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摘要：目的：探讨达格列净 （犇犃犘犃）联合美托洛尔对２型糖尿病 （犜２犇犕）合并心律失常患者心肌损伤及糖脂代

谢的影响。方法：本随机对照研究选择２０２１年１２月至２０２３年１２月唐山弘慈医院收治的犜２犇犕 合并心律失常患

者，随机分为对照组和联合犇犃犘犃组，每组５０例。对照组口服酒石酸美托洛尔片，联合犇犃犘犃组在对照组基础上

加用犇犃犘犃治疗，治疗３个月。比较两组治疗疗效、心肌损伤指标、糖脂代谢指标、心功能及不良反应发生率。

结果：与对照组比较，联合犇犃犘犃组心肌肌钙蛋白犐［（０９２±００９）μ犵／犔比 （１０６±０１２）μ犵／犔］、肌酸激酶同

工酶 ［（２７１４±３０９）犝／犔比 （３１７７±３３２）犝／犔］、空腹血糖 ［（６１７±１１３）犿犿狅犾／犔比 （７６８±１０１）

犿犿狅犾／犔］、餐后２犺血糖 ［（７３５±０８５）犿犿狅犾／犔比 （８７８±０９１）犿犿狅犾／犔］、糖化血红蛋白 ［（７０５±０９０）％比

（７７６±０８４）％］、甘油三酯 ［（１４５±０２８）犿犿狅犾／犔比 （１６７±０２４）犿犿狅犾／犔］、总胆固醇 ［（３３９±０６６）

犿犿狅犾／犔比 （３８７±０６０）犿犿狅犾／犔］、低密度脂蛋白胆固醇 ［２ （２，３）犿犿狅犾／犔比３ （２，３）犿犿狅犾／犔］、左心室收

缩末期内径 ［（４６３９±４９０）犿犿比 （４９１０±５４７）犿犿］、左心室舒张末期内径 ［（５９５８±６０３）犿犿比 （６２１３

±６１９）犿犿］显著降低 （犘＜００５或＜００１）；左心室射血分数 ［（５１１２±５１１）％比 （４８５１±５２４）％，犘＝

００１４］、总有效率 （９４０％比８００％，犘＝００３７）显著升高。两组总不良反应发生率无显著差异 （１４０％比

８０％，犘＝０３３８）。结论：达格列净联合美托洛尔应用于２型糖尿病合并心律失常患者疗效显著，可减轻心肌损

伤，改善糖脂代谢水平及心功能，且安全性较高。
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　　２型糖尿病 （狋狔狆犲２犱犻犪犫犲狋犲狊犿犲犾犾犻狋狌狊，犜２犇犕）

