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摘要 目的：分析格列吡嗪与二甲双胍联用治疗新发初诊2型糖尿病患者的应用价值。方法：研究对象选取2024年4月至2025年4月在本院收治的102例初诊2型糖尿病患者，以信封法随机分为联合组和二甲双胍组，两组均51例，二甲双胍组予以二甲双胍治疗，联合组予以格列吡嗪联合二甲双胍治疗，两组患者均干预3个月 m。比较两组血糖水平、空腹C肽、餐后2 h C肽、胰岛β细胞功能指数（Homeostasis model assessment-β，HOMA-β）、胰岛抵抗指数（Homeostasis model assessment-IR，HOMA-IR），统计不良反应。结果：治疗后，联合组在降低糖化血红蛋白、空腹血糖、餐后2 h血糖方面均优于二甲双胍组（P＜0.05），两组空腹及餐后2 h C肽均较治疗前有显著升高（P＜0.05），且联合组空腹及餐后2 h C肽均高于二甲双胍组（P＜0.05），联合组HOMA-β高于二甲双胍组（P＜0.05），HOMA-IR低于二甲双胍组（P＜0.05），两组不良反应比较无明显差异（P＞0.05）。结论：格列吡嗪与二甲双胍联合治疗新发2型糖尿病具有协同降糖效果，能有效改善胰岛β细胞功能，安全性良好。
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Effects of glipizide combined with metformin on blood glucose levels and pancreatic beta-cell function in patients with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus 
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Abstract Objective: To investigate the effects of glipizide combined with metformin on blood glucose levels and pancreatic beta-cell function in patients with newly diagnosed type 2 diabetes mellitus (T2DM). Methods: A total of 102 patients with newly diagnosed T2DM admitted to the hospital from April 2024 to April 2025 were selected as subjects. Using a random number table, they were divided into the combination group and the metformin group, with 51 patients in each group. Patients in the metformin group were treated with metformin, while those in the combination group were treated with glipizide combined with metformin. Both groups were treated for 3 months. Blood glucose levels, fasting C-peptide, 2-hour postprandial C-peptide, homeostasis model assessment-beta (HOMA-beta), homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR), and adverse reactions were compared between the two groups. Results: After treatment, blood glucose indicators in both groups showed significant improvement compared to pre-treatment levels (P<0.05). Compared to the metformin group, the combination group demonstrated superior reductions in glycated hemoglobin (HbA1c), fasting blood glucose (FBG), and 2-hour postprandial blood glucose (2hPBG) (P<0.05). Both groups showed significant increases in fasting and 2-hour postprandial C-peptide levels compared to pre-treatment levels (P<0.05). Moreover, fasting and 2-hour postprandial C-peptide levels in the combination group were higher than those in the metformin group (P<0.05). HOMA-beta was higher and HOMA-IR was lower in the combination group than in the metformin group (P<0.05). There was no significant difference in adverse reactions between the two groups (P>0.05). Conclusion: The combination of glipizide and metformin demonstrates a synergistic hypoglycemic effect in patients with newly diagnosed T2DM, and can effectively improve pancreatic beta-cell function with good safety.
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一项报道表明，全球糖耐量受损患病率呈逐年增长趋势，其中约70%确诊为2型糖尿病[1]。对于新发初诊2型糖尿病患者而言，其核心病理特征主要表现为以高血糖为标志的血糖失控，以及胰岛β细胞功能减退，患者空腹C肽、体质指数、饮食依从性等均为血糖波动的影响因素[2]。
二甲双胍可抑制肝脏过度糖输出，抑制肠道对食物中糖分的吸收，在临床应用较广[3]。然而，单一药物治疗无法实现早期和持续的最佳血糖控制效果，因此临床更倾向于联合用药，以提升疗效与安全性。新发初诊2型糖尿病患者多存在明显的β细胞功能异常，早期有效干预可保护残留β细胞功能，促进胰岛素分泌，从而降低血糖，延缓疾病进展。格列吡嗪属于磺脲类药物，可快速刺激胰岛素分泌，国外研究表明，格列吡嗪治疗2型糖尿病具有较好的成本效益[4]。格列吡嗪与二甲双胍联合应用，从理论层面可产生协同作用。
基于此，本次研究拟探讨格列吡嗪与二甲双胍联用对新发初诊2型糖尿病患者血糖、胰岛β细胞功能疗效，旨在为临床个体化用药指导提供依据。

