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西格列汀与格列齐特缓释片联用甘精胰岛素
治疗２型糖尿病的疗效与安全性评价

张丹丹ａ，李会英ａ，毛玉山ｂ，吴伦ａ，黄静ａ

（宁波大学医学院附属医院，ａ药剂科，ｂ内分泌科，宁波３１５０２０）

［摘要］　目的　对西格列汀与格列齐特缓释片联合甘精胰岛素治疗２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的疗效和安全性进
行比较。方法　以８３例Ｔ２ＤＭ患者为研究对象，按照随机数字表法分为观察组与对照组。观察组使用西格列汀
联合甘精胰岛素的用药方案，对照组使用格列齐特缓释片联合甘精胰岛素的用药方案。均治疗１６周，监测治疗前
后空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、空腹胰岛素水平（ＦＩｎｓ）、胰岛素抵抗指数
（ＨＯＭＡＩＲ）、体质量指数（ＢＭＩ）等指标以及胰岛素用量、不良反应的发生情况。结果　治疗后两组的血糖控制均
改善，ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡＩＲ水平较治疗前均明显下降，ＦＩｎｓ均明显升高（Ｐ＜０．０５）。治疗后水平比较，对
照组ＦＰＧ降低较观察组明显（Ｐ＜０．０５），但是观察组２ｈＰＧ降低更明显（Ｐ＜０．０５）；ＨｂＡ１ｃ达标率、ＨＯＭＡＩＲ两组
间前后差值比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。观察组的ＢＭＩ水平较对照组下降了６．２５％，胰岛素用量减少了
１２．９２％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。安全性方面，观察组低血糖的发生率（２．３８％），与对照组（９．７６％）比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　西格列汀联用甘精胰岛素治疗２型糖尿病使血糖控制良好，安全性高。

［关键词］　糖尿病，２型；格列齐特；二肽基肽酶Ⅳ抑制剂
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　　近年来，２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的患病率正逐年提
高。西格列汀是二肽基肽酶４（ＤＰＰ４）抑制剂，是
治疗 Ｔ２ＤＭ的一种新型药物，通过选择性抑制二肽
基肽酶４的活性，增加内源性胰升血糖素样肽１和
葡萄糖依赖性促胰岛素分泌多肽水平，调节血糖水

平。磺脲类药物是最早和应用最广泛的口服降糖

药，格列齐特缓释片是其中的最有代表性的药物之

一，具有良好的降糖效果。本研究旨在以格列齐特

缓释片联合甘精胰岛素为对照，评价西格列汀联合

甘精胰岛素的疗效和安全性，为患者筛选更好的治

疗方案提供实验依据。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选取２０１５年９月至２０１６年６月
在我院就诊的 Ｔ２ＤＭ患者 ８３例。男 ４５例，女 ３８
例；平均年龄（６２．１±４．１）岁；平均病程（５．５±１．５）
年；纳入标准：① 饮食控制与口服２种口服降糖药
（ＯＡＤ）治疗１年以上，且近期血糖控制不理想，未
使用胰岛素及 ＤＰＰ４抑制剂治疗者；②７％≤糖化
血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）≤１０％，８．０ｍｍｏｌ／Ｌ≤空腹血糖
（ＦＰＧ）≤１３．０ｍｍｏｌ／Ｌ者。排除标准：①１型糖尿
病；②伴有严重心、肝、肺肾疾病及胰腺炎病史者和
慢性肠道功能紊乱；③糖尿病急性并发症；④外伤、
感染等应激状态及手术者。

１．２　方法　将受试者经过常规健康教育后，再进行
强化个体化饮食、运动治疗，指导用药。在调脂、降

压的基础上，掌握血糖自我监测常识和方法。按随

机数字表法分成两组，４２例使用ＤＰＰ４抑制剂西格
列汀（杭州默沙东制药有限公司生产）联合甘精胰

岛素（赛诺菲安万特公司生产）（观察组），４１例使

用格列齐特缓释片（天津施维雅制药有限公司生

产）联合甘精胰岛素进行治疗，均为期１６周。两组
按照年龄、病程、血压、血脂等一般情况比较，差异无

统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。
两组均采用甘精胰岛素每晚睡前皮下注射，起

始剂量为０．１～０．２Ｕ·ｋｇ－１·ｄ－１，目标血糖 ４．４
ｍｍｏｌ／Ｌ≤ ＦＰＧ ≤７．０ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后 ２ｈ血糖
（２ｈＰＧ）＜９．０ｍｍｏｌ／Ｌ，每３天监测１次，依据空腹
末梢血糖水平随时调整治疗剂量；观察组给予西格

