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摘要：目的　评价西格列汀在每日多次胰岛素注射（ＭＤＩ）治疗血糖控制不良的脆性糖尿病中的有效性和安全性。方法　２７
例ＭＤＩ治疗血糖控制不良的脆性糖尿病患者，在原方案基础上加用西格列汀１００ｍｇ·ｄ－１，治疗１２周，观察治疗前后患者的
糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）、１，５脱水葡萄糖醇（１，５ＡＧ）、血糖水平标准差（ＳＤＢＧ）、平均血糖波动幅度（ＭＡＧＥ）、体质量指数
（ＢＭＩ）和胰岛素剂量等指标的变化。结果　ＨｂＡ１Ｃ从基线时的（８．４±１．２）％下降到１２周时的（７．３±２．５）％（Ｐ＜０．０５），三

餐前和三餐后２ｈ血糖均较基线下降，全天胰岛素剂量较基线减少（Ｐ＜０．０５）。１，５ＡＧ从基线时的（７．３±３．３）ｍｇ·Ｌ－１上升
到１２周时的（９．８±４５）ｍｇ·Ｌ－１（Ｐ＜０．０５），ＳＤＢＧ和 ＭＡＧＥ均较基线下降（Ｐ＜０．０５）。ＢＭＩ没有变化，低血糖事件减少。
基线ＢＭＩ与ＨｂＡ１Ｃ变化值呈正相关。年龄与１，５ＡＧ变化值呈正相关，与ＳＤＢＧ和ＭＡＧＥ变化值呈负相关。结论　西格列汀
改善ＭＤＩ治疗血糖控制不良的脆性糖尿病的血糖控制和血糖波动，减少低血糖事件，不增加体质量。
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　　脆性糖尿病是指在固定进食量、运动量以及胰
岛素等降糖药物剂量和用法的基础上，仍然出现无

法解释的剧烈血糖波动，主要见于１型糖尿病和一
些胰岛β细胞功能接近衰竭的晚期２型糖尿病患
者［１］。由于患者完全依赖外源性胰岛素控制血糖，

而外源性胰岛素的药代学特点与生理性胰岛素分

泌存在明显区别，再加上自身缺乏有效的辅助调节

能力，因此很容易出现血糖忽高忽低、大幅波动，极

易发生低血糖和糖尿病酮症酸中毒。

“双激素异常假说”认为：糖尿病患者血糖升高

与胰岛素和胰高血糖素的双重异常相关，胰岛素绝

对或相对缺乏的主要后果是葡萄糖的利用障碍，而

胰高糖素绝对或相对过量则导致葡萄糖生成过

多［２］。Ｐｒｋｓｅｎ等［３］的研究发现１型糖尿病患者胰
高糖素水平与餐后血糖水平呈高度正相关，血糖每

升高１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，胰高糖素升高２０％。由于胰高
糖素过量可能在脆性糖尿病的血糖波动中起重要

作用，而单纯的胰岛素替代治疗往往不能达到平稳

降糖的目的，此时抑制内源性胰高血糖素的合成和

释放就成了临床医生关注的焦点。

西格列汀是一种二肽基肽酶４（ＤＰＰ４）抑制
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剂，它通过抑制 ＤＰＰ４活性减少胰高血糖素样肽１
（ＧＬＰ１）失活，在生理范围内增加体内活性 ＧＬＰ１
水平，以葡萄糖浓度依赖性方式促进胰岛素释放，

同时降低胰高糖素水平，从而降低糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１Ｃ）、空腹血糖和餐后血糖。从理论上来说，
西格列汀十分适合脆性糖尿病的血糖控制。

本研究在每日多次胰岛素注射（ＭＤＩ）基础上
加用西格列汀治疗血糖控制不良的脆性糖尿病，取

得了令人满意的临床疗效，现报道如下。

１　 资料与方法
１．１　一般资料　收集２０１３年１月至２０１５年１０月
长江大学附属第一医院内分泌科住院的脆性糖尿

病患者２７例（表１），其中１型糖尿病８例，２型糖尿
病１９例。所有患者均符合《实用内分泌学》第２版
脆性糖尿病的诊断标准［４］，即连续数月保持恒定进

食量、运动量及胰岛素剂量和注射方法不变，如果

患者仍同时出现以下５种情况：（１）反复测定每天
早上空腹血糖日差变动 ＞５．５５ｍｍｏｌ·Ｌ－１，变动百
分率呈 Ｖ形曲线者；（２）每日间尿糖排出量在 ＞
３０ｇ范围内波动；（３）不能预期的低血糖发作；（４）
频繁出现尿酮体阳性；（５）血糖日内变动幅度＞１１１
ｍｍｏｌ·Ｌ－１，而且无明确原因可查（但须除外Ｓｏｍｏｇｙｉ
效应及黎明现象）。所有患者无感染、酮症酸中毒，无

