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【摘要】目的  探究司美格鲁肽对比度拉糖肽治疗 2 型糖尿病的疗效和安全性。

方法  采用多中心、回顾性队列研究设计，选择 2021 年 4 月—2023 年 7 月在 3 家医院就

诊的 2 型糖尿病患者为研究对象。根据用药情况分为司美格鲁肽组（以下简称“SEMA

组”）、度拉糖肽组（以下简称“DULA 组”），并根据基线性别、年龄、身体质量指数、

血糖水平、糖尿病病程及并发症等，采用倾向性评分匹配法对 2 组患者进行 1 ∶ 1 匹配。

观察治疗后 3、6、9、12 个月的空腹血糖、餐后 2 h 血糖、糖化血红蛋白（HbA1c）、

血肌酐、尿素氮、估算肾小球滤过率（eGFR）、尿白蛋白 / 肌酐比值（UACR）及不良

反应的发生情况。结果  倾向性评分匹配后，SEMA 组和 DULA 组各纳入 98 例患者，2

组患者的基线特征差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。2 组各随访时点的空腹血糖、餐后

2 h 血糖、HbA1c 均较基线明显降低（P ≤ 0.05）。2 组各随访时点空腹血糖、餐后 2 h

血糖、HbA1c 变化（各随访时点与基线差值）差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；第 6 个

月时，SEMA 组 HbA1c ＜ 7% 的比例高于 DULA 组（P ＜ 0.05）。相较于基线，SEMA

组第 6 个月时血肌酐和尿素氮下降，第 3、6 个月时 eGFR 升高、UACR 降低，差异均

有统计学意义（P ＜ 0.05）；DULA 组第 3、6 个月时血肌酐升高、eGFR 下降，第 9 个

月时尿素氮下降，差异均有统计学意义（P ＜ 0.05）。第 3、6 个月时，SEMA 组血肌

酐较基线的降幅大于 DULA 组，SEMA 组 eGFR 较基线的升幅大于 DULA 组，差异均有

统计学意义（P ＜ 0.05）；第 6 个月时，SEMA 组 UACR 较基线的降幅大于 DULA 组，

SEMA 组肾功能不全比例低于 DULA 组，差异均有统计学意义（P ＜ 0.05）。2 组不良

反应发生率差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。结论  司美格鲁肽和度拉糖肽均可显著改

善血糖控制效果，总体降糖效果相似，安全性相当，而司美格鲁肽有潜在的肾功能保护

作用。

【关键词】2 型糖尿病；司美格鲁肽；度拉糖肽；临床疗效；安全性；倾向性评

分匹配；广义估计方程
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【Abstract】Objective  To compare the effectiveness and safety of semaglutide with 
dulaglutide in patients diagnosed with type 2 diabetes. Methods  A multicenter retrospective 
cohort study was conducted to include patients with type 2 diabetes who received semaglutide 
or dulaglutide treatment at three hospitals between April 2021 and July 2023 in the study. The 
patients were divided into the semaglutide group (SEMA group) and the dulaglutide group 
(DULA group) based on their treatment. Propensity score matching was used to pair the two 
groups in a 1 ∶ 1 ratio, aligning them based on baseline characteristics such as gender, age, body 
mass index, blood glucose levels, duration of diabetes, and complications. Various parameters 
including fasting blood glucose, 2-hour postprandial blood glucose, glycosylated hemoglobin 
(HbA1c), serum creatinine, urea nitrogen levels, estimated glomerular filtration rate (eGFR), 
urinary albumin/creatinine ratio (UACR), and occurrences of adverse reactions were assessed 
at 3, 6, 9, and 12 months after the treatment. Results  After propensity score matching, 98 
patients were included in both the SEMA and DULA groups, showing no statistically significant 
differences in baseline characteristics between the groups (P>0.05). At each follow-up point, 
the fasting blood glucose, 2-hour postprandial blood glucose, and HbA1c levels of both groups 
showed a significant decrease compared to the baseline (P≤0.05). The inter-group comparison 
revealed no statistically significant differences in the changes in fasting blood glucose, 2-hour 
postprandial blood glucose, and HbA1c levels between the two groups (P>0.05). At the 6th 
month, the SEMA group exhibited a statistically significant higher rate of HbA1c<7% compared 
to the DULA group (P<0.05). In the SEMA group, serum creatinine and urea nitrogen decreased 
significantly at the 6th month compared to baseline, while eGFR showed an increase at the 3rd 
and 6th month, and UACR decreased, all with statistical significance (P<0.05). In the DULA 
group, there was a statistically significant increase in serum creatinine and decrease at the 3rd 
and 6th months in eGFR, respectively. Additionally, urea nitrogen levels decreased significantly at 
the 9th month, all differences were statistically significant (P<0.05). The inter-group comparison 
revealed that at the 3rd and 6th month, the SEMA group exhibited a greater reduction in serum 
creatinine levels compared to the DULA group. Additionally, the SEMA group demonstrated 
a more pronounced increase in eGFR levels than the DULA group, with statistical significance 
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(P<0.05). At the 6th month, the SEMA group exhibited a significantly greater decrease in 
UACR and a significantly lower incidence of renal insufficiency compared to the DULA group 
(P<0.05). There were no significant difference in the incidence of adverse reactions between the 
two groups (P>0.05). Conclusion  Semaglutide and dulaglutide can significantly improve blood 
glucose control, exhibit comparable effectiveness and safety in lowering blood glucose levels, and 
semaglutide has a potentially protective effect on renal function.

