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西格列汀对需要大剂量胰岛素治疗的老年
I147

患者

胰岛素抵抗及血糖波动的影响"

李英昭!郭向阳!尹洪涛!张秋萍!张素梅

"河南省信阳市中心医院内分泌科
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"摘要#

!

目的
!

观察西格列汀对需要大剂量胰岛素治疗的老年
1

型糖尿病"

I147

$患者胰岛素抵抗及血糖波动的影响%方

法
!

$%%

例需要大剂量胰岛素治疗的老年
I147

患者分成两组(西格列汀组应用磷酸西格列汀片!每次
$%%E

U

!

$

次&天!口服#吡

格列酮组应用盐酸吡格列酮片!每次
$6E

U

!

$

次&天!口服%两组均同时应用胰岛素!疗程均为
$1

周%比较两组患者治疗前后空

腹血糖"

ÀZ

$'餐后
12

血糖"

12<Z

$'糖化血红蛋白"

9G>$R

$'

102

葡萄糖曲线下面积"

>a3

$'血糖变异系数"

3;

$'空腹
3

肽

"

3̀<

$'餐后
123

肽"

12<3<

$'空腹胰高血糖素"

<ZZ

$'餐后
12

胰高血糖素"

12<ZZ

$'胆固醇"

I3

$'三酰甘油"

IZ

$'收缩压

"

8A<

$'舒张压"

4A<

$'日胰岛素用量"

4:4

$'体质量指数"

A7:

$'血清
3>$(.(

及血尿酸"

Aa>

$'低血糖发生的频次及药物的不良

反应%结果
!

治疗
$1

周后!西格列汀组患者的
<̀Z

'

12<Z

'

9G>$R

'

>a3

'

3;

'

<ZZ

'

12<ZZ

'

I3

'

IZ

'

8A<

'

4A<

'

4:4

及
A7:

均

较治疗前明显降低"

!

$

%&%6

或
!

$

%&%$

$#吡格列酮组患者的
<̀Z

'

12<Z

'

9G>$R

'

>a3

'

3;

及
Aa>

均较治疗前明显降低"

!

$

%&%6

或
!

$

%&%$

$#西格列汀组患者治疗后的
12<Z

'

9G>$R

'

>a3

'

3;

'

<ZZ

'

12<ZZ

'

I3

'

IZ

'

8A<

'

4A<

'

4:4

及
A7:

均低于吡格

列酮组"均
!

$

%&%6

$!西格列汀组患者治疗后的
3̀<

及
12<3<

均高于吡格列酮组"

!

$

%&%$

$#西格列汀组的低血糖发生率低于

吡格列酮组"

!k%&%06

$%西格列汀组的不良反应发生率低于对照组"

!k%&%0'

$%结论
!

与吡格列酮相比!对需要大剂量胰岛素

治疗的老年
I147

患者应用西格列汀可以减轻胰岛素抵抗!减少胰岛素剂量!降低低血糖发生率%

"关键词#
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西格列汀#糖尿病!
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&进展到后期

需要大剂量胰岛素治疗#合并胰岛素抵抗#多是由于出现了慢

性胰岛
'

细胞功能衰竭或胰高血糖素抑制不足#细胞功能失调

所致*因此#如何改善胰岛素抵抗和保护胰岛
'

细胞功能已成

为研究的热点*近年来#基于肠促胰素的新型降糖药二肽基肽

酶
.0

$

!#

B

K

B

L#!

S

M

B

K

B

L#!O+K.0

#

4<<.0

&抑制剂应运而生#它以多

环节发挥作用的降糖机制)显著的疗效及良好的安全性成为

I147

治疗的新亮点'

$

(

*西格列汀即是国内外首个批准用于

临床的
4<<.0

抑制剂#进入临床以来广泛受到临床医师的青

睐'

1

(

*噻唑烷二酮类$如吡格列酮&属胰岛素增敏剂#作用机制

与胰岛素的存在有关#可减少外周组织和肝脏的胰岛素抵抗#

它不能降低缺乏内源性胰岛素的血糖'

'

(

*目前胰岛素
X

西格

列汀或者胰岛素
X

吡格列酮已成为胰岛素抵抗患者的备选方

案#但有关两种方案疗效的对比研究报道较少*本研究选取需

要大剂量胰岛素治疗
I147

患者为研究对象#分为两组后分

别采用胰岛素
X

西格列汀和胰岛素
X

吡格列酮治疗随访
$1

周#观察两组患者治疗前后血糖控制情况)胰岛素分泌功能的

变化及其他相关指标#旨在为需要大剂量胰岛素治疗
I147

患者进一步治疗选择方案提供循证学依据*

@

!