严重的心脑肝肾损害。所有患者均接受ＭＤＩ至少６
个月，ＨｂＡ１Ｃ＞７％。本研究已经得到我院医院伦理
委员会批准，所有患者均签署了知情同意书。

表１　２７例患者的一般资料

项目 值

性别／例（男／女） １５／１２

年龄／（岁，ｘ±ｓ） ４９．４±８．１

病程／（年，ｘ±ｓ） ９．２±４．４

ＭＤＩ时间／（年，ｘ±ｓ） ５．３±４．２

收缩压／（ｍｍＨｇ，ｘ±ｓ） １３１．４±２８．３

舒张压／（ｍｍＨｇ，ｘ±ｓ） ７６．３±１５．６

Ｃ肽／μｇ·Ｌ－１ ０．８（０．４～０．９）

肌酐／（μｍｏｌ·Ｌ－１，ｘ±ｓ） ６５．２±２０．２

餐时胰岛素／例

　诺和锐 １９

　优泌乐 ８

基础胰岛素／例

　甘精胰岛素 １４

　地特胰岛素 ８

　中效胰岛素 ５

１．２　治疗方法　受试者在原方案基础上加用西格

列汀 （捷诺维，默沙东制药有限公司，批号：

Ｌ０４４５４４）１００ｍｇ·ｄ－１，治疗１２周。患者进行自我
血糖监测，如血糖过低，减少胰岛素剂量。于治疗

后第１２周随访，其余时间根据血糖监测情况随时
电话或门诊复诊与医生沟通。

１．３　观察指标　比较基线与治疗 １２周后的
ＨｂＡ１Ｃ、１，５脱水葡萄糖醇（１，５ＡＧ）、体质量指数
（ＢＭＩ）、胰岛素剂量和６点血糖谱（早餐前，早餐后
２ｈ，中餐前，中餐后２ｈ，晚餐前，晚餐后２ｈ）。对６
点血糖谱进行分析计算得出血糖水平标准差

（ＳＤＢＧ）和平均血糖波动幅度（ＭＡＧＥ）作为血糖波
动的指标［５］。低血糖定义为出现低血糖症状，且自

我血糖监测血糖值低于３．９ｍｍｏｌ·Ｌ－１；严重低血
糖事件定义为任何需要他人帮助的有症状事件［６］。

使用酶联免疫吸附法测定１，５ＡＧ。
１．４　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ２０．０统计学软件包
进行数据处理。正态分布计量资料以ｘ±ｓ表示，治
疗后与基线指标的比较采用配对 ｔ检验，非正态分
布资料以中位数表示。使用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数评价
ＨｂＡ１Ｃ获益与基线特征之间、血糖波动指标变化值
（１，５ＡＧ、ＳＤＢＧ和 ＭＡＧＥ）与基线特征之间的相关
性。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　血糖控制　治疗１２周后，ＨｂＡ１Ｃ从基线时的
（８．４±１．２）％下降到 １２周时的（７．３±２．５）％
（Ｐ＜０．０５），三餐前和三餐后２ｈ血糖均较基线下
降，胰岛素剂量较基线减少（表２、图１）。

表２　治疗前后ＨｂＡ１Ｃ、ＢＭＩ、胰岛素剂量
和低血糖事件的比较（ｎ＝２７，ｘ±ｓ）

项目 基线 治疗后 ｔ值 Ｐ值

ＨｂＡ１Ｃ／％ ８．４±１．２ ７．３±２．５ ２．０６ ０．０４

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２４．１±２．３ ２３．９±２．０ ０．３４ ０．７４

胰岛素剂量／Ｕ／·ｋｇ－１·ｄ－１ ０．６５±０．２６０．５２±０．１４ ２．２９ ０．０３

低血糖事件／（次／人年） ７．２±５．２ ３．４±５．３ ２．６６ ０．０１

图１　治疗前后６点血糖谱的比较（ｎ＝２７）
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２．２　血糖波动　治疗１２周后，１，５ＡＧ从基线时的
（７．３±３．３）ｍｇ·Ｌ－１下降到１２周时的（９．８±４．５）
ｍｇ·Ｌ－１，ＳＤＢＧ和 ＭＡＧＥ均较基线下降（均 Ｐ＜
００５），见表３。

