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口服降糖药联合胰岛素对糖尿病患者胰岛β细胞功能、骨代谢的影响
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摘 要： 目的 探讨不同口服降糖药联合胰岛素对糖尿病患者胰岛β细胞功能、骨代谢和成本效果的影响，为临床治疗提供

参考依据。方法 选取西安市第一医院 2015年 3月—2018年 3月收治 100例糖尿病患者，根据入院先后顺序随机分为观察组

和对照组，每组 50例，两组患者于每晚睡觉前皮下注射胰岛素，起始剂量为 0.2 U/（kg•d），并停用其他降糖药物。观察组

患者在此基础上，口服沙格列汀片 5 mg/次，1次/d。对照组患者口服格列美脲片 1 mg/次，1次/d，两组均连续治疗 12周。

对比两种不同口服降糖药物对糖尿病患者胰岛 β细胞功能、骨代谢和成本的影响。结果 两组患者治疗前胰岛 β细

胞（Homaβ）、修正胰岛β细胞分泌指数（MBCI）、早期胰岛素分泌指数（EISI）、血糖曲线下面积（AUCglu）、胰岛素曲线

下面积（AUCins）和 C肽曲线下面积（AUCcp）对比无显著性差异；治疗后，两组的 Homaβ、MBCI、EISI、AUCins和

AUCcp水平在治疗后显著升高，而AUCglu水平治疗后显著降低，同组治疗前后比较差异均有统计学意义（P＜0.05）；且

观察组治疗后Homaβ、MBCI、EISI、AUCins和AUCcp水平显著高于对照组，而AUCglu水平显著低于对照组，组间差异

均有统计学意义（P＜0.05）。两组患者经不同用药方案治疗后的骨密度均明显改善，与同组治疗前相比具有统计学差

异（P ＜0.05），而与对照组相比，观察组患者的骨密度改善程度更加明显，组间差异有统计学意义（P ＜0.05）。两组患者

治疗后血糖的控制情况空腹血糖（FPG）、餐后 2 h血糖（2h PG）和糖化血红蛋白（HbA1C）比治疗前均显著降低，同组治

疗前后比较差异有统计学意义（P＜0.05）；且观察组治疗后FPG、2h PG和HbA1C均显著低于对照组治疗后（P＜0.05）。观

察组患者降糖药物成本低于对照组，但两种治疗方案药物成本对比无统计学差异。结论 糖尿病患者采取口服沙格列汀降糖

药物联合胰岛素治疗方案是可行的，可结合患者具体特点，在早期应用药物，改善患者的胰岛 β细胞功能，改善骨代谢，

控制血糖水平，延缓糖尿病进展，经济效果较佳，可减轻患者的经济负担。
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Abstract: Objective To investigate the effects of different oral hypoglycemic drugs combined with insulin on islet beta cell

function, bone metabolism and cost-effectiveness in diabetic patients, and to provide reference for clinical treatment.Methods 100

patients with diabetes mellitus were randomly divided into study group and control group according to the order of admission, 50

patients in each group were treated with insulin. On this basis, the study group was treated with sagretine and the control group was

treated with glimepiride. The effects of two different oral hypoglycemic drugs on islet beta cell function, bone metabolism and cost

in diabetic patients were compared.Results There was no significant difference in Homa beta, MBCI, EISI, AUCglu, AUCins and

AUCcp between the two groups before treatment. After treatment, the indexes of the study group were significantly better than those

of the control group (P < 0.05). The bone mineral density of the two groups were significantly improved after treatment with

different drug regimens, compared with before treatment. The bone mineral density of the study group improved more significantly
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than that of the control group (P <0.05). The control of blood glucose after treatment in both groups was significantly lower than that

of FPG, 2h PG and HbA1C after treatment (P <0.05). FPG, 2h PG and HbA1C were significantly lower in the study group than in

the control group (P <0.05). The cost of hypoglycemic drugs in the study group was lower than that of the control group, but there

was no statistical difference in the cost of the two treatment regimens. Conclusion It is feasible for diabetic patients to take oral

saglitine hypoglycemic drugs combined with insulin therapy, which can improve the function of islet beta cells, improve bone

metabolism, Control blood sugar levels, delay the progress of diabetes mellitus. The economic effect is better and can be reduced.

