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［摘要］　目的　评估沙格列汀联合胰岛素对１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）患者的疗效。方法　选取
２０１８年１月～２０１９年５月于我院门诊就诊或住院的Ｔ１ＤＭ患者５５例，随机分为治疗组（２８例）和
对照组（２７例），再根据尿微量白蛋白／肌酐比值（ＡＣＲ）及是否伴糖尿病肾病将治疗组和对照组患
者进一步分为ＡＣＲ升高（≥３０ｍｇ／ｇ）糖尿病肾病治疗组（１５例）和 ＡＣＲ升高糖尿病肾病对照组
（１２例）。所有患者均给予饮食、运动控制及胰岛素治疗，治疗组患者加用沙格列汀５ｍｇ／ｄ治疗
３个月。观察两组患者治疗前后平均血糖（ＭＢＧ）、平均血糖波动幅度（ＭＡＧＥ）、血糖＞１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ
及＜３．９ｍｍｏｌ／Ｌ时间百分率（ＰＴ１０．０和 ＰＴ３．９）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、单日胰岛素用量、ＢＭＩ、
ＡＣＲ的变化并进行比较。结果　治疗组患者治疗后ＭＢＧ、ＭＡＧＥ、ＨｂＡ１ｃ、ＰＴ１０．０、ＰＴ３．９及单日胰
岛素用量较同组治疗前明显下降（Ｐ＜０．０５）。对照组患者治疗后 ＢＭＩ、ＰＴ３．９及单日胰岛素用量
较同组治疗前明显升高（Ｐ＜０．０５）。治疗组糖尿病肾病患者治疗后 ＡＣＲ较同组治疗前明显下降
（Ｐ＜０．０５）。结论　沙格列汀联合胰岛素治疗可降低 Ｔ１ＤＭ患者血糖水平，减少其胰岛素用量。
沙格列汀还可以改善ＴＩＤＭ患者血糖的波动，减少低血糖发生风险，且不影响患者 ＢＭＩ，可能对糖
尿病肾病有一定的治疗作用。

［关键词］　沙格列汀；　胰岛素；　１型糖尿病；　疗效

　　１型糖尿病（Ｔ１ＤＭ）患者因胰岛 β细胞被破坏导
致胰岛素分泌绝对缺乏，而胰岛素替代治疗无法延缓

β细胞衰竭进程。Ｔ１ＤＭ患者胰高血糖素过度分泌使
餐后血糖及糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平升高［１３］，而

胰岛素治疗对此改善效果不明显［４］。因此，需要新的

药物辅助胰岛素治疗，在不增加低血糖风险的同时更

好地控制血糖，减少血糖水平波动［５］。二肽基肽酶４
（ＤＰＰ４）抑制剂通过抑制 ＤＰＰ４酶活性，增加活性肠
促胰素水平，以葡萄糖依赖方式发挥双重降糖作用。

近年研究表明，ＤＰＰ４抑制剂不仅能减轻自身免疫对
Ｔ１ＤＭ小鼠胰岛β细胞的破坏［６］，还能改善Ｔ１ＤＭ患者
胰岛α细胞功能［７８］。相关研究还发现 ＤＰＰ４抑制剂
可减轻蛋白尿及高血糖对肾脏内皮细胞的损伤［９１０］。

沙格列汀是一种高效ＤＰＰ４抑制剂，主要用于治疗２型
糖尿病，而治疗 Ｔ１ＤＭ的临床研究较少。本研究旨在
评估ＤＰＰ４抑制剂在Ｔ１ＤＭ患者中的临床疗效。

对象与方法

１．对象：２０１８年１月～２０１９年５月于我院门诊就
诊或住院的Ｔ１ＤＭ患者５５例（包括成人隐匿性自身免
疫性糖尿病，ＬＡＤＡ），将其随机分为治疗组（２８例）和
对照组（２７例），其中治疗组男 １４例，女 １４例，年龄
１４～４０岁，平均年龄（２０．２３±３．１７）岁；对照组男１３例，
女１４例，年龄１５～４２岁，平均年龄（２１．６２±４．２２）岁。
两组患者的性别及年龄比较差异均无统计学意义

