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摘 要 目的：评价三联疗法治疗2型糖尿病的临床疗效和安全性，为2型糖尿病的治疗开辟更有效的路径。方法：选择2型糖尿

病患者76例，按照随机数字表法分为对照组和观察组，各38例。对照组患者采用常规疗法，即口服降糖药格列吡嗪控释片5 mg，

qd+二甲双胍片5 mg，tid；观察组患者采用三联疗法，即在对照组治疗的基础上加用盐酸小檗碱0.5 g，tid。疗程均为3个月。比较

两组患者治疗前后空腹血糖（FBG）、餐后 2 h 血糖（2 hFPG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、胰岛素（FINS）、总胆固醇（TC）、甘油三酯

（TG）、高/低密度脂蛋白胆固醇（HDL-C/LDL-C）等生化指标，并评价用药安全性。 结果：组内比较，两组患者治疗后FBG、2 hFPG、

HbA1c、FINS、TC、LDL-C 及观察组血 TG 水平均较治疗前明显下降，HDL-C 均较治疗前明显上升，差异均有统计学意义（P＜

0.05）；组间比较，治疗后观察组FPG、2hPG、HbAlc、FINS、TC、LDL-C改善情况较对照组更明显，差异有统计学意义（P＜0.05）。观

察组有4例患者出现不良反应，经对症治疗后缓解。结论：三联疗法治疗2型糖尿病，降糖、降脂平稳，疗效确切，副作用小。

关键词 盐酸小檗碱；格列吡嗪控释片；二甲双胍片；2型糖尿病

Clinical Observation of“Triple Therapy”in the Treatment of Type 2 Diabetes Mellitus
YAO Ji-ru，XIE Dan-hong（The Fifth Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University，Guangdong Zhuhai 519000，
China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the clinical efficacy and safety of triple therapy in the treatment of type 2 diabetes melli-
tus（T2DM），and to open up more effective way to treat T2DM. METHODS：76 patients with T2DM were randomly divided into
control group and observation group with 38 cases in each group. The control group received conventional therapy，i.e. oral hypo-
glycemic agents Glipizide controlled-release tablet 5 mg，qd+Metformin tablets 5 mg，tid. The observation group was treated with
triple therapy，i.e. berberine hydrochloride 0.5 g，tid，for 3 months，on the basis of control group. The biochemical index were
compared between 2 groups Before and after treatment，including fasting blood glucose（FBG），postprandial 2 h blood glucose
（2 h FPG），glycosylated hemoglobin（HbA1c），insulin（FINS），total cholesterol（TC）and triglyceride（TG），high/low density li-
poprotein cholesterol（HDL-C/LDL-C），etc.，to evaluate its safety. RESULTS：After treatment，FBG，2 h FPG，HbA1c，FINS，

TC and LDL-C of 2 groups and TG of observation group were all decreased significantly，while the level of HDL-C was increased
significantly，with statistical significance（P＜0.05）；FBG，2h FPG，HbA1c，FINS，TC and LDL-C of observation group were im-
proved more significantly than control group，the difference was statistically significant（P＜0.05）. ADR was found in 4 patients of
observation group，and the symptoms were relieved after symptomatic treatment. CONCLUSIONS：In the treatment of T2DM，tri-
ple therapy can down-regulate blood lipid and blood sugar stably，have definite therapeutic efficacy and little side effect.
KEYWORDS Berberine hydrochloride；Glipizide controlled-release tablets；Metformin tablets；Type 2 diabetes mellitus
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2型糖尿病（Type 2 diabetes mellitus，T2DM）的主要特征

为代谢紊乱、血糖异常，由胰岛素不足或胰岛素抵抗等引起，

其基础病变可导致血脂代谢紊乱，加重糖尿病病情，故治疗的

主要目的是控制血糖、维持血脂代谢正常，从而改善患者生活

质量。目前的降糖药物中，二甲双胍和噻唑烷二酮（TZD）类药

物可改善胰岛素抵抗，但对胰岛素的分泌无明显作用；胰岛素

促泌剂（如磺脲类和格列奈类）和外源性胰岛素虽可补充内源

性胰岛素分泌的不足，但对胰岛素抵抗没有明显的改善作

用。因此，为降糖达标，T2DM患者的治疗经常需要联用以上

多种药物，这就大大增加了治疗的复杂性和不确定性。为降

低联合用药的风险，寻找能保护胰岛B细胞且基本不发生低血

糖、又能同时改善胰岛素分泌不足和胰岛素抵抗的降糖药物，

已成为内分泌学界的长期目标。近年有研究显示，盐酸小檗

碱能有效抑制蔗糖酶，且能修复胰岛B细胞，改善胰岛素抵抗、

脂代谢等症状，进而降低血糖[1-5]，不失为一种高效低风险的替

代治疗方案。 本研究旨在探讨三联疗法（盐酸小檗碱+二甲双

胍+格列吡嗪）治疗T2DM患者的疗效，并评估其安全性，以为

T2DM的治疗开辟更有效的路径。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择2013年5月－2014年10月在我院内分泌科门诊就诊