资料与方法

@&@

!

一般资料
!

收集
1%$0

年
)

月至
1%$6

年
$1

月在本院内

分泌科门诊选择
I147

患者
$%%

例#纳入标准!$

$

&年龄
)%

&

/6

岁%$

1

&诊断符合
1%$'

年中华医学会糖尿病病学分会-糖尿

病诊断和分类标准.

'

0

(

#空腹血糖大于或等于
-&%EE"M

"

=

或

-6

U

葡萄糖负荷后
12

血糖大于或等于
$$&$EE"M

"

=

或有糖

尿病典型症状$包括多饮)多尿和不明原因的体质量下降&加随

机血糖大于或等于
$$&$EE"M

"

=

#需重复一次确认*并且血清

谷氨酸脱羧酶抗体$抗
.Z>4

&)胰岛细胞胞浆抗体$

:3>

&均阴

性%$

'

&均应用大剂量胰岛素$

'

)%a

"

!

&治疗
'

个月以上仍未

达标#糖化血红蛋白$

9G>$R

&

'

/&%_

*$

0

&所有患者均知情同

意*排除标准!$

$

&

$

型糖尿病)妊娠糖尿病或其他特殊类型的

糖尿病%$

1

&曾合并酮症或酮症酸中毒)高渗昏迷%$

'

&甲状腺疾

病#胰腺炎#皮质醇增多症#恶性肿瘤#继发性高血压#伴有严重

的心)肺)肝)肾功能不全%$

0

&感染)外伤等处于应激状态者#长

期或正在口服糖皮质激素%$

6

&胃肠吸收功能不良者%$

)

&妊娠

或哺乳期妇女%$

-

&对试验药物过敏*

$%%

例患者分成两组#西

格列汀组
6%

例#失访
'

例#交通事故死亡
$

例#完成
0)

例%吡

格列酮组
6%

例#中途改变治疗方案退出
0

例#完成
0)

例*两

组患者的性别)年龄)体质量指数$

A7:

&)病程)伴发疾病)不良

嗜好及合并用药等方面比较#差异无统计学意义$

!

'

%&%6

&#

具有可比性#见表
$

)

1

*西格列汀组和吡格列酮组各
6%

例*

本研究符合医院医学伦理委员会所制定的伦理学标准并得到

该委员会的批准*

@&A

!

治疗方法
!

两组患者均接受糖尿病防治常识针对性的健

康教育#指导并严格监管糖尿病饮食及适当运动#并针对伴发

疾病采取相应的治疗措施*在维持原胰岛素治疗$每日
1

次预

混胰岛素
.

精蛋白生物合成人胰岛素注射液#丹麦诺和诺德制

药股份有限公司生产#国药准字
Y1%$%%%0%

&的基础上#西格列

汀组患者给予磷酸西格列汀片$捷诺维#杭州默沙东制药有限

公司生产#国药准字
Y1%$0%%(6

&#每次
$%%E

U

#

$

次"天#口服%

吡格列酮组给予盐酸吡格列酮片$重庆科瑞制药集团有限公

司#国药准字
91%%/%1$-

&#每次
$6E

U

#

$

次"天#口服*两组疗

程均为
$1

周*治疗期间严密监测血糖#每周门诊随访
$

次#根

据空腹$

6&%

&

-&%EE"M

"

=

&和餐后血糖$

6&%

&

$$&%EE"M

"

=

&

调整胰岛素剂量*

@&B

!

观察指标
!

