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米格列奈与瑞格列奈对新诊断２型糖尿病的临床疗效研究
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　　［摘要］　目的　比较米格列奈与瑞格列奈对新诊断２型糖尿病患者（Ｔ２ＤＭ）在糖代谢、心血管危险因子、氧化应激
方面的影响，了解米格列奈药物的短期和中期疗效。方法　 ２０１０年４月至２０１１年１月在我院新诊断９０例Ｔ２ＤＭ患者按
随机数字表法分为Ａ、Ｂ组（ｎ＝４５），Ａ组给予瑞格列奈＋二甲双胍，Ｂ组给予米格列奈＋二甲双胍，应用动态血糖监测系
统（ＣＧＭＳ）记录３ｄ内的动态血糖水平和波动趋势，之后１２周定期随访相应指标。结果　２组治疗后３ｄ，空腹血糖、３餐
后平均血糖（ＭＢＧ）及日内血糖平均水平均较治疗前降低，Ｂ组餐后１ｈ及２ｈＭＢＧ降幅大于Ａ组（Ｐ＜０．０５），平均血糖波
动幅度（ＭＡＧＥ）小于Ａ组（Ｐ＜０．０５）；１２周后，２组空腹及餐后１、２ｈ血糖均明显降低，Ｂ组降幅大于 Ａ组；空腹及餐后
１、２ｈ胰岛素（ＦＩＮＳ、１ｈＩＮＳ、２ｈＩＮＳ）不同程度升高，Ｂ组１ｈＩＮＳ、２ｈＩＮＳ增幅大于Ａ组；Ｂ组降低ＨｂＡ１ｃ幅度大于Ａ组；
２组均能降低胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）、升高胰岛素敏感指数（ＩＳＩ），Ｂ组优于Ａ组（Ｐ＜０．０５）；Ｂ组低血糖发生人次低
于Ａ组。２组均能不同程度降低总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、纤维蛋白原（ＦＧ）水平，升高高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬｃ）
水平，２组对纤溶酶原激活物抑制因子１（ＰＡＩ１）下降作用均不明显（Ｐ＞０．０５）；Ｂ组降低超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、升高丙
二醛（ＭＤＡ）优于Ａ组（Ｐ＜０．０５）。结论 　 米格列奈与瑞格列奈均能在短期内降低新诊断 Ｔ２ＤＭ患者的血糖，但米格列
奈组平均血糖波动幅度小；中期治疗后，与瑞格列奈比较，米格列奈能更好地提高糖化血红蛋白达标率，降低低血糖发生

率，改善氧化应激因子。
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　　２型糖尿病患者（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）
早期由于第一时相胰岛素分泌受损或缺失，致餐后血

糖升高［１－２］。格列奈类药物能恢复早相胰岛素分泌，

改善胰岛素抵抗，有效改善餐后高血糖［３］。诸多瑞格

列奈单独或联合二甲双胍治疗Ｔ２ＤＭ临床疗效的研究
均证明二者结合能显著降低空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、餐后血糖（ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，
ＰＢＧ）及 糖 化 血 红 蛋 白 （ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，
ＨｂＡ１ｃ），并能促进早相胰岛素分泌

［４－７］。米格列奈作

为格列奈类的新一代药物，在国内上市时间短，有关的

文献报道较少。因此本研究以瑞格列奈作为类比药

物，对新诊断Ｔ２ＤＭ患者分别给予米格列奈或瑞格列
奈联合二甲双胍治疗１２周，观察早期、中期治疗前后
血糖连续波动、糖代谢指标以及心血管危险因子、氧化

应激指标的变化，以增加临床用药经验。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　２０１０年４月至２０１１年１月在我院内分泌科住院新诊断为
Ｔ２ＤＭ患者９０例（符合２００７年《中国２型糖尿病防治指南》的
诊断标准），年龄１８～７０岁，ＦＢＧ７．０～１３．０ｍｍｏｌ／Ｌ，或 ＰＢＧ
１１１～２０．０ｍｍｏｌ／Ｌ，或 ＨｂＡ１ｃ６．５％ ～８．５％，１９ｋｇ／ｍ

