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·论著·

【编者按】　2020 年版中国 2 型糖尿病（T2DM）防治指南数据显示，我国糖尿病患病率已上升至 11.2%（依据

WHO 诊断标准）。诊断为 T2DM 后早期严格控制血糖能够降低患者长期心血管疾病等并发症的风险。来自 JAMA 的

研究显示，二甲双胍（Met）用量超出耐受剂量时（>1 500 mg/d），阿卡波糖（Aca）的添加可明显降低糖化血红蛋白（HbA1c）

水平，且不会导致体质量、低血糖和心血管疾病风险的增加。当使用 Met+Aca 后仍无法达到理想的降糖效果时，如何

选择第 3 种药物且不增加患者的不良风险事件，仍有待论证。为此，本研究通过回顾性队列研究方法，对 Met+Aca 治

疗不佳的 T2DM 患者添加二肽基肽酶 -4 抑制剂（DPP-4i）还是胰岛素（Ins）而不增加不良事件风险进行了探究，为

临床用药的合理性选择提供更多帮助！

降低二甲双胍联合阿卡波糖治疗不佳的 2 型糖尿病患者
不良事件风险：加用二肽基肽酶 -4 抑制剂优于胰岛素
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【摘要】　背景　临床上当二甲双胍（Met）联合阿卡波糖（Aca）无法达到理想降糖效果时，通常会选择再添

加第 3 种药物，如胰岛素（Ins）、二肽基肽酶 -4 抑制剂（DPP-4i）等，但是目前三联治疗对 2 型糖尿病（T2DM）

相关并发症影响的报道较少。目的　探讨 DPP-4i 联合 Met 和 Aca（即 Met+Aca+DPP-4i）与 Ins 联合 Met 和 Aca（即

Met+Aca+Ins）治疗 T2DM 患者的不良事件发生风险，旨在为临床治疗 T2DM 的药物选择提供帮助。方法　本研究为

回顾性队列研究。选取 2017-11-01 至 2020-08-01 于石家庄市第二医院被确诊为 T2DM 且使用 Met+Aca+DPP-4i 或

Met+Aca+Ins 治疗的患者为研究对象。采用电话随访，自 2017-11-20 开始随访，随访截至 2020-08-04。随访终点为

发生预设的结局事件，若未发生结局事件，即到随访结束。预设的 3 个结局事件为非致命性心血管疾病、全因死亡、

严重低血糖事件；发生复合非致命性心血管事件、全因死亡、严重低血糖事件中任意一项即为综合结局事件。采用倾

向性评分匹配（1∶1 的比例进行资料匹配，卡钳值设为 0.02），采用多因素 Cox 比例风险回归模型分析 T2DM 患者药

物治疗后综合结局事件发生风险。分层分析各协变量对不同药物治疗患者综合结局事件发生风险的影响。结果　最终

纳入 T2DM 患者 1 570 例，其中接受 Met+Aca+Ins 治疗者 1 089 例（Met+Aca+Ins 组），接受 Met+Aca+DPP-4i 治疗者

481 例（Met+Aca+DPP-4i 组）。采用倾向性评分匹配后，两组均 434 例。与 Met+Aca+Ins 组比较，Met+Aca+DPP-4i

组患者综合结局事件（6.53/100 人年）、复合非致命性心血管疾病（5.03/100 人年）、全因死亡（0.73/100 人年）、严

重低血糖事件（0.73/100 人年）发病密度相对降低。多因素 Cox 比例风险回归模型分析结果显示，Met+Aca+DPP-4i 组

患者发生综合结局事件风险较 Met+Aca+Ins 组减少 67%〔HR=0.34，95%CI（0.23，0.50），P<0.001〕，发生复合非致

命性心血管疾病风险较 Met+Aca+Ins 组减少 52%〔HR=0.48，95%CI（0.30，0.77），P=0.002〕，发生全因死亡风险较

Met+Aca+Ins 组减少 81%〔HR=0.19，95%CI（0.07，0.56），P=0.003〕，发生严重低血糖事件风险较 Met+Aca+Ins 组

减少 80%〔HR=0.20，95%CI（0.07，0.59），P=0.003〕。以综合结局事件为结局事件绘制生存曲线，Log-rank 检验结

果显示，Met+Aca+DPP-4i 组患者生存率高于 Met+Aca+Ins 组（χ2=32.849，P<0.001）。协变量交互作用分析结果显示，

睡眠充足（>7 h/d）、不吸烟、无心血管疾病家族史的患者中，Met+Aca+DPP-4i 治疗比 Met+Aca+Ins 治疗能明显降低

T2DM 患者综合结局事件发生风险（P 值分别为 0.008、0.031、0.042）。结论　在接受 Met 和 Aca 治疗失败的 T2DM

患者中，与联合 Ins 治疗相比，联合 DPP-4i 治疗的患者综合结局事件、心血管疾病、全因死亡和严重低血糖的发生风

险低，并且对睡眠充足、不吸烟以及无心血管疾病家族史的患者效果更佳。
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【Abstract】　Background　Clinically，when metformin （Met） combined with acarbose （Aca） cannot achieve 

the ideal hypoglycemic effect，a third drug will be usually added，such as insulin （Ins） or dipeptidyl peptidase-4 inhibitor 

（DPP-4i）etc.，but there are few reports on the effect of triple therapy on complications related to type 2 diabetes （T2DM）. 

