率 

在不良反应层面上，对照组有尿路感染和恶心呕吐各 1 例，总占比为 6.25%；观察组有低血糖、皮疹

和恶心呕吐各 1 例，总占比达到 9.09%；2 组之间的数据未见明显的差异性(χ2 = 0.185, P = 0.667)。 

4. 讨论 

2 型糖尿病患者的临床葡萄糖摄入量较少，年龄较大的病人多采用口服降糖药物。美国糖尿病协会推

荐使用二甲双胍治疗 2 型糖尿病患者。但是，由于疾病转移，病人会产生不同程度的胰岛素抵抗，从而

导致糖尿病病人的血糖控制不良，增加其体重，从而影响病人的预后[6]-[9]。达格列净是一种新型的钠–

葡萄糖转运体抑制剂，可通过非胰岛素途径阻断肾内葡萄糖的再利用，调控肾糖阀门，增加尿葡萄糖分

泌，调控体内血糖浓度[10]-[12]。此外，Na-葡萄糖转运体 2 的抑制剂会加速尿糖的排泄，从而提高尿路

感染的危险性。目前临床上常用的降糖药除了二甲双胍之外，还有一种以 GLP-1 为代表的新一代降糖药，

而司美格鲁肽比利拉鲁肽和贝那鲁肽具有更好的降血糖和减肥效果，并且比其他降血糖药具有更好的心

血管防护效果[13]-[15]。 
在本研究中，由表 1 数据可知，观察组的血糖水平控制效果更优异。原因是司美格鲁肽和达格列净

联合方案在控糖方面有良好优势。前者经过对肠促胰岛素的作用模拟，它能促进胰岛素的分泌，并能抑

制高血糖素的分泌，还能延迟胃排空，减少餐后血糖的快速上升。而胰岛素通过减少肾对葡萄糖的吸收，

从而增加了尿糖的排出，从而达到降血糖的目的。两者联用后可进一步控制血糖水平，减少血糖波动水

平。另外，经过表 2 数据发现，观察组比对照组的胰岛素水平改善程度更优。可见两种药物联合使用后，

它不仅可以提高人体的血糖浓度，而且对机体的胰岛素抵抗及胰岛素的作用也具有一定的作用。司美格

鲁肽具有促进胰岛素分泌、减轻胰岛 β 细胞凋亡的作用，从而提高胰岛的功能。达格列净经过控糖和减

轻体重，可积极改善胰岛素抵抗。两者的结合应用可发挥协同增效作用，从而优化胰岛功能，有效改善

患者病情[9]。此外，由表 3 数据发现，观察组比对照组的氧化应激反应有差异。这是因为在高血糖的情

况下，病人体内会产生大量的 MDA 和 ROS，导致了氧化应激水平的增加，对组织和细胞有损伤程度。

司美格鲁肽与达格列净都具有不同程度的抗氧化活性。这两种药联合应用可以更好地提高身体的抗氧化

作用，并减少氧化压力，进而保护胰岛 β细胞和其他组织免受氧化损伤[10]。最后，通过分析表 2 和表 3
数据可知，两组不良反应概率相似。原因是两种药物的作用机制不同，且在联合应用时可以相互补充，
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降低单一用药的不良反应风险。而且，老年患者的身体机能比较弱，对药物的耐受性很差，这种联合用

药更具安全性，提高临床效果。 
综上，对接受二甲双胍治疗后病情控制不良的老年 2 型糖尿病患者而言，同时予以司美格鲁肽和达

格列净治疗，更具安全性和有效性，可有效改善其血糖、胰岛和氧化应激水平，凸显其整体优势，有提

倡价值。 
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