
中华临床医师杂志(电子版)2013 年 11 月第 7 卷第 22 期  Chin J Clinicians(Electronic Edition),November 15,2013,Vol.7,No.22 

 

·10021· 

·临床论著· 

磷酸西格列汀对 2 型糖尿病患者 Apelin 
水平的影响 

杜强  王艳军  杨生  周密  邵洋  刘峰 

【摘要】  目的  观察 2 型糖尿病患者应用磷酸西格列汀后血清 Apelin 水平的变化及磷酸西格列汀对 2
型糖尿病患者的治疗作用。方法  46 例糖尿病患者随机分为 A 组（二甲双胍组）及 B 组（二甲双胍联合西

格列汀组），采用放免法检测血清 Apelin 水平，空腹及餐后血糖、糖化血红蛋白，空腹胰岛素，以稳态模

型方法计算胰岛素抵抗指数（HOMA-IR），计算体重指数（BMI），观察低血糖及胃肠道不适反应。结果  AB
两组治疗前 Apelin 水平相比较差异无统计学意义[（277.3±48.4）ng/L vs.（279.8±55.3）ng/L，P＞0.05]；
B 组治疗后 Apelin 水平低于 A 组治疗后 Apelin 水平[（231.9±50.6）ng/L vs.（244.0±46.2）ng/L，P＜0.05]。
B 组治疗后空腹血糖低于 A 组治疗后空腹血糖[（6.64±1.63）mmol/L vs.（7.09±1.58）mmol/L，P＜0.05]。
B 组治疗后餐后血糖低于 A 组治疗后餐后血糖[（9.05±2.91）mmol/L vs.（9.32±3.01）mmol/L，P＜0.05]。
B 组治疗后糖化血红蛋白低于 A 组治疗后糖化血红蛋白[（6.8±0.6）% vs.（7.2±0.7）%，P＜0.05]。B 组

治疗后空腹胰岛素低于 A 组治疗后空腹胰岛素[（12.36±4.18）mU/L vs.（13.29±4.71）mU/L，P＜0.05]。
B 组治疗后体重指数与 A 组治疗后体重指数相比较差异无统计学意义[（26.95±3.30）kg/m2 vs. （26.98±3.44）
kg/m2，P＞0.05]。结论  应用西格列汀可以降低 2 型糖尿病患者的 Apelin 水平。 
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【Abstract】  Objective  To assess the effect of sitagliptin phosphate on fasting serum Apelin in type 2 

diabetes mellitus(T2DM) patients and the efficacy of sitagliptin phosphate in patients with T2DM. Methods  46 
patients with T2DM were divided into two groups randomly, group A (metformin mono-therapy group) and group 
B(metformin-sitagliptin combination therapy group). We tested fasting serum Apelin, fasting blood glucose, 
postprandial blood glucose, glycosylated hemoglobin and fasting insulin by radioimmunoassay and calculated 
insulin resistance index HOMA-IR by homeostasis model and body mass index(BMI). We also recorded adverse 
events of hypoglycemia and gastrointestinal discomfort. Results  Before treatment group A and group B had no 
significant difference in fasting serum Apelin[(277.3±48.4) ng/L vs. (279.8±55.3) ng/L, P＞0.05]. After 
treatment fasting serum Apelin of group B was lower than group A[(231.9±50.6) ng/L vs. (244.0±46.2) ng/L, 
P＜0.05]. After treatment fasting blood glucose of group B was lower than group A[(6.64±1.63) mmol/L vs.(7.09
±1.58) mmol/L, P＜0.05]. After treatment postprandial blood glucose of group B was lower than group A[(9.05±
2.91) mmol/L vs.(9.32±3.01) mmol/L, P＜0.05]. After treatment glycosylated hemoglobin of group B was lower 
than group A[(6.8±0.6)% vs.(7.2±0.7)%, P＜0.05]. After treatment fasting insulin of group B was lower than 
group A[(12.36±4.18) mU/L vs. (13.29±4.71) mU/L, P＜0.05]. After treatment group B and group A had no 
significant difference in BMI[(26.95±3.30) kg/m2 vs. (26.98±3.44) kg/m2, P＜0.05]. Conclusion  Sitagliptin 

phosphate was associated with a reduction in fasting serum Apelin in T2DM patients.   
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目前在世界及我国范围内，糖尿病患病率越来越

