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  摘 要:目的 探讨盐酸二甲双胍联合利格列汀治疗对肥胖型2型糖尿病(T2DM)患者胰岛素抵抗及血清

丝氨酸蛋白酶抑制剂(vaspin)水平的影响。方法 选取2021年2月至2024年1月西安医学院附属宝鸡医院

收治的122例肥胖型T2DM患者作为研究对象,采用随机数字表法将其分为对照组和试验组。所有患者均使

用盐酸二甲双胍治疗,对照组在盐酸二甲双胍治疗的基础上加用安慰剂,试验组在盐酸二甲双胍治疗的基础上

加用利格列汀。比较2组不良反应发生情况及治疗前后血糖代谢指标[空腹血糖(FPG)、餐后2
 

h血糖(2
 

h
 

PBG)、糖化血红蛋白(HbA1c)]、体质量指数(BMI)、血脂指标[甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白

胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)]、胰岛细胞功能指标[空腹胰岛素(FINS)、胰岛素β细胞功能

指数(HOMA-β)、稳态模型胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)]及血清vaspin水平。结果 治疗后2组FPG、2
 

h
 

PBG、HbA1c、TC、TG及LDL-C水平均低于治疗前,且试验组FPG、2
 

h
 

PBG、HbA1c、TC、TG及LDL-C水平

均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗后2组FINS水平、HOMA-IR、BMI均低于治疗前,且

试验组FINS水平、HOMA-IR、BMI均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗后2组 HOMA-β
及HDL-C水平均高于治疗前,且试验组 HOMA-β及 HDL-C水平均高于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。治疗后2组血清vaspin水平低于治疗前,且试验组血清vaspin水平低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。2组不良反应总发生率比较,差异无统计学意义(P=0.697)。结论 盐酸二甲双胍联合利格列汀

治疗肥胖型T2DM患者,能降低其血糖、血脂水平,改善胰岛素抵抗,促进胰岛细胞功能恢复,降低血清vaspin
水平,且安全性良好。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

metformin
 

hydrochloride
 

combined
 

with
 

linagliptin
 

ther-
apy

 

on
 

insulin
 

resistance
 

and
 

serum
 

serine
 

protease
 

inhibitor
 

(vaspin)
 

level
 

in
 

obese
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabe-
tes

 

mellitus
 

(T2DM).Methods A
 

total
 

of
 

122
 

obese
 

patients
 

with
 

T2DM
 

admitted
 

to
 

Baoji
 

Hospital
 

Affilia-
ted

 

to
 

Xi'an
 

Medical
 

University
 

from
 

February
 

2021
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

enrolled
 

as
 

research
 

subjects,and
 

they
 

were
 

divided
 

into
 

a
 

control
 

group
 

and
 

an
 

experimental
 

group
 

by
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method.All
 

pa-
tients

 

received
 

metformin
 

hydrochloride
 

treatment.On
 

this
 

basis,the
 

control
 

group
 

was
 

given
 

placebo,while
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

given
 

linagliptin.The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions,blood
 

glucose
 

metabolism
 

in-
dexes

 

[fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FPG),2-hour
 

postprandial
 

blood
 

glucose
 

(2
 

h
 

PBG),glycated
 

hemoglobin
 

A1c
 

(HbA1c)],body
 

mass
 

index
 

(BMI),blood
 

lipid
 

indexes
 

[triglyceride
 

(TG),total
 

cholesterol
 

(TC),high-den-
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sity
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C),low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C)],islet
 

cell
 

function
 

indexes
 

[fasting
 

insulin
 

(FINS),homeostasis
 

model
 

assessment
 

of
 

β-cell
 

function
 

(HOMA-β),homeostasis
 

model
 

as-
sessment

 

of
 

insulin
 

resistance
 

(HOMA-IR)]
 

and
 

serum
 

vaspin
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Results After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

FPG,2
 

h
 

PBG,HbA1c,TC,TG
 

and
 

LDL-C
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

levels
 

of
 

FPG,2
 

h
 

PBG,HbA1c,TC,TG
 

and
 

LDL-C
 

in
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,the
 

differences
 

were
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

FINS
 

level,HOMA-IR
 

and
 

BMI
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

low-
er

 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

FINS
 

level,HOMA-IR
 

and
 

BMI
 

of
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

treatment,
the

 

