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司美格鲁肽与贝那鲁肽治疗2型糖尿病合并
多囊卵巢综合征的对比研究*

刘娜 1， 沈怡萱 2

（西北妇女儿童医院 1.妇科内分泌科， 2.药剂科， 陕西 西安 710061）

摘要 ： 目的　对比司美格鲁肽与贝那鲁肽治疗2型糖尿病（T2DM）合并多囊卵巢综合征（PCOS）的疗效及安

全性。方法　选取2021年7月—2023年8月西北妇女儿童医院收治的153例T2DM合并PCOS患者为研究对象，按

随机数字表法分为对照组（77例）和观察组（76例）。对照组注射贝那鲁肽注射液，观察组注射司美格鲁肽，两组治疗

3个月后观察效果。比较两组治疗前后糖脂代谢指标、性激素与外周血因子及药物不良反应发生情况。结果　观察

组治疗前后空腹血糖、餐后2 h血糖、胰岛素抵抗指数、胰岛β-细胞功能指数的差值均大于对照组（P <0.05）。观察

组治疗前后三酰甘油、总胆固醇的差值均大于对照组（P <0.05）。观察组治疗前后睾酮、雌二醇、促黄体生成素、促卵

泡生成激素的差值均大于对照组（P <0.05）。观察组治疗前后网膜素-1、单核细胞趋化蛋白-1、胰岛素样生长因子、

摄食抑制因子-1的差值均大于对照组（P <0.05）。观察组、对照组总药物不良反应发生率分别为6.58%和5.19%，差

异无统计学意义（P >0.05）。结论　与贝那鲁肽相比，司美格鲁肽治疗T2DM合并PCOS患者在改善糖脂代谢、激素

水平及外周血因子分泌方面更具优势，且安全可靠。
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type 2 diabetes mellitus with concurrent polycystic 

ovary syndrome*
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Abstract:  Objective To compare the efficacy and safety of semaglutide and beinaglutide in the treatment of 

type 2 diabetes mellitus (T2DM) with concurrent polycystic ovary syndrome (PCOS).  Methods A total of 153 

T2DM patients with PCOS admitted to our hospital from July 2021 to August 2023 were selected, and were divided 

into the control group (77 cases) and the observation group (76 cases) according to the random number table method. 

The control group was administrated with beinaglutide injection, and the observation group was injected with 

semaglutide. Therapeutic effects were evaluated in both groups after three months of treatment. Changes in glucose 

and lipid metabolism indicators, sex hormones, peripheral blood factors, and adverse drug reactions were compared 

between the two groups before and after treatment.  Results The differences in FPG, 2hPPG, HOMA-IR and 

HOMA-β levels before and after treatment in the observation group were higher than those in the control group (P < 

0.05). The differences in TG and TC levels before and after treatment in the observation group were higher than 
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those in the control group (P < 0.05). The differences in T, E2, LH, and FSH levels before and after treatment in the 

observation group were higher than those in the control group (P < 0.05). The differences in OM-1, MCP-1, IGF, and 

NSF-1 levels before and after treatment in the observation group were also higher than those in the control group (P < 

0.05). The overall incidence of adverse drug reactions was 6.58% in the observation group and 5.19% in the control 

group, with no statistically significant difference between the two groups (P > 0.05).  Conclusion Compared with 

beinaglutide, semaglutide demonstrates greater advantages in improving glucose and lipid metabolism, hormone 

levels, and peripheral blood factors in patients with T2DM and PCOS, and is considered safe and well-tolerated.

