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目的
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探讨西格列汀对门冬胰岛素
'%

控制不佳的
1

型糖尿病"
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$患者血糖波动性的影响%方法
!

选择广东

医科大学附属中山医院
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年
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月
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日至
1%$0

年
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月
'$

日门冬胰岛素
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控制不佳的
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型糖尿病患者
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例!随机分为三组(

单纯持续皮下胰岛素注射治疗组"
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组$!阿卡波糖联合
3<SS
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3<SSk4DH

组$!西格列汀联合
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组$%每组各
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例!强化治疗
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周!最后
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行
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动态血糖监测"
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$!观察
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内平均血糖"
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$&最大血糖波动幅度"
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日内平均血糖波动幅度"
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$&餐后血糖尖峰值"
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$&餐后血糖达峰时间"
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$&餐后血糖漂移幅度"
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$!餐后血糖漂移时
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总$%治疗结束时比较胰岛素用量之差"
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胰岛素$&低血糖发生率&血糖达标率&血糖谱%结果
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组之间血糖波动指标的差异无统计学意义"
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$%治疗后比较
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组
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素&低血糖发生率&血糖达标率!
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组均偏低"
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$%结论
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短期
3<SS

治疗联合应用西格列汀!其降糖效果不低于联

合应用阿卡波糖!能平稳降糖!减轻该类患者全天血糖波动!有效减少
#

胰岛素!低血糖发生率更低%
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单纯的指尖血糖达标已远远不能满足人们的要求#随着动

态血糖监测系统$

3@R<

%的广泛应用#糖尿病患者血糖波动逐

渐为人们所重视!在空腹血糖及餐后血糖达标的同时还要求血

糖曲线更符合正常的生理特点&

$.1

'

)研究表明#血糖波动越大#

糖尿病慢性并发症发生概率越高&

'.0

'

#由此可得在
1

型糖尿病

$
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%患者中即使总体血糖控制较为理想#也需要采取有效

措施降低血糖波动)

;1=R

患者治疗首先采取生活方式干预

联合口服降糖药物控制血糖#随着病情的进展#部分患者需要

单独或联合使用胰岛素控制血糖)目前有相当一部分每日多

次皮下注射大剂量预混胰岛素的患者#由于仍无法良好控制血

糖及慢性波动性高血糖#不仅降低了胰岛素治疗的疗效性*安

全性及患者的依从性#亦因此导致糖尿病各种急慢性并发症#
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血糖)

严重影响糖尿病患者的生存治疗)以西格列汀为代表的
=AA.

0

抑制剂作为葡萄糖依赖性肠促胰岛素控制血糖的一类治疗

;1=R

新型药物#它通过对
!

#

*

细胞激素的双重调节作用#具

有极少引起低血糖*增加体质量等不良反应的优点#是近年来

治疗
;1=R

的新热点&

2.-
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)由于西格列汀与传统口服降糖药

在降低血糖波动幅度效力方面的比较研究在国内尚缺乏数据#

故本研究以阿卡波糖及单用胰岛素治疗方案为对照比较评估

西格列汀对多次皮下注射预混胰岛素血糖控制不佳的
;1=R

患者的血糖波动性的影响)
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资料与方法
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一般资料
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选择广东医科大学附属中山医院
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年
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月
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日至
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年
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月
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日
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女
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例#平均年龄$
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%岁)纳入标准!$
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%入选前
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个月未使用口服降糖药*内固醇激素*抗精神抑郁药物*水杨酸

制剂及四环素类等药物($
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%经饮食控制*运动治疗
k

皮下胰岛

素注射$门冬胰岛素
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#每日注射
1

次或以上%控制血糖#用量

稳定
)

个月以上#空腹血糖$
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%值
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化血红蛋白$

>94$D
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%了解试验全过程#自

愿参加并签署知情同意书)排除标准!$

$

%

$

型糖尿病*妊娠糖

尿病及糖尿病合并妊娠($

1

%疾病应激状态($

'

%其他内分泌系

统疾病及抑郁症等精神性疾病($
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%严重并发症如增殖性或激

光治疗的视网膜病变#引起疼痛的神经病变#严重感染#严重的

肝肾功能损害或大血管病变($

2

%不能合作)将
(%

个受试者按

随机区组设计均分为
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组!胰岛素泵$

3<SS

%组#采用单纯
3<SS

治疗$诺和锐#规格!

'%%`

"支%(

3<SSk4DH

$阿卡波糖%组#采用
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联合联合阿卡波糖$拜唐苹#规格!

2%K

N

"片%#

2%K
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次"天#餐时嚼服(

3<SSk<#
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$西格列汀%组#采用
3<SS

联合西格

列汀$捷诺维磷酸西格列汀片#规格!