２＜体质
指数＜３５ｋｇ／ｍ２。入选前未使用过口服降糖药物或胰岛素等
治疗，无严重的心、肝、肾等疾病史，无其他内分泌系统疾病史，

育龄期女性患者有避孕措施。本研究经过中大医院伦理学委

员会审查，患者均签署知情同意书。按随机数字表法分为

２组：瑞格列奈组（Ａ组）４５例，男性 ２７例，女性 １８例，年龄
（５２．２±５６）岁，口服瑞格列奈 ＋二甲双胍。米格列奈组
（Ｂ组）４５例，男性２４例，女性２１例，年龄（５３．６±５．３）岁，口服
米格列奈＋二甲双胍。２组患者在性别、年龄、ＢＭＩ、ＦＢＧ、ＰＢＧ、
ＨｂＡ１ｃ方面具有可比性（Ｐ＞０．０５）。
１．２　方法
　　所有患者餐前５～１０ｍｉｎ服用二甲双胍缓释片 ５００ｍｇ，
２次／ｄ。Ａ组：口服瑞格列奈１ｍｇ，３次／ｄ，餐前５～１０ｍｉｎ服
用；Ｂ组：口服米格列奈１０ｍｇ，３次／ｄ，餐前５～１０ｍｉｎ服用。
应用动态血糖监测系统（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｇｌｕｃｏｓｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｓｙｓｔｅｍ，
ＣＧＭＳ）记录３ｄ内２组动态血糖水平和波动趋势，观察指标为

ＣＧＭＳ检测参数；持续服药４、８、１２周后观察ＦＢＧ、ＰＢＧ、胰岛素
（ｉｎｓｕｌｉｎ，ＩＮＳ）、ＨｂＡ１ｃ、胰岛素敏感指数（ｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅｉｄｅｘ，
ＩＳＩ）及抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、
高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬｃ）、纤维蛋白原（ＦＧ）、纤溶酶原激
活物抑制因子１（ＰＡＩ１）、丙二醛（ＭＤＡ）含量和超氧化物歧化
酶（ＳＯＤ）活性。ＣＧＭＳ检查过程参见文献［８－１０］。
　　ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ）×ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）／２２．５
　　ＩＳＩ＝１０×１／［ｌｎＦＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ）＋ｌｎＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）］
１．３　统计学方法
　　ＣＧＭＳ数据采用ＣＧＭＳＳｏｆｔｗａｒｅ３．０进行统计，其余参数由
ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计学分析。计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，
计数资料采用频数（构成比）进行统计描述。ＣＧＭＳ所采集数
据采用二阶交叉的方差分析，治疗前后指标变化行配对 ｔ检
验，组间差异行独立样本ｔ检验。所有检验采用双侧检验。

２　结果

２．１　２组治疗３ｄ内血糖和低血糖发生率的比较
　　米格列奈组（Ｂ组）３餐后的平均血糖（ｍｅａｎｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，
ＭＢＧ）均低于瑞格列奈组（Ａ组），尤其以餐后１、２ｈ的ＭＢＧ明显。
Ｂ组２４ｈＭＢＧ（８．７±１２）ｍｍｏｌ／Ｌ低于Ａ组（１０．０±１．３）ｍｍｏｌ／Ｌ，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但 ２组日内血糖水平标准差
（ＳＤＢＧ）差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。Ｂ组平均血糖波动幅度
（ｍｅａｎａｍｐｌｉｔｕｄｅｏｆｇｌｙｃｅｍｉｃｅｘｃｕｒｓｉｏｎｓ，ＭＡＧＥ）（５．１±１．６）ｍｍｏｌ／Ｌ
小于Ａ组（７．０±２．３）ｍｍｏｌ／Ｌ，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但
２组日内血糖平均绝对差（ＭＯＤＤ）差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。Ｂ组全天各个时点的血糖值均低于Ａ组。见图１、表１。
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图１　２组治疗３ｄ后全天血糖波动曲线
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表１　２组治疗３ｄ３餐时段血糖波动（ｍｍｏｌ／Ｌ，ｎ＝４５，珋ｘ±ｓ）

