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【摘要】目的  探讨西格列汀二甲双胍联合唑来膦酸治疗 2 型糖尿病（T2DM）合并

骨质疏松症（OP）对患者糖脂代谢及骨代谢水平的影响。方法  选择 2021 年 1 月—2024 年

1 月南通市第二人民医院收治的 T2DM 合并 OP 患者为研究对象，随机分为联合组（西格列

汀二甲双胍联合唑来膦酸）和对照组（单用唑来膦酸），治疗 6 个月后比较 2 组临床疗效

和不良反应发生情况，以及治疗前后 2 组患者糖脂代谢指标 [ 空腹血糖（FBG）、餐后 2 h

血糖（2hPG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂

蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）]、骨代谢指标 [ 骨保护素（OPG）、

骨特异性碱性磷酸酶（BALP）、骨钙素（OC）] 水平与骨密度的变化。结果  共纳入 120 例

患者，2 组各 60 例。治疗后，联合组总有效率为 93.33%，明显高于对照组的 73.33%（P ＜ 0.05）。

2 组 FBG、2hPG、HbA1c 及 TC、TG、LDL-C 水平均较治疗前明显降低，HDL-C、OPG、

BALP、OC 水平及股骨颈、腰椎骨密度则较治疗前明显升高（P ＜ 0.05）；且联合组各项

指标均优于对照组（P ＜ 0.05）。2 组不良反应总发生率差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

结 论  西格列汀二甲双胍联合唑来膦酸治疗 T2DM 合并 OP，较单用唑来膦酸更能有效调节

患者糖脂代谢及骨代谢水平，增加骨密度，提高治疗效果，且安全性较好。
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【Abstract】Objective  To explore the effect of sitagliptin and metformin combined 
with zoledronic acid in the treatment of type 2 diabetes mellitus (T2DM) complicated with 
osteoporosis (OP) on the levels of glucose and lipid metabolism and bone metabolism in patients. 
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Methods  Patients with T2DM combined with OP admitted to Nantong Second People's Hospital from 
January 2021 to January 2024 were selected as the research subjects and randomly divided into the combined 
group (sitagliptin and metformin combined with zoledronic acid) and the control group (zoledronic acid 
only). After 6 months of treatment, the clinical efficacy, glucose and lipid metabolism indicators [fasting blood 
glucose (FBG), 2-hour postprandial blood glucose (2hPG), glycated hemoglobin (HbA1c), total cholesterol 
(TC), triglycerides (TG), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C)], bone metabolism indicators [osteoprotegerin (OPG), bone-specific alkaline phosphatase (BALP), 
osteocalcin (OC)] levels, changes in bone density, and incidence of adverse reactions were compared between 
the two groups before and after treatment. Results  A total of 120 patients were included, with 60 patients in 
each group. After treatment, the total effective rate of the combination group was 93.33%, significantly higher 
than the control group's 73.33% (P<0.05). The levels of FBG, 2hPG, HbA1c, TC, TG, and LDL-C in two 
groups were significantly lower than those before treatment, while the levels of HDL-C, OPG, BALP, OC, and 
bone density in the femoral neck and lumbar spine were significantly higher than before treatment (P<0.05); 
and all indicators of the combined group were better than those of the control group (P<0.05). There was no 
statistically significant difference in the total incidence of adverse reactions between the two groups (P>0.05). 
Conclusion  Sitagliptin and metformin combined with zoledronic acid in the treatment of patients with 
T2DM complicated with OP is more effective in regulating their glycolipid metabolism and bone metabolism 
levels, increasing bone density, improving therapeutic effects, and it has better safety than zoledronic 
acid  alone.