The economic burden of patients.
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糖尿病是一种常见疾病，其复杂的发病过程，

至今未找到根治方法，患者迫切需要长期有效的糖

尿病管理，以稳定血糖水平，减缓、预防糖尿病并发

症的发生与发展［1-2］。血糖不稳定，人体组织器官代

谢适应性不稳固，血糖波动峰值期会严重损害机体

各系统脏器，导致并发症恶化，给患者的生命和经

济都带来了一定负担［3-4］。当前，关于糖尿病的临床

治疗研究较多，但是缺少不同口服降糖药物联合胰

岛素对糖尿病患者胰岛素功能、骨代谢及成本效果

的相关研究［5］。本课题就此问题，对糖尿病患者在

胰岛素治疗基础上，联合不同口服降糖药物，探讨

糖尿病最佳治疗方案。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 100例糖尿病患者，病例来源于西安市第

一医院 2015年 3月—2018年 3月，根据入院先后顺

序，按照随机原则，将其分为观察组（n = 50）和对照

组（n = 50）。纳入标准：符合糖尿病的诊断标准；病

程>3年；空腹血糖（FPG）大于 11.1 mmol/L，餐后 2 h

血糖值（2h PG）大于 14 mmol/L；入院前未使用胰岛

素或降糖类药物；配合治疗。排除标准：排除糖尿

病急性并发症、严重感染、心功能不全者；严重认知

功能障碍者；不配合者。患者均签署知情同意书，

并获得我院伦理委员会同意。两组的一般资料见

表 1。组间对比数据无统计学差异，具有对比

价值。

1.2 治疗方法

入选患者入院后，均予以常规治疗和护理，包

括心理干预、健康宣教、科学运动、规范饮食等，在

整个治疗期间，统一标准营养餐。两组患者于每晚

睡觉前皮下注射胰岛素，起始剂量为 0.2 U/（kg·d），

并停用其他降糖药物。对照组患者在此基础上，口

服格列美脲片（重庆康刻尔制药有限公司，国药准

字 H20030800，规 格 2 mg，产 品 批 号 140604、

150102、160401、170302），1 mg/次，1次/d，连续治疗

12周。观察组患者在常规治疗基础上，口服沙格列

汀 片（ 阿 斯 利 康 制 药 有 限 公 司 ，国 药 准 字

J20160069，规 格 5 mg，生 产 批 号 ：1404041、

1501184、1606207、17100163），5 mg/次，1次/d，连续

服用12周。

1.3 评价标准

（1）根据标准馒头餐试验，采取稳态模型，计算

胰岛 β细胞分泌指数（Homaβ）、修正胰岛 β细胞分

泌指数（MBCI）、早期胰岛素分泌指数（EISI）、血糖

曲 线 下 面 积（AUCglu）、胰 岛 素 曲 线 下 面

积（AUCins）和C肽曲线下面积（AUCcp）［6］。

（2）采取双能X线骨密度检测仪检测患者腰椎

L1~4，测定两组患者治疗前后的骨密度。

（3）血糖控制情况的指标：两组患者治疗前和

治疗 12 周后空腹 8 h 后，清晨采取空腹静脉血 5

mL，进行检测空腹血糖（FPG）和糖化血红蛋

白（HbA1C），在空腹取血 5 min后，口服 75 g葡萄糖

溶液 250 mL，2 h后取静脉血 3 mL，建检测餐后 2 h

血糖（2hPG）。上述的血液均在 3 000 r/min离心 10

min，采用全自动生化分析仪（美国贝克曼库尔特有

限公司，型号 AU680），葡萄糖氧化酶试剂盒（北京

索莱宝科技有限公司，型号 BC0695）检测 FPG 和

2hPG水平，采用HbA1C分析仪（上海寰熙医疗器械

表1 两组患者一般资料对比

Table 1 Comparison on general information between two groups of patients

组别

对照组

观察组

n/例

50

50

男/女

27/23

28/22

平均年龄/岁

48.18±5.19

48.24±5.23

平均病程/

年

6.9±3.2

6.7±3.1

BMI（kg∙m−2）

24.57±1.51

24.51±1.53

2h PG（mmol∙
L−1）

19.61±2.90

19.57±2.83

FPG（mmol∙
L−1）

13.38±2.31

13.41±2.24

HbA1C/%

9.31±1.11

9.28±1.02
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有限公司，型号 YH30），高效液相色谱法检测