（Ｐ＜０．０５），具有可比性。Ｔ１ＤＭ诊断标准参考 ＷＨＯ
（１９９９年）糖尿病诊断标准及分型体系，糖尿病肾病诊
断标准参考２０１４年《糖尿病肾病防治专家共识》。纳
入标准：在饮食及运动控制、胰岛素治疗（每日多次或

持续皮下注射胰岛素）的基础上血糖仍控制欠佳

（ＨｂＡ１ｃ＞７．０％）、血糖水平波动较大的 Ｔ１ＤＭ患者。
排除标准：（１）２型糖尿病；（２）妊娠期及哺乳期女性；
（３）合并感染、酮症酸中毒等急性并发症；（４）合并心、
脑、肝、肾等严重病变等。再根据尿微量白蛋白／肌酐
比值（ＡＣＲ）及是否伴糖尿病肾病将治疗组和对照组
患者进一步分为ＡＣＲ升高（≥３０ｍｇ／ｇ）糖尿病肾病治
疗组（１５例）和ＡＣＲ升高糖尿病肾病对照组（１２例）。
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表１　两组患者入院时一般资料和临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

糖尿病病程

（年）

ＳＢＰ
（ｍｍＨｇ）

ＤＢＰ
（ｍｍＨｇ）

ＢＵＮ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＳＣｒ
（μｍｏｌ／Ｌ）

治疗组 ２８ １４／１４ ２０．２３±３．１７ ８．９７±３．１７ １２１．７３±１６．２１ ８２．３４±１３．１２ ３．８７±１．２５ ７１．２１±２０．０５
对照组 ２７ １３／１４ ２１．６２±４．２２ ９．１２±４．２５ １１８．９１±１０．３５ ７７．２３±９．０１ ３．６６±１．３４ ６９．４１±１７．２３
χ２／ｔ值 ０．０１８ １．３８４ ０．１４８ ０．７７１ １．０７７ ０．６０１ ０．３５６
Ｐ值 ０．８９１ ０．１７２ ０．８８２ ０．４４３ ０．２６１ ０．５５０ ０．７２３

表２　两组患者治疗前后血糖相关指标比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＭＢＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＭＡＧＥ
（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

ＨｂＡ１ｃ
（％）

ＰＴ１０．０
（％）

ＰＴ３．９
（％）

单日胰岛素用量

（Ｕ·ｋｇ－１·ｄ－１）

治疗组
治疗前 ２８ １０．６９±２．３１ １０．５６±１．７８ ２１．２７±３．４５ ９．１４±２．１２ １８．３５±１２．３３ １１．２１±６．１６ ０．７２±０．０４
治疗后 ２８ ７．７５±１．２４ａ ７．４３±２．４１ａ ２０．６６±２．７８ ７．０８±１．７９ａ １１．２５±５．４２ａ ３．２４±２．４５ａ ０．５１±０．０５ａ

对照组
治疗前 ２７ １２．２７±２．５２ ９．４２±２．１１ ２２．０６±２．７７ １０．５８±２．５１ ２１．１９±１１．５１ １０．０３±４．２５ ０．６９±０．０５
治疗后 ２７ １０．６３±２．３３ ９．０１±１．８４ ２５．７２±３．１４ａ ９．９２±２．３６ １８．３８±７．３２ １４．３５±３．７２ａ ０．８４±０．０３ａ