1 临床资料与方法
1.1一般资料 
选取2024年4月至2025年4月在本院收治的102例初诊2型糖尿病患者，以信封法随机分为联合组（n=51）和二甲双胍组（n=51）。纳入标准：年龄≥18岁，新发、初诊2型糖尿病，符合相关诊断标准[5]；对格列吡嗪、二甲双胍无过敏或用药禁忌；既往未接受降糖药物干预；患者了解方案内容，自愿签署知情同意书。排除标准：合并急性糖尿病并发症（高渗状态、酮症酸中毒）、急性感染、恶性肿瘤；肝肾等严重器质性功能障碍；参加其他临床研究。联合组男性38例，女性13例，年龄分布30~68岁，平均49.42±7.93岁，体质指数20~24 kg·m2，平均22.53±1.68 kg·m2；二甲双胍组男性36例，女性15例，年龄分布27~70岁，平均51.65±7.74岁，体质指数20~24 kg·m2，平均22.08±1.77 kg·m2。两组基本资料比较一致性较好（P＞0.05）。本方案已递交纸质方案至医学伦理委员会，经审核批准通过。
1.2方法 
1.2.1二甲双胍组
予以二甲双胍治疗，口服盐酸二甲双胍片（Alphapharm Pty Limited，国药准字HJ20140534），规格0.25 g，初始剂量0.5 g·次-1，qd，随餐服用，之后根据病情遵医嘱调整剂量，单次增加或减少剂量0.5 g，单日最大剂量低于2.0 g。持续干预3个月 m。
1.2.2联合组
在二甲双胍组基础上予以格列吡嗪治疗，二甲双胍用法用量同二甲双胍组，口服格列吡嗪控释片（Viatris Pharmaceuticals LLC，国药准字HJ20160139），规格5 mg，初始剂量5 mg·d-1，之后根据病情遵医嘱调整剂量，单次增加或减少剂量2.5 mg，单日最大剂量低于20 mg。持续干预3个月 m。
1.3观察指标 
①血糖水平：分别于治疗前、治疗后采集清晨空腹状态下静脉全血3 mL注入EDTA抗凝管，糖化血红蛋白通过免疫荧光法检测；采用酶法检测空腹血糖、餐后2 h血糖，其中餐后2h血糖在检测当日患者进食后计时2 h准时采血3 mL检测；②空腹C肽、餐后2 h C肽：分别于治疗前、治疗后取两组空腹静脉血及餐后2 h静脉血，样本经离心处理，设置转速3000 rpm，时间10 min，离心半径8 cm，吸取上层血清，采用化学发光法检测空腹C肽、餐后2h C肽；③胰岛β细胞功能：基于治疗前后空腹胰岛素、空腹血糖水平，利用稳态模型计算两项衍生指标，包括胰岛β细胞功能指数（Homeostasis model assessment-β，HOMA-β）、胰岛抵抗指数（Homeostasis model assessment-IR，HOMA-IR），计算公式如下：HOMA-β=20*空腹胰岛素（mIU·L-1）/[空腹血糖（mmol·L-1）-3.5]；HOMA-IR=空腹胰岛素（mIU·L-1）*空腹血糖（mmol·L-1）/22.5；④不良反应：统计两组用药不良反应，计算发生率。
1.4统计学方法  
本研究所有数据均采用SPSS 26.0软件进行统计分析，为确保数据准确性，由两名研究人员独立进行双人双录入，计数资料以[n (%)] 的形式呈报，组间比较采用卡方（χ²）检验，计量资料以均数±标准差（[image: ]±s）表示，行t检验。以P ＜ 0.05为差异具有统计学意义。

2 结果
2.1两组血糖水平比较
治疗前，两组糖化血红蛋白、空腹血糖、餐后2h血糖基线水平比较无统计学差异（P＞0.05），治疗后，联合组、二甲双胍组血糖指标水平均显著改善（P＜0.05），组间比较发现，联合组在降低血糖水平方面均优于二甲双胍组（P＜0.05），见表1。
表1 联合组、二甲双胍组血糖水平比较（[image: ]±s）
	组别
	n
	糖化血红蛋白（%）
	空腹血糖（mmol·L-1）
	餐后2h血糖（mmol·L-1）

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	联合组
	51
	7.33±1.62
	5.59±1.24*
	8.64±2.35
	6.30±1.25*
	16.38±3.43
	9.24±2.70*

	二甲双胍组
	51
	7.86±1.57
	6.18±1.63*
	8.39±2.41
	6.91±1.53*
	15.87±3.04
	10.94±2.46*

	t
	
	1.678
	2.057
	0.530
	2.205
	0.795
	3.324

	P
	
	0.096
	0.042
	0.597
	0.030
	0.429
	0.001


注：与干预前比较，＊P＜0.05。
2.2 两组空腹C肽、餐后2h C肽比较 
治疗前，两组空腹C肽、餐后2 h C肽基线水平比较无统计学差异（P＞0.05）；治疗后，两组空腹及餐后2h C肽均有显著升高（P＜0.05），组间比较，联合组空腹及餐后2 h C肽均高于二甲双胍组（P＜0.05），见表2。
表2 联合组、二甲双胍组空腹C肽、餐后2h C肽比较（[image: ]±s，ng·mL-1）
	组别
	n
	空腹C肽
	[bookmark: _GoBack]餐后2 h C肽

	
	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	联合组
	51
	1.86±0.48
	3.44±0.82＊
	5.12±0.67
	7.61±1.68＊