高[1-3]，根据欧美[4-5]及中国 2 型糖尿病防治指南（2010
年版）[6]，推荐应用二甲双胍作为 2 型糖尿病患者控制

高血糖的一线首选用药，并作为联合用药中的基础用

药。而近年来上市的口服降糖药物二肽基肽酶抑制剂-
Ⅳ（DPP-Ⅳ抑制剂）磷酸西格列汀，与二甲双胍在改

善胰岛素抵抗治疗糖尿病方面作用相似，治疗糖尿病

疗效确切有效。Apelin 作为一种脂肪因子，在胰岛

素抵抗、肥胖及糖脂代谢的发病基础起到了一定的

作用[7-8]。有研究发现，2 型糖尿病患者相对于正常代

谢人群存在着更高水平的 Apelin 浓度，因此 Apelin
可能成为糖脂代谢紊乱及肥胖人群治疗的药物新靶

点[9-10]。而目前临床上有关报道磷酸西格列汀对 Apelin
作用的研究很少，缺乏观察应用磷酸西格列汀后

Apelin 水平的报道，因此本研究采用磷酸西格列汀联

合二甲双胍对 2 型糖尿病患者进行治疗，观察其对于 2
型糖尿病 Apelin 水平的影响，及其对糖尿病治疗的有

效性和安全性，现总结如下。 

资料与方法 

1. 一般资料：选择 2012 年 5 月至 2013 年 8 月我

科收治的 2 型糖尿病患者（按照 WHO 1999 年诊断标

准）46 例，其中男 25 例，女 21 例，年龄 22～61 岁，

平均（48.6±10.7）岁，BMI（28.18±3.20）kg/m2，入

选患者空腹血糖＞7.0 mmol/L，糖化血红蛋白＞6.5%。

所有患者入组前均未进行系统饮食控制和运动干预。

治疗前两组一般资料比较，差异无统计学意义（P＞
0.05），见表 1。 

排除标准：（1）1 型糖尿病、特殊类型糖尿病和

妊娠糖尿病；（2）患者有糖尿病急性并发症；（3）
心脑肾等严重慢性并发症，肝肾功能异常；（4）既往

有胰腺炎病史。 
2. 方法：明确诊断的 2 型糖尿病患者经过医护人

员系统糖尿病知识宣传教育，制定糖尿病食谱及运动

计划，系统监测血糖，采用计算机软件随机分为 A、B
两组，分别予药物降糖治疗。A 组 22 例，其中男 12
例，女 10 例，年龄 24～61 岁，平均（49.1±11.3）岁；

