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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

西格列汀与瑞格列奈在糖尿病肠病患者中的应用效果

徐 娜, 杨雅如, 金文波

®

■背景资料
随着人民生活水
平的提高, 我国糖
尿病的发病率呈
逐年升高趋势. 糖
尿病胃肠病变是
糖尿病的常见并
发症, 由于其症状
不明显, 发病初期
阶段容易被忽视
或误诊. 目前, 糖
尿病胃肠病变的
发病机制仍未明
确, 但近年来的研
究表明, 胃肠激素
在糖尿病结肠功
能紊乱的发生、
发展中起着重要
作用, 观察降糖药
物对糖尿病肠病
患者胃肠激素水
平的影响, 有助于
延缓糖尿病并发
症的进展, 提高患
者的生活质量. 
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Abstract
AIM: To observe the effects of sitagliptin and re-
paglinide in glycemic control and gastrointesti-
nal hormone regulation in patients with diabetic 
enteropathy. 

METHODS: Thirty diabetic enteropathy out-
patients were randomly divided into either a 
repaglinide group or a sitagliptin group, with 15 
cases in each group. The sitagliptin group was 
given sitagliptin phosphate orally 100 mg per 
day, and the repaglinide group was given repa-
glinide 0.5 mg, three times a day. Glycemic con-
trol effects and gastrointestinal hormone levels 
were determined before and after drug adminis-
tration. 

RESULTS: In both the sitagliptin group and re-
paglinide group, HbA1c, fasting plasma glucose, 

2 h postprandial glucose (2 h PBG) were signifi-
cantly lower after treatment than before treat-
ment (P < 0.05). Serum levels of motilin (MTL), 
gastrin (GAS), and somatostatin (SS) were also 
significantly lower after treatment than before 
treatment in both groups, while glucagon-like 
peptide-1 (GLP-1) was significantly higher after 
treatment than before treatment (P < 0.05). After 
treatment, serum levels of MTL and GAS were 
significantly lower, and GLP-1 was significantly 
higher in the sitagliptin group than in the repa-
glinide group (P < 0.05). 

CONCLUSION: Sitagliptin and repaglinide have 
good effects in glycemic control and modulat-
ing gastrointestinal function. Ruigelieting has a 
better effect in regulating gastrointestinal hor-
mones. 

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 观察西格列汀与瑞格列奈对2型糖尿病
(diabetes mellitus type 2, T2DM)肠病患者血糖
控制和胃肠激素的调节作用效果. 

方法: 将30例门诊糖尿病肠病患者随机分为
西格列汀组和瑞格列奈组, 每组15例. 西格列
汀组给予口服磷酸西格列汀100 mg, 1次/d, 瑞
格列奈组给予瑞格列奈片0.5 mg, 3次/d, 比较
服药前后血糖控制效果和胃肠激素水平变化
情况. 

结果:  西格列汀组和瑞格列奈组治疗后糖
化血红蛋白(hemoglobin A1c)、空腹血糖、
餐后2 h血糖(2 h postprandial blood glucose, 
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表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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■研发前沿
2型糖尿病 ( d i a -
betes mellitus type 
2, T2DM)导致的
神经病变会导致
胃肠运动异常, 而
胃肠运动障碍、
胃排空延迟会反
过来影响口服降
糖药物的吸收, 容
易造成血糖控制
不佳. 胃肠激素是
调节胃肠动力障
碍的重要因素, 对
胃肠激素进行有
效的调节有助于
保持降糖药物药
效的稳定性.

2 h PBG)均低于治疗前, 差异有统计学意义
(P <0.05); 西格列汀组和瑞格列奈组治疗后
血清胃动素(motilin, MTL)、胃泌素(gastrin, 
GAS)、生长抑素(somatostatin, SS)均低于
治疗前, 胰高血糖素样肽-1(g lucagon-l ike 
peptide-1, GLP-1)高于治疗前, 差异有统计学
意义(P <0.05). 治疗后西格列汀组患者MTL和
GAS均低于瑞格列奈组, GLP-1高于瑞格列奈
组, 差异有统计学意义(P <0.05). 