Objective　To explore the risk of adverse events of DPP-4i combined with Met and Aca，Ins combined with Met and Aca in 

the treatment of T2DM patients，in order to provide help for the choice of drugs for clinical T2DM treatment. Methods　In the 

retrospective cohort study，patients diagnosed with T2DM and treated with Met+Aca+ DPP-4i or Met+Aca+Ins in Shijiazhuang 

Second Hospital from November 1，2017 to August 1，2020 were selected as the study subject. Telephone follow-up was 

conducted from November 20，2017 to August 4，2020，the follow-up wasn't terminated until a preset outcome occurred，

then that was recorded. The three prespecified outcome events were non-fatal cardiovascular disease，death from all causes，and 

severe hypoglycemic events. The comprehensive outcome events including all-cause death，or composite non-fatal cardiovascular 

events，or severe hypoglycemic events. Propensity score matching （1∶1 ratio for data matching，caliper value set to 0.02） was 

used，and multivariate Cox proportional hazards regression model was used to analyze the risk of comprehensive outcome events in 

T2DM patients after drug treatment. Stratified analysis was performed on the effect of each covariate on the risk of comprehensive 

outcome events in patients treated with different drugs. Results　Finally，1 570 patients with T2DM were enrolled，including 

1 089 patients who received Met+Aca+Ins treatment （Met+Aca+Ins group） and 481 patients who received Met+Aca+DPP-4i 

treatment （Met+Aca+DPP-4i group）. There were 434 cases in both groups after propensity score matching. Compared with the 

Met+Aca+Ins group，the incidences of comprehensive outcome events （6.53/100 person-per year），non-fatal cardiovascular 

disease （5.03/100 person-years），all-cause death （0.73/100 person-per year），and severe hypoglycemic （0.73/100 

person-er year） were lower in the Met+Aca+ DPP-4i group. The multivariate Cox proportional hazards regression model analysis 

showed that the risk of comprehensive outcome events in the Met+Aca+DPP-4i group was 67% lower than the Met+Aca+Ins group 

〔HR=0.34，95%CI（0.23，0.50），P<0.001〕，the risk of composite non-fatal cardiovascular disease decreased by 52% 

compared with the Met+Aca+Ins group 〔HR=0.48，95%CI （0.30，0.77），P=0.002〕，and the risk of all-cause mortality 

was higher than the Met+Aca group. The Met+Aca+Ins group group decreased by 81% 〔HR=0.19，95%CI（0.07，0.56），

P=0.003〕，and the risk of severe hypoglycemia decreased by 80% compared with the Met+Aca+Ins group 〔HR=0.20，95%CI（ 0.07，

0.59），P=0.003〕. The survival curve was drawn with the comprehensive outcome events as the outcome event. The results of 

Log-rank test showed that the survival rate of Met+Aca+DPP-4i group was higher than the Met+Aca+Ins group （χ2=32.849，

P<0.001）. The results of covariate interaction analysis showed that in patients with adequate sleep （>7 h/d），non-smoking，

and no family history of cardiovascular disease，Met+Aca+DPP-4i treatment reduced the incidence of comprehensive outcome 

events in T2DM patients compared with Met+Aca+Ins treatment（P values were 0.008，0.031，and 0.042，respectively）. 

Conclusion　After failure treatment of Met and Aca in T2DM patients，the supplementation of DPP-4i was associated with a 

lower risk of comprehensive outcome events，cardiovascular disease，all-cause mortality，and severe hypoglycemia compared 

with the Ins addition，particularly in patients with adequate sleep，no smoking，and without family history of cardiovascular 

disease.

【Key words】　Diabetes mellitus，type 2；Dipeptidyl-peptidase Ⅳ inhibitors；Metformin；Acarbose；Drug-related 

side effects and adverse reactions；Cohort studies；Retrospective studies
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2 型糖尿病（diabetes mellitus type 2，T2DM）是由