是一种慢性、非传染性、多系统疾病，其发病机制复

杂，与胰岛素抵抗和血糖稳态破坏密切相关，约占糖

尿病 （犱犻犪犫犲狋犲狊犿犲犾犾犻狋狌狊，犇犕）患者的９０％～９５％
［１］。

慢性高血糖会导致微血管并发症，如糖尿病视网膜病

变、周围神经病变和糖尿病肾病及大血管并发症，包

括心血管疾病 （犮犪狉犱犻狅狏犪狊犮狌犾犪狉犱犻狊犲犪狊犲狊，犆犞犇）、脑血

管疾病和外周血管病变疾病［２］。犜２犇犕患者患犆犞犇

的风险更大，而犆犞犇是全世界范围内死亡的主要原

因，且与犇犕的微血管并发症不同，单纯控制血糖并

不能降低心血管问题导致的死亡风险［３］。因此，除了

传统的控制血糖外，我们还需要找到更有效的措施来

控制犇犕人群的心血管发病风险
［４］。美托洛尔为临

床常用的β受体阻滞剂，在犆犞犇治疗中起着关键

作用。美托洛尔主要用于治疗高血压、心绞痛、心

力衰竭和心律失常等疾病。该药物通过选择性抑制

β－１肾上腺素能受体心肌收缩力，减慢心率，降低

血压而发挥药理作用［５］。钠－葡萄糖协同转运蛋白

２ （狊狅犱犻狌犿 － 犱犲狆犲狀犱犲狀狋犵犾狌犮狅狊犲狋狉犪狀狊狆狅狉狋犲狉２，

犛犌犔犜－２）抑制剂是一种新型降糖药，通过抑制肾

近端肾小管中钠和葡萄糖的重吸收发挥作用，常用

的药物包括卡格列净、达格列净 （犱犪狆犪犵犾犻犳犾狅狕犻狀，

犇犃犘犃）和恩格列净
［６］。犛犌犔犜－２抑制剂在控制血

压和血糖方面均有效，而血糖、血压异常都与心律

失常发生有关［７］，且指南中推荐在合并犆犞犇或心

血管高危因素的犇犕 患者中使用犛犌犔犜－２抑制剂

降低心力衰竭住院风险，而美托洛尔也是指南中推

荐使用的慢性心力衰竭治疗药物［８］，然而，目前关

于犇犃犘犃联合美托洛尔在犜２犇犕 合并心律失常患

者中的疗效研究仍较匮乏，尤其是在心肌损伤和糖

脂代谢方面的具体作用机制仍需进一步探讨。因此，

本前瞻性研究旨在探讨 犇犃犘犃 联合美托洛尔对

犜２犇犕合并心律失常患者心肌损伤及糖脂代谢的影

响，以期为临床提供更有效的治疗策略。

１　资料与方法

１１　一般资料

样本量计算方式为，采用犘犃犛犛１５软件，设定

双侧检验，α＝００５，犘狅狑犲狉＝９５％，犱＝０８０，得

总例数为８４例，考虑脱失率１０％，至少需纳入９３

例，选择２０２１年１２月至２０２３年１２月唐山弘慈医

院心内科收治１１０例犜２犇犕合并心律失常患者，根

据排除标准，研究药物过敏４例，严重心力衰竭者

３例，肝肾功能异常者３例，故最终纳入１００例患

者。其中，纳入及排除的病例，年龄 ［（５７２１±

６２４）岁比 （５８３５±５８２）岁，犘＝０５８１］和男

性比例 （５３０％比６００％，犘＝０６７２）无统计学意

义。依照随机数字表法分为对照组和联合 犇犃犘犃

组，每组均５０例。本研究所有内容经医院医学伦理

委员会批准 （批号：２０２１０４０１）。

１２　纳入及排除标准

纳入标准：（１）符合犜２犇犕 诊断标准
［９］； （２）

经心电图检查确诊合并心律失常；（３）患者自愿参

与研究并签署知情同意书；（４）犖犢犎犃分级为Ⅱ～

Ⅲ级者。排除标准： （１）肝、肾功能不全者； （２）

对研究药物过敏者；（３）严重心力衰竭者；（４）胰

腺功能严重不全者；（５）合并感染系统疾病者；（６）

患有恶性肿瘤者；（７）患有精神疾病及智力障碍等

特殊人群。

１３　治疗方法

给予所有患者自我监测血糖、血压方法的培训，

科学饮食指导以及常规降糖、降脂药物，二甲双胍

用于基础降糖，阿托伐他汀降脂。对照组：给予酒

石酸美托洛尔片 （阿斯利康制药有限公司，国药准

字：犎３２０２５３９２，规格：０１犵）治疗，１片／次，２

次／犱。治疗周期为３个月。联合达格列净组：在对
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照组用药的基础上联合犇犃犘犃片 （山东鲁抗医药股

