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  摘 要:目的 探讨髋关节骨折合并糖尿病患者在围术期不同血糖控制方案下的疗效差异及其预后影响

因素。方法 选择2016年6月至2017年6月接受手术治疗的老年髋关节置换合并糖尿病患者120例,随机分

为对照组和观察组,各60例。对照组使用胰岛素泵治疗,观察组使用西格列汀联合阿卡波糖治疗。比较两组

患者治疗前后血糖指标,记录比较两组血糖达标时间、切口愈合时间、住院时间、胰岛素日总量以及不良反应发

生情况。检测并比较两组患者血清炎性因子和人新饱食分子蛋白-1(Nesfatin-1)的变化情况。预后影响因素分

析使用Logistic分析。
 

结果 治疗后两组血糖指标水平均下降,并且观察组的空腹血糖(FPG)、餐后2
 

h血糖

(2
 

hPG)、睡前血糖(睡前PG)、平均血糖(MBG)、平均血糖波动幅度(MAGE)以及糖化血红蛋白水平均低于对

照组,差异均有统计学意义(P<0.001)。观察组的血糖达标时间、切口愈合时间、住院时间均短于对照组,差异

均有统计学意义(P<0.001)。治疗后肿瘤坏死因子-α(TNF-α)和Nesfatin-1水平均明显改善,差异有统计学

意义(P<0.001),治疗后观察组血清TNF-α水平低于对照组,而Nesfatin-1水平高于对照组,差异均有统计学

意义(P<0.001)。观察组围术期并发症的发生率低于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。高水平FPG、血

清TNF-α以及低水平Nesfatin-1均是预后不佳的高危因素(P<0.05)。
 

结论 西格列汀联合阿卡波糖可更有

效地降低血糖,从而减轻机体的炎性反应,促进创面愈合。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

difference
 

in
 

efficacy
 

and
 

prognostic
 

factors
 

of
 

hip
 

fracture
 

patients
 

with
 

diabetes
 

in
 

different
 

perioperative
 

blood
 

glucose
 

control
 

programs.Methods 120
 

elderly
 

patients
 

with
 

hip
 

replacement
 

and
 

diabetes
 

who
 

underwent
 

surgery
 

from
 

June
 

2016
 

to
 

June
 

2017
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

control
 

group
 

and
 

observation
 

group,60
 

cases
 

each.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

an
 

insulin
 

pump
 

and
 

the
 

study
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

sitagliptin
 

in
 

combination
 

with
 

acarbose.The
 

blood
 

glucose
 

levels
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

compared
 

before
 

and
 

after
 

treatment.The
 

blood
 

glucose
 

compliance
 

time,incision
 

healing
 

time,
hospitalization

 

time,total
 

insulin
 

daily
 

and
 

adverse
 

reactions
 

were
 

recorded.Serum
 

inflammatory
 

factors
 

and
 

changes
 

in
 

Nesfatin-1
 

were
 

measured
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Logistic
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

an-
alyze

 

prognostic
 

factors.Results After
 

treatment,the
 

blood
 

glucose
 

levels
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significant-
ly

 

decreased,and
 

fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FPG),2
 

hours
 

postprandial
 

plasma
 

glucose
 

(2
 

hPG),plasma
 

glucose
 

before
 

sleep
 

(PG
 

before
 

sleep),mean
 

blood
 

glucose
 

(MBG),mean
 

blood
 

glucose
 

fluctuation
 

(MAGE)
 

and
 

gly-
cated

 

hemoglobin
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).The
 

blood
 

glucose
 

compliance
 

time,the
 

time
 

of
 

incision
 

healing
 

and
 

hospitalization
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

shorter
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,
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and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.001).Both
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

and
 

Nesfa-
tin-1

 

levels
 

were
 

significantly
 

improved
 

after
 

treatment,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<
0.001).After

 

treatment,the
 

serum
 

TNF-α
 

level
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

Nesfatin-1
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statis-
tically

 

significant
 

(P<0.001).The
 

incidence
 

of
 

perioperative
 

complications
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

sig-
nificantly

 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).
FPG,serum

 