表３　治疗前后血糖波动指标的比较（ｎ＝２７，ｘ±ｓ）

项目 基线 治疗后 ｔ值 Ｐ值

１，５ＡＧ／ｍｇ·Ｌ－１ ７．３±３．３ ９．８±４．５ ２．３３ ０．０２

ＳＤＢＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２．４±０．４ １．９±０．６ ３．６０ ０．０００７

ＭＡＧＥ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ５．１±１．６ ３．９±０．４ ３．７８ ０．０００４

２．３　基线特征与治疗后 ＨｂＡ１Ｃ变化和血糖波动
指标变化之间的相关性　基线 ＢＭＩ与 ＨｂＡ１Ｃ变化
值呈正相关。年龄与１，５ＡＧ变化值呈正相关，与
ＳＤＢＧ和ＭＡＧＥ变法值呈负相关。
２．４　安全性　低血糖事件减少（Ｐ＜００５），见表
２。没有严重低血糖事件。ＢＭＩ没有变化（Ｐ＞
００５），见表２。其它不良事件：便秘（４例），腹胀（３
例），恶心（４例）。大多数不良事件都是轻微的，无
一例受试者因为不良事件退出试验。

３　讨论
１９３４年 Ｗｏｏｄｙａｔｔ［７］首次用“脆性糖尿病”这一

术语描述糖尿病患者无法解释的剧烈血糖波动。

由于血糖值的严重不稳定，患者长期受到代谢紊乱

的伤害，频繁发生不可预测的低血糖和／或糖尿病
酮症酸中毒。脆性糖尿病的病理生理特点与１型
糖尿病相似，此类患者完全依赖外源性胰岛素替代

治疗。目前脆性糖尿病的治疗多采用 ＭＤＩ方案，但
是血糖控制仍然不尽如人意。

我们的研究显示在 ＭＤＩ基础上加用西格列汀
改善脆性糖尿病患者的ＨｂＡ１Ｃ和血糖波动，减少胰
岛素剂量和低血糖事件，不增加体质量。本研究结

果与国外多个研究结果相一致。Ｅｌｌｉｓ等［８］进行了

一项小规模随机对照研究，观察２０例１型糖尿病患
者，在胰岛素治疗的基础上加用西格列汀，研究结

果表明西格列汀显著全面改善成人１型糖尿病患
者的血糖控制，包括餐后血糖和２４ｈ血糖控制，同
时显著减少餐时胰岛素剂量。Ｋｕｔｏｈ［９］观察了３例
血糖控制不佳的胰岛素绝对缺乏的糖尿病患者（１
型糖尿病和２型糖尿病各１例，兼具１型糖尿病和
２型糖尿病特征者１例），他们原本接受胰岛素强化
治疗，同时联合某些口服降糖药，但是血糖仍然控