组别 早餐前１ｈ 早餐后３０ｍｉｎ 早餐后１ｈ 早餐后２ｈ 早餐后３ｈ 中餐前１ｈ 中餐后３０ｍｉｎ 中餐后１ｈ
米格列奈组 ７．６±１．６ １０．２±１．８ １０．８±１．７ １１．６±２．０ １０．７±２．８ ８．２±１．８ ８．９±１．９ ９．７±２．２
瑞格列奈组 ８．１±１．４ １１．４±２．０ １２．２±１．９ａ １３．４±２．７ａ １２．２±２．４ａ １０．０±２．１ａ １０．５±２．０ａ １１．６±２．４ａ

组别 中餐后２ｈ 中餐后３ｈ 晚餐前１ｈ 晚餐后３０ｍｉｎ 晚餐后１ｈ 晚餐后２ｈ 晚餐后３ｈ
米格列奈组 １０．３±１．９ ９．３±１．６ ８．１±１．４ ９．１±１．５ ９．８±２．０ １０．６±１．５ ９．３±２．０
瑞格列奈组 １１．８±２．０ａ １０．０±１．６ ８．９±１．６ １０．１±１．５ １１．４±２．０ａ １１．８±２．２ １０．４±２．７

ａ：Ｐ＜０．０５，与米格列奈组比较

　　ＣＧＭＳ监测下Ｂ组日内低血糖发生次数高于Ａ组，但差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。其中，Ｂ组低血糖多发生在凌晨、晚
餐前及睡前，ＣＧＭＳ监测血糖波动在２．７～４．０ｍｍｏｌ／Ｌ；Ａ组低
血糖多发生在凌晨及睡前，ＣＧＭＳ监测血糖波动在 ２．９～
４．０ｍｍｏｌ／Ｌ。１周内，Ｂ组发生轻度低血糖１２例次，Ａ组９例
次，２组均无严重低血糖发生。
２．２　２组治疗１２周后各项指标比较
２．２．１　早相胰岛素分泌及餐后血糖的变化　　２组 ＦＢＧ、１ｈ
ＰＢＧ、２ｈＰＢＧ均较治疗前下降（其中 Ｂ组以 １ｈＰＢＧ和 ２ｈ
ＰＢＧ下降明显，Ａ组以２ｈＰＢＧ下降明显），Ｂ组４、８、１２周１ｈ
ＰＢＧ均低于Ａ组（Ｐ＜０．０５）；Ｂ组４、８、１２周１ｈＩＮＳ均高于 Ａ
组（Ｐ＜０．０５）；２组１ｈＩＮＳ较治疗前明显升高（Ｐ＜０．０５），２ｈ
ＩＮＳ下降更趋明显。见表２。

表２　２组治疗１２周血糖和胰岛素的变化（ｎ＝４５，珋ｘ±ｓ）

血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 胰岛素（ｍＩＵ／Ｌ）
组别

ＦＢＧ １ｈＰＢＧ ２ｈＰＢＧ ＦＩＮＳ １ｈＩＮＳ ２ｈＩＮＳ
米格列奈组

　治疗前 １０．２±１．８ １４．４±２．９ １６．６±２．９ ８．６±５．９１８．６±１０．９　２８．２±１６．３
　４周 ７．０±１．１ａ１０．２±２．８ａ ９．１±１．７ａ１０．０±５．９４６．７±２１．５ａ４１．５±１８．２
　８周 ６．４±１．１ａ ８．４±１．７ａ ７．８±１．５ａ１０．８±５．４４８．８±２０．４ａ４３．２±１７．３
　１２周 ６．０±０．８ａ ７．８±１．５ａ ７．３±１．１ａ ９．０±４．１４９．８±１９．４ａ４０．１±１６．４
瑞格列奈组

　治疗前 ９．８±１．６ １４．６±２．７ １７．０±２．１ ８．９±５．０２４．８±１１．９ ３６．４±１９．２
　４周 ７．２±１．４ａ１２．８±２．６ｂ１１．４±２．４ａｂ１０．０±５．１３８．９±２０．０ａｂ３５．６±１７．０
　８周 ６．８±１．３ａ１０．４±２．５ｂ ８．７±２．２ａ１０．７±４．８３６．９±１７．４ａｂ３４．６±１８．７ｂ