TNF-α
 

and
 

Nesfatin-1
 

were
 

all
 

risk
 

factors
 

for
 

poor
 

prognosis
 

(P<0.05).Conclusion Sitagliptin
 

combined
 

with
 

acarbose
 

can
 

lower
 

blood
 

sugar
 

more
 

effectively,thereby
 

reducing
 

the
 

body's
 

inflammation
 

lev-
el

 

and
 

promoting
 

wound
 

healing.
Key

 

words:diabetes; hip
 

fracture; sitagliptin; acarbose; Nesfatin-1

  调查显示,我国约有50%的成年人会出现血糖调

节受损,并且老年糖尿病患者发病人数呈逐年上升趋

势[1]。糖代谢异常导致的糖原异生会引起胶原蛋白

的合成减少,这不但会影响手术切口愈合,还会影响

中性粒细胞功能,导致机体免疫水平下降并发生医院

内感染,有效控制糖尿病手术患者血糖水平在帮助其

伤口愈合、减少住院时间、提高生存质量中起着重要

作用[2]。髋关节骨折是老年患者常见疾病,须接受髋

关节置换术,因此对髋关节骨折合并糖尿病患者围术

期的血糖控制对于患者的恢复尤为重要。磷酸西格

列汀具有增加活性肠促胰岛素的分泌从而改善血糖

的作用,同时也具有改善胰岛β细胞功能的作用。阿

卡波糖为α葡萄糖苷酶抑制剂,可延缓葡萄糖的吸收

速度从而降低血糖水平[3]。研究显示,西格列汀联合

阿卡波糖对于血糖的控制具有更好的效果,但目前极

少有关于其在髋关节骨折合并糖尿病患者围术期中

的应用研究[4]。人新饱食分子蛋白-1(Nesfatin-1)是
胰岛素的敏感分泌肽,具有控制血糖、降低炎性反应

的作用[5]。本次研究采用前瞻性试验方法,研究西格

列汀联合阿卡波糖对老年髋关节骨折合并糖尿病患

者手术的影响,并通过对血清炎性因子和 Nesfatin-1
的检测,分析其机制和预后。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2016年6月至2017年6月于

本院接受手术治疗的老年髋关节骨折合并糖尿病患

者120例作为研究对象,按照随机数表法分为观察组

和对照组,各60例。观察组中男31例,女29例;年
龄60~79岁,平均(68.36±3.25)岁;左侧34例,右
侧26例;平均体质量指数(23.53±2.65)kg/m2。对

照组 中 男33例,女27例;年 龄60~80 岁,平 均

(69.45±3.52)岁;左侧33例,右侧27例;平均体质

量指数(24.15±2.59)kg/m2。两组患者的一般资料

比较差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本

次研究已获得本院伦理委员会批准,患者及其家属知

情同意并签署协议书。
1.2 纳入、排除标准 纳入标准:(1)髋关节骨折并

接受髋关节置换术,同时符合2型糖尿病诊断标准的

患者[6];(2)术前口服降糖药或皮下注射胰岛素者;
(3)年龄在60~80岁者;(4)签署知情同意书的患者。
排除标准:(1)合并甲状腺功能亢进等内分泌疾病者;
(2)重度肝、肾功能障碍者;(3)糖耐量异常者;(4)合
并皮肤疾病无法使用胰岛素泵者;(5)合并自身免疫

