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地特胰岛素联合伏格列波糖治疗老年T2DM患者
早期糖尿病肾病的疗效研究

黄义芬,何阳杰△

(重庆市大足区人民医院内分泌科 402360)

  [摘要] 目的 了解地特胰岛素联合伏格列波糖对新诊断老年2型糖尿病(T2DM)患者早期糖尿病肾病

的疗效。方法 选取该院住院的91例合并糖尿病肾病的新诊断老年T2DM 患者,分为观察组(予以地特胰岛

素联合伏格列波糖片,46例)和对照组(予以格列美脲联合伏格列波糖片,45例),治疗12周。评价两组空腹血

糖(FPG)、餐后2
 

h血糖(2
 

h
 

PPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、空腹胰岛素(FINS)、胰岛β细胞功能指数(HO-
MA-β)、24

 

h尿微量清蛋白排泄率(UAER),同时评估两组服药期间低血糖发生情况。结果 治疗后两组

HbA1c、FPG、2
 

h
 

PPG、UAER水平明显低于治疗前,观察组降低更明显(P<0.05)。经过多变量校正后,干预

后观察组UAER仍呈明显下降(P<0.05)。与对照组比较,治疗后观察组FINS、HOMA-β明显改善(P<
0.05)。两组治疗中并未发生严重低血糖事件,观察组低血糖发生率与对照组比较(8.9%

 

vs.15.2%),差异无

统计学意义(P>0.05)。结论 地特胰岛素联合伏格列波糖对新诊断老年T2DM患者早期糖尿病肾病的疗效

较好。
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  [Abstract] Objective To

 

understand
 

the
 

efficacy
 

of
 

insulin
 

detemir
 

combined
 

with
 

voglibose
 

on
 

early
 

diabetic
 

nephropathy
 

in
 

newly
 

diagnosed
 

elderly
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

patients.Methods A
 

total
 

of
 

91
 

newly
 

diagnosed
 

elderly
 

T2DM
 

patients
 

with
 

diabetic
 

nephropathy
 

who
 

were
 

hospitalized
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

(insulin
 

detemir
 

with
 

voglibose
 

tablets,46
 

cases),and
 

the
 

control
 

group
 

(Glimepiride
 

combined
 

with
 

voglibose
 

tablets,45
 

cases).All
 

the
 

patients
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

12
 

weeks.The
 

between-group
 

differences
 

of
 

fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FPG),postprandial
 

2-hour
 

plasma
 

glucose
 

(2
 

h
 

PPG),

glycated
 

hemoglobin
 

(HbA1c),fasting
 

insulin
 

(FINS),islet
 

β-cell
 

function
 

index
 

(HOMA-β),and
 

24-hour
 

u-
rine

 

microalbumin
 

excretion
 

rate
 

were
 

evaluated.Moreover,the
 

occurrence
 

of
 

hypoglycemia
 

duringthe
 

medica-
tion

 

administration
 

were
 

compared
 

between
 

groups.Results After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

HbA1c,FPG,2
 

h
 

PPG
 

and
 

UAER
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

observation
 

group
 

decreased
 

more
 

significantly
 

(P<0.05).After
 

multivariate
 

adjustment,the
 

UAER
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

still
 

decreased
 

significantly
 

after
 

the
 

intervention
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,FINS
 

and
 

HOMA-β
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

improved
 

after
 

treatment
 

(P<0.05).No
 

serious
 

hy-
poglycemia

 

event
 

occurred
 

in
 

the
 

two
 

treatment
 

groups.Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

incidence
 

of
 

hy-
poglycemia

 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(8.9%
 

vs.
 

