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沙格列汀联合胰岛素泵短期强化降血糖治疗对 2型糖尿病患者 β细胞分泌

功能及胰岛素抵抗的影响

王宏涛，陈培红，丁花花

上海市奉贤区中心医院 内分泌科，上海 201400

摘 要： 目的 探讨沙格列汀联合胰岛素泵短期强化降血糖治疗对 2型糖尿病患者 β细胞分泌功能及胰岛素抵抗的影响。方

法 选择上海市奉贤区中心医院 2017年 5月—2018年 5月收治的 101例 2型糖尿病患者，根据随机数字表法分为观察组（52

例）及对照组（49例）。对照组给予胰岛素泵短期强化治疗，观察组在对照组基础上给予二肽基肽酶Ⅳ（DPP-4）抑制剂沙

格列汀，两组治疗疗程均为2周。对比两组患者临床疗效、治疗前后的血糖相关指标、胰岛素β细胞功能变化、血糖达标时

间、胰岛素日用量、低血糖发生率及血糖达标率。结果 治疗后，观察组总有效率为88.5%，显著高于对照组的73.5%（P＜

0.05）。治疗后，两组的空腹血糖（FPG）、餐后 2 h血糖（2 h PG）均明显低于治疗前，胰岛 β细胞功能指数（HOMA-β）、

C肽水平（C-p2）均明显高于治疗前，同组治疗前后比较差异均有统计学意义（P＜0.05）；且治疗后观察组的C-p2明显高

于对照组（P＜0.05）。对照组的胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）治疗前后对比无统计学意义；治疗后观察组的HOMA-IR明

显低于治疗前和对照组，差异有统计学意义（P＜0.05）。观察组的血糖达标时间及胰岛素日用量明显低于对照组，血糖达

标率明显高于对照组，组间差异有统计学意义（P＜0.05）。两组低血糖发生率对比无统计学意义。结论 沙格列汀联合胰岛

素泵短期强化降血糖治疗2型糖尿病可更快、平稳的控制血糖，更好的改善胰岛β细胞分泌功能及胰岛素抵抗。
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Effects of short-term intensive hypoglycemic therapy with insulin pump

combined with saxagliptin on secretion function of glandular cells and insulin

resistance in patients with type 2 diabetes mellitus
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Abstract: Objective To investigate the effects of short-term intensive hypoglycemic therapy with insulin pump combined with

saxagliptin on the secretion function of β cells and insulin resistance in patients with type 2 diabetes mellitus. Methods Patients

(101 cases) with type 2 diabetes mellitus from May 2017 to May 2018 in Central Hospital of Shanghai Fengxian District were

chosen, and who were divided into the observation group (52 cases) and control group (49 cases) according randomly number

methods. The control group were given short-term intensive hypoglycemic therapy with insulin pump, the observation group were

given saxagliptin on the base of control group. Patients in two groups were treated for 2 weeeks. The clinical efficacy was compared,

and the blood glucose indexes, changes of insulin β cells functions before and after treatment in two groups were compared. The

time of blood glucose reaching the standard, daily dosage of insulin, incidence of hypoglycemia, and the rate of reaching the

standard of blood glucose of two groups were compared. Results After treatment, the total efficacy of observation group was

88.5%, which was obviously higher than 73.5% in the control group (P < 0.05). After treatment, the FPG, 2 h PG of two groups were

decreased than before, the HOMA-β, C-p2 were higher than before (P < 0.05), and the C-p2 in the observation group was higher

than control group after treatment (P < 0.05). The HOMA-IR of control group had no significant different between before and after

treatment. The HOMA-IR of observation group after treatment was obviously lower than before (P < 0.05). The reaching time of the
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blood glucose standard and the daily dosage of insulin in the observation group were significantly lower than control group, and the

reaching rate of the blood glucose standard was significantly higher than that in the control group (P < 0.05). The incidence of

hypoglycemia in two groups was not statistically significant. Conclusion The short-term enhancement of insulin pump and

saxagliptin in treatment of type 2 diabetes mellitus could control blood glucose more rapidly and steadily, and improve the secretion

function of islet hypoxia cells and insulin resistance.

