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复方盐酸吡格列酮格列美脲片与格列美脲片

治疗
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"摘要#
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目的
!

比较复方盐酸吡格列酮格列美脲片与格列美脲片在治疗
1

型糖尿病"

3145

$中的作用!评估复方盐酸吡格

列酮格列美脲片治疗
3145

的有效性及安全性%方法
!

采用随机&双盲&双模拟&阳性药物平行对照的临床研究方法%将
''

例

血糖控制不佳的
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患者按
16$

比例随机分为试验组"

11

例$和对照组"

$$

例$%试验组予以复方盐酸吡格列酮格列美脲片!

对照组予以格列美脲片治疗!治疗周期
$1

周%评价两组空腹血糖"

789

$&空腹胰岛素"

7:;<

$&糖化血红蛋白"

=>?$@

$&胰岛素抵

抗指数"

=A5?.:B

$治疗前后的差异!并评估两组患者
C5:

&血压&血脂变化情况及不良事件的发生情况%结果
!

'$

例患者完成

治疗随访"试验组
1$

例!对照组
$%

例$%治疗
$1

周后试验组和对照组
=>?$D

下降幅度分别为"
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下降幅度分别为"
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%试验组治疗后
789

&

=>?$D

水平较治疗前降低!差异有统

计学意义"

!

$

%&%$

$!对照组
789

&

=>?$D

变化差异无统计学意义"

!

%

%&%2

$%试验组治疗前后
7:;<

和
=A5?.:B

明显降低!差

异有统计学意义"

!

$

%&%2

$%试验组的低血糖发生率与对照组差异无统计学意义"

!K%&'$%

$%结论
!

复方盐酸吡格列酮格列美

脲片治疗
3145

有效性优于单用格列美脲治疗!安全性与单用格列美脲治疗相当%
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糖尿病作为一种慢性非感染性疾病#患病人数以惊人的速

度急剧上升#对人类健康造成了极大的危害#被公认为是仅次

于心脑血管病和恶性肿瘤的第三大死因#越来越受到人们重

视)在糖尿病患者中#

1

型糖尿病$

3145

&发病率占
(2G

以

上#它是以胰岛素分泌受损和胰岛素抵抗为特征的异质性疾

病'

$

(

)若糖尿病的治疗管理不及时#其引发心脑血管疾病#甚

至失明*截肢等并发症#严重影响患者的生活质量和预期寿

命'

1

(

)口服降糖药是控制血糖的有效方法#也是基础治疗#在

2$(

重庆医学
1%$/

年
'

月第
0-

卷第
-

期

"

基金项目$重庆市卫计委
1%$)

医学科研计划项目$

1%$)5<[51$1

&%重庆市南岸区科技攻关计划项目$

1%$$$-1'

&)

!

作者简介!蒲丹岚

$

$(/1F

&#主治医师#硕士#主要从事糖尿病方面研究)

!

#

!

通信作者%
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的治疗过程中占有非常重要的地位'

'

(

)近年来随着新

技术*新方法的不断涌现#口服降糖药的品种*剂型日益增多)

复方盐酸吡格列酮格列美脲片是盐酸吡格列酮$

?@3A<

&和格

列美脲的复方制剂#该药将这两种临床广泛使用且能够相互补

充的药物结合在了一起#具有相辅相成的效果)

?@3A<

的治

疗靶点是胰岛素抵抗#而格列美脲主要是促进胰岛素的分泌)

同时
?@3A<

和格列美脲都是广泛用于治疗糖尿病的药物#二

者安全性均较好)药物实验研究显示#这两种药物结合在一起

与单组分用药在药代学*药效学参数方面具有生物等效性'

0

(

#

可用于
3145

患者的血糖控制治疗)对于血糖控制欠佳的糖

尿病患者临床处方经常是多种药物联合使用#这不仅增加了患

者的经济负担#也影响患者的服药依从性#所以将两种药物制

成复方制剂可以使患者更为方便的服用#达到联合用药的效

果)本研究对复方盐酸吡格列酮格列美脲片与单用格列美脲

片治疗
3145

的疗效进行对比#以评价复方盐酸吡格列酮格

列美脲片治疗
3145

的有效性及安全性)

>

!

