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摘要 目的：对比研究沙格列汀与达格列净分别联合阿法骨化醇对 T2DM 性骨质疏松症（DOP）患

者疗效、25- 羟维生素 D[25（OH）D]及骨代谢指标的影响。方法：选入 2021 .4~2024 .4 收治的 DOP

患者 84 例，分为沙格列汀组（42 例）和达格列净组（42 例），两组均联合阿法骨化醇治疗。比较临

床疗效、25（OH）D 水平及骨代谢指标。结果：（1）两组治疗后 FPG、2hPG、HbA1c 降低（P＜0 .05），

组间比较无差异（P＞0.05）。（2）两组治疗后 BMD、血清 25（OH）D 和 OC 升高，PINP 降低（P＜0 .05），

而沙格列汀组升高 / 降低幅度明显大于达格列净组（P＜0 .05）；（3）沙格列汀组治疗总有效率显

著高于达格列净组（95 .24% vs . 76 . 19%，P＜0 .05）。（4）两组均未见明显不良反应。结论：沙格列

汀与达格列净均可有效控制血糖水平，而前者在增加 BMD、改善骨代谢指标、提高 DOP 整体疗法

方面更具优势。
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To compare the therapeutic effects of saxagliptin and dapagliflozin combined

with alfacalcidol on patients with type 2 diabetes induced osteoporosis (DOP) , as well as their effects on

25 hydroxyvitamin D [25 (OH) D] and bone metabolism indicators . 84 DOP patients admitted

from 2021 . 4 to 2024 .4 were divided into saxagliptin (42 ) and dagliflozin (42 ) . Both groups were

combined with alfacaxiol . Clinical efficacy , 25 (OH) D level , and bone metabolism parameters were

compared . ( 1 ) FPG, 2 hPG, and HbA 1 c decreased after the two treatment groups (P<0 .05 ) ,

and there was no difference between the groups (P>0 . 05 ) . ( 2 ) BMD, serum 25 (OH) D and OC

increased , and PINP decreased (P<0 .05 ) , while the increase / decrease in saxagliptin group was greater

than that in dagagliflozin group (P<0 . 05 ) ; ( 3 ) The total effective rate of the saxagliptin group was

significantly higher than that of the dapagliflozin group ( 95 . 24% vs . 76 . 19% , P<0 . 05 ) . ( 4 ) No

significant adverse reactions were observed in both groups . Both saxagliptin and dapagliflozin

can effectively control blood glucose levels , with the former having more advantages in increasing BMD,

improving bone metabolism indicators , and enhancing overall DOP therapy.

Saxagliptin ; Dapagliflozin ; Alfacalcitriol ; T2DM; Osteoporosis ; Therapeutic effect ; 25