HbA1c 水平。严格按照仪器和试剂盒的说明书操

作进行。

（4）药物成本：成本是指在一特定治疗方案所

消耗的资源价值，包括直接、间接及隐形成本，但是

间接成本和隐形成本具有很多不确定因素，为便于

统计，本研究只计算治疗过程中的直接药物成本，

药物以本院零售价格为基准［7］。

1.4 统计学方法

将上述数据录入SPSS19.0软件中，实施统计学

处理分析，计量资料以（x̄ ± s）表示，组间比较采用独

立样本 t检验。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后胰岛β细胞功能改善对比

治疗前，两组的Homaβ、MBCI、EISI、AUCins和

AUCcp水平无统计学差异；治疗后，两组的Homaβ、

MBCI、EISI、AUCins 和 AUCcp 水平在治疗后显著

升高，而AUCglu水平治疗后显著降低，同组治疗前

后比较差异均有统计学意义（P＜0.05）；且观察组治

疗后Homaβ、MBCI、EISI、AUCins和AUCcp水平显

著高于对照组，而AUCglu水平显著低于对照组，组

间差异均有统计学意义（P＜0.05）。见表2。

2.2 两组患者治疗前后骨密度对比

治疗前，两组骨密度差异无统计学意义；两组

患者经不同用药方案治疗后的骨密度均明显优于

治疗前，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P＜

0.05）；但治疗后两组患者骨密度指标对比具有统计

学差异（P＜0.05）。见表3。

2.3 两组患者血糖控制情况对比

治疗前，两组患者FPG、2h PG和HbA1C无统计

学差异；治疗后，两组患者 FPG、2h PG和 HbA1C均

显著降低，同组治疗前后比较差异有统计学意义（P

＜0.05）；且观察组治疗后 FPG、2h PG 和 HbA1C 均

显著低于对照组，组间差异有统计学意义（P＜

0.05）。见表4。

2.4 两种治疗方案的治疗成本对比

观察组患者降糖药物成本低于对照组，但是差

异不具有统计学意义，见表5。

3 讨论

糖尿病是一种常见糖代谢性疾病，目前，随着

经济的快速发展，人们生活水平不断提高，饮食结

构也随之发生改变，糖尿病发病率逐年升高，是危

害人类公众健康的公共卫生问题。糖尿病患者病

情严重，病情发展迅速，主要是因为血糖水平不稳

定，组织细胞无法耐受高血糖环境，严重损害机体

组织细胞，加剧并发症的发生与发展［8-9］。临床治疗

原则是降低血糖水平，遏制并发症发展，以争取长

久稳定预后。格列美脲系是一种磺脲类降糖剂，促

使胰岛素分泌，降低胰岛素抵抗力。沙格列汀是一

种DPP-4抑制剂，抑制DPP-4酶生理生化活性，提高

机体活性 GLP-1（胰升血糖素样肽-1）和 GIP（抑胃

肽）浓度，刺激胰岛 β细胞，增加胰岛素释放量，降低

表2 两组患者前后胰岛β细胞功能改善对比

Table 2 Comparison on islet β-cell function improvement between two groups

组别

对照

观察

n/例

50

50

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

Homaβ

15.71±4.11

109.71±32.85*

15.63±4.09

157.75±42.12*#

MBCI

1.60±0.78

2.19±1.09*

1.53±0.73

2.79±1.12*#

EISI

0.98±0.56

2.65±3.27*

0.93±0.54

3.34±3.56*#

AUCglu/（mmo

l∙L−1）

61.50±7.31

50.19±9.12*

61.47±7.23

43.12±9.34*#

AUCins/（mU∙
L−1）

37.19±17.93

79.12±40.13*

36.23±18.24

96.12±40.16*#

AUCcp/（mU∙
L−1）

3.12±1.12

3.83±2.85*

3.11±1.02

5.19±2.91*#

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 两组患者治疗前后骨密度对比

Table 3 Comparison on bone mineral density before and after treatment between two groups of patients

组别

对照组

观察组

n/例

50

50

骨密度/（g∙cm−2）

治疗前

0.683±0.014

0.685±0.013

治疗后

0.821±0.034*

0.917±0.028*#

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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血糖，遏制胰岛素过度作用，稳定体内血糖水平。

