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Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

截至２０１０年，我国成人糖尿病患病率已增至
１１． ６％，总患病人数已达１． １３９亿犤 １ 犦。有研究表明，糖尿
病与骨质疏松（ＯＰ）及骨折风险增高存在联系，２型糖尿
病（Ｔ２ＤＭ）患者相比于非糖尿病患者存在骨代谢异常表
现，而骨密度（ＢＭＤ）升高可保护骨骼犤 ２ － ３ 犦。胰高血糖素
样肽１受体激动剂（ＧＬＰ － １ ＲＡ）及二肽基肽酶４
（ＤＰＰ － ４）抑制剂作为新型降糖药物，近年来受到越来
越多的关注。ＧＬＰ － １ ＲＡ是ＧＬＰ － １的类似物，与其作
用相似；ＤＰＰ － ４抑制剂可通过抑制ＤＰＰ － ４水解生理
性ＧＬＰ － １，达到延长ＧＬＰ － １作用时间的效果犤 ４ － ５ 犦。近

年来，有些研究关注了肠促胰岛素类药物与骨代谢之间
的联系，但多集中在基础研究，以探寻可能的作用机制。
本研究中观察了采用ＤＰＰ － ４抑制剂及ＧＬＰ － １受体激
动剂对２型糖尿病患者ＢＭＤ、血清钙离子牗 Ｃａ２ ＋ 牘浓度、
磷酸盐及碱性磷酸酶牗ＡＬＰ牘的影响。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

诊断标准：符合１９９９年世界卫生组织（ＷＨＯ）制订
的Ｔ２ＤＭ诊断标准犤 ６ 犦。

纳入标准：符合诊断标准；年龄大于１８岁；糖尿病

肠促胰腺素类降糖药物对２型糖尿病患者骨质代谢的影响
任凤东，杨架林△

（上海市闵行区中心医院内分泌科，上海２０１１９９）
摘要：目的探讨肠促胰腺素类降糖药物对２型糖尿病患者骨质代谢的影响。方法回顾性分析医院１０１例２型糖尿病患者的临床资
料，根据其治疗方案的不同进行分组，其中行二甲双胍＋二肽基肽酶４ 牗ＤＰＰ － ４ 牘抑制剂（西格列汀片）治疗的为Ａ组（３４例），进行二甲
双胍＋胰高血糖素样肽－ １ 牗ＧＬＰ － １ 牘受体激动剂治疗的为Ｂ组（３１例），进行二甲双胍＋甘精胰岛素治疗的为Ｃ组（３６例）。结果３组
患者治疗前的性别、年龄、糖尿病病程、体质量指数牗ＢＭＩ 牘、糖化血红蛋白牗ＨｂＡ１Ｃ 牘、空腹血糖牗 ＦＢＧ牘比较均无显著差异（Ｐ ＞ ０． ０５）；治疗
后，Ａ组体质量明显大于Ｂ组与Ｃ组（Ｐ ＜ ０． ０５），骨密度（ＢＭＤ）、血清钙离子牗Ｃａ２ ＋ 牘浓度、磷酸盐和碱性磷酸酶牗ＡＬＰ牘水平均明显高于
Ｂ组与Ｃ组（Ｐ ＜ ０． ０５）；Ｂ组ＢＭＤ、血清Ｃａ２ ＋、磷酸盐和ＡＬＰ水平与Ｃ组比较均无显著性差异（Ｐ ＞ ０． ０５）。结论ＤＰＰ － ４抑制剂与二甲
双胍联合治疗２型糖尿病疗效显著，且对ＢＭＤ和血清骨代谢标志物水平有更好的改善作用。
关键词：２型糖尿病；二肽基肽酶４抑制剂；胰高血糖素样肽－ １受体激动剂；骨质代谢
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

表１ ３组患者一般资料比较

组别

Ａ组（ｎ ＝ ３４）
Ｂ组（ｎ ＝ ３１）
Ｃ组（ｎ ＝ ３６）
χ２ ／ ｔ值
Ｐ

性别
（男／女，例）
１８ ／ １６
１６ ／ １５
１７ ／ １９
０． ２５１
＞ ０． ０５

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
６３． ３ ± ４． ８
６３． １ ± ４． ７
６３． ６ ± ４． ７
０． ０９８
＞ ０． ０５

糖尿病病程
（Ｘ ± ｓ，年）
５． １ ± １． ７
５． ５ ± １． ６
５． ４ ± １． ８
０． ５０８
＞ ０． ０５

ＢＭＩ
（Ｘ ± ｓ，ｋｇ ／ ｍ２）
２９． ９ ± １． ５
３０． １ ± １． ５
３０． ４ ± １． ７
０． ９２３
＞ ０． ０５

ＨｂＡ１Ｃ
（Ｘ ± ｓ，％）
７． ６ ± ０． ８
７． ６ ± ０． ４
７． ５ ± ０． ６
０． ３０４
＞ ０． ０５

ＦＢＧ
（Ｘ ± ｓ，ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
９． １ ± １． ４
９． ２ ± １． ３
８． ９ ± １． ２
０． ４８２
＞ ０． ０５

