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摘要院目的 探究不同剂量二甲双胍联合磷酸西格列汀治疗 2型糖尿病渊T2DM冤的临床疗效及安全性遥 方法 选取 2019年 2月-

2022年 2月佳木斯市中心医院收治的 90例 T2DM病例袁按照随机数字表法分为高剂量组渊45例冤和低剂量组渊45例冤遥 两组均

采用二甲双胍联合磷酸西格列汀治疗袁 高剂量组二甲双胍给药剂量为 0.85 g/次袁2 次/d曰 低剂量组二甲双胍给药剂量为

0.50 g/次袁2 次/d遥比较两组血糖指标[空腹血糖渊FBG冤尧餐后 2 h血糖渊2hPBG冤尧糖化血红蛋白渊HbA1c冤]尧胰岛功能[空腹胰岛素

渊FINS冤尧胰岛素抵抗指数渊HOMA-IR冤]尧血脂指标[总胆固醇渊TC冤尧三酰甘油渊TG冤尧高密度脂蛋白胆固醇渊HDL-C冤尧低密度脂

蛋白胆固醇渊LDL-C冤]尧不良反应遥结果 两组治疗后 HbA1c尧FPG尧2hPBG低于治疗前袁且高剂量组 HbA1c尧FPG尧2hPBG低于低

剂量组渊 约0.05冤曰高剂量组治疗后 FINS高于低剂量组袁HOMA-IR低于低剂量组渊 约0.05冤曰高剂量组治疗后 TG尧TC尧LDL-C

低于低剂量组袁HDL-C高于低剂量组渊 约0.05冤曰两组不良反应发生率比较袁差异无统计学意义渊 跃0.05冤遥 结论 高剂量二甲双

胍联合磷酸西格列汀治疗 T2DM效果可观袁相较于低剂量方案袁其在血糖指标尧胰岛功能及血脂水平的调节中具有更高优势袁

且安全性好遥
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Clinical Efficacy and Safety of Different Doses of Metformin Combined with Sitagliptin Phosphate

in the Treatment of Patients with Type 2 Diabetes Mellitus
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Abstract：Objective To explore the clinical efficacy and safety of different doses of metformin combined with sitagliptin phosphate in the treatment of

type 2 diabetes mellitus (T2DM).Methods A total of 90 cases of T2DM admitted to Jiamusi Central Hospital from February 2019 to February 2022

were selected and divided into high-dose group (45 cases) and low-dose group (45 cases) according to the random number table method. Both groups

were treated with metformin combined with sitagliptin phosphate. The dose of metformin in the high-dose group was 0.85 g/time, twice daily. The dose

of metformin in the low-dose group was 0.50 g/time, twice daily. The blood glucose indexes [fasting blood glucose (FBG), 2 h postprandial blood

glucose (2hPBG), glycosylated hemoglobin (HbA1c)], islet function [ fasting insulin (FINS), insulin resistance index (HOMA-IR)], blood lipid indexes

[total cholesterol (TC), triglyceride (TG), high density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low density lipoprotein cholesterol (LDL-C)] and adverse

reactions were compared between the two groups.Results After treatment, HbA1 c, FPG and 2hPBG in the two groups were lower than those before

treatment, and HbA1c, FPG and 2hPBG in the high-dose group were lower than those in the low-dose group ( <0.05). After treatment, FINS in the

high-dose group was higher than that in the low-dose group, and HOMA-IR was lower than that in the low-dose group ( <0.05). After treatment, TG,

TC and LDL-C in the high-dose group were lower than those in the low-dose group, and HDL-C was higher than that in the low-dose group ( <

0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups ( 跃0.05).Conclusion High-dose metformin

combined with sitagliptin phosphate is effective in the treatment of T2DM. Compared with low -dose regimen, it has higher advantages in the

regulation of blood glucose index, islet function and blood lipid level, and has good safety.
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2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）为

内分泌科常见病，其发病多与胰岛素分泌不足等原

因有关，可导致血糖持续升高，引起机体代谢失衡，

对患者身心健康及生活质量造成了严重影响[1，2]。现

阶段，二甲双胍（Metformin）与磷酸西格列汀

（Canagliflozin）均为 T2DM常用治疗药物，前者为双

胍类口服降糖药，可减少肠道对葡萄糖的吸收，增强

外周组织的胰岛素敏感性，以达到降糖目的[3]；后者

则属于二肽基肽酶 -4 （Dipeptidyl peptidase -4，

DPP-4）抑制剂，可通过抑制 DPP-4，促进胰岛素分
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泌，发挥控糖作用[4]。此二者多联合应用，其降糖机