Key words: insulin pump; DPP-4 inhibitor; saxagliptin; short-term intensive therapy; type 2 diabetes; oocytes secretory function

目前，2型糖尿病已对人类健康造成严重威胁，

其发病缓慢，合并、并发症及致残率均较高，需要终

生治疗，给患者带来了巨大的经济负担［1］。有研究

发现［2］，胰岛素 β细胞功能缺陷及胰岛素抵抗是 2型

糖尿病发病的关键环节，其中胰岛素 β细胞分泌功

能缺陷是 2型糖尿病发病的必要条件，胰岛素抵抗

贯穿其发生、发展过程，会对患者的疾病严重程度

及血糖代谢紊乱造成影响，也表明对于 2型糖尿病

患者保护残存的胰岛 β细胞功能是治疗的关键。而

应用胰岛素泵通过短期持续皮下输注胰岛素治疗 2

型糖尿病，具有保护胰岛 β细胞功能的作用［3］；而基

于肠促胰岛激素独特的生理机制研发的口服降糖

药物二肽基肽酶Ⅳ（DPP-4）抑制剂，具有强效的降

糖作用，且可保护患者的胰岛功能，从而延缓疾病

的进程［4］。目前胰岛素泵联合DPP-4抑制剂治疗对

2型糖尿病的研究较少，本文分析了二者对 2型糖尿

病患者β细胞分泌功能及胰岛素抵抗的影响，以为 2

型糖尿病患者选择合适的治疗方法提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择上海市奉贤区中心医院 2017 年 5 月—