资料与方法

>&>

!

一般资料
!

搜集
1%$'

年
(

月至
1%$0

年
2

月就诊于重庆

市巴南区人民医院及武警重庆总队医院门诊或住院的
3145

患者
''

例纳入本研究)本研究遵循赫尔辛基宣言及药物临床

试验质量管理规范$

9@8

&指导原则#得到重庆市巴南区人民医

院及武警重庆总队医院临床药物试验伦理委员会批准)所有

研究对象纳入前均经充分知情#自愿参加本临床研究#并签署

了书面知情同意书)入选标准!$

$

&符合
$(((

年世界卫生组织

$

]=A

&糖尿病诊断标准'空腹血糖$

789

&

&

-&%HH"I

"

J

#负

荷后
1Q

血糖$

1Q889

&

&

$$&$HH"I

"

J

(确诊为
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%能够

理解试验全过程并自愿参加本研究#签署知情同意书%年龄

'%

"

-2

岁#性别不限%$

1

&

1%Y

U

"

H

1

'

C5:

'

02Y

U

"

H

1

%$

'

&血

糖控制欠佳$

)&2G

'

=>?$D

'

/&2G

&%$

0

&单用或联合服用稳

定剂量格列美脲片
0H

U

已超过
'%!

的患者$治疗剂量稳定
'

个月以上&%联合用药者包括使用二甲双胍*

#

.

葡萄糖苷酶抑制

剂#但除外噻唑烷二酮$

3̂ 4

&类*二肽基肽酶
$

$

488.

$

&抑制

剂*胰岛素和胰高血糖素样肽
%

$

9J8.

%

&受体激动剂或类似

物%$

2

&能够且愿意使用便携式血糖仪检测空腹血糖*餐后血糖

者)排除标准!$

$

&

$

型糖尿病患者%$

1

&对格列美脲或吡格列

酮过敏者%过去
$1

个月内接受过
3̂ 4

治疗的患者%使用胰岛

素或其他胰岛素增敏剂的患者%$

'

&近
'

个月有严重低血糖病

史者%$

0

&近
)

个月有糖尿病急性并发症者$糖尿病酮症酸中

毒*高血糖高渗状态等&%$

2

&血肌酐异常$大于
$/H

U

"

J

&#肾小

球率过滤
$

0%HJ

+

H#,

F$

+

$&-'H

F1的患者%$

)

&肝脏功能损

害$

?J3

或
?<3

大于或等于正常值上限的
'

倍以上&的患者%

$

-

&妊娠或哺乳期女性%$

/

&有药物滥用或酗酒者%$

(

&恶性肿瘤

患者#重要脏器严重疾病者%$

$%

&已参加其他临床试验$临床注

册号
$$%%$''$

&#依从性差#不能按要求完成试验者)

>&?

!

研究方法
!

本研究为前瞻性随机*双盲*双模拟阳性药平

行对照临床试验#总治疗周期
$0

周$

1

周导入期#

$1

周稳定治

疗期&)符合入选标准的患者给予个体化的饮食及运动管理
1

周#在
1

周的饮食指导期内所有入选者给予
0H

U

格列美脲联

合安慰剂洗脱治疗#并停用其他联合应用的口服降糖药物)治

疗中连续出现
1

次
789$'&2HH"I

"

J

的患者#判定为严重高

血糖#予以退组处理)洗脱治疗结束时进行基线值测定#对仍

符合入选标准$

)&2G

'

=>?$D

'

/&2G

&的受试者按照
16$

的

比例进行分组$试验组
11

例#对照组
$$

例&)试验组服用
'%

H

U

"

0H

U

复方盐酸吡格列酮格列美脲片$海南国瑞堂制药有

限公司研制&和
1H

U

_1

格列美脲模拟片$海南国瑞堂制药有

限公司提供&#对照组服用
1H

U

_1

格列美脲片$赛诺菲生产&

和
'%H

U

"

0H

U

复方盐酸吡格列酮格列美脲模拟片$海南国瑞

堂制药有限公司提供&#进入
$1

周的稳定治疗期)

为了消除减肥的影响#试验期间受试者需坚持个性化的体

质量维持饮食)如果受试者服用稳定剂量的降脂药物超过

)%!