HOMA-β
 

and
 

HDL-C
 

levels
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

HOMA-
β

 

and
 

HDL-C
 

levels
 

of
 

the
 

experimental
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

serum
 

vaspin
 

levels
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

low-
er

 

than
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

serum
 

vaspin
 

level
 

of
 

the
 

experimental
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

differ-
ence

 

in
 

the
 

total
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P=0.697).Conclusion Metformin
 

hydrochloride
 

combined
 

with
 

linagliptin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

obese
 

T2DM
 

patients
 

can
 

reduce
 

the
 

blood
 

glucose
 

and
 

blood
 

lipid
 

levels,improve
 

insulin
 

resistance,promote
 

the
 

recovery
 

of
 

islet
 

cell
 

function
 

and
 

reduce
 

the
 

ser-
um

 

vaspin
 

level,with
 

good
 

safety.
Key

 

words:linagliptin; type
 

2
 

diabetes
 

mellitus; insulin
 

resistance; serine
 

protease
 

inhibitor; obe-
sity; adipokine

  肥胖是2型糖尿病(T2DM)发生、发展的重要病

理环节,其所伴随的胰岛素抵抗(IR)是疾病发展的关

键驱动因素[1-2]。在这一过程中,脂肪组织分泌的多

种脂肪因子通过调控糖脂代谢、炎症反应及胰岛素信

号通路发挥着至关重要的作用[3-4]。近年来,内脏脂

肪组织源性丝氨酸蛋白酶抑制剂(vaspin)因其在研究

中表现出的胰岛素增敏和抗炎症特性,被视为可能是

连接肥 胖 与IR 的 关 键 分 子 靶 点[5-6]。然 而,关 于

vaspin在肥胖型T2DM中的具体作用,尤其是其在血

清中的水平变化与改善IR之间的关联仍未完全阐

明。在此背景下,以二肽基肽酶-4(DPP-4)抑制剂为

代表的药物干预,为探索脂肪因子调控与代谢的关系

提供了重要窗口[7-8]。利格列汀作为高选择性、非肾

排泄型DPP-4抑制剂,在临床应用中展现出独特的安

全性优势:其不增加心力衰竭风险,尤其适用于合并

肥胖、肾功能不全的T2DM患者[9]。近期基础研究进

一步揭示,DPP-4抑制剂除了对胰高血糖素样肽-1进

行降解外,还能对多种脂肪因子与炎症介质发挥水解

作用;抑制DPP-4活性可能直接调节脂肪组织微环

境,影响vaspin等因子的表达与功能[10]。尽管已有

研究证实,利格列汀可降低T2DM患者稳态模型胰岛

素抵抗指数(HOMA-IR),但关于其对vaspin水平影

响的研究少见报道,尤其缺乏针对肥胖型T2DM这一

特定人群的相关研究[11]。因此,本研究观察了在二甲

双胍治疗的基础上加用利格列汀对T2DM患者IR及

血清vaspin水平的影响,以期为理解利格列汀的多效

性提供新的临床证据,并为肥胖型T2DM患者的个体

化治疗提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年2月至2024年1月西

安医学院附属宝鸡医院收治的122例肥胖型T2DM
患者作为研究对象,采用随机数字表法将其分为对照

组和试验组,每组61例。纳入标准:(1)符合《中国2
型糖尿病防治指南(2017年版)》[12]中T2DM 的诊断

标准;(2)符合IR 的诊断标准[13];(3)体质量指数

(BMI)≥28
 

kg/m2;(4)年龄≥18岁。排除标准:(1)
合并急性糖尿病或严重并发症;(2)存在严重肝、肾功

能不全;(3)3个月内使用过减肥药物;(4)合并恶性肿

瘤。脱落标准:(1)失访;(2)依从性较差,不能配合治

疗;(3)治疗期间自行退出;(4)出现严重不良事件,需
中断治疗或调整治疗方案。本研究经西安医学院附

属宝鸡医院医学伦理委员会审核批准(SL2020-013),
且所有患者均知情同意并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患者均采用T2DM常规治疗

方案,包括口服盐酸二甲双胍(生产厂家:北京万辉双

鹤药业有限责任公司;批准文号:H20041986;规格:
0.5

 

g),2次/d,1.0
 

g/次,根据血糖变化调整剂量,每
日最大剂量≤2.0

 

g,并进行低盐低脂饮食管理、运动

干预、血糖动态监测等。
对照组:在常规治疗的基础上,加用安慰剂(生产

厂家:上海勃林格殷格翰药业有限公司,成分仅为淀

粉,外观与活性药物一致),剂量调整方案与试验组

同步。
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试验组:在常规治疗的基础上,加用利格列汀(生
产厂家:上海勃林格殷格翰药业有限公司;批准文号:
HJ20171166;规格:5

