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　 　 ［摘要］ 　目的 　探讨西格列汀联合预混胰岛素治疗脆性糖尿病伴高脂血症的疗效和安全性 。方法 　 采用回顾性分析

法 ，收集解放军 １８０医院内分泌科门诊脆性糖尿病伴高脂血症患者 １５８例 ，其中 ，单用预混胰岛素治疗的 ７８例为对照组 ，西格

列汀联合预混胰岛素治疗的 ８０例为治疗组 ，随访时间为 ３６周 。比较两组治疗前后糖化血红蛋白（HbAlc） 、空腹血糖（FPG） 、
餐后血糖（PPG） 、空腹 C肽 、餐后 ２ h C肽 ，每日血糖谷峰浓度均差（ΔTP） 、血脂水平变化及低血糖发生率 。结果 　治疗后联

合组 FPG 、PPG 、ΔTP 、总胆固醇（TC） 、三酰甘油（TG） 、低密度脂蛋白（LDL唱C）较治疗前均有明显下降（P＜ ０ ．０５ ，P＜ ０ ．０１） ，且

均低于对照组（P＜ ０ ．０５ ，P ＜ ０ ．０１） ；联合组空腹 C肽和餐后 ２ h C肽较治疗前显著升高（P ＜ ０畅０１） ，且均高于对照组（P ＜

０畅０５） 。结论 　西格列汀联合预混胰岛素治疗脆性糖尿病伴高脂血症可显著改善患者血糖和血脂水平 ，且不良反应更少 。
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Retrospective study on efficacy and safety of combination therapy of sitagliptin
and premixed insulin in the treatment of brittle diabetes with hyperlipidemia
XUE Meiping ，ZHENG Ruping ，LIN Huie ，GAN Huizhen （Department of Pharmacy ，No ．１８０ Hospital of PLA ，Quanzhou
３６２０００ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To investigate the efficacy and safety of combination therapy with sitagliptin and premixed insulin
in the treatment of brittle diabetes with hyperlipidemia ．Methods 　 １５８ patients treated at endocrinology clinic in our hospital for
brittle diabetes with hyperlipidemia were selected for the retrospective analysis ．７８ patients received insulin alone were severed
as the control group while ８０ patients treated with sitagliptin and premixed insulin as the treatment group ．The follow唱up time
was ３６ weeks ．The levels of HbAlc ，FPG ，PPG ，fasting C peptide ，postprandial ２ h C peptide ，average difference of daily
trough and peak blood glucose level （ΔTP） ，blood lipid level and hypoglycemia incidences were compared before and after treat 唱
ment between two groups ．Results 　 After treatment ，the levels of FPG ，PPG ，ΔTP ，TC ，TG and LDL唱C in the combination
therapy group were significantly lower than the level before treatment （P＜ ０ ．０５ ，P＜ ０ ．０１） ．Those values in the treated group
were also lower than the control group （P＜ ０ ．０５ ，P＜ ０ ．０１） ．The fasting C peptide and postprandial ２ h C peptide in the com唱
bination therapy group were significantly higher than level before treatment （P＜ ０ ．０１） ．Those values were higher in the treated
group compared to the control group （P＜ ０ ．０５） ．Conclusion 　 Combination therapy of sitagliptin and premixed insulin for the
treatment of brittle diabetes with hyperlipidemia can significantly improve patients′ blood glucose and lipid levels with less ad唱
verse reactions ．
　 　 ［Key words］ 　 brittle diabetes ；sitagliptin ；premixed insulin ；efficacy ；safety

　 　脆性糖尿病（brittle diabetes）又称为不稳定型
糖尿病 ，常见于 １型糖尿病和一些胰岛功能几乎衰

竭的晚期 ２型糖尿病患者 ，具有血糖波动大 、病情极

不稳定 、血糖不易控制 ，且容易发生酮症酸中毒和低

血糖两极分化现象的特点［１］
。糖尿病患者常伴有慢

性并发症 ，其中高血脂症最常见 ，主要表现为患者体

内脂质代谢紊乱 ，以血浆总胆固醇（TC）和三酰甘油
（TG）的增高为主［２］

。

　 　西格列汀（sitagliptin）是一种选择性的二肽基
肽酶（dipeptidyl peptidase ，DPP）唱４抑制剂 ，能抑制

内源性胰高血糖素样肽唱１（glucagon like peptide唱１ ，

GLP唱１）和葡萄糖依赖性促胰岛素分泌多肽 （glu唱
cose唱dependent insulinotropic pepide ，GIP）的活性 ，

使后者在人体内迅速被 DPP唱４降解 ，而发挥降糖作
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用［３ ，４］
。研究显示 ，西格列汀具有葡萄糖依赖性降

