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司美格鲁肽联合二甲双胍治疗肥胖2型糖尿病
患者的效果及对内脏肥胖指数的影响*

何圣清， 孟莞瑞， 袁唯唯， 郑晓斌

（深圳市龙岗中心医院 内分泌科，广东 深圳 518100）

摘要 ： 目的　探讨司美格鲁肽联合二甲双胍治疗肥胖 2 型糖尿病（T2DM）的效果及对内脏肥胖指数

（VAI）的影响。方法　选取2022年1月—2023年6月在深圳市龙岗中心医院就诊的肥胖T2DM患者116例，随

机分为对照组和试验组，各 58 例。两组患者均口服二甲双胍 1.0 g/次，2 次/d。对照组早餐前皮下注射利拉鲁

肽，起始剂量 0.6 mg/d，第 2 周加量至 1.2 mg/d 维持治疗 12 周。试验组给予司美格鲁肽皮下注射，每周注射

1 次，起始剂量0.25 mg，4周后增至0.5 mg并维持。血糖控制不佳者，于0.5 mg给药剂量连续治疗4周后调整至

1.0 mg 维持。维持治疗 12 周。比较两组的血糖血脂、体质量指数（BMI）、内脏肥胖指数（VAI）、胰岛素抵抗指

数（HOMA-IR）。记录不良反应。结果　试验组治疗前后空腹血糖（FBG）、餐后2 h血糖（2 hPBG），糖化血红

蛋白（HbA1c），低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、甘油三酯（TG）、总胆固醇

（TC）、体质量指数（BMI）、VAI、HOMA-IR 的差值均大于对照组（P <0.05）。两组总不良反应发生率比较，差

异无统计学意义（P >0.05）。结论　司美格鲁肽联合二甲双胍治疗肥胖T2DM患者，可降低血糖水平，调节脂质

代谢，降低VAI，且安全性良好。
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The effect of semaglutide combined with metformin on obesity in 
type 2 diabetes and its impact on visceral fat index*
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Abstract:  Objective To explore the effects of semaglutide combined with metformin in the treatment of 

obesity in type 2 diabetes (T2DM) and its impact on the visceral adiposity index (VAI).  Methods Obese T2DM 

patients were randomly divided into a control group and a treatment group. Both groups were treated with oral 

metformin, 1.0 g per dose, twice daily. The control group received subcutaneous liraglutide injection before 

breakfast, starting with a dose of 0.6 mg·day-1, which was increased to 1.2 mg·day-1 in the second week and 

maintained for 12 weeks. The treatment group was given subcutaneous injection of semaglutide once a week, with an 

initial dose of 0.25 mg, which was increased to 0.5 mg after 4 weeks and maintained. For those with poor blood 

glucose control, the dosage of 0.5 mg was adjusted to 1.0 mg for maintenance after 4 weeks of continuous treatment.

he blood glucose and lipid levels, body mass index (BMI), visceral adiposity index (VAI), and insulin resistance 

index (HOMA-IR) were compared between the two groups. Adverse reactions were recorded.  Results The 

differences in FBG, 2hPBG, HbA1c, LDL-C, TG, TC, BMI, VAI, and HOMA-IR before and after treatment were 
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significantly greater in the experimental group than in the control group (P < 0.05). The differences in FBG, 2 hPBG, 

HbA1c, LDL-C, TG, TC, BMI, VAI, and HOMA-IR before and after treatment were found to be significantly greater 

in the experimental group than in the control group (P < 0.05). The total incidence of adverse reactions was 

compared between the two groups, with no statistically significant difference being observed by χ² test (P > 0.05).   

Conclusion Semaglutide combined with metformin in the treatment of obesity-related T2DM helps to lower blood 

glucose levels, regulate lipid metabolism, reduce VAI, and demonstrates good safety.