 

mg),1次/
 

d,5
 

mg/次。
所有研究用药由独立药房统一包装,采用相同外

观的片剂,仅通过批号区分活性药物与安慰剂。2组

均持续治疗6个月。
1.2.2 标本采集 所有患者均在治疗前、治疗6个

月后采集清晨空腹静脉血5
 

mL,使用医用离心机(离
心速度:3

 

000
 

r/min;离心时间:10
 

min)进行离心后,
取上层清液分装于无酶EP管中,立即置于-80

 

℃超

低温冰箱中保存待测。
1.2.3 血糖代谢指标检测 所有患者均在治疗前、
治疗6个月后使用全自动生化分析仪检测空腹血糖

(FPG)、餐后2
 

h血糖(2
 

h
 

PBG)、糖化血红蛋白

(HbA1c)水平。
1.2.4 胰岛细胞功能指标检测 取1.2.2中采集的

血清标本,采用化学发光法检测患者血清空腹胰岛素

(FINS)水平,试剂盒购自广州瑞博奥生物科技股份有

限公司,货号为INS
 

hxfg,并计算 HOMA-IR、胰岛素

β细胞功能指数(HOMA-β)。HOMA-IR=FINS×
FPG/22.5,HOMA-β=20×FINS/(FPG-3.5)。
1.2.5 血清vaspin水平检测 取1.2.2中采集的血

清标本,采用酶标仪以酶联免疫吸附试验检测血清

vaspin水平,所用试剂盒购自上海康朗生物科技有限

公司,货号为KL-E10983。
1.2.6 血脂指标水平检测 取1.2.2中采集的血清

标本,使用全自动生物分析仪检测患者血清甘油三酯

(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平,上述4项血

脂指标采用比色法进行检测。所有试剂盒均购自武

汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司,其中TC试剂盒

货号 为 E-BC-K109-M,TG 试 剂 盒 货 号 为 E-BC-
K261-M,HDL-C试剂盒货号为E-BC-K221-M,LDL-
C试剂盒货号为E-BC-K205-M。
1.2.7 基线资料收集 收集所有患者基线资料,包

括性别、年 龄、糖 尿 病 病 程 及 治 疗 前 后 患 者 BMI
[BMI=体质量(kg)/身高(m)2]。
1.2.8 安全性评估 观察患者治疗期间不良反应发

生情况,包括恶心呕吐、腹泻、严重低血糖事件。
1.2.9 随访 随访自首次用药当日启动,采用电话

随访、门诊复诊及院内复查的方式开展,每月随访1
次。将治疗第6个月设为主要疗效评估节点,以完成

6个月治疗并完善全部指标检测、失访或随访至2024
年7月作为研究终点事件。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件分析数

据。符合正态分布的计量资料以x±s表示,2组间

比较采用独立样本t检验,组内治疗前后比较采用配

对t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间比较

采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组基线资料比较 本研究共纳入122例患者,
随访期间试验组有2例主动退出,1例失访;对照组有

1例主动退出、1例失访,1例依从性较差,未能完成治

疗周期而被剔除。最终116例患者均顺利完成治疗

及随访。2组性别、年龄、糖尿病病程比较,差异均无

统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2 2组治疗前后血糖代谢指标比较 治疗前2组

FPG、2
 

h
 

PBG及HbA1c水平比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。治疗后2组 FPG、2
 

h
 

PBG 及

HbA1c水平均低于治疗前,且试验组FPG、2
 

h
 

PBG
及HbA1c水平均低于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。见表2。
表1  2组基线资料比较[n(%)或x±s]

组别 n
性别

男 女
年龄(岁)

糖尿病病程

(年)

对照组 58 31(53.45) 27(46.55) 54.68±5.14 4.28±1.30

试验组 58 33(56.90) 25(43.10) 55.14±5.67 4.41±1.46

χ2/t 0.139 -0.458 -0.506

P 0.709 0.648 0.614

表2  2组治疗前后血糖代谢指标比较(x±s)

组别 n
FPG(mmol/L)

治疗前 治疗后

2
 

h
 

PBG(mmol/L)