制的互补，可促进降糖及控糖效果的提升[5]。据研究

指出[6]，二甲双胍的临床疗效与其剂量密切相关，在

保证用药安全的前提下，调整二甲双胍的用药剂量，

有利于 T2DM病情的进一步改善。但目前为止，临床

关于不同剂量二甲双胍联合磷酸西格列汀的应用报

道并不多见。本研究结合 2019年 2月-2022年 2月

佳木斯市中心医院收治的 90例 T2DM病例资料，观

察不同剂量二甲双胍联合磷酸西格列汀治疗 T2DM

的临床疗效及安全性，现报道如下。

1资料与方法

1.1一般资料 选取 2019年 2月-2022年 2月佳木

斯市中心医院收治的 90例 T2DM病例，按照随机数

字表法分为高剂量组（45 例）和低剂量组（45 例）。

高剂量组男 24例，女 21例；年龄 46~76岁，平均年

龄（56.80依6.72）岁；病程 2~10 年，平均病程（4.75依

1.62）年。低剂量组男 23例，女 22例；年龄 47~77岁，

平均年龄（56.75依6.80）岁；病程 2~10 年，平均病程

（4.80依1.57）年。两组性别、年龄、病程比较，差异无

统计学意义（ 跃0.05），研究可行。本研究经医学伦理

委员会审批，患者均知情且自愿参与。

1.2纳入和排除标准 纳入标准：淤符合《中国 2型

糖尿病防治指南（2020年版）》[7]诊断标准；于无药物

禁忌；盂入组前 1个月未接受降糖治疗。排除标准：

淤合并严重并发症者；于肝肾功能障碍者；盂妊娠及

哺乳期患者；榆糖尿病酮症及高血糖高渗状态患者；

虞恶性肿瘤及心脑血管疾病者。

1.3方法 所有患者均给予盐酸二甲双胍片（中美

上海施贵宝制药有限公司，国药准字 H20023371，

规格：0.85 g/片）与磷酸西格列汀片（Merck Sharp

& Dohme Italia SPA，国药准字 J20140095，规格：

100 mg/片）口服治疗。其中，低剂量组二甲双胍给药

剂量 0.50 g/次，2次/d；高剂量组二甲双胍给药剂量

0.85 g/次，2 次/d，均为随餐分服，治疗时间 3个月，

期间维持合理饮食及运动作息。

1.4观察指标 比较两组血糖指标[空腹血糖（FBG）、

餐后 2 h血糖（2hPBG）、糖化血红蛋白（HbA1c）]、胰

岛功能 [空腹胰岛素（FINS）、胰岛素抵抗指数

（HOMA-IR）]、血脂指标[总胆固醇（TC）、三酰甘油

（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋

白胆固醇（LDL-C）]、不良反应（低血糖、胃肠道不

适、生殖系统感染、肝肾功能异常）。

1.5 统计学方法 采用 SPSS 21.0 软件进行数据处

理，计量资料以（ 依）表示，组间比较行 检验，计数

资料以[（%）]表示，组间比较行 2检验，约0.05 表

明差异有统计学意义。

2结果

2.1 两组血糖指标比较 两组治疗后 HbA1c、FPG、

2hPBG低于治疗前，且高剂量组 HbA1c、FPG、2hP原

BG低于低剂量组，差异有统计学意义（ 约0.05），见

表 1。

2.2两组胰岛功能指标比较 两组治疗后 FINS高于

治疗前，HOMA-IR低于治疗前，且高剂量组 FINS

高于低剂量组，HOMA-IR低于低剂量组，差异有统

计学意义（ 约0.05），见表 2。

2.3两组血脂指标比较 两组治疗后 TG、TC、LDL-C

低于治疗前，HDL-C高于治疗前，且高剂量组 TG、

TC、LDL-C低于低剂量组，HDL-C 高于低剂量组，

差异有统计学意义（ 约0.05），见表 3。

2.4两组不良反应比较 两组不良反应发生率比较，

差异无统计学意义（ 2=0.212，=0.645），见表 4。

组别

高剂量组

低剂量组

45

45

治疗前

8.16依1.37

8.20依1.40

0.137

0.891

治疗后

6.45依0.74*

7.23依0.80*

4.801

0.000

治疗前

9.12依1.61

9.15依1.66

0.087

0.931

治疗后

7.33依1.04*

8.09依1.08*

3.400

0.001

治疗前

15.75依2.35

15.80依2.41

0.100

0.921

治疗后

10.32依1.86*

11.44依2.01*

2.743

0.007

HbA1c（%） FPG（mmol/L） 2hPBG（mmol/L）

表 1 两组血糖指标比较渊 依 冤

注：与治疗前比较，* 约0.05
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治疗前

8.70依1.12

8.65依1.17

0.176

0.861

组别

高剂量组

低剂量组

45

45

治疗后

9.85依1.37*

9.26依1.40*

2.021

0.046

治疗前

7.47依1.51

7.50依1.44

0.096

0.923

治疗后

3.72依1.21*