【Keywords】Type 2 diabetes mellitus; Osteoporosis; Sitagliptin and metformin; Zoledronic acid; 
Glucose and lipid metabolism; Bone metabolism

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）

是一种多发的慢性代谢性疾病，其在所有糖尿病

人群中占比 90% 以上，以胰岛素抵抗和胰岛 β 细

胞功能逐渐下降为主要特征，危害性较大 [1]。由

于 T2DM 患者长时间处于高血糖状态，易引发其

他慢性疾病，导致机体器官功能受损，严重者会

导致肾衰竭甚至截肢，大大提高了致残率和致死

率 [2]。 骨 质 疏 松 症（osteoporosis，OP） 是 T2DM

常见的并发症之一，属于代谢性骨病，主要特征

是骨量减少和骨微结构破坏，导致骨骼脆弱和易

发生骨折 [3]。T2DM 患者由于胰岛素抵抗和高血

糖状态，骨骼代谢受到影响，导致骨量减少、骨

微结构破坏，骨代谢过程受到影响，从而增加了

OP 风险 [4]。

双膦酸盐类药物已广泛应用于临床治疗 OP

等疾病，唑来膦酸作为一种高效的双膦酸盐类药

物，主要通过抑制破骨细胞的活性，从而减少骨

吸收，最终达到治疗目的 [5]。但有研究 [6] 发现，

使用唑来膦酸单药治疗 T2DM 合并 OP 患者，其

骨代谢改善效果可能逊于未合并糖尿病的 OP 患

者，主要是由于 T2DM 相关的慢性炎症、高糖毒

性、胰岛素抵抗及晚期糖基化终末产物积累等病

理环境，可能干扰了骨重塑过程，影响药物的骨

保护效力。西格列汀二甲双胍是一种复方制剂，

包含西格列汀和二甲双胍两种降糖药物成分，在

降低血糖治疗中占有重要地位 [7]。然而，关于西

格列汀二甲双胍与唑来膦酸联用，针对 T2DM 合

并 OP 患者的治疗方案，其临床效果，特别是对

糖脂代谢和骨代谢影响的研究目前非常有限。因

此，本研究采用前瞻性随机对照试验，观察西格

列汀二甲双胍联合唑来膦酸对 T2DM 合并 OP 患

者糖脂代谢及骨代谢水平的影响，以期为临床治

疗提供新的参考。

1  资料与方法

1.1  研究对象与分组
选择 2021 年 1 月—2024 年 1 月南通市第二

人民医院收治的 T2DM 合并 OP 患者为研究对象，

均为门诊患者。

1.1.1  样本量计算
基 于 预 试 验 结 果， 按 照 公 式 N=Z2×[P×

（1-P）]÷E2（式中 N 为样本量；Z 为统计量，
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检验水准 α=0.05，检验效能 1-β=0.8，95%CI 时，