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５

所有患者均签署知情同意书。

２．方法
（１）一般资料和临床资料收集：收集所有患者入

院时的一般资料（年龄、性别、糖尿病病程）和临床资

料［收缩压（ＳＢＰ）、舒张压（ＤＢＰ）、血肌酐（ＳＣｒ）及血
尿素氮（ＢＵＮ）］。

（２）治疗方法：所有患者均给予饮食、运动控制及
胰岛素治疗，治疗组患者在此基础上加用沙格列汀

（安立泽）５ｍｇ／ｄ治疗３个月。治疗过程中所有患者
根据血糖水平调整胰岛素用量。

　　（３）观察指标：使用持续动态血糖监测系统
（ＣＧＭＳ）监测所有患者治疗前及治疗后 ７２ｈ血糖水
平。记录治疗前及治疗后７２ｈ患者平均血糖（ＭＢＧ）、
平均血糖波动幅度（ＭＡＧＥ）、血糖＞１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ时间
百分率（ＰＴ１０．０）、血糖 ＜３．９ｍｍｏｌ／Ｌ时间百分率
（ＰＴ３．９）。检测治疗前及治疗后７２ｈ所有患者ＨｂＡ１ｃ
及尿微量白蛋白／肌酐比值（ＡＣＲ）的变化，比较治疗
前及治疗后７２ｈ单日胰岛素用量及ＢＭＩ变化。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用ｔ检验；计数资料以例和百分比表示，组间比较采
用χ２检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

１．两组患者入院时一般资料和临床资料比较：两
组患者性别、年龄、糖尿病病程、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＳＣｒ及 ＢＵＮ
水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１。
　　２．两组患者治疗前后血糖相关指标比较：治疗组
患者治疗后ＭＢＧ、ＭＡＧＥ、ＨｂＡ１ｃ、ＰＴ１０．０、ＰＴ３．９及单
日胰岛素用量较同组治疗前明显下降（Ｐ＜０．０５）。对
照组患者治疗后 ＢＭＩ、ＰＴ３．９及单日胰岛素用量较同

组治疗前明显升高（Ｐ＜０．０５）。见表２。
　　３．两组ＡＣＲ升高糖尿病肾病患者治疗前后 ＡＣＲ
水平比较：ＡＣＲ升高糖尿病肾病治疗组患者（１５例）
治疗后ＡＣＲ较同组治疗前明显下降［（３２．４７±８．５２）
ｍｇ／ｇ比（５６．６３±１６．２３）ｍｇ／ｇ，Ｐ＜０．０５］，ＡＣＲ升高
糖尿病肾病对照组患者（１２例）治疗后 ＡＣＲ较同组治
疗前比较差异无统计学意义［（４６．６９±１０．４１）ｍｇ／ｇ
比（４８．３３±１２．４７）ｍｇ／ｇ，Ｐ＞０．０５］。
４．治疗组患者治疗期间不良反应发生情况：在予

沙格列汀５ｍｇ／ｄ治疗的３个月中，仅有２例患者出现
轻度恶心、呕吐、头痛，但均可耐受，３例患者出现轻微
低血糖，未出现急性胰腺炎等严重不良反应。

讨　　论

Ｔ１ＤＭ患者胰岛素分泌绝对缺乏，血糖水平波动
较大，有效地控制血糖水平，减少血糖波动可明显减少

Ｔ１ＤＭ患者并发症的发生率。
ＤＰＰ４是一种细胞表面的丝氨酸蛋白酶，在肠道

中的表达水平较高。ＤＰＰ４可灭活多种生物活性肽，
包括胰高血糖素样肽（ＧＬＰ）１和葡萄糖依赖性促胰岛
素分泌多肽（ＧＩＰ）。ＤＰＰ４抑制剂可以使ＤＰＰ４失活，
从而提高内源性ＧＬＰ１和ＧＩＰ的水平，促进胰岛 β细
胞释放胰岛素，同时还可以抑制胰岛 α细胞分泌胰高
血糖素，降低血糖水平，且不会导致低血糖及体重增

加，对２型糖尿病有较好的临床疗效。目前少量动物
实验及临床研究均显示ＤＰＰ４抑制剂对Ｔ１ＤＭ亦有一
定的治疗作用［１１１２］。但 ＤＰＰ４抑制剂沙格列汀用于
Ｔ１ＤＭ患者的临床治疗在国内报道较少。