Keywords:  type 2 diabetes mellitus; polycystic ovary syndrome; semaglutide; beinaglutide; curative effect; 

safety

2 型糖尿病（type 2 diabetes, T2DM）患者高血糖

会损害血管，导致动脉硬化和血栓形成，增加心脏

病和脑卒中风险，此外高血糖还会损害肾脏功能，

导 致 慢 性 肾 脏 病[1-2]。 多 囊 卵 巢 综 合 征（polycystic 

ovary syndrome, PCOS）患者胰岛素抵抗增加、雄激素

水平异常升高，机体对胰岛的敏感性降低，胰岛素

不 能 有 效 地 将 葡 萄 糖 转 运 到 细 胞 内 ，导 致 血 糖 升

高，胰岛素抵抗性还会刺激胰岛素分泌增加，进一

步加重胰岛素抵抗，形成恶性循环[3-4]。传统降糖药

虽可降低 T2DM 合并 PCOS 患者血糖，但仍面临疗效

有限、体重增加、低血糖等问题[5]。贝那鲁肽是临床

治疗 T2DM 的常用药物，可增加胰岛素敏感性、抑制

肝糖原释放、增加胰岛素分泌[6]。司美格鲁肽是一

种新型长效胰高血糖素样肽-1 受体激动剂，以葡萄

糖浓度依赖性机制促胰岛素分泌并抑制胰高血糖

素 分 泌 ，是 兼 顾 强 效 降 糖 及 心 血 管 代 谢 获 益 的 制

剂[7]。目前关于司美格鲁肽、贝那鲁肽治疗 T2DM 合

并 PCOS 患者疗效的对比数据相对较少，何种药物

用 于 T2DM 合 并 PCOS 患 者 临 床 获 益 更 佳 尚 缺 乏

报道。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

选取 2021 年 7 月—2023 年 8 月西北妇女儿童医

院收治的 153 例 T2DM 合并 PCOS 患者为研究对象，

按 随 机 数 字 表 法 分 为 对 照 组（77 例）和 观 察 组

（76 例）。两 组 性 别 构 成 、年 龄 、体 质 量 指 数（body 

mass index, BMI）、T2DM 病 程 和 PCOS 病 程 比 较 ，经

χ2/t 检验，差异均无统计学意义（P >0.05），具有可比

性（见 表 1）。 本 研 究 经 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 [No：

2021 年第（6 号）]。

1.2　纳入与排除标准　

1.2.1 　 纳入标准 　①符合《中国 2 型糖尿病防治指

南（2020 年版）》[8]中 T2DM 诊断标准和《多囊卵巢综

合征中国诊疗指南》[9] 中 PCOS 诊断标准 ；②年龄> 

18 岁；③二甲双胍治疗效果不佳；④既往无司美格

鲁肽、贝那鲁肽治疗史；⑤对治疗药物耐受；⑥患者

签署研究知情同意书。

1.2.2 　 排除标准 　①恶性肿瘤、严重感染；②血液

系统疾病；③重要脏器功能障碍；④智力障碍或精

神类疾病；⑤糖尿病酮症酸中毒等糖尿病急性并发

症；⑥妊娠或哺乳期女性；⑦药物过敏史、胰腺炎病

史；⑧依从性差、自然失访者。

1.3　药品、试剂与仪器　

盐酸二甲双胍片[默克制药（江苏）有限公司，产

品批号：ACG0153，国药准字 H20023370]，贝那鲁肽

注射液（上海仁会生物制药股份有限公司，产品批

号：C202106002，国药准字 S20160007），司美格鲁肽

注射液（规格：1.34 mg/mL、3 mL/支，预填充注射笔，

丹麦诺和诺德公司，产品批号：202104AXG，国药准

字 SJ20210015）。睾 酮（Testosterone, T）、雌 二 醇

（Estradiol, E2）、促 黄 体 生 成 素（luteinizing hormone, 

表 1　两组临床资料比较 

组别

对照组

观察组

χ2 / t 值

P 值

n

77

76

男/女/例

41/36

44/32

0.335

0.563

年龄/（岁， x±s）

39.25±5.02

40.02±5.17

0.935

0.351

BMI/（kg/m2， x±s）

23.98±1.29

24.16±1.25

0.876

0.382

T2DM 病程/（年， x±s）

5.74±1.02

5.86±0.99

0.738

0.461

PCOS 病程/（年， x±s）

3.01±0.58

3.14±0.54

1.434

0.154
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LH）、促 卵 泡 生 成 激 素（follicle-stimulating hormone, 