Z=1.96；E 为误差值，E=10%；P 为预期有效率，

P=64%），计算出样本量为 89 例，考虑可能存

在脱落病例，因此本研究设定的样本量为 120 例。

1.1.2  纳入排除标准
纳入标准：①符合 T2DM 诊断标准 [8]；②符

合 OP 诊断标准 [9]，且通过 X 线骨密度仪检测显

示骨密度 T 值≤ -2.5 个标准差；③年龄 45~75 岁，

均为初诊患者；④患者基本资料无缺失。

排除标准：①重要脏器功能存在明显异常；

②伴有其他急性并发症；③对研究药物过敏；

④ 合并高脂血症、心脑血管疾病、免疫系统疾病

或甲亢等疾病；⑤患有严重认知障碍或依从性差。

1.1.3  分组方法
采用随机数字表法，由独立统计师生成分配

序列，密封于不透光信封中，患者入组后拆封分

配至联合组或对照组。

由于唑来膦酸注射液输液操作的特殊性及西

格列汀二甲双胍片需长期口服的临床实际，对受

试者和干预实施者设盲存在操作困难，为减少偏

倚，设定干预实施者（负责给药）知晓分组信息，

而结局评估者（负责指标检测与疗效判定）不参

与治疗过程且对分组信息不知情，独立统计师负

责随机分配。

本研究已通过南通市康复医院（南通市第二

人民医院）伦理委员会审核批准 [ 南通市康复医

院基地（伦）审第（2020112209）号 ]，所有患

者均签署知情同意书。

1.2  治疗方法
所有患者均于每晚睡前皮下注射精蛋白生

物合成人胰岛素注射液 [ 诺和诺德（中国）制药

有限公司，批号：2018124832，规格：300 IU： 

3  mL]，剂量为 0.1~0.15 U·kg-1；并口服碳酸钙

D3 片 [ 赫力昂（苏州）制药有限公司，批号：

921361200202，规格：每片含钙 600 mg/ 维生素

D3 125 IU] 1 片，qd。

对照组患者给予唑来膦酸注射液 [ 河北仁合

益 康 药 业 有 限 公 司， 批 号：ZH20233205A， 规

格：100 mL：5 mg（按 C5H10N2O7P2 计）] 5 mg 溶

于 0.9% 氯化钠注射液 500 mL，ivd（滴注时间≥ 

15 min），每年 1 次。

联合组患者在对照组治疗基础上加用西格列

汀二甲双胍片（Ⅱ）[ 浙江华海药业股份有限公

司，批号：211025C，规格：每片含磷酸西格列

汀 50  mg，盐酸二甲双胍 850 mg] 1 片，bid。

2 组患者治疗期间通过门诊复诊（每月 1 次）

和电话随访（每 2 周 1 次）进行随访观察，治疗

6 个月后评估疗效 [10]。

1.3  结局指标
1.3.1  一般资料

收集 2 组患者年龄、性别、病程、体质量指数、

吸烟史、饮酒史、钙摄入量、维生素 D 摄入量、

钠摄入量、有氧运动时间。其中钙及维生素 D 摄

入量采用 3 d 24 h 膳食回顾法（包含 2 个工作日

和 1 个休息日），由 trained dietitians 使用标准化

食物模型辅助患者回忆，通过华西医科大学营养

分析软件（V3.0）计算营养摄入量，该方法参考

中国居民膳食指南（2016）评估标准 [11]；钠摄入

量通过 24 h 尿钠排泄测定法计算。

1.3.2  临床疗效
治疗 6 个月后，评估 2 组临床疗效。疗效

评定标准：显效，治疗后患者临床症状基本消

失，血糖水平恢复正常或空腹血糖（fasting blood 

glucose，FBG）、 餐 后 2 h 血 糖（2h postprandial 

blood glucose，2hPG）水平降低＞ 20%；有效，

治疗后患者临床症状显著缓解，FBG、2hPG 水平

降低 10%~20%；无效，治疗后患者临床症状无变

化，血糖水平未达标 [12]。总有效率 =（显效 + 有效）

例数 / 总例数 ×100%。

1.3.3  糖脂代谢指标
治疗前及治疗 6 个月后，清晨采集患者 3  mL

空腹静脉血，离心分离血清，保存至 -80 ℃ 冰

箱。采用葡萄糖氧化酶法检测 FBG、2hPG 水平，

试剂盒来自北京利德曼生化股份有限公司；采

用高效液相色谱法检测糖化血红蛋白（glycated 

hemoglobin，HbA1c）水平，试剂盒来自济南爱

来宝仪器设备有限公司。采用 BK-400 全自动

生化分析仪（山东博浩生物科技有限公司）检

测总胆固醇（total cholesterol，TC）、三酰甘油

（triacylglycerol，TG）、 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

（high density lipoprotein cholesterol，HDL-C）、

低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （low-density lipoprotein 

cholesterol，LDL-C）水平。

1.3.4  骨代谢指标
治疗前及治疗 6 个月后，采用电化学发光免

疫法检测骨保护素（osteoprotegerin，OPG）、骨
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钙素（osteocalcin，OC）水平，试剂盒来自罗氏

