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［摘　要］目的：探讨西格列汀与二甲双胍对新诊断２型糖尿病患者胰岛β细胞功能的影响。方法：１００例新
诊断２型糖尿病患者，根据治疗方法分为西格列汀组与二甲双胍组，２组患者均给予相应药物治疗６个月；于治
疗前及治疗６个月时，检测２组患者空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖基化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固
醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）及胰岛β细胞功能指数（ＨＯＭＡβ）水平。结果：治疗前，
２组患者ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＯＭＡＩＲ及ＨＯＭＡβ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；治疗６个月
时，２组患者ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ及ＨＯＭＡＩＲ水平均较治疗前降低，ＨＯＭＡβ水平较治疗前升高，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）；西格列汀组ＦＰＧ、２ｈＰＧ及 ＨｂＡ１ｃ水平低于二甲双胍组，ＨＯＭＡβ水平显著高于二甲双
胍组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；２组患者ＴＣ、ＴＧ及ＨＯＭＡＩＲ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结
论：与二甲双胍比较，西格列汀治疗能更有效改善新诊断２型糖尿病患者胰岛β细胞的功能。
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　　２型糖尿病是一种常见的、进行性胰岛β细胞
功能障碍及持续性胰岛素抵抗代谢性疾病［１］。随

着生活水平的升高，糖尿病的发病率呈逐年增高的

趋势，我国成人糖尿病患病率为１０４％，新诊断糖
尿病患病率为６４％，其中 ２型糖尿病占 ９５％以
上［２］，临床对新诊断的２型糖尿病患者，除糖基化
血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）≥９０％或者空腹血糖（ＦＰＧ）≥
１１１ｍｍｏｌ／Ｌ的患者采用短期胰岛素强化治疗方
案外，其余患者均使用口服药物进行治疗［１］。临

床通常首选二甲双胍，但由于一部分患者对二甲双

胍治疗不可耐受，临床多改用西格列汀等抑制二肽

基肽酶Ⅳ（ＤＰＰ４），认为二甲双胍可通过改善２型
糖尿病小鼠的胰岛素分泌功能发挥作用［３］，西格

列汀也可以有效地改善２型糖尿病患者胰岛 β细
胞分泌功能［２，４］，但关于２种药物对胰岛 β细胞功
能影响的研究鲜有报道，本研究选取１００例新诊断
的２型糖尿病患者，在知情同意后，５０例患者采用
西格列汀治疗，另外５０例采用二甲双胍治疗，比较
治疗后２组患者的胰岛β细胞功能，报告如下。

１　资料与方法

１１　一般资料
２０１７年 ４月 －２０１８年 ４月接诊的 ＨｂＡ１ｃ＜

９０％或者或者 ＦＰＧ≤１１１ｍｍｏｌ／Ｌ的的新诊断２
型糖尿病患者１００例，均符合２０１７年版《美国糖尿
病学会指南》［５］中２型糖尿病的诊断标准，且均为
新诊断病例，均未服用降脂药；所有患者排除既往

有病毒性肝炎、自身免疫性肝炎及慢性肾功能不

全。将１００例患者随机分成西格列汀组及二甲双
胍组，每组５０例；西格列汀组，男２８例、女２２例，
年龄（４９５±３６）岁，体质量指数（ＢＭＩ）为（２４１

±３９）ｋｇ／ｍ２，收缩压（１４０±２５）ｍｍＨｇ、舒张压
（８５±１６）ｍｍＨｇ；二甲双胍组，男２４例、女２６例，
年龄（５０３±２９）岁，ＢＭＩ（２４６±３６）ｋｇ／ｍ２，收
缩压（１４３±２４）ｍｍＨｇ、舒张压 （８７±１５）ｍｍＨｇ。２
组患者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。
１２　治疗方法

