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2 型糖尿病患者注射司美格鲁肽所致胃肠系统相关不良反应的风险预测
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摘  要：目的  构建 2 型糖尿病（T2MD）患者注射司美格鲁肽所致胃肠系统相关不良反应的风险预测模型。方法  选取

2021 年 4 月—2024 年 4 月如皋市人民医院收治的 141 例 T2MD 患者作为研究对象，根据注射司美格鲁肽后是否发生胃肠系

统相关不良反应，将患者分为发生不良反应组（n＝37）和未发生不良反应组（n＝104）。比较两组患者的临床资料和胃肠系

统相关指标。采用单因素和多因素 Logistic 回归分析筛选出发生不良反应的独立影响因素。采用贝叶斯多变量联合模型分析

相关指标纵向变化过程对胃肠不良反应的影响。绘制受试者工作特征（ROC）曲线评价预测模型的准确性。采用拟合优度检

验（H-L）验证模型的预测能力。采用决策曲线分析（DCA）评价模型的临床实用性。结果  两组患者的体质量指数（BMI）

存在统计学差异（P＜0.05）。与治疗前相比，两组患者治疗 2、3 和 4 个月后的肠鸣音次数、胃窦收缩频率（ACF）和胃窦

运动指数（MI）呈现下降趋势，且发生不良反应组的下降幅度高于未发生不良反应组；胃潴留量、胃动素（MTL）、胃泌素

（GAS）、胃排空时间（GET）、洛桑肠衰竭评价（LIFE）评分呈现上升趋势，且发生不良反应组的上升幅度高于未发生不良

反应组（P＜0.05）。Logistic 回归分析结果表明，BMI、肠鸣音次数、胃潴留量、MTL、GAS、GET 是发生不良反应的独立

影响因素。贝叶斯多变量联合模型结果显示，BMI 每纵向升高 1 kg·m−2，不良反应的发生风险升高 2.291 倍；肠鸣音次数每

纵向升高 1 次·min−1，不良反应的发生风险升高 0.787 倍；胃潴留量每纵向升高 1 mL，不良反应的发生风险升高 1.301 倍；

MTL 每纵向升高 1 mL，不良反应的发生风险升高 1.149 倍；GAS 每纵向升高 1 pg·mL−1，不良反应的发生风险升高 2.403

倍；GET 每纵向升高 1 min，不良反应的发生风险升高 1.773 倍（P＜0.05）。使用 BMI、肠鸣音次数、胃潴留量、MTL、GAS、

GET 构建预测模型，模型 ROC 曲线的 AUC 为 0.786（95% CI：0.743～0.911，P＜0.05）。H-L 验证结果显示，校正曲线与

实际曲线基本重合。DCA 曲线验证结果显示临床实用性较好。结论  肠鸣音次数、胃潴留量、MTL、GAS、GET 是 T2MD

患者注射司美格鲁肽所致胃肠系统相关不良反应的独立影响因素，构建的预测模型预测效果较好，有助于临床决策并降低不

良反应发生风险。 
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Abstract Objective  To construct a risk prediction model for semaglutide induced gastrointestinal system adverse reactions in patients 

with type 2 diabetes mellitus (T2MD). Methods  A total of 141 patients with T2MD admitted to our hospital from April 2021 to April 

2024 were selected as the research objects. According to whether gastrointestinal system related adverse reactions occurred after 

injection of semaglutide, the patients were divided into adverse reaction group (n = 37) and non-adverse reaction group (n = 104). The 

clinical data and gastrointestinal indexes of the two groups were compared. Univariate and multivariate Logistic regression analysis 

were used to screen out the independent influencing factors of adverse reactions. Bayesian multivariate joint model was used to analyze 
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the influence of longitudinal changes of related indicators on gastrointestinal adverse events. The receiver operating characteristic 

(ROC) curve was drawn to evaluate the accuracy of the prediction model. The goodness-of-fit test (H-L) was used to verify the 

predictive ability of the model. Decision curve analysis (DCA) was used to evaluate the clinical practicability of the model. Results  

There was a significant difference in body mass index (BMI) between the two groups (P < 0.05). Compared with before treatment, the 

number of bowel sounds, gastric antral contraction frequency (ACF) and gastric antral motility index (MI) of the two groups showed 

a downward trend after 2, 3 and 4 months of treatment, and the decline in the adverse reaction group was higher than that in the non-

adverse reaction group. Gastric retention, motilin (MTL), gastrin (GAS), gastric emptying time (GET) and Lausanne intestinal failure 

assessment (LIFE) scores showed an upward trend, and the increase in the adverse reaction group was higher than that in the non-

adverse reaction group (P < 0.05). Logistic regression analysis showed that BMI, frequency of bowel sounds, gastric retention, MTL, 

