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［摘　要］目的：观察西格列汀对稳定晚期糖尿病肾病（ＤＮ）空腹血糖的疗效及安全性。方法：６８例晚期 ＤＮ
患者随机分为对照组和联合治疗组，两组ＤＮ患者维持慢性肾衰中原有治疗方案，对照组使用甘精胰岛素，联合
治疗组在甘精胰岛素基础上加用西格列汀（１００ｍｇ／ｄ）控制空腹血糖，于治疗前和治疗３月时采集两组患者空腹
静脉血并分离血清，采用酶法检测空腹血糖 （ＦＰＧ）及血肌酐（Ｃｒ）、散射比浊法测定ＣＲＰ水平、离子交换液相层
析法检测糖基化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ），计算肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）；记录两组 ＤＮ患者甘精胰岛素用量及低血糖发
生率。结果：与治疗前比较，治疗后两组患者ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ均有所降低，但仅联合治疗组差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；与治疗前比较，ｅＧＦＲ、Ｃｒ及ＣＲＰ水平差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗后，联合治疗组ｅＧＦＲ和Ｃｒ水平
虽表现出一定程度改善的趋势，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；对照组ＣＲＰ水平变化不明显（Ｐ＞００５），联合
治疗组降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；联合治疗组甘精胰岛素的用量低于对照组（Ｐ＜００５）；对照组低血
糖发生率（１７６５％）高于联合治疗组（５８８％，Ｐ＜００５）。结论：西格列汀联合甘精胰岛素控制晚期ＤＮ患者空
腹血糖效果优于单一甘精胰岛素，其机制可能与患者炎症状态有关。
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　　糖尿病肾病（ＤＮ）在西方发达国家已成为导致
终末期肾病的最主要原因，近年来我国的流行病学

资料也显示ＤＮ的发病率呈上升趋势，成为终末期
肾脏病的第二位病因 ［１－２］。研究认为 ＤＮ是一种
炎症性疾病，ＤＮ患者因血中 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）等
炎症因子的升高干扰了糖代谢而导致患者空腹血

糖升高，对血糖水平的稳定造成影响［３］；临床常采

用长效胰岛素控制 ＤＮ患者空腹血糖，但因晚期
ＤＮ患者肾脏对胰岛素的降解能力减弱，单纯使用
长效胰岛素会使患者血循环中胰岛素半衰期延长，

导致患者出现低血糖，不利于肾功能的保护。本研

究采用西格列汀联合长效胰岛素治疗空腹血糖升

高的晚期 ＤＮ患者，观察其空腹血糖、糖化血红蛋
白、胰岛素用量、低血糖事件、血清 ＣＲＰ水平及部
分肾功能指标，探讨西格列汀联合长效胰岛素控制

晚期ＤＮ患者空腹血糖的安全性、有效性及可能机
制。

１　对象与方法

１１　对象
２０１４年８月～２０１５年６月门诊及住院治疗的

晚期 ＤＮ患者 ６８人，所有患者诊断标准均符合
１９９９年 ＷＨＯ的２型糖尿病诊断标准和《中国糖
尿病指南》中关于晚期 ＤＮ的分期诊断标准，所有
晚期 ＤＮ患者的肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）＜６０ｍＬ／
（ｍｉｎ·１７３ｍ２）。所有病例排除感染性疾病、肝
功异常、急性心脑血管并发症、急性糖尿病并发症、

恶性肿瘤、结缔组织病及创伤等，所有患者均知情

同意。

１２　方法
１２１　分组　６８例患者随机分为甘精胰岛素组
（对照组）３４例和西格列汀联合甘精胰岛素组（联
合治疗组）３４例。对照组，男 ２５例，女９例，平均
（６８３±２３）岁，病程（１４８±２６）年；联合治疗