2018年 5月收治的 101例 2型糖尿病患者为研究对

象，纳入标准：所有患者均符合 2013年《中国糖尿病

防治指南》中关于 2型糖尿病的诊断标准［5］，空腹血

糖（FPG）＞11.1 mmol/L，糖化血红蛋白（HbAlc）＞

8.5%，餐后 2 h 血糖（2hPG）＞15.9 mmol/L；所有患

者均口服降糖药治疗效果不满意。排除标准：应用

胰岛素者、严重肝肾功能障碍者、2型糖尿病外的其

他类型糖尿病者、妊娠期糖尿病者、合并肿瘤者、甲

状腺功能障碍者、使用烟酸、糖皮质激素、甲状腺激

素、噻嗪类、β肾上腺受体激动剂、α干扰素或苯妥英

钠者，有急慢性胰腺炎者、有阿尔兹海默病或有意

识障碍者。其中男 59例，女 42例，年龄 37～69岁，

平均年龄（56.9±4.2）岁；其中吸烟史者 62例，饮酒史

者 53例，高血压病史者 23例，冠心病病史者 25例，

平均体质量指数（BMI）为（23.9±2.1）kg/m2，平均三

酰 甘 油（TG）为（3.4±0.7）mmol/L，平 均 总 胆 固

醇（TC）为（5.8±1.1）mmol/L。根据随机数字表法，

将 101例患者分为观察组（52例）及对照组（49例），

两组患者的性别、年龄、吸烟史、饮酒史、合并疾病

史等对比无统计学意义（表 1）。本研究所有患者知

情同意且经医院伦理委员会批准同意。

1.2 方法

所有患者入组前均行糖尿病宣教，按照营

养师要求控制饮食指标，同时要求每位患者每

日行半小时体力运动。对照组患者给予胰岛素

泵短期强化治疗，使用 Medtronic 712 胰岛素泵，

使用胰岛素为门冬氨酸胰岛素［诺和诺德（中

国）制药有限公司生产，国药准字 J20153001，规

格 300 U/3 mL，生产批号 2018061972］，所有患

者均按照 0.5 U/（kg·d）的剂量计算每日所需的

胰岛素总量，基础率为总量的 50%，其余 50% 分

在三餐前进行皮下泵入，根据血糖对基础率及

餐前大剂量进行调整，直至患者血糖达标（FPG

为 3.9～7.0 mmol/L，2 h PG 为 3.9～10.0 mmol/L）；

观察组患者在对照组治疗的基础上给予 DPP-4

抑制剂沙格列汀（阿斯利康制药有限公司分包

装 ，国药准字 J20160069，规格 5 mg，生产批号

KA2256），100 mg/次，1 次 /d。两组患者的疗程

均为 2 周。

表1 两组患者一般资料对比

Table 1 Comparison on general data between two groups of patients

组别

对照

观察

n/例

49

52

年龄/岁

57.1±4.1

56.3±4.3

性别/例

男

24

25

女

25

27

吸烟史/例

30

32

饮酒史/例

26

27

合并疾病/例

冠心病

12

13

高血压

11

12

TC/（mmol∙L−1）

3.5±0.9

3.3±0.8

TG/（mmol∙L−1）

6.2±1.4

5.7±1.2

BMI/（kg∙m−2）

24.1±2.5

23.5±2.2

··2227



Drug Evaluation Research 第42卷第11期 2019年11月

1.3 临床疗效评价

显效：患者三高一低症状显著缓解且用药后无

不良反应，同时 FPG、2 h PG下降至正常，平均BMI

明显降低；有效：患者三高一低症状缓解，出现轻度

血糖降低症状，同时由食欲减退或轻度腹胀症状，

平均 FPG、2 h PG下降明显且平均BMI降低；无效：

患者糖尿病症状未改善，血糖无明显下降，平均

FPG、2 h PG、BMI与治疗前无变化。

总有效率=（显效+有效）/本组例数

1.4 观察指标

所有患者于治疗后 1 d清晨行口服葡萄糖耐量

试验（OGTT），确定患者的 FPG、2 h PG、HbAlc 水

平、胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）、胰岛 β细胞功能

指数（HOMA- β）、C 肽水平（C-p0、C-p1、C-p2、C-

p3）。对比两组患者的血糖达标时间、胰岛素日用

量、低血糖发生率及血糖达标率。

1.5 统计学方法

采用SPSS 21.0软件，计数资料用 n或百分比表

示，用 χ2检验对比分析，计量资料用 x̄ ± s表示，用 t

检验对比分析。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效对比

治疗后，观察组总有效率为 88.5%，显著高于对

照组的 73.5%，两组比较差异具有统计学意义（P＜

0.05），见表2。

2.2 两组血糖、糖化血红蛋白及胰岛素β细胞功能对比

治疗后，两组的 FPG、2 h PG 均明显低于治疗

前，HOMA-β、C-p2均明显高于治疗前，同组治疗前

后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且治疗后观察

组的 C-p2 明显高于对照组（P＜0.05）。对照组的

HOMA-IR 治疗前后对比无统计学意义；治疗后观

察组的 HOMA-IR 明显低于治疗前和对照组，差异

有统计学意义（P＜0.05），见表3。

2.3 两组血糖达标时间、胰岛素日用量、低血糖发

生率及血糖达标率对比

治疗后，观察组的血糖达标时间及胰岛素日用

量明显低于对照组，血糖达标率明显高于对照组，

组间差异有统计学意义（P＜0.05），见表4。

表2 两组患者的临床疗效对比
Table 2 Comparison on clinical efficacy between two groups

组别

对照

观察

n/例

49

52

显效/例

15

27

有效/例

21

19

无效/例

13

6

总有效率/%

73.5

88.5*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

表3 两组血糖、糖化血红蛋白及胰岛素β细胞功能变化对比

Table 3 Comparison on blood sugar，glycosylated hemoglobin and insulin β cell function between two groups

组别

对照

观察

组别

对照

观察

n/例

49

52

n/例

49

52

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

观察时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

FPG/（mmol∙L−1）

13.4±3.2

5.7±1.4*

13.0±2.8

5.5±1.5*

C-p0/（ng∙mL−1）

1.2±0.4

1.2±0.3

1.1±0.3

1.1±0.3

2 h PG/（mmol∙L−1）

19.8±5.2

7.2±2.2*

19.4±4.1

7.1±2.0*

C-p1/（ng∙mL−1）

2.1±0.5

2.2±0.7

1.9±0.4

2.1±0.6

HbAlc/%

9.0±2.7

9.2±3.1

9.3±2.8

9.5±3.1

C-p2/（ng∙mL−1）

2.9±0.6

6.1±1.7*

2.7±0.6

8.0±2.1*#

HOMA-IR

3.0±0.6

2.8±0.5

3.1±0.5

2.1±0.4*#

C-p3/（ng∙mL−1）

3.2±1.1

3.3±0.9

3.1±0.7

3.3±0.8

HOMA-β

59.6±6.2

109.4±14.6*

59.9±5.8

110.3±13.9*

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：#P＜0.05
*P < 0.05 vs same group before treatment；#P < 0.05 vs control group after treatment

