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达格列净联合二甲双胍治疗T2DM合并冠心病患者的
效果及对TGF-β1/Smads通路的影响

葛钻敏 骆超 陈光明 朱迪 陈跃华

[摘要] 目的 分析达格列净联合二甲双胍治疗 2型糖尿病（T2DM）合并冠心病患者的效果及对转化生长因子β1
（TGF-β1）/Smads通路的影响。方法 回顾性选取 96 例 T2DM合并冠心病患者作为研究对象，根据不同的治疗方

案分为联合组（n=49）与对照组（n=47）。对照组给予二甲双胍治疗，联合组在对照组的基础上给予达格列净治疗，

均治疗 4 周。比较两组治疗前后的空腹血糖（FPG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、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）、D-二聚体（D-D）、凝血酶时间（TT）、凝血酶原时间

（PT）、活化部分凝血活酶时间（APTT）、TGF-β1、Smads3 及 Smads7mRNA 水平；比较两组不良反应发生情况。结

果 联合组治疗后的 FPG、HbA1c、TC、TG、LDL-C、D-D、TGF-β1mRNA、Smads3mRNA 均低于对照组（t分别=2.87、

2.14、2.95、3.14、2.86、3.16、4.28、4.98，P均＜0.05）；联合组治疗后的HDL-C、TT、PT、APTT及 Smads7mRNA均高于对

照组（t分别=-2.75、-2.93、-3.10、-3.04、-3.06，P均＜0.05）；两组不良反应比较，差异无统计学意义（χ2=0.24，P＞

0.05）。结论 达格列净联合二甲双胍治疗T2DM合并冠心病患者，能够降低血糖和血脂水平，改善凝血功能，其作

用机制可能与TGF-β1/Smads通路相关。
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Effect of dapagliflozin combined with metformin in the treatment of T2DM patients with coronary heart disease
and its influence on TGF-β1/Smads pathway GE Zuanmin，LUO Chao，CHEN Guangming，et al.Department of Gen⁃
eral Medicine，Jinhua Hospital Affiliated to Zhejiang University School of Medicine，Jinhua 321000，China.
[Abstract] Objective To analyze the effect of dapagliflozin combined with metformin in the treatment of patients with
type 2 diabetes mellitus（T2DM）and coronary heart disease and its effect on transforming growth factor β1（TGF-β1）/
Smads pathway. Methods A total of 96 T2DM patients with coronary heart disease were retrospectively selected and
were divided into a combination group（n=49）and a control group（n=47）according to different treatment plans.The
control group was treated with metformin，and the combined group was treated with dapagliflozin on the basis of the con⁃
trol group. The course was 4 weeks. The fasting plasma glucose （FPG），hemoglobin A1c （HbA1c），total cholesterol
（TC），triglyceride（TG），low density lipoprotein cholesterol（LDL-C），high density lipoprotein cholesterol（HDL-C），D-
dimer（D-D），thrombin time（TT），prothrombin time（PT），activated partial thromboplastin time（APTT），TGF-β1，

Smads3 and Smads7mRNA levels were compared between the two groups before and after treatment.The occurrence of ad⁃
verse reactions was compared between the two groups. Results After treatment，FPG，HbA1c，TC，TG，LDL-C，D-D，

TGF-β1mRNA and Smads3mRNA in combination group were lower than those in control group （t=2.87，2.14，2.95，

3.14，2.86，3.16，4.28，4.98，P＜0.05）.The HDL-C，TT，PT，APTT and Smads7mRNA levels in combination group were
higher than those in control group（t=-2.75，-2.93，-3.10，-3.04，-3.06，P＜0.05）.There was no significant difference in
adverse reactions between two groups（χ2=0.24，P＞0.05）. Conclusion Dapagliflozin combined with metformin in the
treatment of T2DM patients with coronary heart disease can reduce blood glucose and lipid levels and improve coagula⁃

tion function，the mechanism of which may be relat⁃
ed to TGF-β1/Smads pathway.
[Key words] type 2 diabetes mellitus； coronary
heart disease； dapagliflozin；metformin； trans⁃
forming growth factor β1/Smads pathway
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2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是

