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［摘要］　目的　观察对接受药物初始治疗或近１２周内未接受任何降糖药物治疗的２型糖尿病患者应用
磷酸西格列汀和二甲双胍联合治疗的有效性及安全性。方法　对接受药物初始治疗或近１２周内未接受降糖药
物治疗的９０例２型糖尿病患者采用随机数字表法分为磷酸西格列汀联合二甲双胍组、二甲双胍单药治疗组、磷
酸西格列汀单药治疗组，比较治疗１６周后磷酸西格列汀联合二甲双胍组分别较单药治疗组对糖化血红蛋白
（ＨｂＡ１ｃ）、空腹血糖（ＦＢＧ）及餐后２ｈ血糖（ＰＢＧ）的影响及服药期间不良反应的发生情况。结果　治疗１６周
后，磷酸西格列汀和二甲双胍联合治疗组与磷酸西格列汀单药治疗组相比患者的ＦＢＧ、ＰＢＧ及ＨｂＡ１ｃ水平均差
异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。联合治疗组与二甲双胍单药治疗组相比，患者的 ＦＢＧ有所下降，但两组之间差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而联合治疗组所致的ＰＢＧ及ＨｂＡ１ｃ水平的下降，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治
疗期间各组患者低血糖的发生率相似，磷酸西格列汀和二甲双胍联合治疗组的腹泻、恶心、呕吐等胃肠道不良

事件的发生率与各单药治疗组相比差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。各治疗组均未有肝肾功能异常、胰腺炎等
不良事件发生。结论　磷酸西格列汀联合二甲双胍组在降糖疗效方面均优于二甲双胍及磷酸西格列汀单药治
疗组，且低血糖、胃肠道等不良反应的发生率低。
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　　糖尿病是全球范围内发病率增长最快的疾病之
一，其中２型糖尿病占所有糖尿病病例的 ９０％ ～

９５％，其较高的发病率和死亡率给个人和社会带来
了沉重的负担，因此早期控制血糖可有效延缓糖尿

病并发症的发生和发展［１２］。二肽基酶 －４（ＤＰＰ４）
抑制剂是一种新型的降糖药物，通过增强人体内胰
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高血糖素样肽 －１（ＧＬＰ１）的生物活性达到降血糖
的目的。磷酸西格列汀是目前国内临床上较为常用

的ＤＰＰ４抑制剂。本研究拟观察对接受药物初治
或近１２周内未接受任何降糖药物治疗的２型糖尿
病患者早期应用磷酸西格列汀和二甲双胍初始联合

治疗的临床疗效及安全性。

１　对象与方法
１．１　研究对象　纳入２０１２年９月至２０１５年１月
在我院就诊的９０例２型糖尿病患者，按随机数字表
法将患者分为磷酸西格列汀联合二甲双胍组、二甲

双胍单药治疗组、磷酸西格列汀单药治疗组。其中

男性５６例，女性 ３４例；年龄 ２５～７６岁，平均年龄
（４９．５±９．２）岁；病程１～１２年。所有入选患者均
需符合以下条件：（１）符合１９９９年 ＷＨＯ定义的２
型糖尿病的诊断标准；（２）所有患者在入选前从未
进行过降糖药物治疗或已停用降糖药物治疗超过

１２周；（３）患者满足＞１８岁且 ＜７５岁，且 ＨｂＡ１ｃ≥
７．５％且≤１１．０％ ；（４）排除感染、糖尿病酮症及高渗
等急慢性并发症，无心、肝、肾、胰腺等疾病。本研究

经相关伦理委员会批准，所有患者签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　给药方法　所有患者在控制饮食和运动的
基础上，联合治疗组口服磷酸西格列汀（默沙东公

司产）１００ｍｇ，每日１次，盐酸二甲双胍（施贵宝公
司产），５００ｍｇ，２次／天。二甲双胍单药治疗组口服
盐酸二甲双胍（施贵宝公司产），５００ｍｇ，２次／天。
磷酸西格列汀单药治疗组口服磷酸西格列汀（默沙东