Keywords:  type 2 diabetes; obesity; metformin; semaglutide

近年来，随着城市化和现代化的快速发展，高

强度学习工作、不健康饮食、长期缺乏运动等不良

生 活 方 式 导 致 肥 胖 和 2 型 糖 尿 病（type 2 diabetes 

mellitus, T2DM）的患病率日益升高，且呈现年轻化

趋 势 ，俨 然 成 为 降 低 人 们 生 活 质 量 的 社 会 公 共 卫

生安全问题[1-2]。研究表明，肥胖与 T2DM 之间存在

复 杂 的 病 理 生 理 机 制 ，脂 肪 组 织 通 过 分 泌 脂 肪 因

子及外泌体，调节食欲、生殖及胰岛素等多种生理

功能，而肥胖的发病能够加剧胰岛素抵抗、胰岛 β
细胞功能障碍、血脂异常、非酒精性脂肪肝、心血

管疾病等并发症的发生风险[3-4]。目前 ，临床针对

肥 胖 T2DM 患 者 的 治 疗 策 略 在 于 控 制 血 糖 波 动 的

同时，减少胰岛素抵抗的发生，同时促进内脏脂肪

代谢，为 T2DM 的长期良好控制提供支持。二甲双

胍是目前口服治疗 T2DM 的首选药物，能够抑制肝

脏 糖 异 生 ，减 少 肠 道 对 葡 萄 糖 的 吸 收 及 肝 脏 葡 萄

糖的合成，提高机体对于胰岛素的敏感性，达到降

低 和 控 制 血 糖 的 目 标[5]。 但 对 于 肥 胖 的 治 疗 效 果

有 限 。 司 美 格 鲁 肽 是 在 注 射 型 胰 高 血 糖 素 样 肽

（glucagon-like peptide-1, GLP-1）受体激动剂利拉鲁

肽的化学有机结构基础上修饰获得的新型 GLP-1

受体激动剂，其脂肪酸侧链更长且含有 2 个羧基，

能 够 有 效 增 强 与 白 蛋 白 的 结 合 能 力 ，同 时 具 备 强

效的降糖、控糖效果[6]。另据临床试验报道，司美

格鲁肽在控制血糖及减轻体重方面的疗效更为优

异[7]。目前，国内有关司美格鲁肽联合二甲双胍治

疗肥胖 T2DM 的研究报道较少，本研究旨在探讨司

美格鲁肽在肥胖 T2DM 患者中的治疗效果，为肥胖

T2DM 的治疗提供新的事实依据及策略。

1  资料与方法 

1.1　研究设计　

本研究按前瞻性、随机、对照、单盲、单中心临

床研究方法设计。

1.2　病例选择　

选 取 2022 年 1 月 —2023 年 6 月 就 诊 于 深 圳 市

龙 岗 中 心 医 院 的 116 例 肥 胖 T2DM 患 者 为 研 究 对

象，随机分为对照组和试验组，各 58 例。本研究经

医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 批 通 过（No：2021

ECPJ051）。

1.3　纳入与排除标准　

1.3.1 　 纳入标准 　①符 合 T2DM 的 临 床 诊 断 [8] ；

②体 质 量 指 数（body mass index, BMI）≥28 kg/m2 ；

③年龄>18 岁；④患者签署知情同意书。

1.3.2 　 排除标准 　①甲状腺髓样癌或 2 型多发性

内分泌肿瘤家族史；②T2DM 严重并发症；③心、肝、

肾等功能严重损害；④入组前 3 个月服用降脂药；

⑤长 期 使 用 胰 岛 素 治 疗 ；⑥妊 娠 或 哺 乳 期 女 性 ；

⑦对本研究使用药物或其中药物成分有过敏史。

1.4　药品、试剂及仪器　

司美格鲁肽注射剂规格：1.5 mL/支，预填充注

射 笔 ，含 司 美 格 鲁 肽 1.34 mg/mL，国 药 准 字