诊断有限公司；采用贝克曼酶法检测骨特异性

碱性磷酸酶（bone-specific alkaline phosphatase，

BALP）水平，试剂盒来自美国贝克曼库尔特有限

公司。

1.3.5  骨密度
治疗前及治疗 6 个月后，采用 LM-LUX 双能

X 射线骨密度仪（莱福医疗设备有限公司）测量

患者股骨颈、腰椎骨密度水平。

1.3.6  药品不良反应
治疗期间，观察并记录 2 组不良反应发生情况。

1.4  统计学分析
采用 SPSS 22.0 软件进行数据处理。计量资

料采用 Kolmogorov-Smirnov 法检验正态性，正态

分布资料以 sx ± 表示，组间和组内治疗前后比

较分别采用独立、配对样本 t 检验；计数资料以

n（%）表示，比较采用 χ2 或连续性校正 χ2 检验。

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  一般资料
共纳入 120 例患者，每组各 60 例。2 组一般

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  临床疗效比较
治 疗 6 个 月 后， 联 合 组 总 有 效 率 为

93.33%，明显高于对照组的 73.33%（P ＜ 0.05）。

见表 2。

2.3  糖脂代谢指标比较
治 疗 前，2 组 各 项 糖 脂 代 谢 指 标 比 较， 差

异 无 统 计 学 意 义（P ＞ 0.05）。 治 疗 后，2 组

FBG、2hPG、HbA1c 及 TC、TG、LDL-C 等 指 标

较治疗前明显降低，HDL-C 水平则较前明显增加

（P ＜ 0.05）；且联合组各项指标均明显优于对

照组（P ＜ 0.05）。见表 3。

2.4  骨代谢指标比较
治 疗 前，2 组 各 项 骨 代 谢 指 标 比 较， 差

异 无 统 计 学 意 义（P ＞ 0.05）。 治 疗 后，2 组

的 OPG、BALP、OC 水 平 均 较 治 疗 前 显 著 升 高

（P ＜ 0.05）；且联合组各项指标均高于对照组

（P ＜ 0.05）。见表 4。

2.5  骨密度水平比较
治疗前 2 组骨密度各项指标比较差异无统计

学意义（P ＞ 0.05）。治疗后，2 组各项骨密度

水平均较治疗前明显提高（P ＜ 0.05）；且联合

组明显高于对照组（P ＜ 0.05）。见表 5。

表1  两组患者一般资料比较[n， sx ± ，n（%），n=60]
Table 1. Comparison of general data between the two groups [n, sx ± , n (%), n=60]

指标 联合组 对照组 t/χ2 P

年龄（岁） 59.88±9.33 60.21±9.17 0.195 0.845

性别 0.135 0.714

  男 34（56.67） 32（53.33）

  女 26（43.33） 28（46.67）

病程（年）   2.21±1.02   2.17±1.05 0.212 0.833

身体质量指数（kg·m-2） 23.62±2.24 23.48±2.31 0.337 0.737

吸烟史 26（43.33） 22（36.67） 0.556 0.456

饮酒史 20（33.33） 17（28.33） 0.352 0.553

钙摄入量（mg·d-1） 1 050.33±106.41 1 037.82±112.55 0.626 0.533

维生素 D 摄入量（IU·d-1） 612.72±83.56 620.05±80.17 0.490 0.625

钠摄入量（mg·d-1） 2 001.51±187.34 2 015.46±180.29 0.416 0.679

有氧运动时间（分钟/周） 125.26±22.74 121.17±23.68 0.965 0.337

表2  2组患者临床疗效比较[n（%），n=60]
Table 2. Comparison of clinical efficacy between the two groups [n (%), n=60]

组别 显效 有效 无效 总有效率

联合组 34（56.67） 22（36.66） 4（6.67） 56（93.33）

对照组 25（41.67） 19（31.66） 16（26.67） 44（73.33）

连续性校正χ2 7.260

P 0.007
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表3  2组患者治疗前后糖脂代谢指标变化比较 （ sx ± ，n=60）
Table 3. Comparison of changes in glycolipid metabolism indicators of the two groups of patients before and 

after treatment ( sx ± , n=60)
糖脂代谢指标 时间段 联合组 对照组 t P
FBG（mmol·L-1） 治疗前 10.75±1.63 11.05±1.15 1.165     0.246