多种因素（包括遗传、环境、生活方式、年龄、B 细胞

功能缺陷等因素）导致的以慢性高血糖为特征的代谢性

疾病，严重威胁人类健康［1］。我国约有 60% 的 T2DM

人群未被诊断，且患病率逐年增加，年轻化趋势明显；

与此同时，接受药物治疗的 T2DM 患者血糖控制状况也

不理想［2］。

一般情况下，在调整饮食和运动方式后仍无法控制

血糖时，通常采用二甲双胍（metformin，Met）作为一

线治疗药物进行治疗。当 Met 用量超出患者耐受剂量 

（>1 500 mg/d）时，联合阿卡波糖（acarbose，Aca）可

以显著降低糖化血红蛋白（HbA1c）水平，且不会导致

体质量增加、低血糖以及心血管疾病发生风险增加。然

而当 Met+Aca 仍无法达到理想降糖效果时，通常会选择

联合第 3 种药物，如胰岛素（Insulin，Ins）、二肽基肽

酶 4 抑制剂（dipeptidyl peptidase 4 inhibitor，DPP-4i）等［3］。

但目前尚无在 Met+Aca 治疗失败后，联合 Ins 或 DPP-4i

对控制 HbA1c 水平、降低血糖以及心血管疾病风险的研

究。因此，评价 Met+Aca 治疗失败后三线药物（Ins 与

DPP-4i）的选择对治疗 T2DM 和预防心血管疾病并发症

的发生具有重要的临床意义。另外，T2DM 患者主要担

心 Ins 的强化治疗会导致低血糖。因此，本研究主要探

究 Met 联合 Aca 治疗失败后联合 DPP-4i 的安全性与有

效性，为临床用药选择提供更多帮助。

1　对象与方法

1.1　 研 究 对 象　 本 研 究 为 回 顾 性 队 列 研 究。 回 顾

性 选 取 2017-11-01 至 2020-08-01 于 石 家 庄 市 第 二

医 院 确 诊 为 T2DM 且 使 用 DPP-4i 联 合 Met 和 Aca

（ 即 Met+Aca+DPP-4i） 或 Ins 联 合 Met 和 Aca（ 即

Met+Aca+Ins）治疗的患者为研究对象，收集所有患者

的基本信息、用药情况、实验室检查指标、临床特征指

标、生活方式。

纳入标准：（1）T2DM 的诊断标准符合《中国 2

型糖尿病防治指南（2020 版）》［4］；（2）年龄 >18 岁；（3）

使用 Met+Aca+DPP-4i 或 Met+Aca+Ins 的时间 >180 d。

排 除 标 准：（1） 有 心 血 管 疾 病 史；（2） 使 用

Met、Aca、Ins、DPP-4i 以外的其他降糖药物。所有研

究对象自愿参加，并签署知情同意书，本研究经石家庄

市第二医院伦理委员会批准（审批号 17011）。

1.2　研究方法

1.2.1　患者信息的收集　基本信息：性别、年龄、身高、

体质量、体质指数（BMI）、收缩压、舒张压；实验室

检查指标：总胆固醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、

载脂蛋白 A1、载脂蛋白 B、尿素氮、尿酸、血清白蛋白、

血清免疫球蛋白、内生肌酐清除率、糖化血红蛋白；临

床特征指标：糖尿病病程、药物（除降糖药外）使用情

况、心血管疾病家族史、合并症（除非致命性急性心肌

梗死以外的冠心病、心力衰竭、高脂血症、低蛋白血症、

下肢动脉硬化栓塞）；生活方式：吸烟情况（吸烟：近

1 年平均每天至少吸烟 1 支，持续 >1 年，且目前未戒烟）、

睡眠时间。

1.2.2　分组　Ins 包括长效、短效、中效、预混 4 种类

型。DPP-4i 包括目前在国内上市的西格列汀、沙格列汀、

维格列汀、利格列汀。依据治疗方案分为 Met+Aca+Ins

组（仅行 Met+Aca+Ins 治疗）、Met+Aca+DPP-4i 组（仅

行 Met+Aca+DPP-4i 治疗）。

1.2.3　随访和结局事件的定义　本研究采用电话随访，

2017-11-20 开始，截至 2020-08-04。随访终点为发生

预设的结局事件，若没发生预设的结局事件，即到随访

结束。预设的 3 个结局事件为：（1）复合非致命性心

血管疾病：包括急性心肌梗死、脑卒中、外周血管疾病、

缺血性心脏病；（2）全因死亡：任何原因导致的死亡；

（3）严重低血糖事件［5］。发生复合非致命性心血管事

件、全因死亡、严重低血糖事件中任意一项即为综合结

局事件。

1.2.4　倾向性评分法　按照 1∶1 的比例进行资料匹配，

卡钳值设为 0.02，将基线信息中所有对结局事件可能产

生影响的变量加入模型中矫正，若倾向性评分逆概率处

理加权法得出的结果与匹配后的结果相一致（标准化差

异值 <0.1），则表明两组基线特征平衡。

1.2.5　敏感性分析、亚组分析　本研究的数据库指标缺

失部分使用了多重插补的方法，并做插补前和插补后的

数据分析结果基本一致，排除该方法对分析结果产生的

偏倚。在保证数据随机化原则的基础上做亚组分析，因

为考虑到协变量可能会影响患者药物治疗后综合结局

事件的发生。

1.3　统计学方法　通过医院信息中心服务器曼荼罗病

例系统采集数据，应用 SPSS 26.0、R Studio 4.1.1 统计

软件进行数据分析。基线协变量的描述：基线中符合正

本研究价值：

本研究发现二甲双胍（Met）+ 阿卡波糖（Aca）

联合二肽基肽酶 -4 抑制剂（DPP-4i）较 Met+Aca 联

合胰岛素（Ins）能明显降低 2 型糖尿病（T2DM）患

者复合非致命性心血管疾病、严重低血糖、全因死亡。

发生复合非致命性心血管疾病、严重低血糖、全因死

亡中任意一项即为综合结局事件。三线药物 DPP-4i

极大程度上可作为 Ins 的替代疗法，生存情况更好，

并且在不吸烟、睡眠时间充足、无心血管疾病家族史

的人群中治疗效果更佳，也消除了部分 T2DM 患者惧

怕皮下注射 Ins 的心理顾虑。因此，对于 T2DM 患者

来说，DPP-4i 是一个较好的治疗选择。
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态分布的计量资料以（ ±s）表示，计数资料以相对数