列汀１００ｍｇ，１次／天；对照组每日早餐时服用格列
齐特缓释片６０ｍｇ，根据２ｈＰＧ每３天调整剂量１次，
最大量为每餐１２０ｍｇ。治疗１６周，治疗前后监测
两组体质量指数（ＢＭＩ）、ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、空腹胰
岛素（ＦＩｎｓ），观察记录胰岛素用量、低血糖等不良反
应。根据《中国２型糖尿病防治指南》将 ＨｂＡ１ｃ＜
７％设为达标值；安全性的评估指标主要是低血糖事
件，定义为：血糖≤２．８ｍｍｏｌ／Ｌ，出现中枢神经系统
症状，不能自行处理的低血糖事件定义为严重低血

糖；以血糖≤３．９ｍｍｏｌ／Ｌ，有低血糖症状，能自行处
理为轻度低血糖，并记录发生的时间、严重程度等。

所有患者均签署知情同意书，研究方案经我院医院

伦理委员会批准。

１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ２１．０软件分析数据，
计量资料比较采用 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　两组血糖相关指标比较　治疗前ＦＰＧ、２ｈＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ、ＦＩｎｓ、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。治疗１６周后，观察组和对照组
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ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＨＯＭＡＩＲ均显著下降，ＦＩｎｓ均明
显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。对照组ＦＰＧ
降低较观察组明显，但是观察组２ｈＰＧ降低更明显，
ＨｂＡ１ｃ达标率（ＨｂＡ１ｃ＜７％）观察组为９２．９％
（３９／４２），对照组为９０．２％（３７／４１）。两组间比较，差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两组间 ＨＯＭＡＩＲ治
疗前后差值比较，差异无统计学意义。见表１。
２．２　两组治疗前后ＢＭＩ、甘精胰岛素用量和安全性
比较　１６周后，观察组的ＢＭＩ水平较对照组下降了
６．２５％，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。在两组的
血糖指标达标相近的情况下，观察组甘精胰岛素的

用量比对照组减少了１２．９２％，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。治疗中两组均出现过低血糖的患者，
均发生在餐前，进餐后缓解。观察组发生 １例
（２．３８％），对照组发生４例（９．７６％），两组差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。临床表现为大汗、黑蒙、饥
饿感，其中对照组中１例出现意识不清的严重低血
糖症状。观察组有２例患者曾出现腹痛、腹泻、恶
心，经观察３～５ｄ后自行消失。见表２。
３　讨论

糖尿病治疗的最终目标是减少并发症发生及改

善预后。糖尿病并发症的发生不仅与血糖控制不佳

有关，且与血糖波动、体质量增加等因素密切相

关［１］。ＤＰＰ４抑制剂西格列汀是美国临床内分泌医
师协会推荐的治疗２型糖尿病的一线药物，可通过
抑制二肽基肽酶Ⅳ的活性增加胰高血糖素样肽 １

（ＧＬＰ１）水平，促进胰岛素释放，有着无明显诱发低
血糖、增加体质量、心脑血管相关疾病的优势［２］。

有报道称其在亚洲患者中应用降糖效果显著［３］。

在２型糖尿病的自然病程中，患者 Ｂ细胞功能
呈进行性减退，长期口服降糖药治疗常常出现继发

性失效，并且随着 ＨｂＡ１ｃ逐渐升高，此时加用基础
胰岛素治疗可延缓病情发展。《中国糖尿病防治指

南》［４］指出，强化血糖治疗可显著降低２型糖尿病
患者微血管和神经并发症。甘精胰岛素是通过

ＤＮＡ重组技术合成的一种长效人胰岛素类似物，在
胰岛素的Ａ链２１位的门冬氨酸被甘氨酸取代，Ｂ链
３０ａ和３０ｂ位各增加了一个精氨酸，从而提高了胰
岛素的等位点（ｐＨ值５．４升至６．４），注射到皮下
（ｐＨ值约７．４）后形成细小的胰岛素微沉淀，在较长
的时间能持续稳定地释放胰岛素单位，１ｄ只需注
射１次，作用时间可长达２４ｈ，作用平稳，无峰值，能
模拟生理性胰岛素的分泌，在良好的血糖控制的同

时可减少低血糖的发生，是２型糖尿病患者理想的
基础胰岛素选择［５］。本研究采用甘精胰岛素分别

与西格列汀和格列齐特联用“一针一剂”方案，对多

种口服抗糖尿病药物控制不佳的患者进行治疗。结

果显示，两组治疗后ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ均较治疗前
下降，血糖控制改善，血糖下降幅度相近，降糖力度

相当，在血糖控制的有效性上具有可比性。

《中国２型糖尿病防治指南》强调血糖控制要
个体化，避免发生低血糖，因低血糖反应不利于血糖

控制，严重低血糖甚至可诱发或加重心脑血管病变。

表１　两组治疗前后血糖相关指标比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＨｂＡ１ｃ（％）

治疗前 治疗后

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
治疗前 治疗后

２ｈＦＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
治疗前 治疗后

对照组 ４１ ８．５１±１．０５ ６．４７±０．９１ １０．１２±１．４３ ６．０１±０．８７ １３．５４±３．３０ ９．０１±１．４５
观察组 ４２ ８．４２±０．９６ ６．５８±０．８６ａ １０．０６±１．３２ ６．２１±０．９３ａｂ １３．２４±２．８６ ８．８７±１．３１ａｂ