治疗前 治疗后

HbA1c(%)

治疗前 治疗后

对照组 58 9.03±0.59 7.21±0.83# 13.34±1.71 9.22±0.95# 9.64±0.91 8.84±0.80#

试验组 58 9.16±0.57 6.58±1.13# 13.30±1.68 8.60±0.62# 9.67±0.88 8.13±0.43#

t -1.207 3.422 0.127 4.162 -0.180 5.028

P 0.230 0.001 0.899 <0.001 0.857 <0.001

  注:与同组治疗前比较,#P<0.05。

2.3 2组治疗前后BMI及血脂指标比较 治疗前2
组TC、TG、LDL-C、HDL-C水平及BMI比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。治疗后2组 TC、TG及

LDL-C水平及BMI均低于治疗前,且试验组TC、TG
及LDL-C水平及BMI均低于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。治疗后2组 HDL-C水平高于治
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疗前,且试验组HDL-C水平高于对照组,差异均有统

计学意义(P<0.05)。见表3。
2.4 2组治疗前后胰岛细胞功能指标比较 治疗前

2组FINS水平、HOMA-IR、HOMA-β比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。治疗后2组FINS水平、
HOMA-IR均低于治疗前,且试验组FINS、HOMA-
IR均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
治疗后2组 HOMA-β高于治疗前,且试验组 HO-

MA-β高于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表4。
2.5 2组治疗前后血清vaspin水平比较 治疗前2
组血清vaspin水平比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。治疗后2组血清vaspin水平低于治疗前,且
试验组血清vaspin水平低于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.05)。见表5。

表3  2组治疗前后BMI及血脂指标比较(x±s)

组别 n
BMI(kg/m2)

治疗前 治疗后

TC(mmol/L)

治疗前 治疗后

TG(mmol/L)

治疗前 治疗后

对照组 58 30.29±1.43 29.33±0.77# 6.73±1.41 5.71±1.18# 3.62±0.52 2.45±0.37#

试验组 58 30.31±1.46 28.20±0.55# 6.68±1.38 4.46±1.09# 3.69±0.55 1.81±0.33#

t -0.075 9.095 0.193 5.926 -0.704 9.831

P 0.941 <0.001 0.847 <0.001 0.483 <0.001

组别 n
HDL-C(mmol/L)

治疗前 治疗后

LDL-C(mmol/L)

治疗前 治疗后

对照组 58 1.10±0.28 1.34±0.33# 3.80±0.81 3.26±0.61#

试验组 58 1.13±0.30 1.59±0.39# 3.83±0.82 2.83±0.52#

t -0.557 -3.727 -0.198 4.056

P 0.579 <0.001 0.843 <0.001

  注:与同组治疗前比较,#P<0.05。

表4  2组治疗前后胰岛细胞功能指标比较
 

(x±s)

组别 n
FINS(mIU/L)

治疗前 治疗后

HOMA-IR

治疗前 治疗后

HOMA-β

治疗前 治疗后

对照组 58 13.91±2.13 12.05±1.68# 3.54±0.53 3.03±0.34# 6.21±0.87 8.87±1.27#

试验组 58 13.93±2.11 10.15±1.50# 3.53±0.58 2.14±0.26# 6.23±0.88 10.35±1.49#

t -0.051 6.425 0.097 15.836 -0.123 -5.757

P 0.960 <0.001 0.923 <0.001 0.902 <0.001

  注:与同组治疗前比较,#P<0.05。

表5  2组治疗前后血清vaspin水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n 治疗前 治疗后

