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达格列净联合西格列汀治疗脆性2型糖尿病的临床研究

白小岗，王 晶，白 婷，李 霞*

延安大学附属医院 内分泌代谢科，陕西 延安 716000

摘 要： 目的 研究达格列净联合西格列汀治疗脆性 2型糖尿病患者的临床疗效。方法 将 2017年 7月—2019年 7月延安大

学附属医院收治的 80例脆性 2型糖尿病患者作为研究对象，将患者随机分为对照组和观察组，每组各 40例。对照组口服磷

酸西格列汀片治疗，100 mg/d。观察组在对照组基础上口服达格列净片，10 mg/d。两组疗程为 12周。比较两组治疗前后的

空腹血糖（FBG）、餐后 2 h血糖（2 h PG）、糖化血红蛋白（HbAlc）、日间血糖平均绝对差（MODD）、餐后血糖波动幅

度（PPGE）、白细胞介素-4（IL-4）、白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤细胞坏死因子（TNF）-α水平。结果 治疗后，两组患者

FBG、2 h PG、HbA1c均显著降低（P＜0.05），且观察组FBG、2 h PG、HbA1c显著低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组

患者MODD和 PPGE均显著低于治疗前（P＜0.05），且观察组MODD和 PPGE明显低于对照组（P＜0.05）。治疗后，两组

患者 IL-4、IL-6、TNF-α水平均显著降低（P＜0.05），且观察组炎性因子水平显著低于对照组（P＜0.05）。结论 达格列净

联合西格列汀能起到协同作用，有效控制脆性 2型糖尿病患者的血糖水平，降低炎性因子水平，减少血糖波动与低血糖的

风险。
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Clinical study on dapagliflozin combined with sitagliptin in treatment of fragile

type 2 diabetes

BAI Xiaogang, WANG Jing, BAI Ting, LI Xia

Department of Endocrinology and Metabolism, Yan'an University Affiliated Hospital, Yan'an 716000, China

Abstract: Objective To study the clinical effect of dapagliflozin combined with sitagliptin on patients with fragile type 2 diabetes.

Methods A total of 80 patients with fragile type 2 diabetes admitted to Yan'an University Affiliated Hospital from July 2017 to July

2019 were randomly divided into control group and an observation group, with 40 patients in each group. Patients in the control

group were po administered with Sitagliptin Phosphate Tablets for 100 mg/d. Patients in the observation group were po administered

with Dapagliflozin Tablets on the basis of the control group, 10 mg/d. The course of treatment in both groups was 12 weeks. After

treatment, the levels of FBG, 2 h PG, HbAlc, MODD, PPGE, IL-4, IL-6, and TNF-α before and after treatment were compared

between two groups. Results After treatment, FBG, PG and HbA1c in two groups were significantly reduced (P < 0.05), and FBG,

PG and HbA1c in the observation group were significantly lower than those in the control group (P < 0.05). After treatment, MODD

and PPGE in two groups were significantly lower than those before treatment (P < 0.05), and MODD and PPGE in the observation

group were significantly lower than those of the control group (P < 0.05). After treatment, the levels of IL-4, IL-6 and TNF-α in two

groups were significantly decreased (P < 0.05), and the inflammatory factors in the observation group were significantly lower than

those in the control group (P < 0.05). Conclusion Dapagliflozin combined with sitagliptin can play a synergistic role in effectively

controlling blood glucose levels in patients with fragile 2 diabetes, reducing inflammatory factor levels, and reducing the risk of

blood glucose fluctuations and hypoglycemia.
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脆性 2型糖尿病，又被称为不稳定型糖尿病，具