治疗后  7.56±0.91a  8.23±0.99a 3.859 ＜0.001

2hPG（mmol·L-1） 治疗前 13.68±2.16 13.15±2.27 1.310     0.193

治疗后  8.71±1.22a  9.64±1.58a 3.609     0.001

HbA1c（%） 治疗前 8.52±1.55 8.89±1.81 1.203     0.232

治疗后  6.27±0.94a  7.13±1.16a 4.462 ＜0.001

TC（mmol·L-1） 治疗前 6.29±1.04 6.38±1.09 0.463     0.644

治疗后  3.85±0.66a  4.72±0.78a 6.595 ＜0.001

TG（mmol·L-1） 治疗前 2.18±0.48 2.12±0.51 0.664     0.508

治疗后  1.46±0.19a  1.67±0.28a 4.807 ＜0.001

HDL-C（mmol·L-1） 治疗前 1.28±0.38 1.26±0.36 0.296     0.768

治疗后  1.95±0.55a  1.61±0.43a 3.772     0.003

LDL-C（mmol·L-1） 治疗前 3.46±0.57 3.51±0.51 0.506     0.614

治疗后  2.31±0.22a  2.65±0.34a 6.503 ＜0.001
注：与本组治疗前比较，aP＜0.05。

表4  2组患者治疗前后骨代谢指标变化比较（ sx ± ，n=60）
Table 4. Comparison of changes in bone metabolism indicators before and after treatment in the two groups 

of patients ( sx ± , n=60)
骨代谢指标 时间段 联合组 对照组 t P
OPG（ng·L-1） 治疗前 290.63±30.22 293.27±30.67 0.475     0.636

治疗后  330.58±35.11a  316.61±32.73a 2.254     0.026

BALP（U·L-1） 治疗前 12.57±2.02 13.04±2.21 1.216     0.226

治疗后  21.82±3.34a  17.55±2.92a 7.455 ＜0.001

OC（μg·L-1） 治疗前 14.46±2.17 14.19±2.10 0.693     0.490

治疗后  20.54±3.23a  16.88±2.66a 6.775 ＜0.001

注：与本组治疗前比较，aP＜0.05。

表5  2组患者治疗前后骨密度水平变化比较（ sx ± ，g·cm-2，n=60）
Table 5. Comparison of bone mineral density changes before and after treatment in the two groups 

of patients ( sx ± , g·cm-2, n=60)
骨密度指标 时间段 联合组 对照组 t P
股骨颈 治疗前 0.58±0.05 0.59±0.07 0.900     0.370

治疗后  0.84±0.10a  0.72±0.09a 6.909 ＜0.001

腰椎 治疗前 0.61±0.07 0.62±0.08 0.729     0.468

治疗后  0.90±0.13a  0.79±0.11a 5.003 ＜0.001

注：与本组治疗前比较，aP＜0.05。

2.6  药品不良反应比较
治疗期间，联合组共发生 9 例不良反应，其

中 4 例发热，3 例恶心，2 例头晕，不良反应总

发生率为 15.00%；对照组共发生 6 例不良反应，

包括 5 例发热，1 例肌痛，总发生率为 10.00%。

2 组不良反应总发生率比较，差异无统计学意义

（χ2=0.686，P=0.408）。

3  讨论

当前，临床有关 T2DM 合并 OP 的发病机制

尚未明确，多认为与胰岛素抵抗、高渗性利尿、

糖脂代谢异常、激素水平失衡等对骨代谢产生影

响密切相关 [13]。既往研究发现，长期的高血糖状

态会导致微血管病变，影响骨骼的血液供应，进

而影响骨细胞的代谢和骨质的形成，同时胰岛素

抵抗会导致骨形成减少，骨吸收增加，从而易形

成 OP，而血糖控制不佳会加重 OP，危及患者健

康 [14]。因此，如何有效安全的控制血糖水平，并

重视其对骨代谢的影响，对改善 T2DM 合并 OP

患者预后有着重要的现实意义。
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本研究表明，联合组总有效率显著高于对照