结论: 西格列汀和瑞格列奈均具有良好的控
制血糖和促进胃肠功能的作用, 西格列汀调节
胃肠激素较瑞格列奈效果明显. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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激素

核心提示: 本文结果表明, 瑞格列奈和西格列汀
用于糖尿病患者的血糖控制效果良好, 但西格列
汀对于糖尿病肠病胃肠激素的调节作用更佳, 这
可能是由于二者的作用机制不同引起的. 
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0  引言

糖尿病肠病(diabetic enteropathy)是糖尿病的常

见并发症之一, 临床主要表现有顽固性、无痛性

腹泻或出现腹泻与便秘交替现象, 少数可有肛门

失禁症状[1], 不仅影响患者的生活质量, 而且会

延缓食物和药物的消化吸收, 从而影响糖尿病的

治疗效果. 西格列汀(sitagliptin)是治疗2型糖尿病

(diabetes mellitus type 2, T2DM)的一种二肽基肽

酶-4(dipeptidyl peptidase-4, DPP-4)抑制剂, 可通

过抑制肠促胰素胰高血糖素样肽-1(glucagon-like 
peptide-1, GLP-1)的失活, 起到促进胰岛素分泌, 抑
制胰高血糖素分泌的作用, 临床疗效确切[2-5]. 瑞
格列奈(repaglinide)是一类非磺酰脲类促胰岛素

分泌剂, 可直接刺激胰岛素释放增加胰岛素水平, 
进而降低血糖和糖化血红蛋白(hemoglobin A1c, 
HbA1c)水平, 在中国T2DM患者中的降糖疗效明

确[6-8]. 本文旨在比较西格列汀和瑞格列奈的血糖

控制效果及对胃肠激素的调节作用. 

1  材料和方法

1.1 材料 选取2013-03-01/2014-02-28在南阳市中

心医院门诊就诊既往诊断为T2DM患者中, 有反

复无痛性腹泻、水样便, 或腹泻、便秘交替出

现, 除外肠道炎症和全身其他疾病所致胃肠病

30例, 随机分为西格列汀组和瑞格列奈组, 每组

15例. 糖尿病诊断依据为1999年世界卫生组织

(World Health Organization, WHO)制定的2型糖尿

病诊断标准, 经饮食控制和运动调节未达到血糖

良好控制, 未接受过胰岛素及DPP-4抑制剂治疗

者. 排除糖尿病急性并发症、严重心脑血管疾病

或肝肾功能障碍、妊娠或哺乳期妇女、严重精

神疾病等. 研究经伦理委员会批准, 患者及家属

均签署知情同意书. 两组患者在性别构成、糖尿

病家族史、平均年龄、平均病程等资料上差异

无统计学意义(P>0.05), 组间有可比性. 
1.2 方法
1.2.1 治疗方案: 所有患者均接受糖尿病健康教

育并制定个体化饮食、运动治疗方案, 掌握血

糖自我监测常识和方法. (1)西格列汀组: 磷酸

西格列汀(捷诺维, 生产批号: 1202025, Merck 
SharpDohme Italia SPA)100 mg, 1次/d; (2)瑞格列

奈组: 每餐前15-20 min口服瑞格列奈片(诺和龙, 
生产批号: D1420202525, 诺和诺德中国制药有

限公司)0.5 mg, 3次/d, 根据餐后2 h血糖(2 h post-
prandial blood glucose, 2 h PBG)水平, 每3 d调整

1次剂量. 两组患者均观察治疗12 wk. 
1.2.2 检测指标: (1)血糖控制指标: 用葡萄糖氧化

酶法检测空腹血糖、2 h PBG(测定采用日立公

司7600全自动生化分析仪); HbA1c检测采用阳

离子交换HPLC法(使用高效液相色谱法全自动

糖化血红蛋白分析仪, 购于美国Bio-Rad公司); 
(2)胃肠激素: 采用ELISA法检测胃动素(motilin, 
MTL)、胃泌素(gastrin, GAS)、生长抑素(soma-
tostatin, SS)、空腹胰高血糖素样肽-1(glucagon-
like peptide 1, GLP-1), ELISA试剂盒购于美国R
＆D公司; (3)胃肠功能改善情况: 每周腹泻/便秘

次数. 
统计学处理 数据分析采用SPSS16.0统计软

件包完成, 计量资料采用mean±SD表示, 组间比

较采用独立t检验, 组内比较采用配对t检验; 计
数资料采用Fisher确切概率法, 等级资料采用秩

和检验, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 一般资料比较 如表1所示, 两组患者在性别

构成、糖尿病家族史、平均年龄、平均病程等

■相关报道
朱惠等报道早期2
型糖尿病患者血
浆生长抑素水平
降低、胰高血糖
素样肽1水平升高
有助于延缓并发
症的发生.
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表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.