有血糖波动大、不易控制、情绪不稳定等特点［1］。目

前对脆性糖尿病的治疗还没有完善的治疗方案，单

纯靠胰岛素的治疗不能使血糖平稳，极易出现血糖

高低不稳，对患者的生活质量与身心健康造成一定

影响，甚至会出现酮症酸中毒与低血糖的现象，严

重时危及患者生命［2］。西格列汀被称为“智能化的

血糖调控剂”，它是一种选择性二肽基肽酶-4（DPP-4）

抑制剂，可通过调节胰岛 α与 β细胞功能，使胰高血

糖素的释放受到抑制，从而促进胰岛素的分泌，降

低血糖［3］。达格列净是一种新型的治疗 2型糖尿病

的药物，属于钠-葡萄糖协同转运蛋白（SGLT2）抑制

剂，可促进葡萄糖在尿液中的排泄，不依赖胰岛素

的分泌，达到降糖的目的［4］。本研究选取 80例脆性

2型糖尿病患者为研究对象，探究达格列净联合西

格列汀对其的临床疗效与安全性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

将 2017年 7月—2019年 7月延安大学附属医院

收治的 80例脆性 2型糖尿病患者作为研究对象，其

中 男 42 例 ，女 38 例 ；年 龄 40～56 岁 ，平 均 年

龄（47.13±8.22）岁 ；病 程 2～18 年 ，平 均 病

程（10.92±1.11）年。体质量指数（BMI）（26.02±

2.83）kg/m2。

1.2 纳入和排除标准

纳入标准：（1）符合中国 2 型糖尿病防治指

南（2010 年版）相关诊断标准：每日空腹血糖波动

5.55 mmol/L以上，每日尿糖排出 3.0 g以上，不能预

期的低血糖发作，频繁出现尿酮体阳性，日内血糖

变化幅度达 11.1 mmol/L以上。诊断为脆性 2型糖

尿病≥6个月［5］；（2）糖尿病病史≤10年，未出现并发

症；（3）空腹血糖（FBG）小于 11.1 mmol/L，糖化血红

蛋白（HbA1c）6.5%～10.0%；（4）口服降糖药物 2 种

以上，时间超过 6个月，效果不理想；（5）入组前30 d，

未服用相关药物（胰岛素或DPP抑制剂）。

排除标准：（1）丙氨酸氨基转移酶（ALT）为正常

者的 3倍以上；总胆红素值为正常者的 2倍以上；三

酰甘油（TG）大于 6.78 mmol/L；（2）有心脏病手术、

肿瘤病史或精神病史；（3）糖尿病急性并发症；（4）

妊娠或哺乳期患者；（5）酗酒者或违禁药物，或近期

有吸毒史；（6）依从性差，不愿意配合相关治疗及随访。

1.3 分组和治疗方法

将患者随机分为对照组和观察组，每组各 40

例。对照组男性 20例，女性 20例；年龄 40～56岁，

平均年龄（48.61±7.50）岁；病程 3～15 年，平均病

程（10.70±0.91）年；BMI（25.47±3.54）kg/m2。观察

组男性 22 例，女性 18 例；年龄 42～55 岁，平均年

龄（45.61±8.31）岁 ；病 程 2～18 年 ，平 均 病

程（11.21±1.26）年；BMI（26.71±2.26）kg/m2。两组

患者在性别、病史、年龄等方面比较差异无统计学

意义。本研究获得了医院伦理委员会的批准（批

号：20170712）。

所有患者均接受饮食控制及胰岛素治疗。对

照组口服磷酸西格列汀片（意大利默沙东制药有限

公司，国药准字 J20140095，规格 100 mg/片，生产批

号20161002）治疗，100 mg/d。观察组在对照组基础

上口服达格列净片（阿斯利康制药有限公司，国药

准 字 J20170040，规 格 10 mg/片 ，生 产 批 号

20160923），10 mg/d。两组疗程为12周。

1.4 观察指标

检测两组患者血糖水平的改善情况，主要指标

为空腹血糖（FBG）、餐后 2 h血糖（2 h PG）、日间血

糖 平 均 绝 对 差（MODD）、餐 后 血 糖 波 动 幅

度（PPGE）；采用夹心法酶联免疫吸附试验对患者治

疗前后白细胞介素-4（IL-4）、白细胞介素-6（IL-6）、

肿瘤细胞坏死因子（TNF）-α进行测定；采用糖化血

红蛋白仪（Drew Ds-5）测定HbAlc水平，检测步骤参

照仪器说明书；记录治疗过程中不良反应发生

情况。

1.5 统计学分析

采用 SPSS 20.0 软件进行数据分析，计量资料

用
-x ± s表示，符合正态分布用配对 t检验或独立样

本 t 检验，非正太分布用 Wilcoxon 配对秩检验或

Mann-Whitney秩和检验；低血糖发生率等计数资料

用百分比表示，采用 χ2检验。

2 结果

2.1 两组血糖比较

治疗后，两组患者 FBG、2 h PG、HbA1c均显著

降低（P＜0.05），且观察组FBG、2 h PG、HbA1c显著

低于对照组（P＜0.05），见表1。

2.2 两组血糖波动情况

治疗后，两组患者MODD和 PPGE均显著低于

治疗前（P＜0.05），且观察组MODD和PPGE明显低

于对照组（P＜0.05），见表2。

2.3 两组炎性因子水平比较

治疗后，两组患者 IL-4、IL-6、TNF-α水平均显

著降低（P＜0.05），且观察组炎性因子水平显著低于

对照组（P＜0.05），见表3。
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2.4 两组安全性比较

