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［摘要］　目的：评价盐酸二甲双胍缓释片（美哒灵）治疗２型糖尿病的疗效及安全性。方法：２型糖尿病患者１２０例，随机分

为４组：二甲双胍普通片１５００ｍｇ，每次５００ｍｇ，每日３次组；二甲双胍缓释片１５００ｍｇ，每日１次组；二甲双胍缓释片１５００

ｍｇ，５００ｍｇ早１次，１０００ｍｇ晚１次组；二甲双胍缓释片２０００ｍｇ，每日１次组。治疗１２周后，观察各组从基线到终点糖化血

红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）的变化以及胃肠道不良反应。结果：１１３例完成了研究。

１２周后，所有治疗组的 ＨｂＡ１ｃ均明显下降。二甲双胍缓释片１５００ｍｇ组从基线到终点的平均变化与普通片组之间无明显差

异，而２０００ｍｇ组 ＨｂＡ１ｃ下降更为显著（Ｐ＝０．００１）。所有治疗组空腹血糖均明显下降，缓释片组与普通片组的空腹血糖变

化接近（Ｐ＝０．０７６）。各组总不良反应事件发生率相同，相比普通片组，缓释片组恶心发生率更低（Ｐ＝０．０５）。结论：每日１～
２次的二甲双胍缓释片治疗２型糖尿病疗效及安全性与二甲双胍普通片相当，依从性优于二甲双胍普通片。
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　　二甲双胍是目前２型糖尿病患者最常用的一线口服降

