
ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１７．０３．０１５
收稿日期：２０１６－１２－１２
作者简介：崔向勇 （１９７７－），男，河南新乡人，硕士研究生在读，主治医师，研究方向：内分泌及代谢疾病

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁欁
欁

氉

氉氉

氉

。

本文引用：崔向勇．西格列汀联合二甲双胍治疗２型糖尿病短期疗效观察［Ｊ］．新乡医学院学报，２０１７，３４（３）：

２１２２１５．ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１７．０３．０１５． 【临床研究】

西格列汀联合二甲双胍治疗２型糖尿病短期疗效观察

崔向勇

（新乡市第一人民医院内分泌科，河南　新乡　４５３００２）

摘要：　目的　探讨西格列汀联合二甲双胍治疗２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的短期临床效果。方法　选择２０１２年７月
至２０１５年７月新乡市第一人民医院收治的Ｔ２ＤＭ患者１８０例，按治疗方法分为二甲双胍组、西格列汀组和联合治疗
组，每组６０例。比较３组患者治疗前、后血糖和Ｃ肽水平，并观察患者的不良反应。结果　治疗前３组患者空腹血糖
（ＦＰＧ）及餐后２ｈ血糖（２ｈＰＰＧ）水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗后３组患者 ＦＰＧ及２ｈＰＰＧ水平均显
著低于治疗前（Ｐ＜０．０５）。治疗后，联合治疗组患者 ＦＰＧ及２ｈＰＰＧ水平显著低于西格列汀组和二甲双胍组（Ｐ＜
００５），西格列汀组患者ＦＰＧ及２ｈＰＰＧ水平显著低于二甲双胍组（Ｐ＜０．０５）。治疗前３组患者空腹Ｃ肽及餐后２ｈＣ
肽水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后联合治疗组和西格列汀组患者空腹Ｃ肽及餐后２ｈＣ肽水平显著
高于治疗前（Ｐ＜０．０５），二甲双胍组患者治疗前、后空腹 Ｃ肽及餐后２ｈＣ肽水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。治疗后，联合治疗组患者空腹Ｃ肽及餐后２ｈＣ肽水平显著高于西格列汀组和二甲双胍组（Ｐ＜０．０５），西格列
汀组患者空腹Ｃ肽及餐后２ｈＣ肽水平显著高于二甲双胍组（Ｐ＜０．０５）。二甲双胍组、西格列汀组和联合治疗组患者
并发症发生率分别为５．０％（３／６０）、５．０％（３／６０）和３．３％（２／６０），３组患者并发症发生率比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞００５）。结论　西格列汀联合二甲双胍可显著改善Ｔ２ＤＭ患者血糖及Ｃ肽水平，且安全性良好。
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　　近年来，随着人们生活及饮食习惯的改变，２型
糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）发病率呈现
逐年上升的趋势。胰岛素抵抗和胰岛素分泌异常是

Ｔ２ＤＭ的重要发病机制［１２］。随着降血糖药物在临

床中的广泛应用，其所致的低血糖事件成为重要的

安全问题。因此，对于有效降糖药物的选择和应用

成为目前临床研究的重点，也成为药物研究的焦点。

二甲双胍是传统应用的降糖药物，主要用于单纯饮

食控制及体育锻炼无效的２型糖尿病患者。但是，
二甲双胍应用过程中患者常发生低血糖事件。目

前，尚无有效的保护胰岛 β细胞功能的药物可以延
缓疾病的进展，常规降血糖治疗过程中对患者血糖

的控制效果也不佳［３］。西格列汀属于二肽基肽酶４
（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅ４，ＤＰＰ４）抑制剂，能够保护胰
岛β细胞，改善血糖水平。目前，降糖药物的应用
尚无统一方案。本研究旨在探讨西格列汀联合二甲