临床常见病，主要由胰岛素分泌不足和/或胰岛素

抵抗引起[1]。由于长期高血糖因素影响，T2DM 患

者 并 发 冠 心 病 等 心 血 管 疾 病 的 患 病 率 高 达

32.2%[2]。二甲双胍和达格列净均为临床常用的降

糖药物，二者联合治疗T2DM已取得较好的疗效[3]。

转化生长因子 β1（transforming growth factor β1，
TGF-β1）/Smads通路在心肌纤维化、糖尿病肾病纤

维化等疾病进程中发挥重要作用[4，5]。本研究通过

分析达格列净联合二甲双胍治疗 T2DM 合并冠心

病患者的效果及对 TGF-β1/Smads通路的影响，为

临床提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2021年9 月至2023年

9 月金华市中心医院收治的 96 例 T2DM合并冠心

病患者作为研究对象，纳入标准为：①符合T2DM的

诊断标准[6]；②符合冠心病的诊断标准[7]；③临床资

料完整；④患者及其家属均知情同意。排除标准

为：①合并恶性肿瘤；②合并重要器官功能不全；

③合并精神功能障碍；④对本研究药物过敏或不

适。本次研究通过本院伦理委员会审批。所有患

者根据不同的治疗方案分为联合组 49 例与对照

组 47 例。联合组中男性 28 例、女性 21 例；年龄

46~73 岁，平均年龄（62.38±4.59）岁；病程2~8年，平

均病程（4.63±1.71）年。对照组中男性 26 例、女性

21 例；年龄 42~76 岁，平均年龄（62.73±4.76）岁；病

程 2~9年，平均病程（4.56±1.62）年。两组基本资料

比较，差异均无统计学意义（P均＞0.05）。
1.2 方法 两组均接受降压、抗血小板及控制饮食

等常规治疗。对照组同时给予二甲双胍片（由中美

上海施贵宝制药有限公司生产）治疗，每次1 g，每日

2 次，于餐中口服。联合组在对照组的基础上给予达

格列净片（由阿斯利康制药有限公司生产）治疗，每

次10 mg，每日1 次，清晨口服。两组均治疗4 周。

1.3 观察指标

1.3.1 血糖、血脂及凝血指标检测 于治疗前及治

疗 4 周后采集的空腹静脉血 5 mL，检测血液标本

中的空腹血糖（fasting plasma glucose，FPG）、糖化

血红蛋白（hemoglobin A1c，HbA1c）、总胆固醇（total
cholesterol，TC）、甘油三酯（triglyceride，TG）、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 lipopro⁃
tein cholesterol，HDL-C）、D-二聚体（D-dimer，D-
D）、凝血酶时间（thrombin time，TT）、凝血酶原时间

（prothrombin time，PT）、活化部分凝血活酶时间（ac⁃
tivated partial thromboplastin time，APTT）。
1.3.2 TGF-β1/Smads通路检测 于治疗前及治疗

4 周后采集空腹静脉血 5 mL，以 5 000 r/min（半径

12 cm）离心 10 min获得血清。利用Trizol试剂盒提

取血清总RNA，通过反转录试剂盒进行反转录合成

cDNA。相关反应条件如下：90 ℃变性30 s；65 ℃退

火40 s；72 ℃延伸60 s，共40 个循环。以荧光定量聚

合 酶 链 式 反 应 试 验 检 测 TGF - β1mRNA、

Smads3mRNA及Smads7mRNA表达。引物合成由上

海生工生物工程股份有限公司提供。具体引物序列

见表1。采用β-actin为内参，以2-△△Ct 法计算TGF-β
1mRNA、Smads3mRNA及 Smads7mRNA的相对表达

量。Trizol与反转录试剂盒购于美国 Invitrogen公司。

表1 引物序列

基因

TGF-β1
Smads3
Smads7
β-actin

上游引物

5'-TGAGTGGCTGTCTTTTGACG-3'
5′-CTTGGTGCAGAGACCTGTCA-3′
5′-CCAACTGCAGACTGTCCAGA-3′

5'-GTCAGGTCATCACTATCGGCAAT-3'

下游引物

5'-ACTGAAGCGAAAGCCCTGTA-3'
5′-TTCTCTGTGATTGCCACTGC-3′

5′-CAGGCTCCAGAAGAAGTTGG-3′
5'-AGAGGTCTTTACGGATGTCAACGT-3'