在取得患者或家属知情同意后，对２组患者进
行血糖的差异治疗，合并高血压病患者在使用血管

紧张素转换酶抑制剂、或血管紧张素转换酶抑制剂

基础上加用钙阻滞剂治疗，使血压达标。西格列汀

组患者口服西格列汀，０１ｇ／次、１次／ｄ；考虑到胃
肠道反应不适，二甲双胍组患者口服二甲双胍的起

始剂量为０２５ｇ／次、３次／ｄ，１周后调整为０５ｇ／
次、３次／ｄ；２组患者均治疗６个月。
１３　观察指标

于治疗前及治疗６个月时，抽取２组患者空腹
及餐后２ｈ的外周静脉血，３０００ｒ／ｍｉｎ离心分离血
清，检测空腹胰岛素、ＦＰＧ、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、
ＨｂＡ１ｃ、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、胰岛素抵
抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）以及胰岛 β细胞功能指数
（ＨＯＭＡβ），参考文献［６－７］计算 ＨＯＭＡＩＲ［ＨＯ
ＭＡＩＲ＝（空腹胰岛素 ×ＦＰＧ）／２２５］及 ＨＯＭＡΒ
［ＨＯＭＡΒ＝（空腹胰岛素×２０）／（ＦＰＧ－３５）］。
１４　统计学方法

数据采用ＳＰＳＳ２００软件进行分析，对２组患
者治疗前后的 ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＯＭＡ
ＩＲ以及ＨＯＭＡβ等计量资料用均数±标准差（ｘ±
ｓ）表示，组间比较进行方差齐性检验后，正态分布
的组间比较采用ｔ检验，计数资料用百分率（％）表
示，组间比较采用χ２检验，以Ｐ＜００５表示差异有
统计学意义。
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２　结果

２１　ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ及ＴＧ
治疗前，２组患者的 ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ及

ＴＧ水平比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治

疗６个月时，２组患者ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ及ＴＧ
水平均低于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；西格列汀组 ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ及 ＴＧ
水平低于二甲双胍组，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），２组 患者 ＴＣ和 ＴＧ水平比较，差异无统计
学意义（Ｐ＞００５）。见表１。

表１　治疗前及治疗６个月时２组患者ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ和ＴＧ水平（ｘ±ｓ）
Ｔａｂ．１　ＴｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＦＰＧ，２ｈＰＧ，ＨｂＡ１ｃ，ＴＣａｎｄＴＧｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｘ±ｓ）

　指标
西格列汀组

治疗前 治疗６个月
二甲双胍组

治疗前 治疗６个月
ＦＰＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ９８３±１５３ ７０３±１５２（１）（２） ９６８±１５９ ８６５±１４８（１）

２ｈＰＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３９８±２０６ ７１６±１９８（１）（２） １４１６±２１５ ８９８±２０５（１）

ＨｂＡ１ｃ／％ ８５３±１２３ ６０６±１０４（１）（２） ８６４±１１８ ６９６±１１９（１）

ＴＣ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５２９±０２９ ４２３±０４６（１） ５３９±０７８ ４１７±０５４（１）

ＴＧ／（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３２６±０４５ １９６±０４６（１） ３１７±０４８ ２１５±０３９（１）

注：（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与治疗６个月时的二甲双胍组比较，Ｐ＜００５。

２２　ＨＯＭＡＩＲ及ＨＯＭＡβ
治疗前，２组患者的 ＨＯＭＡＩＲ及 ＨＯＭＡβ比

较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。治疗 ６个月
时，２组患者ＨＯＭＡＩＲ低于治疗前、ＨＯＭＡβ高于

治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；西格列汀
组ＨＯＭＡβ水平高于二甲双胍组，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５），而２组 ＨＯＭＡＩＲ水平比较差异
无统计学意义（Ｐ＞００５）。见表２。

表２　治疗前及治疗６个月时２组患者ＨＯＭＡＩＲ及ＨＯＭＡβ水平比较
Ｔａｂ．２　ＴｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＨＯＭＡＩＲａｎｄＨＯＭＡβｉｎｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　组别
ＨＯＭＡＩＲ