份有限公司，国药准字：犎２０２１３８１５，规格：５犿犵）

治疗，初始５犿犵，１次／犱，一周后剂量增至１０犿犵，

１次／犱，治疗时间为３个月。

１４　观察指标

由具有七年工作经验的主管护师进行非盲法评

估。 （１）疗效比较：参照相关判定标准
［１０］进行评

定。显效：心悸、胸闷等自觉症状完全消失，室性

心律失常 （≥３个连续的室性搏动）发作频次减少

＞９０％；有效：心悸、胸闷等自觉症状有所好转，

且室性心律失常发作频次减少≥５０％；无效：心悸、

胸闷等自觉症状无变化甚至恶化加重，且室性心律

失常发作频次减少＜５０％。总有效率＝ （显效例数

＋有效例数）／总例数×１００％；（２）心肌损伤指标：

分别于治疗前、治疗３个月后，采集患者空腹肘静

脉血５犿犾，以３０００狉／犿犻狀离心５犿犻狀分离血清，采

用酶联免疫吸附试验检测心肌肌钙蛋白犐（犮犪狉犱犻犪犮

狋狉狅狆狅狀犻狀犐，犮犜狀犐）、肌酸激酶同工酶 （犮狉犲犪狋犻狀犲犽犻

狀犪狊犲犻狊狅犲狀狕狔犿犲，犆犓－犕犅）水平，人犮犜狀犐犈犔犐犛犃

试剂盒购自北京索莱宝科技有限公司 （货号：

犛犈犓犎－０４００），人犆犓－犕犅犈犔犐犛犃试剂盒购自上

海生工生物工程股份有限公司 （货号：犇７１１１９１），

严格按照说明书操作；（３）糖脂代谢指标：分别于

治疗前、治疗３个月后，采用放射免疫分析法检测

相关指标，包括空腹血糖 （犳犪狊狋犻狀犵犫犾狅狅犱犵犾狌犮狅狊犲，

犉犅犌）、餐后２犺血糖 （狆狅狊狋狆狉犪狀犱犻犪犾２－犺狅狌狉犫犾狅狅犱

犵犾狌犮狅狊犲，２犺犘犅犌）、糖化血红蛋白 （犵犾狔犮犪狋犲犱犺犲犿狅

犵犾狅犫犻狀，犎犫犃犾犮）、甘油三酯 （狋狉犻犵犾狔犮犲狉犻犱犲狊，犜犌）、

总胆固醇 （狋狅狋犪犾犮犺狅犾犲狊狋犲狉狅犾，犜犆）、低密度脂蛋白

胆固 醇 （犾狅狑－犱犲狀狊犻狋狔犾犻狆狅狆狉狅狋犲犻狀犮犺狅犾犲狊狋犲狉狅犾，

犔犇犔－犆）；（４）心功能：分别于治疗前、治疗３个

月后，使用心电图机 （上海光电医用电子仪器有限

公司，型号：犈犆犌－２１１０）检测患者心功能，包括

左心室收缩末期内径 （犾犲犳狋狏犲狀狋狉犻犮狌犾犪狉犲狀犱狊狔狊狋狅犾犻犮

犱犻犪犿犲狋犲狉，犔犞犈犛犱）、左室舒张末期内径 （犾犲犳狋狏犲狀

狋狉犻犮狌犾犪狉犲狀犱犱犻犪狊狋狅犾犻犮犱犻犪犿犲狋犲狉，犔犞犈犇犱）、左心室

射 血 分 数 （犾犲犳狋 狏犲狀狋狉犻犮狌犾犪狉 犲犼犲犮狋犻狅狀 犳狉犪犮狋犻狅狀，

犔犞犈犉）；（５）不良反应：记录治疗过程中的主要不