　１２周 ６．２±０．９ａ ９．２±２．１ｂ ７．９±２．２ａ１０．４±５．３３３．６±１４．８ａｂ３１．７±１５．９ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与治疗前比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与米格列奈组比较

２．２．２　２组ＨｂＡ１ｃ达标率　　１２周后，Ｂ组ＨｂＡ１ｃ达标率高于Ａ
组。其中Ｂ组≤６．５％２７例，＞６．５％～７．０％１２例，＞７０％６例；
Ａ组≤６．５％ ２１例，＞６．５％～７．０％ １２例，＞７．０％ １２例。
２．２．３　２组不良事件比较　　２组１２周期间均未出现皮疹、
发热、肝肾功能损害、严重低血糖等不良事件，Ｂ组轻度低血糖
为３６例次，发生率为 ４．４％，发作时血糖波动在 ２．９～
４．０ｍｍｏｌ／Ｌ；Ａ组轻度低血糖为７８例次，发生率为９．６％，发作
时血糖波动在２．７～４．０ｍｍｏｌ／Ｌ。２组不良事件比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．２．４　２组治疗前后各项指标的比较
２．２．４．１　胰岛素敏感／抵抗指数的变化　　治疗１２周后，２组

ＩＳＩ均较前升高，ＨＯＭＡＩＲ均较前降低，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）；Ｂ组ＩＳＩ高于Ａ组，ＨＯＭＡＩＲ低于Ａ组，差异具有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表３。
２．２．４．２　心血管危险因子的变化　　治疗１２周后，２组的
ＴＣ、ＴＧ、ＦＧ、ＰＡＩ１均比治疗前降低，ＨＤＬｃ均比治疗前升高，但
Ａ组仅ＴＣ治疗前后差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），Ｂ组仅ＰＡＩ１
治疗前后差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后２组差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表３。
２．２．４．３　氧化应激因子的变化　　治疗１２周后，２组的 ＭＤＡ
较治疗前均降低，ＳＯＤ均较治疗前升高（Ｐ＜０．０５）；治疗后２组
ＭＤＡ、ＳＯＤ比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。见表３。

３　讨论

　　我国Ｔ２ＤＭ发病人群的突出特点之一为餐后高血
糖。糖尿病发病早期，餐后血糖增高在整个血糖构成

中占有很大的比例［１１］，也是 ＨｂＡ１ｃ难以达标的重要因
素，这使得我们必须寻求更为合理有效的控糖方案。

米格列奈作为新上市的格列奈类药物，其通过与胰岛

β细胞上Ｋｉｒ６．２ＳＵＲ１结合而促进胰岛素分泌，作用
迅速，维持时间短，并呈剂量依赖性［１２］。本研究采用

随机、单盲设计，分别使用米格列奈、瑞格列奈对４５例
新诊断 Ｔ２ＤＭ患者进行为期１２周的疗效及安全性观
察，以了解米格列奈在短期及长期的临床疗效，为临床

用药积累经验。

　　本研究在治疗前３ｄ结合ＣＧＭＳ监测患者的总体
血糖波动，更准确地了解２组药物短期内的疗效。结
果显示，米格列奈治疗３ｄ后总体血糖下降幅度大于
瑞格列奈，尤其餐后１ｈＰＢＧ下降幅度更为明显；米格
列奈组ＭＡＧＥ、ＭＯＤＤ小于瑞格列奈，表明短期应用米
格列奈即能快速地恢复胰岛功能，显著降低餐后血糖，

且总体血糖漂移幅度较小［１３－１４］。而１２周的随访结果
也证实，随着药物应用时间的延长，米格列奈组降低餐

后血糖的作用更为突出，尤其表现在降低１ｈＰＢＧ的
能力。原因可能是米格列奈恢复早相胰岛素分泌的作

表３　２组治疗前后各项指标的变化（ｎ＝４５，珋ｘ±ｓ）
组别　　 ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）ＨＤＬｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＦＧ（ｇ／Ｌ） ＰＡＩ１（ｎｇ／ｍＬ） ＭＤＡ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＳＯＤ（ＩＵ／Ｌ） ＨＯＭＡＩＲ ＩＳＩ

