
药物流行病学杂志  2023 年 6 月第 32 卷第 6 期 633

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

DOI: 10.19960/j.issn.1005-0698.202306004
基金项目：河北省邢台市重点研发计划自筹项目（2021ZC109）

通信作者：董梅，硕士，主治医师，Email：sxudu@126.com

达格列净联合美托洛尔治疗2型糖尿病合并
阵发性心房颤动的临床观察

董  梅，孙旭杜，张  姗

邢台市第三医院心内科（河北邢台 054000）

【摘要】目的  观察达格列净联合美托洛尔对 2 型糖尿病（T2DM）合并阵发性心

房颤动（PAF）的临床疗效，及对患者 P 波离散度、心房电生理参数的影响。方法  90

例 T2DM 合并 PAF 患者随机分为对照组及观察组各 45 例。对照组患者在基础疾病治疗

后给予口服美托洛尔，观察组在对照组基础上再口服达格列净，两组均治疗 6 个月。观

察两组患者治疗前后的 PAF 发作次数、持续时间、平均心率、空腹血糖（FPG）、餐后

2h 血糖（2hPG）、糖化血红蛋白（HbA1c），以及最长 P 波、最短 P 波、P 波离散度、

心房电生理参数（心房相对不应期、心房有效不应期）等指标变化，比较两组 PAF 临

床疗效、总有效率及药品不良反应。结果  两组总有效率差异无统计学意义（P＞ 0.05），

但观察组临床疗效优于对照组（P＜ 0.01）。治疗后，两组患者的 PAF 发作次数均较前

减少（P＜ 0.01），PAF 持续时间、最长 P 波、最短 P 波、P 波离散度均较前缩短（P
＜ 0.05），平均心率和 FPG、2hPG 及 HbA1c 水平较前降低（P＜ 0.01），心房相对不

应期与心房有效不应期较前延长（P＜ 0.01）；除最短 P 波外，观察组上述各项指标均

明显优于对照组（P＜ 0.05）。两组不良反应均较轻微，差异无统计学意义（P＞ 0.05）。

结论  达格列净联合美托洛尔可改善 T2DM 合并 PAF 临床症状，其机制可能与改善患者

P 波离散度及心房电生理参数有关。

【关键词】达格列净；美托洛尔；2 型糖尿病；阵发性心房颤动；心房电生理参数；
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【Abstract】Objective  To observe the clinical effect of dagglizin combined with 
metoprolol on patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) complicated with paroxysmal atrial 
fibrillation (PAF) and its effect on P wave dispersion and atrial electrophysiological parameters. 
Methods  90 patients with T2DM and PAF were randomly divided into control group and 
observation group, with 45 cases in each group. Patients in the control group were given oral 
metoprolol after treatment of basic diseases, and patients in the observation group were given oral 
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dagglizin on the basis of the control group. Both groups were treated for 6 months. The number 
of PAF episodes, duration, average heart rate, fasting blood glucose (FPG), postprandial 2h blood 
glucose (2hPG), glycosylated hemoglobin (HbA1c), as well as the longest P wave, shortest P wave, 
P wave dispersion, atrial electrophysiological parameters (atrial relative refractory period, atrial 
effective refractory period) and other indicators were observed before and after treatment in the 
two groups, and the clinical efficacy, total effective rate, and adverse drug reactions of PAF in the 
two groups were compared. Results  There was no significant difference in the total effective rate 
between the two groups (P>0.05), but the clinical efficacy of the observation group was better 
than that of the control group (P<0.01). After treatment, the number of PAF episodes in both 
groups decreased compared to the previous period (P<0.01), the duration of PAF, the longest P 
wave, the shortest P wave, and the dispersion of P wave were shortened compared to the previous 
period (P<0.05), the average heart rate and the levels of FPG, 2hPG, and HbA1c were decreased 
compared to the previous period (P<0.01), and the relative and effective atrial refractory periods 
were prolonged compared to the previous period (P<0.01). Except for the shortest P wave, the 
above indicators in the observation group were significantly better than those in the control 
group (P<0.05). The adverse reactions in both groups were slight, with no statistically significant 
difference (P>0.05). Conclusion  Dagglizin combined with metoprolol can improve the clinical 
symptoms of T2DM patients with PAF. The mechanism may be related to the improvement of P 
wave dispersion and atrial electrophysiological parameters.