对照组 58 3.40±0.28 2.95±0.33#

试验组 58 3.42±0.25 1.21±0.24#

t -0.406 32.476
P 0.686 <0.001

  注:与同组治疗前比较,#P<0.05。

2.6 2组不良反应发生情况比较 对照组出现恶心

呕吐1例(1.72%),腹泻2例(3.45%),不良反应总发

生率 为5.17%(3/58);试 验 组 出 现 恶 心 呕 吐2例
(3.45%),腹泻2例(3.45%),不良反应总发生率为

6.90%(4/58);2组均无严重低血糖事件。2组不良反

应总发生率比较,差异无统计学意义(χ2=0.152,P=
0.697)。
3 讨  论

  在肥胖型T2DM患者群体中,普遍存在体内脂肪

过度蓄积的现象。随着脂肪细胞数量增加、体积不断

膨大,大量脂肪因子随之释放,会影响糖脂代谢的动

态平衡。糖脂代谢紊乱不仅通过脂毒性和糖毒性直

接损害胰岛细胞功能,影响胰岛素合成及分泌,同时

还会干扰脂肪组织内分泌稳态、激活慢性炎症信号通

路及氧化应激反应,进一步加剧IR[14-15]。对于肥胖型

T2DM患者,理想的降糖药物不仅须具备良好的血糖

控制能力,还能够在控制体质量方面发挥积极作用。
已有研究证实,利格列汀在血糖管理方面表现优异,
同时对 患 者 血 脂 水 平 也 具 有 正 向 调 节 作 用[16-17]。
vaspin作为一种具备胰岛素增敏特性的脂肪细胞因

子,其作用机制备受关注[18]。Jalal等[19]研究则进一

步证实,利格列汀能够通过改善全身代谢状况,间接

对多种脂肪细胞因子的分泌进行调控。因此,本研究

观察了盐酸二甲双胍联合利格列汀治疗对肥胖型

T2DM患者IR及血清vaspin水平的影响,以期为临

床治疗提供新的理论依据与实践参考。
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本研究结果显示,治疗后试验组BMI、FPG、2
 