【Keywords】Type 2 diabetes; Semaglutide; Dulaglutide; Effectiveness; Safety; 
Propensity score matching; Generalized estimation equation

2 型糖尿病（diabetes mellitus type 2，T2DM）

为常见的慢性疾病，近年来其患病率持续上升，

我国已成为糖尿病人数最多的国家 [1-2]。胰高血

糖素样肽 1 受体激动剂（glucagon-like peptide-1 

receptor agonist，GLP-1RA）是一类新型降糖药，

以葡萄糖浓度依赖性方式促进胰岛素分泌并抑制

胰高血糖素分泌等多重机制发挥降糖作用，并具

有减轻体重、减少心血管死亡、保护肾脏等降糖

外获益，已受到多学科的关注及国内外指南的推

荐 [3-5]。GLP-1RA 周制剂一周使用一次，可明显

提高患者使用便利性和依从性，有利于维持血糖

稳态，可延缓糖尿病相关并发症的发生发展及节

约医疗费用 [6-7]。

目前我国上市的 GLP-1RA 周制剂有司美格

鲁肽、度拉糖肽、艾塞那肽微球和聚乙二醇洛塞

那肽。由于艾塞那肽微球未在广西药品和医用耗

材招采管理系统挂网，聚乙二醇洛塞那肽数据缺

失严重且相关数据经清洗后病例数非常有限，因

此未将两药纳入本研究。针对司美格鲁肽与度拉

糖肽的疗效和安全性进行的多国、随机平行对照、

开放标签临床试验结果显示，小剂量（0.5  mg）

和大剂量（1.0 mg）司美格鲁肽改善血糖控制的效

果均优于相应剂量的度拉糖肽（0.75、1.50  mg），

且两者具有相似的安全性特征 [8]。由于司美格鲁

肽和度拉糖肽在我国上市时间较短，其在我国

T2DM 患者中的头对头真实世界疗效比较研究尚

未见文献报道。因此，本研究拟利用区域多中心

的真实世界数据，比较司美格鲁肽和度拉糖肽的

有效性与安全性，以期为临床用药决策提供参考。

1  资料与方法

1.1  研究对象
本 研 究 为 回 顾 性 队 列 研 究， 选 取 2021 年

4 月—2023 年 7 月广西壮族自治区江滨医院、广

西壮族自治区人民医院和广西医科大学第一附属

医院的 T2DM 患者为研究对象。根据用药情况分

为司美格鲁肽组（以下简称“SEMA 组”）和度

拉糖肽组（以下简称“DULA 组”）。本研究经

项目牵头单位广西壮族自治区江滨医院伦理委员

会批准（批准件编号：YPPJ-2022-01），其他参

与单位认可牵头单位的伦理审核，并豁免患者知

情同意。

纳 入 标 准： ① 年 龄 ≥ 18 岁， 性 别 不 限；

② 符合《中国 2 型糖尿病防治指南（2020 年版）》 [3]

关于 T2DM 的诊断标准；③接受司美格鲁肽或度

拉糖肽治疗的患者。排除标准：①合并严重心、

肝、肾等重要脏器器质性病变者；②临床资料不

完整者，如血糖等实验室指标缺失；③伴有严重

糖尿病并发症者，如糖尿病酮症酸中毒、糖尿病

昏迷等；④伴有严重感染、严重贫血、恶性肿瘤、

精神分裂症者；⑤有急性胰腺炎病史者；⑥有甲

状腺髓样瘤个人或家族史者。

1.2  样本量计算
采用 2 组总体均数假设检验，根据已发表

的临床试验结果 [8]，假定 SEMA 组和 DULA 组第

12 个月糖化血红蛋白（glycosylated hemoglobin，

HbA1c）相较于基线变化的百分比均数分别为 1.5

和 1.1，标准差为 0.9。选取 α=0.05（双侧检验），

把握度 =1-β=0.8，两组样本量相等，利用以下公

式 [9] 进行样本量估计。

2
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其中 tα=1.96，tβ=0.84，s 为标准差，δ 为两均

数的差值。

根据预先设定的参数，采用 PASS 2021 软件

计算后可知，2 组均需要样本为 81 例。考虑到脱

落率为 10%，因此 2 组均纳入 90 例，总共纳入

180 例患者。
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1.3  治疗方案
SEMA 组：司美格鲁肽 [ 丹麦诺和诺德公司，

规格：1.34 mg·mL-1，1.5 mL（预填充注射笔），

批号：202110AHN1、202206BBD 等 ] 起始剂量为

0.25 mg，sc，每周 1 次，4 周后调整至每次 0.5  mg，

后续根据患者耐受情况、药品说明书、临床指南 [3]