组，男２４例，女１０例，平均（６７７±３４）岁，病程
（１５１±２４）年；两组患者的年龄、性别、病程等一
般情况均具有可比性。

１２２　方法　两组患者在给予低盐、低脂、低蛋白
及优质蛋白、糖尿病饮食、糖尿病教育、降压治疗及

维持原来慢性肾衰竭药物治疗基础上，对照组继续

使用甘精胰岛素（赛诺菲 －安万特公司，），睡前注
射（１次／ｄ）；联合治疗组在对照组的基础上联合西
格列汀【默沙东（中国）制药有限公司】早餐后服用

（１００ｍｇ／ｄ）。两组患者都根据空腹血糖水平调整
甘精胰岛素用量。

１３　观察指标
于治疗前和治疗 ３月时，所有 ＤＮ患者禁食

１２ｈ，并于次日早晨采集空腹静脉血分离血清，使
用ＯＬＹＭＰＵＳ全自动生化仪，采用酶法检测空腹血
糖 （ＦＰＧ）及血肌酐（Ｃｒ）；使用 ＮｅｐｈｓｔａｒＰＬＵＳ三
通道蛋白分析仪，采用散射比浊法测定 ＣＲＰ，使用
奥康ＡＣ６６０１糖化血红蛋白分析仪，采用离子交换
液相层析法检测糖基化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ），采用北
大医院２００６年 ＭＤＲＤ公式的中国人群校正公式
计算 ｅＧＦＲ；同时记录两组 ＤＮ患者甘精胰岛素用
量及低血糖发生率；血糖 ＜３９ｍｍｏｌ／Ｌ为低血糖，
＜２８ｍｍｏｌ／Ｌ为严重低血糖。
１４　统计学方法

统计学分析使用 ＳＰＳＳ１３０软件，计量数据采
用均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组内和组间比较采用
ｔ检验；计数资料数据采用例数（％）表示，采用 χ２

检验；Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　ＦＰＧ和ＨｂＡｌｃ
与治疗前比较，治疗后两组患者 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ

均有所降低，但仅联合治疗组差异具有统计学意义

（Ｐ＜００５）；说明联合治疗组治疗后患者情况优于
９５３１
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对照组，见表 １。

表１　两组ＤＮ患者治疗前后ＦＰＧ
及ＨｂＡ１ｃ比较（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＦＰＧａｎｄＨｂＡ１ｃｂｅｆｏｒｅａｎｄ
ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别　　　
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后　　
ＨｂＡ１（％）

治疗前 治疗后

对照组　　 ８８１±１５２８５２±１４１　 ８０５±１５２７９３±０４７
联合治疗组 ９０４±１７３７２５±１３９（１）（２）８１７±１６４７１６±１３４（１）（２）

（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与对照组治疗后比较，Ｐ
＜００５

２２　ｅＧＦＲ、Ｃｒｅａ及ＣＲＰ水平
与治疗前比较，两组患者治疗后 ｅＧＦＲ和 Ｃｒ

水平差异无统计学意义（Ｐ＞００５），联合治疗组治
疗后ｅＧＦＲ和 Ｃｒ水平表现出一定程度改善的趋
势，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表 ２。

表２　两组ＤＮ患者治疗前后ｅＧＦＲ和
Ｃｒｅａ变化比较（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｅＧＦＲａｎｄＣｒｂｅｆｏｒｅａｎｄ
ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别　　　
ｅＧＦＲ［ｍＬ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２）］
治疗前 治疗后

Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）
治疗前 治疗后

对照组　　５２２８±２２４５３４３±２０９ １３０１±５２１３２３±４３
联合治疗组 ５２５７±１７６５６１２±１４７ １３２５±６１１２３４±３８

２３　ＣＲＰ水平
治疗前，两组患者 ＣＲＰ水平差异无统计学意

义（Ｐ＞００５）；与治疗前比较，对照组患者 ＣＲＰ水
平变化不明显（Ｐ＞００５），联合治疗组降低，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５），见表３。