疾病或合并其他部位严重感染者。
1.3 方法

1.3.1 干预方法 两组患者在围术期均给予常规治

疗和护理,包括常规血糖控制、手术创口护理、抗感染

治疗、营养支持以及糖尿病饮食护理。对照组术后使

用常规降糖方案,使用胰岛素泵治疗,根据2010年的

《中国胰岛素泵治疗指南》[7]使用胰岛素泵联合连续

血糖监测系统强化治疗,血糖动态检测系统和胰岛素

泵(MiniMed
 

22)均来自美国美敦力公司,该设备可连

续检测血糖并根据检测值胰岛素泵皮下输注胰岛素

(江苏万邦生化医药股份有限公司,H10890001)。观

察组患者使用西格列汀(Merck
 

Sharp
 

&
 

Dohme
 

Ital-
ia,国药准字J20140095)联合阿卡波糖(杭州中美华

东制药有限公司,
 

国药准字H20020202)治疗,西格列

汀口服,每次100
 

mg,每日1次;阿卡波糖每次50
 

mg,
每天3次,餐时服用。两组患者的血糖管理目标为患者

空腹血糖(FPG)和睡前血糖(睡前PG)保持在4.0~
7.5

 

mmol/L,餐后2
 

h血糖(2
 

hPG)小于8.0
 

mmol/L。
两组患者均至少治疗2周。
1.3.2 评价指标与方法 (1)血糖指标:分别在治疗

前和治疗两周后(简称治疗后)检测或记录每例患者

FPG、2
 

hPG、睡前PG、平均血糖(MBG)、平均血糖波

动幅度(MAGE)、糖化血红蛋白。(2)临床疗效指标:
记录每例患者术后血糖达标时间、切口愈合时间和住

院时间。(3)血清炎性因子和Nesfatin-1:分别在治疗

前后抽取每例患者清晨空腹外周静脉血5
 

mL,离心

取上层血清,使用酶联免疫吸附试验检测肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)和 Nesfatin-1水平,试剂盒购买于上海

信裕生物科技有限公司,严格按照说明书步骤操作。
(4)不良反应:密切检测治疗过程中患者低血糖、感染

等不良反应发生情况。
1.4 统计学处理 选用SPSS13.0进行统计学处理。

·4651· 国际检验医学杂志2020年7月第41卷第13期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,July
 

2020,Vol.41,No.13



符合正态分布的计量资料用x±s表示,两组间比较

采用独立样本t检验;计数资料用[n(%)]表示,采用

χ2 检验。髋部骨折伴糖尿病患者预后不佳的影响因

素分析使用Logistic分析。P<0.05表示差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 两组FPG、2
 

hPG、睡前PG、MBG、MAGE、糖化

血红蛋白比较 治疗前两组患者的血糖指标水平差

异均无统计学意义(P>0.05),治疗后均下降;治疗后

观察组的FPG、2
 

hPG、MBG、MAGE、糖化血红蛋白

水平 均 低 于 对 照 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义(P<
0.001),见表1。

表1  两组血糖指标比较(x±s)

组别 n
FPG(mmol/L)

治疗前 治疗后 t P

2
 

hPG(mmol/L)

治疗前 治疗后 t P

睡前PG(mmol/L)

治疗前 治疗后 t P

对照组 60 14.64±2.13 7.24±1.12 8.354 <0.001 19.32±2.31 7.98±1.24 7.933 <0.001 14.02±1.64 6.86±1.33 8.032 <0.001

观察组 60 14.02±2.21 6.33±0.85 12.654 <0.001 18.55±2.34 6.82±1.26 14.220 <0.001 13.52±1.59 6.68±1.12 11.125 <0.001

t 0.352 6.225 0.421 6.165 0.364 0.327

P 0.714 <0.001 0.684 <0.001 0.707 0.763

组别 n
MBG(mmol/L)

治疗前 治疗后 t P

MAGE(mmol/L)

治疗前 治疗后 t P

糖化血红蛋白(%)

治疗前 治疗后 t P

对照组 60 15.64±2.25 9.31±1.46 7.987 <0.001 4.25±1.24 3.36±1.04 4.175 <0.001 8.33±1.04 6.86±0.86 5.235 <0.001