B 组 24 例，其中男 13 例，女 11 例，年龄 22～59 岁，

平均（48.3±9.9）岁。A 组给予盐酸二甲双胍 0.5 g，

每日三次口服（商品名：格华止，中美上海施贵宝制药

有限公司，每片 0.5 g，批准文号：国药准字 H20023370），
B 组给予盐酸二甲双胍 0.5 g，每日三次口服（来源同

A 组），并加用磷酸西格列汀 100 mg，每日一次口服

（商品名：捷诺维，默沙东制药有限公司，每片 100 mg，
批准文号：进口药品注册证号 H20090834），疗程 12
周，见表 1。 

观察指标：主要指标为 Apelin；次要指标包括空

腹及餐后 2 h 血糖，糖化血红蛋白，空腹胰岛素，稳态

模型 HOMA-IR（HOMA-IR＝FPG×FINS/22.5），体

重指数 BMI，低血糖及胃肠道不良反应的发生例数。 
患者分别于治疗前基线及治疗 12 周后，晨起空腹

采血分离血清，生化指标检测采用美国雅培公司

C16000 生化仪，血清 Apelin36 应用美国 Rapidbio 公

司试剂盒，用放免法测定（最低可测浓度 10 ng/L，批

内 CV＜5.0%，批间 CV＜15%）。 
3. 统计学方法：应用 SPSS 18.0 软件进行数据分

析，以均数±标准差（ sx ± ）表示数据，对组内资料

治疗前后空腹血糖水平作配对 t 检验，对组间达标率的

比较采用 χ2检验，P＜0.05 为差异有统计学意义。 

结    果 

1. 主要指标：A 组（二甲双胍组）治疗后 Apelin
水平较治疗前 Apelin 水平下降[（244.0±46.2）ng/L vs.
（277.3±48.4）ng/L，P＜0.05]；B 组（二甲双胍联合西

格列汀组）治疗后较治疗前 Apelin 水平下降[（231.9±
50.6）ng/L vs.（279.8±55.3）ng/L，P＜0.05]。两组

间治疗前 Apelin 水平相比较，差异无统计学意义

[（277.3±48.4）ng/L vs.（279.8±55.3）ng/L，P＞0.05]；
两组间治疗后 Apelin 水平相比较，差异有统计学意义

[（244.0±46.2）ng/L vs.（231.9±50.6）ng/L，P＜0.05]。
本研究结果提示，应用二甲双胍治疗后可以降低 2 型

糖尿病患者 Apelin 水平，而且联合应用西格列汀后，

患者 Apelin 水平下降更加明显，见表 2。 
2. 次要指标：A 组治疗后较治疗前空腹血糖下

降[（7.09±1.58）mmol/L vs.（8.25±1.71）mmol/L，
P＜0.05]；B 组治疗后较治疗前空腹血糖下降[（6.64±
1.63）mmol/L vs. （8.29±1.88）mmol/L，P＜0.05]。
两组间治疗前空腹血糖相比较，差异无统计学意义 

表 1  二甲双胍组、二甲双胍联合西格列汀组的一般临床资料 

组别 例数 男/女 年龄(岁, x s± ) 治疗方法 胃肠道反应(例) 低血糖(例) 

A 组(二甲双胍组) 22 12/10 49.1±11.3 二甲双胍 0.5 g，每日三次口服 4 1 

B 组(二甲双胍联合西格列汀组) 24 13/11 48.3±9.9 
二甲双胍 0.5 g，每日三次口服；西格列汀

100 mg，每日一次口服 
4 1 
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表 2  二甲双胍组、二甲双胍联合西格列汀组治疗前后观察指标对比（ x s± ） 

组别 治疗前后 
Apelin 
(ng/L) 

空腹血糖

(mmol/L) 

餐后 2 h 血糖

(mmol/L) 

糖化血红蛋白

(%) 

空腹胰岛素

FINS(mU/L) 
HOMA-IR BMI(kg/m2) 

A 组(二甲双胍组) 
基线 277.3±48.4 8.25±1.71 10.98±2.82 9.3±1.1 15.34±5.33 5.29±1.92 28.17±3.12 

治疗后 244.0±46.2 7.09±1.58  9.32±3.01 7.2±0.7 13.29±4.71 3.94±1.77 26.98±3.44 

B 组(二甲双胍联 
合西格列汀组) 

基线 279.8±55.3 8.29±1.88 11.14±2.74 9.4±1.2 15.88±6.05 5.57±2.06 28.21±3.03 

治疗后 231.9±50.6 6.64±1.63  9.05±2.91 6.8±0.6 12.36±4.18 3.43±1.58 26.95±3.30 
 
 [（8.25±1.71）mmol/L vs.（8.29±1.88）mmol/L，
P＞0.05]；两组间治疗后空腹血糖相比较，差异有统计

学意义[（7.09±1.58）mmol/L vs.（6.64±1.63）mmol/L，
P＜0.05]。本研究结果提示，应用二甲双胍治疗后 2
型糖尿病患者空腹血糖下降，而且联合应用西格列汀

