基础胰岛素联合DPP-4抑制剂对2型糖尿病患者的临床研究
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  摘要:目的：探讨基础胰岛素联合二肽基肽酶Ⅳ (DPP-4)抑制剂在治疗2型糖尿病方面的临床疗效。方法：选择我院2012年7月至2014年7月收治的80例2型糖尿病（FBS＞11.1mmol/L）患者，随机进行分组，治疗组与对照组，各40例，全部患者均给予生活方式干预，治疗组给予地特胰岛素联合西格列汀100mg，每日服用一次，餐前口服；对照组给予地特胰岛素联合瑞格那奈1mg，每日服用三次，三餐前口服治疗。结果：经治疗16周后，治疗组患者在空腹及餐后两小时血糖（PBG、2hPBG），HBA1C，血脂谱，体重指数（BMI）较前明显下降，具有统计学意义（P＜0.05）；与对照组比较，结果具有显著性差异（P＜0.05）；两组患者比较，胰岛β功能均较治疗前明显下降，但治疗组改善情况更为明显（P＜0.05）；治疗期间，两组患者均未出现低血糖反应，未见其它临床不良反应，两组比较，无显著性差异（P>0.05）。治疗组患者血糖达标率显著高于对照组，血糖达标中位时间显著短于对照组，两组数据具有显著性差异（P<0.05）。结论：基础胰岛素联合DPP-4抑制剂在治疗2型糖尿病方面具有较好的临床疗效，且治疗安全性高。
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Abstract: Objective: To study the basic insulin joint DPP 4 inhibitors in the treatment of type 2 diabetes mellitus in the cl
inical curative effect.Methods: Our hospital from July 2012 to July 2014 were treated 80 cases of type 2 diabetes (FBS tendency > 11.1 L) patients, based on the principle of random, divided the patients into the treatment group 40 cases and control group 40 cases, all patients were given lifestyle intervention, treatment group was given to insulin joint west Glenn dean 100 mg, 1 day/time, pre-dinner oral;The control group given to Craig that nai insulin joint treatment.Results: After treatment, the treatment group patients in the two hours fasting and postprandial blood glucose (PBG, 2 HPBG), HBA1C, blood lipid, body mass index (BMI) significantly lower earlier, with statistical significance (P < 0.05), and compared with control group, the results have significant difference (P＜ 0.05);Two groups of patients were compared, islet beta function was significantly decreased, the but the treatment group improved more significantly (P < 0.05), treatment group patients did not appear hypoglycemia, did not see other clinical adverse reactions, comparing the two groups, there was no significant difference (P > 0.05). Two groups of patients with blood sugar success rate and blood glucose control is at the median time to compare the results with significant difference (P < 0.05).Conclusion: Basic insulin joint DPP 4 inhibitors in the treatment of type 2 diabetes has better clinical curative effect, and treatment of high safety, clinical application and dissemination.

Key words:Type 2 diabetes；DPP- 4 inhibitors； Insulin
2型糖尿病的发生与发展的一个重要原因是胰岛素进行性衰退，包括β细胞胰岛素分泌缺陷和α细胞胰升糖素不适当的分泌增加造成的胰岛素与胰升糖素比例失调。二肽基肽酶Ⅳ (Dipeptidyl peptidase Ⅳ,DPP-4)抑制剂是新一代口服2型糖尿病降糖药物，可有效降低并维持糖化血红蛋白2年以上，患者的体重降低和血脂改善，血糖波动显著降低且患者耐受良好[5]。本组研究中，通过联合应用基础胰岛素与DPP-4抑制剂治疗2型糖尿病，观察其临床疗效。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选择我院2012年7月至2014年7月收治的80例2型糖尿病（FBS＞11.1mmol/L）患者，男性47例，女性33例，患者平均年龄（45.1±8.4）岁；平均病程（4.2±1.5）年；患者空腹血糖11.4—18.6 mmol/L，20kg/m2≤BML≤34 kg/m2，单用饮食控制和运动治疗者。病例纳入标准：根据WHO1999年糖尿病诊断及分型标准。排除病例标准[6-7]：严重应激，严重肝肾、胃肠道、心脏、血液、呼吸，神经精神类疾病或严重的成瘾性药物滥用者，除外严重的其它内分泌系统疾病，如甲状腺功能减退，甲状腺功能亢进、皮质醇增多症等。均获得患者知情同意，得到伦理委员会批准。随机进行分组，治疗组与对照组，各40例，两组患者在性别、年龄、病情等方面比较，无显著性差异（P>0.05），具有可比性。

1.2 方法

全部患者均给予生活方式干预，治疗组给予地特胰岛素（Novo Nordisk /国药准字J20090101），每日早晨注射一次，剂量为0.1-0.2U/kg，联合西格列汀（Merck Sharp & Dohme/国药准字H20090834 ）每次100mg，每日服用一次，早餐前口服；对照组患者给予地特胰岛素Novo Nordisk /国药准字J20090101），每日早晨注射一次，剂量为0.1-0.2U/kg，联合瑞格那奈（江苏豪森药业股份有限公司/国药准字H20000362 ）每次1mg，每日服用三次，三餐前口服，治疗时间为16周。

1.3 主要检测方法

全部血糖测定均采用末梢血，血糖测定采用葡萄糖氧化酶法；胰岛素检测采用放射免疫法；胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）=Fins×FPG/22.5；HOMA-β=20×Fins/（FPG-3.5）。