表示。矫正混杂因素：采用倾向性评分匹配和逆概率

处理加权法（作为标准平衡数据参考）［6］，以标准化

差异值 <0.1 为组间平衡［7］。发病密度的计算公式：在

观察期间结局事件的发生例数 ×100/ 观察期间观察对

象总的随访时间。采用多因素 Cox 比例风险回归模型分

析 T2DM 患者发生综合结局事件、全因死亡、复合非致

命性心血管事件和严重低血糖事件的影响因素；采用

Kaplan-Meier 法绘制两组患者的生存曲线，生存曲线比

较采用 Log-rank（Mantel-Cox）检验。以 P<0.05 为差异

有统计学意义。

2　结果

共 选 取 T2DM 患 者 12 233 例， 排 除 年 龄 <18 岁

者 16 例，使用吡格列酮、噻唑烷二酮、利拉鲁肽、磺

脲类、瑞格列奈、钠葡萄糖共转运蛋白 2（SGLT2）

抑 制 剂 5 369 例， 仅 使 用 单 药 或 两 种 药 物 联 合 降 糖 

4 943 例， 拒 绝 参 加 研 究 96 例， 使 用 Met+Aca+DPP-

4i 或 Met+Aca+Ins 治疗时间 <180 d 或中途加入其他降

糖药或换药 30 例，有心血管病史 209 例，最终纳入

T2DM 患者 1 570 例。接受 Met+Aca+Ins 治疗者 1 089 例

（Met+Aca+Ins 组 ），Met+Aca+DPP-4i 治 疗 者 481 例

（Met+Aca+DPP-4i 组）。

2.1　倾向性评分匹配　1 570 例 T2DM 患者中男 920 例

（58.60%）、 女 650 例（41.40%）， 年 龄 18~98 岁，

平均年龄（60.8±12.3）岁；Met+Aca+Ins 组 1 089 例，

Met+Aca+DPP-4i 组 481 例。

倾 向 性 评 分 匹 配 前，Met+Aca+Ins 组 和

Met+Aca+DPP-4i 组患者大部分临床资料间的标准化差

异 值 >0.1； 采 用 倾 向 性 评 分 匹 配 后，Met+Aca+Ins 组

和 Met+Aca+DPP-4i 组患者临床资料间的标准化差异

值 <0.1（表 1）。倾向性评分匹配后 Met+Aca+Ins 组、

Met+Aca+DPP-4i 组均为 434 例。

2.2　倾向性评分匹配前、后两组患者结局事件发生情

况、总生存时间及发病密度　倾向性评分匹配后，与

Met+Aca+Ins 组比较，Met+Aca+DPP-4i 组患者发生综合

结局事件（总生存时间 536.00 年）、复合非致命性心

血管疾病（总生存时间 536.52 年）的生存时间相对延长。

倾 向 性 评 分 匹 配 后， 与 Met+Aca+Ins 组 比 较，

Met+Aca+DPP-4i 组患者综合结局事件（6.53/100 人年）、

复合非致命性心血管疾病（5.03/100 人年）、全因死亡

（0.73/100 人年）、严重低血糖事件（0.73/100 人年）

发病密度相对降低，详见表 2。

2.3　倾向性评分匹配前、后两组患者综合结局事件发

生风险比较　以 T2DM 患者是否发生综合结局事件为因

变量（赋值：未发生 =0，发生 =1），以药物分组为自

变 量（ 赋 值：Met+Aca+Ins 组 =0，Met+Aca+DPP-4i 组

=1）进行多因素 Cox 比例风险回归模型分析，结果显示，

倾向性评分匹配前，Met+Aca+DPP-4i 组患者发生综合

结局事件风险较 Met+Aca+Ins 组减少 67%〔HR=0.33，

