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摘要 目的 评价沙格列汀治疗不同病程阶段超重 2 型糖

尿病( T2DM) 的临床疗效及安全性。方法 选取 70 例二甲

双胍治疗血糖不达标的超重 T2DM 患者，根据病程分为短病

程组( 病程≤3 年) 和长病程组( 病程 ＞ 3 年) 。两组均加用

沙格列汀持续治疗 24 周，观察并比较两组的临床疗效及安

全性。结果 治疗后，两组空腹血糖( FBG) 、餐后 2 h 血糖

( 2hPG) 、糖基化血红蛋白( HbA1c) 、胰岛素抵抗指数( HO-
MA-IＲ) 、体重指数( BMI) 、血三酰甘油( TG) 、收缩压( SBP)

均较治疗前明显下降，胰岛 β 细胞功能指数( HOMA-β) 升

高，差异有统计学意义( 均 P ＜ 0. 05 ) 。与长病程组相比，短

病程组 FBG、2hPG、HbA1c 降低更明显，HOMA-β 升高更为

显著( P ＜ 0. 01) 。短病程组低血糖发生率高于长病程组( P
＜ 0. 05) ，但两组均无严重低血糖及胃肠道不良反应发生。

结论 沙格列汀联合二甲双胍治疗不同病程超重 T2DM 患

者均可明显降低血糖、改善胰岛 β 细胞功能，并能减轻体重;

早期联合使用沙格列汀，血糖下降及胰岛 β 细胞功能的改善

更为显著。
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2013 年调查数据显示我国成人糖尿病患病率

为 11. 6%［1］，呈快速发展的趋势。2 型糖尿病( type
2 diabetes，T2DM) 除血糖异常外，往往同时伴有血

压、血脂、体重等代谢指标的异常。肥胖和 T2DM 常

常并存，体重指数与 T2DM 具有明确的相关性［2］。
胰岛 β 细胞功能衰退和胰岛素抵抗是 T2DM 发病

的主要机制。其中，胰岛 β 细胞功能进行性减退表

现更加明显［3］。研究［4］表明，糖尿病早期胰岛 β 细

胞功能损害是可逆的，积极有效降糖可改善胰岛 β

细胞功能。但传统的具有保护胰岛 β 细胞的降糖

药物，往往存在低血糖、继发性失效或体重增加等不

良反应。DDP-4 抑制剂能促进 β 细胞新生，抑制其

凋亡，同时也可调节 α 细胞抑制胰高糖素生成，达

到双重调控作用。且兼具有低血糖风险小、降低血

压、血脂，不增加患者体重等作用［5］，是目前 T2DM
治疗的新靶点。该研究旨在了解对于不同病程的

T2DM 患者二甲双胍血糖控制不佳加用沙格列汀的

临床疗效和安全性。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选取 2015 年 9 月 ～ 2017 年 2 月安

徽医科大学第二附属医院内分泌科门诊单药二甲双

胍治疗血糖控制不佳的 T2DM 患者 70 例。依据患

者病程分为短病程组( 病程≤3 年) 和长病程组( 病

程 ＞ 3 年) ，每组 35 例，入选标准: ① 所有入选患者

为口服二甲双胍≥1 500 mg 3 个月以上，体重指数

( BMI) ≥24 kg /m2，糖化血红蛋白( glycated hemoglo-
bin，HbA1c) 7. 0% ～10. 0% ; ② 年龄 18 ～ 65 岁。排

除标准: ① 1 型糖尿病; ② 合并糖尿病急性并发症、
应激、感染、心衰等情况; ③ 肝肾疾病: ALT /AST 高

于正常上限 2. 5 倍，胆红素高于正常上限 1. 5 倍; 血

肌酐 ＞ 106 μmol /L; ④ 妊娠及近期计划妊娠者。
1． 2 方法 所有患者接受健康教育，强调饮食控

制及每日活动量的相对稳定。受试者在继续口服二

甲双胍基础上加用沙格列汀( 安立泽 5 mg /片，阿斯

利康制药有限公司，批号 AAA3608) 5 mg /d，早晨餐

前口服，治疗 24 周。原先口服降压调脂药患者继续

原方案用药。
1． 3 观察指标 由专人于治疗前后测定患者的身

高、体质量，采静脉血测定空腹血糖 ( fasting blood
glucose，FBG) 、餐后 2 h 血糖( 2 h postprandial blood
glucose，2hPG) 、HbA1c、空腹胰岛素( fasting insulin，

