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二甲双胍维格列汀片对高心血管风险2型糖尿病
患者的疗效及心肾功能保护作用
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(安徽医科大学附属安庆市第一人民医院内分泌科,安徽
 

安庆 246000)

【摘要】目的:探讨二甲双胍维格列汀片治疗高心血管风险2型糖尿病(T2DM)患者的临床疗效及其对心、肾功能的保

护作用。方法:选取94例高心血管风险T2DM患者为研究对象,根据治疗方案不同分为复合制剂组(n=42)和二甲双胍组

(n=52)。复合制剂组给予二甲双胍维格列汀片治疗;二甲双胍组给予二甲双胍片治疗,疗程均为6个月。比较两组患者血

糖控制情况[空腹血糖(FBG)、餐后2
 

h血糖(2
 

hPG)及糖化血红蛋白(HbA1c)水平]、胰岛β细胞功能[空腹胰岛素(FINS)水
平、胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)、胰岛β细胞功能指数(HOMA-β)]、心功能[每搏心输出量(SV)、左心室舒张末内径

(LVEDD)、左心室射血分数(LVEF)]、肾功能[尿微量白蛋白及尿肌酐水平、尿白蛋白/肌酐比值(UACR)、肾小球滤过率(eG-
FR)]。结果:治疗后,复合制剂组患者FBG、2

 

hPG及 HbA1c水平和 HOMA-IR、LVEDD、UACR低于二甲双胍组(P<
0.05);FINS水平、eGFR高于二甲双胍组(P<0.05)。结论:对于合并高心血管风险的T2DM患者,与二甲双胍单药治疗相

比,二甲双胍维格列汀复方制剂在血糖控制、改善胰岛素抵抗方面更优,并有潜在的心、肾功能保护作用。
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

Metformin/Vildagliptin
 

Tablets
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

Type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

at
 

high
 

cardiovascular
 

risk
 

and
 

protection
 

of
 

cardiac
 

and
 

renal
 

functions.Methods:A
 

total
 

of
 

94
 

patients
 

with
 

high
 

cardiovascular
 

risk
 

T2DM
 

were
 

selected
 

as
 

study
 

subjects.According
 

to
 

the
 

different
 

therapeutic
 

drugs,they
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

fixed-dose
 

combination
 

(FDC)
 

group
 

(Metformin/Vildagliptin
 

Tablets,n=42)
 

and
 

the
 

metformin
 

group
 

(metformin
 

alone,n=52).Both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

6
 

months.The
 

blood
 

glucose
 

control
 

status
 

[fasting
 

blood
 

glucose
 

(FBG),2-hour
 

postprandial
 

blood
 

glucose
 

(2hPG),and
 

glycated
 

hemoglobin
 

(HbA1c)
 

levels],pancreatic
 

β-cell
 

function
 

[fasting
 

insulin
 

(FINS)
 

levels,homeostasis
 

model
 

assessment
 

of
 

insulin
 

resistance
 

(HOMA-IR),homeostasis
 

model
 

assessment
 

of
 

β-cell
 

function
 

(HOMA-β)],cardiac
 

function
 

[stroke
 

volume
 

(SV),left
 

ventricular
 

end
 

diastolic
 

diameter
 

(LVEDD),left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction
 

(LVEF)],renal
 

function
 

[urinary
 

microalbumin
 

and
 

creatinine
 

levels,urinary
 

albumin-to-creatinine
 

ratio
 

(UACR),estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate
 

(eGFR)]
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results:After
 

treatment,

the
 

levels
 

of
 

FBG,2hPG,and
 

HbA1c,and
 

HOMA-IR,LVEDD,and
 

UACR
 

in
 

the
 

FDC
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

metformin
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

FINS
 

levels
 

and
 

UACR
 

in
 

the
 

FDC
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

metformin
 

group
 

(P <0.05).Conclusion:For
 

T2DM
 

patients
 

with
 

high
 

cardiovascular
 

risk,the
 

Metformin/Vildagliptin
 

fixed-dose
 

combination
 

is
 

superior
 

to
 

metformin
 

monotherapy
 

in
 

terms
 

of
 

glycemic
 

control,improvement
 

of
 

pancreatic
 

islet
 

function,and
 

cardiac
 

and
 

renal
 

protection.
【Key

 

words】Type
 

2
 

diabetes
 

mellitus;Cardiovascular
 

risk;Metformin/Vildagliptin
 

tablets;Cardiac
 

function;Renal
 

function
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  随着生活方式转变及人口老龄化加剧,2型糖