$%%K

N

"片%#

$%%K

N

$

次"天#口服)最终有
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例完成#退出
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例)其中
3<SS

组
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例#

3<SSk4DH

组
'

例#

3<SSk<#

N

组
'

例未完成研究#中途退出

者均是自动退出或不能配合医务人员)
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组临床资料比较差

异无统计学意义$

!

$

%&%2

%#具有可比性#见表
$

)
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方法
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屏蔽期
!

所有入选者进行为期
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周的屏蔽期#停用影

响血糖波动的药物#比如调脂药物和降血压药物)所有受试者

依据情况给予相应的每日热量供给)门诊进行屏蔽期最后
'!

住院)

@&A&A
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糖尿病宣教
!

所有
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患者入组前进行糖尿病宣

教#并按照营养师设计的表格进行饮食治疗#要求每位受试者

每日进行
'%K#,

中等体力运动)
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治疗方法
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入院后
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组均采用
3<SS

治疗#根据血糖情

况调整胰岛素用量#

3<SSk4DH

组加用阿卡波糖#

3<SSk<#

N

组

加入西格列汀)胰岛素泵$美敦力
-$1

型胰岛素泵%初始设定

及调节按照美敦力卡所示!以患者体质量$
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N

%

Z
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为全天总量#全天量的
2%X

以基础量输入#

2%X

作为负荷量

在三餐前分别输入)基础率按照
)

段法分段#餐食剂量追加按

照胰岛素敏感系数
$/%%

法则调节)每日晚餐前调整胰岛素泵

基础率一次#使点血糖尽量达标!
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)强化治疗
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监测指标
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反映血糖波动控制参数
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%*餐后血糖尖峰值$

A@<
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是目前评估
$!

内血糖波动的,金标准-#先根据

所有幅度小于或等于
$<=

的血糖波动#统计患者
106

漂移幅

度$

4@5

%#以漂移峰值到谷值的方向计算其漂移幅度#

R4@5

为所有血糖漂移幅度的平均值&

(

'

)

106RT@

*

:4@5

*

A@<

*

#

E

*

;

总可由
3@R<

软件直接得出(

R4@5

*

AA@5

可通过

3@R<

分析计算软件得出)

@&A&D

!

其他指标
!

比较
'

组患者治疗结束时与起始治疗时的

胰岛素用量之差$

#

胰岛素%*血糖达标情况及治疗期间
/

点血

糖反应的低血糖发生情况#并记录其他不良事件的发生)

@&B

!

统计学处理
!

采用
<A<<11&%

统计软件进行分析#符合

正态分布计量资料的数据均用
N[(

表示)组间差异采用独立

样本
7

检验#多组均数比较采用单因素方差分析(计数的等级

资料的比较用秩和检验#一般应用
"

1 检验或校正
"

1 检验进

行#以
!

%

%&%2

为差异有统计学意义(当
'

组之间两两比较时

!

值检验水准校正为!

!l\1

!

"

W

$

WU$

%

\%&%$)-

#当
!

%

!l

时

为差异有统计学意义)

A

!

结
!!

果

A&@

!

'

组治疗后
3@R<

各指标的比较
!

3<SSk<#

N

组和

3<SSk4DH

组的日内血糖波动指标 $

106RT@

*

:4@5

及

))'1

重庆医学
1%$-

年
)

月第
0)

卷第
$-

期



R4@5

%及餐后血糖波动指标$

A@<

*

#

E

*

AA@5

*

;

总%均显著

低于
3<SS

组(而
3<SSk<#

N

组的血糖波动指标比较
3<SSk4DH

组#差异无统计学意义$

!

$

%&%2

%#见表
1

*

'

)

A&A

!

治疗后
'

组血糖控制情况*胰岛素用量比较
!

3<SSk4DH

组和
3<SSk<#

N

组规律治疗
1

周后
?A@

*

16A@

*治疗后胰岛

素总量分别比
3<SS

组有明显下降$

!

%

%&%2

%#见表
0

)

A&B

!

治疗后
'

组每日
/

次平均血糖谱比较
!

治疗后
3<SSk

<#

N

组和
3<SSk4DH

组较
3<SS

组的空腹*中餐后
16

*晚餐后
1

6

血糖*睡前*凌晨
'

点血糖有下降$

!

%

%&%2

%)而
3<SSk<#

N

组的早餐后
16

血糖比
3<SSk4DH

组及
3<SS

组下降更明显

$

!

%

%&%2

%#其余均差异无统计学意义$

!

$

%&%2

%#见表
2

)

表
1

!!

'

组治疗后日内血糖波动各指标

!!!