GAS and GET were independent influencing factors for adverse reactions. The results of Bayesian multivariate joint model showed 

that the risk of adverse reactions increased by 0.291 times for each 1 kg·m−2 longitudinal increase in BMI. The risk of adverse reactions 

increased by 0.787 times for each longitudinal increase in the frequency of bowel sounds·min−1. For each 1 mL longitudinal increase 

in gastric retention, the risk of adverse reactions increased by 1.301 times. For each 1 mL increase in MTL, the risk of adverse reactions 

increased by 1.149 times. For each 1 pg·mL−1 increase in GAS, the risk of adverse reactions increased by 2.403 times. The risk of 

adverse reactions increased by 0.777 times for every 1-min longitudinal increase in GET (P < 0.05). The prediction model was 

constructed using BMI, number of bowel sounds, gastric retention, MTL, GAS and GET, and the AUC of the ROC curve of the model 

was 0.786 (95%CI: 0.743-0.911) (P < 0.05). The results of H-L verification showed that the calibration curve was basically consistent 

with the actual curve. The DCA curve verification results show that the clinical practicability is good. Conclusion  The frequency of 

bowel sounds, gastric retention volume, MTL, GAS, and GET are independent influencing factors for gastrointestinal-related adverse 

reactions in T2MD patients caused by subcutaneous injection of semaglutide. The constructed prediction model has a good predictive 

effect and is helpful for clinical decision-making and reducing the risk of adverse reactions. 

Key words: type 2 diabetes mellitus; semaglutide; gastrointestinal system related adverse reactions; risk prediction model; motilin; gastrin 

 

2 型糖尿病（（T2MD）是一种以高血糖为主要表

现的常见慢性代谢疾病，主要病因在于胰岛素抵抗

与胰岛素分泌不足[1]。根据国际糖尿病联盟（IDF）

统计[2]，预计到 2045 年全球患 T2MD 人数将达到

6.5 亿。然而，传统降糖药疗效不佳，且易引发不良反

应，已无法满足当下对于 T2MD 临床治疗的需求[3]。

胰高血糖素样肽-1（GLP-1）由肠道 L 细胞分泌，

属肠促胰岛素，能够通过激活受体减缓胃排空，增

加胰岛素分泌，从而抑制血糖升高[4]。司美格鲁肽

作为新型长效胰岛素，因其结构高度同源于 GLP-1

受体，并且与其他 GLP-1 受体激活剂相比半衰期较

长，已被证实其对于 T2MD 的治疗有显著优势[5-6]。

然而，随着临床应用的逐渐深入，司美格鲁肽的安

全性和耐受性引起广泛关注。其所致药物不良反应

主要以胃肠系统不良反应为主，如呕吐、腹泻、结

肠炎、胰腺炎等，严重损害了患者的健康，因此，

及早预测患者注射司美格鲁肽后产生的胃肠系统

不良反应具有明确的现实意义和临床价值[7-8]。同

时，司美格鲁肽于 2021 年才在我国正式上市，对于

其安全性的研究尚且不足，基于此，本研究旨在构

建 T2MD 患者注射司美格鲁肽所致胃肠系统相关

不良反应的风险预测模型，以期为该药物的临床安

全应用提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  研究对象 

本研究选取 2021 年 4 月—2024 年 4 月如皋市

人民医院收治的 141 例 T2MD 患者作为研究对象。

所有患者均接受了注射司美格鲁肽（（丹麦诺和诺德

公司；国药准字 SJ20210014；批号：202302BFW1）

的治疗方案。纳入标准：①符合 T2MD 诊断标准，

糖化血红蛋白（（HbAlc）＞7.0%；②年龄 18～74 岁；

③临床资料完整。排除标准：①病情较为严重，无

法给予药物控制者；②伴有急性心肌梗死、造血系

统受损等疾病者；③对司美格鲁肽过敏者；④存在

严重的 T2MD 并发症（如酮症酸中毒等）；⑤合并

严重的心、肝、肺功能不全者；⑥妊娠期或哺乳期

女性。本研究严格遵守了医学研究的伦理规范，并

已正式获取本院医学伦理审查委员会的正式批准

（（伦理审批文号：QY26375）。 

1.2  治疗方法 

所有患者均接受司美格鲁肽 sc 治疗。首次注射

剂量为 0.25 mg，每周 1 次，4 周后增加到 0.5 mg，

每周 1 次，连续治疗 4 个月，期间不使用其他降糖

基础药物[9]。 



第 48 卷第 11 期  2025 年 11 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 11  November 2025 