资料上差异无统计学意义(P >0.05), 组间有可

比性. 
2.2 治疗后血糖控制情况 治疗前两组患者血清

HbA1c、空腹血糖、 2 h PBG等组间差异无统

计学意义(P >0.05). 西格列汀组治疗后HbA1c、
空腹血糖、2 h PBG均低于治疗前, 差异有统计

学意义(P <0.05). 瑞格列奈组治疗后HbA1c、空

腹血糖、2 h PBG均低于治疗前, 差异有统计

学意义(P <0.05). 治疗后两组患者血清HbA1c、
空腹血糖、2h PBG等组间差异无统计学意义

(P >0.05)(表2). 
2.3 胃肠道症状改善情况 治疗后西格列汀组

与瑞格列奈组患者胃肠道症状好转率分别为

86.7%(13/15)和80.0%(12/15), 差异无统计学意

义(表3). 
2 .4  治疗后胃肠激素水平  治疗前两组患者

M T L、G A S、S S和G L P-1组间差异无统计

学意义(P >0.05).  西格列汀组治疗后M T L、

GAS、SS均低于治疗前, GLP-1高于治疗前, 
差异有统计学意义(P <0.05). 瑞格列奈组治疗

后MTL、GAS、SS均低于治疗前, GLP-1高于

治疗前, 差异有统计学意义(P <0.05). 治疗后

西格列汀组患者MTL和GAS均低于瑞格列奈

组, GLP-1高于瑞格列奈组, 差异有统计学意义

(P <0.05)(表4). 

3  讨论

随着国民生活水平的提高, 方式的改变和人口

老龄化的加重, 我国糖尿病的发病率呈逐年升

高趋势, 糖尿病和糖尿病前期患病率分别高达

9.7%和15.5%[9]. 糖尿病胃肠病变是糖尿病的常

见并发症, 也是糖尿病继发神经病变的特征表

现之一, 发病率较高[10]. 由于其症状不典型, 常以

顽固性腹泻或者便秘、腹泻交替为特点, 起始

阶段容易被忽视或误诊. 目前, 糖尿病胃肠功能

紊乱的发病机制仍无统一定论, 既往研究推断

其可能与代谢异常、胃肠激素分泌异常、自主

神经病变或胃肠道平滑肌变性等因素有关[11,12]. 
近年来研究表明, 胃肠激素在糖尿病结肠功能

紊乱的发生、发展中起着重要作用, 胃肠激素

是调节胃肠运动的重要因素[13,14]. 糖尿病可导致

局部微血管病变, 从而造成胃肠壁平滑肌局部

缺血, 糖尿病导致的神经病变也会加速平滑肌

表  1  两组患者一般资料 (mean±SD)

     
分组 西格列汀组 瑞格列奈组 t值 P值

性别(男/女) 11/4 10/5 - >0.05

家族史(有/无)     5/10   6/9 - >0.05

体质量指数(kg/m2) 24.9±3.1 25.0±3.3 1.159 >0.05

年龄(岁) 55.7±7.8 56.2±5.1 1.001 >0.05

病程(年)   8.7±2.1   8.5±2.7 0.915 >0.05

表  2  药物治疗前后血糖控制情况 (mean±SD)

     
分组 糖化血红蛋白(%) 空腹血糖(mmol/L) 餐后2 h血糖(mmol/L)

西格列汀组    

  治疗前 8.56±1.53 9.33±1.24 12.66±3.01

  治疗后  7.44±1.42a  7.29±1.33a    9.08±2.16a

瑞格列奈组    

  治疗前 8.70±2.11 9.41±2.08 12.59±2.58

  治疗后  7.39±1.91a  7.32±1.86a    9.12±1.77a

aP<0.05 vs  治疗前.

     

表  3  药物治疗前后胃肠道症状改善情况 [n  = 15, n (%)]

分组 无变化 好转 明显好转

西格列汀组 2(13.3) 7(46.7) 6(40.0)

瑞格列奈组 3(20.0) 6(40.0) 6(40.0)

好转: 严重者每周腹泻次数比原来减少2-3次; 明显好转: 每腹

泻次数减少到原来一半或2-3次/wk或消失.