糖作用 ，可促进 β细胞增生和修复 、抑制其凋亡以及

改善 α细胞的功能 ，发生低血糖的风险低 ，且对体重

影响较小 ，已成为研究热点［５］
。

　 　本研究采用回顾性分析方法 ，比较脆性糖尿病

伴高脂血症患者单用预混胰岛素治疗与西格列汀联

合胰岛素治疗的疗效和安全性 。

1 　资料和方法

1 ．1 　研究对象
　 　选取解放军 １８０ 医院 ２０１５ 年 １ 月 — ２０１７ 年 １

月内分泌科门诊收治的 １５８例脆性糖尿病伴高脂血

症患者 。脆性糖尿病的诊断符合美国糖尿病协会

（ADA ）及枟实用内分泌学（第 ２ 版）枠脆性糖尿病诊

断的标准［６］
。 高脂血症诊断标准［７］

：血浆 TC ＞

５ ．１７ mmol／L ；血浆 TG ＞ ２ ．３ mmol／L 。并排除严
重的肝 、肾器质性病变者 。 １５８例患者中 ，男 ８７例 ，

女 ７１例 ；年龄 ２５ ～ ７０ （５５ ．３７ ± １０ ．４１）岁 ，病程为

（８ ．７９ ± ２ ．４１）年 。 根据治疗方案不同分为对照组

（n＝ ７８）和联合组（n ＝ ８０） 。 两组患者的一般资料

比较（包括性别 、年龄 、病程等） ，差异无统计学意义

（P＞ ０ ．０５） ，具有可比性 。

1 ．2 　研究方法
　 　对照组 ７８例患者采用精蛋白锌生物合成人胰岛

素注射液（诺和灵 ３０R ，诺和诺德公司 ，规格为 ３ ml ：
３００ IU ，批号 ：２０１４０４０３９２ 、２０１５０６１１５２ 、２０１６０６１９０２） ，

