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离子扫描模式下将母离子再次进行电子轰击，得到更

多离子碎片，从中选择 2～3个丰度高的碎片离子作为

子离子，从而在二级质谱 MRM下进行定量定性分

析［4］。因 2次均只选单离子，故噪音和干扰被排除更多，

灵敏度、信噪比更低，分辨率更高，抗背景干扰的能力

就更强。

3. 4 方法评价

该法前处理简单、快速，分辨率更高，更灵敏，能更

好地满足检测需求，可用于重楼药材中农药残留的

检测。
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摘要摘要：：目的 探讨西格列汀联合达格列净治疗 2 型糖尿病（T2DM）的临床疗效。方法 选取海南省第二人民医院 2021 年 1 月至

2023 年 1 月收治的 T2DM 患者 108 例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各 54 例。两组患者均予达格列净片口服，观察组患者

加服磷酸西格列汀片。两组均持续治疗 2个月。结果 治疗后两组患者的空腹血糖、餐后 2 h血糖、糖化血红蛋白水平均显著降低；内脏

脂肪特异性丝氨酸蛋白酶抑制剂（vaspin）、空腹胰岛素水平及胰岛素抵抗指数均显著降低，胰岛 β细胞功能指数显著升高；白细胞介素 4、白
细胞介素 6、肿瘤坏死因子 - α水平均显著降低（P < 0. 05）；且观察组上述指标改善均更显著（P < 0. 05）。两组患者不良反应发生率无显

著差异（P > 0. 05）。结论 西格列汀联合达格列净治疗 T2DM，能显著改善患者的血糖、vaspin水平及胰岛功能，且可减轻炎性反应。

关键词关键词：：西格列汀；达格列净；2型糖尿病；内脏脂肪特异性丝氨酸蛋白酶抑制剂；胰岛素抵抗

Clinical Observation of Sitagliptin Combined with Dapagliflozin in the Treatment of Type 2
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of sitagliptin combined with dapagliflozin in the treatment of type 2
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diabetes mellitus（T2DM）. Methods A total of 108 patients with T2DM admitted to the Second People's Hospital of Hainan from
January 2021 to January 2023 were selected and randomly divided into the observation group and the control group，with 54 cases
in each group. The patients in the two groups were given oral Dapagliflozin Tablets，on this basis，the patients in the observation
group were given Sitagliptin Phosphate Tablets. Both groups received continuous treatment for two months. Results After treatment，
the fasting blood glucose（FBG），2 - hour postprandial blood glucose（2 hPG） and glycosylated hemoglobin（HbAlC） levels in the
two groups significantly decreased；the visceral adipose specific serine protease inhibitor（vaspin），fasting insulin（FINS） levels and
homeostasis model assessment for insulin resistance（HOMA - IR） significantly decreased，while the homeostatic model assessment
of β - cell function（HOMA - β） significantly increased；the interleukin - 4（IL - 4），interleukin - 6（IL - 6） and tumor
necrosis factor - α （TNF - α） levels significantly decreased （P < 0. 05）；the above indicators in the observation group were
significantly better（P < 0. 05）. There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups
（P > 0. 05）. Conclusion Sitagliptin combined with dapagliflozin can significantly improve the blood glucose，vaspin level and
pancreatic islet function in patients with T2DM，and can also alleviate inflammatory reactions.
Key wordsKey words：：sitagliptin；dapagliflozin；type 2 diabetes mellitus；visceral adipose specific serine protease inhibitor；insulin resistance