表３　两组ＤＮ患者治疗前后ＣＲＰ
水平比较（ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ）

Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＣＲＰｌｅｖｅｌｓｂｅｆｏｒｅａｎｄ
ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

组别
ＣＲＰ

治疗前 治疗后

对照组 １５２４±１２１ １４４５±２１２
联合治疗组 １５１９±１３２ １２０５±１２７（１）（２）

（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与对照组比较，Ｐ＜００５

２４　胰岛素用量及低血糖
联合治疗组甘精胰岛素的用量为（１０８±

１４）Ｕ低于对照组的（１８４±２３）Ｕ，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５）。对照组发生 ５例低血糖及 １
例严重低血糖，低血糖发生率为 １７６５％；联合治

疗组发生低血糖 ２例，低血糖发生率为 ５８８％；
两组低血糖发生率比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。

３　讨论

目前２型糖尿病治疗使用的传统降糖药物在
控制血糖的同时还表现出体重增加、低血糖、乳酸

中毒、水肿等副作用，造成病人的不耐受或导致病

人依从性下降。目前研究，显示传统的降糖药物无

保护胰岛β细胞功能和促其新生的作用，糖尿病
患者胰岛 β细胞功能进行性丧失。二肽基肽酶４
（ＤＰＰ４）抑制剂是一类基于肠促胰素的新型口服
降糖药，通过增加内源性活性胰高血糖素样肽１
（ＧＬＰ１）及葡萄糖依赖性促胰岛素分泌多肽
（ＧＩＰ）水平，改善 α及 β细胞功能障碍，于２０１０
年经美国 ＦＤＡ批准用于治疗成人型 ２型糖尿病。
临床资料显示，以西格列汀为代表的 ＤＰＰ４抑制
剂可以增加葡萄糖耐量，降低血糖水平，有效性和

耐受性均良好，无低血糖和体重增长等不良反应，

并可延缓 ２型糖尿病发展进程［４］。较传统降糖

药，目前上市的以西格列汀为代表的 ＤＰＰ４抑制
剂在治疗方面有明显的优越性，单用和联用都能有

效降糖，已得到国内外临床指南的认可。

晚期ＤＮ患者由于肾功能下降，降糖药物使用
受到很大的限制，空腹血糖不易控制，而西格列汀

由于自身药代动力学特点，可以用于肾功能不全

的患者。本研究中在肾功能中度受损［ｅＧＲＦ在５０
～６０ｍＬ／（ｍｉｎ·１７３ｍ２）］的传统降糖药物使用
受限的晚期ＤＮ患者使用西格列汀联合甘精胰岛
素治疗其升高的空腹血糖，结果显示患者空腹血糖

及糖化血红蛋白的改善优于单独使用甘精胰岛素，

且胰岛素的用量和低血糖事件的发生也更少；使用

后肾功能情况稳定，并表现出一定程度改善的趋

势。结果显示这些患者从使用西格列汀的治疗中

获益，与国内外研究者的研究结果一致［５－６］。目前

研究认为ＤＰＰ４抑制剂对糖尿病的肾脏保护作用
除了降低血糖，改善机体由于高血糖所激活的糖胺

及多元醇途径，减少晚期糖基化终末产物的形成从

而保护肾脏功能外，可能还存在除降糖作用外的机

制［７］。ＣＲＰ是公认的代表体内炎症反应的标志
物，其水平的升高与 ２型糖尿病血管并发症的发
生和发展具有显著相关性［８］。本研究结果显示，

使用西格列汀的晚期 ＤＮ患者血中 ＣＲＰ水平下
０６３１
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降，提示患者机体炎症状态的改善，与目前同类研

究结果一致［９－１０］。

因此，本研究提示可以使用西格列汀联合甘精

胰岛素改善肾功能受损的晚期 ＤＮ患者升高的空
腹血糖，使用安全有效，其可能的机制与改善 ＤＮ
伴随的炎症状态有关。但是长期获益情况和更确

切的机制则需要更进一步的观察和研究。
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