观察组 60 15.49±2.24 7.47±1.53 12.532 <0.001 4.16±1.23 2.23±0.65 8.632 <0.001 8.41±0.17 5.86±0.54 5.925 <0.001

t 0.423 5.195 0.312 4.465 0.267 4.732

P 0.613 <0.001 0.805 <0.001 0.805 <0.001

2.2 两组临床疗效指标比较 观察组的血糖达标时

间、切口愈合时间和住院时间均短于对照组,差异有

统计学意义(P<0.001),见表2。
表2  两组临床疗效指标比较(x±s,d)

组别 n 血糖达标时间 伤口愈合时间 住院时间

对照组 60 5.62±1.86 9.87±1.78 17.75±3.14
观察组 60 3.01±1.27 7.48±2.03 14.39±2.16
t 7.632 4.987 4.742
P <0.001 <0.001 <0.001

2.3 两组血清TNF-α和Nesfatin-1比较 治疗前两

组血清TNF-α和Nesfatin-1水平差异无统计学意义

(P>0.05),治疗后均显著改善,差异有统计学意义

(P<0.001);治疗后观察组血清TNF-α水平低于对

照组,而Nesfatin-1水平高于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.001),见表3。
2.4 两组不良反应发生情况比较 对照组共发生并

发症26例(43.33%),其中14例发生一种并发症,其
他均合并两种及以上并发症。观察组共发生并发症

17例(28.33%),其中10例发生一种并发症,低于对

照组(χ2
 

=6.434,P=0.009),见表4。

表3  两组血清TNF-α和Nesfatin-1比较(x±s,mg/mL)

组别 n
TNF-α

治疗前 治疗后 t P

Nesfatin-1

治疗前 治疗后 t P

对照组 60 335.43±42.42 194.64±32.63 6.643 <0.001 2.53±0.78 4.35±1.02 5.032 <0.001

观察组 60 340.36±39.04 134.64±29.56 10.423 <0.001 2.65±0.79 6.04±1.83 6.121 <0.001

t 0.412 6.821 0.435 5.356

P 0.709 <0.001 0.689 <0.001

表4  两组不良反应发生情况比较(n)

组别 n 肺部感染 泌尿系统感染 心律失常 切口感染 下肢静脉栓 胃肠道反应

对照组 60 13 11 4 3 4 6

观察组 60 5 3 3 2 3 4

χ2 5.535 5.754 0.763 0.804 0.763 0.821

P 0.025 0.020 0.376 0.289 0.376 0.276
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2.5 Logistic回归分析 本次研究中围术期发生并

发症的患者共43例,将因变量定义为0=预后好(无
并发症),1=预后差(合并并发症),将患者的FPG、血
清TNF-α以及Nesfatin-1作为自变量纳入多因素分

析,结果显示高水平FPG、血清 TNF-α以及低水平

Nesfatin-1均是预后不佳的高危因素,见表5。
表5  Logistic回归分析

影响因素 β SE Waldχ2 P OR 95%CI

高水平FPG 0.620 0.014 11.923 <0.0011.085 1.101~1.189

高水平TNF-α 0.639 0.005 12.855 <0.0011.106 1.055~1.169

低水平Nesfatin-1 0.631 0.010 12.464 <0.0011.115 1.074~1.182

3 讨  论

  随着我国人口老龄化的加剧,老年糖尿病患者的

比例逐年升高,但调查研究显示仅有27%的2型糖尿

病患者血糖控制达到理想水平[8]。对于接受外科手

术的老年糖尿病患者,由于交感神经受到刺激,兴奋

后引起胰岛素拮抗剂的大量分泌,使血糖水平更易升

高并且更加难以控制。血糖水平的持续升高不但会

引起电解质紊乱、心血管疾病以及感染等情况的发

生,还会导致手术创口愈合缓慢,严重影响患者的生

活质量,也给患者带来极大的经济负担[9]
 