制不良，加用西格列汀治疗２４周后，ＨｂＡ１Ｃ显著下
降，胰岛素或者口服降糖药剂量减少。

在２型糖尿病患者中 ＤＰＰ４抑制剂所致的

ＭＡＧＥ减少与 ＤＰＰ４抑制剂所致的胰高糖素减少
相关［１０］，本研究中西格列汀在脆性糖尿病患者中的

作用可能也与此相关。２０１３年刘巍等［１１］首次报道

了１例国内应用西格列汀成功治疗脆性糖尿病的
病例，推测其机制与西格列汀抑制胰岛 α细胞的胰
高血糖素分泌有关。２０１５年罗娜等［６］完成了一项

小样本随机对照研究，把３０例脆性糖尿病患者随
机分为西格列汀联合胰岛素组和安慰剂联合胰岛

素组，治疗１２周，研究结果表明加用西格列汀后能
够更好地控制血糖并降低血糖波动的幅度，同时发

现西格列汀可能是通过降低餐后胰高血糖素水平

来稳定脆性糖尿病患者的血糖水平。

研究表明西格列汀的获益主要是降低餐后血

糖［１２］，然而一些作者报道在长效胰岛素或双相胰岛

素的基础上加用西格列汀不仅显著降低餐后血糖，

也降低餐前血糖［１３１４］。我们的结果与这些报道一

致，也就是说，联合治疗可以同时降低餐前和餐后

血糖。

血糖波动［１５１６］和低血糖事件［１７］均与心血管事

件相关。在本研究中，西格列汀降低１，５ＡＧ、ＳＤＢＧ
和ＭＡＧＥ。此外，加用西格列汀后低血糖事件减少。
因此，本研究表明西格列汀对于患有心血管疾病的

脆性糖尿病患者是有效和安全的。

西格列汀的另一个优点是不增加体质量［１８］。

体质量增加是胰岛素治疗中的主要副作用之一。

在本研究中，ＢＭＩ在１２周内没有变化。这一结果支
持西格列汀在肥胖患者中的使用。

我们的研究显示ＢＭＩ越低，西格列汀治疗后的
ＨｂＡ１Ｃ获益越大，本结果与国外多个在２型糖尿病
中进行的研究结果相一致［１９２０］。此外，我们还发现

年龄越大，１，５ＡＧ、ＳＤＢＧ和 ＭＡＧＥ的获益越大。
本研究的这些发现表明 ＢＭＩ和年龄分别是接受西
格列汀治疗的脆性糖尿病患者 ＨｂＡ１Ｃ获益和血糖
波动指标获益的预测因子。以前的研究证明老年２
型糖尿病患者比年轻患者更倾向于发生餐后高血

糖［２１］并具有更高的胰高糖素水平［２２］。尽管在本研

究中没有评价胰高糖素水平，由于我们的研究表明

血糖波动的改善与年龄增加相关，因此老年脆性糖

尿病患者可能从西格列汀治疗中获益更多。

本研究还存在一些不足。首先，受试者样本量

较小且没有对照组。其次，仅采用了自我血糖监测

的血糖记录值评估患者血糖波动情况，没有使用动

态血糖监测。第三，没有对胰高糖素、ＧＬＰ１、葡萄
糖依赖性胰岛素肽和Ｃ肽进行评价。因此，下一步
需要应用动态血糖监测设计大样本前瞻性对照研

·６５９· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｍａｙ，２２（５）



究对本研究的结果进行验证。

总之，本研究结果表明西格列汀可以有效改善

ＭＤＩ治疗血糖控制不良的脆性糖尿病的血糖控制
和血糖波动，减少低血糖事件，不增加体质量。ＢＭＩ
较低者的ＨｂＡ１Ｃ获益更大，老年人治疗后的血糖波
动获益更多。
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Ｒｅｓ，２０１５，１００：１２７１３４．

［１９］ＭＡＥＤＡＨ，ＫＵＢＯＴＡＡ，ＫＡＮＡＭＯＲＩＡ，ｅｔａｌ．Ｌｏｎｇｔｅｒｍｅｆｆｉｃａｃｙ

ａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＪａｐａｎｅｓｅＴｙｐｅ２ｄｉａｂｅ

ｔｅｓ（ＡＳＳＥＴＫ１）ｔｏａｔａｒｇｅｔｏｆＨｂＡ１Ｃ＜７％［Ｊ］．ＪＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＩｎ

ｖｅｓｔ，２０１３，３６（８）：５６８５７３．

［２０］ＯＨＭＵＲＡＨ，ＭＩＴＡＴ，ＴＡＮＥＤＡＹ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ

ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎｉｎＪａｐａｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

ＭｅｄＲｅｓ，２０１５，７（４）：２１１２１９．

［２１］ＷＡＨＬＰＷ，ＳＡＶＡＧＥＰＪ，ＰＳＡＴＹＢＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉａｂｅｔｅｓｉｎｏｌｄｅｒａ

ｄｕｌｔｓ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ１９９７ＡｍｅｒｉｃａｎＤｉａｂｅｔｅｓＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｃｌａｓｓｉｆｉ

ｃａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｗｉｔｈ１９８５ＷＨＯｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｌａｎ

ｃｅｔ，１９９８，３５２（９１３３）：１０１２１０１５．

［２２］ＢＡＳＵＲ，ＢＲＥＤＡＥ，ＯＢＥＲＧＡＬ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｔｈｅａｇｅａｓ

ｓｏｃｉａｔｅｄｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎｉｎｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅＣｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆａｌｔｅｒａ

ｔｉｏｎｓｉｎｉｎｓｕｌｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎ，ａｃｔｉｏｎ，ａｎｄｃｌｅａｒａｎｃｅ［Ｊ］．Ｄｉａｂｅｔｅｓ，

２００３，５２（７）：１７３８１７４８．

（收稿日期：２０１６０７０９，修回日期：２０１７０１２２）

·７５９·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｍａｙ，２２（５）