#试验期间可以继续服药#且剂量不能改变)

所有受试者在试验期间禁用其他降糖药物$胰岛素*胰岛

素类似物和其他口服降糖药&*影响糖代谢的药物#如糖皮质激

素*化 疗 药 物*甲 状 腺 素*雌 激 素 等 及
@̀ 81@(

诱 导 剂*

@̀ 81@(

抑制剂*利福平*氟康唑等及其他研究者认为影响疗

效评判的药物)

>&@
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资料收集与评价

>&@&>
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数据收集
!

由专人负责测量身高*体质量*腰围*臀围*

血压等人体学指标#方法固定*统一)其中#体质量指数

$

C5:

&

K

体质量$

Y

U

&"身高$

H

1

&#腰臀比$

]=B

&

K

腰围"臀

围#胰岛素抵抗指数$

=A5?.:B

&

K

空腹血糖$

789

&

_

空腹胰

岛素$

7:;<

&"

11&2

)血浆葡萄糖测定采用生化类葡萄糖氧化

酶法$日立全自动生化分析仪
-%1%

&%血浆胰岛素$

7:;<

&测定

采用电化学发光法$罗氏
@">M+)%$

&%

=>?$@

测定采用高压液

相法$

C:A.B?44.$%

&%血脂测定采用酶法$日立
BJ-)%%

&)

>&@&?

!

疗效评价指标
!

主要疗效指标!治疗前后
=>?$D

变化

值#治疗后
=>?$D

自基线值下降的绝对值)次要疗效指标包

括!治疗前后
789

*

7:;<

以及胰岛素抵抗指标的变化情况%治

疗后两组
=>?$D

'

-&%G

和
=>?$D

'

)&2G

的百分比%

C5:

*收

缩压$

<C8

&*舒张压$

4C8

&*体脂百分比$

7?3

&*总胆固醇

$

3@

&*低密度脂蛋白
@

$

J4J.@

&治疗前后变化)

>&@&@

!

安全性评价指标
!

两组患者治疗前后
C5:

*腰臀比*体

脂率*血压*血脂等变化情况%低血糖不良事件的发生率)

>&A

!

统计学处理
!

采用
<8<<$(&%

软件处理)计量资料以

-E@

表示#非正态分布数据采取自然对数转换)与筛选期基础

值进行比较#采用配对
:

检验比较组内前后差异)计数资料采

用频数$构成比&进行统计描述)两组治疗前后的变化的比较

用
!

1 检验*精确概率法或非参数检验)以
!

$

%&%2

为差异有

统计学意义)

?

!

结
!!

果

?&>

!

研究整体完成情况
!

本研究共纳入组随机化患者
''

例#

年龄
0-

"

-2

岁#中位年龄
)'

岁#男
$-

例#女
$)

例%脱落
1

例

$依从性差&#最终
'$

例完成研究$试验组完成
1$

例#对照组完

成
$%

例&)

?&?

!

治疗效果评价

?&?&>

!

两组患者基线资料比较
!

两组患者治疗前的性别*年

龄*

C5:

*

7?3

*

]=B

*

<C8

*

4C8

*

=>?$D

*

789

*

7:;<

*

=A5?.

:B

*胰岛
&

细胞分泌指数$

=A5?.

&

&等指标差异无统计学意义

$

!

%

%&%2

&#两组患者具有可比性#见表
$

)

?&?&?

!

两组治疗前后主要疗效评价指标比较
!

$

$

&各项指标

比较!经
$1

周的治疗#试验组治疗前后
=>?$D

上升幅度为

$

%&((E$&/-

&

G

#差异有统计学意义$

!