（OH）D; Bone metabolism indicators

前言

T2DM 是一种以血糖升高、胰岛素缺陷为特

征的全身慢性代谢性疾 [ 1 ]。由于胰岛素是重要

的骨生长调节因子，参与骨矿化效应，其缺乏易

引起骨矿物质丢失，抑制骨形成，同时高血糖及

其相关的高渗也抑制与成骨细胞成熟相关基因

的表达 [ 2 ]，使得糖尿病（diabetes mellitus , DM）性

骨质疏松症（diabetes osteoporosis , DOP）的发生

风险增加。Mohsin S 等 [ 3 ]研究表明，与非 DM 患

者相比，DM 患者的骨质疏松症（osteoporosis ,

OP）患病率高 4~5 倍。DOP 是 T2DM 患者在骨

骼系统的重要并发症之一，是继发性 OP 的一种，

不仅给患者带来长期的骨骼疼痛和功能障碍，相

关骨折还会增加并发症发生率和死亡率 [ 4 , 5 ]，严

重影响患者的生活质量。目前，DOP 的治疗方法

包括限制饮食、加强体育锻炼、降糖药与抗 OP

药联合使用等，其中降糖药包括二甲双胍、

SGLT-2 抑制剂（代表药物达格列净）、DPP-4 抑

制剂（代表药物沙格列汀）等 [ 6 , 7 ]，抗 OP 药包括

阿法骨化醇、双膦酸盐等 [ 8 , 9 ]，但何种组合可同

时实现骨代谢和葡萄糖稳定的双重益处，一直

是临床研究的热点。基于此，我们对比研究了沙

格列汀与达格列净分别联合阿法骨化醇对 DOP

患者疗效、25（OH）D 及骨代谢指标的影响。

1 资料和方法

1 .1 一般资料

选入我院 2021 . 4~2024 .4 收治的 DOP 患者

84 例，分为沙格列汀组和达格列净组，各 42
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例。沙格列汀组：男 17 例，女 25 例；平均年龄

（61 .44 ± 4 .79） 岁；平均 T2DM 病程 （6 .07 ±

2 .01） 年；体重指数 （body mass index，BMI）

19.5~29.0 kg/m2，平均（24.37 ± 2.41）kg/m2；OP程

度：轻度（T 值臆 -2 . 5）34 例，重度（T 值臆 -2 . 5

同时有 1 次脆性骨折史）8 例。达格列净组：男

19 例，女 23 例；平均年龄（61 .28 ± 4 .83）岁；平

均 T2DM 病 程 （6 .12 ± 1 .96） 年 ；BMI 值

19 .0~29 .5 kg/m2，平 均（24 .44 ± 2 .35）kg/m2；OP

程度：轻度 33 例，重度 9 例。两组一般资料无明

显差异（P＞0 .05）。

1 .2 纳入及排除标准

纳入标准：（1）符合 T2DM 与 OP 的诊断标

准，且病情处于稳定期，非骨折患者；（2）年龄

40~75 岁并且有独立行为能力；（3）近两周内未

服用治疗 OP 的药物；（4）有固定居所满足随访

要求；（5）患者及家属知情同意，自愿接受并积

极配合本研究治疗方案。

排除标准：（1）存在除 T2DM 外可影响骨代

谢的各类疾病，如类风湿性关节炎、系统性红斑

狼疮、肾上腺或甲状腺疾病等；（2）合并影响维

生素 D、钙和磷吸收及调节的肾脏及消化道疾

病；（3）已知对本研究药物过敏；（4）精神异常、

依从性差、病例资料不全等影响疗效判定者。

1 .3 治疗方法

两组均予以常规基础治疗，包括维持原有

降糖方案、DM 饮食、DOP 相关知识宣教、养成

良好的生活习惯（包括适度体育锻炼和阳光日

照、保持积极乐观的心态、戒烟戒酒等）等，同时

给予阿法骨化醇口服治疗，0 .5 滋g/ 次，1 次 /d，

空腹服用，服药后 30 min 内禁止进食或平卧。

在此基础上，沙格列汀组：加服沙格列汀，5 mg/

次，1 次 /d，早餐前口服；达格列净组：加服达

格列净，10 mg/ 次，1 次 /d，早餐前口服。两组均

持续用药 6 个月。

1 .4 观察指标

（1）血糖水平 分别于治疗前后测定 FPG、

2hPG 和 HbA1c 水平。

（2）骨密度（bone mineral density , BMD） 采

用双能 X 线吸收测定仪分别测定第 1~4 腰椎

（L1~L4）处 BMD 值，连续测 2 次，取平均值。

（3）血清 25（OH）D 及骨代谢指标检测 分

别于治疗前后采集外周空腹静脉血，离心分离

血清后采用全自动生化分析仪检测 25（OH）D、

OC 和 PINP 水平。

（4）记录不良反应情况。

1 .5 疗效判定 [ 10 ]