5.16依1.18*

5.715

0.000

FINS（滋U/ml） HOMA-IR

表 2 两组胰岛功能指标比较渊 依 冤

注：与同组治疗前比较，* 约0.05

3讨论

二甲双胍为 T2DM一线用药，该药可增加葡萄

糖利用度，抑制肝糖原输出，以此降低机体空腹血糖

水平，同时还可改善外周组织对胰岛素的敏感性，促

进周围糖代谢，发挥良好的降糖作用[8，9]。但研究认

为[10]，二甲双胍虽可短期内降低整体血糖水平，但难

以实现血糖的长期控制，对此，临床多推荐二甲双胍

与 DPP-4抑制剂联合使用。磷酸西格列汀为当前常

用 DPP-4抑制剂，可选择性抑制 DPP-4，减少胰岛

血糖素样肽-1（GLP-1）的降解，促使胰岛素分泌增

加，同时减少肝脏葡萄糖的合成，控制血糖水平，达

到稳定血糖目的[11，12]。将二甲双胍与磷酸西格列汀

联合应用于 T2DM治疗中，可利用二者降糖机制的

互补，发挥协同降糖作用，控制 T2DM病情进展[13，14]。

但二甲双胍作为 T2DM的基础用药，其使用剂量可

影响整体降糖效果，常规多采用 0.5 g/次、2 次/d这

一剂量方案[15]，其疗效存在一定上升空间，对此，可

通过剂量上调，促进降糖效果的提升，以实现“强效

降糖、持久控糖”目的。

本研究结果显示，两组治疗后 HbA1c、FPG、

2hPBG低于治疗前，且高剂量组 HbA1c、FPG、2hP原

BG低于低剂量组（ 约0.05），提示高剂量二甲双胍联

合磷酸西格列汀的降糖效果优于低剂量方案。分析

认为，高剂量二甲双胍可促进胰岛素敏感性的进一

步提高，增加葡萄糖的摄取与利用，其与磷酸西格列

汀的协同效果更为明显，因而降糖疗效更佳。据报道

指出[16，17]，多数 T2DM患者在确诊时，其胰岛 茁细胞

功能已存在明显损害，随着病情加重，其胰岛素抵抗

逐渐增强，胰岛素分泌随之减弱，可导致血糖的进行

性升高。因此，改善胰岛功能、降低胰岛素抵抗是

T2DM治疗的关键所在。本研究结果中，两组治疗后

FINS高于治疗前，HOMA-IR低于治疗前，且高剂量

组 FINS 高于低剂量组，HOMA-IR 低于低剂量组

（ 约0.05），表明高剂量二甲双胍联合磷酸西格列汀

可有效降低胰岛素抵抗、增加胰岛素水平，其效果较

低剂量方案更为显著。分析原因，二甲双胍可促进外

周胰岛素与胰导岛素受体的结合，其用药剂量的增

加，可增强其对胰岛素抵抗的改善作用 [18]。此外，

治疗前

2.54依0.86

2.60依0.90

0.323

0.747

组别

高剂量组

低剂量组

45

45

治疗后

1.27依0.69*

1.75依0.71*

3.252

0.002

治疗前

7.04依1.32

7.05依1.25

0.037

0.971

治疗后

5.11依1.05*

5.87依1.09*

3.369

0.001

治疗前

0.98依0.46

0.95依0.51

0.293

0.770

治疗后

1.42依0.39*

1.20依0.45*

2.478

0.015

治疗前

3.26依0.87

3.22依0.90

0.214

0.831

治疗后

2.43依0.75*

2.82依0.68*

2.584

0.011

TG TC HDL-C LDL-C

表 3 两组血脂指标比较渊 依 袁mmol/L冤

注：与同组治疗前比较，* 约0.05

低血糖

1（2.22）

0

组别

高剂量组

低剂量组

45

45

胃肠道不适

2（4.44）

1（2.22）

生殖系统感染

0

0

肝肾功能异常

0

0

发生率

3（6.67）

1（2.22）

表 4 两组不良反应比较[ 渊%冤]
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T2DM作为一种代谢性疾病，其血糖波动可引起脂

质紊乱，导致心血管发病风险增加[19]。高剂量组 TG、

TC、LDL-C 低于低剂量组，HDL-C 高于低剂量组

（ 约0.05），提示高剂量二甲双胍联合磷酸西格列汀

具有更好的降脂作用，对 T2DM病情的控制具有积

极意义。此外，两组不良反应发生率比较，差异无统

计学意义（ 跃0.05），提示高剂量方案的不良反应风

险与低剂量方案相似，二者均未发现肝肾功能异常

及生殖系统感染情况，具有良好安全性。究其原因，

二甲双胍的降糖机制并未刺激胰岛素分泌，其剂量

的增加不会引起低血糖风险上升[20]。此外，二甲双胍

在胃内不易溶解，肠胃刺激小，且可以原形经肾小管

随尿液排出，其肾脏清除率高，即使高剂量方案也可

保证良好的用药安全[21，22]。

综上所述，高剂量二甲双胍联合磷酸西格列汀

治疗 T2DM效果可观，相较于低剂量方案，其在血糖

指标、胰岛功能及血脂水平的调节中具有更高优势，

且安全性好，值得临床的进一步探究。
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