及血糖水平调整剂量，最大剂量为每次 1.0  mg。

D U L A 组 ： 度 拉 糖 肽[Vetter Pharma-Fertigung 

GmbH & Co. KG，规格：1.5 mg ∶ 0.5 mL（预填充注

射笔），批号：D443876、LYVE801C 等 ] 起始剂

量为 0.75  mg，sc，每周 1 次，后续根据患者耐受

情况、药品说明书、临床指南 [3] 及血糖水平调整

剂量，最大剂量为每次 1.5 mg。

1.4  观察指标
首次注射司美格鲁肽、度拉糖肽当日作为基

线访视，收集患者基线资料，包括性别、年龄、

糖 尿 病 病 程、 体 重、 身 体 质 量 指 数（body mass 

index，BMI）、血糖指标、肾功能指标、糖尿病

微血管和大血管并发症及降糖药物种类等。收集 2

组患者治疗后 3、6、9、12 个月的资料：空腹血糖、

餐后 2 h 血糖、HbA1c、HbA1c ＜ 7% 患者的比例、

血肌酐、尿素氮、尿白蛋白 / 肌酐比值（urinary 

albumin-to-creatinine ratio，UACR）， 根 据 患 者

的性别、年龄及血肌酐计算估算肾小球滤过率

（estimated glomerular filtration rate，eGFR）， 将

eGFR ＜ 60  mL·（min·1.73 m2）-1 定义为肾功

能不全 [10]，计算肾功能不全患者比例。基于检验

结果、3 家医疗机构上报的不良反应报告、门诊

及住院病历，记录 2 组不良反应发生情况。

1.5  倾向性评分匹配
为最小化组间的选择性偏倚，尽可能消除存

在的混杂因素，采用 R 语言 MatchIt 包进行 1  ∶  1
倾 向 性 评 分 匹 配（propensity score matching，

PSM）来控制混杂因素后进行分析，并通过二元

logistic 模型计算倾向性评分（propensity score，

PS），依据 0.1×SD（log (ps)）设置卡钳值（0.05）[11]，

其中 SD 指标准差，log 指对数转换，ps 指倾向性

评分。纳入的混杂变量为性别、年龄、BMI、联

用降糖药种类＞ 3、糖尿病病程、是否使用胰岛

素、是否发生并发症、是否发生微血管病变、是

否发生大血管病变、空腹血糖、餐后 2 h 血糖、

HbA1c、血肌酐、尿素氮、eGFR、是否使用血

管 紧 张 素 转 化 酶 抑 制 剂（angiotensin-converting 

enzyme inhibitors，ACEi）或血管紧张素 Ⅱ 受体拮

抗剂（angiotensin receptor blocker，ARB）、是否

使用钠 - 葡萄糖共转运蛋白 -2 抑制剂（Sodium 

glucose transporter-2 inhibitor，SGLT2i）。采用

PSM 后数据进行后续分析。

1.6  统计学分析
采用 R 语言（4.3.1 版本）进行统计分析。对

于连续性定量资料，如符合正态分布，以 sx ±
进行描述，组间比较采用 t 检验；如不符合正

态分布，则以 M（P25，P75）进行描述，组间比

较采用 Wilcoxon 秩和检验。计数资料以 n（%）

进行描述，组间比较采用 χ2 检验或 Fisher 精确

概率法。对于血糖指标等重复测量数据，考虑

到随访中存在数据缺失的问题，本研究采用 R

语 言 geepack 包 执 行 广 义 估 计 方 程（generalized 

estimation equation，GEE）模型对组间差异进行

估计，相关性结构设置为 "exchangeable"，并在模

型中矫正对应的基线生化水平 [12]。对于极端偏态

数据进行自然对数转换后执行 GEE 分析。检验水

准为 α=0.05，所有检验均采用双侧检验。

2  结果

2.1  患者基线资料对比
2021 年 4 月—2023 年 7 月在 3 家医院共计

2  320 例患者接受过司美格鲁肽或度拉糖肽治疗，

符合本研究纳排标准 326 例，其中 SEMA 组 190 例，

DULA 组 136 例。患者筛选流程见图 1。PSM 后，

SEMA 组和 DULA 组各纳入 98 例患者，样本量符

合要求。匹配前 2 组基线特征不均衡，性别、糖

尿病病程、联用降糖药种类、并发症等差异有统

计学意义（P ＜ 0.05），匹配后各项指标组间差

异均无统计学意义（P ＞ 0.05），2 组患者的基

线特征具有可比性。匹配前后 2 组患者基线资料

见表 1。

2.2  血糖控制情况对比
2.2.1  空腹血糖

GEE 结果显示，分组效应、组别与时间交互

效应差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；时间效应

差异有统计学意义（P ＜ 0.001）。组内比较显示，

SEMA 组和 DULA 组治疗后各时间点空腹血糖较

基线分别下降了 1.39、1.31、1.07、1.26 和 1.43、

1.81、1.57、1.02 mmol·L-1，差异均有统计学意

义（P ≤ 0.05）；组间比较显示，2 组治疗后各
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图1  病例筛选流程图

Figure 1. Case screening flow chart

时间点空腹血糖变化（各时间点与基线差值），

差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。见表 2。

2.2.2  餐后2 h血糖
GEE 结果显示，分组效应、组别与时间交

互效应差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；时间效

应差异有统计学意义（P ＜ 0.001）。组内比较

显示，SEMA 组和 DULA 组治疗后各时间点餐后

2 h 血糖较基线分别下降了 4.13、5.51、4.84、5.00

和 4.81、3.81、4.14、2.62 mmol·L-1，差异均有

统计学意义（P ＜ 0.05）；组间比较显示，2 组

治疗后各时间点餐后 2 h 血糖变化（各时间点与

基线差值），差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。

见表 2。

2.2.3 HbA1c
GEE 结果显示，分组效应、组别与时间交互

效应差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；时间效应

差异有统计学意义（P ＜ 0.001）。组内比较显示，

SEMA 组和 DULA 组治疗后各时间点 HbA1c 较基

线分别下降了 2.42%、2.07%、2.26%、2.11% 和

2.50%、2.18%、2.07%、1.82%，差异均有统计学

意义（P ＜ 0.05）；组间比较显示，2 组治疗后

各时间点 HbA1c 变化（各时间点与基线差值），

差异均无统计学意义（P ＞ 0.05）。见表 2。

2.2.4  HbA1c＜7%患者比例
GEE 结果显示，分组效应、组别与时间交

互效应差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；时间效

应差异有统计学意义（P ＜ 0.001）。与 DULA

组 比 较，SEMA 组 在 第 6 个 月 时 HbA1c ＜ 7%

患者的比例更高，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

见表 3。

2.3  肾功能和尿白蛋白水平对比
2.3.1  肾功能指标

GEE 结果显示，血肌酐、尿素氮、eGFR、

肾功能不全率的分组效应和时间效应差异无统

计学意义（P ＞ 0.05），其中，仅血肌酐、尿

素氮、eGFR 组别与时间交互效应差异有统计学

意义（P ＜ 0.05）。组内比较显示，相较于基

线，SEMA 组第 6 个月时血肌酐和尿素氮下降，

第 3、6 个月时 eGFR 升高，差异有统计学意义

（P ＜ 0.05）；DULA 组第 3、6 个月时血肌酐

升高、eGFR 下降，第 9 个月时尿素氮下降，差

异有统计学意义（P ＜ 0.05）。组间比较显示，

第 3、6 个月时，SEMA 组血肌酐较基线的降幅

大 于 DULA 组，SEMA 组 eGFR 较 基 线 的 升 幅

大于 DULA 组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；

第 6 个月时，SEMA 组肾功能不全患者的比例低

于 DULA 组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

见表 4、表 5。

2.3.2  UACR
由于 UACR 数据呈现极端偏态分布，本研

究进行自然对数转换后执行 GEE 分析。GEE 结

果显示，分组效应、时间效应、组别与时间交

互效应差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。相较

于基线，SEMA 组在第 3、6 和 12 个月时 UACR

水平下降，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；在

第 6 个月时，SEMA 组 UACR 水平较基线的降

幅大于 DULA 组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

见表 4。

2.4  安全性比较
SEMA 组发生恶心呕吐 4 例，不良反应发生

率为 4.1%（4/98），DULA 组发生腹胀 2 例，不

良反应发生率为 2.0%（2/98）；两组均未记录到

药品说明书中提及的不良反应，如症状性低血糖

事件或严重低血糖事件、胰腺炎和糖尿病视网膜

病变并发症等。两组不良反应发生率的比较，差

异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

基线协变量完整的患者（n=2 262

使用司美格鲁肽或度拉糖肽的2型糖尿病患者（n=2 320）

）

基线数据缺失者（n=58）

1∶1

排除（n=1 936）:

随访数据不全者（n=1 895）

合并其他严重疾病，如糖尿
病性酮症酸中毒、急性心力
衰竭、恶性肿瘤等（n=41）

倾向性评分匹配

司美格鲁肽组（n=98） 度拉糖肽组（n=98）

符合纳排标准：司美格鲁肽组（n=190），度拉糖肽组（n=136）



Chin J Pharmacoepidemiol, Jun. 2024, Vol. 33, No.6606

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

表
1 
 P
S
M
前
后
2组

患
者
的
基
线
特
征
对
比
[n
（
%
）
，

s
x
±

，
M
（

P 2
5，

P 7
5）

]

T
ab

le
 1
. C

om
pa

ris
on

 o
f b
as
el
in
e 
ch
ar
ac
te
ris
tic
s 
be

tw
ee

n 
th
e 
tw
o 
gr
ou

ps
 p
re
-
 a
nd

 p
os
t-
P
S
M
 

[n
(%

),
 

s
x
±

, M
(P

25
, P

75
)]

变
量

PS
M

前
PS

M
后

SE
M

A
组

（
n =

19
0）

D
U

LA
组

（
n =

13
6）

χ2 /Z
/t

P
SE

M
A

组
（

n =
98

）
D

U
LA

组
（

n =
98

）
χ2 /Z

/t
P

性
别

3.
90

5
0.

04
8

1.
16

6
0.

28
0

 
男

12
3（

64
.7

）
10

2（
75

.0
）

64
（

65
.3

）
71

（
72

.4
）

 
女

  6
7（

35
.3

）
  3

4（
25

.0
）

34
（

34
.7

）
27

（
27

.6
）

年
龄

（
岁

）
56

.7
3±

14
.4

5
56

.8
8±

12
.4

7
-0

.0
96

0.
92

4
56

.5
8±

13
.6

9
56

.2
6±

12
.3

2
0.

17
6

0.
86

1

糖
尿

病
病

程
（

年
）

3.
00

（
0.

75
，

10
.0

0）
6.

50
（

2.
00

，
12

.0
0）

-2
.9

34
0.

00
3

5.
00

（
1.

00
，

12
.7

5）
5.

00
（

1.
25

，
11

.7
5）

-0
.5

33
0.

59
4

B
M

I（
kg

·
m

-2
）

27
.0

0（
24

.0
3，

30
.3

0）
26

.6
8（

24
.2

4，
28

.6
6）

0.
92

5
0.

35
5

26
.8

4（
24

.1
1，

29
.7

3）
26

.7
7（

24
.2

4，
28

.4
0）

0.
43

2
0.

66
6

联
用

降
糖

药
种

类
＞

3
  8

4（
44

.2
）

  4
4（

32
.4

）
4.

67
3

0.
03

1
36

（
36

.7
）

37
（

37
.8

）
0.

02
2

0.
88

3

使
用

胰
岛

素
  9

0（
47

.4
）

  5
3（

39
.0

）
2.

27
0

0.
13

2
43

（
43

.9
）

42
（

42
.9

）
0.

02
1

0.
88

5

发
生

并
发

症
12

4（
65

.3
）

11
1（

81
.6

）
10

.5
36

0.
00

1
77

（
78

.6
）

74
（

75
.5

）
0.

26
0

0.
61

0

发
生

微
血

管
病

变
  9

8（
51

.6
）

  9
1（

66
.9

）
7.

64
8

0.
00

6
62

（
63

.3
）

59
（

60
.2

）
0.

19
4

0.
65

9

发
生

大
血

管
病

变
  9

4（
49

.5
）

  8
8（

64
.7

）
7.

45
8

0.
00

6
64

（
65

.3
）

56
（

57
.1

）
1.

37
5

0.
24

1

使
用

A
C

E
i或

A
R

B
17

（
8.

9）
13

（
9.

6）
0.

03
5

0.
85

1
7（

7.
1）

9（
9.

2）
Fi

sh
er

0.
60

2

使
用

SG
LT

2i
18

0（
94

.7
）

13
3（

97
.8

）
1.

93
5

0.
16

4
97

（
99

.0
）

95
（

96
.9

）
Fi

sh
er

0.
62

1

空
腹

血
糖

（
m

m
ol

·
L-1

）
7.

22
（

5.
84

，
9.

36
）

6.
67

（
5.

26
，

9.
18

）
1.

63
4

0.
10

2
6.

95
（

5.
72

，
8.

73
）

7.
12

（
5.

39
，

10
.1

5）
-0

.4
48

0.
65

4

餐
后

血
糖

（
m

m
ol

·
L-1

）
12

.4
5（

9.
71

，
16

.5
0）

11
.9

5（
8.

44
，

17
.3

0）
0.

62
5

0.
53

2
12

.8
6（

9.
59

，
17

.2
1）

12
.9

8（
8.

49
，

17
.3

4）
0.

16
7

0.
86

7

H
bA

1c
（

%
）

8.
80

（
7.

23
，

10
.6

0）
8.

80
（

7.
60

，
11

.2
3）

-1
.2

00
0.

23
0

8.
70

（
7.

60
，

10
.5

0）
8.

80
（

7.
60

，
10

.8
8）

-0
.9

22
0.

35
7

H
bA

1c
＜

7%
  3

5（
18

.4
）

  1
6（

11
.8

）
2.

66
1

0.
10

3
18

（
18

.4
）

11
（

11
.2

）
1.

98
3

0.
15

9

血
肌

酐
（
μ m

ol
·

L-1
）

  8
3.

00
（

62
.0

0，
10

9.
50

）
73

.5
0（

58
.0

0，
94

.2
5）

2.
10

5
0.

03
5

76
.0

0（
60

.0
0，

10
0.