95%CI（0.23，0.47），P<0.001〕； 倾 向 性 评 分 匹 配

后，Met+Aca+DPP-4i 组患者发生综合结局事件风险较

Met+Aca+Ins 组减少 67%〔HR=0.34，95%CI（0.23，0.50），

P<0.001〕。

以 T2DM 患者是否发生复合非致命性心血管疾病为

因变量（赋值：未发生 =0，发生 =1），以药物分组为

自 变 量（ 赋 值：Met+Aca+Ins 组 =0，Met+Aca+DPP-4i

组 =1）进行多因素 Cox 比例风险回归模型分析，结果

显示，倾向性评分匹配前，Met+Aca+DPP-4i 组患者发

生复合非致命性心血管疾病风险较 Met+Aca+Ins 组减少

59%〔HR=0.41，95%CI（0.27，0.62），P<0.001〕；

倾向性评分匹配后，Met+Aca+DPP-4i 组患者发生复合

非致命性心血管疾病风险较 Met+Aca+Ins 组减少 52%

〔HR=0.48，95%CI（0.30，0.77），P=0.002〕。

以 T2DM 患者是否发生全因死亡为因变量（赋值：

未发生 =0，发生 =1），以药物分组为自变量（赋值：

Met+Aca+Ins 组 =0，Met+Aca+DPP-4i 组 =1）进行多因

素 Cox 比例风险回归模型分析，结果显示，倾向性评分

匹配前，Met+Aca+DPP-4i 组患者发生全因死亡风险较

Met+Aca+Ins 组减少 69%〔HR=0.31，95%CI（0.11，0.86），

P=0.025〕； 倾 向 性 评 分 匹 配 后，Met+Aca+DPP-4i 组

患 者 发 生 全 因 死 亡 风 险 较 Met+Aca+Ins 组 减 少 81%

〔HR=0.19，95%CI（0.07，0.56），P=0.003〕。

以 T2DM 患者是否发生严重低血糖事件为因变量

（赋值：未发生 =0，发生 =1），以药物分组为自变量

（ 赋 值：Met+Aca+Ins 组 =0，Met+Aca+DPP-4i 组 =1）

进行多因素 Cox 比例风险回归模型分析，结果显示，倾

向性评分匹配前，Met+Aca+DPP-4i 组患者发生严重低

血糖事件风险较 Met+Aca+Ins 组减少 82%〔HR=0.18，

95%CI（0.06，0.49），P=0.001〕； 倾 向 性 评 分 匹 配

后，Met+Aca+DPP-4i 组患者发生严重低血糖事件风险

较 Met+Aca+Ins 组减少 80%〔HR=0.20，95%CI（0.07，

0.59），P=0.003〕。

2.4　倾向性评分匹配后两组患者生存率比较　以综合

结局事件为结局事件，绘制 T2DM 患者随访期间的生存

曲线，见图 1，Log-rank 检验结果显示，Met+Aca+DPP-

4i 组患者生存率高于 Met+Aca+Ins 组，差异有统计学意

义（χ2=32.849，P<0.001）。

2.5　睡眠时间、吸烟和心血管疾病家族史与不同用药

方式对综合结局事件的交互作用　考虑到协变量影响

T2DM 患者药物治疗后综合结局事件的发生情况，因此

对所有指标与不同药物分组进行了交互作用分析，得到

有交互作用的协变量做进一步的亚组分析，结果显示，
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表 1　倾向性评分匹配前后两组患者临床资料比较
Table 1　Comparison of clinical data of patients in two groups before and after PSM