表4 两组血糖达标时间、胰岛素日用量、低血糖发生率及血糖达标率对比
Table 4 Comparisons on blood glucose reaching standard time，insulin daily dosage，incidence of hypoglycemia，and blood

glucose rate between two groups

组别

对照

观察

n/例

49

52

血糖达标时间/d

3.6±0.9

2.4±0.7*

胰岛素日用量/（U∙d−1）

29.1±6.4

18.3±4.9*

低血糖发生率/%

12.2

9.62

血糖达标率/%

71.4

88.5*

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group
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3 讨论

目前，随着人们生活方式的改变，糖尿病发病

率持续增加，已成为继肿瘤类疾病、心血管疾病的

第三个对人类健康造成影响的非传染性疾病［6］。糖

尿病是由于胰岛素作用或胰岛素分泌缺陷引起的

血糖升高及高血糖状态的代谢性疾病，其中2型糖尿病

是最常见的一种糖尿病类型，是由于环境及遗传因素相

互作用导致的，且目前其发病率逐年上升［7］。

随着人们对 2型糖尿病重视程度的提高，临床

上不仅要求降糖，还需要改善糖尿病患者的胰岛 β

细胞功能及胰岛素抵抗，控制糖尿病各类并发症［8］，

因此，提高 2型糖尿病患者的胰岛 β细胞功能，改善

胰岛素抵抗非常重要，本文分析了DPP-4抑制剂沙

格列汀联合胰岛素泵短期强化降血糖治疗对 2型糖

尿病患者β细胞分泌功能及胰岛素抵抗的影响。

结果表明，观察组总有效率明显高于对照组，

表明胰岛素泵联合DPP-4抑制剂沙格列汀短期强化

治疗的效果优于单用胰岛素泵。正常机体胰岛素

分泌为快速胰岛素分泌时相（第一时相）及胰岛素 β

细胞再分泌重新合成胰岛素（第二时相）的双时相，

第一时相反应的是胰岛 β细胞中的胰岛素颗粒迅速

释放，多在FBG＞5.6 mmol/L时可触发，数分钟内胰

岛素分泌值达到 250～300 mU/L，之后迅速降糖，可

用于评价患者的胰岛 β细胞功能［9］。在 2型糖尿病

发病过程中，胰岛素第一时相分泌时已受损，因其

分泌相对不足，患者餐后开始出现高血糖，引起高

葡萄糖毒性作用，降低了骨骼肌、肝脏、脂肪组织对

葡萄糖的利用度，同时导致胰岛 β细胞功能出现损

伤［10-12］。本文两组患者胰岛素 β细胞治疗前均已受

损，且受损程度相似。治疗后，两组的 FPG、2 h PG

均明显低于治疗前，HOMA-β、C-p2 均明显高于治

疗前，且治疗后观察组的C-p2明显高于对照组，其

中 C-p2 分泌水平可反映患者胰岛素 β细胞再分泌

及其重新合成的能力，多由胰岛素原储备水平决

定［13］，表明单用胰岛素泵短期强化与其联合DPP-4

抑制剂均可改善患者胰岛 β细胞功能，而联合应用

效果更好。主要是由于DPP-4抑制剂可以对胰岛 β

细胞功能给予保护及恢复，使得观察组胰岛素原的

储备量高于对照组，增加了C-p2的分泌水平［12］。对

照组的 HOMA-IR 治疗前后对比无统计学意义；治

疗后，观察组的HOMA-IR明显低于治疗前，表明胰

岛素泵联合DPP-4抑制剂短期强化治疗可显著改善

2型糖尿病患者的胰岛素抵抗，效果优于单用胰岛

素泵，主要是由于DPP-4抑制剂可通过提高患者内

源性的GLP-1，来减轻胰岛素抵抗作用，抑制胰高血

糖素的分泌，改善了胰岛素抵抗，而单用胰岛素泵

难以降低胰岛素抵抗［14］。对照组的血糖达标时间

及血糖达标率明显低于观察组，主要是由于增加了

DDP-4抑制剂，增加了对患者的降糖作用。而对照

组胰岛素日用量明显高于观察组，两组低血糖发生

率对比无统计学意义，表明两组治疗均较为安全。

综上所述，DPP-4抑制剂沙格列汀联合胰岛素

泵短期强化降血糖治疗 2型糖尿病可更快、平稳的

控制血糖，更好的改善胰岛β细胞功能。
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