25
）

75
.5

0（
58

.1
2，

10
6.

50
）

-0
.1

84
0.

85
4

尿
素

氮
（

m
m

ol
·

L-1
）

  5
.7

9（
4.

63
，

7.
50

）
5.

98
（

4.
70

，
7.

67
）

-0
.4

96
0.

62
0

5.
87

（
4.

55
，

7.
73

）
5.

94
（

4.
71

，
7.

70
）

-0
.5

88
0.

55
6

eG
FR

[m
L·

（
m

in
·

1.
73

 m
2 ）

-1
]

  8
9.

24
（

61
.7

0，
11

7.
17

）
10

6.
25

（
73

.2
7，

12
7.

48
）

-2
.7

12
0.

00
7

96
.8

5（
67

.8
7，

12
6.

62
）

10
1.

92
（

67
.9

9，
12

6.
74

）
-0

.0
21

0.
98

3

24
 h

尿
蛋

白
（

m
g·

d-1
）

12
8.

10
（

99
.7

9，
18

6.
40

）
10

9.
60

（
82

.6
6，

16
8.

80
）

1.
20

0
0.

23
0

12
2.

55
（

10
0.

79
，

18
1.

06
）

11
4.

15
（

83
.3

0，
16

5.
71

）
1.

08
9

0.
27

6



药物流行病学杂志  2024 年 6 月第 33 卷第 6 期 607

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

时
间

点
D

U
LA

组
SE

M
A

组
χ2

P
O

R
（

95
%

C
I）

Z
P

例
数

H
bA

lc
＜

7％
例
数

H
bA

lc
＜

7％

基
线

98
11

（
11

.2
）

98
18

（
18

.4
）

1.
98

3
0.

15
9

1.
64

（
0.

82
，

3.
28

）
1.

38
7

0.
16

5

3个
月

44
26

（
59

.1
）

47
33

（
70

.2
）

1.
23

3
0.

26
7

1.
13

（
0.

83
，

1.
53

）
0.

78
5

0.
43

2

6个
月

34
14

（
41

.2
）

41
27

（
65

.9
）

4.
56

7
0.

03
3

1.
74

（
1.

10
，

2.
74

）
2.

38
5

0.
01

7

9个
月

32
17

（
53

.1
）

23
12

（
52

.2
）

0.
00

5
0.

94
4

1.
17

（
0.

74
，

1.
86

）
0.

67
0

0.
50

3

12
个

月
31

14
（

45
.2

）
23

10
（

43
.5

）
0.

01
5

0.
90

2
0.

87
（

0.
50

，
1.

52
）

-0
.4

74
0.

63
6

表
3 
 2
组
各
时
间
点
H
bA

1c
＜
7%

的
比
例
 [n
（
%
）
]

T
ab

le
 3
. T

he
 p
ro
po

rt
io
n 
of
 p
at
ie
nt
s'
 H
bA

1c
 le
ve
ls
 b
el
ow

 7
%
 a
t v
ar
io
us
 ti
m
e 
in
te
rv
al
s 
in
 b
ot
h 
tr
ea

tm
en

t g
ro
up

s 
[n
(%

)]

表
2 
 2
组
的
血
糖
控
制
情
况
对
比

T
ab

le
 2
. C

om
pa

ris
on

 o
f g
ly
ce
m
ic
 c
on

tr
ol
 b
et
w
ee

n 
th
e 
tw
o 
gr
ou

ps

指
标

 
D

U
LA

组
SE

M
A

组
D

U
LA

组
内

差
值

b
SE

M
A

组
内

差
值

b
组

间
差

值
b

w
al

d 
χ2

P
例
数

测
量

值
a

例
数

测
量

值
a

空
腹

血
糖

（
m

m
ol

·
L-1

）

 
基

线
98

7.
97

±
0.

21
98

7.
69

±
0.

16
-

-
-0

.2
8（

-0
.8

1，
0.

25
）

1.
09

0
0.

29
7

 
3个

月
98

6.
55

±
0.

40
98

6.
30

±
0.

23
-1

.4
3（

-2
.4

8，
-0

.3
7）

，
P =

0.
00

8
-1

.3
9（

-2
.0

0，
-0

.7
8）

，
P ＜

0.
00

1
0.

03
（

-1
.1

8，
1.

25
）

0.
00

3
0.

95
6

 
6个

月
94

6.
16

±
0.

45
94

6.
38

±
0.

25
-1

.8
1（

-2
.9

2，
-0

.6
9）

，
P =

0.
00

1
-1

.3
1（

-1
.9

5，
-0

.6
7）

，
P ＜

0.
00

1
0.

50
（

-0
.7

8，
1.

77
）

0.
58

1
0.

44
6

 
9个

月
92

6.
41

±
0.

42
88

6.
62

±
0.

33
-1

.5
7（

-2
.5

8，
-0

.5
5）

，
P=

0.
00

2
-1

.0
7（

-1
.8

4，
-0

.3
1）

，
P=

0.
00

6
0.

49
（

-0
.7

9，
1.

77
）

0.
57

4
0.

44
9

   
 1

2个
月

90
6.

95
±

0.
42

82
6.

43
±

0.
38

-1
.0

2（
-2

.0
3，

-0
.0

0）
，

P=
0.

05
0

-1
.2

6（
-2

.1
6，

-0
.3

5）
，

P=
0.

00
6

-0
.2

4（
-1

.5
9，

1.
11

）
0.

12
1

0.
72

8

餐
后

2 
h血

糖
（

m
m

ol
·

L-1
）

   
 基

线
98

13
.5

5±
0.

34
98

13
.4

3±
0.

28
-

-
-0

.1
2（

-0
.9

7，
0.

74
）

0.
07

3
0.

78
7

   
 3

个
月

94
8.

73
±

0.
78

96
9.

30
±

0.
54

-4
.8

1（
-6

.7
0，

-2
.9

3）
，

P ＜
0.

00
1

-4
.1

3（
-5

.4
5，

-2
.8

1）
，

P ＜
0.

00
1

0.
68

（
-1

.6
2，

2.
99

）
0.

33
6

0.
56

2

   
 6

个
月

88
9.

74
±

0.
96

94
7.