FSH）、单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemoattractant 

protein-1, MCP-1）、胰 岛 素 样 生 长 因 子（insulin-like 

growth factor, IGF）试剂盒均购自上海酶联生物科技

有 限 公 司（ 批 号 分 别 为 ：ml064301、ml106310、

ml104023、ml104023、ml105321、ml106300）。网膜素-1

（Omentin-1, OM-1）和 摄 食 抑 制 因 子 -1（Nesfatin-1, 

NSF-1）试剂盒均购自上海臻科生物有限公司（批号

分 别 为 ：ZK-3542、ZK-3598）。 全 自 动 生 化 分 析 仪

HITACHI7600 型购自日本日立有限公司。

1.4　方法　

两组患者均给予饮食、锻炼指导，口服二甲双

胍，1.0 g/次，2 次/d。对照组皮下注射贝那鲁肽注 射

液 ，起 始 剂 量 为 0.06 mg/ 次 ，3 次 /d ，餐 前 5 min 皮

下 注 射 ，治 疗 第 4 周 开 始 剂 量 可 增 至 0.20 mg/ 次 ，

3 次/d。观察组注射司美格鲁肽，1 次/周，起始剂量

为 0.25 mg/周，4 周后增至 0.50 mg/周，治疗 4 周后剂

量可增至 1.00 mg/周。两组治疗 3 个月后观察效果。

1.5　观察指标　

1.5.1 　 血糖代谢指标 　治疗前后收集患者空腹、餐

后 2 h 静脉血，采用葡萄糖氧化酶法测定空腹血糖

（fasting plasma glucose, FPG）、餐 后 2 h 血 糖（2-hour 

postprandial plasma glucose, 2hPPG）；采用化学发光法

检 测 患 者 空 腹 胰 岛 素 ，计 算 胰 岛 素 抵 抗 指 数

（homeostasis model assessment of insulin resistance, 

HOMA-IR）、胰 岛 β - 细 胞 功 能 指 数（homeostasis 

model assessment of β -cell function, HOMA- β），

HOMA-IR =空腹胰岛素×FPG/22.5，HOMA-β=20×

空腹胰岛素/（FPG-3.5）。

1.5.2 　 血脂代谢指标 　治疗前后收集患者空腹静脉

血，采用全自动生化分析仪测定甘油三酯（Triglycerides, 

TG）、总胆固醇（total cholesterol, TC）水平。

1.5.3 　 性激素 　治疗前后收集患者空腹静脉血，离

心分离收集血清，化学发光法测定T、E2、LH、FSH水平。

1.5.4 　 外周血细胞因子 　采集患者治疗前后空腹

静脉血，分离血清，采用酶联免疫吸附试验测定血

清 OM-1、MCP-1、IGF、NSF-1 水平。

1.5.5 　 安全性 　记录治疗期间患者消化道反应、

低血糖等药物不良反应发生情况。

1.6　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 18.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验；计数资