双胍治疗 Ｔ２ＤＭ的短期临床效果，以期为临床治疗
Ｔ２ＤＭ提供参考。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年７月至２０１５年７月新
乡市第一人民医院收治的 Ｔ２ＤＭ患者，病例纳入标
准：（１）符合Ｔ２ＤＭ的诊断标准［４］；（２）空腹血糖（ｆａｓｔ
ｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）６．５～１４．３ｍｍｏｌ·Ｌ－１；
（３）患者血糖控制效果不佳，且糖化血红蛋白 ＞
７０％；（４）患者经常规口服降血糖药物或者胰岛素
治疗１２周以上，且治疗效果不佳。排除标准：（１）
对西格列汀、二甲双胍过敏；（２）有严重的心脏、肾
脏及肺脏等疾病；（３）有严重的糖尿病并发症，如糖
尿病足合并感染、糖尿病视网膜病变等。共纳入

Ｔ２ＤＭ患者１８０例，依据治疗方法分为二甲双胍组、
西格列汀组和联合治疗组，每组 ６０例。二甲双胍
组：男３５例，女２５例；年龄２４～６２岁，平均（５１．２９±
１０．１０）岁；ＦＰＧ６．５～１４．２ｍｍｏｌ·Ｌ－１，平均（９．６±
３２）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；病程为２～５ａ，平均（３７８±１．３２）ａ；
体质量指数 １９～３２ｋｇ·ｍ－２，平均（２６．０２±
６．７２）ｋｇ·ｍ－２；糖化血红蛋白 ６％ ～１０％，平均
（８．２２±１７２）％。西格列汀组：男３３例，女２７例；年
龄２５～６０岁，平均（５２．１０±１０．２３）岁；ＦＰＧ６．７～
１４０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，平均（９．８±３．３）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；病程
２～６ａ，平均（３．６４±１．２５）ａ；体质量指数 １８～
３４ｋｇ·ｍ－２，平均（２５．３６±６．６１）ｋｇ·ｍ－２；糖化血
红蛋白６％ ～１０％，平均（８．１８±１．６５）％。联合治
疗组：男 ３６例，女 ２４例；年龄 ２７～６０岁，平均

（４９８１±９．８１）岁；ＦＰＧ６．６～１４．１ｍｍｏｌ·Ｌ－１，平
均（１０．１±２．８）ｍｍｏｌ·Ｌ－１；病程 ２～５ａ，平均
（３．４３±１．０２）ａ；体质量指数１９～３３ｋｇ·ｍ－２，平均
（２６．７２±７．２１）ｋｇ·ｍ－２；糖化血红蛋白６％～１０％，
平均（８３２±１８２）％。３组患者的性别、年龄、病
程、体质量指数、ＦＰＧ及糖化血红蛋白水平比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。本研究通过医院伦理
委员会的批准，所有患者签订知情同意书。

１．２　治疗方法　二甲双胍组患者给予二甲双胍片
（澳大利亚 Ａｌｐｈａｐｈａｒｍ ＰｔｙＬｉｍｉｔｅｄ，注册证号
Ｈ２０１４０５３４）０．５ｇ，口服，每日３次。西格列汀组患
者给予西格列汀片（英国ＭｅｒｃｋＳｈａｒｐ＆ＤｏｈｍｅＬｉｍ
ｉｔｅｄ，注册证号 Ｈ２０１４０１５３）１００ｍｇ，口服，每日１次。
联合治疗组患者给予二甲双胍片和西格列汀片联合

治疗，二甲双胍给药方法同二甲双胍组，西格列汀给

药方法同西格列汀组。３组患者均连续治疗１２周。
治疗过程中给予患者饮食指导、适当运动等。

１．３　观察指标
１．３．１　ＦＰＧ和餐后 ２ｈ血糖 （２ｈｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ
ｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，２ｈＰＰＧ）水平检测　分别于治疗前
及治疗后针刺患者指尖采集空腹及餐后 ２ｈ静脉
血，应用美国ＯＭＲＯＮ公司生产的 ＨＥＡ２１４欧姆龙
血糖仪及其配套试纸检测３组患者 ＦＰＧ和２ｈＰＰＧ
水平。

１．３．２　血清Ｃ肽和餐后２ｈＣ肽水平检测　分别
于治疗前及治疗后采集患者空腹及餐后２ｈ肘静脉
血。采用Ｃ肽释放试验检测３组患者空腹 Ｃ肽和
餐后２ｈＣ肽水平，试剂盒购自上海抚生实业有限
公司，严格按照试剂盒说明书进行操作。