92
±

0.
60

-3
.8

1（
-5

.9
2，

-1
.7

0）
，

P ＜
0.

00
1

-5
.5

1（
-6

.9
6，

-4
.0

6）
，

P ＜
0.

00
1

-1
.7

0（
-4

.2
7，

0.
87

）
1.

68
2

0.
19

5

   
 9

个
月

81
9.

40
±

1.
06

89
8.

59
±

0.
64

-4
.1

4（
-6

.4
6，

-1
.8

2）
，

P ＜
0.

00
1

-4
.8

4（
-6

.3
1，

-3
.3

7）
，

P ＜
0.

00
1

-0
.7

0（
-3

.5
0，

2.
09

）
0.

24
1

0.
62

3

   
 1

2个
月

79
10

.9
2±

1.
01

76
8.

43
±

0.
82

-2
.6

2（
-4

.8
7，

-0
.3

7）
，

P=
0.

02
3

-5
.0

0（
-6

.7
6，

-3
.2

5）
，

P ＜
0.

00
1

-2
.3

8（
-5

.2
7，

0.
51

）
2.

60
0

0.
10

7

H
bA

1c
（

%
）

   
 基

线
98

9.
31

±
0.

12
98

9.
13

±
0.

12
-

-
-0

.1
8（

-0
.5

2，
0.

16
）

1.
07

3
0.

30
0

   
 3

个
月

44
6.

81
±

0.
27

47
6.

71
±

0.
17

-2
.5

0（
-3

.1
7，

-1
.8

3）
，

P ＜
0.

00
1

-2
.4

2（
-2

.9
1，

-1
.9

2）
，

P ＜
0.

00
1

0.
09

（
-0

.7
5，

0.
92

）
0.

04
0

0.
84

2

   
 6

个
月

34
7.

13
±

0.
36

41
7.

06
±

0.
23

-2
.1

8（
-2

.9
9，

-1
.3

8）
，

P ＜
0.

00
1

-2
.0

7（
-2

.6
4，

-1
.5

1）
，

P ＜
0.

00
1

0.
11

（
-0

.8
7，

1.
09

）
0.

04
9

0.
82

5

   
 9

个
月

32
7.

24
±

0.
38

23
6.

87
±

0.
21

-2
.0

7（
-2

.9
2，

-1
.2

2）
，

P ＜
0.

00
1

-2
.2

6（
-2

.7
7，

-1
.7

6）
，

P ＜
0.

00
1

-0
.1

9（
-1

.1
7，

0.
79

）
0.

14
4

0.
70

4

   
 1

2个
月

31
7.

49
±

0.
30

23
7.

02
±

0.
29

-1
.8

2（
-2

.4
6，

-1
.1

7）
，

P ＜
0.

00
1

-2
.1

1（
-2

.7
9，

-1
.4

4）
，

P ＜
0.

00
1

-0
.3

0（
-1

.2
2，

0.
63

）
0.

39
3

0.
53

1
注

：
a 以

G
E
E
估

计
s

x
±

SE
表

示
；

b 以
差

值
（

95
%

C
I）

表
示

。



Chin J Pharmacoepidemiol, Jun. 2024, Vol. 33, No.6608

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

表
4 
 两

组
的
肾
功
能
及
尿
白
蛋
白
情
况
对
比

T
ab

le
 4
. C

om
pa

ris
on

 o
f r
en

al
 fu
nc
tio
n 
an

d 
ur
in
ar
y 
al
bu

m
in
 le
ve
ls
 b
et
w
ee

n 
th
e 
tw
o 
gr
ou

ps

项
目

D
U

LA
组

SE
M

A
组

D
U

LA
组

内
差

值
b

SE
M

A
组

内
差

值
b

组
间

差
值

b
w

al
d 
χ2

P
例
数

测
量

值
a

例
数

测
量

值
a

血
肌

酐
（
μ m

ol
·

L-1
）

 
基

线
98

89
.4

3±
0.

23
98

89
.3

0±
0.

25
-

-
-0

.1
3（

-0
.7

7，
0.

50
）

0.
17

1
0.

67
9

 
3个

月
48

96
.9

6±
2.

21
53

83
.8

6±
2.

92
7.

53
（

3.
20

，
11

.8
6）

，
P =

0.
00

1
-5

.4
4（

-1
1.

21
，

0.
34

）
，

P =
0.

06
5

-1
2.

97
（

-2
0.

22
，

-5
.7

2）
12

.2
86

＜
0.

00
1

 
6个

月
37

98
.3

3±
3.

13
44

81
.0

8±
1.

95
8.

89
（

2.
89

，
14

.9
0）

，
P =

0.
00

4
-8

.2
2（

-1
2.

14
，

-4
.3

0）
，

P ＜
0.

00
1

-1
7.

11
（

-2
4.

27
，

-9
.9

6）
21

.9
68

＜
0.

00
1

 
9个

月
33

95
.4

5±
3.

71
25

90
.2

4±
4.

20
6.

01
（

-1
.2

2，
13

.2
5）

，
P =

0.
10

3
  0

.9
5（

-7
.2

8，
9.

18
）

，
P =

0.
82

2
-5

.0
7（

-1
6.

01
，

5.
88

）
0.

82
3

0.
36

4

 
12

个
月

30
93

.5
7±

6.
35

23
86

.3
2±

3.
66

4.
14

（
-8

.2
4，

16
.5

2）
，

P =
0.

51
2

-2
.9

8（
-1

0.
23

，
4.

28
）

，
P =

0.
42

2
-7

.1
2（

-2
1.

46
，

7.
23

）
0.

94
6

0.
33

1

尿
素

氮
（

m
m

ol
·

L-1
）

 
基

线
98

6.
80

±
0.

03
98

6.
79

±
0.

05
-

-
-0

.0
1（

-0
.1

0，
0.

08
）

0.
05

2
0.

81
9

 
3个

月
48

7.
07

±
0.

27
53

6.
29

±
0.

31
0.

28
（

-0
.2

7，
0.

82
）

，
P =

0.
32

0
-0

.4
9（

-1
.0

8，
0.

10
）

，
P =

0.
10

2
-0

.7
7（

-1
.5

7，
0.