比较%

N[(

&

KK"8

)

:

'

组别
$ 106RT@ :4@5 R4@5

3<SS

组
1) /&%)[$&%' /&/%[1&0' 2&''[1&$/

3<SSk4DH

组
1- -&1%[%&/1

H

-&2)[1&2'

H

'&0)[1&21

H

3<SSk<#

N

组
1- -&$-[$&$%

H

-&'/[$&0)

H

'&$'[$&((

H

E )&/2 -&/) $/&-0

! %&%%$ %&%%$ %&%%%

!!

H

!

!

%

%&%2

#与
3<SS

组比较)

表
'

!!

'

组治疗后
3@R<

显示的餐后血糖波动各指标比较%

N[(

'

组别
$ A@<

$

KK"8

"

:

%

#

E

$

K#,

%

AA@5

$

KK"8

"

:

%

;

总$

K#,

%

3<SS

组
1) $%&)'['&%0 )/&'-[1-&$) 0&%)[1&)0 $/(&'0[1$&)2

3<SSk4DH

组
1- (&-/[1&$1

H

2/&$'[1%&$'

H

'&$)[1&12

H

$-%&0/[$(&-/

H

3<SSk<#

N

组
1- (&2([1&-%

H

2-&-%[1%&%'

H

'&%/[1&%1

H

$-%&$1[1$&(%

H

E '&'$ 0'&($ $$&2' $20&2%

! %&%0 %&%% %&%% %&%%

!!

H

!

!

%

%&%2

#与
3<SS

组比较)

表
0

!!

治疗后
'

组血糖控制情况(胰岛素用量比较%

N[(

'

组别
$

#

?A@

$

KK"8

"

:

%

#

16A@

$

KK"8

"

:

% 起始胰岛素用量$

`

% 治疗后胰岛素用量$

`

%

3<SS

组
1) U0&'%['&%) U-&1([$&(- 11&)([0&/) 0(&'/[$-&--

3<SSk4DH

组
1- U0&/-['&'2

H

U/&/%[$&)0

H

1'&%%[)&%$ '(&'%[$)&((

H

3<SSk<#

N

组
1- U0&(-['&%1

H

U/&(([$&'(

H

11&/%[2&1- 0%&$$[$0&0$

H

E %&') $0&'0 %&0$ 2%&2$

! %&%- %&%% %&)) %&%%

!!

H

!

!

%

%&%2

#与
3<SS

组比较#

#

\

治疗后水平
U

基线水平)

表
2

!!

治疗后
'

组
/

次平均血糖谱的比较%

N[(

'

时间
3<SS

组
3<SSk4DH

组
3<SSk<#

N

组
E !

空腹
)&)0[$&%)

)&%%[%&(/

H

)&%$[$&02

H

'&%) %&%2

早餐后
16 /&)'[%&/0 /&'2[$&2(

-&-([%&((

H9

0&10 %&%1

中餐前
-&$%[$&'( )&--[%&)-

)&)-[$&$/

H

$&1$ %&'%

中餐后
16 $%&1%[%&-/

(&''[%&)/

H

(&$/[%&(1

H

$%&%1 %&%%

晚餐前
-&''[$&'' )&/)[%&(/ )&(-[$&1/ $&'$ %&1/

晚餐后
16 $%&0([$&'$

(&'0[%&)/

H

(&1%[%&)/

H

$0&/2 %&%%

睡前
-&10[%&))

)&-%[$&12

H

)&-'[%&21

H

1&// %&%)

凌晨
'

点
)&/2[%&)$

)&'$[%&('

H

)&'0[%&-$

H

'&$- %&%0

!!

H

!

!

%

%&%2

#与
3<SS

组比较(

9

!

!

%

%&%2

#与
3<SSk4DH

组比较)

表
)

!!

治疗后两组低血糖发生率(血糖达标率比较"

$

%

X

'#

组别
$

低血糖发生率 血糖达标率

3<SS

组
1) 0

$

$2&0

%

$/

$

)(&1

%

3<SSk4DH

组
1- $

$

'&-

%

1'

$

/2&1

%

3<SSk<#

N

组
1- %

$

%&%

%

H

12

$

(1&)

%

H

"

1

2&/% 2&$$

! %&%) %&%-

!!

H

!

!

%

%&%2

#与
3<SS

组比较)

A&C

!

治疗后
'

组低血糖发生率*血糖达标率比较
!

3<SSk<#

N

组的低血糖发生率较
3<SS

组低$

!

%

%&%2

%#

3<SSk<#

N

组的血

糖达标率较
3<SS

组高$

!

%

%&%2

%#见表
)

)

B

!

讨
!!

论

!!