根据血糖水平调整至最适剂量 ；联合组 ８０例患者在

对照组基础上加用磷酸西格列汀片（捷诺维 ，默沙东

公司 ，规格 ：１００ mg／片 ，批号 ：L０３５０３３ 、K０２０７０１ 、
N００２０６３）１００ mg ，po ，qd 。随访时间为 ３６周 。

1 ．3 　检查指标
　 　 治疗前后 HbAlc 、FPG 、PPG 、空腹 C 肽 、餐后

２ h C肽 ，每日血糖谷峰浓度均差（ΔTP） 、血脂水平
变化 。

1 ．4 　血糖监测
　 　每周至少监测空腹血糖（FPG ）３ ～ ５次 ，以及餐

后２ h血糖（PPG）７ ～ １０次 ，并记录治疗期间发生的

不良反应和低血糖的情况 。

1 ．5 　统计学分析
　 　应用 SPSS ２０ ．０软件进行统计分析 ，计量资料

以（珚x ± s）表示 ，治疗前后的比较采用配对 t检验 ，两

组治疗前后差值间的比较采用独立 t检验 ；计数资

料采用 χ
２检验进行比较 。

2 　结果

2 ．1 　治疗前后两组患者血糖的变化
　 　两组治疗后 FPG 、PPG 、HbA１c 、空腹 C 肽 、餐

后２ h C肽和 ΔTP均较治疗前明显降低 ，差异有统

计学意义（P ＜ ０ ．０５ ，P ＜ ０ ．０１） ；且联合组对 FPG 、

PPG 、HbA１c和 ΔTP的降低作用强于对照组（P ＜

０ ．０５ ，P＜ ０ ．０１） 。治疗后 ，两组空腹 C肽和餐后２ h
C肽均明显高于治疗前（P ＜ ０ ．０１） ，且联合组的升

高作用强于对照组（P＜ ０ ．０１） ，详见表 １ 。治疗后对

照组 HbA１c达标（＜ ６ ．５％ ）人数为 ５６人 ，达标率为

７２％ ，而联合组 HbA１c达标人数为 ６１人 ，达标率为

７６％ ，差异无显著意义（P＞ ０ ．０５） 。

表 1 　治疗前后两组患者血糖指标的比较（珚x ± s）

组别
FPG

（cB ／mmol · L － １ ）

PPG
（cB ／mmol · L － １ ）

HbAlc
（％ ）

空腹 C 肽
（ρB ／ng · ml － １ ）

餐后 ２ h C 肽
（ρB ／ng · ml － １ ）

Δ TP
（cB ／mmol · L － １ ）

对照组（n＝ ７８）

　 治疗前 ７ P．９６ ± ０ ．１９ １１ F．６１ ± ０ ．９１ ８  ．０１ ± ０ ．１８ ０ 鲻．８２ ± ０ ．２６ １ 刎．２９ ± ０ ．４９ ４ 汉．９０ ± ０ ．５５

　 治疗后 ７ P．１５ ± ０ ．２５ 倡 １０ F．２２ ± １ ．２０ 倡 倡 ７  ．０７ ± ０ ．２５ 倡 倡 １ 鲻．０６ ± ０ ．１８ 倡 倡 １ 刎．７５ ± ０ ．３０ 倡 倡 ４ 汉．１１ ± ０ ．２３ 倡 倡

　 变化值 － ０ P．８１ ± ０ ．３４ － １ F．３９ ± １ ．５３ － ０  ．９４ ± ０ ．２７ ０ 鲻．２３ ± ０ ．３４ ０ 刎．４６ ± ０ ．４９ － ０ 汉．７９ ± ０ ．４５

联合组（n＝ ８０）

　 治疗前 ８ P．０３ ± ０ ．１８ １１ F．９１ ± ０ ．７３ ８  ．１７ ± ０ ．１５ ０ 鲻．７０ ± ０ ．２６ １ 刎．１７ ± ０ ．３４ ４ 汉．８１ ± ０ ．４８

　 治疗后 ６ P．９８ ± ０ ．３０ 倡 ９ F．９０ ± １ ．００ 倡 倡 ６  ．７２ ± ０ ．１５ 倡 倡 １ 鲻．２６ ± １ ．１９ 倡 倡 ２ 刎．２７ ± ０ ．２１ 倡 倡 ２ 汉．９５ ± ０ ．１８ 倡 倡

　 变化值 － １ P．０５ ± ０ ．３６ ＃ － ２ F．０２ ± １ ．２３ ＃ － １  ．４５ ± ０ ．２０ ＃ ＃ ０ 鲻．５６ ± ０ ．２８ ＃ ＃ １ 刎．１０ ± ０ ．４４ ＃ ＃ － １ 汉．８５ ± ０ ．４３ ＃ ＃

　 　 倡 P＜ ０ ．０５ ，倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与治疗前比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，＃ ＃ P ＜ ０ ．０１ ，与对照组比较

2 ．2 　治疗前后两组血脂水平比较
　 　对照组治疗后 TC 、TG 、LDL唱C较治疗前升高 ，

差异有统计学意义（P ＜ ０ ．０５ ，P ＜ ０ ．０１） ；而联合组

治疗后 TC 、TG 、LDL唱C较治疗前降低 ，差异有统计

学意义（P ＜ ０畅０１） 。对照组治疗后 HDL唱C 与治疗
前相似 ，差异无统计学意义（P ＞ ０畅０５） ，而联合组治

疗后 HDL唱C 较治疗前升高 ，差异有统计学意义

（P＜ ０畅０１） ，详见表 ２ 。
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表 2 　治疗前后两组患者血脂水平的比较（珚x ± s）