■创新盘点
关于西格列汀对
糖尿病肠病患者
胃肠激素的影响
研究在临床上甚
少见到相关报道, 
本文可提供参考.
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表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)

分组            n              水肿                      炎症                     出血                      坏死

SO组	 10       0.20±0.42	      0                         0	           0

AEP组	 10       2.60±0.70b        2.00±0.67b        0                         0.60±0.84

ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.

的病理改变, 导致胃肠运动异常. 血清促胃液素

会随血糖的变化而变化, 血糖高且病程长, 促胃

液素水平升高, 若伴有神经病变时更加显著, 可
促进胃动素分泌. 胰高血糖素可抑制胃动力, 即
可抑制胃肠蠕动, 还会引起胃电生理节律紊乱, 
从而使胃排空时间延长[14]. 与此同时由于血药浓

度高峰的迟滞又可能引起低血糖, 造成血糖不

稳定, 影响降糖药的疗效, 所以对胃肠动力障碍

进行研究显得十分重要[15]. 
磷酸西格列汀是用于治疗T2DM的DPP-4

抑制剂, 他通过选择性的抑制DPP-4酶的活性, 
从而增加内源性GLP-1和葡萄糖依赖性促胰岛

素分泌抑胃肽(gastric inhibitory polypeptide, 
GIP)水平, 起到血糖调节的作用[16,17]. 进食后, 
GLP-1即时分泌, 刺激胰岛素分泌, 同时抑制胰

高血糖素的分泌. Nonaka等[13]和Fonseca等[14]将

其已用于临床, 均取得较好疗效. 本研究也发现

西格列汀具有良好的降糖效果, 经治疗后, 西
格列汀组的HbA1c、空腹血糖、2 h PBG均明

显低于治疗前, 差异有统计学意义(P <0.05). 瑞
格列奈是经欧洲药物评审委员会认定的肾功

能不全的T2DM患者唯一可安全服用的口服降

糖药物. 他通过与胰岛β细胞膜上的特异性受

体结合, 促进胰岛素分泌. 餐前15 min内服用可

快速经胃肠道吸收, 其胰岛素释放作用会随着

血浆葡萄糖浓度的升高而增强, 不会增加基础

胰岛素的分泌, 在降血糖的同时可有效的保护

胰岛β细胞, 保证餐后血药浓度[17]. 本研究结果

可见, 瑞格列奈可有效控制患者的空腹血糖和

2 h PBG, 对胃肠道症状的改善情况与西格列

汀组相比无明显差异(P >0.05); 治疗后西格列

汀组患者MTL和GAS水平均低于瑞格列奈组, 
GLP-1水平高于瑞格列奈组, 比较差异有统计

学意义(P <0.05), 表明瑞格列奈对胃肠激素的

调节作用明显不如西格列汀. 
总之, 瑞格列奈和西格列汀用于控制糖尿病

患者的血糖效果良好, 但对于糖尿病肠病后者

的效果更佳, 主要表现在对MTL、GAS和GLP-1 
3种胃肠激素的调节作用, 推测主要是由于二者

的作用机制不同引起. 本研究受样本例数所限, 
结果探讨尚浅, 有关西格列汀对胃肠激素的调

节机制尚有待于进行深入研究. 
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aP<0.05 vs  治疗前; cP<0.05 vs  西格列汀组.

表  4  药物治疗前后胃肠激素水平(mean±SD, pg/mL)

分组 胃动素 胃泌素 生长抑素 胰高血糖素样肽-1

西格列汀组   

  治疗前 401.31±29.35 128.65±19.57 33.6±5.8 5.02±1.42
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  治疗前 398.17±21.05 130.18±22.46 33.8±5.1 4.91±1.22

  治疗后   366.12±17.23ac     80.21±18.11ac  22.3±2.7a   5.33±1.30ac

■应用要点
明确降糖药物对
糖尿病患者胃肠
激 素 水 平 的 影
响 ,  有助于减缓
T2DM的进展, 延
缓并发症的发生.
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表  1  大鼠胰腺组织光镜下病理学评分(mean±SD)
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ANP组       8       3.70±0.48ab       2.80±0.79ab       2.20±1.03ab       2.80±0.64ab

aP<0.05 vs  AEP组; bP<0.01 vs  SO组.
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■同行评价
本文对瑞格列奈
和西格列汀用于
糖尿病肠病患者
胃肠激素的影响
进行了比较分析, 
对临床用药有一
定的指导意义. 符
合临床需要, 有一
定的实用价值.