03
）

3.
52

3
0.

06
1

 
6个

月
37

6.
94

±
0.

46
44

6.
15

±
0.

28
0.

15
（

-0
.7

7，
1.

06
）

，
P =

0.
75

5
-0

.6
4（

-1
.1

9，
-0

.0
9）

，
P =

0.
02

2
-0

.7
9（

-1
.8

6，
0.

29
）

2.
05

8
0.

15
1

 
9个

月
33

6.
23

±
0.

28
25

7.
90

±
1.

02
-0

.5
7（

-1
.1

3，
-0

.0
1）

，
P =

0.
04

8
  1

.1
2（

-0
.8

0，
3.

03
）

，
P =

0.
25

2
1.

68
（

-0
.3

5，
3.

72
）

2.
63

7
0.

10
4

 
12

个
月

30
6.

98
±

0.
48

23
6.

27
±

0.
38

0.
18

（
-0

.7
6，

1.
12

）
，

P =
0.

70
4

-0
.5

2（
-1

.2
5，

0.
22

）
，

P =
0.

16
9

-0
.7

0（
-1

.9
0，

0.
50

）
1.

30
1

0.
25

4

eG
FR

[m
L·

(m
in

·
1.

73
 m

2 )-1
]

 
基

线
98

96
.0

6±
0.

56
98

96
.1

7±
0.

59
-

-
0.

11
（

-1
.4

4，
1.

66
）

0.
02

0
0.

88
9

 
3个

月
48

83
.6

3±
4.

01
53

10
1.

92
±

2.
65

-1
2.

43
（

-2
0.

66
，

-4
.2

0）
，

P =
0.

00
3

  5
.7

5（
0.

40
，

11
.1

0）
，

P =
0.

03
5

18
.1

8（
8.

46
，

27
.9

0）
13

.4
39

＜
0.

00
1

 
6个

月
37

88
.6

5±
2.

43
44

10
4.

14
±

2.
81

-7
.4

1（
-1

2.
26

，
-2

.5
5）

，
P =

0.
00

3
  7

.9
7（

2.
11

，
13

.8
3）

，
P =

0.
00

8
15

.3
8（

7.
83

，
22

.9
2）

15
.9

68
＜

0.
00

1

 
9个

月
33

90
.6

0±
3.

79
25

93
.2

3±
5.

48
-5

.4
6（

-1
2.

99
，

2.
07

）
，

P =
0.

15
5

-2
.9

4（
-1

3.
95

，
8.

08
）

，
P =

0.
60

1
2.

52
（

-1
0.

87
，

15
.9

2）
0.

13
6

0.
71

2

 
12

个
月

30
94

.7
3±

4.
00

23
91

.3
8±

5.
52

-1
.3

3（
-9

.2
4，

6.
59

）
，

P =
0.

74
3

-4
.7

9（
-1

6.
02

，
6.

45
）

，
P =

0.
40

4
-3

.4
6（

-1
7.

09
，

10
.1

7）
0.

24
7

0.
61

9

U
A

C
R

（
m

g·
g-1

）

 
基

线
74

3.
87

±
0.

21
76

3.
90

±
0.

17
-

-
0.

02
（

-0
.4

9，
0.

54
）

0.
00

9
0.

92
5

 
3个

月
51

3.
90

±
0.

30
54

3.
52

±
0.

22
0.

03
（

-0
.4

9，
0.

55
）

，
P =

0.
91

2
-0

.3
8（

-0
.6

8，
-0

.0
8）

，
P =

0.
01

3
-0

.4
1（

-1
.0

1，
0.

19
）

1.
80

8
0.

17
9

 
6个

月
44

3.
98

±
0.

18
48

3.
60

±
0.

15
0.

10
（

-0
.1

5，
0.

36
）

，
P =

0.
42

4
-0

.3
0（

-0
.5

0，
-0

.0
9）

，
P =

0.
00

4
-0

.4
0（

-0
.7

2，
-0

.0
7）

5.
78

7
0.

01
6

 
9个

月
44

3.
85

±
0.

32
41

3.
63

±
0.

17
-0

.0
2（

-0
.5

5，
0.

51
）

，
P =

0.
93

7
-0

.2
7（

-0
.6

1，
0.

07
）

，
P =

0.
12

3
-0

.2
5（

-0
.8

8，
0.

38
）

0.
59

8
0.

43
9

 
12

个
月

34
3.

68
±

0.
28

32
3.

46
±

0.
21

-0
.2

0（
-0

.6
8，

0.
29

）
，

P =
0.

42
4

-0
.4

4（
-0

.8
2，

-0
.0

6）
，

P =
0.

02
2

-0
.2

5（
-0

.8
6，

0.
37

）
0.

60
9

0.
43

5

注
：

a 以
G

E
E
估

计
s

x
±

SE
表

示
；

b 以
差

值
（

95
%

C
I）

表
示

。



药物流行病学杂志  2024 年 6 月第 33 卷第 6 期 609

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

3  讨论

在随机对照试验（randomized controlled trial，

RCT）[8, 13-14] 中，与其他 GLP-1RA 相比，司美格

鲁肽在改善血糖控制效果和降低体重方面具有优

势。但在 RCT 中，严格的纳入与排除标准，导致

其试验人群不能完全反映常规临床实践的真实情

况。与 RCT 相比，真实世界研究的研究对象为临

床实际诊疗的患者，其纳入与排除标准较为宽泛，

人群覆盖面广，能提供更贴合临床实际情况的有

效性和安全性证据 [15]。然而，目前国内尚缺少基

于真实世界的司美格鲁肽和度拉糖肽疗效与安全

性比较的研究报道，因此，本研究利用医院信息

系统的真实世界数据结合 PSM 法，对司美格鲁肽

和度拉糖肽的临床有效性和安全性进行评价。

PSM 通过多变量 logistic 回归模型，根据众多

基线协变量对处理组与对照组中倾向性评分值相

同或相近的研究对象进行匹配，匹配后的 2 组研

究对象在各个特征变量的分布趋于均衡，从而削

弱或抵消混杂因素的分布不均衡对研究结果的干

扰，达到“类随机化”的效果 [16]。同时，本研究

充分利用纵向数据的特点 [17]，考虑了时间因素对

患者的影响。

在血糖控制方面，本研究结果显示，与基线

相比，SEMA 组和 DULA 组治疗后各时间点的空

腹血糖、餐后 2 h 血糖、HbA1c 均显著降低；在

第 6 个月时，SEMA 组 HbA1c ＜ 7% 患者比例显

著高于 DULA 组，这一结果与既往的 RCT[8] 和观

察性研究 [18-19] 一致。

2 组治疗后各时间点空腹血糖变化和 HbA1c

变化（各时间点与基线差值）无明显差异；在第

6、9、12 个月时，与 DULA 组相比，SEMA 组餐

后 2  h 血糖较基线的降幅更大，但差异无统计学

表5  2组各时间点肾功能不全的比例 [n（%）]