2型糖尿病（T2DM）为最常见的糖尿病类型，症状

严重患者通常采取皮下注射胰岛素或口服降糖药治

疗，但随着患者病情发展，其胰岛功能逐渐衰竭，胰岛

素抵抗（IR）增强，会进一步削弱降糖效果［1］。达格列净

为钠 -葡萄糖协同转运蛋白 2抑制剂，能加快患者体内

葡萄糖与钠排泄，并促进糖化血红蛋白（HbA1C）水平降

低，进而达到降血糖的目的［2］。但长期单用该药效果欠

佳，且易导致耐药、低血糖等不良事件。西格列汀为选

择性二肽基肽酶 - 4抑制剂，可通过调节胰岛α、β细胞

功能抑制胰高血糖素释放，促进胰岛素分泌，进而降低

血糖水平［3］。研究表明，内脏脂肪特异性丝氨酸蛋白酶

抑制剂（vaspin）作为一种脂肪因子，可特异性表达于机

体内脏白色脂肪组织，且与 IR关系密切［4］。基于此，本

研究中探讨了西格列汀联合达格列净治疗 T2DM的临

床疗效。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合《中国 2型糖尿病防治指南（2017年
版）》［5］诊断标准；皮下注射门冬胰岛素 30（≥ 40 U / d）
或口服二甲双胍（≥ 1 000 mg / d）干预 3个月以上血糖

控制不佳；原用药物停药至少 1周。本研究方案经医院

医学伦理委员会批准（编号：HSEY2021 - 006），患者及

家属均签署知情同意书。

排除标准：合并心肌梗死等急性并发症；存在肝、

肾功能严重障碍；过敏体质；精神、认知功能异常；接受

糖皮质激素、抗精神病药物等可能影响血糖的药物治

疗；免疫系统相关疾病。

剔除标准：因病情出现变化调整治疗方案；未严格

按本研究中治疗方案服药；因其他原因退出本研究。

病例选择与分组：选取海南省第二人民医院2021年
1月至 2023年 1月收治的 T2DM患者 108例，按随机数

字表法分为观察组和对照组，各 54例。两组患者一般资

料比较，差异无统计学意义（P > 0. 05），具有可比性。详

见表 1（BMI为体质量指数；DPN为糖尿病周围神经病

变，DN为糖尿病肾病，DF为糖尿病足）。

1. 2 方法

两组患者均予达格列净片［北京双鹭药业股份有

限公司，国药准字 H20233315，规格每片 5 mg（以

C21H25ClO6计）］口服，每次 10 mg，每日 1次；观察组患者

加予磷酸西格列汀片［正大天晴药业集团股份有限公

司，国药准字H20203059，规格为每片 100 mg（以西格列

汀计）］口服，每次 100 mg，每日 1次。两组患者均持续治

疗2个月。

1. 3 观察指标

血糖指标，抽取患者治疗前后静脉血 2 mL，以血糖

仪检测空腹血糖（FBG）、餐后 2 h血糖（2 hPG）水平，以

离子交换色谱法检测HbA1C水平。vaspin水平，抽取患者

治疗前后的空腹静脉血5 mL，3 000 r / min离心10 min，取
上清，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）法测定，严格按

试剂盒说明书进行操作。胰岛功能指标，抽取患者治疗

前后的空腹静脉血 4 mL，采用放射免疫法检测空腹胰

岛素（FINS）水平，并计算胰岛素抵抗指数（HOMA - IR）
和胰岛β细胞功能指数（HOMA - β），公式为，HOMA -
IR = FBG × FINS / 22. 5，HOMA - β = 20 × FINS /（FBG -
3. 5）。炎性因子，抽取患者空腹静脉血3 mL，3 000 r / min

表1 两组患者一般资料比较（n = 54）
Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the

two groups（n = 54）

组别

观察组

对照组

χ2 / t值
P值

性别

（男 /女，例）

29 / 25
30 / 24
0. 037
0. 847

年龄

（X ± s，岁）

50. 56 ± 5. 46
49. 17 ± 5. 32

1. 340
0. 183

病程

（X ± s，年）

7. 83 ± 1. 48
7. 32 ± 1. 49
1. 785
0. 077

BMI
（X ± s，kg / m2）

25. 32 ± 2. 78
24. 89 ± 2. 59

0. 832
0. 408

并发症（例）

DPN
3（5. 56）
4（7. 41）
0. 153
0. 696

DN
2（3. 70）
1（1. 85）
0. 343
0. 558

DF
2（3. 70）
3（5. 56）
0. 210
0. 647
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离心 10 min，采用全自动电化学发光免疫分析仪、以

ELISA法测定白细胞介素4（IL - 4）、白细胞介素6（IL - 6）
水平，以免疫比浊法测定肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）水

平。安全性，记录两组患者治疗期间低血压、尿路感染、

低血糖、腹泻、恶心等不良反应发生情况。

1. 4 统计学处理

采用 SPSS 22. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，行 t检验；计数资料以率（%）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至表5。
表3 两组患者vaspin水平及胰岛功能指标比较（X ± s，n = 54）