h
 

PBG、HbA1c、TC、TG及LDL-C水平均低于对照组,
而HDL-C水平高于对照组。这表明利格列汀在改善

肥胖型T2DM患者糖脂代谢方面具有显著疗效。国

外文献资料表明,达格列净与利格列汀联合治疗相关

研究结果与本研究结果一致,该文献提及利格列汀单

独用药6个月能使 HbA1c水平出现显著下降,这一

结论进一步证实本研究结果的可靠性[20]。深入分析

其作用机制,利格列汀通过抑制DPP-4酶延长胰高血

糖素样肽-1(GLP-1)作用时间,促进胰岛素分泌并抑

制胰高血糖素释放,从而有效控制空腹和餐后血糖水

平[21-22]。根据林勇等[23]的研究结果,利格列汀还可修

复胰岛素受体信号转导通路,增强骨骼肌与脂肪组织

对葡萄糖的摄取效能。此外,利格列汀还能够抑制肝

脏糖异生相关酶和脂质合成酶的活性,减少 TC和

TG的生成。从血脂调节角度来看,利格列汀能够上

调脂联素水平,激活单磷酸腺苷激活的蛋白激酶信号

通路,促进脂肪酸氧化分解,并增强胆固醇逆向转运

能力,最终实现LDL-C水平降低与 HDL-C水平升

高[24-25]。另有研究指出,利格列汀能够有效抑制脂肪

组织的过度分解代谢过程,进而减少游离脂肪酸向肝

脏的转运量,通过这一机制作用,利格列汀可实现对

极低密度脂蛋白的合成与分泌的调控,最终改善TG
水平[26]。因此,利格列汀通过多靶点作用调节肥胖型

T2DM患者的糖脂代谢紊乱,促进患者血糖、体质量

及血脂指标的全面改善。
本研究结果显示,治疗后试验组患者FINS水平、

HOMA-IR均低于对照组,HOMA-β高于对照组。这

表明利格列汀能有效促进肥胖型T2DM 患者胰岛细

胞功能的恢复。肥胖型T2DM 患者由于IR,机体长

期处于代偿性高胰岛素分泌状态,从而导致FINS水

平异常升高。利格列汀可有效抑制游离脂肪酸向肝

脏的转运过程,显著减少肝内脂质沉积,降低脂毒性

对胰岛素信号通路的干扰;同时还可通过延缓GLP-1
降解,抑制脂肪组织巨噬细胞 M1极化,减少促炎性

细胞因子的释放,纠正脂肪因子的失衡状态,进而提

升脂肪组织对胰岛素的敏感性,使IR得以改善[27]。
在IR改善机制方面,本研究得出的 HOMA-IR降低

幅度与和明丽等[28]的研究结果颇为接近;此外,近期

研究证实,利格列汀能够凭借对脂肪组织中Toll样受

体4/核因子-κB通路的特异性抑制,显著降低促炎性

细胞因子水平,其抗炎效果已超越传统DPP-4抑制

剂,这也从分子层面为本研究观察到的IR改善现象

提供了解释[29]。骨骼肌、肝脏等外周组织对胰岛素的

反应性显著增强,胰岛素介导的葡萄糖摄取和利用效

率明显提高,从而减少机体对高胰岛素分泌的代偿需

求,最终使FINS水平趋向正常[30]。此外,作为降糖

药物,利格列汀可抑制肝脏糖异生关键酶活性,减少

空腹肝糖输出,进一步降低胰岛素需求量,从而有效

降低HOMA-IR。在胰岛β细胞功能调节方面,利格

列汀通过抑制DPP-4,延长GLP-1作用时长,激活β
细胞内环磷酸腺苷/蛋白激酶A信号通路,不仅能够

促进胰岛素的合成与分泌,还可抑制胰岛β细胞凋

亡[31]。同时,随着利格列汀促使患者血糖和血脂水平

下降,高糖与脂毒性对胰岛β细胞造成的氧化应激损

伤得以减轻,为胰岛β细胞正常功能的恢复创造有利

条件[32]。当IR得到改善后,胰岛β细胞无需持续高

强度分泌胰岛素,其代偿性肥大和功能耗竭状态得到

缓解,细胞质量和胰岛素储备能力逐步恢复,最终体

现为HOMA-β升高。
vaspin是一种具有胰岛素增敏作用的脂肪因子,

主要在内脏脂肪组织中表达,其水平变化与内脏脂肪

堆积密切相关,可通过调控内脏脂肪的炎症反应和脂

质代谢,参与代谢综合征的病理进程。T2DM 患者血

清vaspin水平与IR关系密切,既往研究显示,血清

vaspin水平与 HOMA-IR均呈正相关,提示其可能作

为代谢紊乱的生物标志物[33]。这一发现与多项横断

面研究 一 致,例 如 在 肥 胖 及 T2DM 人 群 中,血 清

vaspin水平升高,且其与BMI和 HOMA-IR呈正相

关,表 明 vaspin 基 础 表 达 是 代 谢 应 激 的 代 偿 反

应[34-35]。本研究发现,试验组血清vaspin水平低于对

照组,表明血清vaspin水平与整体代谢改善存在密切

关联。不同于既往横断面研究仅描述vaspin的基础

表达特征,本研究在药物干预背景下观 察 到 血 清

vaspin水平的动态变化,提示其可能作为反映治疗响

应的潜在动态指标。类似研究显示,随着血清vaspin
水平升高,T2DM 发生风险显著增加,而本研究中其

水平下降与代谢参数改善同步,提示其具有作为疗效

监测指标的潜力[36]。vaspin作为一种应激性脂肪因

子,其分泌常随代谢紊乱而代偿性升高;当利格列汀

改善糖脂代谢、减轻脂肪组织炎症后,机体对vaspin
的代偿需求可能随之减少,从而表现为vaspin循环水

平下降。因此,vaspin更可能是一个反映代谢状态改

善的下游指标。然而,尽管本研究观察到血清vaspin
水平降低与IR改善同步发生,但受限于研究设计,无
法推断vaspin在利格列汀疗效中的因果作用。此外,
2组在不良反应发生率方面无差异,提示该用药方案

具有良好的安全性。
综上所述,盐酸二甲双胍联合利格列汀治疗对肥

胖型T2DM患者疗效显著,可调节血糖血脂,改善IR
和胰岛细胞功能,降低血清vaspin水平,安全性较好。
然而,本研究纳入的样本量相对偏少,且所有数据均

来源于单一研究中心,可能影响研究结果的普适性与

外推价值;同时本研究未开展预设的亚组分析,亦未

进行基于vaspin的剂量与反应趋势分析,因此无法明

确不同特征患者对治疗的异质性反应,也难以验证血

清vaspin水平下降程度与IR是否存在梯度关联。另

一方面,本研究亦未构建中介效应模型以检验利格列

·4302· 检验医学与临床2026年8月第23卷第15期 Lab
 

Med
 

Clin,August
 

2026,Vol.23,No.15



汀对血清vaspin、HOMA-IR的因果路径,尚不足以

支持任何关于vaspin介导作用的机制性推断。此外,
本研究的观察周期仅为6个月,随访时间较短,难以

充分反映长期干预效果。因此,未来研究将进一步扩

大样本量,开展多中心协作,以提升统计效能与人群

代表性;延长随访时间,评估其长期疗效与安全性;并
在此基础上,系统引入亚组分析、剂量-反应趋势检验

及纵向中介效应模型,深入解析vaspin在利格列汀改

善IR中的潜在作用机制。
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检验危急值全流程管理系统的有效性研究:一项为期