甘精胰岛素接近胰岛素自然分泌，可降低血糖，减

轻低血糖风险，治疗糖尿病效果明显，保障降糖药

物和胰岛素联合治疗的稳定性。

糖尿病自然发展过程中，胰岛 β细胞功能衰退，

则逐渐加重糖尿病病情。高浓度葡萄糖可促使胰

岛细胞凋亡，降低胰岛素原生物合成，抑制胰岛 β细

胞分泌胰岛素，增加胰岛素抵抗，加重胰岛 β细胞负

担，促使胰岛 β细胞功能衰竭［10］。据国内外诸多研

究表明，早期给予糖尿病患者降糖治疗，促使自身

胰岛素 β细胞处于休息状态，改善胰岛 β细胞，增强

胰岛素敏感性，进而改善疾病自然病情［11］。从本研

究结果显示，观察组患者的胰岛 β细胞功能改善明

显优于对照组，就该结果探讨分析，观察组治疗方

案可在短时间内控制血糖水平，促使高血糖毒性逆

转，促使胰岛 β细胞休息，进而改善胰岛 β细胞

功能。

糖尿病多发于老年人群，机体功能衰退，骨代

谢减弱，再加上血糖代谢紊乱，容易并发骨质疏松，

骨密度降低，骨骼疼痛，容易发生骨折，影响患者日

常生活。临床上对糖尿病患者采取降糖药物治疗，

发现降糖药物可控制血液中糖浓度，改善机体内糖

代谢，改善骨密度，由此提示降糖药物可有效改善

糖尿病患者骨密度［12-14］。本研究中显示，两种降糖

药物都可以改善患者的血糖，但是观察组患者治疗

前后的骨密度的改善程度明显优于对照组，这可能

是沙格列汀片降糖药物联合胰岛素后，可增强血糖

控制效果，避免高血糖引起骨损害，进而改善骨

代谢［15］。

FPG、2h PG 和 HbA1C 是反映血糖水平的重要

指标，常用于临床检测糖尿病患者［16］。FPG是首选

的检查指标，FPG≥7.0 mmol/L判定为糖尿病，但是

灵敏度不高。2h PG≥11.1 mmol/L为诊断的标准，得

到了临床医生充分的认可。HbA1C 水平主要是随

着血糖水平的升高而升高，同时随着红细胞的消亡

而消失。近年来，临床在筛选糖尿病、控制血糖、评

估疗效的过程中，在临床得到了日益广泛的应

用［17］。本研究，两组患者血糖水平，与治疗前相比，

两组患者治疗后FPG、2h PG和HbA1C均显著降低，

观察组治疗后 FPG、2h PG 和 HbA1C均显著低于对

照组治疗后，说明口服沙格列汀片降糖药物联合胰

岛素后，可以显著的降低血糖水平。提示沙格列汀

能竞争性抑制DPP-4，降低肠促胰岛素的失活速率，

增高其血液浓度，从而以葡萄糖依赖的方式减少

FPG、2h PG 浓度，进而减少 HbA1C
［18］，有研究显示

沙格列汀片口服后有利于血糖的控制和改善，对于

胰岛细胞功能恢复有积极意义［14］。

在药物经济学研究中，不同药物治疗方案无统

计学差异情况下，采取最小成本分析法。从成本效

果上看，两种用药方案都可以将血糖控制在一定范

围内，而观察组治疗方案的经济效果更优。本研究

结果显示，观察组患者的药品成本低于对照组，经

济效果相对较好。本次研究中所纳入的研究数据

比较少，也可能对统计结果造成偏差，同时还需要

临床相同领域学者深化研究，完善该项学术空白。

综上所述，糖尿病患者采取口服沙格列汀降糖

药物联合胰岛素治疗方案是可行的，可结合患者具

体特点，在早期应用药物，改善患者的胰岛 β细胞功

表4 两组患者血糖控制情况对比

Table 4 Comparison on blood glucose control between two groups

组别

对照

观察

n/例

50

50

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

FPG/（mmol∙L−1）

13.38±2.31

8.45±1.56*

13.41±2.24

6.35±1.23*#

2h PG/（mmol∙L−1）

19.61±2.90

8.34±0.78*

19.57±2.83

6.12±0.74*#

HbA1C/%

9.31±1.11

8.23±1.15*

9.28±1.02

7.36±1.45*#

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5 两种治疗方案的治疗成本对比

Table 5 Comparison of treatment costs between the two treatment options

组别

对照

观察

n/例

50

50

药品成本/元

1 598.91±390.1

1 539.87±387.4

平均每天药品成本/元

223.17±90.12

213.71±93.38

治疗成本/元

803.18±452.11

794.19±456.28

住院成本/元

6 098.3±1398.9

6 103.2±1402.2
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能，改善骨代谢，控制血糖水平，延缓糖尿病进展，

经济效果较佳，可减轻患者的经济负担。
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