显效：腰背疼痛等临床症状及体征基本消

失，血糖指标恢复正常，BMD 及骨代谢指标明

显改善；好转：症状明显改善，血糖及骨代谢有

改善，但未达到正常值；无效：改善未达上述标

准或无变化。显效 + 有效 = 总有效率。

1 .6 统计学方法

采用 SPSS 21 . 0，检验标准 琢=0 .05；计量资

料为 " 平均数± 标准差 "，t 检验；计数资料为

例数（百分比），x2 检验。

2 结果

2 .1 血糖指标比较

两 组 治 疗 后 FPG、2hPG、HbA1c 均 降 低

（P＜ 0 .05），但两组之间差异无统计学意义

（P＞0 . 05），见表 1。

2 .2 两组 BMD、血清 25（OH）D 及骨代谢指标

比较

与治疗前相比，两组治疗后 BMD、血清 25

（OH）D 和 OC 升高，PINP 降低，沙格列汀组升

高 / 降低幅度较达格列净组大 （P＜ 0 . 05），见

表 2。

2 .3 两组临床疗效比较

沙格列汀组治疗总有效率高于达格列净组

（P＜0 . 05），见表 3。
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Note : compared with Pretherapy , △ P<0 .05 , the same below .

表 1 两组血糖指标比较（x ± s）
Table 1 Comparison of blood glucose indexes between the two groups ( x± s )

Groups
FPG (mmol/L ) 2hPG (mmol/L ) HbA1c (%)

Pretherapy Post-treatment Pretherapy Post-treatment Pretherapy Post-treatment

Sagliptin group

( n=42 )
9 . 19± 1 . 95 6 . 28± 1 . 44 △ 13 . 52± 2 . 60 8 . 21 ± 2 . 15 △ 10 . 06± 1 . 48 6 . 36± 1 . 23 △

Dagliflozin

group ( n=42 )
9 . 24± 2 . 12 6 . 10± 1 . 32 △ 14 . 08± 2 . 45 7 . 90 ± 1 . 78 △ 9 . 97± 1 . 44 6 . 34± 1 . 39 △

t 0 . 112 0 . 597 0 . 954 0 . 720 0 . 282 0 . 070

P 0 . 911 0 . 552 0 . 344 0 . 474 0 . 778 0 . 944

2 . 4 不良反应情况

治疗期间，两组均未出现明显不良反应，少

数患者有轻度胃肠道反应，但继续服药后均自

行缓解。

3 讨论

DOP 是 T2DM 患者常见且严重的并发症之

一，发病率占总 DM 的 50%以上 [ 11 ]，主要是由于

胰岛素分泌不足，糖、脂肪、蛋白质和电解质代

谢紊乱，使得骨吸收多于骨形成而引起 [ 12 , 13 ]。

DOP 的主要临床表现是 BMD 减少、骨组织微

观结构破坏、小梁连接减少、骨皮质变薄和易骨

折等 [ 14 ]。而不同研究表明 [ 15 , 16 ]，OP 相关骨折不

仅降低患者的生活质量、增加医疗保健成本，还

会进一步增加 T2DM 的死亡率。因此，做好 DOP

表 2 BMD、血清 25（OH）D 及骨代谢指标比较（x± s）
Table 2 Comparison of BMD, serum 25 (OH ) D and bone metabolic indexes ( x± s )

Index
Sagliptin group

( n=42 )

Dagliflozin group

( n=42 )
t P

BMD(g/cm2 )
Pretherapy 0 . 75± 0 . 07 0 . 76± 0 . 08 0 . 610 0 . 544

Post-treatment 1 . 03± 0 . 05 △ 0 . 85± 0 . 06 △ 14 . 936 ＜ 0 . 001

25 (OH )D ( ng/mL)
Pretherapy 23 . 07± 2 . 20 22 . 63± 2 . 11 0 . 878 0 . 383

Post-treatment 33 . 06± 3 . 39 △ 30 . 40± 3 . 01 △ 3 . 570 0 . 001

OC (ng/mL)
Pretherapy 14 . 54± 2 . 27 14 . 63± 2 . 08 0 . 189 0 . 850

Post-treatment 22 . 08± 2 . 19 △ 17 . 12± 2 . 99 △ 8 . 673 ＜ 0 . 001

PINP( ng/mL)
Pretherapy 56 . 23± 7 . 85 54 . 81± 8 . 40 0 . 751 0 . 455

Post-treatment 40 . 71± 4 . 44 △ 44 . 06± 6 . 42 △ 2 . 611 0 . 011

表 3 临床疗效比较 [ n (%) ]