SJ20210015，丹 麦 Novo Nordisk Pharma AG 公 司 。 盐

酸 二 甲 双 胍 片 规 格 ：0.25 g/片 ，国 药 准 字

H21022377，丹东医创药业有限责任公司。利拉鲁

肽规格：每支 3 mL∶18 mg，批准文号：S20160004，丹

麦 Novo Nordisk Pharma AG 公司。

血 糖 仪（瑞 士 Roche 公 司），高 效 液 相 色 谱 仪

（层析法）（美国 Thermo Fisher Scientific 公司），全自

动生化分析仪（德国 Siemens Healthineers 公司）。

1.5　分组和治疗方法　

两 组 均 口 服 二 甲 双 胍 1.0 g/次 ，2 次/d。 对 照

组 早 餐 前 皮 下 注 射 利 拉 鲁 肽 ，起 始 剂 量 0.6 mg/d，

第 2 周 加 量 至 1.2 mg/d 维 持 治 疗 12 周 。 试 验 组 皮

下注射司美格鲁肽，每周注射 1 次，选择腹部、大腿

或上臂皮下注射给药，起始剂量 0.25 mg，4 周后增

至 0.5 mg 并维持。血糖控制不佳者，于 0.5 mg 给药

剂 量 连 续 治 疗 4 周 后 调 整 至 1.0 mg 维 持 。 维持治
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疗 12 周后评估疗效。

1.6　观察指标　

治 疗 12 周 后 ，采 集 患 者 外 周 静 脉 血 2 mL，采

用 血 糖 仪 检 测 空 腹 血 糖（fasting blood glucose, 

FBG）、餐 后 2 h 血 糖（2-hour postprandial blood 

glucose, 2 hPBG），采用层析法检测患者的糖化血红

蛋 白（glycosylated hemoglobin, HbA1c），采 用 全 自 动

生化分析仪检测低密度脂蛋白胆固醇（low-density 

lipoprotein cholesterol, LDL-C）、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固

醇（high-density lipoprotein cholesterol, HDL-C）、甘油

三 酯（Triglyceride, TG）、总 胆 固 醇（total cholesterol, 

TC）水平。测量患者治疗前后的 BMI、内脏肥胖指

数（visceral adiposity index, VAI）、胰 岛 素 抵 抗 指 数

（homeostatic model assessment of insulin resistance, 

HOMA-IR）。 BMI = 体 重（kg）/身 高 2（m2）。 VAI

（ 男 ）= 腰 围（cm）/（39.68+1.88×BMI）×TG/1.03×

1.31/HDL-C，VAI（ 女 ）= 腰 围（cm）/（36.58+1.89×

BMI）×TG/0.81×1.52/HDL-C。 HOMA-IR=FBG× 空

腹胰岛素/22.5。

记录恶心、腹痛、腹泻、食欲下降、呕吐、便秘、

低血糖等不良反应发生情况。

1.7　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 26.0 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　两组一般资料比较　