$

%&%2

&%对照组

=>?$D

下降幅度为$

F%&%1E%&(%

&

G

#差异有统计学意义

$

!

$

%&%2

&)试验组
789

下降幅度为$

%&(0E$&/-

&

HH"I

"

J

#

差异有统计学意义$

!

$

%&%2

&%对照组
789

下降幅度为

$

%&'-E1&)1

&

HH"I

"

J

#差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&)试验组

治疗前后
7:;<

*

=A5?.:B

下降差异有统计学意义#对照组

7:;<

*

=A5?.:B

变化差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&$表
1

&)

$

1

&治疗后
=>?$D

$

-&%G

达标率比较!试验组
=>?$D

$

-&%G

达标
$)

例 $

-)&1G

&#对 照 组
=>?$D

$

-&%G

达 标
'

例

)$(

重庆医学
1%$/

年
'

月第
0-

卷第
-

期



$

'%&%G

&%通过
7#+QON

精确概率法检验比较#两组
=>?$D

$

-&%G

达标率差异有统计学意义$

!K%&%$-

&)$

'

&治疗后

=>?$D

'

)&2G

达标率比较!试验组
=>?$D

'

)&2G )

例

$

1/&2-G

&#对照组
=>?$D

'

)&2G$

例$

$%G

&%通过
7#+QON

精

确概率法检验比较#两组
=>?$D

'

)&2G

达标率差异无统计学

意义$

!K%&1%)

&)

?&?&@

!

两组治疗前后次要评价指标比较
!

试验组经复方吡格

列酮格列美脲治疗
$1

周后
]=B

*三酰甘油$

39

&较治疗前降

低#而高密度脂蛋白
@

$

=4J.@

&较治疗前升高#差异有统计学

意义$

!

$

%&%2

&%试验组
C5:

*

<C8

*

4C8

*

7?3

*

3@

*

J4J.@

治

疗后差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&)对照组治疗
$1

周后

J4J.@

*

=4J.@

*

3@

较治疗前升高#

]=B

较治疗前下降#差异

有统计学意义#

C5:

*

<C8

*

4C8

*

7?3

*

39

治疗后差异均无统

计学意义$表
'

&)

?&@

!

安全性评价

?&@&>

!

两组治疗后各安全性指标变化情况
!

两组患者治疗后

的
C5:

*

7?3

*

]=B

*

<C8

*

4C8

差异均无统计学意义$

!

%

%&%2

&#见表
0

)

?&@&?

!

两组治疗前后不良事件发生情况
!

试验组共有
)

例不

良反应!

$

例$

0&/G

&上呼吸道感染$可能与研究药物无关#自

行缓解&#

2

例$

1'&/G

&轻度低血糖$进食后缓解&)对照组有
'

例不良反应!

'

例$

'%&%G

&轻度低血糖$进食后缓解&)通过

7#+QON

精确概率法检验比较发现两组低血糖发生率#差异无统

计学意义$

!K%&'$%

&)试验组及对照组均无夜间低血糖和严

重低血糖事件$

$

1&/HH"I

"

J

&#两组均无严重不良事件发生)

表
$

!!

试验组和对照组治疗前各项指标比较

项目 试验组$

%K1$

& 对照组$

%K$%

&

: !

年龄$

-E@

#岁&

)$&(E/&) )'&'E(&% F%&'0 %&-0

性别$男"女&

$1

"

( 0

"

)

%&--

M

%&'/

C5:

$

-E@

#

Y

U

"

H

1

&

12&%E'&1 1'&(E$&( $&%2 %&'%

<C8

$

-E@

#

HH=

U

&

$'-E/ $'/E/ F%&1' %&/1

4C8

$

-E@

#

HH=

U

&

-2E2 -)E$% F%&$' %&(%

]=B

$

-E@

&

%&(%E%&%2 %&/-E%&%2 $&-0 %&%(

7?3

$

-E@

#

G

&

'1&0E-&/ ''&)E0&/ F%&01 %&)/

=>?$D

$

-E@

#

G

&

-&)1E$&%/ -&--E$&1$ F%&'0 %&-0

789

$

-E@

#

HH"I

"