Fins) 、三酰甘油 ( triglyceride，TG) 、总胆固醇 ( cho-
lesterol，TC) 、低密度脂蛋白胆固醇( low density lipo-
protein cholesterol，LDL-c ) 、收 缩 压 ( systolic blood
pressure，SBP) 、舒张压( diastolic pressure，DBP) 。上
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述指标分别采用如下实验室方法进行检测: FBG、
2hPG 为己糖激酶 法，HbA1c 为 低 压 液 相 色 谱 法，

Fins 为电化学发光法，TG 为酶法，TC 为 终 点 法，

LDL － c 为免疫比浊法。
血糖控制目标为空腹血糖≤6. 0 mmol /L，餐后

2 h 及睡前血糖≤8. 0 mmol /L，血糖≤3. 9 mmol /L
伴或不伴心慌、出汗、手抖为低血糖。当出现不同程

度的意识障碍时为严重低血糖。研究对象每 4 ～ 6
周随访一次，记录低血糖情况及药物其他不良反应。

至随访结束时，短病程组因经济原因停用 1 例，

长病程 组 失 访 1 例，比 较 68 例 患 者 治 疗 前 后 的

FBG、2hPG、HbA1c、稳态模型 β 细胞功能指数( ho-
meostatic model islet β-cell function index，HOMA-
β) 、稳态模型胰岛素抵抗指数( homeostatic model in-
sulin resistance index，HOMA-IＲ) 。同时比较患者治

疗前后 BMI、SBP、DBP、TG、TC、LDL-c 变化，统计不

良反应。HOMA-β = 20 × Fins / ( FPG-3. 5 ) ，HOMA-
IＲ = FPG × Fins /22. 5，BMI = 体质量 /身高2。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 19. 0 软件进行分析，

计量资料用 珋x ± s 表示，同组患者治疗前后比较采用

配对样本 t 检验，两组患者比较采用独立样本 t 检

验，计数资料进行 χ2 检验和确切概率法，P ＜ 0. 05
表示差异有统计学意义。

2 结果

2． 1 临床基线资料比较 两组患者的 FBG、2hPG、
HbA1c、TG、TCH、LDL-c、HOMA-IＲ、SBP、DBP、BMI
等基线资料差异无统计学意义( P ＞ 0. 05 ) ，短病程

组 HOMA-β 高于长病程组( P ＜ 0. 01) 。见表 1。
2． 2 临床疗效比较 治疗后，两组 FBG、2 hPG、
HbA1c、HOMA-IＲ、TG、BMI、SBP 下降，HOMA-β 升

高 ( P ＜ 0. 05 ) ; 与长病程组相比，短病程组 FBG、2
hPG、HbA1c 降低更明显，HOMA-β 升高更为显著

( P ＜ 0. 01) 。见表 2。
2． 3 安全性比较 短病程组低血糖发生率大于长

病程组( P ＜ 0. 05) ，两组均无严重低血糖事件发生。
不良反应为消化道症状和急性上呼吸道感染，发生

率差异无统计学意义( P ＞ 0. 05) ，程度较轻，自行或

通过对症处理后改善。两组均无急性胰腺炎发生。
见表 3。

3 讨论

T2DM 是一种进展性疾病，随着糖尿病病程的

延长，胰岛 β 细胞功能呈进行性衰退。血糖的升高

会加速胰岛 β 细胞功能衰退的进程，早期降糖是治

疗 T2DM 保护胰岛 β 细胞功能的关键［6］。肥胖可

致胰岛素抵抗，是 T2DM 发病的重要危险因素［7］。
T2DM 除血糖升高外，往往同时存在高血压、高血

脂、超重等代谢指标的异常。传统的口服降糖药物

在降糖的同时无法解决胰岛功能进行性衰退的问

题，甚至会诱导胰岛 β 细胞凋亡，加速衰退进程。
此外，还可能带来体重增加及低血糖发生风险［8］。
因此，如果一种口服药物在降糖治疗同时，还兼具有

保护胰岛 β 细胞功能、降压调脂作用，且不增加患

者体重，低血糖发生风险低，无疑会为 T2DM 患者带

来更多的获益。

表 1 两组治疗前后及组间糖代谢、胰岛功能指标比较

项目 病程( 年) FBG( mmol /L) 2 hPG( mmol /L) HbA1c( % ) Fins( mIU/L) HOMA-β HOMA-IＲ
短病程( n = 34)

治疗前 2． 11 ± 0． 73 8． 40 ± 0． 1． 47 14． 76 ± 1． 72 8． 08 ± 0． 41 10． 76 ± 1． 93△ 46． 92 ± 13． 48△△ 4． 04 ± 1． 10
治疗后 6． 97 ± 0． 59＊＊△△ 9． 68 ± 1． 23＊＊△△ 6． 96 ± 0． 32＊＊△△ 11． 68 ± 2． 04＊＊△ 68． 95 ± 14． 98＊＊△△ 3． 62 ± 0． 70＊＊

t 值 3． 696 20． 666 22． 335 － 5． 212 － 8． 449 3． 877
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001