在治疗前和治疗后
$1

周#两组患者分别于早

晨空腹和口服
-6

U

葡萄糖
12

后采集肘静脉血#检测两组患者

的下列指标!$

$

&空腹血糖$

<̀Z

&)餐后
12

血糖$

12<Z

&采用葡

萄糖氧化酶法检测#

-12

动态血糖监测应用美国敦力动态血

糖监测仪%

9G>$R

采用高效液相色谱$

9<=3

&法检测#应用美

国
A:b.5>4

公司生产的
;OD#O,L

#

9G>$R

分析仪*$

1

&

102

葡萄糖曲线下面积$

>a3

&参照
7OLL2KV+

方法计算#血糖变异

系数$

4U

&

k

1'

,N

)

8Z

1

^

$

)

8Z

&

1

("'

,N

$

,̂ $

&(2#其中
8Z

代表动态血糖仪测得的血糖值#

,

表示有效检测得到的每
6

分

钟一个的动态血糖仪监测的血糖值总个数*$

'

&空腹
3

肽

$

3̀<

&)餐后
123

肽$

12<3<

&采用电化学发光免疫法检测#应

用
5"R2K

公司试剂盒*$

0

&空腹胰高血糖素$

<ZZ

&)餐后
12

胰

高血糖素$

12<ZZ

&采用放免非平衡法检测#应用北京市曼哈顿

生物医学技术有限公司生产的
ZMCRO

U

",

放免
5:>

试剂盒*$

6

&

血清糖链抗原$

3>$(.(

&采用化学发光微粒子免疫分析$

37:>

&

表
$

!!

两组患者基线资料比较&

'k0)

'

组别
男性

$

'

&

年龄

$年#

Ge>

&

A7:

$

P

U

"

E

1

#

Ge>

&

病程

$年#

Ge>

&

高血压

$

'

&

高脂血症

$

'

&

肥胖

$

'

&

吸烟

$

'

&

饮酒

$

'

&

西格列汀组
'0 )/&-0e6&16 10&66e1&6( $0&)-e-&60 $1 '- '' '$ $(

吡格列酮组
'$ )(&6-e0&/( 1'&//e1&'/ $'&)1e)&$6 $6 0% 1( 1- 11

"
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"
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! %&0(1 %&0'% %&$(0 %&0)) %&0(1 %&'(- %&'-0 %&'// %&61(

表
1

!!

两组患者合并用药情况比较&

'k0)

'

组别 双胍类 硝酸酯类 他汀类 阿司匹林
33A >3?: >5A

西格列汀组
6 $$ '$ $1 6 0 '

吡格列酮组
- / '0 $% ' ) 6

: %&'/' %&6(- %&0-1 %&1'( %&$'- %&0(( %&$'-

! %&6') %&00% %&0(1 %&)16 %&-$$ %&6%' %&-$$

!!

33A

!钙通道阻滞剂%

>3?:

!血管紧张素转换酶抑制剂%

>5A

!血管紧张素
#

受体拮抗剂

'(00

重庆医学
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年
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月第
0)

卷第
'1

期



表
'

!!

两组患者治疗前后临床指标的比较&

Ge>

)

'k0)

'

项目
西格列汀组

治疗前 治疗后
: !

吡格列酮组

治疗前 治疗后
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O
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=

&
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O
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4A<

$

EE9

U

&
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O
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$
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"

!

&
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O
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A7:
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O
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$
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"

=

&
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Aa>

$

%

E"M

"

=

&

01%&$6e)0&-' '(-&6/e)%&'6

G

%&--(%&00% 0$)&-1e)-&'( ')$&(-e6/&0' 0&6(%%&%%%

FI.

B

D"AF<

$

,

U

"

=

&

$0'&)0e0$&/6 $0-&%6e'-&1( %&$0%%&//( $01&$)e'/&(0 '16&/)e6)&1- $/&11$%&%%%

!!

O

!

!

$

%&%6

#

G

!

!

$

%&%$

#与吡格列酮组比较%

8A<

!收缩压%

4A<

!舒张压

法检测#应用美国雅培公司生产的发光检测系统
>DR2#LKRL

及

其配套试剂盒%胆固醇$

I3

&)三酰甘油$

IZ

&)血尿酸$

Aa>

&及

肝功能采用日本日立公司
-)%%.1$%

型全自动生化分析仪检

测*$

)

&血清氨基末端
A

型钠尿肽原$

FI.