10年的回顾性研究*

李 蕊1,张丽娜2,关雎文3,赵秀英1,李润青1△
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北京
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  摘 要:目的 探讨检验危急值全流程管理系统的有效性,为今后提升危急值的管理效能提供改进依据。
方法 基于自行开发的危急值通报闭环管理系统,回顾性分析了2015年6月至2025年6月清华大学北京清华

长庚医院产生的所有检验危急值的构成比、处理流程效能和科室响应效率情况。结果 78
 

915条危急值记录

中,高敏肌钙蛋白T占比最高(31.03%),其次为白细胞计数(12.33%)和尿素氮(11.01%)。危急值通知率、危

急值通知及时率、危急值查看率、危急值查看及时率及危急值医师处理率5个质量指标分别为100.00%、
96.87%、97.64%、95.99%和99.43%,且 呈 上 升 趋 势。科 室 间 及 时 响 应 效 率 存 在 差 异,其 中 心 脏 外 科

(97.86%)、肝移植内科(98.49%)响应率较高,而放射治疗科(4.41%)、血液透析室(0.63%)响应率较低。
结论 实验室要建立检验危急值全流程管理系统,对危急值进行定期的整理与分析,保障患者安全。

关键词:医院信息系统; 检验危急值; 患者安全; 质量指标
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Study
 

on
 

the
 

effectiveness
 

of
 

a
 

full-process
 

management
 

system
 

for
 

laboratory
 

critical
 

values:a
 

10-year
 

retrospective
 

study*
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

effectiveness
 

of
 

the
 

full-process
 

management
 

system
 

for
 

laboratory
 

critical
 

values
 

and
 

provide
 

improvement
 

references
 

for
 

optimizing
 

the
 

implementation
 

of
 

critical
 

value
 

manage-
ment

 

in
 

the
 

future.Methods Based
 

on
 

a
 

self-developed
 

closed-loop
 

notification
 

management
 

system
 

for
 

criti-
cal

 

values,a
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

conducted
 

on
 

the
 

composition
 

ratio,efficiency
 

of
 

handling
 

procedures
 

and
 

departmental
 

response
 

efficiency
 

of
 

all
 

laboratory
 

critical
 

value
 

records
 

generated
 

in
 

Beijing
 

Tsinghua
 

Changgung
 

Hospital,Tsinghua
 

University
 

from
 

June
 

2015
 

to
 

June
 

2025.Results Among
 

78
 

915
 

critical
 

value
 

records,high-sensitivity
 

cardiac
 

troponin
 

T
 

accounted
 

for
 

the
 

largest
 

proportion
 

(31.03%),followed
 

by
 

white
 

blood
 

cell
 

count
 

(12.33%)
 

and
 

blood
 

urea
 

nitrogen
 

(11.01%).Five
 

quality
 

indicators
 

including
 

critical
 

value
 

notification
 

rate,timely
 

critical
 

value
 

notification
 

rate,critical
 

value
 

viewing
 

rate,timely
 

critical
 

value
 

viewing
 

rate
 

and
 

physician
 

critical
 

value
 

processing
 

rate
 

reached
 

100.00%,96.87%,97.64%,95.99%
 

and
 

99.43%
 

re-
spectively,and

 

all
 

showed
 

an
 

upward
 

trend.Significant
 

differences
 

existed
 

in
 

timely
 

response
 

efficiency
 

across
 

clinical
 

departments.The
 

response
 

rates
 

of
 

the
 

Department
 

of
 

Cardiac
 

Surgery
 

(97.86%)
 

and
 

the
 

Department
 

of
 

Liver
 

Transplantation
 

Medicine
 

(98.49%)
 

were
 

relatively
 

high,while
 

those
 

of
 

the
 

Department
 

of
 

Radiation
 

Therapy
 

(4.41%)
 

and
 

the
 

Hemodialysis
 

Unit
 

(0.63%)
 

remained
 

low.Conclusion Clinical
 

laboratories
 

should
 

construct
 

a
 

full-process
 

management
 

system
 

for
 

laboratory
 

critical
 

values,conduct
 

regular
 

sorting
 

and
 

analysis
 

of
 

critical
 

value
 

data,so
 

as
 

to
 

guarantee
 

patient
 

safety.
Key

 

words:hospital
 

information
 

system; laboratory
 

critical
 

value; patient
 

safety; quality
 

indicator
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