15.2%)
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).Conclu-
sion Insulin

 

detemir
 

combined
 

with
 

voglibose
 

is
 

effective
 

in
 

treating
 

early
 

diabetic
 

nephropathy
 

in
 

newly
 

di-
agnosed

 

elderly
 

T2DM
 

patients.
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  中国糖尿病患病率逐年升高,根据国际糖尿病联

合会(IDF)发布的《糖尿病地图》数据显示,目前中国

糖尿病患者人数已超1亿,居世界首位[1]。老年群体

中2型糖尿病(T2DM)有着较高的发病率,且老年患

者身体各项机能明显减退,大多存在各种合并症,进
一步增加心血管事件发生风险[2]。糖尿病肾病是糖

尿病慢性微血管并发症之一,是导致终末期肾病的重

要原因[3-4]。尿微量清蛋白(MAU)是糖尿病肾病早

期标志物,同时也是全身血管内皮损伤的标志[5-6]。
高糖状态是糖尿病肾病主要危险因素,而 MAU早期

干预可有效延缓糖尿病肾病的进展[7-8]。本文观察地

特胰岛素联合伏格列波糖对新诊断老年T2DM 患者

早期糖尿病肾病改善情况,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2016年7月至2018年1月本院住院治疗的

100例新诊断伴早期糖尿病肾病的老年T2DM 患者

为研究对象。纳入标准:(1)年龄大于或等于60岁,
性别不限;(2)新诊断的 T2DM 患者,T2DM 符合

1999年世界卫生组织(WHO)糖尿病诊断标准:空腹

血糖(FPG)≥7.0
 

mmol/L,或餐后2
 

h血糖(2
 

h
 

PPG)≥11.1
 

mmol/L,未用降糖药物治疗者;(3)合
并早期糖尿病肾病,糖尿病肾病符合2012年国际肾

脏病组织“肾脏病:改善全球预后”(KDIGO)诊断标

准:24
 

h
 

MAU排泄率(UAER)为30~300
 

mg。排除

标准:(1)1型糖尿病患者;(2)对格列美脲或伏格列波

糖片过敏者;(3)肝功能不全(丙氨酸氨基转移酶或天

门冬氨酸氨基转移酶高于正常值上限3倍以上)患
者;(4)肾功能不全(血肌酐大于18

 

mg/L,肾小球滤

过率小于40
 

mL·min-1·1.73
 

m-2)患者;(5)妊娠

或哺乳期妇女;(6)糖尿病急性并发症者(糖尿病酮症

酸中毒、高血糖高渗状态等);(7)药物滥用或酗酒者,
以及精神障碍不能合作者;(8)有消化吸收功能障碍

及其他内分泌疾病者。本研究遵循赫尔辛基宣言及

药物临床试验质量管理规范(GCP)指导原则。所有

研究对象纳入前均经充分知情,自愿参加本临床研

究,并签署书面知情同意书。

1.2 方法

1.2.1 治疗方式

研究对象严格执行糖尿病饮食控制,适度运动锻

炼。对照组予以格列美脲2
 

mg/d[赛诺菲(北京)制
药有限公司生产,规格2毫克/片]联合伏格列波糖片

0.2
 

mg三餐嚼服(天津武田药品有限公司生产,规格

0.2毫克/片)降糖治疗。观察组予以地特胰岛素注射

液[诺和诺德(中国)制药有限公司,300
 

U/支]睡前,
起始剂量0.1~0.2

 

U·kg-1·d-1,联合伏格列波糖

片0.2
 

mg三餐嚼服(天津武田药品有限公司生产,规
格0.2毫克/片)降糖治疗。注射部位以腹壁为主,同
时可选择大腿、臀部或上臂三角肌。住院期间每天

5:00血糖检测(空腹、餐后2
 

h、睡前),根据血糖监测

值增减口服药及胰岛素剂量,直至血糖达标(血糖控

制目标设定:
 

FPG≤7.0
 

mmol/L,2
 

h
 

PPG≤10.0
 

mmol/L)。口服药最大剂量:格列美脲剂量至4
 

mg。
病情稳定出院后继续住院治疗方案,每4周门诊随

访,依据血糖控制情况调整降糖药物剂量,共计观察

12周。

1.2.2 样本量估算

本研究的样本量基于先前有关胰岛素降糖治疗

在早期糖尿病肾病中的改善作用的报道[9-11]。假设观

察组较对照组 UAER至少有20
 

mg的组间差异,且
从基线到12周的 UAER变化的标准偏差为30

 