    

·3295· 

1.3  临床资料收集 

收集患者临床资料，涵盖患者的年龄、性别、

体质量指数（（BMI）、体温、心率、呼吸、患病时间、

文化程度、婚姻状态、吸烟史、高血压史、高血脂

史、基础用药史、收缩压（SBP）、舒张压（DBP）

等临床资料。 

采集患者入院第 1 天的空腹静脉血 5 mL，血

液样本在静置分层后以转速3 000 r·min−1离心10 min

取血清。采用全自动生化分析仪检测患者的基线白

细胞计数（（WBC）、血小板（（PLT）、天冬氨酸氨基

转移酶（（AST）、丙氨酸氨基转移酶（（ALT）、血清肌

酐（（Scr）、尿素氮（（BUN）、总胆固醇（（TC）、三酰

甘油（（TG）、高密度脂蛋白-胆固醇（（HDL-C）、低密

度脂蛋白-胆固醇（（LDL-C）、空腹血糖（（FBG）、糖

化血红蛋白（HbAlc）、餐后 2 h 血糖（2 h PBG）。 

1.4  胃肠系统相关指标测定 

分别记录治疗前以及治疗 1、2、3 和 4 个月后

的肠鸣音次数和胃潴留量，并采集相应时间点的血

液样本，静置分层后以转速 3 000 r·min−1离心 10 min

取血清，检测胃动素（（MTL）、胃泌素（（GAS）（江

苏科特生物科技有限公司；批号：21102184R、

21102191R）的水平变化；通过床旁胃肠道超声检查

治疗前以及治疗 1、2、3 和 4 个月后的胃排空时间

（GET）、胃窦收缩频率（ACF）和胃窦运动指数（MI）。 

使用洛桑肠衰竭评价（（LIFE）对患者胃肠功能

进行评价，从腹腔内压力、乳酸盐、胃残留物、便

秘和腹泻几方面展开评估，按病情严重程度分别计

为 0～4 分，评分越高提示胃肠功能越差[10]。 

1.5  统计方法 

利用 SPSS 22.0 软件和 R 4.1.1 软件进行数据分

析。对于符合正态分布的计量资料，采用 x s 的形

式表示；对于计数资料，则选择以例数（%）的形

式进行表达。在比较不同组间的数据时，运用 χ²检

验和 t 检验来确保结果的准确性和可靠性。将有统

计学意义的变量纳入单因素及多因素 Logistic 回

归，筛选发生不良反应的独立影响因素。采用贝叶

斯多变量联合模型分析纵向变化过程对胃肠不良

反应的影响，使用 R 4.1.1 软件，迭代次数为 3 000

次，预热 500 次[11]。采用 sklear 包绘制受试者工作

特征（（ROC）曲线评价预测模型的准确性[曲线下面

积（（AUC）≤0.7 为准确性较低，AUC＞0.7 为准确

性较高]采用拟合优度检验（（H-L）验证模型的预测

能力，校正曲线与实际曲线越接近，提示该预测模

型的校准能力越好。采用 matplotlib 包进行决策曲

线分析（（DCA）评价模型的临床实用性，若模型曲

线明显高于水平线和斜线，提示该预测模型实用性

较好。P＜0.05 表示差异具有统计学意义。 

2  结果 

2.1  两组患者临床资料比较 

根据患者使用司美格鲁肽后是否发生不良反

应（（如腹泻、结肠炎、食管炎、胃炎、恶心、呕吐、

腹痛等），将患者分为发生不良反应组（（n＝37）和

未发生不良反应组（（n＝104）。发生不良反应组男性

21 例，女性 16 例，平均年龄为（（50.42±8.44）岁；

未发生不良反应组男性 57 例，女性 47 例，平均年

龄为（（49.36±8.67）岁。比较两组患者的临床资料，

由结果可得，除了 BMI 之外，其他指标无统计学差

异（P＞0.05），见表 1。 

2.2  两组患者胃肠功能相关指标比较 

两组患者治疗前肠鸣音次数、胃潴留量、MTL、

GAS、GET、ACF、MI、LIFE 评分的差异无统计学

意义（（P＞0.05）。两组患者治疗 1 个月后，除了 GET

和 MI，其他上述指标差异均有统计学意义（P＜

0.05）；两组患者治疗 2、3 和 4 个月后，上述所有

指标差异均有统计学意义（P＜0.05）。与治疗前相

比，两组患者治疗 2、3 和 4 个月后的肠鸣音次数、

ACF、MI 呈现下降趋势，且发生不良反应组的下降

幅度高于未发生不良反应组；胃潴留量、MTL、

GAS、GET、LIFE 评分呈现上升趋势，且发生不良

反应组的上升幅度高于未发生不良反应组，差异具

有统计学意义（P＜0.05）。见表 2。 

2.3  发生胃肠系统不良反应的 Logistic 回归分析 

将有统计学意义的指标纳入 Logistic 回归，首

先进行单因素分析，结果显示，BMI、肠鸣音次数、

胃潴留量、MTL、GAS、GET、ACF、MI、LIFE 评

分差异均有统计学意义（P＜0.05）。之后进行多因

素分析，结果显示，BMI≥30 kg·m−2 患者发生胃肠

系统不良反应的风险是 BMI≤27 kg·m−2 患者的

1.248 倍[比值比（（OR）＝1.248，95%置信区间（（CI）：

1.046～2.151]；肠鸣音次数＞1.79 次·min−1 患者发

生胃肠系统不良反应的风险是≤1.54 次·min−1 患者

的 0.616 倍（OR＝0.616，95% CI：0.413～0.782）；

胃潴留量＞76.21 mL患者发生胃肠系统不良反应的

风险是≤55.43 mL 患者的 3.846 倍（OR＝3.846，

95%CI：1.294～5.743）；MTL＞223.21 pg·mL−1患者发

生胃肠系统不良反应的风险是MTL≤211.58 pg·mL−1 
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表 1  两组患者临床资料比较（ x ±s） 

Table 1  Comparison of clinical data between the two groups ( x ±s) 