B

D"AF<

&应用瑞莱

生物工程有限公司生产的
88Y.1

型多功能免疫检测仪及配套

试剂定量检测*$

-

&测定身高)体质量#计算
A7:

!

A7:k

体质

量"身高1

$

P

U

"

E

1

&*$

/

&统计日胰岛素用量$

4:4

&#随访治疗
$1

周内药物不良反应*记录治疗过程中的低血糖发生次数及低

血糖累计时间*有典型低血糖症状$心悸)出汗)无力)饥饿感)

手抖等&或血糖小于
'&(EE"M

"

=

#供糖后低血糖症状迅速缓

解#定义为低血糖事件*

@&C

!

统计学处理
!

采用
8<8811&%

统计软件处理#计量资料

均符合正态分布#用
Ge>

表示#组间比较采用
:

检验#自身前

后比较用配对
:

检验%计数资料以百分数表示#组间比较采用

"

1 检验%以
!

$

%&%6

为差异有统计学意义*

A

!

结
!!

果

A&@

!

临床指标比较
!

治疗前两组患者的临床指标比较#差异

均无统计学意义$

!

'

%&%6

&*治疗
$1

周后#西格列汀组患者

的
12<Z

)

9G>$R

)

>a3

)

3;

)

<ZZ

)

12<ZZ

)

I3

)

IZ

)

8A<

)

4A<

)

4:4

及
A7:

均低于吡格列酮组$

:k1&66'

)

1&6()

)

1&6/-

)

1&660

)

1&6'6

)

1&1%/

)

1&%'-

)

1&$(/

)

1&0(1

)

1&)$6

)

1&)$0

)

1&%'$

#

!

$

%&%6

&#西格列汀组患者的
3̀<

及
12<3<

均高于吡

格列酮组$

:k6&/-/

)

/&(/(

#

!

$

%&%$

&#西格列汀组患者的
FI.

B

D"AF<

低于吡格列酮组$

:k$(&(0'

#

!

$

%&%$

&%但吡格列酮

组的
Aa>

低于西格列汀组$

:k1&/-6

#

!

$

%&%$

&#也低于本组

治疗前$

:k0&$)'

#

!

$

%&%$

&#见表
'

*

A&A

!

低血糖发生率比较
!

西格列汀组发生低血糖
0

例$

0

"

0)

#

/&-%_

&#累计时间
1'&%E#,

%吡格列酮组发生低血糖
$$

例

$

$$

"

0)

#

1'&($_

&#累计时间
6(&%E#,

*西格列汀组的低血糖

发生率低于吡格列酮组$

"

1

k'&(%'

#

!k%&%06

&#累计时间短

于吡格列酮组*

A&B

!

不良反应比较
!

西格列汀组出现腹胀)食欲减低
)

例#低

血糖
0

例%吡格列酮组出现头痛)头晕
1

例#恶心)呕吐
1

例#水

肿
0

例#低血糖
$$

例*西格列汀组的不良反应发生率低于对

照组$

"

1

k0&%-(

#

!k%&%0'

&*两组患者的不良反应均较轻微

经对症治疗缓解#未影响继续用药*

B

!

讨
!!

论

!!

I147

是一种复杂的慢性进展性疾病#随着病程的延长#

'

细胞逐步凋亡#进展到后期会出现胰岛
'

细胞功能衰竭#常需

要应用大剂量的胰岛素治疗也难以达标'

6

(

*尤其对于老年患

者血糖波动幅度变大会增加低血糖事件的发生%其次#血糖的

波动也加剧了血管内的氧化应激反应#进一步加重糖尿病微血

管并发症的进展*目前#

I147

治疗药物主要包括胰岛素及口

服降糖药#对于用大剂量胰岛素血糖控制不达标老年
I147

患者#就需要多种治疗措施联合应用'

)

(

#如胰岛素加用口服降

糖药物#但要注意药物的不良反应*磺脲类通过促进胰岛素分

泌剂而降低血糖#但会增加体质量和低血糖的发生率'