长病程( n = 34)

治疗前 5． 43 ± 1． 56 9． 10 ± 1． 60 14． 92 ± 1． 96 8． 04 ± 0． 43 9． 82 ± 1． 27 37． 77 ± 11． 31 3． 97 ± 0． 85
治疗后 7． 84 ± 1． 00＊＊ 10． 77 ± 1． 56＊＊ 7． 19 ± 0． 37＊＊ 10． 72 ± 1． 16＊＊ 51． 96 ± 12． 55＊＊ 3． 73 ± 0． 54*

t 值 6． 720 15． 452 16． 026 － 5． 737 － 9． 255 2． 394
P 值 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 0． 023

( 治疗前) 短病程 vs 长病程

t 值 － 1． 880 － 0． 353 0． 317 2． 377 3． 034 0． 305
P 值 0． 065 0． 725 0． 752 0． 021 0． 003 0． 762

( 治疗后) 短病程 vs 长病程

t 值 － 4． 364 － 3． 192 － 2． 708 2． 380 5． 069 － 0． 681
P 值 ＜ 0． 001 0． 002 0． 009 0． 020 ＜ 0． 001 0． 498

与治疗前比较: * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与长病程比较: △P ＜ 0. 05，△△P ＜ 0. 01
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表 2 两组治疗前后及组间体质量、血压、血脂代谢指标比较

项目 SBP( mmHg) DBP( mmHg) BMI( kg /m2 ) TG( mmol /L) TC( mmol /L) LDL-c( mmol /L)

短病程( n = 34)

治疗前 140． 76 ± 14． 69 80． 35 ± 7． 81 26． 24 ± 1． 31 2． 78 ± 1． 06 4． 99 ± 0． 78 3． 56 ± 0． 64
治疗后 135． 82 ± 14． 80＊＊ 79． 91 ± 7． 23 25． 75 ± 1． 29＊＊ 2． 46 ± 1． 09＊＊ 4． 84 ± 0． 85 3． 39 ± 0． 86
t 值 6． 873 0． 895 4． 814 6． 277 0． 775 0． 867
P 值 ＜ 0． 001 0． 377 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 0． 444 0． 392

长病程( n = 34)

治疗前 138． 71 ± 14． 73 78． 15 ± 9． 37 26． 65 ± 1． 48 2． 94 ± 0． 82 4． 97 ± 0． 85 3． 57 ± 0． 94
治疗后 133． 71 ± 15． 55＊＊ 77． 68 ± 9． 80 25． 98 ± 1． 43＊＊ 2． 51 ± 0． 86＊＊ 4． 87 ± 0． 88 3． 35 ± 0． 90
t 值 6． 143 1． 448 8． 061 8． 582 0． 520 0． 988
P 值 ＜ 0． 001 0． 157 ＜ 0． 001 ＜ 0． 001 0． 606 0． 330

( 治疗前) 短病程 vs 长病程

t 值 0． 577 1． 055 － 1． 201 － 0． 646 0． 076 － 0． 077
P 值 0． 566 0． 295 0． 234 0． 500 0． 940 0． 939

( 治疗后) 短病程 vs 长病程

t 值 0． 575 1． 070 － 0． 672 － 0． 206 － 0． 148 0． 166
P 值 0． 567 0． 288 0． 491 0． 837 0． 883 0． 868

与治疗前比较: ＊＊P ＜ 0. 01

表 3 低血糖及其他不良反应

组别
低血糖发生

人数［n( %) ］

平均低血糖

发生次数( 珋x ± s)
恶心

( n)

呕吐

( n)

腹泻

( n)

头痛

( n)

急性上呼吸道

感染( n)

急性

胰腺炎( n)

短病程 8( 23． 53) 1． 25 ± 0． 46 1 0 1 2 1 0
长病程 2( 5． 88) 2． 50 ± 0． 70 1 0 2 2 2 0
P 值 0． 040 0． 013 1． 000 － 0． 555 1． 000 0． 555 －