【Keywords】Dagglizin; Metoprolol; Type 2 diabetes; Paroxysmal atrial fibrillation; 
Atrial electrophysiological parameters; P wave dispersion

2 型糖尿病（diabetes mellitus type 2, T2DM）

是全球性公共卫生疾病，严重威胁人类的健康，

目前发现 T2DM 患者中约有 4.5% 合并阵发性心房

颤动（paroxysmal atrial fibrillation, PAF），导致患

者出现脑栓塞、肾功能损伤等不良结局 [1-2]。体表

心电图 P 波变化可反映心房电活动情况，P 波离散

度可反映心房内不同部位电传导活动情况。有研

究 [3-4] 显示，当心电图产生最大 P 波离散度时，预

示患者存在 PAF，因此 P 波离散度是少数可预测

PAF 的体表心电图指标。达格列净为钠 - 葡萄糖

协同转运蛋白 2（sodium-glucose cotransporter2，

SGLT2）抑制剂，降糖效果确切，且研究显示，

达格列净可降低 T2DM 患者体重和并发 PAF 的风

险 [5]。美托洛尔具有减慢心率、降低血压、延长

心肌细胞绝对不应期的作用，同时可减轻心房肌

应力，是临床治疗 PAF 或心房颤动（以下简称“房

颤”）的常用药物 [6]。达格列净联合美托洛尔有

可能成为治疗 T2DM 合并 PAF 的新治疗方案，但

目前国内鲜有研究报道。本研究观察达格列净联

合美托洛尔治疗 T2DM 合并 PAF 的临床疗效，及

其对患者 P 波离散度、心房电生理参数的影响。

报道如下。

1  资料与方法

1.1  研究对象
本研究通过邢台市第三医院医学伦理委员会

审核批准（批号：XTDSYLL21-016）。选取 2021

年 4 月—2021 年 11 月邢台市第三医院心内科收

治的 T2DM 合并 PAF 患者 90 例为研究对象，入

组患者均签署知情同意书。  

病例纳入标准：①符合《国家基层糖尿病防

治管理指南（2018）》中 T2DM 诊断标准 [7]；②符

合 PAF 诊断标准 [8]；③年龄 46~85 岁；④近 3 个

月糖化血红蛋白（glycosylated hemoglobin type A1c, 

HbA1c）小于 8%；⑤近 1 个月未服用转复心律药

物。排除标准：①合并高血压病；②合并心力衰

竭；③合并肺动脉高压；④合并其他心律失常，

如频发房性早搏或室性早搏、房室传导阻滞、室

上性心动过速、严重窦性心律过缓（静息下心率

小于 50 次 /min）等；⑤甲状腺功能异常；⑥肝肾

功能不全；⑦对本研究应用药物过敏；⑧合并恶

性肿瘤及血液系统疾病。
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采用随机数字表法将入组患者分为观察组和