Tab. 3 Comparison of vaspin level and pancreatic islet function - related indexes between the two groups（X ± s，n = 54）

指标

观察组

对照组

t值

P值

vaspin（ng / mL）
治疗前

3. 45 ± 0. 23
3. 79 ± 1. 56
1. 584
0. 116

治疗后

1. 23 ± 0. 19*
2. 46 ± 0. 32*
24. 287
0. 000

FINS（mmol / L）
治疗前

162. 78 ± 6. 01
165. 12 ± 7. 01

1. 862
0. 065

治疗后

128. 65 ± 3. 24*
137. 41 ± 4. 25*

12. 045
0. 000

HOMA - IR
治疗前

6. 83 ± 1. 51
7. 01 ± 1. 68
0. 586
0. 559

治疗后

2. 51 ± 0. 25*
2. 89 ± 0. 28*
7. 439
0. 000

HOMA - β
治疗前

41. 04 ± 9. 65
42. 01 ± 9. 89

0. 516
0. 607

治疗后

66. 75 ± 11. 42*
52. 38 ± 11. 21*

6. 599
0. 000

表2 两组血糖指标比较（X ± s，n = 54）
Tab. 2 Comparison of blood glucose - related indexes between

the two groups（X ± s，n = 54）

组别

观察组

对照组

t值

P值

FBG（mmol / L）
治疗前

9. 45 ± 1. 12
8. 98 ± 1. 89
1. 572
0. 119

治疗后

6. 01 ± 0. 56*
6. 78 ± 0. 59*
6. 956
0. 000

2 hPG（mmol / L）
治疗前

13. 46 ± 1. 26
12. 97 ± 1. 59

1. 775
0. 079

治疗后

8. 94 ± 1. 06*
9. 52 ± 1. 34*
2. 495
0. 014

HbA1C（%）

治疗前

8. 56 ± 1. 41
8. 12 ± 1. 59
1. 521
0. 131

治疗后

6. 05 ± 0. 56*
7. 24 ± 1. 05*
7. 348
0. 000

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05。表3和表4同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05 （for
Tab. 2 - 4）.