Table 3 Comparison of the clinical efficacy [ n (% ) ]

Groups Excellence Valid Invalid Total effective rate (%)

Sagliptin group ( n=42 ) 31 ( 73 . 81 ) 9 ( 21 . 43 ) 2 ( 4 . 76 ) 40 ( 95 . 24 )

Dagliflozin group ( n=42 ) 22 ( 52 . 38 ) 10 ( 23 . 81 ) 10 ( 23 . 81 ) 32 ( 76 . 19 )

x2 6 . 222

P 0 . 013
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的防治尤为重要。

阿法骨化醇是治疗 OP 的常用药物，属于合

成活性维生素 D，口服后由肠道迅速吸收，经肝

内 25- 羟基化酶作用生成 1，25-（OH）2D3，提

高钙（Ca）、磷（P）在肠道内的吸收程度及肾小

管对 Ca、P 的重吸收，降低 Ca、P 消耗，增加血

Ca、P 水平，又促进钙化 [ 17 , 18 ]；同时，1，25-（OH）

2D3 可刺激成骨细胞分泌胶原等，促进骨的生

成，还可以抑制甲状旁腺素（parathyroid hormone ,

PTH）的产生，降低血液中 PTH 含量，使骨骼内

的破骨活动减弱，进一步改善 OP 症状 [ 19 , 20 ]。但

由于 DOP 是在 T2DM 的背景下发生的，单纯抗

OP 疗效有限，严格控制血糖是防治本病的关

键，因此，降糖药与抗 OP 药联合是临床推荐的

DOP 用药方案 [ 21 , 22 ]。

沙格列汀和达格列净是两类新型的降糖药

物，在控制血糖、降低体重等方面显示出良好的

作用。其中，沙格列汀可抑制 DPP-4 酶，减少

GLP-1 降解，进而增加内源性 GLP-1 水平，调节

血糖水平 [ 23 ]。而达格列净作为一种高效、可逆和

高选择性的 SGLT2i，在进入人体后主要通过选

择性抑制肾脏近曲小管 S1 和 S2 段的 SGLT2，

使其暂时失去转运葡萄糖的能力，从而阻断肾

脏对葡萄糖的重吸收，增加葡萄糖从尿中排泄，

实现降低血糖的目的 [ 24 ]；由于其独立于胰岛素

发挥降糖作用，可与其他降糖药联用，低血糖风

险最小。

本研究对比了沙格列汀与达格列净分别联

合阿法骨化醇对 DOP 的疗效，结果显示，两组

治疗后 FPG、2hPG、HbA1c 较治疗前明显降低

（P＜0 .05），但两组之间差异无统计学意义

（P＞0 .05）。说明沙格列汀与达格列净均具有良

好的控制血糖效果。同时，与治疗前相比，两组

治疗后 BMD、血清 25（OH）D 和 OC 明显升高，

PINP 显著降低（P＜0 . 05），而沙格列汀组升高 /

降低幅度明显大于达格列净组（P＜0 .05）。说

明，沙格列汀更有利于 DOP 患者 BMD、血清 25

（OH）D 及骨代谢指标的改善，究其原因：达格

列净通过促进尿糖的排泄，达到降糖的作用，而

这一过程 也可增加肾小管对 P 的重吸收，进而

影响 Ca、P 代谢，升高血 P，刺激 PTH 分泌、下

调 1，25-（OH）2D，导致骨吸收增强，影响 BMD

及骨代谢指标；而沙格列汀通过减少 GLP-1 的

降解，增加 GLP-1 的浓度，而 GLP-1 不仅直接参

与血糖调控，还能通过调节成骨细胞 Wnt 通路，

促进骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化，改善

骨代谢。随之，沙格列汀组治疗总有效率显著高

于达格列净组（95 .24% vs . 76 . 19%，P＜0 .05），

且无严重不良反应。

综上所述，沙格列汀与达格列净均可有效

控制血糖水平，而前者在增加 BMD、改善骨代

谢指标、提高 DOP 整体疗法方面更具优势。
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