公司产）１００ｍｇ，１次／天。治疗观察时间为１６周。
１．２．２　观察指标　所有患者均在治疗前和治疗１６
周后于早晨空腹抽血查糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、空
腹血糖（ＦＢＧ）及餐后２ｈ血糖（ＰＢＧ），并记录低血
糖事件及患者有无腹泻、恶心、呕吐等胃肠道不良反

应和肝肾功能异常、胰腺炎等其他不良事件的发生

情况。整个治疗期间患者所有口服药物的剂量均保

持不变，所有患者均维持合理控制饮食、适量运动等

非药物治疗。

１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件包进行分
析，组间同时间点比较采用独立样本 ｔ检验。Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　治疗后各项指标的组间比较　治疗１６周后，
磷酸西格列汀和二甲双胍联合治疗组与磷酸西格列

汀单药治疗组相比患者的ＦＢＧ、ＰＢＧ及ＨｂＡ１ｃ水平
均有显著下降（Ｐ＜０．０５）。联合治疗组与二甲双胍
单药治疗组相比，患者的 ＦＢＧ有所下降，但两组之
间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），而联合治疗组所
致的ＰＢＧ及ＨｂＡ１ｃ水平的下降与二甲双胍组相比
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。
２．２　不良反应　治疗期间各治疗组低血糖发生率
相似，磷酸西格列汀和二甲双胍联合治疗组的腹泻、

恶心、呕吐等胃肠道不良事件的发生率与各单药治

疗组相比组间差异均无统计学意义。各治疗组均未

有肝肾功能异常、胰腺炎等不良事件发生。

３　讨论
肠促胰素是人体进餐后由肠道细胞分泌的多肽

类激素，是２型糖尿病治疗的新靶点。肠促胰素包
括由回肠和结肠的 Ｌ细胞分泌的 ＧＬＰ１和由十二
指肠的Ｋ细胞分泌的葡萄糖依赖性促胰岛素多肽
（ＧＩＰ），两者同为 ＤＰＰ４的底物。研究发现２型糖
尿病患者的ＧＬＰ１分泌受损，ＧＩＰ的分泌水平未见
明显减少，但其促胰岛素分泌的作用却严重受损，因

此提示ＧＬＰ１在２型糖尿病患者中发挥着更为重要
的作用［３］。２型糖尿病患者胰岛素分泌不足和胰高
血糖素分泌增加共同导致血糖升高［４］。众多的研

究表明［５７］，ＧＬＰ１可以同时作用于 β细胞和 α细
胞，在葡萄糖增高时能够有效刺激胰岛素的分泌和

降低胰高血糖素的生成，起到α、β细胞功能双调节
的作用，因此可以有效降低患者的血糖。但是体内

天然产生的ＧＬＰ１的半衰期仅为１．５～２ｍｉｎ，其 Ｎ
末端前两个氨基酸可被 ＤＰＰ４快速裂解而失去促
胰岛素分泌的活性。研究证实，２型糖尿病患者循
环中活性的ＧＬＰ１的水平是显著下降的［８］。肠促

表１　三组患者治疗前后观察指标的比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＰＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ＨｂＡ１ｃ（％）
治疗前 治疗后

二甲双胍组 ３０ ９．２７±１．２４ ６．０６±１．１４ １４．１３±２．２４ １０．５４±３．３５ ８．１４±１．２４ ７．０１±２．１４
磷酸西格列汀组 ３０ ９．２６±１．３０ ７．０３±１．０５ １４．２１±２．１０ １０．０２±１．０２ ８．２１±１．１６ ７．１２±１．６９
联合治疗组 ３０ ９．２４±１．５１ ５．５６±０．５１ａ １３．９６±１．８６ ８．２４±１．５２ａｂ ７．９７±１．２４ ５．８５±１．２４ａｂ

　　注：联合治疗组与磷酸西格列汀组比较，ａＰ＜０．０５，联合治疗组与二甲双胍组比较，ｂＰ＜０．０５
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