料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验。P <0.05

为差异有统计学意义。

2  结果 

2.1　两组治疗前后糖代谢指标的变化　

对照组与观察组治疗前后 FPG、2hPPG、HOMA-

IR 和 HOMA-β的差值比较，经 t 检验，差异均有统计

学 意 义（P <0.05）；观 察 组 治 疗 前 后 FPG、2hPPG、

HOMA-IR、HOMA- β 的 差 值 均 大 于 对 照 组 。

见表 2。

2.2　两组治疗前后脂代谢指标的变化　

对照组与观察组治疗前后 TG、TC 的差值比较，

经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；观察组

治疗前后 TG、TC 的差值均大于对照组。见表 3。

2.3　两组治疗前后性激素的变化　

对照组与观察组治疗前后 T、E2、LH、FSH 的差

值比较，经 t 检验，差异均有统计学意义（P <0.05）；

观察组治疗前后 T、E2、LH、FSH 的差值均大于对照

组。见表 4。

2.4　两组治疗前后外周血细胞因子的变化　

对照组与观察组治疗前后 OM-1、MCP-1、IGF、

NSF-1 的差值比较，经 t 检验，差异均有统计学意义

（P <0.05）；观察组治疗前后 OM-1、MCP-1、IGF、NSF-1

的差值均大于对照组。见表 5。

表 2　两组治疗前后糖代谢指标的差值比较 （x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

n

77

76

FPG 差值/

（mmoL/L）

2.01±0.42

2.38±0.43

5.384

0.000

2hPPG差值/

（mmoL/L）

3.06±0.52

3.41±0.57

3.969

0.000

HOMA-IR

差值

0.79±0.24

1.32±0.43

9.430

0.000

HOMA-β
差值

0.35±0.13

0.52±0.17

6.954

0.000

表 3　两组治疗前后脂代谢指标的差值比较 （mmoL/L， x±s） 

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

n

77

76

TG 差值

0.42±0.12

0.71±0.16

12.694

0.000

TC 差值

0.62±0.13

0.86±0.18

9.464

0.000
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2.5　安全性评价　

对照组消化道反应 3 例、低血糖 1 例；观察组低

血糖 2 例、消化道反应 2 例、头晕 1 例。观察组和对

照组总药物不良反应发生率分别为 6.58% 和 5.19%，

经 χ2 检验，差异无统计学意义（χ2=0.132，P =0.716）。

3  讨论 

肥胖、胰岛素抵抗、T2DM、心脑血管疾病等代谢

疾病在 PCOS 患者中较为常见，PCOS 患者常伴有异

常的脂肪组织分布和内分泌代谢，这些异常导致睾

酮水平升高、卵巢功能紊乱、激素分泌异常等，从而

增加 T2DM 发病风险[10-12]。T2DM 合并 PCOS 患者多

表现为肥胖、雄激素过多、排卵功能障碍等，可影响

患者全身葡萄糖稳态及胰岛素敏感性，出现胰岛素

抵抗加重、体重增加、低血糖等风险，而体重升高、糖

脂代谢紊乱可促进胰岛细胞功能进行性损伤，减小

患 者 降 糖 收 益 ，并 形 成 恶 性 循 环[13-14]。 T2DM 合 并

PCOS 患者的治疗药物不仅要降低血糖，还需减少热

量积累或增加能量消耗，提高胰岛素敏感性、减轻

体重并维持胰腺β细胞的活性。

本研究结果显示，司美格鲁肽联合贝那鲁肽治

疗 T2DM 合并 PCOS 患者可明显改善糖脂代谢及胰

岛素抵抗。贝那鲁肽可通过增强肌肉和脂肪组织

对胰岛素的敏感性，抑制肝脏中糖原释放，促进胰

岛素作用，从而降低血糖水平。贝那鲁肽可刺激胰

岛β细胞分泌更多胰岛素，从而增加胰岛素水平；此

外贝那鲁肽能够刺激脂肪细胞释放脂肪酸，促进脂

肪 酸 氧 化 ，进 而 提 高 机 体 能 量 消 耗 和 胰 岛 素 敏 感

性，防止脂肪在肝脏中过度堆积，改善糖脂代谢[15]。

司美格鲁肽是我国首个不仅具有降糖效果，还具有

心血管适应证的周制剂强降糖药物，其通过调节胰

岛素和胰高血糖素分泌调控血糖[16]。张凤丽等[17]研

究结果显示，司美格鲁肽联合二甲双胍治疗 T2DM

可显著改善糖脂代谢。RODBARD 等[18]研究结果显

示，司美格鲁肽治疗 T2DM 可明显降低患者血糖水