1.3.3 不良反应 记录两组不良反应。

1.4 统计学方法 采用SPSS 22.0统计学软件分析

采集的数据。正态分布的计量资料用均数±标准差

（x±s）表示，两组间进行独立样本 t检验，同组内治

疗前后行配对资料 t检验；计数资料用例（%）表示，

进行χ2检验。设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后血糖及血脂水平比较见表2

由表 2 可见，治疗前，两组患者 FPG、HbA1c、
TC、TG、LDL-C、HDL-C水平比较，差异均无统计学

意义（t分别=0.47、0.41、0.58、0.59、0.45、0.37，P均＞

0.05）。治疗后，两组FPG、HbA1c、TC、TG、LDL-C水

平均明显降低，差异均有统计学意义（t分别=8.62、
3.96、11.13、6.59、12.86、6.43、2.05、7.75、2.94、9.57，P
均＜0.05），且联合组明显低于对照组，差异均有统

计学意义（t分别=2.87、2.14、2.95、3.14、2.86，P均＜
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0.05）；两组 HDL-C 水平均明显升高，差异均有统

计学意义（t分别=-15.99、-12.67，P均＜0.05），且联

合组明显高于对照组，差异有统计学意义（t=-2.75，
P＜0.05）。

表2 两组治疗前后血糖及血脂水平比较

组别

联合组

对照组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

FPG/mmol/L
9.36±1.68
6.84±1.17*#

9.61±1.73
7.57±1.32*

HbA1c/%
8.83±1.52
7.72±1.24*#

8.96±1.61
8.31±1.46*

TC/mmol/L
5.74±1.29
3.31±0.82*#

5.59±1.23
3.84±0.94*

TG/mmol/L
2.42±0.68
1.62±0.51*#

2.34±0.64
1.97±0.58*

LDL-C/mmol/L
4.53±0.86
2.47±0.72*#

4.61±0.89
2.92±0.82*

HDL-C/mmol/L
1.11±0.26
2.07±0.33*#

1.13±0.27
1.89±0.31*

注：*：与同组治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组治疗后比较，P＜0.05。
2.2 两组治疗前后凝血功能比较见表3

表3 两组治疗前后凝血功能比较

组别

联合组

对照组

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

D-D/mg/L
1.84±0.52
1.14±0.31*#

1.79±0.48
1.36±0.37*

TT/s
16.86±2.41
20.27±2.64*#

16.47±2.32
18.73±2.51*

PT/s
15.24±2.29
18.41±2.46*#

15.52±2.38
16.87±2.41*

APTT/s
21.36±3.13
30.26±3.91*#

21.62±3.32
27.89±3.72*

注：*：与同组治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组治疗后比较，P＜0.05。
由表 3 可见，治疗前，两组患者 D-D、TT、PT、

APTT水平比较，差异均无统计学意义（t分别=0.63、
0.42、0.56、0.69，P均＞0.05）。治疗后，两组D-D水

平均明显降低，差异均有统计学意义（t分别=8.09、
4.86，P均＜0.05），且联合组明显低于对照组，差异

有统计学意义（t=3.16，P＜0.05）；两组TT、PT、APTT
水平均较治疗前明显升高，差异均有统计学意义（t

分别=-6.68、-6.60、-12.44、-4.53、-2.73、-8.62，P均

＜0.05），且联合组明显高于对照组，差异均有统计

学意义（t分别=-2.93、-3.10、-3.04，P均＜0.05）。
2.3 两组治疗前后 TGF - β1、Smads3 及 Smads7
mRNA表达比较见表4