后，患者空腹血糖水平下降更加明显，见表 2。 
A 组治疗后较治疗前餐后 2 h 血糖下降[（9.32±

3.01）mmol/L vs.（10.98±2.82）mmol/L，P＜0.05]；
B 组治疗后较治疗前餐后 2 h 血糖下降[（9.05±2.91）
mmol/L vs.（11.14±2.74）mmol/L，P＜0.05]。两组间治

疗前餐后 2 h 血糖相比较，差异无统计学意义[（10.98±
2.82）mmol/L vs.（11.14±2.74）mmol/L，P＞0.05]；
两组间治疗后餐后 2 h 血糖相比较，差异有统计学意义

[（9.32±3.01）mmol/L vs.（9.05±2.91）mmol/L，
P＜0.05]。本研究结果提示，应用二甲双胍治疗后 2
型糖尿病患者餐后 2 h 血糖下降，而且联合应用西格列

汀后，患者餐后 2 h 血糖下降更加明显，见表 2。 
A 组治疗后较治疗前糖化血红蛋白下降[（7.2±

0.7）% vs. （9.3±1.1）%，P＜0.05]；B 组治疗后较治

疗前糖化血红蛋白下降[（6.8±0.6）% vs. （9.4±1.2）%，

P＜0.05]。两组间治疗前糖化血红蛋白相比较，差异无

统计学意义[（9.3±1.1）% vs. （9.4±1.2）%，P＞0.05]；
两组间治疗后糖化血红蛋白相比较，差异有统计学意

义[（7.2±0.7）% vs. （6.8±0.6）%，P＜0.05]。本研

究结果提示，应用二甲双胍治疗后 2 型糖尿病患者糖

化血红蛋白下降，而且联合应用西格列汀后，患者糖

化血红蛋白下降更加明显，见表 2。 
A 组治疗后较治疗前空腹胰岛素下降[（13.29±

4.71）mU/L vs.（15.34±5.33）mU/L，P＜0.05]；B 组

治疗后较治疗前空腹胰岛素下降[（12.36±4.18）mU/L 
vs.（15.88±6.05）mU/L，P＜0.05]。两组间治疗前空

腹胰岛素相比较，差异无统计学意义[（15.34±5.33）
mU/L vs.（15.88±6.05）mU/L，P＞0.05]；两组间治疗

后空腹胰岛素相比较，差异有统计学意义[（13.29±
4.71）mU/L vs.（12.36±4.18）mU/L，P＜0.05]，见表

2。本研究结果提示，应用二甲双胍治疗后 2 型糖尿病

患者空腹胰岛素下降，而且联合应用西格列汀后，患

者空腹胰岛素下降更加明显，见表 2。 

A 组治疗后较治疗前 HOMA-IR 下降（3.94±1.77 
vs. 5.29±1.92，P＜0.05）；B 组治疗后较治疗前

HOMA-IR 下降（3.43±1.58 vs. 5.57±2.06，P＜0.05）。
两组间治疗前 HOMA-IR 相比较，由于两组间治疗前

HOMA-IR（5.29±1.92 vs. 5.57±2.06，P＞0.05）差异

无统计学意义，不具有可比性，因此未对治疗后

HOMA-IR 结果加以比较，见表 2。 
A 组治疗后较治疗前 BMI 下降[（26.98±3.44）

kg/m2 vs.（28.17±3.12）kg/m2，P＜0.05]；B 组治疗后

较治疗前 BMI 下降[（26.95±3.30）kg/m2 vs.（28.21±
3.03）kg/m2，P＜0.05]。两组间治疗前 BMI 相比较，

差异无统计学意义[（28.17±3.12）kg/m2 vs.（28.21±
3.03）kg/m2，P＞0.05]；两组间治疗后 BMI 相比较，