组，疗效更佳。且联合组 FBG、2hPG、HbA1c

及 TC、TG、LDL-C、HDL-C 等糖脂代谢指标在

治疗后有明显改善，均优于对照组。表明西格列

汀二甲双胍联合唑来膦酸可有效改善糖脂代谢。

唑来膦酸通过抑制破骨细胞活性，减少了骨骼中

钙离子的释放，从而稳定钙离子水平，改善胰岛

素敏感性，降低血糖水平，还能通过调节脂肪组

织中的脂联素水平来改善糖脂代谢，同时唑来膦

酸能够抑制破骨细胞释放的炎症因子，从而减轻

炎症反应，间接改善糖脂代谢水平 [15]。西格列

汀二甲双胍片内含西格列汀和二甲双胍两种降

糖成分，具有双重作用机制，西格列汀是一种二

肽基肽酶 -4 抑制剂，能够增强内源性胰岛素分

泌，同时抑制胰高血糖素的释放，从而有效降低

血糖水平；而二甲双胍则通过减少肝脏的糖原分

解和糖异生，增加外周组织对葡萄糖的利用，进

一步降低血糖 [16]。此外，二甲双胍能够降低 TG

和 LDL-C 水平，同时提高 HDL-C 水平；而西格

列汀则通过改善胰岛素敏感性，间接促进脂质代

谢的正常化，进而共同改善患者的脂质代谢 [17]。

西格列汀二甲双胍与唑来膦酸联用，能更好地调

节 T2DM 合并 OP 患者糖脂代谢水平，提高治疗

效果。

骨代谢是指骨骼的形成和吸收过程，而骨

密度则是衡量骨骼强度和健康的重要指标，在

T2DM 患者中，高血糖环境能促进破骨细胞生成，

抑制成骨细胞的活性，减少骨基质的合成，降低

骨密度和 OPG、BALP、OC 水平，减少骨细胞数，

增加 OP 风险 [18-19]。本研究结果显示，治疗后联

合组 OPG、BALP、OC 水平较前明显改善，且均

优于对照组，股骨颈、腰椎骨密度水平也有显著

改善，并优于对照组。提示西格列汀二甲双胍联

合唑来膦酸能骨代谢水平，增加骨密度。原因是

西格列汀能够增强内源性肠促胰岛素激素（如胰

高血糖素样肽 -1）的活性，而胰高血糖素样肽 -1

能够刺激胰岛素样生长因子 -1 的分泌，后者是

骨骼生长和修复的重要调节因子，其表达增加有

助于促进骨形成，减少骨吸收，从而增加骨密

度 [20]。同时，二甲双胍被认为具有直接的骨保护

作用，能够促进成骨细胞的活性，抑制破骨细胞

的生成，从而增加骨密度，并通过降低炎症因子

来减轻炎症对骨代谢的负面影响 [21]。

本研究中联合组不良反应以发热及胃肠道不

适为主，与唑来膦酸的急性期反应及二甲双胍的

不良反应特征相符。2 组不良反应总发生率差异

无统计学意义，提示联合用药未显著增加风险。

本研究存在如下局限性：①受时间等限制纳

入样本量较少；②未采用双盲设计，开放性试验

可能因主观因素引入偏倚，未来仍需大样本双盲

研究验证结论。

综上所述，相较于单独使用唑来膦酸，西格

列汀二甲双胍联合唑来膦酸可改善 T2DM 合并 OP

患者糖脂代谢及骨代谢水平，增加骨密度，提升

疗效，且安全性较好。

利益冲突声明：作者声明本研究不存在任何经济

或非经济利益冲突。
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