良反应，包括低血糖、心脏传导阻滞、低血压、肠

胃不适、肾功能不全。

１５　统计学方法

采用犛犘犛犛２２０统计学软件进行数据分析。符

合正态分布的计量资料以均数±标准差 （珔狓±狊）表

示，组间比较采用独立样本狋检验，组内比较用配

对样本狋检验；不符合正态分布的计量资料，以 犕

（犙１，犙３）表示，采用秩和检验；计数资料以百分

率表示，比较采用χ
２ 检验或犉犻狊犺犲狉精确概率检验。

等级资料采用 犕犪狀狀－犠犺犻狋狀犲狔犝 检验。犘＜００５

为差异有统计学意义。

２　结　果

２１　两组一般资料比较

两组患者的一般资料，差异无统计学意义 （犘

均＞００５，见表１）。

表１　两组患者一般资料比较

对照组

（狀＝５０）

联合犇犃犘犃组

（狀＝５０）
χ２／狋／犣 犘

男狀（％） ２９（５８０） ２４（４８０） １００４ ０３１６

年龄（岁） ５８１３±６１７ ５６２８±６０５ １５１４ ０１３３

病程（年） ５（１，７） ５（２，８） １７３４ ００５８

犅犕犐（犽犵／犿２） ２５４７±３８２ ２５７３±３１６ ０３７１ ０７１２

心律失常类型狀（％） １０００ ０３１７

　窦性心动过速 ２８（５６０） ２３（４６０）

　室性期前收缩 ２２（４４０） ２７（５４０）

犖犢犎犃分级狀（％） ０３７２ ０５４２

　Ⅱ级 ３１（６２０） ２８（５６０）

　Ⅲ级 １９（３８０） ２２（４４０）

　　注：犇犃犘犃：达格列净，犅犕犐：人体质量指数，犖犢犎犃：纽约心脏病协会。

２２　两组疗效比较

联合犇犃犘犃组患者的总有效率为９４００％，显

著高于对照组的８０００％ （犘＝００３７，见表２）。

表２　两组疗效比较

组别
显效

狀（％）

有效

狀（％）

无效

狀（％）

总有效率

狀（％）

对照组（狀＝５０） ２２（４４０） １８（３６０） １０（２００） ４０（８００）

联合犇犃犘犃组（狀＝５０）２０（４００） ２７（５４０） ３（６０） ４７（９４０）△

犣／χ２ ０４３８ ４３３２

犘 ０６６１ ００３７

　　注：犇犃犘犃：达格列净。与对照组比较△犘＜００５。

２３　两组心肌损伤指标比较

治疗后，联合 犇犃犘犃组犮犜狀犐、犆犓－犕犅水平

显著低于对照组 （犘均＜０００１，见表３）。
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表３　两组患者心肌损伤指标比较（珔狓±狊）