观察组和对照组低血糖、心血管事件发生率分

别为 2.50% vs 5.00%（χ2=0.34，P=0.55）和 2.50% vs

5.00%（χ2=0.34，P=0.55）。另外，观察组口干 1 例，

发生率（2.50%）；对照组头晕 2 例，口干 1 例，发生

率（7.50%）（χ2=1.053，P＞0.05）。

3 讨论

随着我国人口逐渐进入老龄化，老年糖尿病的

患病率不断升高。脆性 2 型糖尿病属于代谢性疾

病，患者机体产生的胰岛素不足，需依赖外源性胰

岛素控制血糖，如果胰岛素的剂量调节不及时，易

引起低血糖和酮症酸中毒，且血糖幅度变化过大的

情况下，低血糖的发生率也随之增加。另外，糖尿

病患者血糖波动幅度较大，体内的氧化反应增强，

易损伤血管内皮，易引起并发症。因此，用药物辅

助控制脆性 2性糖尿病患者血糖指标，减少血糖波

动情况发生具有重要意义。研究显示，脆性 2型糖

尿病经西格列汀治疗后HbA1c获益很大，血糖波动

能得到显著改善［6］。达格列净能较好地降低 2型糖

尿病患者血糖水平，调控血糖波动情况，降低低血

糖发生率［4］。

本研究显示，达格列净联合西格列汀能在不增

加患者 BMI的同时，达到控制血糖的目的，且患者

的血糖波动较小。可能原因为：（1）西格列汀通过

抑制DPP-4到达延缓GLP-1的分泌，减少胰高血糖

素量，进而促进胰岛素分泌，同时胰高血糖素的减

少，胰岛素分泌的增加可以促进 β细胞的修复，进而

改善胰岛 α与 β细胞功能，延迟饥饿感，减少患者摄

食量，控制患者体质量［7］；（2）达格列净能选择性抑

制SGLT2分子，减少肾小管对葡萄糖的重吸收，降低

血糖，促进尿糖代谢，同时降低胰岛素抵抗，保护胰

岛组织细胞，改善患者胰岛素抵抗能力，调控血糖

波动。此两种药物进行联合，能够从不同机制对脆

性2型糖尿病起效，达到协同作用。

研究显示，糖尿病患者低血糖的发生率与外源

性胰岛素对血糖的严格控制呈正相关［8］，而医源性

低血糖可能进一步引发心血管事件。脆性 2型糖尿

病患者一般病程较长、胰岛素分泌障碍较为严重，

表1 两组血糖比较（
-x±s）

Table 1 Comparison on blood glucose between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

40

40

FBG/（mmol·L−1）

治疗前

9.85±0.59

9.63±0.62

治疗后

6.82±0.49*

6.57±0.45*#

2 h PG/（mmol·L−1）

治疗前

14.42±1.21

14.63±1.08

治疗后

9.55±1.06*

9.10±0.81*#

HbA1c/%

治疗前

10.98±1.86

10.21±1.89

治疗后

9.72±1.74*

7.04±1.53*#

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2 两组MODD和PPGE水平比较（
-x±s）

Table 2 Comparison on MODD and PPGE between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

40

40

MODD/（mmol·L−1）

治疗前

2.21±0.36

2.29±0.40

治疗后

1.49±0.31*

1.08±0.27*#

PPGE/（mmol·L−1）

治疗前

3.35±1.58

3.59±1.64

治疗后

2.12±1.26*

1.40±0.82*#

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3 两组炎性因子水平比较（
-x±s）

Table 3 Comparison of inflammatory factors between two groups (
-x±s)

组别

对照

观察

n/例

40

40

IL-4/（pg·mL−1）

治疗前

14.96±4.10

14.86±4.03

治疗后

8.51±3.47*

7.04±2.72*#

IL-6/（pg·mL−1）

治疗前

7.65±1.48

7.59±1.56

治疗后

5.35±1.06*

4.21±0.67*#

TNF-α/（U·mL−1）

治疗前

13.63±4.25

13.42±4.37

治疗后

7.81±1.34*

5.56±1.17*#

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
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中枢神经对低血糖反应不足，且中枢神经介导的交

感神经存在一定程度的缺乏，因此发生低血糖的概

率大大增加。对于血糖波动较大的脆性 2型糖尿病

需要适当放宽对血糖水平的控制，应依据血糖的波

动情况及胰岛细胞的损伤情况，辅助药物治疗，减

少低血糖的发生率，进一步降低心血管事件的发

生。本研究观察组低血糖、心血管事件发生率低于

对照组，但无显著性差异，可能因样本量较少。

IL-4、IL-6等炎症因子通过加速淋巴细胞的分

化，释放 IgG，抑制T淋巴细胞活化，促进胰岛 β细胞

凋亡，诱发糖尿病［9］。TNF-α作为一种多肽炎性因

子，其过量分泌能导致发热，内皮功能损伤，甚至诱

导脓毒性休克，而内皮功能损伤会导致患者发生皮

肤溃疡［10］。本研究显示，西格列汀单药或西格列汀

联合达格列净均能较好地降低脆性 2型糖尿病患者

IL-4、IL-6、TNF-α水平，且联合组降低程度更为显

著。说明达格列净联合西格列汀能减轻患者的炎

症反应和溃疡程度。

综上所述，达格列净联合西格列汀能起到协同

作用，有效控制脆性 2型糖尿病患者的血糖水平，降

低炎性因子水平，减少血糖波动与低血糖的风险。
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