J

&

/&$)E$&)$ (&0)E'&$$ F$&22 %&$'

7:;<

$

-E@

#

Ha

"

J

&

$$&)(E-&-2 /&))E2&/0 $&$% %&1/

3@

$

-E@

#

HH"I

"

J

&

0&2$E%&2) 0&2/E%&/% F%&1( %&--

39

$

-E@

#

HH"I

"

J

&

$&((E$&%' 1&%1E$&)1 F%&%) %&(2

=4J.@

$

-E@

#

HH"I

"

J

&

$&$%E%&$0 $&1$E%&$/ F$&-- %&%(

J4J.@

$

-E@

#

HH"I

"

J

&

1&)0E%&0) 1&2$E%&)- %&)' %&2'

=A5?.:B

$

-E@

&

0&1$E1&-$ '&20E1&$- %&)/ %&2%

=A5?.

&

$

-E@

&

1)&$'E1$&-$ $)&21E$)&$) $&10 %&1'

!!

M

!

7#+QON

精确检验
I

值

表
1

!!

两组治疗前后
789

&

=>?$D

及胰岛素抵抗指标变化情况'

-E@

(

项目
试验组

治疗前 治疗后
: !

对照组

治疗前 治疗后
: !

789

$

HH"I

"

J

&

/&$)E$&)$ -&1'E$&1( 1&1( %&%' (&0)E'&$$ (&%(E1&%( %&02 %&))

=>?$D

$

G

&

-&)1E$&%/ )&)0E%&)2 2&$) %&%% -&--E$&1$ -&-(E$&1% F1&/( %&%1

7:;<

$

Ha

"

J

&

$$&)(E-&-2 2&('E0&0% '&02 %&%% /&))E2&/0 2&0-E2&'' $&0% %&1%

=A5?.:B 0&1$E1&-$ $&(%E$&2% '&)0 %&%% '&20E1&$- 1&%%E$&)$ $&/2 %&$%

表
'

!!

两组治疗前后次要评价指标比较'

-E@

(

项目
试验组

治疗前 治疗后
: !

对照组

治疗前 治疗后
: !

C5:

$

Y

U

"

H

1

&

12&%%E'&1% 10&/%E'&%% %&(2 %&') 1'&%%E$&(% 10&1%E1&0% F%&-0 %&0/

<C8

$

HH=

U

&

$'-E/ $'/E0 F%&)$ %&22 $'/E/ $'(E( F%&$( %&/)

4C8

$

HH=

U

&

-2E2 -2E2 %&)1 %&20 -)E$% -)E0 F%&$2 %&/(

]=B %&(%E%&%2 %&//E%&%) 1&)2 %&%1 %&/(E%&%2 %&/0E%&%0 1&20 %&%'

7?3

$

G

&

'1&0%E-&/% '1&0%E-&-% %&%) %&(2 '2&)%E0&/% ''&(%E0&/% F%&22 %&)%

3@

$

HH"I

"

J

&

0&2$E%&2) 0&--E%&-2 F$&-$ %&$% 0&2/E%&/% 2&$0E$&%$ F'&0( %&%%

39

$

HH"I

"

J

&

$&((E$&%0 $&))E%&-) 1&10 %&%0 1&%1E$&)1 $&)/E%&$1 $&/% %&$$

=4J.@

$

HH"I

"

J

&

$&$%E%&$0 $&1-E%&1' F0&)% %&%% $&1$E%&$/ $&'0E%&$- F1&12 %&%2

J4J.@

$

HH"I

"

J

&

1&)0E%&0) 1&-'E%&22 F%&/( %&'( 1&2$E%&)- '&%-E%&(% F1&)% %&%'

表
0

!!

两组治疗后人体学指标比较'

-E@

(

项目 试验组$

%K1$

&对照组$

%K$%

&

: !