组别
犮犜狀犐（μ犵／犔） 犆犓－犕犅（犝／犔）

治疗前 治疗后 狋／犘 治疗前 治疗后 狋／犘

对照组（狀＝５０） １５７±０２７ １０６±０１２ １２５８６／＜０００１ ４３１２±４４８ ３１７７±３３２ １５１４６／＜０００１

联合犇犃犘犃组（狀＝５０） １４５±０３０ ０９２±００９△△ １２６００／＜０００１ ４２１５±４５６ ２７１４±３０９△△ １９２５３／＜０００１

狋／犘 ２０６４／００４２ ６３３８／＜０００１ １０６２／０２９１ ７１４０／＜０００１

　　注：犇犃犘犃：达格列净，犮犜狀犐：心肌肌钙蛋白犐，犆犓－犕犅：肌酸激酶同工酶。与治疗前比较犘＜００５，犘＜００１；与对照组比较△犘＜

００５，△△犘＜００１。

２４　两组糖脂代谢指标比较

治疗后联合 犇犃犘犃组犉犅犌、２犺犘犅犌、犎犫犃犾犮、

犜犌、犜犆、犔犇犔－犆水平显著低于对照组 （犘 均＜

０００１，见表４、５）。

２５　两组心功能比较

治疗后，联合犇犃犘犃组犔犞犈犛犱、犔犞犈犇犱显著

小于对照组，犔犞犈犉显著高于对照组 （犘均＜００５，

见表６）。

表４　两组糖代谢水平比较（珔狓±狊）

组别
犉犅犌（犿犿狅犾／犔） ２犺犘犅犌（犿犿狅犾／犔） 犎犫犃犾犮（％）

治疗前 治疗后 狋／犘 治疗前 治疗后 狋／犘 治疗前 治疗后 狋／犘

对照组

（狀＝５０）
９３５±

２０１

７６８±

１０１
５１０７／＜０００１

１１９６±

１７５

８７８±

０９１
１２４６０／＜０００１

８３２±

１５３

７７６±

０８４
２２１５／００３１

联合犇犃犘犃组

（狀＝５０）
９２９±

２１０

６１７±

１１３△△
９１９３／＜０００１

１２４１±

１６６

７３５±

０８５△△
１８３７９／＜０００１

８２５±

１５９

７０５±

０９０△△
４６９９／＜０００１

狋／犘 ０１４５／０８８５ ６９８０／＜０００１ １３０４／０１９５ ８０２９／＜０００１ ０２２１／０８２５ ４０３２／＜０００１

　　注：犇犃犘犃：达格列净，犉犅犌：空腹血糖，２犺犘犅犌：餐后２犺血糖，犎犫犃犾犮：糖化血红蛋白，与治疗前比较犘＜００５，犘＜００１；与对照组比较△犘＜００５，△△犘＜

００１。

表５　两组脂代谢水平比较（珔狓±狊）

组别
甘油三酯（犿犿狅犾／犔） 总胆固醇（犿犿狅犾／犔） 低密度脂蛋白胆固醇（犿犿狅犾／犔）

治疗前 治疗后 狋／犘 治疗前 治疗后 狋／犘 治疗前 治疗后 狋／犘

对照组

（狀＝５０）
２２４±

０４７

１６７±

０２４
７２７２／＜０００１

５３６±

１１１

３８７±

０６０
８４８２／＜０００１ ４（３，５） ３（２，３） ４４２３／＜０００１

联合犇犃犘犃组

（狀＝５０）
２３７±

０４４

１４５±

０２８△△
１３０６７／＜０００１

５４１±

１０５

３３９±

０６６△△
１１２７３／＜０００１ ４（３，４） ２（２，３）△△ ５６５１／＜０００１

狋（犣）／犘 １４２８／０１５７ ４２１８／＜０００１ ０２２８／０８２０ ３７４６／＜０００１ ０４３４／０６６４ ３４４０／＜０００１

　　注：犇犃犘犃：达格列净。与治疗前比较犘＜００５，犘＜００１；与对照组比较△犘＜００５，△△犘＜００１。

表６　两组患者心功能比较（珔狓±狊）

组别
犔犞犈犛犱（犿犿） 犔犞犈犇犱（犿犿） 犔犞犈犉（％）

治疗前 治疗后 狋／犘 治疗前 治疗后 狋／犘 治疗前 治疗后 狋／犘

对照组

（狀＝５０）
５３５７±

６３０

４９１０±

５４７
４２２０／＜０００１

６５０３±

６７２

６２１３±

６１９
２１２３／００３９

４３２６±

５２９

４８５１±

５２４
５０２５／＜０００１

联合犇犃犘犃组

（狀＝５０）
５２５３±

６２２

４６３９±

４９０△
６１７１／＜０００１

６４１３±

７２４

５９５８±

６０３△
３０６６／０００４

４２１８±

５３１

５１１２±

５１１△
８１５９／＜０００１

狋／犘 ０８２２／０４１３ ２５８２／００１１ ０６３７／０５２５ ２０６５／００４２ １００８／０３１６ ２４９７／００１４

　　注：犇犃犘犃：达格列净，犔犞犈犛犱：左心室收缩末期内径，犔犞犈犇犱：左心室舒张末期内径，犔犞犈犉：左心室射血分数。与治疗前比较犘＜００５，犘＜００１；与对照组

比较△犘＜００５，△△犘＜００１。
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２６　两组不良反应发生率比较