糖药［１］。单用二甲双胍或联合其他口服降糖药治疗，可使

９０％的２型糖尿病患者的基础及餐后血糖降低２５％［２］。英

国ＵＫＰＤＳ研究［３］发现，使用二甲双胍强化控制血糖可以减

少超重糖尿病患者相关终点事件、死亡及脑卒中的发生，并

能减轻体质量，与应用胰岛素相比更少出现低血糖。本研究

观察一种新型二甲双胍缓释片（美哒灵）与传统的二甲双胍

普通片相比，在１２周治疗过程中的有效性、安全性及耐受

性。

１　对象和方法

１．１　研究对象　２００７年７月至２００７年１０月我院门诊的２
型糖尿病患者１２０例。包括未接受药物治疗患者（新诊断糖

尿病或仅以饮食、运动控制者），以及先前接受药物治疗患者

（单一口服降糖药治疗，除外以下情况：二甲双胍达到最大允

许剂量者、单用二甲双胍达到２０００ｍｇ／ｄ或二甲双胍１５００

ｍｇ／ｄ合用磺脲类达到最大允许剂量一半者）。按照１９９９年

ＷＨＯ２型糖尿病的诊断标准，年龄３０～７０岁，体质量指数

（ＢＭＩ）为１９～３５ｋｇ·ｍ－２，并且符合下列条件：未用药物者

ＨｂＡ１ｃ７．０％ ～１２．０％ 或 先 前 经 药 物 治 疗 者 ＨｂＡ１ｃ

６．５％～１０．０％；未用药物者空腹血糖（ＦＰＧ）７．０～７．８

ｍｍｏｌ／Ｌ，先前经药物治疗者ＦＰＧ７．０～１３．０ｍｍｏｌ／Ｌ；无严

重心、肝、肾疾病；育龄妇女有避孕措施；自愿参加并签署知

情同意书。采用随机、平行、开放、对照的前瞻性观察。

　　排除以下情况：正在接收胰岛素、糖皮质激素、烟酸、异

烟肼治疗者；有背景性视网膜病、有症状的自主神经病或不

稳定心绞痛者；有慢性胃轻瘫或严重胃肠症状、有胃或十二

指肠溃疡病史、在１年内行腹部手术或在２年内有活动性胃

肠疾病者；血肌酐＞１．５ｍｇ／ｄｌ（男性）或＞１．４ｍｇ／ｄｌ（女性）、

有蛋白尿者。

１．２　药品与仪器　二甲双胍缓释片（商品名：美哒灵），规

格：每片０．５ｇ，批号：０７０８０４，上海医药（集团）有限公司信谊

制药总厂生产；二甲双胍普通片，规格：每片０．２５ｇ，批号：

０４１００８，上海医药（集团）有限公司华联制药厂生产。ＬＸ２０
全自动生化仪，美国贝克曼库尔特公司产品；ＢｉｏＲａｄＶａｒｉ

ａｎｔ分析仪为美国伯乐公司产品。

１．３　分组与给药方法　入选的１２０例患者按１１１１
的比例随机分成４组：二甲双胍普通片１５００ｍｇ，每次５００

ｍｇ，每日３次组；二甲双胍缓释片１５００ｍｇ，每日１次组；二

甲双胍缓释片１５００ｍｇ，５００ｍｇ早１次，１０００ｍｇ晚１次

组；二甲双胍缓释片２０００ｍｇ，每日１次组。对入组前已服

药物治疗患者经过６周清洗期后，所有患者开始接受二甲双

胍治疗。起始剂量为１０００ｍｇ，根据血糖逐步增大，在２～３
周后达到要求剂量并在以后治疗中以该剂量维持治疗。本

研究所有药物均在餐后服用。

１．４　检测指标　主要有效指标是 ＨｂＡ１ｃ；次要有效指标包

括空腹血糖（ＦＰＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）。此外，

因疗效不佳（ＦＰＧ＞１３．０ｍｍｏｌ／Ｌ超过１周或＞１６．６ｍｍｏｌ／
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Ｌ超过３ｄ）而退出研究者的比例也是观察指标。在整个研

究过程中，均要记录发生不良反应事件，尤其是胃肠道不良

反应，这些通过随访患者、体格检查以及实验室检查来

完成。　　　
１．５　统计学处理　用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计学分析，数

据用珚ｘ±ｓ表示，治疗前后比较用配对ｔ检验，组间比较用

ＡＮＯＶＡ方差分析。

２　结　果

２．１　一般情况　本研究共１２０例患者入选，按１１１１
比例随机分成４组，每组各３０例，人口统计学及基线特征没

有统计学差异（表１）。最终有１１３例完成，中断研究最常见

的原因是缺乏疗效（４人），其次是胃肠道反应（２人），各组中

断治疗的原因类似。

表１　意向治疗人群人口统计学和基线特征
（Ｎ）

参数
二甲双胍缓释片

１５００ｍｇｑ．ｄ． １５００ｍｇ（Ａ．Ｍ．／Ｐ．Ｍ．） ２０００ｍｇｑ．ｄ．

二甲双胍普通片
１５００ｍｇ

（Ａ．Ｍ．／Ｐ．Ｍ．）
总计

ｎ ２９ ２８ ３０ ２６ １１３
年龄（岁） ５４±１１．４ ５４±１１．８ ５５±１１．７ ５４±１２．５ ５４±１１．８
男性 １３（４４．８） １４（５０．０） １６（５３．３） １３（５０．０） ５６（４９．６）
女性 １６（５５．２） １４（５０．０） １４（４６．７） １３（５０．０） ５７（５０．４）

ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２４．４（６．６） ２５．０（６．３） ２４．７（６．６） ２４．８（６．８） ２３．５（６．６）
糖尿病病程（年） ３．９±４．５ ４．５±４．９ ３．９±４．３ ４．４±５．４ ４．２±４．８
未用药物 ６（２０．７） ３（１０．７） ４（１３．３） ３（１１．５） １６（１４．２）
用药患者