尿病(type
 

2
 

diabetes,T2DM)已成为全球尤其是发

展中国家面临的重大公共卫生挑战[1]。作为一种复

杂的内分泌代谢疾病,T2DM 不仅表现为慢性高血

糖,更会引发多系统并发症,对健康构成重大威胁。
在临床治疗中,二甲双胍凭借确切的降糖效果、良好

的安全性、成本效益及对体重的中性影响,被国内外

指南一致推荐为T2DM 的一线基础用药[2-3],但随

着疾病进展,单一药物治疗可能难以实现血糖长期

稳定达标。同时,T2DM 患者常合并心血管危险因

素,发生主要心血管事件的风险明显增高,并成为该

人群致残与致死的主要原因[4]。流行病学证据[5]表

明,综合管理多项危险因素可有效降低心血管风险,
但实践中仅少数患者能通过生活方式干预实现全面

达标。因此,强化药物治疗以改善多重风险因素控

制至关重要。维格列汀作为一种高选择性的二肽基

肽酶-4抑制 剂(dipeptidyl
 

peptidase-4
 

inhibitors,

DPP4Is),与二甲双胍联用可通过互补机制发挥协

同降糖作用[6-7],但传统分开服药的方式可能影响

患者依从性。二甲双胍维格列汀固定剂量复方制剂

的临床应用,为简化治疗、提升依从性提供了新选

择。目前,关于该复方制剂在合并高心血管风险的

T2DM患者中的具体疗效及重要器官功能的保护

作用尚未见报道。本研究旨在探讨探讨二甲双胍维

格列汀片治疗高心血管风险T2DM 患者的临床疗

效及对心、肾功能的保护作用。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择2022年1月至2025年1月安徽医科大学

附属安庆市第一人民医院内收治的94例高心血管

风险T2DM患者为研究对象,根据治疗方案不同分

为复合制剂组(n=42)和二甲双胍组(n=52)。本

研究经医院医学伦理委员会审批,患者知情同意。
两组患者一般资料比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表1。纳入标准:(1)年龄45~70岁,符
合《中国2型糖尿病防治指南(2020年版)》[8]诊断

标准;(2)高心血管风险符合2019年ESC/EASD指

南[9]标准;(3)未使用可能干扰心肾结局评估的其他

药物;(4)意识清晰,沟通良好;(5)临床资料完整。
排除标准:(1)伴有糖尿病急性并发症;(2)患有严重

或不稳定的心脑血管疾病;(3)存在严重肝功能障

碍;(4)本研究药物过敏者;(5)合并活动性感染、恶
性肿瘤者;(6)处于妊娠期、哺乳期,或计划妊娠者;
(7)存在酗酒或药物依赖者;(8)存在可能显著干扰

心、肾功能终点评估的其他疾病者。

表1 两组患者一般资料比较[x-±s,n(%)]

组别
性别

男 女
年龄(岁) 病程(年)

体质量指数

(kg/m2)

心率

(次/min)

舒张压

(mmHg)

收缩压

(mmHg)

复合制剂组(n=42) 24(57.14)18(42.86)58.50±7.16 6.07±2.45 23.75±2.69 85.36±9.13 84.52±9.60 135.36±14.68
二甲双胍组(n=52) 30(57.69)22(42.31)56.06±6.97 6.13±2.69 24.02±2.43 85.08±8.71 84.27±9.61 131.33±13.60

t/χ2 值 0.003 1.668 -0.118 -0.506 0.152 0.128 1.379

P 值 0.957 0.099 0.906 0.614 0.880 0.899 0.171

1.2 方法

二甲双胍组患者予以盐酸二甲双胍片(石家庄

以岭药业股份有限公司,0.25g/片)口服治疗,2片/
次,3次/d;复合制剂组患者予以二甲双胍维格列汀

固定剂量复方片剂(南京优科制药有限公司,每片含

盐酸二甲双胍850mg与维格列汀50mg)口服治疗,

1片/次,2次/d,疗程均为6个月。

1.3 观察指标

(1)血糖控制情况:采用葡萄糖氧化酶法检测患

者空腹血糖(fasting
 

blood
 

glucose,FBG)及餐后2
 

h
血糖(2-hour

 

postprandial
 

glucose,2
 

hPG);高效液

相色谱法检测糖化血红蛋白(glycated
 

hemoglobin
 

A1c,HbA1c)。(2)胰岛β细胞功能:采用化学发光

法测定空腹胰岛素(fasting
 

Insulin,FINS)水平,并
计算胰岛素抵抗指数(Homeostasis

 