差异无统计学意义[（26.98±3.44）kg/m2 vs.（26.95±
3.30）kg/m2，P＞0.05]，见表 2。 

两组发生胃肠道反应的例数分别为：A 组 4 例，B
组 3 例。两组出现低血糖的例数均为 1 例，见表 1。 

讨    论 

西格列汀是二肽基肽酶抑制剂-Ⅳ（DPP-Ⅳ抑制

剂）的一种，通过防止 DPP-Ⅳ抑制剂水解肠促胰岛激

素，增加了活性形式的内源性胰高血糖素样肽 1
（GLP-1）的血浆浓度，进一步发挥其生物学作用[11-13]。

西格列汀作为一种治疗糖尿病的新药，降糖效果明确，

对空腹及餐后血糖都有血糖浓度依赖性降糖作用，不

易发生低血糖，胃肠道反应小，不增加患者体重，更

重要的是西格列汀能改善糖尿病患者的胰岛素抵抗[14]，

这些治疗特点对于糖尿病患者是有益的。 
Tatemoto 等 [15-16]于 1998 年提取了血管活性肽

Apelin。Apelin 作为一种脂肪因子，其受体是 G 蛋白

偶联受体-血管紧张素Ⅱ1型受体相关的受体蛋白APJ。
人 Apelin 主要在心、脑、肾、肺以及血管内皮细胞中

高度表达，其具有降压、抗动脉硬化、改善内皮细胞

功能及增强心肌收缩力等多种生物学作用，Apelin 影

响着糖尿病肾病的进展[17-18]。更重要的是，在内分泌

代谢疾病的发生发展中，Apelin 对于抗氧化应激、胰

岛素抵抗、糖脂代谢及肥胖的病理生理发展基础起到

了一定的作用[7-10,19]。 
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本文在临床上进行了加用西格列汀观察其 Apelin
影响的研究，通过本研究 46 例患者治疗前后指标对比

观察到，经过二甲双胍及二甲双胍联合西格列汀的治

疗后，2 型糖尿病患者的 Apelin 水平下降，其中联合

使用西格列汀治疗的患者，其 Apelin 水平下降更多。

另外，本研究发现，联合应用西格列汀后，在糖尿病

的治疗中，患者的空腹及餐后血糖、糖化血红蛋白、

空腹胰岛素均下降更多。同时观察到加用西格列汀后

患者的体重无明显变化。另外在本研究中，联合应用

西格列汀后，患者的胃肠道反应及低血糖不良事件的

发生并未增加。但在胰岛素敏感性 HOMA-IR 的研究

中，由于经过公式计算，治疗前两组 HOMA-IR 比较

差异无统计学意义，两组基线资料不具有可比性，因

此未对治疗后 HOMA-IR 结果加以比较，未能观察到

加用西格列汀对糖尿病患者胰岛素敏感性的影响。通

过研究结果可见，西格列汀能在不增加体重的前提下

降低患者的血糖（包括空腹及餐后），降低患者的空

腹胰岛素水平，而且能在二甲双胍的基础上进一步降低

Apelin 的水平，而高水平的 Apelin 得到降低后，对于糖

尿病患者是有益的[20]。目前，Apelin 在人体糖脂代谢等

相关方面研究仍然不多，且结果存在一定争议[9-10,20-21]。

Apelin 与 GLP-1、DPP-Ⅳ抑制剂等肠促胰素之间的相

互作用及影响尚不完全能阐述清楚，因此本文研究结

果仍然有待进行动物或者细胞试验的基础研究。深入

研究西格列汀与 Apelin 的关系，有助于进一步揭示西

格列汀对糖尿病治疗的作用机制，有助于我们对糖尿

病的肠促胰素与脂肪因子之间的关系进行探索，并有

可能在未来对相关新药物的靶向开发提供理论支持。 
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