健康人血糖亦呈波动性变化#由于胰岛功能健全#外周组

织对胰岛素敏感#在神经*内分泌和肝脏等调节下#血糖变化幅

度小*频率高&

$%

'

)

;1=R

患者表现为血糖的过度偏移并持续

较长时间#同时伴有血糖尖峰的延迟&

$$

'

)造成血糖波动的原

因主要有两个#最主要的原因是餐后血糖的升高#餐后高血糖

对血管的损害明显大于稳定*持续的高血糖(其次是胰岛素和

口服降药使用不当引发的低血糖)由此#作者对这些己经采用

每日多次预混胰岛素注射治疗#而血糖控制不佳的患者进行了

日内*日间*餐后血糖漂移及低血糖情况的分析)

目前常用的评估日内
4@5

的参数主要有
R4@5

*血糖的

<=

及
:4@5

等)其中血糖的
<=

反映所有血糖测定值的离散

程度#但无法区分主要的和细微的血糖波动&

(

'

)血糖最高*最

低值的差值主要观察单一的血糖波动#反映日内血糖最大波动

的幅度&

(

'

)而
R4@5

则评估受试者大于
8

个
<=

*主要与进餐

相关的
4@5

#真正反映血糖波动#而不仅仅是统计学意义上的

离散特征&

(

'

)作者根据
3@R<

所提供的数据显示#西格列汀

-)'1

重庆医学
1%$-

年
)

月第
0)

卷第
$-

期



或阿卡波糖联合应用胰岛素泵强化治疗#能显著降低
106

RT@

*

:4@5

及
R4@5

#提示西格列汀或阿卡波糖联合胰岛素

泵强化治疗可减少日内血糖波动)

本研究结果显示#

3<SS

组治疗后能有效降低餐后高血糖

及
?A@

水平#但不能很好降低
AA@5

#从指尖血糖谱可以看

出#

3<SS

组对降低餐后高血糖及
?A@

水平效果不如
3SS<k<#

N

组和
3<SSk4DH

组)为了评估西格列汀或阿卡波糖联合
3<SS

治疗对
AA@5

的改善#本研究对餐后血糖波动漂移的相关指标

进行分析#显示以上指标均较单用
3<SS

治疗明显下降$

!

%

%&%2

%#提示西格列汀或阿卡波糖明显改善餐后高血糖状态)

ẀA=<

表明#通过强化血糖控制能够降低
;1=R

大血管

和微血管病变的发生风险&

0

'

)然而#随后大量的临床研究发现

强化疗法却增加了心血管并发症的风险和病死率#因为强化疗

法可导致低血糖和增加体质量&

$1.$'

'

)本研究对
'

组患者的低

血糖发生事件进行记录#研究发现
3<SSk<#

N

组无人发生低血

糖事件#

3<SSk4DH

组只有
$

例#而
3<SS

组有
0

例(并且
3<SSk

<#

N

组的低血糖发生率显著比
3<SS

组低$

!

%

%&%2

%)本研究

还发现西格列汀或阿卡波糖联合
3<SS

治疗后胰岛素总用量显

著少于单纯使用
3<SS

治疗(在血糖达标情况#

3<SSk<#

N

组的

血糖达标率最高#其次为
3<SSk4DH

组#最后
3<SS

组)由此认

为#西格列汀或阿卡波糖联合
3<SS

治疗可通过减少胰岛素用

量#降低低血糖危险#从而提高血糖达标率)而加用西格列汀

达标率最高#低血糖发生风险最低)

总而言之#西格列汀或阿卡波糖联合
3<SS

治疗能显著控

制血糖波动#这种作用主要归因于西格列汀和阿卡波糖都能够

降低餐后血糖高峰及填补下一餐前血糖谷#达到消峰去谷的作

用#减少血糖波动)尽管试验得出西格列汀与阿卡波糖联合

3<SS

治疗在血糖波动控制方面比较差异无统计学意义$

!

$

%&%2

%#但是加用西格列汀治疗后的血糖波动漂移的平均值比

加用阿卡波糖小)作者认为这主要与两种口服降糖药作用机

制不同有关#但不能排除样本量少所造成的误差)

=AA.0

抑制

剂通过增加内源性
@:A.$

活性#以葡糖糖依赖性方式刺激胰

岛素分泌同时有效抑制胰高血糖素分泌#这种双重机制可以有

效降低
>94$D

并降低
?A@

*餐后血糖水平及血糖波动&

$0

'

)与

其不同#阿卡波糖主要是通过小肠上皮竞争抑制碳水化合物水

解酶使葡萄糖生成速度减慢#延缓胃肠排空#从而降低餐后葡

萄糖峰值&

$2

'

)因此#

=AA.0

抑制剂的降糖作用更加体现血糖

水平自身的调控)这大概是西格列汀减少血糖波动性的效果

又略优于阿卡波糖的原因)由此可得西格列汀联合
3<SS

治疗

比单纯
3<SS

治疗可以更好减轻患者全天血糖波动#减少胰岛

素用量#低血糖发生风险低)
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