Model
 

Assess-

ment
 

of
 

Insulin
 

Resistance,HOMA-IR)=FBG
(mmol/L)×FINS(mIU/L)/22.5;胰岛β细胞功能

指数 (Homeostasis
 

Model
 

Assessment
 

of
 

β-cell
 

function,HOMA-β)= [20×FINS(mIU/L)]/
[FBG(mmol/L)-3.5]。(3)心功能:采用彩色超

声诊断仪获取左心室长轴切面及四腔心切面图像,
由系统测量每搏心输出量(stroke

 

volume,SV)、左
心室舒张末内径(left

 

ventricular
 

end
 

diastolic
 

di-
mension,LVEDD),并自动计算左心室射血分数

(left
 

ventricular
 

ejection
 

fraction,LVEF)。(4)肾
功能:收集研究对象清晨尿样,采用免疫透射比浊法

测定尿微量白蛋白水平;肌氨酸氧化酶法测定尿肌

酐水平,并计算尿白蛋白/肌酐比值(urinary
 

albu-
min-to-creatinine

 

ratio,UACR)及 肾 小 球 滤 过 率

(estimated
 

glomerular
 

filtration
 

rate,eGFR)。
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1.4 统计学分析

采用SPSS
 

21.0软件对数据进行处理与分析。
计量资料符合正态分布且方差齐性,以(x-±s)表
示,组间比较行独立样本t检验,组内比较行配对样

本t检验;非正态分布以[M(P25,P75)]表示,组间

比较行Mann-Whitney
 

U 检验;计数资料以[n(%)]
表示,组间比较行独立样本χ2 检验。P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者血糖控制情况比较

治疗前,两组患者FBG、2hPG、HbA1c水平比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。治疗6个月后,
两组患者 FBG、2hPG、HbA1c水平均降低(P<
0.05),且 复 合 制 剂 组 均 低 于 二 甲 双 胍 组(P<
0.05)。见表2。

表2 两组治疗前后血糖控制水平比较(x-±s)

组别
FBG(mmol/L)

治疗前 治疗6个月后

2hPG(mmol/L)

治疗前 治疗6个月后

HbA1c(%)

治疗前 治疗6个月后

复合制剂组(n=42) 9.78±1.63 6.40±0.68① 13.72±2.26 8.22±0.70① 8.36±0.81 5.14±0.78①

二甲双胍组(n=52) 9.35±1.58 7.27±0.68① 13.41±2.12 8.93±0.67① 8.33±0.62 5.82±0.84①

t值 1.284 -6.134 0.687 -4.981 0.253 -4.010

P 值 0.202 <0.001 0.494 <0.001 0.801 <0.001

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

2.2 两组患者胰岛β细胞功能比较

治 疗 前,两 组 患 者 FINS 水 平、HOMA-IR、

HOMA-β比较,差异无统计学意义(P>0.05)。治

疗6个月后,两组患者FINS水平、HOMA-β均升

高(P<0.05),且复合制剂组FINS水平高于二甲

双胍组(P<0.05);HOMA-IR均降低(P<0.05),
且复合制剂组低于二甲双胍组(P<0.05)。见

表3。

表3 两组患者胰岛β细胞功能比较(x-±s)

组别
FINS(mIU/L)

治疗前 治疗6个月后

HOMA-IR

治疗前 治疗6个月后

HOMA-β

治疗前 治疗个月后

复合制剂组(n=42) 7.61±1.17 11.32±1.21① 5.06±0.60 2.51±0.57① 35.05±5.82 63.53±10.98①

二甲双胍组(n=52) 7.67±1.21 10.79±1.18① 5.08±0.59 2.79±0.59① 33.67±5.48 63.87±10.55①

t值 -0.246 2.146 -0.166 -2.310 1.186 -0.153

P 值 0.806 0.034 0.868 0.023 0.239 0.879

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

2.3 两组患者心功能比较

治疗前,两组患者LVEDD、SV、LVEF比较,差
异无统计学意义(P>0.05)。治疗6个月后,两组

患者LVEDD均降低(P<0.05),且复合制剂组低

于二甲双胍组(P<0.05)。见表4。

表4 两组患者心功能比较(x-±s)

组别
SV(mL)

治疗前 治疗6个月后

LVEDD(mm)

治疗前 治疗6个月后

LVEF(%)

治疗前 治疗6个月后

复合制剂组(n=42) 73.61±6.09 72.12±6.54 55.84±2.92 51.30±2.32① 56.97±5.79 57.26±6.10

二甲双胍组(n=52) 73.73±5.63 74.24±5.97 55.64±3.20 52.53±2.41① 57.03±5.80 56.95±6.10

t值 -0.051 0.249 0.307 -2.514 -0.097 -1.639

P 值 0.959 0.804 0.759 0.014 0.923 0.105

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

2.4 两组患者肾功能比较

治疗前,两组患者eGFR、UACR比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。治疗6个月后,复合制剂