　　单用二甲双胍 ９（２４．２） １０（３５．７） ５（１６．７） ８（３０．８） ３２（２８．３）

　　单用磺脲类 ８（３１．０） ５（１７．９） ８（２６．７） ７（２６．９） ２８（２４．８）

　　二甲双胍＋磺脲类 ６（２０．７） ９（３２．１） １２（４０．０） ７（２６．９） ３４（３０．１）

　　其他药物 ０（０） １（４．０） １（３．０） １（４．０） ３（２．７）

２．２　疗效分析　治疗１２周后与治疗前相比，所有组 ＨｂＡ１ｃ
均明显下降。缓释片１５００ｍｇ组平均变化与普通片组相比

没有统计学差异，降低 ＨｂＡ１ｃ的作用相似；但缓释片２０００

ｍｇ组 ＨｂＡ１ｃ下降更明显，差异有统计学意义（Ｐ＝０．００１）。

所有治疗组在服药１周后，ＦＰＧ均明显下降，且持续下降直

至第８周，这种状况一直维持到整个研究的结束。缓释片组

与普通片组ＦＰＧ的变化接近（Ｐ＝０．０７６）。其中，缓释２０００

ｍｇ片组ＦＰＧ最低。各组间ＴＣ水平在基线和终点时均无统

计学差异，而ＴＧ则不同（Ｐ＝０．００５），普通片组 ＴＧ水平最

低。具体数据见表２。

表２　基线和终点的糖化血红蛋白（ＣＨｂＡｌｃ）、空腹血糖（ＦＰＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）水平
（珚ｘ±ｓ）

检测指标
二甲双胍缓释片

１５００ｍｇｑ．ｄ． １５００ｍｇ（Ａ．Ｍ．／Ｐ．Ｍ．） ２０００ｍｇｑ．ｄ．

二甲双胍普通片
１５００ｍｇ

（Ａ．Ｍ．／Ｐ．Ｍ．）
Ｐ值

ｎ ２９ ２８ ３０ ２６ 
ＨｂＡ１ｃ／％

　　基线 ８．３０±０．２１ ８．２６±０．３０ ８．２７±０．２１ ８．３２±０．２２ ０．７７０

　　终点 ７．５４±０．２０ ７．５３±０．１８ ７．３７±０．１４ ７．５８±０．１７ ０．００１
ＦＰＧｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

　　基线 １０．５８±０．２６ １０．６１±０．２７ １０．６０±０．２５ １０．５２±０．２７ ０．５３９

　　终点 ８．５８±０．２１ ８．６３±０．２３ ８．４９±０．２４ ８．６３±０．２４ ０．０７６
ＴＣｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

　　基线 ６．０２±０．２８ ６．０１±０．２４ ５．９８±０．２３ ５．９９±０．３１ ０．９４１

　　终点 ５．９５±０．２５ ５．８８±０．２６ ５．８２±０．２６ ５．８９±０．２８ ０．２９１
ＴＧｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

　　基线 ２．１３±０．３７ ２．１６±０．３０ ２．１１±０．３４ ２．１４±０．３０ ０．９３６

　　终点 ２．２３±０．２７ ２．２５±０．２６ ２．１２±０．２８ ２．０１±０．２８ ０．００５

２．３　安全性评价　主要不良事件以胃肠道反应为主。各治

疗组仅少量患者有胃肠道反应，可能与研究药物有关的不良

反应事件发生率无统计学差异。普通片组要比缓释片组恶

心的发生率高（Ｐ＝０．０５）。研究过程中均无严重肝、肾功能

异常及心血管不良反应事件，有２例患者因胃肠道反应退出

研究，无严重不良反应事件发生。具体数据见表３。
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表３　胃肠道不良反应
［ｎ（％）］

不良反应
二甲双胍缓释片

１５００ｍｇｑ．ｄ． １５００ｍｇ（Ａ．Ｍ．／Ｐ．Ｍ．） ２０００ｍｇｑ．ｄ．

二甲双胍普通片
１５００ｍｇ

（Ａ．Ｍ．／Ｐ．Ｍ．）

起始治疗剂量１０００ｍｇｑ．ｄ．胃肠道反应 ２９ ２８ ３０ ２６
　　任何胃肠道反应 ５（１７．２） ４（１４．３） ６（２０．０） ５（１９．２）
　　腹泻 ２（６．９） ２（７．１） ２（６．７） ３（１１．５）
　　恶心 １（３．４） １（３．６） １（３．３） ２（７．７）
治疗１周内因胃肠道反应退出
　　腹泻 １（３．４） ０（０） ０（０） ０（０）
　　恶心 ０（０） ０（０） ０（０） １（３．８）
　　其他胃肠道反应 ０（０） ０（０） ０（０） ０（０）
整个研究中不良反应