-

(

%非磺

脲类的胰岛素促泌剂格列奈类通过促进胰岛素的早期分泌而

降低血糖#但也会发生低血糖#但发生频率和程度较磺脲类药

物轻%双胍类通过减少肝脏葡萄糖的输出而降低血糖#单用不

会发生低血糖#并能降低体质量#但会引起胃肠道反应#甚至诱

发乳酸酸中毒'

/

(

%糖苷酶抑制剂通过抑制碳水化合物在小肠上

部的吸收而降低餐后血糖#并能降低体质量#但也有胃肠道反

应'

(

(

%噻唑烷二酮类通过促进靶细胞对胰岛素的反应而提高胰

0(00

重庆医学
1%$-

年
$$

月第
0)

卷第
'1

期



岛素敏感性来降低血糖#单用时不会发生低血糖#但与胰岛素

或胰岛素促泌剂合用时会增加低血糖的发生率#并会导致体液

潴留)水肿#可加重心力衰竭#增加体质量'

$%

(

*

本文观察的西格列汀是一种新型降糖药#为
4<<.0

抑制

剂#通过抑制
4<<.0

减少体内
Z=<.$

的分解失活而增加胰高

糖素样肽
.$

$

Z=<.$

&浓度#而
Z=<.$

可作用于血糖生成代谢的

多个靶点来发挥独特的降糖效应'

$$

(

*健康人在进食后胃肠道

细胞会分泌一种能调节胰岛素分泌的肠促胰素#包括葡萄糖依

赖性促胰岛素释放多肽$

Z:<

&和
Z=<.$

*其中
Z=<.$

的降糖

作用较强*$

$

&在餐后血糖升高时#

Z=<.$

作用于胰岛 细胞#

通过与其受体结合促进胰岛素的合成与分泌#以减少餐后血糖

的波动*此作用不同于磺酰脲类药#其降糖作用呈葡萄糖浓度

依赖性#即只有在血糖水平升高时#

Z=<.$

才发挥降糖作用#而

在血糖水平正常时#则不会使其进一步降低#故不易发生低血

糖'

$1

(

%$

1

&

Z=<.$

促进
'

细胞再生和修复#抑制
'

细胞凋亡#增

加胰岛
'

细胞数量#保护胰岛
'

细胞功能'

$'

(

%$

'

&抑制细胞增

生及
<ZZ

分泌及释放#抑制肝脏的糖异生#减少肝糖输出#协

同胰岛素降糖'

$0

(

%$

0

&

Z=<.$

作用于胰岛
1

细胞#促进生长抑

素的分泌#生长抑素又可作为旁分泌激素参与抑制
<ZZ

的分

泌'

$6

(

%$

6

&

Z=<.$

抑制下丘脑摄食中枢的病理性亢进#作用神

经介质#延迟胃排空#增加饱腹感#抑制食欲#减轻胃肠蠕动#减

少食物的摄入#从而减轻体质量'

$)

(

%$

)

&提高外周组织对胰岛

素的敏感性#促进外周组织对葡萄糖的摄取及利用'

$-

(

%$

-

&

Z=<.$

可调节脂肪动员及脂肪酸氧化过程中重要酶的基因表

达#促进脂肪代谢#发挥降脂作用'

$/

(

*但内源性活性
Z=<.M

半

衰期仅为
$&6

&

1&%E#,

#非常短暂#其氨基末端前两个氨基酸

可被
4<<.0

迅速分解而失去活性#导致内源性活性
Z=<.M

不

能在体内积聚到有效治疗浓度*而且#与健康人群相比#

I147

患者肠促胰岛素分泌明显减少'

$(

(

*西格列汀是一种高

效
4<<.0

抑制剂#可选择性地抑制
4<<.0

#从而延长内源性活

性
Z=<.$

在体内的活性时间#使之在体内积聚到有效浓度#引

起
Z=<.$

和
Z:<

的水平升高#最终控制血糖'

1%

(

*

本文结果显示#治疗
$1

周后两组较治疗前均能降低

<̀Z

)

12<Z

)

9G>$R

)

>a3

)

3;

)

<ZZ

)

12<ZZ

#均有改善胰岛素

抵抗作用*但西格列汀组的
12<Z

)