及住院的T2DM患者76例，根据相同性别配对，按入组时间顺

序随机分为对照组和观察组，各 38例。其中，对照组男性 18

例，女性20 例，年龄41～72 岁，平均年龄（43.2±3.2）岁，病程5

月～16年，平均病程（5.37±2.46）年；观察组男性 17例，女性

21例，年龄 42～75 岁，平均年龄（44.9±2.8）岁，病程 4月～18

年，平均病程（5.58±2.96）年。所有患者无其他合并疾病。两

组患者的性别、年龄、病程等一般资料比较差异无统计学意义

P＞0.05），具有可比性。本研究方案经医院医学伦理委员会审

核通过，患者均知情同意并签署知情同意书。

1.2 病例纳入标准

参考世界卫生组织（WHO）1999年制定的糖尿病诊断标

准[6]：（1）有多饮、多尿、体质量减轻等典型糖尿病症状，空腹血

糖（FPG）≥7.0 mmol/L，或任意时间血糖≥11.1 mmol/L 者；

（2）无典型糖尿病症状，但连续2次FPG≥7.0 mmol/L者；（3）无典

型糖尿病症状，但FPG≥7.0 mmol/L或餐后2 h血糖（2 hPG）≥

11.1 mmol/L，口服葡萄糖耐量试验（OGTT）2 hPG≥11.1

mmol/L者；（4）直接进行OGTT，测得2 hPG≥11.1 mmol/L者。

1.3 病例排除标准

（1）对盐酸小檗碱或格列吡嗪或二甲双胍过敏者；（2）妊

娠期或哺乳期妇女；（3）严重肝、心、肾等重要脏器功能障碍

者；（4）严重感染和外伤、重大手术、低血压和缺氧者；（5）应激

相关障碍者。

1.4 治疗方法

所有患者在接受治疗前2周停用原有的降糖或降脂药物，

同时加强T2DM相关知识（发病原因、高脂血症与糖尿病的关

系、饮食及运动）的学习，避免或减少因饮食或运动不当引起

血糖、血脂各指标变化。对照组患者单纯口服格列吡嗪控释

片（大连辉瑞制药有限公司分装，注册证号：国药准字

J20100129，规格：5 mg）5 mg，qd+盐酸二甲双胍片（中美上海

施贵宝制药有限公司，批准文号：国药准字H20023370，规格：

0.5 g）0.5 g，tid；观察组患者在对照组的基础上，再加服盐酸小

檗碱片（杭州赛诺菲民生健康药业有限公司，批准文号：国药

准字 H33021708，规格：0.1 g）0.5 g，tid。两组患者疗程均为 3

个月，根据病情变化适当调剂量。

1.5 观察指标

严格按照全自动生化分析仪及各试剂盒说明书操作，获

取两组患者治疗前后血糖、血脂各指标变化情况，记录不良反

应并进行统计分析。其中，血糖指标包括FPG、2 hPG、糖化血

红蛋白（HbAlc）及空腹胰岛素（FINS）；血脂指标包括总胆固醇

（TC）、甘油三酯（TG）、高/低密度脂蛋白胆固醇（HDL-C/

LDL-C）等。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 19.1软件对数据进行统计学分析。计量资料

用x±s表示，组内治疗前后的差异比较使用独立样本 t检验，

正态分布资料的组间比较采用单因素方差分析。P＜0.05表

示差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者治疗前后血糖、胰岛素和血脂水平的变化

两组患者治疗后，FPG、2 hPG、HbAlc、FINS、TC、LDL-C

以及观察组的TG水平均较同组治疗前明显下降，HDL-C较治

疗前明显上升，差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗后，观察组

患者的FPG、2 hPG、HbAlc、FINS、TC、LDL-C改善情况较对照

组更明显，差异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者治疗前后

血糖、胰岛素和血脂水平的变化见表1、表2。

表1 两组患者治疗前后血糖和胰岛素水平的变化（x±±s，n＝38）

Tab 1 Change of blood glucose and insulin between 2 groups be-

fore and after treatment（x±±s，n＝38）

组别
对照组

观察组

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

FPG，mmol/L

7.5±1.2

6.6±0.9Δ

7.3±1.4

5.9±1.2Δ＊

2 hPG，mmol/L

11.2±1.6

8.8±2.2Δ

12.3±2.4

7.2±1.4Δ＊

HbA1c，％
7.6±0.5

6.7±0.3Δ

7.3±0.6

6.1±0.3Δ＊

FINS，mu/L

19.4±5.2

16.3±3.8Δ

19.0±3.7

14.9±4.9Δ＊

注：与治疗前比较，ΔP＜0.05；与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，ΔP＜0.05；vs. control group：＊P＜0.05