　　腹泻 ４（１３．８） ５（１７．９） ５（１６．７） ４（１５．４）
　　恶心 １（３．４） ２（７．１） ２（６．７） ３（１１．５）
　　消化不良 １（３．４） １（３．６） １（３．３） １（３．８）
　　上腹痛 １（３．４） １（３．６） １（３．３） １（３．８）

　Ｐ＝０．０５与二甲双胍缓释片组比较

３　讨　论

　　二甲双胍降糖作用强而有效。ＩＤＦ２００５年全球２型糖尿

病诊治指南中指出，二甲双胍是２型糖尿病一线治疗的最佳

选择［４］。二甲双胍除强而有效的降糖作用外，还可改善胰岛

素抵抗，控制体质量、血脂、血压，减轻高凝状态，改善血管反

应性［５］，降低心血管疾病的发病率和死亡率，改善代谢综合

征，是超重或肥胖２型糖尿病患者主要的治疗选择之一。

　　传统的二甲双胍普通片生物利用度低，且胃肠道内二甲

双胍浓度过高，易对胃肠道黏膜产生明显的刺激作用；同时

普通片需每日口服２～３次，比较繁琐，忘记服药会影响药物

的效果［６］。因此，近年来不断地研发出新的缓释剂型。二甲

双胍缓释片随食物服用８ｈ后逐渐释放到上消化道，进入胃

液后药片吸水体积膨胀，迅速伸展至能抵抗胃排空的尺寸；

胃内滞留药物恒定持续释放；待药物释放完毕，赋形剂随胃

肠道蠕动可溶蚀，最终被分解排出［７］。最新的一项中国男性

健康志愿者的研究发现，二甲双胍普通片与缓释片的生物利

用度及生物等效性是相同的［８］。

　　本研究结果发现，同等剂量（１５００ｍｇ）二甲双胍缓释片

与普通片相比，ＨｂＡ１ｃ均明显下降且无显著性差异；而二甲

双胍缓释片２０００ｍｇ组（最大剂量组）下降最为显著，与其他

各组相比有统计学差异。各组ＦＰＧ较治疗前均明显下降，且

下降程度相同。其中，二甲双胍缓释片总剂量（１５００ｍｇ）相

同时，每天１次的治疗略弱于每天２次。此外，我们研究发

现，二甲双胍缓释片组ＴＧ水平轻度升高，而这种现象在普通

片组中没有观察到。这个升高的确切机制尚不清楚，可能是

二甲双胍普通片随食物一起服用，会影响餐后ＴＧ和脂肪酸

的吸收。我们研究使用的二甲双胍缓释片最大剂量是２０００

ｍｇ／ｄ，是其他二甲双胍缓释片每天推荐的最大剂量，这个剂

量要比其他３种方法更有效。

　　过去临床上使用二甲双胍治疗，可能会导致少量的胃肠

道反应，包括腹部不适、恶心、腹泻等，临床医生可以通过指

导患者缓慢服用或随餐服用使其发生率降低到最少。我们

研究发现，缓释片和普通片相比，总的不良反应发生率相当。

二甲双胍缓释片组在治疗期间恶心发生率很低，这可以减少

患者胃肠道不良反应，有助于提高服药的依从性。尤其是缓

释片２０００ｍｇ治疗时不良反应并没有随着治疗剂量增加而

增多。这与国外其他研究［９１０］结果基本一致。总之，研究表

明，二甲双胍缓释片是安全、有效且耐受性好。二甲双胍缓

释片和普通片有相同的降糖作用，且不良反应轻微。
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