两组性别构成、年龄、BMI、舒张压和收缩压比

较，经 χ2 / t 检验，差异均无统计学意义（P >0.05）。

见表 1。

2.2　两组治疗前后糖代谢指标的变化　

两 组 治 疗 前 FBG、2hPBG、HbA1c 比 较 ，经 t 检

验 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >0.05）。 两 组 治 疗 后

FBG、2hPBG、HbA1c 比较，经 t 检验，差异均有统计

学 意 义（P <0.05）；试 验 组 治 疗 后 FBG、2hPBG、

HbA1c 均 低 于 对 照 组 。 两 组 治 疗 前 后 FBG、

2hPBG、HbA1c 的 差 值 比 较 ，经 t 检 验 ，差 异 均 有 统

计学意义（P <0.05）；试验组治疗前后 FBG、2hPBG、

HbA1c 的差值均大于对照组。见表 2。

2.3　两组治疗前后脂代谢指标的变化　

两 组 治 疗 前 LDL-C、TG、TC、HDL-C 比 较 ，经 t

检 验 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >0.05）。 两 组 治 疗

后 LDL-C、TG、TC、HDL-C 比 较 ，经 t 检 验 ，差 异 均

有 统 计 学 意 义（P <0.05）；试 验 组 治 疗 后 LDL-C、

TG、TC、HDL-C 均 低 于 对 照 组 。 两 组 治 疗 前 后

LDL-C、TG、TC、HDL-C 的 差 值 比 较 ，经 t 检 验 ，差

异 均 有 统 计 学 意 义（P <0.05）；试 验 组 治 疗 前 后

LDL-C、TG、TC、HDL-C 的 差 值 均 大 于 对 照 组 。

见表 3。

表 1　两组一般资料比较 （n =58）

组别

试验组

对照组

χ2 / t 值

P 值

男/女/例

30/28

33/25

0.313

0.576

年龄/（岁， x±s）

43.16±6.09

42.09±5.71

0.976

0.331

BMI/（kg/m2， x±s）

29.83±1.27

30.29±1.91

1.527

0.129

收缩压/（mmHg， x±s）

145.81±9.34

146.35±10.09

0.299

0.765

舒张压/（mmHg， x±s）

88.03±7.12

89.67±6.54

1.292

0.199

表2　两组治疗前后糖代谢指标比较 （n =58， x±s）

组别

试验组

对照组

t 值

P 值

FBG/（mmol/L）

治疗前

10.31±1.59

10.29±1.63

0.067

0.947

治疗后

5.53±0.96

5.91±0.92

2.176

0.032

差值

5.06±0.91

4.13±0.87

5.626

0.001

2hPBG/（mmol/L）

治疗前

14.35±2.61

14.73±2.03

0.875

0.383

治疗后

7.30±1.38

7.61±1.45

1.179

0.241

差值

7.35±0.75

7.01±0.61

2.678

0.008

HbA1c/%

治疗前

10.91±0.95

10.89±0.93

0.115

0.909

治疗后

6.61±0.72

6.92±0.80

2.194

0.030

差值

4.05±0.59

3.46±0.37

6.452

0.001
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2.4　两组治疗前后BMI、VAI、HOMA-IR的变化　