１．３．３　不良反应　观察并记录 ３组患者的不良
反应。

１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计
学分析，计量资料以均数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，采用
方差分析和ｔ检验，计数资料比较采用 χ２检验，Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　３组患者治疗前后血糖水平比较　结果见表
１。治疗前３组患者ＦＰＧ及２ｈＰＰＧ水平比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗后３组患者 ＦＰＧ及
２ｈＰＰＧ水平均显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５）。治疗后，
联合治疗组患者ＦＰＧ及２ｈＰＰＧ水平显著低于西格列
汀组和二甲双胍组（Ｐ＜０．０５），西格列汀组患者ＦＰＧ
及２ｈＰＰＧ水平显著低于二甲双胍组（Ｐ＜０．０５）。
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表１　３组患者治疗前后血糖水平比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅｔｈｒｅｅ
ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＦＰＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
治疗前 治疗后

２ｈＰＰＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
治疗前 治疗后

二甲双胍组 ６０ ９．３９±２．１９ ８．７２±１．０２ａ １４．７６±１．８２ １３．０１±１．０２ａ

西格列汀组 ６０ ９．３３±１．９２ ７．６５±１．１９ａｂ １３．９８±２．１２ １１．２１±１．８２ａｂ

联合治疗组 ６０ ９．３６±２．１０ ６．２７±１．２１ａｂｃ １４．６２±１．７２ ９．８９±２．０１ａｂｃ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与二甲双胍组比较ｂＰ＜０．０５；与西

格列汀组比较ｃＰ＜０．０５。

２．２　３组患者治疗前、后血清Ｃ肽水平比较　结果
见表２。治疗前３组患者空腹 Ｃ肽及餐后２ｈＣ肽
水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后
联合治疗组和西格列汀组患者空腹 Ｃ肽及餐后２ｈ
Ｃ肽水平显著高于治疗前（Ｐ＜０．０５），二甲双胍组
患者治疗前、后空腹 Ｃ肽及餐后２ｈＣ肽水平比较
差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗后，联合治
疗组患者空腹Ｃ肽及餐后２ｈＣ肽水平显著高于西
格列汀组和二甲双胍组（Ｐ＜０．０５），西格列汀组患
者空腹Ｃ肽及餐后２ｈＣ肽水平显著高于二甲双胍
组（Ｐ＜０．０５）。
表２　３组患者治疗前、后血清Ｃ肽水平比较
Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｓｅｒｕｍ Ｃｐｅｐｔｉｄｅｌｅｖｅｌｓｉｎｔｈｅ
ｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
空腹Ｃ肽／（μｇ·Ｌ－１）
治疗前 治疗后

餐后２ｈＣ肽／（μｇ·Ｌ－１）
治疗前 治疗后

二甲双胍组 ６０ ０．８０±０．５３ ０．７６±０．４８　 ３．７２±２．０１ ３．７５±１．８８　
西格列汀组 ６０ ０．７８±０．５２ １．１５±０．４６ａｂ ３．６７±１．８２ ４．５１±１．８２ａｂ

联合治疗组 ６０ ０．８１±０．４６ １．３２±０．３７ａｂｃ ３．６４±１．５５ ５．１２±２．１２ａｂｃ

　　注：与治疗前比较ａＰ＜０．０５；与二甲双胍组比较ｂＰ＜０．０５；与西

格列汀组比较ｃＰ＜０．０５。

２．３　３组患者不良反应比较　二甲双胍组患者发
生低血糖 １例，腹胀 ２例，并发症发生率为 ５．０％
（３／６０）；西格列汀组患者发生低血糖 ２例，腹胀 １
例，并发症发生率为５．０％（３／６０）；联合治疗组患者
发生低血糖１例，腹胀１例，并发症发生率为３．３％
（２／６０）；３组患者并发症发生率比较差异均无统计
学意义（χ２＝０．２６２，Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

糖尿病是一种胰岛素分泌异常或者作用缺陷引

起的慢性进展性疾病，胰岛素抵抗和胰岛素分泌异

常是Ｔ２ＤＭ的重要发病机制。目前，随着人们生活
及饮食习惯的改变，Ｔ２ＤＭ已经成为最常见的慢性
病之一［５］。研究显示，随着 Ｔ２ＤＭ病情进展和病程
延长，胰岛β细胞会受到损伤。二甲双胍是传统的
降糖药物，但是，二甲双胍在应用过程中较常发生低