C5:

$

Y

U

"

H

1

&

10&/%E'&%% 10&1%E1&0% %&2/ %&2-

<C8

$

HH=

U

&

$'/E0 $'(E( F%&%$ %&((

4C8

$

HH=

U

&

-2E2 -)E0 F%&/0 %&0$

]=B %&//E%&%) %&/0E%&%0 $&-% %&$%

7?3

$

G

&

'1&0%E-&-% ''&(%E0&/% F%&20 %&2(

@

!

讨
!!

论

!!

吡格列酮具有提高肌肉和脂肪组织对胰岛素的敏感性#抑

制肝脏葡萄糖异生作用#在减少胰岛素分泌的同时改善对血糖

的控制'

2.)

(

)格列美脲为新一代磺酰脲类降糖药物#起效迅速*

作用半衰期长#每天只需服药
$

次#能提高患者用药的依从

性'

-

(

%临床前试验和国外上市后的临床研究显示#格列美脲有

明显的胰内和胰外双重降血糖作用#主要是通过与
)2_$%

' 受

体蛋白结合#作用于三磷酸腺苷$

?38

&敏感型钾通道#引起钾

通道闭合*钙通道开放#刺激胰岛
&

细胞分泌胰岛素#同时通过

胰外作用#增加周围组织对胰岛素的敏感性以达到降糖的目

的'

/.(

(

)这两个药物作用机制相结合有助于控制
3145

患者

的空腹和餐后血糖#又避免了降糖药物导致低血糖反应的发

生#对患者
C5:

*血压*心率等无不良影响#不增加心血管事件

的发生#对肝肾功能无损害)应用
3̂ 4

降糖药联合磺脲类降

-$(

重庆医学
1%$/

年
'

月第
0-

卷第
-

期



糖药物治疗
3145

增强疗效#改善胰岛素抵抗#加强机体细胞

对葡萄糖的摄取利用#有效控制血糖)动物实验还发现#经吡

格列酮治疗能有效降低血脂#同时通过调节纤溶酶原激活物抑

制剂
.$

$

8?:.$

&*

@

反应蛋白$

@B8

&等炎症因子进一步改善胰

岛素抵抗#稳定血管内皮功能#延缓
&

细胞功能衰退等'

$%

(

)

本研究在血糖控制不佳的
3145

应用复方吡格列酮格列

美脲进行治疗#结果显示降糖疗效显著)单用
0H

U

格列美脲

血糖下降不明显时#应用复方吡格列酮格列美脲$

'% H

U

"

0H

U

&的患者
789

*

=>?$D

较基线水平仍有所下降)本研究同

时也显示#在治疗
$1

周后
7:;<

下降#

=A5?.:B

得到改善)

此外#本研究还发现经复方吡格列酮格列美脲片治疗后#

]=B

*

39

较治疗前降低#而
=4J.@

较治疗前升高#提示复方

吡格列酮格列美脲片在改善血脂及代谢综合征方面可能具有

重要作用)但本研究样本量偏小#其在改善血脂及代谢综合征

方面的作用还有待于进一步论证)

低血糖是格列美脲和吡格列酮治疗过程中常见的不良反

应之一#严重低血糖有出现意识障碍#甚至死亡的风险#是糖尿

病选择用药的重要注意事项)参与本研究的患者均无夜间低

血糖和严重低血糖事件发生)两组患者在低血糖发生率上无

显著差异#提示复方吡格列酮格列美脲片治疗
3145

与单用

格列美脲片治疗相比不增加低血糖的发生风险)

研究时间短*纳入研究的样本量偏小为本研究的不足之

处#还需纳入更大样本量和更长时间的研究评估复方吡格列酮

格列美脲片治疗
3145

的疗效和安全性)

总之#复方吡格列酮格列美脲片作为一个结合两种药物优

势的复合制剂在临床治疗实践中疗效显著#不仅服用方便*有

利于提高患者依从性#还能改善患者血糖控制情况#提高患者

生活质量%耐受性*安全性好#低血糖发生率低#是糖尿病患者

控制血糖的又一新选择#值得临床上进一步的推广验证)
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