平 。 李 昊 轩 等[19] 研 究 结 果 显 示 ，司 美 格 鲁 肽 治 疗

T2DM 合并 PCOS 患者可控制血糖、减轻体重、恢复

正常排卵、促进卵泡生长。刘燕等[20]研究结果显示，

司美格鲁肽治疗新诊断肥胖 T2DM 合并 PCOS 可使

患者血糖控制达标，体重减轻，并通过改善与肥胖

相关的雌激素过量引起的下丘脑-垂体抑制中的 LH

激增或降低伴随高胰岛素血症的过高 LH 水平来提

高生育能力。SALAMUN 等[21]研究结果显示，司美格

鲁肽联合二甲双胍治疗肥胖 PCOS 可明显改善其性

激素水平，提高自然妊娠率。NIAFAR 等[22]研究结果

显示，司美格鲁肽可减轻肥胖 PCOS 患者的体重、T

水平并改善排卵情况。本研究结果表明司美格鲁

肽联合贝那鲁肽治疗 T2DM 合并 PCOS 患者可明显

改善其性激素水平，与既往研究结论一致。

OM-1 具有抗氧化活性，能够中和自由基并减

轻氧化应激，保护细胞免受损伤。OM-1 可增强胰

岛素敏感性、抑制糖原合成酶的活性、调节糖解酶

表达并抑制脂肪酸的合成和提高脂肪酸氧化，促进

葡萄糖的吸收和利用，减少肝脏中糖的产生，有助

于调节血糖、血脂水平。OM-1 可通过调节雌激素

受体和雄激素受体表达，调节多囊卵巢组织中雄激

素合成酶的活性，抑制雄激素过度产生。MCP-1 能

吸引单核细胞迁移至炎症部位，激活单核细胞和巨

噬细胞，进一步加剧炎症反应，过度的炎症反应可

导 致 组 织 损 伤 和 功 能 障 碍 ，进 而 加 重 T2DM 合 并

PCOS 病 情 。 高 水 平 MCP-1 可 干 扰 胰 岛 素 信 号 通

路，抑制胰岛素受体的表达和功能，导致胰岛素抵

抗[23]。IGF 分子结构与胰岛素相似，过量 IGF 可导致

内源性雄激素增加，影响卵巢功能。在胰岛素抵抗

环境中，IGF 可通过抑制胰岛素受体表达和功能，干

扰胰岛素信号通路并降低胰岛素的生物活性，进一

步加剧胰岛素抵抗[24]。NSF-1 可作用于中枢神经系

统受体，抑制食欲，调节能量平衡，从而维持体重平

衡。胰岛素抵抗是 T2DM 合并 PCOS 患者常见的病

表 4　两组治疗前后性激素指标的差值比较 （x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

n

77

76

T 差值/

（nmoL/L）

0.57±0.16

0.74±0.24

5.161

0.000

E2差值/（pg/

mL）

12.09±2.47

15.44±2.95

7.620

0.000

LH 差值/

（u/L）

1.73±0.86

2.98±0.94

8.584

0.000

FSH 差值/

（u/L）

0.75±0.38

1.26±0.42

7.878

0.000

表 5　两组治疗前后外周血细胞因子的差值比较 （x±s）

组别

对照组

观察组

t 值

P 值

n

77

76

OM-1 差值/

（ng/L）

15.61±2.11

24.36±4.53

15.347

0.000

MCP-1 差

值/（μg/L）

20.07±2.46

24.55±3.66

8.896

0.000

IGF 差值/

（mmoL/L）

42.46±5.17

59.24±6.83

17.148

0.000

NSF-1 差值/

（mmoL/L）

0.31±0.09

0.48±0.16

8.113

0.000
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理特征，NSF-1 可通过作用于肝脏、肌肉和脂肪组

织，提高胰岛素敏感性，促进葡萄糖的利用和代谢，

从而改善胰岛素抵抗；NSF-1 可通过调节下丘脑-垂

体-卵巢轴信号通路，影响卵巢激素合成和释放，调

节卵巢功能[25]。本研究中观察组糖脂代谢改善更佳

可能与此有关，但具体原因仍需进一步分析。

综上所述，与贝那鲁肽相比，司美格鲁肽治疗

T2DM 合并 PCOS 患者在改善糖脂代谢、性激素及外

周血 MCP-1、IGF、OM-1、NSF-1 分泌方面更具优势，

且安全性良好。但后期仍需开展多中心、大样本量

研究进一步验证本结论，并探讨司美格鲁肽远期效

果。此外，目前司美格鲁肽与贝那鲁肽的市场价格

较高，对于长期需要治疗的患者，价格的承受性可

能影响治疗的连续性和效果，虽然目前已经纳入医

保项目，但报销范围和条件仍存在较大差异，对此

期待未来医保部门能够结合药物经济学评估，实施

更精准的报销策略。
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