1.4统计学方法

采用SPSS12.0软件处理实验数据，计量资料使用(x±s表示，实施t检验；计数资料使用χ2检验；以P＜0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1主要指标对比

对两组患者临床疗效进行比较，观察发现，经治疗16周后，治疗组患者在PBG、2hPBG、HBA1C、BMI、TG、LDL-C及TC较前明显下降， HDL-C较前明显上升，且具有统计学意义（P＜0.05），与对照组比较，均具有显著性差异（P＜0.05）；胰岛β功能均较治疗前明显下降，但治疗组改善情况更为明显（P＜0.05），见表3。
2.2血糖达标情况

治疗组35例患者血糖达标，血糖达标率87.5%，血糖达标中位时间6.5d，对照组27例患者血糖达标，血糖达标率为67.5%，血糖达标中位时间8.9d，两组患者血糖达标率及血糖达标中位时间比较，结果具有显著性差异（P<0.05）。

2.3不良反应

治疗组患者均未出现低血糖反应，未见其它临床不良反应。

表1 两组患者SBP、DBP、PBG 、2hPBG、HbAlc及BMI对比情况表

	组别
	男/女
	
	PBG（mmol/L）
	2hPBG（mmol/L）
	HbAlc

（%）
	BMI

（kg/m2）

	治疗组
(n=40)
	23/17#
	治疗前
	9.3±1.8
	14.1±2.6
	9.3±2.1
	23.7±2.7

	
	
	治疗后
	7.6±1.6*△
	7.5±1.9*△
	6.2±1.9*△
	22.5±2.5*△

	
	
	
	t=13.687
	t=14.365
	t=12.472
	t=15.368

	
	
	
	P<0.05
	P<0.05
	P<0.05
	P<0.05

	对照组
	24/16
	治疗前
	9.4±1.8
	14.0±2.5
	9.3±2.3
	23.8±2.6

	
	
	治疗后
	8.5±1.5△
	8.8±2.2△
	7.4±2.1△
	23.1±2.5

	
	
	
	t=12.347
	t=13.657
	t=14.21
	t=11.104

	
	
	
	P<0.05
	P<0.05
	P<0.05
	P>0.05


注：与治疗前对比，△P<0.05；与对照组治疗后对比，*P<0.05。
表2 两组患者TG、HDL-C、LDL-C及TC对比情况表
	组别
	
	TG

(mmol/l)
	HDL-C

(mmol/l) 
	LDL-C

(mmol/l)
	TC

(mmol/l)

	治疗组
	治疗前
	4.03±1.22
	1.21±0.22
	4.88±0.51
	7.45±1.62

	
	治疗后
	1.22±0.41#
	1.37±0.36#
	2.11±0.45#
	4.32±1.61#

	t
	
	13.016
	13.684
	14.726
	14.647

	P
	
	0.043
	0.041
	0.038
	0.036

	对照组
	治疗前
	4.02±1.19
	1.20±0.19
	4.90±0.49
	7.60±1.70

	
	治疗后
	3.97±0.49
	1.21±0.22
	4.67±0.61
	6.66±1.66

	t
	
	9.745
	7.478
	8.742
	11.01

	P
	
	0.067
	0.121
	0.085
	0.074


注：与组内治疗前及对照组治疗后对比，#P＜0.05。
表3 两组患者胰岛素相关指标比较情况表

	组别
	例数
	时间
	HOMA-IR
	HOMA-β

	治疗组
	40
	治疗前
	5.8±2.8
	76.7±32.1

	
	
	治疗后
	3.5±1.8*△
	83.1±26.5*△

	对照组
	40
	治疗前
	5.8±2.7
	77.5±32.4

	
	
	治疗后
	4.7±1.6△
	88.2±1.5△


注：与对照组比较，*P<0.05；与治疗前比较△P<0.05

3 讨论   
胰升糖素样肽1（GLP-1）是在食物营养物质刺激下，由肠道内分泌细胞分泌的肠促胰素，可促进β细胞的胰岛素分泌，抑制α细胞不当分泌，但其易被二肽基肽酶（DPP-4）裂解而失活。DPP-4抑制剂可选择性地抑制DPP-4的活性，阻止GLP-1裂解，延长其半寿期，提高血浆水平与效能[10-11]。西格列汀是一种高度选择性的DPP-4抑制剂，已被证实可改善血糖控制及β细胞功能，同时不增加患者体重。

 DPP-4抑制剂总体上不增加患者体重，还在一定程度上可以轻度减轻患者体重，且效果优于磺脲类及噻唑烷二酮类药物。一项为期24周的双盲安慰剂对照研究中指出，单药服用西格列汀100mg或200mg可使HbAIC下降0.79%及0.94%，空腹血糖可下降17.1mg/dl及21.3mg/dl[]。Monami M等认为，DPP-4抑制剂（西格列汀）的低血糖发生率极低，显著低于磺脲类，与安慰剂相似，无论单用还是联合应用其他降糖药，均显示出较好的安全性及耐受性[14-15]。

本组研究表明联合应用基础胰岛素与西格列汀在改善血糖、血脂方面具有较好的临床疗效，同时在对患者HOMA-IR与HOMA-β指标进行比较发现，治疗组患者治疗后的效果明显优于对照组患者，表明其在改善β胰岛素功能方面具有明显的优势。
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