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常规磺酰脲类降糖药物（如格列本脲）能促进内脏脂肪的

积累，易引起动脉粥样硬化。颈动脉内膜中层厚度（CIMT）是

目前用于评价动脉粥样硬化改变的重要指标之一，可以反映

个体动脉粥样硬化（AS）的负荷程度。格列美脲为第3代磺酰

脲类降糖药物，与格列本脲相比，其作用主要是提高胰岛素敏

感性，从而降低血糖[1]。最近有研究[2]发现，格列美脲能显著增

加2型糖尿病患者的血浆脂联素水平、降低血浆肿瘤坏死因子

α（TNF-α）水平。动物实验[3]证实，格列美脲在预防动脉粥样硬

化方面比格列本脲更有效。2008－2011年，本课题组选择了

40例 2型糖尿病患者，比较了格列本脲、格列美脲对CIMT的

影响。

1 资料与方法
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摘 要 目的：观察格列美脲与格列本脲对2型糖尿病患者颈动脉粥样硬化的影响。方法：选择40例2型糖尿病患者，随机均分

为格列美脲组和格列本脲组，进行为期3年的观察研究。依据最大颈动脉内膜中层厚度（Max-IMT）和平均颈动脉内膜中层厚度

（Mean-IMT）的年度变化情况，评价其临床疗效。结果：格列美脲组和格列本脲组患者的Mean-IMT年度变化平均为每年（0.041±

0.103）、（0.012±0.121）mm，Max-IMT年度变化平均为每年（0.077±0.203）、（－0.044±0.171）mm，2项指标格列美脲组均显著优于

格列本脲组，差异具有统计学意义（P＝0.047）。研究中所有患者均未见不良反应发生。结论：格列美脲对2型糖尿病患者颈动脉

粥样硬化的疗效优于格列本脲。
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布托啡诺呼吸抑制作用更弱[6]。

本研究结果表明，布托啡诺比芬太尼引发的呼吸抑制作

用更低，且对自主呼吸抑制较轻微，不良反应更少，更为安

全。在乳腺区段手术中，使用布托啡诺不仅可减少丙泊酚的

用量，维持术中稳定的血流动力学，减少患者体动发生率，提

高手术医师及患者满意率，而且可以减少对患者循环体征和

呼吸系统的抑制，提高麻醉的安全性。
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1.1 一般资料

选择 2008年 1月－2011年 1月来我院就诊的 2型糖尿病

患者40例，诊断符合世界卫生组织（WHO）1999年2型糖尿病

的诊断标准[4]，并排除有胰岛素使用史、有心血管疾病、有严重

肾或肝脏疾病者。从统计学专著随机数字附表（0～1随机数）

中，取用随机数一批（约为本试验总数的110％，即45个），按患

者就诊顺序依次从前往后使用，≤0.5者入试验组，＞0.5者入

对照组。所有患者随机均分为格列本脲组和格列美脲组。其

中，格列本脲组男性 10例，女性 10例，年龄 45～80岁，平均

（66.7±9.5）岁，平均病程（18.9±9.8）年；格列美脲组男性 14

例，女性 6例，年龄 45～80岁，平均（63.7±9.8）岁，平均病程

（16.5±7.4）年。两组患者的性别、年龄、体质量指数、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，详