对照组各 45 例。

1.2  治疗方法
两组患者均给予基础治疗：盐酸二甲双胍片

（中美上海施贵宝有限公司，规格：0.5 g，批号：

ACD7513）0.5 g，po，tid；甘精胰岛素注射液（赛

诺菲制药有限公司，规格：3 mL ∶ 300 U，批号：

CBJL011）15 U，ih，qd；合并冠心病者给予阿

司匹林肠溶片（拜耳医药保健有限公司，规格：

100 mg，批号：BJ63165）100 mg，po，qd；阿托

伐他汀钙片（辉瑞制药有限公司，规格：20 mg，

批号：FT1002）20 mg，po，qd。

在此基础治疗上，对照组加用酒石酸美托洛

尔 片（ 以 岭 药 业， 规 格：25 mg×20 s， 批 号：

2202A24）25 mg，po，bid。观察组在对照组基础

上再加用达格列净片（阿斯利康制药有限公司，

规格：10 mg，批号：NC2321）10 mg，po，qd。

两组均治疗 6 个月。

1.3  观察指标
1.3.1  PAF临床症状随访

每月对患者进行电话随访，直至 6 个月进行

复查，记录患者治疗前后 PAF 发作持续时间、发

作次数（月）、平均心率。

1.3.2  PAF临床疗效评价
治疗 6 个月后，分别对两组患者进行临床

疗效及总有效率评估。疗效评定标准：显效：

PAF 发作次数消失或减少 90%，静息状态下心率

在 60~80 次 /min，或恢复为窦性心律；有效：症

状自觉好转，PAF 仍时有发作，发作次数减少

61%~89%，静息状态下心率在 81~90 次 /min；

无效：症状无缓解，发作次数减少 60% 以下，静

息状态下心率与治疗前相比无变化或增快，或进

展为持续性房颤 [8]。总有效率 =（显效例数 + 有

效例数）/ 总例数 ×100%。

1.3.3  血糖指标检测
分别在治疗前及治疗 6 个月后，嘱患者空

腹及餐后 2 h 来我院门诊抽取静脉血 3 mL，检

测 空 腹 血 糖（fasting blood glucose, FPG）、 餐 后

2 h 血 糖（blood glucose 2 hours after meal, 2hPG）

和 HbA1c 水 平。 其 中 FPG 及 2hPG 检 测 采 用

全 自 动 生 化 分 析 仪（ 日 本 Olympus 公 司， 型

号：AU640），HbA1c 检 测 采 用 全 自 动 糖 化 血

红 蛋 白 分 析 仪（ 美 国 BIO-RAD 公 司， 型 号：

VARIANT-Ⅱ）。

1.3.4  心电图检查及P波离散度测量
分别在治疗前及治疗 6 个月后对两组患者行

心电图检查，记录患者心率及 P 波离散度。P 波

离散度测量：常规心电图取平稳后的 8 个周期，

12 导联同时记录，对 3~5 个 P 波时限进行不间断

测量，重复 2~3 次取平均值。其中最长 P 波时限

记作 Pmax，最短 P 波时限记作 Pmin，P 波离散度即

为 Pmax-Pmin，记作 Pd。

1.3.5  心房电生理参数检测
分别在治疗前及治疗 6 个月后，应用 DF-5A

型心脏电生理刺激仪，采用刺激电极起搏心房法 [9]

检测患者心房电生理参数。起搏前对患者进行食

管调搏，首先选用 S1-S2 起搏方式，S1-S1 间期

分别选用 500，400，300 ms，当扫描至 250 ms 时

（S1-S2 期）将步长调整为 2 ms，逐步向下反复

扫描，直至 S2 后无心房波出现，扫描途中详尽

记录心房相对不应期及心房绝对不应期。

1.3.6  药品不良反应
治疗期间观察并记录两组患者的不良反应，

包括而不限于低血糖、恶心、呕吐、肾功能异常、

嗜睡、口干、尿多、尿路感染、甲状腺功能异常等。

1.4  统计学分析
采用 SPSS 21.0 软件进行统计分析，符合正

态分布的计量资料以 sx ± 表示，比较采用 t 检验，

不符合正态分布的计量资料以 M（P25, P75）表示，

比较采用 Mann Whitney U 检验；计数资料以例数

和百分比表示，比较采用 χ2 检验或 Fisher 确切概

率法，等级有序资料采用 Wilcoxon 秩和检验。

2  结果

2.1  基线资料比较
两组患者的年龄、性别、T2DM 病程、PAF

病程等基本临床资料比较，差异无统计学意义（P
＞ 0.05），具有可比性。具体见表 1。

2.2  治疗前后PAF临床症状变化比较
治疗前，两组患者 PAF 的发作次数、持续

时间及平均心率比较，差异无统计学意义（P＞
0.05）。治疗后，两组患者的发作次数均较治疗

前减少，持续时间较前缩短，平均心率也较前降

低（P ＜ 0.01）；且观察组治疗后 PAF 发作次数、

持续时间、平均心率均优于对照组（P ＜ 0.01）。

见表 2。
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2.3  PAF临床疗效比较
观察组总有效率高于对照组，但差异无统计

学意义（P＞ 0.05）。观察组临床疗效优于对照组，

差异有统计学意义（P ＜ 0.01）。见表 3。

2.4  治疗前后血糖指标变化比较
治疗前，两组患者 FPG、2hPG 及 HbAlc 水

平比较，差异无统计学意义（P＞ 0.05）。治疗后，

两组患者的 FPG、2hPG 及 HbA1c 水平均较治疗

前明显降低（P ＜ 0.01）；且观察组 FPG、2hPG

及 HbA1c 水平均低于对照组（P ＜ 0.05）。见表 4。

2.5  治疗前后P波特征变化情况
治疗前，两组患者 Pmax、Pmin 及 Pd 特征比较，

差异无统计学意义（P＞ 0.05）。治疗后，两组

患者的 Pmax、Pmin 及 Pd 均较治疗前明显缩短（P
＜ 0.05）；且观察组治疗后的 Pmax 及 Pd 均明显

短于对照组（P ＜ 0.01）。见表 5。

表1  两组患者一般临床资料比较（n， sx ± ，n=45）
Table 1. Comparison of patients' general clinical data between the two groups（n， sx ± ，n=45）