本研究对Ｔ１ＤＭ患者在胰岛素治疗基础上加用沙
格列汀，结果发现治疗前后对照组 Ｔ１ＤＭ患者 ＭＢＧ、
ＰＴ１０．０及 ＨｂＡ１ｃ较同组治疗前稍下降，但差异无统
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计学意义，可能与治疗过程中胰岛素剂量的增加有关。

而治疗组患者 ＭＢＧ、ＰＴ１０．０、ＨｂＡ１ｃ及胰岛素用量较
同组治疗前明显下降，这与既往 ＤＰＰ４抑制剂治疗
Ｔ１ＤＭ患者的研究结果一致［１３１４］。沙格列汀可能是通

过改善胰岛 β细胞功能这一途径来实现降低血糖水
平［１４］，但鉴于大部分Ｔ１ＤＭ患者β细胞功能衰竭的特
点，推测沙格列汀降血糖作用主要与其抑制胰岛 α细
胞、降低胰高血糖素水平有关。而研究发现，ＤＰＰ４抑
制剂在低血糖时又可增强胰高血糖素的反调节作用，

从而减少血糖波动［１５］，因此本研究治疗组患者 ＭＡＧＥ
及低血糖发生率（ＰＴ３．９）均较同组治疗前明显降低，
而对照组ＭＡＧＥ较同组治疗前变化不明显，可能是因
为胰岛素剂量的增加导致低血糖发生率（ＰＴ３．９）明显
增加。本研究还对两组ＡＣＲ≥３０ｍｇ／ｇ的糖尿病肾病
患者进行了分析，结果发现治疗组糖尿病肾病患者治

疗３个月后，ＡＣＲ较同组治疗前明显下降，这与既往
动物实验结论类似［９］，表明沙格列汀可能对 Ｔ１ＤＭ患
者肾脏具有一定的保护作用。既往动物实验结果发

现，ＤＰＰ４抑制剂可减轻Ｔ１ＤＭ大鼠肾小管间质炎症、
肥大和纤维化［１６］，也可通过抑制Ｔ１ＤＭ大鼠肾脏氧化
应激产生而阻断肾脏损害［９］。本研究中沙格列汀对

Ｔ１ＤＭ患者肾脏保护的作用主要体现在降低 ＡＣＲ，具
体机制尚未明确。既往研究还发现 ＤＰＰ４抑制剂可
以保护Ｔ１ＤＭ大鼠的细胞内皮功能，预防 Ｔ１ＤＭ大鼠
血视网膜屏障破坏，改善神经和血管并发症等。沙格
列汀对Ｔ１ＤＭ患者更多并发症的影响我们将在以后的
研究中进一步明确。

本研究中治疗组患者服用沙格列汀后仅部分出现

轻微的恶心、呕吐、头痛等不良反应，未出现明显低血

糖、急性胰腺炎等严重不良反应，表明沙格列汀安全性

良好。治疗组患者治疗后 ＢＭＩ较同组治疗前无明显
变化，表明该药可能不会增加患者体重［１７］，可能的作

用机制包括减少“防御性进食”、影响餐后脂质和脂蛋

白代谢。但ＢＭＩ的变化也可能与治疗过程中胰岛素
剂量的增减有关，因此，沙格列汀对Ｔ１ＤＭ患者体重的
影响有待进一步研究证实。

本研究结果提示，沙格列汀联合胰岛素治疗可以

降低Ｔ１ＤＭ患者的血糖水平，减少胰岛素用量及血糖
波动，降低低血糖的发生风险，且可能对糖尿病肾病有

一定的治疗作用。这为胰岛素治疗血糖控制不佳、血

糖水平波动较大或合并有蛋白尿的Ｔ１ＤＭ患者提供了
一种新的辅助治疗方案。但由于本研究观察时间较

短，研究结论可能存在一定的偏倚，因此对于 ＤＰＰ４

抑制剂联合胰岛素治疗Ｔ１ＤＭ的有效性和安全性还需
要大样本、持续更长时间的随机对照临床试验加以证

实，而其中涉及的具体分子信号机制也还有待进一步

深入探讨。
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