Table 5. The proportion of renal insufficiency in both groups at each time point [n(%)]

时间点
SEMA组 DULA组

χ2 P OR（95%CI） Z P
例数 肾功能不全 例数 肾功能不全

基线 98 18（18.4） 98 19（19.4） 0.033 0.855 0.94（0.46，1.91） -0.183 0.855

3个月 53   8（15.1） 48 10（20.8） 0.566 0.452 0.68（0.24，1.88） -0.750 0.453

6个月 44   4（9.1） 37 11（29.7） 5.674 0.017 0.24（0.07，0.82） -2.268 0.023

9个月 25   5（20.0） 33   8（24.2） 0.147 0.701 0.78（0.22，2.76） -0.383 0.702

12个月 23   7（30.4） 30   9（30.0） 0.001 0.973 1.02（0.31，3.33）   0.034 0.973

意义。上述结果与既往发表的 RCT[8] 存在差异，

可能与下列因素有关：①研究人群方面，RCT 排除

了糖尿病并发症患者，而本研究 PSM 后 70% 以上

的患者存在糖尿病并发症；②用药剂量方面，头对

头 RCT 中，司美格鲁肽小剂量（0.5  mg）、大剂量

（1.0  mg）分别与度拉糖肽小剂量（0.75  mg）、大

剂量（1.5 mg）进行比较，本研究中 PSM 后 SEMA

组 90.8% 的 患 者 为 小 剂 量（0.5 mg），DULA 组

95.9% 的患者为大剂量（1.5 mg），司美格鲁肽的

剂量总体上低于 RCT，因此可能无法全面反映药

物的比较疗效；③合并用药方面，RCT 中背景治

疗仅为二甲双胍，本研究纳入的患者约 40% 联用

了胰岛素制剂及联用 3 种以上的降糖药；④依从

性方面，真实世界研究中患者的依从性通常显著

低于受到严格控制的 RCT。

本研究在血糖监测基础上进一步对肾功能进

行评估，结果显示，2 组治疗后尿素氮随时间变

化不明显，且 2 组各时间点的尿素氮变化（各时

间点与基线差值）无明显差异。与基线相比，

SEMA 组各时间点的血肌酐、eGFR 和 UACR 处于

稳定水平。第 3、6 个月时，SEMA 组血肌酐较基

线的降幅大于 DULA 组，SEMA 组 eGFR 水平较

基线的升幅大于 DULA 组，第 6 个月时，SEMA

组肾功能不全患者比例低于 DULA 组。提示司美

格鲁肽有潜在的肾脏保护作用。基于 SUSTAIN 1-7

临床试验的事后分析 [20] 表明，司美格鲁肽可延缓

eGFR 和大量白蛋白尿进展，本研究的肾功能和

UACR 结果与其一致。

在安全性方面，SEMA 组发生恶心呕吐 4 例，

DULA 组发生腹胀 2 例，2 组均未记录到症状性

低血糖、严重低血糖事件、胰腺炎等药品说明书

提及的不良反应。由于本研究为回顾性的观察研

究，只有患者就诊才能获得检验指标等病历信息，
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所以不良反应的发生率可能低于临床试验与临床

实践；临床试验的受试者随访期间更频繁监测血

糖和报告可能的不良反应，更密集的糖尿病教育

以及更好的药物依从性等可能导致本研究不良反

应发生率低于临床试验 [8]。基于美国食品药品管

理局不良事件报告系统的药物警戒研究 [21-22] 发

现，司美格鲁肽和度拉糖肽说明书尚未收载视力

障碍、糖尿病性肌萎缩、梗阻性胆管疾病、胃排

空障碍等不良反应信号。因此，临床应用司美格

鲁肽和度拉糖肽时，应密切关注不良事件，及时

采取干预措施，确保患者安全有效用药。

本研究的创新性在于在真实世界场景下，采

用多中心真实世界数据并结合 PSM 法，直接比较

司美格鲁肽和度拉糖肽用于 T2DM 的疗效与安全

性，为临床决策提供了依据。本研究也存在一定

的局限性：①仅进行同地区 3 家医院、小样本的

回顾性队列研究，限制了患者人群的多样性，可

能会影响研究结果的外部有效性和普遍性；②大

多数病例的随访时间在 12 个月以内，缺少司美

格鲁肽和度拉糖肽的长期随访数据；较短的随访

时间可能无法完全反映药物的长期影响，尤其是

对肾脏的保护作用和安全性；③本研究从医疗机

构电子病历系统回顾性收集患者信息，从检验结

果、病程中提取药品不良反应信息和对参与的医

疗机构自发上报的不良反应报告评估药品的安全

性，存在漏报和低估不良反应的发生风险；④通

过医院电子病历系统未能获取患者的饮食习惯、

体育锻炼或其他药物变化等外部因素，在血糖控

制效果的比较中未能将其作为混杂因素进行校

正，可能对有效性的比较存在一定的影响。

综上所述，司美格鲁肽和度拉糖肽可显著改

善血糖控制效果，司美格鲁肽有潜在的肾功能保

护作用。司美格鲁肽与度拉糖肽总体的降糖效果

相似，安全性相当。为了进一步评价 GLP-1RA

周制剂的疗效与安全性，未来需要进行更大规模、

多地区、前瞻性、随访时间更长的研究，以更好

地了解 GLP-1RA 周制剂的长期疗效和安全性。
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