9G>$R

)

>a3

)

3;

)

<ZZ

)

12<ZZ

)

I3

)

IZ

)

4:4

及
A7:

均低于吡咯列酮组#显示了西格

列汀比吡咯列酮降糖疗效更佳#同时降低了
<ZZ

)

12<ZZ

)

I3

)

IZ

水平#减小了血糖波动幅度#减少了低血糖的发生#且

安全性好*$

$

&西格列汀组
12<Z

下降更为明显可能与肠促胰

岛效应占了餐后胰岛素分泌的
-%_

有关#从而减少餐后血糖

漂移'

1$

(

*$

1

&西格列汀组患者收缩压)舒张压均有降低#可能

是因为!

2

4<<.0

抑制剂使
Z=<.$

的水平升高#

Z=<.$

提高肾

小管尿钠排出率#减少血容量'

11

(

%

3

Z=<.$

通过环磷酸腺苷"

蛋白激酶
>

通路增强一氧化氮合酶磷酸化效能促进
Fb

产

生#并可增加循环中内皮前体细胞数量#使内皮依赖的血管舒

张功能得到改善#从而使外周血管扩张)外周阻力减小'

1'

(

%

4

胰岛素可刺激内皮细胞合成内皮素#增强肾小管对钠水重吸收

引起血容量增加#高胰岛素血症时交感及肾素系统兴奋性增

加#这些因素均可升高血压#大剂量胰岛素加用西格列汀后胰

岛素用量减少#从而减轻胰岛素升压作用'

1'

(

*西格列汀组患

者体质量指数下降#可能与
Z=<.$

抑制摄食中枢)延缓胃排空

引起食欲下降及胰岛素用量减少有关*$

'

&西格列汀组患者胰

岛素用量减少#可能机制为!

2

西格列汀多靶点协同降糖作

用'

$1

(

%

3

Z=<.$

通过激活磷酸酰肌醇
'

激酶途径#强化胰岛素

刺激的葡萄糖摄取#提高外周组织对胰岛素的敏感性#使胰岛

素日用量减少'

10

(

%

4

Z=<.$

可与
'

细胞的
Z

蛋白耦联受体结

合#提高胞内环磷酸腺苷水平#继而提高细胞内钙离子水平#促

进胰岛素出胞%

5

Z=<.$

通过环磷酸腺苷介导可提高
'

细胞内

胰岛素
E5F>

表达#继而增加自身胰岛素分泌量#从而减少外

用胰岛素量'

16

(

*$

0

&

3>$(.(

为胰腺癌的肿瘤标志物#

I147

患者的
3>$(.(

常有轻度升高#反映轻度胰岛细胞炎症反应#

本文中两组患者治疗前后
3>$(.(

无明显变化#说明西格列汀

和吡格列酮治疗对
3>$(.(

无明显影响#短期观察二者均无明

显的致癌作用*西格列汀治疗前后
FI.

B

D"AF<

无明显变化#

说明西格列汀无加重心力衰竭的作用*而吡格列酮治疗后

FI.

B

D"AF<

水平较治疗前明显升高#机制不详#说明吡格列酮

可能会出现或加重心力衰竭#服用本品期间应密切观察*如出

现水肿)体质量突然增加和心力衰竭症状"体征$呼吸急促)心

悸)心胸比增大#胸腔积液等&#应采取停药*

综上所述#西格列汀能较全面地作用于糖尿病的病理生理

机制#多靶点保护胰岛细胞功能#从新的降糖途径上降低空腹

及餐后血糖)

<ZZ

及
12<Z

#减少血糖波动幅度#减少低血糖事

件#减少胰岛素日用量#还可以抑制食欲#减轻体质量#降低血

脂和血压#具有潜在的心血管保护作用'

1)

(

#其不良反应轻微*

这与国外的研究相一致'

1-.1/

(

#可作为与胰岛素联合用药治疗

老年
I147

胰岛素抵抗患者的一个更佳选择*西格列汀已成

为
1%$%

年版中国
I147

防治指南中推荐的二线药物#但作为

新药#其长期疗效及安全性有还待进一步观察*
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