表2 两组患者治疗前后血脂水平的变化（mmol/L，x±±s，n＝38）

Tab 2 Change of serum lipid levels between 2 groups before

and after treatment（mmol/L ，x±±s，n＝38）

组别
对照组

观察组

时期
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

TG

2.0±1.1

1.8±1.9

2.2±0.9

1.5±0.9Δ

TC

6.3±1.8

5.5±0.8Δ

6.3±1.2

4.1±0.9Δ＊

LDL-C

5.9±1.2

5.3±0.6Δ

5.7±0.7

4.2±1.1Δ＊

HDL-C

0.86±0.8

1.12.±0.3Δ

0.88±0.4

1.23±0.2Δ

注：与治疗前比较，ΔP＜0.05；与对照组比较，＊P＜0.05

Note：vs. before treatment，ΔP＜0.05；vs. control group，＊P＜0.05
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2.2 不良反应

治疗过程中，观察组有2例患者于开始治疗时出现腹部不

适、纳差，调整给药剂量后症状消失；另有2例患者有不同程度

的便秘，予对症治疗后缓解。所有患者未发现严重的低血糖

和其他严重不良反应，无一患者因此而退出本研究，提示安全

性良好。

3 讨论

糖尿病是严重危害人类健康的主要慢性疾病之一，目前

全球大约有糖尿病患者 2.4亿，且患病率仍在增高。其中，

T2DM患者占 90％～95％[7]。糖尿病可以使患者血管脆性增

加，从而增大脑血管意外发生的可能性。在T2DM患者微血

管及心血管并发症的防治中，严格控制血糖具有重要意义。

糖尿病与高脂血症关系密切，很大一部分患者二症并发。由

于受脂代谢紊乱等多种因素影响，糖尿病患者较非糖尿病人

群更容易患高脂血症，而血脂增高是糖尿病病情恶化的一个

重要影响因素[8]。因此，寻找一种既能有效降糖，又能有效降

脂，且不良反应较少的药物是近年国际医药领域研究的热点

课题。

小檗碱是从黄连、黄檗中提炼出来的一种生物碱，抗菌谱

广，既往主要用于肠道感染的治疗。Yin J等[9]以 36例初诊为

T2DM的患者为研究对象，证明小檗碱能够有效地降低FPG，

改善胰岛素的敏感性。Choi BH等[10]研究发现，小檗碱能够下

调3T3-L1脂肪细胞中肿瘤坏死因子（TNF）-α、白介素（IL）-6以

及C反应蛋白（CRP）的表达水平。另有研究提示，盐酸小檗碱

能有效抑制蔗糖酶，修复胰岛B细胞，改善胰岛素抵抗、脂代谢

等症状，并能激发葡萄糖激酶活性，使胰岛素分泌增多，达到

综合降糖的效果[11]。

格列吡嗪是一种磺酰脲类降糖药物，通过促进胰岛素分

泌达到降糖目的。其主要作用机制是通过与胰岛 B 细胞膜

上的特异性磺脲类受体相结合，从而使 K+通道关闭，引起膜

电位改变，Ca2+通道开启，胞液内 Ca2+浓度升高，从而促进胰

岛素分泌。格列吡嗪还具有胰外效应，能改善外周组织的胰

岛素抵抗。格列吡嗪控释片在 24 h 内可保持较稳定的血药

浓度，每日服药 1次即可控制全天血糖，并能同时控制 FPG

及 2 hPG。

二甲双胍为双胍类降糖药，主要是通过抑制肝葡萄糖输

出，改善外周组织对胰岛素的敏感性，增加对葡萄糖的摄取和

利用，从而降低血糖；且二甲双胍不会增加体质量，还能改善

血脂谱，从而改善胰岛素抵抗[12]。

本研究结果显示，两组患者治疗后 FPG、2 hPG、HbAlc、

FINS、TC、LDL-C 及观察组 TG 水平均较治疗前明显下降，

HDL-C较治疗前明显上升，差异有统计学意义（P＜0.05）；且

治疗后观察组患者的FPG、2 hPG、HbAlc、FINS、TC、LDL-C改

善程度较对照组更明显，差异有统计学意义（P＜0.05），说明盐

酸小檗碱+二甲双胍+格列吡嗪控释片的“三联疗法”在改善患

者血糖水平的同时，可以调节患者血脂，防止糖尿病的心血管

系统并发症，且未见明显不良反应。采用“三联疗法”治疗

T2DM，既往未见相关文献报道，有一定的创新性，但因时间所

限，研究例数偏少，需要继续积累，其疗效和安全性有待临床

大样本进一步验证。
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