二甲双胍具有降低肝糖输出、改善外周组织对

胰岛素敏感性的作用，一直被国内外多个指南推荐

作为一线基础口服降糖药物。但随着糖尿病病程的

延长，胰岛功能呈进行性减退，二甲双胍单药治疗常

不足以维持血糖控制达标，需联合使用其他药物降

糖。在选择联合治疗时要尽量考虑作用机制互补的

降糖药物。
沙格列汀为 DPP-4 抑制剂，具有双重调节血糖

的作用，一方面，可促进 β 细胞新生，抑制其凋亡，

从而达到促进胰岛素的合成与释放、保护胰岛 β 细

胞功能的作用; 另一方面，沙格列汀也可作用于 α
细胞，抑制胰高糖素的分泌，抑制葡萄糖输出［5］。
并且，DPP-4 抑制剂为葡萄糖浓度依赖性促进胰岛

素分泌，低血糖风险小，不增加患者体重，为目前临

床上与二甲双胍联合治疗的最常用降糖药物。
朱凤 等［9］研究显示沙格列汀 5 mg /d 治疗 24

周 HbA1c 降低 1. 4%，降糖效果与格列美脲疗效相

当。另一项 52 周的临床研究［10］数据得出了 DPP-4
抑制剂降糖疗效优于磺脲类降糖药物的结论，并且

低血糖的发生率和对体重的控制 DPP-4 抑制剂也

显著优于磺脲类药物。在本研究中，统计结果显示

两组患者血糖及 HbA1c 均较治疗前明显下降，且无

严重低血糖发生，降糖疗效及安全性与上述报道一

致。Poucher et al［11］研究结果显示将沙格列汀用于

治疗糖尿病小鼠，第 1 天即增加胰岛 β 细胞数量，

第 11 天胰岛 β 细胞数量明显增加。Aaboe et al［12］

研究显示，维格列汀能增加胰岛 β 细胞功能指数并

且降低前胰岛素原与胰岛素的比值。本研究也显

示，无论病程长短，治疗后两组患者的 HOMA-β 均

有显著提高，提示 DPP-4 抑制剂具有改善胰岛 β 细

胞功能的作用。且短病程组 HOMA-β 改善情况优

于长病程组，证实了胰岛 β 细胞早期损伤具有可逆

性，DPP-4 抑制剂越早启用，降低血糖及胰岛 β 细胞

功能改善效果越明显。
既往多数研究总体报道，DPP-4 抑制剂除降糖

之外还兼有降压、调脂的作用，且不增加胰腺癌、感
染、骨折和总体心血管事件的风险，对体重影响大多

数报道呈中性效果［13 － 15］。本研究显示，两组治疗后

收缩压及三酰甘油较前降低，证明了沙格列汀的降

压调脂效果。使用沙格列汀后患者体重较治疗前下

降，除沙格列汀本身的作用外，可能还得益于二甲双

胍控制体重的作用，另一方面，在患者规律随访过程

中，给予了患者积极有效的糖尿病饮食及运动指导，

亦能使体重有进一步下降。不良反应方面，两组的

低血糖、胃肠道反应等不良反应发生率均较低，两组

均为无严重低血糖事件发生，提示了 DPP-4 抑制剂
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临床使用的安全性。
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Clinical efficacy and safety observation of saxagliptin in the treatment of
different duration of type 2 diabetes with overweight

Zhang Ping，Pan Tianrong，Du Yijun，et al
( Dept of Endocrinology，The Second Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230601)

Abstract Objective To assess the clinical efficacy and safety of saxagliptin in the treatment for different course of
type 2 diabetes( T2DM) with overweight． Methods 70 cases of obese or overweight T2DM patients in poorly con-
trolled with oral metformin were divided into two groups based on the duration of T2DM: hort duration group ( ≤3
years) and long duration group ( ＞ 3 years) ． The two groups were added saxagliptin treatment on the basis of met-
formin orally treatment． After 24 weeks treatment，clinical efficacy and safety between two groups were compared．
Ｒesults After treatment，fasting blood glucose( FBG) ，2 h postprandial blood glucose( 2hPG) ，glycated hemoglo-
bin ( HbA1c) ，triglyceride( TG) ，systolic blood pressure( SBP) ，body mass index ( BMI) ，homeostatic model insulin
resistance index ( HOMA-IＲ) of two groups decre-ased significantly，while homeostatic model islet β-cell function
index ( HOMA-β) was increased ( P ＜ 0. 05 ) ． FBG，2hPG，HbA1c were decreased in short duration group com-
pared with long duration group，while HOMA-β was increased ( P ＜ 0. 01 ) ． The hypoglycemia in short course
group was higher than that in long course group ( P ＜ 0. 05) ． No severe hypoglycemia and gastrointestinal adverse
reactions occurred in both groups． Conclusion Saxagliptin combined with metformin can significantly reduce blood
glucose，improve islet β-cell function，and reduce body weight in patients with overweight T2DM． The efficacy was
more significant in early stage of T2DM patients．
Key words diabetes mellitus type 2; saxagliptin; overweight; duration
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