表4 两组治疗前后TGF-β1、Smads3及Smads7 mRNA
表达比较

组别

联合组

治疗前

治疗后

对照组

治疗前

治疗后

TGF-β1mRNA

1.42±0.38
0.93±0.22*#

1.39±0.37
1.14±0.26*

Smads3mRNA

1.28±0.36
0.84±0.21*#

1.29±0.37
1.08±0.26*

Smads7mRNA

0.64±0.19
1.02±0.27*#

0.62±0.18
0.86±0.24*

注：*：与同组治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组治疗后比较，P

＜0.05。
由表 4可见，治疗前，两组患者TGF-β1mRNA、

Smads3mRNA、Smads7mRNA表达比较，差异均无统

计学意义（t分别=0.70、0.89、0.60，P均＞0.05）。治

疗后，两组 TGF-β1mRNA、Smads3mRNA 表达均较

治疗前明显降低，差异均有统计学意义（t分别=
7.81、7.39、3.79、3.18，P均＜0.05），且联合组明显低

于对照组，差异有统计学意义（t分别=4.28、4.98，P
均＜0.05）；两组Smads7mRNA表达均较治疗前明显

升高，差异均有统计学意义（t分别=-8.06、-5.48，P
均＜0.05），且联合组明显高于对照组，差异有统计

学意义（t=-3.06，P＜0.05）。
2.4 两组不良反应比较 联合组发生皮疹3 例、恶

心呕吐 2 例、低血压 3 例，对照组发生皮疹、恶心呕

吐、低血压各 2 例，两组不良反应发生率比较，差异

无统计学意义（χ2=0.24，P＞0.05）。
3 讨论

T2DM患者机体长期保持高血糖水平，容易诱

发大血管损伤性疾病，增加心血管疾病的发生风

险[8]。冠心病是主要心血管疾病类型，T2DM合并冠

心病患者多伴随多支弥漫性病变、侧支循环差等症

状，容易增加不良心血管事件的发生风险，患者的

致残率与病死率均较高，不利于患者的生存预后[9]。

二甲双胍是常用于治疗糖尿病的药物，具有显著的

治疗效果，但部分患者血糖控制效果不理想且耐受

性下降，导致微血管及大血管病变等不良事件的发

生率升高[10]。

达格列净是我国首个批准上市的钠-葡萄糖共
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转运蛋白2抑制剂，其主要通过抑制钠-葡萄糖共转

运蛋白2，阻止肾近端小管的葡萄糖重吸收，促使尿

葡萄糖排泄，发挥降糖、降脂及保护心血管等作

用[11]。达格列净已被应用于治疗糖尿病及其并发

症，其非胰岛素依赖性作用机制能够避免过度刺激

胰腺β细胞，导致耐药及胰岛功能减退，具有疗效稳

定、耐受性好及安全性高等优点[12]。研究发现，达格

列净联合二甲双胍治疗T2DM合并非酒精性脂肪性

肝病具有良好的效果，能够抑制氧化应激、炎症反

应及延缓肝纤维化，发挥降糖、调脂、改善肝脂肪变

性及减重等多重作用[13]。研究表明，达格列净不仅

能够提高机体对葡萄糖的摄取和利用，改善患者心

肌细胞的能量代谢，而且能够减轻心脏的前后负荷

及改善患者的血流动力学效应，进而改善患者的心

功能[14]。本研究结果显示，联合组降糖、降脂效果优

于对照组，提示达格列净联合二甲双胍对T2DM合

并冠心病患者降糖、降脂作用比单一应用二甲双胍

更好。血流速度减缓、血流灌注量减少及血液黏度

增高等血液流变学改变是T2DM患者发生血管并发

症的重要因素[15]。本研究结果显示，联合组凝血功

能改善情况优于对照组，提示达格列净联合二甲双

胍能够改善T2DM合并冠心病患者凝血功能，促进

血流动力学稳定，与谢有鑫等[16]研究一致。

TGF-β1是一种关键的致纤维化因子，而Smads
蛋白是主要的TGF-β1受体胞内激活底物，TGF-β1
活化后通过激活受体使TGF-β1/Smads信号通路下

游 Smad3 蛋白磷酸化，启动纤维化基因的表达[17]。

Smad7是 Smads蛋白家族成员，能够负向调节TGF-
β1诱导的纤维化反应，减少Ⅳ型胶原蛋白等物质生

成[18]。TGF-β1/Smads信号通路在糖尿病心肌病变

中发挥重要作用，调节 TGF-β1/Smads信号通路表

达能够抑制心肌纤维化，改善心功能，减少不良心

血管事件发生[19]。研究表明，达格列净能够下调

TGF-β1表达，抑制核因子-κB相关炎症通路活化，

改善糖尿病大鼠肺纤维化[20]。研究指出，达格列净

通过调控TGF-β1/Smads信号通路表达抑制心室重

构，改善心功能[21]。本研究结果显示，联合组治疗后

TGF-β1mRNA、Smads3mRNA 表达均低于对照组，

Smads7mRNA表达高于对照组，提示达格列净联合

二甲双胍可能通过调节TGF-β1/Smads信号通路表

达发挥治疗作用，促进T2DM合并冠心病患者预后

转归。本研究结果显示两组不良反应发生率无明

显差异，提示达格列净联合二甲双胍对T2DM合并

冠心病患者具有良好的安全性。

综上所述，达格列净联合二甲双胍治疗 T2DM
合并冠心病患者，能够降低血糖和血脂水平，改善

凝血功能，其作用机制可能与 TGF-β1/Smads通路

相关。本研究样本量有限，可能对结果造成偏倚，

且未分析年龄、性别和病程等因素对治疗效果的影

响，未来仍需深入研究。
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