mg,
故两组样本量共计77例。假设随访期间失访率为

20%,则至少需要92例患者。因此,本研究最终入组

人数为100例。

1.2.3 资料收集与疗效评价

(1)人体学参数测定。由经过标准化培训的技术

人员依据操作标准,专人进行身高、体重、血压等人体

学参数测定。BMI=体重(kg)/身高(m2),胰岛β细

胞功能指数(HOMA-β)=20×空腹胰岛素(FINS)/
(FPG—3.5)。(2)UAER测定。收集患者晨起7:00
至次日晨起7:00的24

 

h尿液,添加甲醛4~5
 

mL防

腐,采用放射免疫比浊法测定 UAER。(3)疗效评价

指标。主要疗效指标:治疗前后 UAER变化情况。
次要 疗 效 指 标:BMI、治 疗 前 后 糖 化 血 红 蛋 白

(HbA1c)、FPG、2
 

h
 

PPG、FINS、三酰甘油、低密度脂

蛋白胆固醇、HOMA-β变化情况。(4)安全性评价指

标。两组治疗期间低血糖不良事件的发生率。

1.3 统计学处理

采用SPSS12.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;计数资料

以频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验或Fish-
er精确概率法,应用单变量一般线性回归模型行协方

差分析进行多变量校正,以P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 两组基线指标比较

本研究入组合并早期糖尿病肾病的新诊断老年

T2DM患者100例,其中男52例,女48例,平均年龄
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(67.6±5.0)岁。随访过程中因不明原因失访、患者

更换居住地、治疗中未能遵从医嘱脱落9例,最终91
例患者完成治疗随访(对照组45例,观察组46例)。
两组基线资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性,见表1。

2.2 两组次要疗效评价指标比较

治疗后两组 HbA1c、FPG、2
 

h
 

PPG明显降低,

FINS、HOMA-β明显升高,且观察组变化更明显,差
异有统计学意义(P<0.05),见表2。

2.3 两组治疗前后UAER比较

治疗后两组 UAER较治疗前均明显降低,且观

察组降低幅度更大,差异有统计学意义(P<0.05)。
经过校正年龄、性别、FPG、2

 

h
 

PPG、HbA1c变量后,
观察组UAER仍呈明显下降(P<0.05),见表2、3。

表1  两组基线指标比较

项目 对照组(n=45) 观察组(n=46) t P

男/女(n/n) 24/21 24/22 0.912 1.000

年龄(x±s,岁) 66.9±4.9 68.3±5.1 1.345 0.182

BMI(x±s,kg/m2) 25.1±2.0 25.4±2.5 0.619 0.537

收缩压(x±s,mm
 

Hg) 134±7 136±8 1.268 0.208

舒张压(x±s,mm
 

Hg) 75±6 76±5 0.865 0.340

HbA1c(x±s,%) 9.5±1.1 9.4±1.1 0.417 0.678

FPG(x±s,mmol/L) 10.5±1.9 11.0±2.1 1.228 0.223

2
 

h
 

PPG(x±s,mmol/L) 13.1±2.2 13.0±2.1 0.199 0.843

FINS(x±s,mU/L) 8.9±2.5 8.8±2.5 0.161 0.873

三酰甘油(x±s,mmol/L) 2.12±1.04 2.09±0.98 0.142 0.888

低密度脂蛋白胆固醇(x±s,mmol/L) 3.12±0.86 3.05±0.73 0.419 0.676

HOMA-β(x±s) 27.2±10.7 25.2±10.0 0.919 0.361

UAER(x±s,mg/24
 

h) 83.87±27.62 90.78±24.67 1.261 0.211

表2  两组疗效评价指标比较(x±s)

项目
对照组(n=45)

治疗前 治疗后 t P

观察组(n=46)

治疗前 治疗后 t P

HbA1c(%) 9.5±1.1 7.9±1.3 6.331 <0.001 9.4±1.1 6.9±1.4 9.458 <0.001

FPG(mmol/L) 10.5±1.9 8.1±1.0 7.564 <0.001 11.0±2.1 6.8±1.3 11.50 <0.001

2
 

h
 

PPG(mmol/L) 13.1±2.2 10.4±2.3 5.720 <0.001 13.0±2.1 9.3±1.8 9.031 <0.001

FINS(mU/L) 8.9±2.5 11.6±2.7 4.947 <0.001 8.8±2.5 13.4±3.2 7.630 <0.001

HOMA-β 27.2±10.7 53.2±16.6 8.859 <0.001 25.2±10.0 90.1±32.8 12.710 <0.001

UAER(mg/24
 

h) 83.87±27.62 67.76±28.72 2.726 0.008 90.78±24.67 46.28±25.47 8.463 <0.001

表3  经多变量校正的两组治疗后UAER对比情况

组别
原始值

(mg/24
 

h)