变量 发生不良反应组（n=37） 未发生不良反应组（n=104） χ²/t P 

年龄/岁 50.42±8.44 49.36±8.67 0.643 0.521 

性别/例（占比/%） 男 21（56.76） 57（54.81） 0.042 0.838 

 女 16（43.24） 47（45.19）   

BMI/例（占比/%） ≤27 kg·m−2 20（54.05） 32（30.77） 7.205 0.027 

 ＞27 kg·m−2～＜30 kg·m−2 12（32.43） 41（39.42）   

 ≥30 kg·m−2 5（13.52） 31（29.81）   

体温/℃ 36.72±1.28 36.84±1.26 0.495 0.621 

心率/（次·min−1） 99.65±14.72 100.43±15.53 0.266 0.791 

呼吸/（次·min−1） 28.42±5.23 28.77±5.64 0.330 0.742 

患病时间/例（占比/%） ≤5 年 17（45.95） 55（52.89） 0.526 0.468 

 ＞5 年 20（54.05） 49（47.11）   

文化程度/例（占比/%） 初中及以下 12（32.43） 32（30.77） 0.035 0.851 

 高中及以上 25（67.57） 72（69.23）   

婚姻状态/例（占比/%） 未婚  4（10.81）  8（7.69） 0.341 0.559 

 已婚 33（89.19） 96（92.31）   

吸烟史/例（占比/%） 是 15（40.54） 49（47.12） 0.476 0.490 

 否 22（59.46） 55（52.88）   

饮酒史/例（占比/%） 是 17（45.95） 50（48.08） 0.050 0.824 

 否 20（54.05） 54（51.92）   

高血压史/例（占比/%） 是 14（37.84） 41（39.42） 0.029 0.865 

 否 23（62.16） 63（60.58）   

基础用药史/例（占比/%） 是 28（75.68） 71（68.27） 0.716 0.398 

 否  9（24.32） 33（31.73）   

SBP/mmHg 114.63±10.65 111.39±11.71 1.479 0.141 

DBP/mmHg 100.78±11.94 104.62±11.87 1.687 0.094 

WBC/(×109·L−1) 11.47±2.36 11.12±2.52 0.737 0.462 

PLT/(×109·L−1) 290.34±89.55 282.31±90.43 0.465 0.643 

AST/(U·L−1) 39.42±17.34 41.48±19.57 0.566 0.572 

ALT/(U·L−1) 25.31±8.25 27.46±8.14 1.375 0.171 

Scr/(μmol·L−1) 88.91±9.02 86.27±8.63 1.579 0.117 

BUN/(mmol·L−1) 12.53±4.01 11.64±3.17 1.364 0.175 

TC/(mmol·L−1) 4.64±1.30 4.31±1.06 1.530 0.128 

TG/(mmol·L−1) 1.74±1.26 1.86±1.59 0.415 0.679 

HDL-C/(mmol·L−1) 0.82±0.16 0.86±0.18 1.194 0.235 

LDL-C/(mmol·L−1) 5.46±0.77 5.22±0.61 1.914 0.058 

FBG/(mmol·L−1) 9.88±1.76 9.91±1.85 0.086 0.932 

HbAlc/% 9.47±1.62 9.58±1.65 0.350 0.727 

2h PBG/(mmol·L−1) 13.78±2.59 13.84±2.93 0.110 0.912 

1 mmHg＝0.133kPa。 

患者的 1.895 倍（OR＝1.895，95% CI：1.320～

4.782）；GAS＞121.29 pg·mL−1 患者发生胃肠系统

不良反应的风险是＜116.38 pg·mL−1 患者的 2.072

倍（OR＝2.072，95% CI：1.896～4.177）；GET＞

58.43 min 患者发生胃肠系统不良反应的风险是＜

55.76 min 患者的 1.235 倍（OR＝1.235，95% CI：

1.026～2.786）。共筛选出 6 个独立危险因素（BMI、

肠鸣音次数、胃潴留量、MTL、GAS、GET）。见表 3。 
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表 2  两组患者治疗前后胃肠功能相关指标比较 

Table 2  Comparison of related indexes of gastrointestinal function before and after treatment in two groups 

指标 组别 治疗前 治疗 1 个月 治疗 2 个月 治疗 3 个月 治疗 4 个月 F 值 P 值 