两 组 治 疗 前 BMI、VAI、HOMA-IR 比 较 ，经 t 检

验 ，差 异 均 无 统 计 学 意 义（P >0.05）。 两 组 治 疗 后

BMI、VAI、HOMA-IR 比较，经 t 检验，差异均有统计

学意义（P <0.05）；试验组治疗后 BMI、VAI、HOMA-

IR 均 低 于 对 照 组 。 两 组 治 疗 前 后 BMI、VAI、

HOMA-IR 的差值比较，经 t 检验，差异均有统计学

意义（P <0.05）；试验组治疗前后 BMI、VAI、HOMA-

IR 的差值均大于对照组。见表 4。

2.5　两组不良反应比较　

两组不良反应总发生率比较，经 χ2 检验，差

异无统计学意义 （χ2 =0.058，P =0.809）。见表 5。

3  讨论 

肥胖被定义为脂肪在身体各部位或器官过度

堆积，其作为一种慢性、进行性、复发性的疾病，不

仅 可 导 致 患 者 内 分 泌 激 素 合 成 异 常 ，还 可 能 提 高

T2DM、高 脂 血 症 等 并 发 症 的 发 生 率[9-10]。 研 究 发

现，肥胖个体通常能够发展为胰岛素抵抗，表现为

肝脏胰岛素作用的受损及脂肪和肌肉中葡萄糖摄

取的减少[11-12]。T2DM 作为一种由多种原因引起的

慢性代谢性疾病，以胰岛素分泌和/或胰岛素作用

缺 陷 导 致 的 持 续 高 血 糖 水 平 ，且 基 因 组 学 显 示 该

病呈现遗传倾向[13-14]。目前，尽管对于 T2DM 的治

疗涵盖外源性胰岛素补充剂、胰岛素分泌促效剂、

表3　两组治疗前后脂代谢指标比较 （n =58， mmol/L， x±s） 

组别

试验组

对照组

t 值

P 值

LDL-C

治疗前

3.60±0.94

3.62±0.95

0.114

0.909

治疗后

2.43±0.61

2.85±0.76

3.282

0.001

差值

1.41±0.26

1.20±0.21

4.785

0.001

HDL-C

治疗前

1.28±0.31

1.29±0.35

0.163

0.871

治疗后

1.32±0.54

1.31±0.49

0.104

0.917

差值

0.15±0.07

0.14±0.05

0.885

0.378

组别

试验组

对照组

t 值

P 值

TG

治疗前

3.12±0.71

3.06±0.75

0.442

0.659

治疗后

1.81±0.60

2.36±0.65

4.735

0.001

差值

1.32±0.59

1.06±0.43

2.712

0.008

TC

治疗前

5.41±0.83

5.43±0.85

0.128

0.898

治疗后

4.21±0.54

4.60±0.63

3.580

0.001

差值

1.28±0.31

0.89±0.25

7.458

0.001

表4　两组治疗前后BMI、VAI、HOMA-IR比较 （n =58， x±s）

组别

试验组

对照组

t 值

P 值

BMI/（kg/m2）

治疗前

29.83±1.27

30.29±1.91

1.527

0.129

治疗后

27.35±0.86

28.03±0.85

4.283

0.001

差值

2.06±0.31

1.77±0.26

5.459

0.001

VAI

治疗前

3.78±0.90

3.76±0.81

0.126

0.901

治疗后

3.04±0.59

3.49±0.70

3.744

0.001

差值

0.79±0.31

0.35±0.26

8.282

0.001

HOMA-IR

治疗前

6.50±0.76

6.52±0.81

0.137

0.891

治疗后

3.96±0.54

4.76±0.61

7.479

0.001

差值

2.59±0.61

2.13±0.58

4.162

0.001

表 5　两组不良反应发生情况 [n =58， 例（%）] 

组别

试验组

对照组

恶心

3（5.2）

2（3.4）

腹痛

2（3.4）

3（5.2）

腹泻

1（1.7）

1（1.7）

食欲下降

0（0.0）

2（3.4）

呕吐

3（5.2）

1（1.7）

便秘

2（3.4）

1（1.7）

低血糖

0（0.0）

0（0.0）

总计

11（19.0）

10（17.2）
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胰岛素增敏剂、胰高血糖素抑制剂、葡萄糖重吸收