。
胰岛素泵被越来越多地应用于临床,相较于常规

的皮下注射胰岛素或口服胰岛素的方法,具有实时、
简便的特点,但由于患者手术应激作用,其对于一部

分接受手术的患者疗效不佳[10]。磷酸西格列汀是一

种二肽基肽酶4(DPP-4)抑制剂,可通过促进肠促胰

岛素的分泌改善胰岛β细胞功能,改善胰岛素抵抗,
降低血糖[11]。阿卡波糖是一种α葡萄糖苷酶抑制剂

降糖药,在就餐时服用,可有效减少餐后葡萄糖吸收,
保持血糖水平平稳[12]。为提高对血糖水平的控制力

度,本次研究将磷酸西格列汀和阿卡波糖联合使用,
结果显示两组患者血糖指标治疗后均明显下降,并且

治疗后观察组的FPG、2
 

hPG、睡前PG水平低于对照

组,同时观察组的血糖达标时间、切口愈合时间、住院

时间短于对照组,且感染的发生率低于对照组。由于

糖尿病患者处于应激状态,其血糖水平波动较大,通
过胰岛素泵虽可实时监测血糖水平并释放胰岛素,但
是胰岛素的用量具有一定的限制,并且胰岛素的起效

也会有一定的滞后性,这可能加重血糖波动。此外,
单纯的胰岛素有时不能有效对血糖进行调节,二磷酸

西格列汀和阿卡波糖具有不同的调节血糖的机制,不
但可以减少血糖的合成,还会促进血糖的利用,从而

更有效地控制血糖。过往研究也显示,西格列汀联合

阿卡波糖对血糖控制效果更好,这提示在髋关节置换

合并糖尿病患者中,使用西格列汀联合阿卡波糖可更

有效降低血糖水平,促进术后恢复[13-14]。
为进一步探讨西格列汀联合阿卡波糖对髋关节

骨折合并糖尿病患者术后恢复的影响,笔者检测了血

清炎性因子(TNF-α)和Nesfatin-1的变化情况,结果

显示治疗前两组血清TNF-α和Nesfatin-1水平差异

无统计学意义(P>0.05),治疗后均降低,治疗后观察

组血清TNF-α和Nesfatin-1水平低于对照组。目前

已有研究证明高血糖直接影响手术伤口或者创面的

愈合,相关动物实验发现氧化应激反应中会产生大量

的活性氧(ROS)物质,而ROS会通过提高核因子κB
(NF-κB)加重炎性反应,高水平TNF-α直接参与组织

损伤影响创面愈合[15]。研究显示,Nesfatin-1除具有

调节胰岛素分泌,促进组织摄取葡萄糖的作用以外,
还可以通过促进胰高血糖素样肽-1(GLP-1)来抑制

TNF-α水平[16]。以往研究显示,新发糖尿病患者血

清中Nesfatin-1水平高于健康者,随着糖尿病病情的

加重,Nesfatin-1水平会降低,说明Nesfatin-1具有代

偿作用[17]。这提示西格列汀联合阿卡波糖可降低血

清TNF-α水平,并提高Nesfatin-1代偿作用,降低炎

性反应,并促进患者康复[18]。陈宽林等[19]的研究结

果也显示沙格列汀具有提高Nesfatin-1水平的作用。
同时进一步研究也显示,高水平FPG、血清TNF-α以

及低水平Nesfatin-1均是预后不佳的高危因素,这说

明血糖、炎性水平升高以及Nesfatin-1水平降低是引

起髋部骨折伴糖尿病老年患者围术期不良反应的高

危因素,血糖水平的升高会进一步促进氧化应激反应

进而促进炎性因子的释放,影响预后[20]。
4 结  论

  西格列汀联合阿卡波糖可更有效地降低血糖,从
而减轻机体的炎性反应,促进创面愈合,减少住院时

间,具有一定的安全性,并且通过控制血糖水平来下

调血清TNF-α以及Nesfatin-1水平,可改善预后。
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