肠鸣音次数 /

（（次·min−1） 

a 3.82±0.46 2.07±0.37 1.84±0.46 1.66±0.33 1.43±0.38 207.478 ＜0.001 

b 3.75±0.43 3.63±0.45 3.54±0.41 3.52±0.48 3.48±0.52   2.037   0.091 

t 值 0.835 18.921 20.969 21.786 0.238   

P 值 0.405 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001   

胃潴留量/mL 

 

a 52.26±14.27 63.40±15.89 72.09±18.27 86.25±19.88 96.31±23.46 32.950 ＜0.001 

b 50.47±14.86 50.77±14.21 51.69±13.52 52.13±13.44 52.49±13.17  0.145   0.965 

t 值 0.636 4.500 7.154 11.598 13.904   

P 值 0.526 0.007 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001   

MTL/

（（pg·mL−1） 

a 202.75±6.81 208.74±7.23 215.26±7.98 224.88±8.12 239.22±8.03 130.070 ＜0.001 

b 203.34±6.73 204.55±7.06 206.53±7.38 207.49±8.02 207.55±8.24 2.301 0.060 

t 值 0.457 3.081 6.049 11.291 20.211   

P 值 0.649 0.002 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001   

GAS/

（（pg·mL−1） 

a 116.27±6.16 119.35±6.24 123.48±6.71 130.82±7.14 136.40±7.58 55.002 ＜0.001 

b 115.65±6.02 116.47±6.11 116.89±6.24 117.13±6.41 117.21±6.38 0.389 0.817 

t 值 0.535 2.449 5.409 10.825 14.937   

P 值 0.594 0.016 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001   

GET/min a 54.63±5.78 56.32±5.93 58.07±6.28 59.52±6.50 61.47±6.82 6.707 ＜0.001 

b 54.27±5.81 54.64±5.92 55.13±6.25 55.78±6.49 56.23±6.41 0.625 0.646 

t 值 0.324 1.482 2.454 3.009 4.199   

P 值 0.746 0.141 0.015 0.003 ＜0.001   

ACF/

（（次·min−1） 

 

a 4.69±0.78 4.16±0.64 3.85±0.47 3.11±0.39 2.62±0.20 88.160 ＜0.001 

b 4.60±0.89 4.46±0.71 4.43±0.70 4.31±0.65 4.11±0.63 2.398 0.052 

t 值 0.545 2.263 4.674 10.559 14.107   

P 值 0.587 0.025 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001   

MI a 2.59±0.69 2.31±0.67 1.96±0.62 1.55±0.43 1.26±0.37 33.290 ＜0.001 

b 2.61±0.75 2.58±0.74 2.53±0.69 2.51±0.72 2.48±0.72 0.195 0.941 

t 值 0.142 1.952 4.427 7.630 9.839   

P 值 0.887 0.053 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001   

LIFE 评分 

 

a 0.88±0.29 1.24±0.30 1.53±0.34 2.26±0.35 2.75±0.32 208.86 ＜0.001 

b 0.87±0.31 0.89±0.32 0.92±0.30 0.94±0.35 0.96±0.37 0.449 0.773 

t 值 0.171 5.806 10.251 19.702 26.141   

P 值 0.864 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001 ＜0.001   

a-发生不良反应组；b-未发生不良反应组。 

a-Adverse reaction group; b-no adverse reaction group. 