抑制剂等多种药理机制，但 T2DM 的病理进展仍无

法 逆 转 ，伴 随 病 程 的 延 长 多 数 T2DM 患 者 可 继 发

T2DM 相关性眼病、足溃疡、心血管病变、肾功能衰

竭等诸多并发症，危及患者的生命安全[15-16]。且近

些年研究报道，肥胖 T2DM 患者的病理进展风险更

高，预后更差[17-18]。因此，制订安全有效的治疗策

略 控 制 肥 胖 T2DM 患 者 的 血 糖 波 动 及 减 轻 肥 胖 程

度，成为临床上亟需攻克的难点。

本研究结果表明，治疗后试验组 FBG、2hPBG、

HbA1c、HOMA-IR 下降幅度更大，提示司美格鲁肽

应 用 于 肥 胖 T2DM 的 治 疗 中 能 够 有 效 控 制 患 者 的

血 糖 水 平 ，改 善 胰 岛 素 抵 抗 。 与 王 梦 莹 等[19] 观 察

结 果 相 近 。 研 究 分 析 ，司 美 格 鲁 肽 作 为 一 种 长 效

GLP-1 受 体 激 动 剂 ，能 够 通 过 多 途 径 改 善 血 糖 控

制。GLP-1 是由肠道 L 细胞分泌的一种肽类激素，

主要通过增强胰岛素分泌和抑制胰高血糖素分泌

来调节血糖水平。在肥胖 T2DM 患者中，由于胰岛

β细胞功能障碍和胰岛素抵抗的存在，GLP-1 的分

泌 及 其 作 用 受 到 抑 制 ，而 司 美 格 鲁 肽 通 过 直 接 激

动 GLP-1 受体，恢复了这一通路的正常功能，促进

了 餐 后 胰 岛 素 的 分 泌 ，同 时 有 效 抑 制 了 肝 脏 的 葡

萄 糖 过 度 生 成 ，从 而 达 到 降 低 FBG、2hPBG 的 效

果[20]。 肥 胖 患 者 往 往 存 在 脂 肪 组 织 的 扩 增 及 肝

脏、肌肉等靶组织对胰岛素的反应性下降，尤其是

腹部脂肪增多可导致脂肪因子如游离脂肪酸的积

聚 ，进 而 加 剧 胰 岛 素 抵 抗 的 发 生 。 司 美 格 鲁 肽 通

过改善胰岛素敏感性，减少游离脂肪酸的积聚，以

及 抑 制 脂 肪 组 织 的 炎 症 反 应 ，帮 助 恢 复 胰 岛 素 的

作 用 。 此 外 ，司 美 格 鲁 肽 还 能 通 过 促 进 胃 排 空 延

迟及增加饱腹感，辅助减轻体重，从而间接改善胰

岛素的作用[21]。

本研究中，试验组治疗后 BMI、VAI 水平更低，

提 示 司 美 格 鲁 肽 应 用 于 肥 胖 T2DM 的 治 疗 中 有 助

于降低患者的体脂，改善 BMI。一项 3a 期试验中，

通 过 司 美 格 鲁 肽 常 规 给 药 68 周 双 盲 对 比 肥 胖

（BMI≥27 kg/m2）有或没有 T2DM 的患者，结果显示，

服 药 至 68 周 时 所 有 患 者 的 BMI 均 出 现 明 显 下 降 ，

且 腹 部 内 脏 脂 肪 面 积 减 少 了 9%～40%，提 示 司 美

格 鲁 肽 在 减 轻 肥 胖 患 者 BMI 及 体 脂 方 面 是 有 益

的[22]。研究分析，肥胖 T2DM 患者脂质代谢紊乱导

致 体 内 储 存 过 剩 的 脂 肪 细 胞[23]。 GLP-1 受 体 激 动

剂 通 过 促 进 胰 岛 素 的 分 泌 ，能 够 增 加 脂 肪 细 胞 对

葡萄糖的摄取与代谢，减少脂肪的积累[24]。此外，

司 美 格 鲁 肽 通 过 延 缓 胃 排 空 和 增 加 饱 腹 感 ，有 助

于减少食物的摄入，减少过量能量的储存，减少由

高 脂 饮 食 引 起 的 脂 肪 积 累 ，调 节 患 者 的 脂 肪 代

谢[25]。同时司美格鲁肽的亲脂性能够协助其嵌入

细 胞 膜 中 ，促 进 司 美 格 鲁 肽 被 细 胞 吸 收 发 挥 作

用[26-27]。本研究发现，司美格鲁肽给药期间患者产

生 恶 心 的 占 比 较 高 ，分 析 与 司 美 格 鲁 肽 延 缓 胃 排

空、抑制胃酸分泌及减少胃肠蠕动有关，导致胃肠

道内容物滞留，引发恶心、呕吐、腹胀等不适。

综 上 所 述 ，司 美 格 鲁 肽 联 合 二 甲 双 胍 治 疗 肥

胖 T2DM 患者，可降低血糖水平，调节脂质代谢，降

低 VAI，且安全性良好。
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