米格列奈组

　治疗前 ５．０±１．２ ２．８±１．６ ０．９±０．２ ２．７±０．９ ６０．１±２３．５ ７．６±２．１ ４８．７±２２．４ ３．６５±１．８５ －４．８２±０．６２
　治疗后 ３．７±０．９ａ １．８±１．１ａ １．２±０．４ａ ２．２±０．６ａ ５３．８±２４．５ ５．８±１．４ａ ６８．９±２４．３ａ ２．２１±０．７５ａ －４．２０±０．７０ａ

瑞格列奈组

　治疗前 ４．５±０．８ ２．６±１．１ １．１±０．１ ３．０±０．７ ４９．２±２４．４ ７．５±２．１ ５１．３±２６．０ ３．４６±１．８８ －４．８０±０．５６
　治疗后 ３．８±０．８ａ ２．０±１．０ １．２±０．３ ２．７±０．７ ４５．３±２２．２ ６．３±２．１ａｂ ５６．４±２４．０ａｂ ２．９７±１．１６ａｂ －４．６８±０．５８ａｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，与治疗前比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与米格列奈组比较
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用更强，且胰岛素分泌模式更接近于正常。此外，本研

究还发现米格列奈组对改善胰岛素抵抗、增加胰岛素

敏感性的效果较瑞格列奈组更强，ＨｂＡ１ｃ达标率更高，
显示在调节糖代谢方面，无论是短期的餐后血糖下降

还是长期的血糖平稳控制，米格列奈具有优越性。

　　本研究结果也显示在治疗的３ｄ内，米格列奈组
的低血糖发生率与瑞格列奈组相近，低血糖多发生在

晚餐前及夜间，原因可能是新诊断糖尿病患者通过药

物干预后，胰岛功能损害较轻，通过药物干预后自身胰

岛素分泌增加、敏感性升高，增加了低血糖发生的风

险；随访１２周内，米格列奈的低血糖发生率低于瑞格
列奈，可能由于米格列奈的促胰岛素分泌作用呈现更

强的葡萄糖浓度依赖性，且其半衰期更短，血药浓度下

降更快［１５－１６］，可极大减少低血糖的发生。

　　此外，本研究结果显示治疗１２周后，２组均能不
同程度地降低 ＴＣ、ＴＧ、ＦＧ、ＰＡＩ１水平，升高 ＨＤＬｃ水
平。这说明米格列奈对心血管危险因子也有一定的调

节作用，能减少有害脂质生成，增加血管保护性因子，

具有一定抗动脉粥样硬化的能力。因２组患者均服用
二甲双胍，因此除外二甲双胍降 ＴＧ、ＰＡＩ１的作用，米
格列奈抗动脉粥样硬化的作用仍值得肯定。

　　氧化应激是糖尿病与心血管疾病共同的病理生理
基础，糖尿病及其并发症涉及多元醇通路、蛋白激酶

Ｃ、糖基化终末产物（ＡＧＥｓ）、己糖胺 ４种途径的激
活［１７］。因此对糖尿病及其并发症的防治不可忽视抗

氧化应激。Ｔａｎｋｏｖａ等［１８］已证明瑞格列奈具有抗氧化

作用，可在促进Ｔ２ＤＭ患者胰岛素分泌同时，改善患者
ＳＯＤ和总抗氧化能力（ＴＡＯＣ）。而本研究结果显示米
格列奈组治疗１２周后，血清ＭＤＡ含量明显降低，ＳＯＤ
水平明显升高，与瑞格列奈组相比具有显著差异（Ｐ＜
０．０５），说明米格列奈的抗氧化应激能力比瑞格列奈
更强。本研究只观察了瑞格列奈和米格列奈治疗

１２周后氧化应激的变化，需要更长的时间来进一步论
证２组药物对改善氧化应激的效果。
　　本研究表明，米格列奈与瑞格列奈均能有效恢复
新诊断Ｔ２ＤＭ患者胰岛素早相分泌，改善胰岛素抵抗，
米格列奈的作用强于瑞格列奈，糖化血红蛋白达标率

高，而低血糖发生率较低；同时还能降低心血管危险因

子水平，减少氧化应激。米格列奈在调节糖代谢、改善

胰岛素抵抗、减少氧化应激方面作用优于瑞格列奈。
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