2.4  相关指标动态变化轨迹情况 

分别对两组患者的 BMI、肠鸣音次数、胃潴留量、

MTL、GAS、GET 纵向轨迹变化情况进行分析，由结

果可得，两组患者的 BMI、肠鸣音次数、胃潴留量、

MTL、GAS、GET 的变化轨迹不同，其中发生不良反

应组上述指标的变化幅度较大，而未发生不良反应组

上述指标的变化轨迹趋于平稳状态。见图 1。 

2.5  贝叶斯网络模型预测推理 

将 BMI、肠鸣音次数、胃潴留量、MTL、GAS、

GET 作为纵向检测变量，构建贝叶斯多变量联合模

型的纵向子模型，将是否发生胃肠不良反应作为结

局变量，构建不良反应发生风险贝叶斯多变量联合

模型的生存子模型，分析上述指标纵向变化轨迹对

不良反应发生的影响，由结果可得，BMI、肠鸣音次

数、胃潴留量、MTL、GAS、GET 对于不良反应的

发生均有影响（P＜0.05）。BMI 每纵向升高 1 kg·m−2，

不良反应的发生风险升高 2.291 倍；肠鸣音次数每

纵向升高 1 次·min−1，不良反应的发生风险升高 
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表 3  发生胃肠系统不良反应的单因素及多因素 Logistic 回归分析 

Table 3  Univariate and multivariate Logistic regression analysis of gastrointestinal system adverse reactions 