病程超过４年；入院前经二甲双胍治疗效果不佳；无相
关药物过敏史；患者对研究知情同意；符合医学实验伦
理学原则，并通过我院医学伦理委员会审批。

排除标准：合并严重实质性器官病变；临床资料不
完整；１型糖尿病；合并Ｔ２ＤＭ急性并发症。

病例选择与分组：选取２０１６年６月在我院内分泌
科复诊的二甲双胍疗效不佳的Ｔ２ＤＭ患者１０１例，根据
其治疗方案的不同进行分组，其中以二甲双胍＋ＤＰＰ － ４
抑制剂治疗的为Ａ组（３４例），以二甲双胍＋ ＧＬＰ － １受
体激动剂治疗的为Ｂ组（３１例），以二甲双胍＋甘精胰
岛素治疗的为Ｃ组（３６例）。３组患者一般资料比较，差
异无统计学意义牗 Ｐ ＞ ０． ０５ 牘，具有可比性。详见表１。
１． ２ 方法

Ａ组口服二甲双胍片（中美上海施贵宝制药有限公
司，国药准字Ｈ２００２３３７０，规格为每片０． ５ ｇ）每次０． ５ ｇ，
每日３次；口服西格列汀片（杭州默沙东制药有限公司，
国药准字Ｊ２０１４００９５，规格为每片１００ ｍｇ）每次１００ ｍｇ，
每日１次。Ｂ组：二甲双胍用法同上，利拉鲁肽注射液
（丹麦诺和诺德公司，国药准字Ｊ２０１６００３７，规格每支
３ ｍＬ ∶ １８ ｍｇ）皮下注射，每次０． ６ ｍｇ，每日２次。Ｃ组：
二甲双胍用法同上，甘精胰岛素（赛诺菲安万特＜北京＞
制药有限公司，国药准字Ｊ ２０１２００２１，规格为每支
３ ｍＬ ∶ ３００ Ｕ）皮下注射，０． ２ Ｕ ／ ｋｇ，每日１次。
１． ３ 观察指标

记录３组患者治疗前后体质量。检测３组患者治疗
前后ＢＭＤ、血清Ｃａ２ ＋、磷酸盐及ＡＬＰ水平。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １６． ０统计学软件分析。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，ｔ检验；计数资料以例或百分率（％）表示，行χ２检验。
Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２和表３。３组患者治疗过程中耐受性均
良好，均未发生骨折和严重低血糖事件。
３ 讨论

既往研究证实，体质量下降可引起骨量下降及骨重

吸收增加并引起ＢＭＤ下降犤 ７ － ８ 犦。本研究结果显示，Ａ组
患者ＢＭＤ和血清骨代谢标志物水平改善较Ｂ组和Ｃ
组更明显；利拉鲁肽联合双甲双胍对ＢＭＤ及血清骨代
谢标志物无明显影响。此外，二甲双胍与甘精胰岛素共
同作用改善血糖水平，也对骨质代谢有积极影响。Ｂ组
患者体质量下降与ＧＬＰ － １ＲＡ控制食欲有关。体质量的
下降对ＢＭＤ及骨骼代谢会有负向影响，但该组患者
ＢＭＤ和血清骨代谢标记物并未下降，且与Ｃ组相比无
明显差异，说明在减轻体质量带来对骨代谢负向影响的
同时，ＧＬＰ － １ＲＡ能引起正向的改善骨代谢的作用。对
ＧＬＰ － １ＲＡ与骨质代谢关系的既往研究显示，包括利拉
鲁肽与艾塞那肽在内的ＧＬＰ － １ＲＡ能通过影响多种基
因表达（如硬化蛋白ＲＮＡ）而减少骨吸收，且促进成骨
细胞的合成，进而促进骨形成犤 ９ － １１ 犦。但与上述基础试验
所得结果不同的是，一些临床试验并未观察到艾塞那肽
能降低骨折风险和增高ＢＭＤ犤１２ － １４ 犦。这与本研究结果类
似。故结合既往基础及临床研究可以推断，ＧＬＰ － １ＲＡ
与骨骼代谢存在复杂的联系，临床试验与基础研究结果
不同，这可能与临床观察中能量代谢对骨骼代谢也存在
影响有关，还需要进一步明确ＧＬＰ － １ＲＡ对于２型糖尿
病患者的骨折风险及其他骨代谢标志物的联系。