组别
性别

平均年龄（岁） T2DM病程（年） PAF病程（年） 合并冠心病（例）
男 女

观察组 20 25 62.47±5.85 9.16±2.35 1.00±0.70 21

对照组 23 22 63.64±7.77 8.78±2.16 1.22±0.73 15

t/χ2 0.401 0.807 0.799 1.459 1.667

P 0.527 0.422 0.427 0.148 0.197

表2  两组患者治疗前后PAF临床症状变化比较[ sx ± , M(P25, P75), n=45]
Table 2.  Comparison of clinical symptom changes of PAF between the two groups 

[ sx ± , M(P25, P75),  n=45]

组别
发作次数（次/月）

Z P
持续时间（h）

Z P
平均心率（次/min）

t P
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 4（4,5） 1（0,1） 8.151 ＜0.001 3（2,4） 1（1,2） 6.201 ＜0.001 88.31±5.50 80.29±4.50 7.571 ＜0.001

对照组 4（4,5） 1（1,2） 8.154 ＜0.001 3（2,4） 2（2,2） 5.149 ＜0.001 88.84±5.26 85.13±3.56 3.918 ＜0.001

t/Z 0.221 4.889 0.530 3.076 0.467 5.658

P 0.825 0.000 0.596 0.002 0.642 ＜0.001

表3  两组患者临床疗效及总有效率比较（n，%）

Table 3. Comparison of clinical efficacy and total effective rate between the two groups（n，%）

组别 例 显效 有效 无效 总有效率（%）

观察组 45 15 29 1 97.78

对照组 45 0 40 5 88.89

Z/χ2 4.265 2.857

P 0.001 0.091

表4  两组患者治疗前后血糖指标变化比较（ sx ± , n=45）
Table 4. Comparison of glucose metabolism indexe changes before and after treatment between two 

groups of patients ( sx ± , n=45)

组别
FPG（mmol·L-1）

t P
2hPG（mmol·L-1）

t P
HbA1c（%）

t P
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 7.85±0.19 6.14±0.11 52.249 ＜0.001 9.81±1.02 8.23±1.03 7.312 ＜0.001 7.50±0.41 6.47±0.46 11.213 ＜0.001

对照组 7.82±0.18 6.49±0.25 28.962 ＜0.001 9.72±1.13 8.72±0.95 4.544 ＜0.001 7.47±0.44 7.12±0.41   3.904 ＜0.001

t 0.769 8.596 0.397 2.346 0.335 7.076

P 0.444 ＜0.001 0.693 0.021 0.739 ＜0.001
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2.6  治疗前后电生理参数变化比较
治疗前，两组患者心房相对不应期及有效不

应期比较，差异无统计学意义（P ＜ 0.05）。治

疗后，两组患者的心房相对不应期及心房有效不

应期均较治疗前延长（P ＜ 0.01）；且观察组心

房相对不应期及心房有效不应期明显较对照组更

长（P ＜ 0.05）。见表 6。

2.7  药品不良反应比较
观察组出现 1 例轻微尿路感染，不良反应发

生率为 2.22%，对照组未见相关药品不良反应，

发生率为 0%，两组发生率比较差异无统计学意

义（Fisher 确切概率法 P=1.000）。

表5  两组患者治疗前后P波特征变化比较（ sx ± , ms, n=45）
Table 5. Comparison of changes in P-wave characteristics before and after treatment between two 

groups of patients（ sx ± , ms, n=45）

组别
Pmax

t P
Pmin

t P
Pd

t P
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 119.33±5.85 105.09±4.20 13.264 ＜0.001 73.20±6.74 70.27±3.77 2.545 0.013 46.13±3.39 35.29±3.18 15.645 ＜0.001

对照组 117.84±5.50 109.82±3.26   8.415 ＜0.001 72.09±6.01 69.50±6.04 2.039 0.044 45.76±2.95 39.56±2.33 11.064 ＜0.001

t 1.245 5.968 0.825 0.725 0.552 7.266

P 0.217 ＜0.001 0.412 0.470 0.582 ＜0.001

表6  两组患者治疗前后心房电生理参数变化（ sx ± , ms, n=45）
Table 6. Comparison of atrial electrophysiological parameter changes before and after treatment 

between two groups of patients ( sx ± , ms, n=45)

组别
心房相对不应期

t P
心房有效不应期

t P
治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组 222.67±16.15 261.56±16.92 11.440 ＜0.001 210.89±18.07 231.78±14.51 6.047 ＜0.001