指标 
单因素 多因素 

OR（95%CI） P 值 OR（95%CI） P 值 

BMI/（kg·m−2） ≤27     

 ＞27～＜30 1.182（1.006～1.307） 0.003 1.143（1.025～1.212） 0.025 

 ≥30 2.346（1.378～3.076） 0.015 1.248（1.046～2.151） 0.036 

肠鸣音次数/（次·min−1） ≤1.54     

 ＞1.54～＜1.79 0.827（0.747～0.929） 0.005 0.728（0.564～0.873） ＜0.001 

 ≥1.79 0.476（0.235～0.544） 0.024 0.616（0.413～0.782） 0.007 

胃潴留量/mL ≤55.43     

 ＞55.43～＜76.21 1.574（1.186～4.117） ＜0.001 1.462（1.162～3.627） 0.026 

 ≥76.21 4.032（1.372～6.236）   0.017 3.846（1.294～5.743） 0.034 

MTL/（pg·mL−1） ≤211.58     

 ＞211.58～＜223.21 2.345（1.876～4.335） ＜0.001 2.144（1.431～5.076） 0.012 

 ≥223.21 2.176（1.564～4.657） ＜0.001 1.895（1.320～4.782） ＜0.001 

GAS/（pg·mL−1） ≤116.38     

 ＞116.38～＜121.29 3.124（1.645～6.871） 0.013 1.983（1.537～4.370） 0.008 

 ≥121.29 3.456（1.819～6.924） 0.036 2.072（1.896～4.177） 0.026 

GET/min ≤55.76     

 ＞55.76～＜58.43 1.458（1.076～2.268） ＜0.001 1.136（1.007～1.839） 0.003 

 ≥58.43 1.674（1.128～3.255） ＜0.001 1.235（1.026～1.986） ＜0.001 

ACF/（次·min−1） ≤2.87     

 ＞2.87～＜3.69 0.576（0.274～0.816） ＜0.001 0.827（0.684～1.575） 0.051 

 ≥3.69 0.262（0.073～-0.453） ＜0.001 0.403（0.182～1.178） 0.142 

MI ≤1.43     

 ＞1.43～＜1.89 0.642（0.371～0.838） 0.021 0.585（0.361～1.329） 0.054 

 ≥1.89 0.439（0.236～0.667） 0.018 0.373（0.287～1.025） 0.237 

LIFE 评分/分 ≤1.23     

 ＞1.23～＜2.01 1.874（1.145～3.651） ＜0.001 1.977（0.714～3.783） 0.125 

 ≥2.01 3.217（1.708～6.273） ＜0.001 3.069（0.922～5.827） 0.066 

0.787 倍；胃潴留量每纵向升高 1 mL，不良反应的

发生风险升高 1.301 倍；MTL 每纵向升高 1 mL，

不良反应的发生风险升高 1.149 倍；GAS 每纵向升

高 1 pg·mL−1，不良反应的发生风险升高 2.403 倍；

GET 每纵向升高 1 min，不良反应的发生风险升高

1.773 倍，见表 4。 

2.6  不良反应风险预测模型的构建 

将是否发生胃肠不良反应纳入到预测模型中，

模型包括的变量有 BMI、肠鸣音次数、胃潴留量、

GAS、MTL、GET。由结果可得，预测模型的 AUC

为 0.786（（95%CI：0.743～0.911，P＜0.05），提示该

模型预测价值较高。见图 2。 

2.7  预测模型校准图 

根据指标检测结果绘制实际曲线，并拟合线性趋

势线，得到校正曲线。由结果可得，校正曲线与实际曲

线基本重合，提示该模型预测能力较为理想。见图 3。 

2.8  临床实用性验证 

对预测模型进行临床效能分析，水平线表示所

有患者均不发生胃肠不良反应，斜线表示所有患者

均发生胃肠不良反应，结果显示模型曲线明显高于

水平线和斜线，提示该预测模型具有较好的患者净

收益，即临床实用性较好。见图 4。 
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图 1  两组 BMI、胃肠功能指标的纵向变化轨迹图 

Fig. 1  Trajectory diagrams of longitudinal changes in BMI and gastrointestinal function indicators of two groups 

表 4  贝叶斯多变量联合模型的纵向观察指标对胃肠不良反应发生的影响 

Table 4  Influence of longitudinal observation indicators of Bayesian multivariate joint model on occurrence of 

gastrointestinal adverse reactions 

参数 β SD SE P HR(95%CI) 

纵向子模型 βBMI 1.114 0.182 — 0.032 — 

 σBMI 0.023 0.036 — ＜0.001 — 

 β 肠鸣音次数 −0.015 0.010 — 0.227 — 

 σ 肠鸣音次数 1.136 0.028 — ＜0.001 — 

 β 胃潴留量 0.027 0.037 — 0.218 — 

 σ 胃潴留量 0.762 0.015 — ＜0.001 — 

 βMTL 0.071 0.025 — 0.073 — 

 σMTL 0.815 0.173 — ＜0.001 — 

 βGAS 1.028 0.092 — 0.127 — 

 σGAS 0.089 0.074 — ＜0.001 — 

 βGET 0.016 0.029 — 0.064 — 

 σGET 1.234 0.014 — ＜0.001 — 

生存子模型 BMI 0.829 1.169 0.017 0.027 2.291（1.562～3.148） 

 肠鸣音次数 −0.240 0.688 0.009 0.017 0.787（0.558～0.890） 

 胃潴留量 0.263 0.237 0.024 0.042 1.301（1.118～1.745） 

 MTL 0.139 0.112 0.013 0.028 1.149（1.003～1.564） 

 GAS 0.877 0.109 0.022 0.011 2.403（1.311～3.178） 

 GET 0.550 0.210 0.007 0.031 1.773（1.367～2.072） 

β-相应变量在线性混合效应模型中的系数；σ-相应变量在线性混合效应模型中的残差；SD-标准差；SE-标准误；HR-风险比。  

β-coefficients of corresponding variables in linear mixed effects model; σ-residual of corresponding variable in linear mixed-effects model; SD-standard 

deviation; SE-standard error; HR-hazard ratio. 
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图 2  预测模型 ROC 曲线 

Fig. 2  ROC curve of prediction model 

 

图 3  预测模型 H-L 拟合优度校准曲线 

Fig. 3  Calibration curve of goodness of fit for prediction 

model H-L 

 