3 讨论

T2DM好发于中老年群体，主要是由患者胰岛素分

泌不足或 IR所致，若血糖水平不能得到有效控制，极易

诱发其神经系统、末梢血管、心脑血管、肾脏病变［6］。
T2DM患者采用胰岛素治疗过程中，易发生低血糖、体

质量上升等不良反应。涂欢等［7］的研究表明，达格列净

治疗对胰岛素耐药T2DM疗效较好，其主要通过减少葡

萄糖在肾脏的重吸收、使其从尿中直接排出，从而发挥

降糖作用；且对比胰岛素，其可促进患者尿液中葡萄糖

排出，伴随少量热量的丢失，达到减轻体质量的目的。

西格列汀通过提高活性肠促胰岛激素的水平，进而控

制血糖［8 - 9］。vaspin可高表达于胃、肝脏、胰腺等内脏的

白色脂肪组织中，且与 IR相关［10］。
本研究结果显示，观察组患者治疗后血糖指标水

平均显著低于对照组，提示联合用药可有效改善T2DM
患者的血糖水平。卢琳等［11］指出，达格列净能通过抑制

钠 -葡萄糖转运有效阻碍机体对钠、葡萄糖的重吸收，

并通过利尿方式排糖，进而改善血糖水平；且其降糖机

制不依赖胰岛功能，不会引起胰岛素分泌，对体质量影

响较小。在促进尿糖排泄期间，患者会由于能量消耗而

促使脂肪分解，从而降低体质量。西格列汀主要通过提

高机体肠促胰岛素水平，促进其胰岛素分泌，降低

HbA1C水平，从而控制血糖，且能较好地保护患者的肝

肾功能。故联合用药可起到协同增效的作用，能更好地

控制T2DM患者的血糖水平［12］。
观察组患者治疗后的 vaspin、FINS水平及HOMA -

IR均显著低于对照组，HOMA - β显著高于对照组，提

示联合用药可有效改善 T2DM患者的血清 vaspin水平

及胰岛功能。既往研究指出，IR导致机体胰岛素敏感性

降低，致葡萄糖摄取及利用效率降低［13］。临床常以

HOMA - β、HOMA - IR来反映 IR情况，胰岛素水平越

高，HOMA - β越高，血糖越低，胰岛功能越强。有研究

指出，vaspin可通过与机体激肽释放酶特异性结合，抑

制其丝氨酸内肽酶的水解活性，并阻碍激肽释放酶分

解胰岛素，从而造成胰岛素分泌不足［14］。达格列净可减
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表4 两组患者血清炎性因子指标比较（X ± s，n = 54）
Tab. 4 Comparison of serum inflammatory factor - related indexes

between the two groups（X ± s，n = 54）

组别

观察组

对照组

t值

P值

IL - 4（pg / mL）
治疗前

14. 98 ± 4. 11
15. 03 ± 4. 56

0. 060
0. 952

治疗后

7. 02 ± 1. 94*
9. 51 ± 2. 15*
6. 319
0. 000

IL - 6（pg / mL）
治疗前

7. 54 ± 1. 45
8. 01 ± 1. 59
1. 605
0. 112

治疗后

4. 54 ± 0. 64*
5. 89 ± 0. 79*
9. 757
0. 000

TNF - α（U / mL）
治疗前

13. 68 ± 4. 65
14. 01 ± 4. 89

0. 359
0. 720

治疗后

5. 26 ± 1. 64*
8. 41 ± 1. 59*
10. 134
0. 000

表5 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 54］
Tab. 5 Comparison of the incidence of adverse reactions between

the two groups［case（%），n = 54］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

低血压

4（7. 41）
2（3. 70）

尿路感染

2（3. 70）
1（1. 85）

低血糖

2（3. 70）
1（1. 85）

腹泻

2（3. 70）
1（1. 85）

恶心

2（3. 70）
1（1. 85）

合计

12（22. 22）
6（11. 11）
2. 400
0. 121
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少机体对糖分的吸收，并促进维持血糖稳定，且不受胰

岛素敏感性及活跃性的影响；且达格列净可通过促进

T2DM患者肠降血糖素的分泌与葡萄糖激酶的合成来

保护HOMA - β，进而降低HOMA - IR［15］。西格列汀不

仅能有效刺激T2DM患者体内的胰岛细胞分泌胰岛素，

还可缓解 IR，并尽可能恢复其胰岛细胞对自身体内糖分

的代谢。可见，联合用药可有效激活T2DM患者的胰高血

糖素样肽 - 1受体（GLP - 1R），促使其蛋白激酶基因的

活化，进而发挥延缓胰岛细胞凋亡的作用；且可诱导具

备胰岛功能的细胞分泌胰岛素，升高HOMA - β［16］。
本研究中，观察组患者治疗后的 IL - 4、IL - 6、

TNF - α水平均显著低于对照组，提示联合用药可有效

降低炎性因子水平。T2DM患者高血糖可导致其单核 -
巨噬细胞失衡，进而引发 IL - 4、IL - 6、TNF - α等炎性

因子分泌失调［17］。其中，TNF - α为单核因子，主要由脂

肪组织中的巨噬细胞与脂肪细胞分泌，可参与机体炎

性反应与免疫反应。若患者在炎性反应中释放TNF - α，
极有可能造成发热、脓毒性休克等情况；且会造成患者

血管内皮功能的损伤与紊乱，进而导致皮肤溃疡。IL - 4、
IL - 6可促使患者淋巴细胞分化，产生免疫球蛋白G，从
而加剧对 T淋巴细胞的损伤，导致胰岛β细胞凋亡。马

亮等［18］的研究表明，达格列净主要通过调节滤过葡萄

糖的重吸收及肾阈值，并增加尿糖的排泄，从而缓解炎

性反应；西格列汀可调节患者单核 -巨噬细胞的功能，

进而改善炎性因子水平失衡［19］。两组患者不良反应发

生率无显著差异，提示联合用药不会明显增加不良反

应，与张咪等［20］的研究结论一致。

综上所述，西格列汀联合达格列净治疗 T2DM，能

显著改善患者的血糖水平、vaspin水平及胰岛功能，且

可减轻炎性反应。
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