	二甲双胍组
	51
	1.73±0.65
	3.08±0.84＊
	5.30±1.09
	6.64±1.32＊

	t
	
	1.149
	2.190
	1.005
	3.242

	P
	
	0.253
	0.031
	0.318
	0.002


注：与干预前比较，＊P＜0.05。
2.3两组胰岛β细胞功能比较 
治疗前，两组HOMA-β、HOMA-IR基线水平比较无统计学差异（P＞0.05），治疗后，两组HOMA-β显著上升，HOMA-IR显著下降（P＞0.05），组间比较，联合组HOMA-β显著高于二甲双胍组（P＜0.05），HOMA-IR显著低于二甲双胍组（P＜0.05），见表3。
表3 联合组、二甲双胍组胰岛β细胞功能比较（[image: ]±s）
	组别
	n
	HOMA-β
	HOMA-IR

	
	
	干预前
	干预后
	干预前
	干预后

	联合组
	51
	67.13±5.12
	76.27±3.72*
	3.92±1.20
	3.13±0.85*

	二甲双胍组
	51
	68.79±4.63
	72.19±3.56*
	4.09±1.23
	3.58±1.04*

	t
	
	1.717
	5.659
	0.706
	2.392

	P
	
	0.089
	＜0.001
	0.482
	0.019


注：与干预前比较，＊P＜0.05。
2.4两组不良反应比较
二甲双胍组共发生4例不良反应，发生率为7.84%，联合组共发生8例不良反应，发生率为15.69%，联合组、二甲双胍组不良反应比较无明显差异（P＞0.05），联合组中有3例低血糖均为格列吡嗪引起的用药不良反应，通过及时补充葡萄糖，调整用药剂量后改善，恶心、腹泻均为轻度，一过性，无需特殊处理，见表4。
表4 联合组、二甲双胍组不良反应比较 [n (%)]
	组别
	n
	低血糖
	恶心
	腹泻
	不良反应率

	联合组
	51
	3（5.88）
	2（3.92）
	3（5.88）
	8（15.69）

	二甲双胍组
	51
	0（0）
	2（3.92）
	2（3.92）
	4（7.84）

	χ2
	
	
	
	
	1.511

	P
	
	
	
	
	0.219



3 讨论
新发初诊2型糖尿病是2型糖尿病早期干预的黄金窗口期，选择适宜的初始治疗方案对纠正高糖毒性，改善β细胞功能至关重要。单一药物治疗往往难以长期维持血糖达标，本次研究主要探讨格列吡嗪与二甲双胍联用对新发初诊2型糖尿病的应用价值。
此次研究结果表明，联合组糖化血红蛋白、空腹血糖、餐后2h血糖均低于二甲双胍组，提示相较于二甲双胍单药治疗，联合格列吡嗪具有更好的降糖效果。二甲双胍作为双胍类代表药物，主要通过多种机制发挥降糖作用：其一“节源”，减少肝脏自身产生糖分；其二“开流”，帮助肌肉和脂肪等组织更有效地吸收和利用血糖；其三“减速”，延缓肠道对食物中糖分的吸收，同时还能改善血脂水平[6]。格列吡嗪通过作用于胰岛β细胞膜上特定受体，出发细胞内信号变化，从而刺激胰岛素分泌，该药物疗效主要依赖于胰岛功能性β细胞功能，格列吡嗪+二甲双胍联合疗法也被证实具有较好的血糖控制效果[7]。相关研究[8]指出，以二甲双胍为基础联合磺脲类药物联合治疗适用于初诊、胰岛β细胞功能相对良好的2型糖尿病患者。2型糖尿病患者胰岛功能和胰岛素抵抗可能与血清TRAF3水平有关[9]。
本研究中，联合组空腹及餐后2h C肽高于二甲双胍组，且联合组HOMA-β高于二甲双胍组，HOMA-IR低于二甲双胍组，提示格列吡嗪联合二甲双胍的方案在提升患者胰岛素分泌能力、改善胰岛β细胞功能等方面相比单用二甲双胍更具有临床价值，国外研究表明，2型糖尿病患者C肽血浆水平的升高与格列吡嗪治疗后患者葡萄糖负荷后血糖谱的降低之间存在显著相关性[10]。二甲双胍可改善胰岛素抵抗，联合格列吡嗪刺激胰岛β细胞分泌胰岛素，实现机制上的完美互补，促进血糖控制有效性，解除单一使用二甲双胍可能诱发的高糖毒性，促进胰岛β细胞恢复[11-12]。从安全性层面分析，本研究出现3例因格列吡嗪引起的低血糖事件，在临床实践过程中，需加强血糖监测，遵循起始低剂量，缓慢递加原则。本研究局限性在于单中心取样，样本量较少，未评估患者长期控糖效果，未来将进一步扩大样本量，深入分析联合用药方案的长期疗效。
综上，格列吡嗪与二甲双胍联合治疗新发2型糖尿病可有效控制血糖水平，对修复胰岛β细胞功能有一定正向作用，同时减轻胰岛素抵抗，安全性良好，为新诊初发2型糖尿病患者临床用药方案提供循证依据。
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