项目
倾向性评分匹配前 倾向性评分匹配后 标准化差异值

Met+Aca+Ins 组
（n=1 089）

Met+Aca+DPP-4i
组（n=481）

Met+Aca+Ins 组
（n=434）

Met+Aca+DPP-4i
组（n=434）

倾向性评
分匹配前

倾向性评
分匹配后

加权后

性别〔n（%）〕

男 633（58.13） 287（59.67） 252（58.06） 254（58.53） 0.031 0.009 0.012

女 456（41.87） 194（40.33） 182（41.93） 180（41.47） 0.031 0.009 0.012

年龄（ ±s，岁） 60.6±12.8 61.2±11.2 61.6±11.4 61.3±11.1 0.057 0.032 0.020

年龄〔n（%）〕

18~45 岁 120（11.02） 21（4.37） 19（4.38） 20（4.61） 0.252 0.011 0.003

46~64 岁 372（34.16） 194（40.33） 165（38.02） 172（39.63） 0.128 0.033 0.001

≥ 65 岁 597（54.82） 266（55.30） 250（57.60） 242（55.76） 0.010 0.037 0.001

身高（ ±s，m） 1.67±0.08 1.67±0.08 1.67±0.08 1.67±0.08 0.060 0.007 0.018

体质量（ ±s，kg） 73.2±10.6 71.8±11.4 72.2±10.7 71.8±11.3 0.123 0.026 0.020

BMI（ ±s，kg/m2） 26.2±3.2 25.6±3.1 25.7±3.1 25.6±3.1 0.198 0.032 0.032

BMI〔n（%）〕

18.5~<24.0 kg/m2 222（20.39） 139（28.90） 118（27.19） 119（27.42） 0.199 0.005 0.010

24.0~<28.0 kg/m2 582（53.44） 242（50.31） 222（51.15） 224（51.61） 0.063 0.009 0.012

≥ 28.0 kg/m2 285（26.17） 100（20.79） 94（21.66） 91（20.97） 0.127 0.017 0.024

收缩压（ ±s，mm Hg） 134±18 133±17 134±18 133±17 0.067 0.040 0.022

舒张压（ ±s，mm Hg） 80±11 80±10 80±10 80±10 0.025 0.005 0.024

总胆固醇（ ±s，mmol/L） 4.75±1.23 4.72±1.21 4.75±1.23 4.75±1.23 0.025 0.004 0.007

高密度脂蛋白（ ±s，mmol/L） 1.18±0.29 1.20±0.28 1.20±0.30 1.19±0.28 0.042 0.024 0.014

低密度脂蛋白（ ±s，mmol/L） 2.68±0.89 2.60±0.85 2.66±0.83 2.62±0.86 0.100 0.048 0.019

载脂蛋白 A1（ ±s，mmol/L） 1.15±0.61 1.15±0.30 1.15±0.29 1.15±0.30 0.013 0.004 0.013

载脂蛋白 B（ ±s，mmol/L） 0.81±0.40 0.80±0.33 0.81±0.36 0.80±0.34 0.031 0.014 0.004

尿素氮（ ±s，mmol/L） 5.40±1.69 5.44±1.87 5.49±1.80 5.42±1.66 0.022 0.039 0.006

尿酸（ ±s，μmol/L） 283.23±89.12 287.56±91.65 289.09±91.29 284.61±89.85 0.048 0.049 0.002

血清白蛋白（ ±s，g/L） 41.67±4.72 42.27±4.60 42.27±4.25 42.08±4.62 0.130 0.042 0.028

血清免疫球蛋白（ ±s，g/L） 26.47±4.77 26.27±4.82 26.35±4.63 26.30±4.87 0.042 0.010 0.001

内生肌酐清除率（ ±s，ml/min） 93.99±31.52 94.74±33.81 93.47±31.00 92.49±27.57 0.023 0.033 0.021

糖化血红蛋白（ ±s，%） 9.46±2.01 8.89±1.91 9.03±1.84 9.05±1.90 0.291 0.006 0.020

糖尿病病程（ ±s，年） 9.82±7.25 9.50±7.10 9.58±7.21 9.74±7.25 0.045 0.021 0.020

糖尿病病程〔n（%）〕

≤ 5 年 376（34.53） 158（32.85） 149（34.33） 138（31.80） 0.036 0.054 0.012

>5~ ≤ 10 年 306（28.10） 162（33.68） 138（31.80） 142（32.72） 0.121 0.020 0.015

>10 年 407（37.37） 161（33.47） 147（33.87） 154（35.48） 0.082 0.034 0.026

睡眠时间（ ±s，h） 6.81±1.21 7.07±2.79 6.98±1.18 7.05±2.93 0.123 0.031 0.002

睡眠时间〔n（%）〕

<7 h/d 455（41.78） 136（28.27） 140（32.26） 134（30.88） 0.286 0.030 0.007

≥ 7 h/d 634（58.22） 345（71.73） 294（67.74） 300（69.12） 0.286 0.030 0.007

吸烟〔n（%）〕 264（24.24） 98（20.37） 345（79.50） 341（78.57） 0.093 0.023 0.028

药物使用情况〔n（%）〕

仅使用降压药 606（55.65） 345（71.73） 258（59.45） 252（58.06） 0.052 0.028 0.012

仅使用降脂药 324（29.75） 142（29.52） 132（30.41） 123（28.34） 0.005 0.046 0.015

同时使用降压、降脂药 408（37.47） 192（39.92） 178（41.01） 165（38.02） 0.050 0.061 0.034

合并症

高脂血症〔n（%）〕 217（19.93） 80（16.63） 70（16.13） 79（18.20） 0.085 0.055 0.020

冠心病〔n（%）〕 364（33.43） 157（32.64） 145（33.41） 147（33.87） 0.017 0.010 0.002

下肢动脉硬化栓塞〔n（%）〕 40（3.67） 14（2.91） 15（3.46） 13（3.00） 0.043 0.026 0.022

低蛋白血症〔n（%）〕 6（0.55） 5（1.04） 2（0.46） 4（0.92） 0.055 0.056 0.006

心力衰竭〔n（%）〕 3（0.28） 1（0.21） 1（0.23） 1（0.23） 0.014 <0.001 0.026

心血管疾病家族史〔n（%）〕 64（5.88） 30（6.24） 23（5.30） 27（6.22） 0.015 0.040 0.003

注：Met= 二甲双胍，Aca= 阿卡波糖，Ins= 胰岛素，DPP-4i= 二肽基肽酶 -4 抑制剂，BMI= 体质指数；1 mm Hg=0.133 kPa
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睡眠时间、吸烟和心血管疾病家族史 3 个协变量均影