对照组 224.00±11.95 253.11±13.62 10.777 ＜0.001 211.33±17.91 224.22±14.69 3.733 ＜0.001

t 0.444 2.610 0.116 2.456

P 0.658 0.011 0.908 0.016

3  讨论

PAF 病因复杂，与冠心病、风湿性心脏病、

高血压病及高龄明显相关 [10]，若不及时对疾病加

以控制，易进展为房颤，造成脑卒中、肺动脉栓塞、

心肌梗死等不良事件的发生 [11]。对于 T2DM 患者

而言，血糖波动及氧化应激易造成患者心脏自主

神经损害，引发心房电重构，被证实是发生 PAF

重要的危险因素 [12-13]。

达格列净是新型降糖药物 SGLT2 抑制剂，可

增加肾脏葡萄糖排泄量，1 d 排糖量可达 70 g，通

过“消峰去谷”改善糖尿病患者血糖波动情况，

从而达到平稳控制血糖的作用 [12]。另外，达格列

净可增加尿钠排泄，减少水钠潴留，降低血压，

减轻心脏前后负荷 [14]，并改善糖尿病患者氧化应

激水平 [15]，使 T2DM 患者心血管系统受益。目前，

SGLT2 抑制剂是否可作为 T2DM 合并 PAF 治疗

或预防用药尚存在争议，但有学者通过多中心研

究发现，达格列净可减少 T2DM 合并 PAF 患者房

颤、心房扑动发作持续时间，减少发作次数，改

善患者临床症状 [16]。美托洛尔为 β1 受体阻断药，

可降低心率，延长心肌细胞有效不应期，并具有

负性肌力作用，可降低血压减少心房应力，增强

心房肌延展性 [17]，且有研究发现美托洛尔与胺碘

酮 [18]、稳心颗粒 [19] 等药物联用治疗 PAF 有较好

临床疗效。目前国内对达格列净联合美托洛尔治

疗 T2DM 合并 PAF 的临床研究尚少见。本研究结

果表明，治疗 6 个月后，对照组患者 PAF 发作次

数减少、持续时间缩短，平均心率减慢，FPG、

2hPG 及 HbA1c 水平降低，可能由于糖尿病基础

治疗改善了患者糖代谢水平，加之美托洛尔阻

断 β1 受体，延长心房肌细胞绝对不应期，减少了

PAF 的发生。而观察组患者加用达格列净后，血

糖指标及 PAF 相关临床症状改善情况更佳，说明
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两种药物联用治疗 PAF 更为有效，可能是由于达

格列净改善血糖同时，减轻 T2DM 患者血糖波动

并降低氧化应激水平，从而减少心脏自主神经损

害，降低心房应力，抑制心房重构，因此患者的

临床症状改善更为明显。观察两组治疗 PAF 的临

床疗效，结果显示，两组总有效率差异无统计学

意义，但观察组总体临床疗效明显优于对照组，

这与患者的 PAF 临床症状改变可相印证。

体表心电图 P 波可在一定程度上反映心房电

活动是否存在异常，是心房除极电位变化的体表

体现，P 波离散度变化已被证实可预测 PAF 的发

生及复发 [4]。目前研究认为，Pmax 大于 110 ms，

Pd 大于 40 ms，说明心房内出现传导延迟，有可

能发生 PAF  [20]。房颤的病理基础是结构重构与电

重构，两者相互影响，相互促进。研究显示，心

房不应期的时限长短，可在一定程度上说明和预

测 PAF 的发生 [21]。本研究结果表明，治疗后两组

患者 Pmax、Pmin 及 Pd 均较治疗前明显缩短，心房

相对不应期及心房有效不应期则较前延长，说明

治疗后两组患者心房电生理传导有所改善，并且

延长心房动作电位和有效不应期，这与患者 PAF

临床症状、临床疗效结果相呼应。与对照组相比，

达格列净联合美托洛尔治疗后，Pmax 及 Pd 进一步

缩短，心房相对不应期及心房有效不应期延长。

分析原因，达格列净进一步稳定血糖后，氧化应

激标志物晚期糖基化终末产物表达受抑制，减少

其与受体结合后对成纤维细胞的激活，从而抑制

成纤维细胞增殖，抑制纤维化后改善电传导 [22]，

并且达格列净可直接减少胶原沉积，改善心肌纤

维化，抑制心肌结构重构，增加电活动稳定性 [23]。

另外，血糖稳定可改善糖尿病患者心肌细胞 Ca2+

稳态，减少心律失常的发生 [24]，而达格列净可直

接降低心脏成纤维细胞钠氢交换器 -1 的 mRNA

表达，减少心房肌细胞 Na+、Ca2+ 超载引起的触发

活动，改善心房电生理参数，逆转心房电重构 [25]。

综上所述，达格列净联合美托洛尔可有效改

善 T2DM 合并 PAF 临床症状，其机制可能与改善

患者 P 波离散度及心房电生理参数有关。
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