校正后

(mg/24
 

h)

两组间校正前后UAER差异值(95%CI)

校正前 t P 校正后 F P

对照组 67.76 73.43 0(参考) 0(参考)

观察组 46.28 40.73 -21.47(-32.77,-10.17)3.776 <0.001-32.69(-45.80,-19.59)24.60 <0.001

  模型校正参数包括年龄、性别、FPG、2
 

h
 

PPG、和 HbA1c。

2.4 安全性评价 经过定期随访记录方式,在12周

服药治疗期间,对照组4例出现低血糖反应,低血糖

发生率为8.9%。观察组7例出现低血糖反应,低血

糖发生率为15.2%,两组比较差异无统计学意义(t=

0.857,P=0.522)。观察组及对照组均无严重低血糖

事件(<2.8
 

mmol/L),两组均无严重不良事件发生。

3 讨  论

  中国正在步入老龄化社会,糖尿病患者中老年人
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数呈现出明显的上升趋势,而老年糖尿病患者一般临

床症状不明显,发病时常伴随心脑血管疾病。MAU
是糖尿病等慢病所致肾脏早期损伤及受损程度评估

的标志物,合并 MAU的糖尿病患者,发生颈动脉内

膜增厚、左心室肥厚、缺血性心脑血管事件及外周血

管疾病的风险明显增加[5,12]。持续高血糖是糖尿病肾

病发生的重要条件,其中涉及多条信号通路如形成晚

期糖基化终末产物、激活蛋白激酶C、激活多元醇代

谢通路等。此外,持续高血糖可通过氧化应激、促进

炎性因子释放等作用,导致肾脏血流动力学改变。而

高血糖产生的高渗透作用使肾小球长期处于高滤过

状态,肾小球毛细血管跨膜压升高是尿清蛋白增多的

另外一个重要原因。上述共同机制引起肾小球渗透

性改变、肾小球高滤过,肾小球基底膜增厚和肾小球

系膜细胞基质合成增加,最终发生肾小球硬化和肾间

质纤维化,促进 MAU产生[13]。
本研究通过对比地特胰岛素联合伏格列波糖与

格列美脲联合伏格列波糖降糖治疗,在较好控制血

糖、改善胰岛功能的同时,观察到 UAER的明显降

低,进一步佐证了解除高血糖状态对改善 MAU的重

要作用。同时,观察到胰岛素强化降糖具有更好的降

低 MAU的作用,同时经过校正了年龄、性别、FPG、2
 

h
 

PPG、HbA1c混淆因素,发现胰岛素治疗仍呈现明

显的 MAU降低作用,而与胰岛素治疗组血糖控制水

平无明显相关[14]。衡爱玲[10]前期研究中同样发现地

特胰岛素较常规治疗可明显改善糖尿病肾病,而曹红

斌等[11]通过比较地特胰岛素与中效胰岛素,发现二者

在相同血糖控制水平下,地特胰岛素具有更加明显的

延缓糖尿病肾病作用。胰岛素具有改善糖尿病肾病

的机制可能与胰岛素不仅能促进细胞对葡萄糖的吸

收利用,还可抑制肝脏葡萄糖的输出,从而降低肾周

过高的血糖水平,抑制肾小球外基质合成,稳定因内

皮细胞释放内皮素及一氧化氮,使肾小球毛细血管扩

张,从而引起血流动力学变化,抑制多元醇通路等的

激活,使 MAU排出减少[9,15]。此外,胰岛素本身也有

抗炎作用,减少糖基化终末产物和活性氧,以及减少

炎性因子和细胞因子[16]。
综上所述,地特胰岛素联合伏格列波糖降糖治疗

伴早期糖尿病肾病的老年T2DM患者效果较好,可快

速平稳地降糖,促进肾功能恢复,且不增加低血糖发

生率,是一种安全有效的治疗方案。
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