响两组药物治疗后综合结局事件的发生（交互 P 值均

<0.05）。

以 T2DM 患者是否发生综合结局事件为因变量（赋

值：未发生 =0，发生 =1），以药物分组为自变量（赋值：

Met+Aca+Ins 组 =0，Met+Aca+DPP-4i 组 =1），将睡眠

时间、吸烟和心血管疾病家族史进一步行亚组分析，结

果显示，在睡眠时间 <7 h/d 的亚组中，Met+Aca+DPP-4i

组患者综合结局事件发生风险是 Met+Aca+Ins 组的 0.434

倍〔HR=0.434，95%CI（0.242，0.778）〕；在睡眠时间 

≥ 7 h/d 的亚组中，Met+Aca+DPP-4i 组患者综合结局事

件发生风险是 Met+Aca+Ins 组的 0.290 倍〔HR=0.290，

95%CI（0.173，0.487）〕；提示在睡眠充足（>7 h/d）

的患者中，Met+Aca+DPP-4i 治疗较 Met+Aca+Ins 治疗

能明显降低其综合结局事件发生风险（P=0.008）。

在 吸 烟 的 患 者 中，Met+Aca+DPP-4i 组 患 者 综

合 结 局 事 件 发 生 风 险 是 Met+Aca+Ins 组 的 0.429 倍

〔HR=0.429，95%CI（0.281，0.655）〕； 在 不 吸 烟

的 患 者 中，Met+Aca+DPP-4i 组 患 者 综 合 结 局 事 件 发

生 风 险 是 Met+Aca+Ins 组 的 0.121 倍〔HR=0.121，

95%CI（0.042，0.348）〕；提示在不吸烟的患者中，

Met+Aca+DPP-4i 治疗较 Met+Aca+Ins 治疗能明显降低

其综合结局事件发生风险（P=0.031）。

在有心血管疾病家族史的患者中，Met+Aca+DPP-

4i 组与 Met+Aca+Ins 组患者综合结局事件发生风险间差

异无统计学意义〔HR=1.020，95%CI（0.319，3.262）〕；

在无心血管疾病家族史的患者中，Met+Aca+DPP-4i 组

患者综合结局事件发生风险是 Met+Aca+Ins 组的 0.291

倍〔HR=0.291，95%CI（0.191，0.445）〕； 提 示 在 无

心 血 管 疾 病 家 族 史 的 患 者 中，Met+Aca+DPP-4i 治 疗

比 Met+Aca+Ins 治疗可降低其综合结局事件发生风险

（P=0.042）。

3　讨论

本研究结果显示，当使用 Met+Aca 治疗的 T2DM 患

者达不到较好降糖效果而联合第 3 种药物时，与选择

联合 Ins 相比，联合 DPP-4i 治疗的 T2DM 患者发生复

合非致命性心血管事件、综合结局事件（复合非致命

性心血管事件或全因死亡或严重低血糖事件）风险下

降，并且综合结局事件和复合非致命性心血管事件发生

时间相对延长。因此，建议将 DPP-4i 作为 T2DM 患者

Met+Aca 治疗降糖效果不佳时的最佳候选药物。此外，

睡眠充足（>7 h/d）、未吸烟以及无心血管疾病家族史

的 T2DM 患者增加 DPP-4i 治疗后综合结局事件风险降

低更加明显。

一项 Meta 分析结果显示，与 Met 单药治疗相比，

使用 Met+Aca 治疗在总有效率、空腹血糖、餐后 2 h 血

糖水平和糖化血红蛋白等指标上改善明显［8］。尽管双

药联合最初效果良好，但随着疾病的进展，部分 β 细

胞已经失去功能，胰岛的分泌功能也逐渐下降，从而使

Met+Aca 治疗不能达到理想效果［9］。因此，T2DM 患者

通常需要多种降糖药才能达到血糖的良好控制［10］，其

中联合 Ins 是临床上最常见的方法，但严重低血糖、全

因死亡、促进心脏血栓形成或心律失常等事件的发生情

表 2　倾向性评分匹配前、后两组患者结局事件发生情况、总生存时
间、中位随访时间及发病密度
Table 2　Outcome events，overall survival，median follow-up and 
incidence density of patients in two groups before and after PSM