图 4  模型临床效用评价 DCA 曲线 

Fig. 4  DCA curve for evaluation of clinical utility of model 

3  讨论 

T2DM 目前已成为全球范围内重大公共卫生

问题，患者多存在脂代谢、糖代谢紊乱，临床血糖

达标率偏低[12]。GLP-1 受体激动剂根据葡萄糖浓度

调节胰岛素和胰高血糖素分泌，从而延缓胃排空并

降低血糖[4]。相关研究表明[13]，司美格鲁肽（剂量

为 0.5 mg 和 1.0 mg）相较于其他 GLP-1 受体激动

剂在降低 T2DM 患者的 HbAlc 水平方面呈现显著

优势。然而，在临床应用安全性和耐受性方面，由

于受到胃排空延迟或 GLP-1 受体的影响，胃肠道系

统不良反应是其最为常见的不良反应，如恶心、腹

泻、呕吐等[14]。相关研究[15]显示这些不良反应发生

率在 12%左右，通常在患者开始用药前 4 周内出现

并且可能持续较长时间，会诱发甚至加重患者的基

础疾病。在此背景下，及早预测 T2DM 患者注射司

美格鲁肽后发生胃肠道系统不良反应，对于优化治

疗方案、减轻医疗负担等具有重要意义。 

T2MD 患者极易合并肥胖，超重不仅会增加

T2MD 患者的胰岛素抵抗，还会影响胃肠道的蠕动

功能，已被研究证实是多种胃肠疾病的直接危险因

素[16-17]。本研究 Logistic 回归分析结果显示，BMI≥

30 kg·m−2 患者注射司美格鲁肽后发生胃肠系统不

良反应的风险是 BMI≤27 kg·m−2 患者的 1.248 倍，

BMI 每纵向升高 1 kg·m−2，胃肠系统不良反应的发

生风险升高 2.291 倍。在其他国外研究中同样发现，

肥胖患者注射司美格鲁肽后发生胃肠不良反应的

患者数量多于 BMI 正常患者[7]。这可能是因为肥胖

患者的胃肠道蠕动功能减弱、胃酸分泌异常、正常

消化过程受阻，影响药物在胃肠道的吸收和代谢，

导致肥胖患者注射司美格鲁肽后表现出了更高的

敏感性，加重了其对胃肠系统的不良影响[18]。 

肠鸣音指腹中胃肠蠕动时产生的咕噜声或气

过水声，当肠鸣音次数降低时提示胃肠道蠕动减缓

以及胃肠道功能受损[19]。胃潴留量指胃内容物积

存未及时排空量，在临床上常用于诊断胃内残留物

量[20]。MTL 属孤立多肽类胃肠激素，当机体内 MTL

水平降低时会出现便秘现象，机体内 MTL 水平过

高时会出现腹泻现象[21]。GAS 能够反映胃部功能状

态，当 GAS 水平过高时，可能会引发消化道黏膜的

损伤[22]。GET 指食物从胃排入十二指肠过程所需时

间，GET 增加提示食物在胃内停留的时间过长，增

加胃肠道吸收负担[23]。本研究结果显示，发生不良

反应组上述指标的变化幅度较大，而未发生不良反
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应组上述指标的变化轨迹趋于平稳状态，提示注射

司美格鲁肽后以上指标的动态轨迹变化会影响胃

肠不良反应的发生率。为进一步分析肠鸣音次数等

指标的纵向动态变化轨迹对胃肠不良反应发生的影

响，本研究采用贝叶斯多变量联合模型进行分析，结

果显示胃潴留量、MTL、GAS、GET 与不良反应发

生风险呈正相关，肠鸣音次数与不良反应发生风险

呈负相关，国内外部分相关研究结论相似[24-25]。这可

能是因为司美格鲁肽会直接刺激胃肠道黏膜，通过

影响胃肠道神经调节影响 MTL、GAS 的分泌，导

致胃肠道蠕动速度失调，进而导致肠鸣音减弱，引

发胃肠不良反应；胃潴留量和 GET 因受到司美格

鲁肽延缓胃排空作用的影响而增加，导致药物在胃

内停留时间过长，影响司美格鲁肽的吸收和疗效。 

预测模型通过将多个危险因素联合，量化各危

险因素对不良反应发生的贡献度，从而预测不良反

应发生的风险概率，构建预测模型能够为预防不良

反应的发生提供参考[26]。ROC 曲线能够用于判断指

标对于不良反应的识别能力，H-L 拟合优度检验能

够用于判断预测模型的准确程度，本研究 ROC 曲

线和H-L拟合优度分析结果显示AUC范围为 0.786

（（95% CI：0.743～0.911），校正曲线与实际曲线基本

重合，提示使用肠鸣音次数、胃潴留量、MTL、GAS、

GET 构建的预测模型准确度较好。DCA 曲线可评

估预测模型的临床效果，其优势在于能够整合患者

和决策者的偏好，满足临床决策需求[27]。本研究DCA

曲线分析结果显示该预测模型具有较好的患者净收

益，临床实用性较好，可考虑未来的临床应用。 

综上所述，BMI、肠鸣音次数、胃潴留量、MTL、

GAS、GET 是 T2MD 患者注射司美格鲁肽所致胃肠

系统相关不良反应的独立危险因素，构建的预测模

型预测效果较好，有助于临床决策并降低不良反应

发生风险。然而，本研究存在一些局限性：本研究

为单中心研究，这可能导致样本选取过程中存在一

定的选择性偏倚，限制了研究结果的广泛适用性，

未来有必要扩大样本量，并开展多中心研究，以进

行更深入、全面的探索和分析。 
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