组患者eGFR升高(P<0.05),且高于二甲双胍组

(P<0.05);UACR降低,且低于二甲双胍组(P<
0.05)。见表5。
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表5 两组患者肾功能比较[M(P25,P75)]

组别
eGFR(mL·min-1·1.73

 

m-2)

治疗前 治疗6个月后

UACR(mg/g)

治疗前 治疗6个月后

复合制剂组(n=42) 84.59(62.16,106.45) 94.51(78.44,115.22)① 50.56(37.33,67.50) 33.06(21.32,41.83)①

二甲双胍组(n=52) 89.46(68.12,102.88) 86.34(67.32,107.35) 52.38(28.10,65.97) 48.37(29.12,66.61)

Z 值 -0.365 -2.110 -0.338 -3.749

P 值 0.715 0.035 0.735 <0.001

  ①P<0.05,与同组治疗前比较。

3 讨论
  

本研究结果表明,对于高心血管风险的T2DM
患者,相较于单纯二甲双胍治疗,复合制剂二甲双胍

维格列汀片治疗在血糖控制、胰岛β细胞功能改善

及心、肾保护方面展现出更全面的临床优势:首先是

能更好降低FBG、2hPG和 HbA1c水平;其次是在

提高FINS、降低HOMA-IR的同时,未观察到低血

糖风险增加的迹象;同时LVEDD降低幅度更大,且
eGFR升高,UACR降低。上述结果提示该复合制

剂在实现有效控制血糖的同时,可能为高心血管风

险的T2DM患者带来额外的心、肾功能保护作用。
  

维格列汀是一种高选择性的 DPP4Is,最早于

2008年获印度中央药品标准控制组织批准用于临

床[10]。药效学研究[11]显示,单次服用50
 

mg维格

列汀可在12
 

h内抑制80%以上的 DPP-4活性。

Mohamed等[12]对11项随机对照试验(共8
 

533例

患者)进行的荟萃分析显示,与单用二甲双胍相比,
加用维格列汀可明显降低FPG、HbA1c水平,本研

究结果与之一致。维格列汀作用机制主要与调控胰

高血糖素样肽1(Glucagon
 

like
 

peptide-1,GLP-1)
有关[13-15],在生理状态下,GLP-1可促进葡萄糖依

赖的胰岛素分泌并抑制胰高血糖素释放,但极易被

DPP-4酶快速降解而失活。维 格 列 汀 通 过 抑 制

DPP-4活性,延缓内源性GLP-1的降解,从而提高

活性GLP-1水平。这不仅有助于增强胰岛素分泌、
降低餐后血糖,还可抑制胰高血糖素释放,延缓胃排

空,并可能促进胰岛β细胞功能改善。本研究应用

的固定剂量复方制剂将两种机制互补的药物相结

合,为T2DM 患者降糖治疗提供了更简便、依从性

更高的治疗选择。
  

研究[16]表明,糖尿病明显增加动脉僵硬度、高
血压及动脉粥样硬化等血管病变风险,是心脑血管

事件、视网膜病变及糖尿病足、糖尿病肾病的重要病

理基础。近年来,除降糖作用外,维格列汀潜在的心

血管保护效应逐渐受到关注。Wattana等[17]在针

对基线心血管风险较高的T2DM 患者开展的观察

性研究中发现,使用维格列汀治疗与患者10年心血

管风险降低的趋势相关,机制可能涉及多通路调节。
动物实验表明,维格列汀可通过抑制缺氧/复氧诱导

的心脏微血管内皮细胞中p38/NF-κB信号激活,减
轻心 肌 损 伤[18];也 可 通 过 调 控 miR-21/SPRY1/

ERK轴改善糖尿病小鼠心肌功能并恢复自噬[19];
同时,其 在 脓 毒 症 大 鼠 模 型 中 显 示 可 通 过 调 节

TLR-4/NF-κB通路发挥心肌保护作用[20]。此外,
既往前沿研究如 Mima等[21]在2024年的临床观察

指出,维格列汀用于糖尿病肾病患者时,可观察到

eGFR与UACR的良性变化趋势。国内多中心研

究亦验证了联合应用维格列汀在糖尿病肾病[22]、中
毒性肾损伤[23]及各类肾功能障碍[24]患者中的肾脏

保护效应,而本项研究则首次在合并高心血管风险

的T2DM群体中证实了这一保护作用,提示其可能

具有预防性干预价值。
  

综上,对于合并高心血管风险的T2DM 患者,
与二甲双胍单药治疗相比,二甲双胍维格列汀复方

制剂在血糖控制、改善胰岛素抵抗方面显示出更优

的疗效,并提示其可能具有潜在的心、肾功能保护作

用,可作为该类高危人群的治疗选择。
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