终点事件

倾向性评分匹配前 倾向性评分匹配后

Met+Aca
+Ins 组

（n=1 089）

Met+Aca
+DPP-4i 组
（n=481）

Met+Aca
+Ins 组

（n=434）

Met+Aca
+DPP-4i 组
（n=434）

综合结局事件

发生人数（人） 233 35 96 35

总生存时间（年） 1 266.34 584.38 501.46 536.00

中位随访时间（年） 1.030 1.140 1.030 1.170

发病密度（/100 人年） 18.40 5.99 19.14 6.53

复合非致命性心血管疾病

发生人数（人） 147 27 54 27

总生存时间（年） 1 323.60 584.90 521.69 536.52

中位随访时间（年） 1.120 1.140 1.120 1.170

发病密度（/100 人年） 11.11 4.62 10.35 5.03

全因死亡

发生人数（人） 33 4 22 4

总生存时间（年） 1 478.8 595.36 580.99 546.98

中位随访时间（年） 1.310 1.140 1.250 1.200

发病密度（/100 人年） 2.23 0.67 3.79 0.73

严重低血糖事件

发生人数（人） 53 4 20 4

总生存时间（年） 1 421.6 594.84 560.76 546.46

中位随访时间（年） 1.250 1.140 1.295 1.200

发病密度（/100 人年） 3.73 0.67 3.57 0.73

Met+Aca+Ins 组

Met+Aca+DPP-4i 组

1.00

0.75

0.50

0.25

0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

生
存

率

时间（年）
注：Met= 二甲双胍，Aca= 阿卡波糖，Ins= 胰岛素，DPP-4i= 二

肽基肽酶 -4 抑制剂

图 1　倾向性评分匹配后两组患者的生存曲线
Figure 1　Survival curves of two groups of patients after PSM
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况仍然值得关注［11］。已有研究显示强化 Ins 治疗显著

增加了低血糖发生风险，且对降低危重 T2DM 患者总体

死亡率无益处［12］。此外，最近报道的几项临床试验结

果显示注射 Ins 与心血管风险增加和死亡率恶化之间存

在很强的剂量依赖关系［13］。

研究显示，在 52~152 周的随访时间段内，服用与

不服用 DPP-4i 抑制剂的 T2DM 患者治疗结果显示，

该药物治疗并未显著增加这些 T2DM 患者的心血管结

局，即心血管死亡〔OR=1.00，95%CI（0.90，1.10），

P=0.93〕、 卒 中〔OR=1.03，95%CI（0.89，1.18），

P=0.72〕、心肌梗死〔OR=0.97，95%CI（0.88，1.07），

P=0.59〕、全因死亡率〔OR=0.84，95%CI（0.59，1.18），

P=0.31〕［14］。但也有研究显示，DPP-4i 的使用可降低

心血管疾病和全因死亡的风险［15］。此外，考虑到 Aca

与 DPP-4i 的潜在协同效应，这种组合在 T2DM 的治疗

中可能是一个较理想的选择。因此，Met、Aca 和 DPP-

4i 三联用药成为低血糖发生风险高、碳水化合物摄入量

高或餐后血糖高老年患者的最佳候选药物之一［10］，本

研究与上述研究结论一致。

有关心血管健康的研究推荐的最短睡眠时间为 7 

h/d，但对于 T2DM 患者最佳健康的睡眠时间没有明确

建议［16］。有研究已经提出了一些机制来解释睡眠时间

较短的人患心血管疾病的风险增加。有证据表明，睡眠

不足会调节代谢和内分泌激素，如 Ins 和瘦素，导致食

欲和葡萄糖代谢的改变，从而导致糖尿病患者病情的进

一步恶化［17-19］。吸烟是发生慢性病和过早死亡的主要

原因，戒烟可极大降低这些风险［20-21］。戒烟对糖尿病

患者尤其重要，因为吸烟和胰岛素抵抗或血糖升高均

会极大增加其患心血管疾病或其他疾病的风险［22］。一

项前瞻性队列研究结果显示，糖尿病女性患者的吸烟

状况与冠心病发生风险之间存在剂量反应关系，吸烟

1~14 支 的 患 者〔HR=1.66，95%CI（1.10，2.52）〕、

≥ 15 支 的 患 者〔HR=2.68，95%CI（2.07，3.48）〕 冠

心病发生风险增加［23］。本研究结果显示，在睡眠充足

（>7 h/d）、不吸烟、无心血管疾病家族史的患者中，

Met+Aca+DPP-4i 治疗较 Met+Aca+Ins 治疗能明显降低

其综合结局事件发生风险（P<0.05）；与上述研究结果

一致。因此在选择药物治疗的同时，应尽可能嘱患者保

证充足的睡眠进而达到最佳治疗效果，降低心血管并发

症的发生风险。

本研究使用了倾向性评分匹配和加权来控制主要的

混杂因素以及组间失衡（标准化差异值 >0.1），并且建

立在没有破坏随机化分组平衡的前提下进行亚组分析，

匹配后的数据结果与匹配前的统计结果基本一致，且本

研究已将先前发生过心血管疾病的患者排除在外，增加

了结果的可靠性。

综上所述，在同时接受 Met 和 Aca 治疗的 T2DM 患

者中，与联合 Ins 相比，联合 DPP-4i 治疗的患者综合

结局事件、心血管疾病、全因死亡和严重低血糖的发生

风险低，生存情况更好，且对睡眠充足、不吸烟以及无

心血管疾病家族史的患者效果更佳。因此，在 T2DM 的

治疗中，DPP-4i 仍然是一个非常重要的治疗选择。
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