组别 例数
ＦＩｎｓ（Ｍｕ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＨＯＭＡＩＲ
治疗前 治疗后

对照组 ４１ ６．４８±０．４３ ９．９９±１．６７ ３．０１±０．４５ ２．６６±０．１９
观察组 ４２ ６．５６±０．５６ ９．９４±１．６５ａ ３．０５±０．３４ ２．７４±０．２５ａ

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组比较，ｂＰ＜０．０５

表２　两组治疗前后ＢＭＩ、甘精胰岛素用量和安全性比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）

治疗前 治疗后

甘精胰岛素用量（ｉｕ／ｄ）
治疗前 治疗后

低血糖率（％）
治疗前 治疗后

对照组 ４１ ２４．６１±３．１ ２５．２７±２．４ － ２９．１８±４．３２ － ９．７６
观察组 ４２ ２４．８１±３．２ ２３．６９±１．９ａｂ － ２５．４１±３．５３ｂ － ２．３８ｂ

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与对照组比较，ｂＰ＜０．０５
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所以，降糖方案的选择要尽可能减少 Ｔ２ＤＭ患者低
血糖的发生。因此，观察新型降糖药治疗２型糖尿
病的有效性和安全性很有必要。西格列汀可通过抑

制二肽基肽酶Ⅳ的活性而增加活性肠促胰岛激素的
水平，促进胰岛素释放，这与磺酰脲类的作用机制不

同，其有血糖依赖性，一般不会出现低血糖。当体内

血糖浓度正常或升高时，肠促胰岛激素，包括 ＧＬＰ１
和葡萄糖依赖性促胰岛素分泌多肽（ＧＩＰ），可通过
环磷腺苷的信号途径增加胰腺 Ｐ细胞合成及释放
胰岛素。而当血糖浓度降低时，ＧＬＰ１不会促进胰
岛素释放，也不会损伤机体对低血糖的正常胰高糖

素释放［６］。结果显示，观察组更少出现低血糖反

应，与相关报道［７８］一致。

体质量的增加会成为糖尿病、心血管等事件的

潜在风险因素，西格列汀恰恰有减轻体质量的作用，

其作用机制与ＤＰＰ４抑制剂增加 ＧＬＰ１水平有关，
因为ＧＬＰ１有抑制食欲，延缓胃排空，会产生一定
的饱腹感，并有增加能量消耗的作用［９］。本研究

中，观察组ＢＭＩ基线水平较对照组下降，可能与对
照组餐后血糖相对偏低，导致患者食欲增强及胰岛

素注射量相对较大致使体质量增加有关。结果显

示，两组在治疗后ＢＭＩ比较，差异有统计学意义。
观察组与对照组在降低总体血糖水平的作用相

似，但在降低ＦＰＧ、２ｈＰＧ方面各有差异，对照组 ＦＰＧ
降低较观察组明显，但是２ｈＰＧ降低观察组更明显，可
能与两药的作用机制不同有关。据报道，肠促胰岛素

产生的促胰岛素分泌效应约占餐后胰岛素分泌总量

的６０％［１０］，西格列汀通过抑制ＤＰＰ４而延缓肠促胰
岛素的失活时间，促进营养物质介导的胰岛素释放，

减少餐后血糖胰高血糖素分泌，进而控制餐后血糖。

格列齐特为第二代磺脲类口服降糖药，通过促进

Ｃａ２＋向胰岛Ｂ细胞的转运而刺激胰岛素的分泌。不
仅可以恢复对葡萄糖刺激时第一相胰岛素分泌高峰，

而且增加第二相胰岛素分泌，同时能提高周围组织对

葡萄糖的代谢作用，从而有效降低空腹血糖。

长期良好的血糖控制效果与胰岛素抵抗水平密

切相关。本研究结果证实，两组患者ＨＯＭＡＩＲ均明
显下降，均有改善胰岛Ｂ细胞功能、改善胰岛素抵抗
作用。格列齐特能刺激胰岛素分泌，改善胰岛Ｂ细胞
的功能。西格列汀也能保护胰岛Ｂ细胞的功能，改善
胰岛素抵抗［１１］。ＨＯＭＡＩＲ两组间前后差值比较，差
异无统计学意义，说明在短期治疗中西格列观察组胰

岛Ｂ细胞功能的改善情况并不明显优于治疗组。

综上所述，西格列汀作为治疗２型糖尿病的一
种新型口服降糖药，由于其独特的作用机制，是２型
糖尿病治疗方案中一个不错的选择。本研究中联用

甘精胰岛素的治疗方案使血糖控制良好，安全性高，

胰岛素用量更少，患者顺应性更好，有其特殊优势，

值得临床推广应用。格列齐特联用甘精胰岛素更适

合于ＦＰＧ高的患者，但是有增加体质量、胰岛素用
量增加，并有发生低血糖的风险。
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