对照组、联合犇犃犘犃组总不良反应发生率分别

为１４００％、８００％，两组比较无显著差异 （犘＝

０３３８，见表７）。

表７　两组不良反应发生率比较

组别
低血糖

狀（％）

心脏传导阻滞

狀（％）

低血压

狀（％）

肾功能不全

狀（％）

肠胃不适

狀（％）

总发生率

狀（％）

对照组（狀＝５０） １（２０） ２（４０） １（２０） １（２０） ２（４０） ７（１４０）

联合犇犃犘犃组（狀＝５０） ０（００） １（２０） ２（４０） １（２０） ０（００） ４（８０）

χ２ － ＜０００１ ＜０００１ ＜０００１ ０５１０ ０９１９

犘 ＞０９９９＃ ＞０９９９ ＞０９９９ ＞０９９９ ０４７５ ０３３８

　　注：犇犃犘犃：达格列净。＃为犉犻狊犺犲狉精确概率检验。

３　讨　论

本研究结果显示，联合犇犃犘犃组患者的总有效

率为９４００％，显著高于对照组的８０００％，表明

犇犃犘犃联合美托洛尔治疗犜２犇犕合并心律失常患者

可以有效改善患者临床症状，降低心律失常发作频

次，临床效果确切。治疗后联合 犇犃犘犃 组犮犜狀犐、

犆犓－犕犅水平显著低于对照组，表明 犇犃犘犃联合

美托洛尔治疗犜２犇犕合并心律失常患者可有效抑制

患者心肌细胞损伤、减少细胞凋亡，控制病情发展。

本研究结果显示，联合 犇犃犘犃 组 犉犅犌、２犺犘犅犌、

犎犫犃犾犮、犜犌、犜犆、犔犇犔－犆水平均显著低于对照

组，表明犇犃犘犃联合美托洛尔治疗可纠正糖脂代谢

紊乱、维持血糖血脂平衡。联合犇犃犘犃组犔犞犈犛犱、

犔犞犈犇犱均显著低于对照组，犔犞犈犉显著高于对照

组，提示犇犃犘犃联合美托洛尔治疗犜２犇犕 合并心

律失常患者能够有效改善患者心功能。治疗期间不

良反应主要表现为低血糖、心脏传导阻滞、低血压、

胃肠道不适、肾功能异常，但反应均较为轻微，且

两组比较无显著差异，具有较高的安全性。

秦敬莉［１１］等研究发现采用 犇犃犘犃治疗心律失

常患者可以降低犮犜狀犐水平，减少心肌细胞损伤，

与本研究结果基本一致。林颖［１２］等研究发现采用美

托洛尔治疗左心室肥厚患者，可降低犉犅犌、犜犌、

犜犆水平，改善其糖脂代谢，与本研究结果基本一

致。马鸣飞［１３］等采用犇犃犘犃治疗犜２犇犕 合并左心

功能异常患者可提高犔犞犈犉水平，改善心功能，与

本研究结果基本一致。

美托洛尔与犇犃犘犃联用产生协同作用的原因可

能为：美托洛尔作为一种肾上腺素β受体阻滞剂，

选择性地阻断β１肾上腺素能受体，抑制交感神经对

心脏的过度激活，调节交感－迷走神经平衡，减慢

心率，改善心肌收缩，从而发挥保护心肌细胞的作

用，改善心功能［１４］，并通过β受体阻滞作用，降低

心率和血压，减轻心脏负担，可能间接改善血脂代

谢。而犇犃犘犃能够抑制肾素－血管紧张素－醛固酮

系统激活，减轻氧化应激反应对心肌细胞的损伤，

改善心肌功能［１５］。且其作为新型降糖药物，能够阻

断肾近端肾小管中钠和葡萄糖的重吸收，通过抑制

肾葡萄糖重吸收和诱导尿葡萄糖排泄来降低血糖，

还可以提高外周组织的胰岛素敏感性、增强胰高血

糖素释放反应以及诱导胰腺β细胞分泌胰岛素，从

而降低机体血糖水平［１６］；另外，研究表明，犇犃犘犃

给药可以增加脂肪燃烧和脂肪分解，纠正脂质代谢

紊乱，预防并改善血脂异常［１７］。二者联合能够有效

控制血糖、血脂水平，进而改善患者整体代谢状态，

本研究存在一定局限性：本研究未采用盲法设

计，可能导致选择偏倚；且样本量较少，为单中心

研究，本研究结果有待后续大样本、多中心临床试

验进一步验证。

综上所述，犇犃犘犃联合美托洛尔治疗犜２犇犕合

并心律失常患者临床疗效显著，可显著减少患者心

肌损伤，调节糖脂代谢水平，改善心功能水平，安

全性较高。

利益冲突：所有作者声明无利益冲突。
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