组别
TC

（cB ／mmol · L － １ ）

TG
（cB ／mmol · L － １ ）

HDL唱C
（cB ／mmol · L － １ ）

LDL唱C
（cB ／mmol · L － １ ）

对照组（n ＝ ７８）

　 治疗前 ６ 贩．２９ ± ０ ．４５ ３ 弿．２１ ± ０ ．１０ ０ g．９９ ± ０ ．０２ ４ ?．２５ ± ０ ．７０

　 治疗后 ６ 贩．８１ ± ０ ．１３ 倡 倡 ３ 弿．６１ ± ０ ．０８ 倡 倡 １ g．０５ ± ０ ．０４ ４ ?．５２ ± １ ．０６ 倡

　 变化值 ０ 贩．５３ ± ０ ．４７ ０ 弿．４０ ± ０ ．１５ ０ g．０６ ± ０ ．０４ ０ ?．２７ ± １ ．１７

联合组（n ＝ ８０）

　 治疗前 ６ 贩．６０ ± ０ ．０６ ３ 弿．２５ ± ０ ．０７ １ g．００ ± ０ ．０２ ４ ?．１７ ± ０ ．６０

　 治疗后 ５ 贩．６１ ± ０ ．３８ 倡 倡 ２ 弿．２５ ± ０ ．４０ 倡 倡 １ g．１８ ± ０ ．０７ 倡 倡 ３ ?．９１ ± ０ ．４３ 倡 倡

　 变化值 － ０ 贩．９９ ± ０ ．３７ ＃ ＃ － １ 弿．０１ ± ０ ．３８ ＃ ＃ １ g．１７ ± ０ ．０７ ＃ ＃ － ０ ?．２５ ± ０ ．７３ ＃ ＃

　 　 倡 P＜ ０ ．０５ ，倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与治疗前比较 ；＃ ＃ P ＜ ０ ．０１ ，与对照组比较

2 ．3 　治疗期间两组发生低血糖情况
　 　治疗期间 ，对照组发生低血糖的人数为 ４２人 ，

显著高于联合组的 ２７人（P＜ ０ ．０５） 。

3 　讨论

　 　西格列汀是国内首个获批上市的 DPP唱４ 抑制
剂 ，其作用机制独特 ，通过抑制 DPP唱４ 的活性 ，使活

性 GLP唱１（７唱３６）激素脱去 ２ 个 N 端氨基酸生成无
活性的 GLP唱１（９唱３６）降解产物的过程受限 ，从而延

迟 GLP唱１作用时间 ，促进葡萄糖依赖性胰岛素分

泌 ，改善胰岛 α和 β细胞功能 ，不易发生低血糖［８］
。

有文献［９］报道 ，西格列汀不仅具有降血糖作用 ，在降

血脂方面也发挥重要作用 ，可明显降低糖尿病患者

血液中的 TC 、TG和 LDL唱C 的水平 ，从而降低大血

管和微血管疾病的发生率 。

　 　由于胰岛素控制血糖较为生硬 ，患者易频发低

血糖和引起体重增加 ，特别是脆性糖尿病患者 ，使用

胰岛素治疗时血糖波动增大 。故联合西格列汀与胰

岛素可促使脆性糖尿病患者血糖控制更平稳 ，减少

低血糖的发生 ，且西格列汀还能降低胰岛素的剂量 ，

减轻对体重的影响［１０］
。

　 　本研究结果显示 ，脆性糖尿病伴高脂血症患者

使用西格列汀联合预混胰岛素治疗后 ，患者的

FPG 、PPG 、HbA１c和 ΔTP 均较治疗前降低 ，且降

低作用强于单用胰岛素 ，说明加用西格列汀使血糖

降低更多 ，波动更小 。联合组空腹 C 肽及餐后 ２ h
C肽的升高幅度大于对照组 ，说明加用西格列汀能

有效保护胰岛 β细胞功能 。联合组治疗后 TC 、TG 、

LDL唱C较治疗前降低而对照组较治疗前升高 ，且联

合组治疗后 HDL唱C较治疗前升高而对照组治疗后
HDL唱C与治疗前相似 ，说明加用西格列汀能有效调

节脂质代谢 、降低血脂水平 。安全性方面 ，治疗期间

联合组低血糖发生率低于对照组 ，说明西格列汀使

血糖控制更平稳 ，有效减少低血糖的发生 。两组患

者治疗后均未发生其他严重的不良反应 。西格列汀

联合预混胰岛素治疗脆性糖尿病伴高脂血症的疗效

确切 、安全性高 。
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