血糖事件。目前，尚无有效药物可以保护胰岛 β细
胞功能，并延缓患者疾病的进展，常规降血糖治疗过

程中对患者血糖的控制效果也不佳。因此，在治疗

过程中需要更为有效的控制血糖的药物［６］。目前，

常用的降血糖药物均存在较多的局限性［８］。胰岛

素、磺脲类和噻唑烷二酮类降血糖药物会增加患者

低血糖发生率，且可导致患者体质量增加，二甲双胍

则会导致患者出现胃肠道反应［７８］。因此，探讨更为

有效、安全的血糖控制药物成为目前临床研究的重

点［９１０］。

西格列汀是近年来被提出用于 Ｔ２ＤＭ治疗的
ＤＰＰ４抑制剂，其作用机制为抑制胰岛β细胞凋亡，
促进β细胞新生，从而增加 Ｔ２ＤＭ患者的胰岛 β细
胞数量，发挥降血糖作用［１１］，西格列汀可以通过增

加活性肠促胰岛激素水平而控制血糖。肠促胰岛激

素包括胰高糖素样多肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，
ＧＬＰ１）和葡萄糖依赖性促胰岛素分泌多肽（ｇｌｕｃｏｓｅ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｓｕｌｉｎｏｔｒｏｐｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＧＩＰ），由肠道全天释
放，进食后水平明显升高［１２］。Ｔ２ＤＭ患者血糖水平
升高时，体内的ＧＬＰ１和 ＧＩＰ会通过环磷腺苷细胞
内信号途径增加胰岛 β细胞对胰岛素的生成与释
放。而 ＧＬＰ１和 ＧＩＰ的释放受到 ＤＰＰ４酶限制，
ＤＰＰ４酶能够水解肠促胰岛激素，生成非活性产物。
西格列汀是ＤＰＰ４酶抑制剂，能够阻止 ＤＰＰ４酶水
解肠促胰岛激素，从而增加ＧＬＰ１和ＧＩＰ水平，进而
发挥良好的降血糖功效［１３］。临床研究显示，对于单

独应用二甲双胍或者磺脲类降血糖药物治疗效果不

佳的患者，联合应用西格列汀可获得较好的治疗效

果［１４１５］。本研究结果显示，治疗后，３组患者 ＦＰＧ
及２ｈＰＰＧ水平均显著降低，且联合治疗组患者 ＦＰＧ
及２ｈＰＰＧ水平显著低于西格列汀组和二甲双胍组，
西格列汀组患者 ＦＰＧ及２ｈＰＰＧ水平显著低于二甲
双胍组；提示西格列汀联合二甲双胍可显著降低

Ｔ２ＤＭ患者的血糖水平。Ｃ肽是胰岛 β细胞的分泌
产物，胰岛素原酶解后生成１个分子胰岛素和１个
分子 Ｃ肽，因此，患者血清 Ｃ肽水平可反映胰岛素
分泌状况及胰岛 β细胞功能。本研究结果显示，治
疗后联合治疗组和西格列汀组患者空腹 Ｃ肽及餐
后２ｈＣ肽水平显著高于治疗前，二甲双胍组患者
治疗前后空腹Ｃ肽及餐后２ｈＣ肽水平比较差异无
统计学意义；治疗后，联合治疗组患者空腹 Ｃ肽及
餐后２ｈＣ肽水平显著高于西格列汀组和二甲双胍
组，西格列汀组患者空腹 Ｃ肽及餐后２ｈＣ肽水平
显著高于二甲双胍组；提示西格列汀联合二甲双胍
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可显著降低Ｔ２ＤＭ患者血清 Ｃ肽水平。同时，本研
究还对药物应用过程中患者的不良反应进行了观

察，发现３组患者并发症发生率比较差异无统计学
意义，说明西格列汀联合二甲双胍治疗 Ｔ２ＤＭ的安
全性良好。

综上所述，西格列汀联合二甲双胍可显著改善

Ｔ２ＤＭ患者血糖及Ｃ肽水平，且安全性良好。
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