治疗前 治疗６个月
ＨＯＭＡβ

治疗前 治疗６个月
西格列汀组 ６４４±３１ ５１４±２２（１） ７０１２±２６３２ ７８４４±３３２１（１）（２）

二甲双胍组 ６５９±３５ ５３１±１４（１） ７０３２±３４５４ ７５４３±３３２０（１）

注：（１）与同组治疗前比较，Ｐ＜００５；（２）与治疗６个月时的二甲双胍组，Ｐ＜００５。

３　讨论

２型糖尿病的长期高血糖会引发明显的并发
症，需要积极治疗［８］。对大部分２型糖尿病患者而
言，除运动和合理饮食外药物干预是有效的治疗

方式。２０１７年版《美国糖尿病学会指南》［５］的建议
是２型糖尿病一旦确诊，除禁忌症外患者应当立
即服用二甲双胍。二甲双胍的优越性在于很少引

起低血糖和体质量增加，同时还有多重作用，如对

癌症以及心血管疾病均有一定的治疗作用［９－１０］。

使用口服二甲双胍治疗２型糖尿病也是我国现阶
段最为常用的治疗方法。但如果患者对二甲双胍

不耐受或不愿意服用，则必须使用其它药物进行治

疗。２型糖尿病的发病机理主要是胰岛素功能缺

陷［１１－１２］，所以治疗中改善胰岛 β细胞功能就显得
至关重要，改善胰岛 β细胞功能也因此成为了选
择药物的重要依据。ＨＯＭＡＩＲ和 ＨＯＭＡβ是评
价胰岛β细胞功能和胰岛素抵抗的重要指标［６－７］。

研究提示最为常用的二甲双胍亦可改善２型糖尿
病的胰岛素分泌功能［２，１３］。

西格列汀是 ２００６年１０月美国食品药物管理
局（ＦＤＡ）批准用于治疗２型糖尿病的首个二肽
基肽酶Ⅳ（ＤＰＰ４）抑制剂，胰升糖素样肽１（ＧＬＰ
１）促进胰岛素分泌，降低血糖，还可增加胰岛β细
胞数量，改善胰岛 β细胞的功能。但天然 ＧＬＰ１
在血液中降解迅速，ＤＰＰ４抑制剂可阻断 ＧＬＰ１的
快速降解，升高内源性肠促胰岛素的水平，抑制胰

高血糖素和胃排空、刺激 β细胞复制及抑制 β细
胞凋亡［１４］。西格列汀疗效明确安全［１５－１６］，Ｉａｉｎ

２４３
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等［１７］的研究提示即使双倍常规剂量的西格列汀在

１０～１７岁２型糖尿病患者中也是有效且安全的。
多项研究表明西格列汀可改善胰岛 β细胞功能和
胰岛素抵抗［１８－１９］，也有研究提示西格列汀能够保

护成人迟发性自身免疫性糖尿病患者的胰岛 β细
胞，促进胰岛素分泌功能［２０］。其它 ＤＰＰ４抑制剂
相关研究也有类似结果［２１－２５］。

本研究通过检测ＨＯＭＡＩＲ和ＨＯＭＡβ提示２
组新诊断２型糖尿病患者胰岛功能均有改善，其
中，使用西格列汀患者的 ＨＯＭＡβ改善比使用二
甲双胍组更明显，其机制可能与其独特的升高内源

性肠促胰岛素的水平，抑制胰高血糖素和胃排空、

刺激β细胞复制及抑制 β细胞凋亡等功能相关；
也可能与中国人２型糖尿病的发生侧重于胰岛功
能的减退有关。２组患者治疗前后的 ＦＰＧ、２ｈＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ、ＴＣ及ＴＧ变化比较提示２种治疗方法对患
者均有治疗效果，使用西格列汀患者的 ＦＰＧ、２ｈＰＧ
及ＨｂＡ１ｃ的疗效比使用二甲双胍组更明显，这与
ＨＯＭＡＩＲ和ＨＯＭＡβ的研究结果一致，ＴＣ、ＴＧ结
果提示在未予降脂药基础上，２种治疗方法可以纠
正新诊断２型糖尿病的新高血糖，有利于脂代谢异
常明显改善，同时初诊患者得到宣教后，执行相对

到位的糖尿病饮食和有氧运动也可能是其重要原

因之一。

综上所示，在临床治疗过程中采用西格列汀对

新诊断２型糖尿病患者进行治疗，较二甲双胍更有
效改善患者的胰岛 β细胞功能，并且在临床治疗
后对患者的身体机能与细胞恢复不造成损害，副反

应较小，尤其在胰岛细胞功能衰退更显著的亚洲人

群中更为适用。对二甲双胍不耐受或不愿意服用

患者尤其合适，可获得较二甲双胍更有效的胰岛β
细胞功能改善，或者在二甲双胍基础上联合使用西

格列汀以更进一步保护胰岛β细胞的功能。
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