有研究发现，ＤＰＰ － ４抑制剂能够促进小鼠骨皮质
的再生，增加其骨骼强度，抑制骨吸收犤 １５ 犦。Ｔ２ＤＭ患者荟
萃分析提示，ＤＰＰ － ４抑制剂可以降低Ｔ２ＤＭ患者的骨
折风险犤 １６ 犦。以上研究结果与本试验结果相互验证，提示
ＤＰＰ － ４抑制剂存在对骨代谢的正向作用。

综上所述，相比于甘精胰岛素联合二甲双胍治疗
Ｔ２ＤＭ，ＤＰＰ － ４抑制剂联合二甲双胍治疗在ＢＭＤ和血

表２ ３组患者体质量比较（Ｘ ± ｓ，ｋｇ）
时间
治疗前
治疗后
ｔ值
Ｐ值

Ａ组（ｎ ＝ ３４）
８２． ３ ± ４． ７
８５． ６ ± ５． １
２． ７７４
０． ００７

Ｂ组（ｎ ＝ ３１）
８１． ７ ± ５． ４
８２． ９ ± ４． ６

０． ９４２
０． ３５０

Ｃ组（ｎ ＝ ３６）
８２． １ ± ５． ２
８３． ３ ± ４． ３

１． ０６７
０． ２９０

注：与Ａ组治疗后比较，ｔ＝２． ２３３，２． ００４，Ｐ＝０． ０２９，０． ０４５＜０． ０５。
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ＢＭＤ（ｇ ／ ｃｍ２） 血清Ｃａ２ ＋（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

血清磷酸盐（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＡＬＰ（Ｕ ／ Ｌ）

表３ ３组患者ＢＭＤ、血清钙离子浓度、磷酸盐和碱性磷酸酶比较（Ｘ ± ｓ）

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

Ａ组（ｎ ＝ ３４）
Ｂ组（ｎ ＝ ３１）
Ｃ组（ｎ ＝ ３６）
ｔ１值／ Ｐ１值（Ａ组与Ｂ组）
ｔ２值／ Ｐ２值（Ａ组与Ｃ组）
ｔ３值／ Ｐ３值（Ｂ组与Ｃ组）

治疗前
１． １８５ ± ０． ００３
１． １８６ ± ０． ０１１
１． １８７ ± ０． ０１５
０． ５１０ ／ ０． ６１２
０． ７６３ ／ ０． ４４８
０． ３０７ ／ ０． ７６０

治疗后
１． ２０３ ± ０． ０１７
１． １９３ ± ０． ０１６
１． １９４ ± ０． ０１６
２． ４３６ ／ ０． ０１８
２． ２８２ ／ ０． ０２６
０． ２５５ ／ ０． ８００

治疗前
２． ３３ ± ０． ０７
２． ３２ ± ０． ０７
２． ３１ ± ０． ０６
０． ５７５ ／ ０． ５６７
１． ２５６ ／ ０． ２０３
０． ６３０ ／ ０． ５３１

治疗后
２． ４４ ± ０． １２
２． ３６ ± ０． １０
２． ３７ ± ０． １１
２． ９０４ ／ ０． ００５
２． ５４６ ／ ０． ０１３
０． ３８７ ／ ０． ７００

Ａ组（ｎ ＝ ３４）
Ｂ组（ｎ ＝ ３１）
Ｃ组（ｎ ＝ ３６）
ｔ１值／ Ｐ１值（Ａ组与Ｂ组）
ｔ２值／ Ｐ２值（Ａ组与Ｃ组）
ｔ３值／ Ｐ３值（Ｂ组与Ｃ组）

治疗前
１． １８ ± ０． ０６
１． １７ ± ０． ０７
１． １６ ± ０． ０８
０． ６２０ ／ ０． ５３８
１． １７８ ／ ０． ２４３
０． ５４０ ／ ０． ５９１

治疗后
１． ２６ ± ０． ０９
１． ２１ ± ０． １０
１． ２２ ± ０． ０９
２． １２２ ／ ０． ０３８
１． ８５８ ／ ０． ０６７
０． ４３１ ／ ０． ６６８

治疗前
２． ３８ ± ０． ０５
２． ３７ ± ０． ０５
２． ３６ ± ０． ０４
０． ８０５ ／ ０． ４２４
１． ８５３ ／ ０． ０６８
０． ９０９ ／ ０． ３６７

治疗后
２． ４６ ± ０． ０９
２． ３６ ± ０． ０８
２． ４０ ± ０． １１
４． ７１６ ／ ０． ０００
２． ４８９ ／ ０． ０１５
１． ６７８ ／ ０． ０９８

组别

组别

清骨代谢标志物水平上有更好的改善作用，ＧＬＰ － １ＲＡ
联合二甲双胍治疗在ＢＭＤ和血清骨代谢标志物水平上
与甘精胰岛素联合二甲双胍治疗无明显差异。但考虑到
骨质代谢过程的复杂性及其与能量代谢、药物作用的内
在联系，还需要更多的试验去探究该类新药对Ｔ２ＤＭ患
者骨代谢的影响。
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