见表1（性别资料行常规χ2检验，其他为成组 t检验，显著性水准

α＝0.05）。

表1 两组患者一般资料比较（x±s）

Tab 1 Comparison of clinical information between 2 gro-

ups（x±s）

组别
格列本脲组
格列美脲组
t（χ2，p）

n

20

20

男性/女性，例
10/10

14/6

1.71，0.197

年龄，岁
66.7±9.5

63.7±9.8

0.98，0.332

体质量指数，kg/m2

23.2±2.2

24.7±4.2

1.41，0.168

病程，年
18.9±9.8

16.5±7.4

0.87，0.388

1.2 仪器设备

HEM-720血压计（欧姆龙，陕西子涵医疗器械有限公司）；

1200B型高效液相色谱仪及化学发光检测器（美国安捷伦仪器

公司）；PUZS-300全自动型生化检测仪（上海寰熙医疗器械有

限公司）；sdu-2200型颈动脉超声诊断仪（日本岛津公司）

1.3 治疗方法

根据患者的体质量和病情变化确定给药量。格列美脲组

患者给予格列美脲1.0～6.0 mg/d，格列本脲组患者给予格列本

脲 1.25～10.0 mg/d。两组患者均以 1年为一个疗程，共治疗 3

个疗程。

1.4 观察指标

1.4.1 血脂及血压 血压检测方法：患者入组时即测定收缩

压与舒张压（1 mm Hg＝0.133 kPa），并在第2天晨起采集空腹

12 h肘静脉血2 ml，乙二胺四乙酸二钾（EDTA-K2）抗凝，于1 h

内在 4 ℃下离心（3 500 r/min）10 min。血浆总同型半胱氨酸

（tHcy）水平检测方法：血浆标本置－80 ℃下保存，采用高效液

相色谱法检测血浆同型半胱氨酸（Hcy）的浓度，并应用全自动

生化仪检测糖化血红蛋白（HbA1c）、总胆固醇（TC）、高密度脂

蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、甘油三

酯（TG）等生化指标[5]。

1.4.2 CIMT的检测方法 使用线性传感器（中频7.5 MHz）的

颈动脉超声诊断仪，对颅外颈动脉、颈动脉球和内部颈动脉B

型成像进行测量。检测方法：受试者暴露颈前，取平卧位，一

般选择颈动脉最大膨胀处的 IMT作为最大颈动脉内膜中层厚

度（Max-IMT），选择靠近膨大处及膨大处颈动脉后壁、前壁及

侧壁的 IMT 取平均值作为平均颈动脉内膜中层厚度

（Mean-IMT）[6]。采用以下公式计算内膜中层厚度（IMT）的变

化情况：变化程度（mm/年）＝[治疗后值（mm）－治疗前值

（mm）]/观察时间（年）[7]。

1.5 疗效判定方法

依据治疗 1～3年后 Max-IMT 的变化程度来评价格列美

脲和格列本脲的疗效。根据服药前、后抑制 IMT的程度来比

较两者之间的具体疗效。以CIMT增长厚度速率下降或减少

程度来评价两者的疗效。

1.6 统计学方法

采用 SPSS 13.0统计学软件，大部分资料为计量数据，以

x±s 表示，组间比较采用成组 t 检验，组内比较采用配对 t 检

验。试验前的一般资料有部分为非等级计数资料，组间比较

采用χ2检验；以Max-IMT为应变量，以是否使用格列美脲、年

龄、性别、病程、吸烟、体质量指数、收缩和舒张血压、HbA1c、

TC、TG和肌酐水平为变量，进行多元回归分析，采用最优子集

法则进行显著性因素的筛选。

2 结果
2.1 两组患者常规指标比较

两组患者治疗前、后各项临床资料比较见表 2（各指标的

组间比较均为成组 t检验。方差齐同者为常规 t检验，不齐同

者为Stterthwaite校正 t检验。表 2共 9个指标，各进行前、后 2

次比较，总比较次数K＝18，适当调整显著性水准α′＝0.05/9＝

0.01）；治疗前、后TG差值比较详见表 3（组内前、后差值的比

较为配对 t检验，显著性水准α＝0.05）。

表2 两组患者治疗前后常规临床资料比较（x±s）

Tab 2 Comparison of routine clinical data between 2 groups

before and after treatment（x±s）

体质量指数，kg/m2

HbA1c，mmol/L

TC，mmol/L

LDL-C，mmol/L

HDL-C，mmol/L

TG，mmol/L

血清肌酐，mg/dl

收缩压，mmHg

舒张压，mmHg

治疗前
格列本脲组
23.2±2.2

7.31±0.97

4.87±0.85

3.00±0.73

1.32±0.36

1.80±1.24

0.85±0.28

127±13

70±11

格列美脲组
24.7±4.2

7.47±1.13

4.65±0.87

2.71±0.74

1.32±0.34

1.59±1.22

0.78±0.19

132±19

74±13

组间 t，p

1.41，0.168

0.48，0.634

0.81，0.424

1.25，0.220

1.32±0.34

0.54，0.592

0.93，0.361

0.97，0.338

1.05，0.300

治疗后
格列本脲组
23.2±1.9

7.53±1.20

4.84±0.78

2.96±0.85

1.40±0.34

1.32±0.86

0.91±0.31

125±13

70±9

格列美脲组
24.7±4.0

7.50±1.03

5.01±0.75

3.11±0.75

1.36±0.48

1.67±0.98

0.79±0.26

132±17

74±11

组间 t，p

1.51，0.141

0.08，0.933

0.70，0.487

0.59，0.558

0.30，0.763

1.20，0.237

1.33，0.193

1.46，0.152

1.26，0.216

表3 两组患者TG差值比较（x±s）

Tab 3 Comparison of the TG between 2 groups（x±s）

TG差值，mmol/L

组内 t，p

格列本脲组
－0.48±1.35

1.59，0.128

格列美脲组
0.11±1.47

0.33，0.742

由表2、表3可见，服药前、后两组间的各项常规临床资料

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。但是TG指标的数据变

化较明显，因此单独对其进行组内配对检验（其他指标不再检

验，以免因多次比较升高统计Ⅰ类风险）。结果显示，两组患

者的TG治疗前、后变化仍无显著性差异（P＞0.05）

2.2 两组患者Max-IMT和Mean-IMT比较

两组患者治疗前、后 Max-IMT 和 Mean-IMT 比较见表 4

（年度Max-IMT变化程度的组间检验为常规 t检验，显著性水

准α＝0.05）。

由表 4可见，年度 Max-IMT 的变化程度格列美脲组呈减

少趋势，格列本脲组却为增加趋势，两组患者年度Max-IMT比

较差异有统计学意义（P＜0.05），提示格列美脲组较格列本脲

组能较明显地抑制CIMT的增加。

2.3 以Max-IMT为应变量进行回归分析
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考虑到 Max-IMT 指标的重要性，笔者尝试进行了以

Max-IMT为应变量的多元回归分析。将40例患者的多项指标

资料均纳入该回归模型，自变量分别为：是否使用格列美脲

（是＝1，没有＝0）、年龄、性别、病程、体质量指数、收缩压、舒

张压、HbA1c、TC、TG等，并采用最优子集法则进行显著性变

量的筛选和非显著变量的剔除。初步的回归结果显示：

Max-IMT的年度变化和血清TC（r＝0.315，P＝0.047 0），肌酐

水平（r＝0.394，P＝0.011 3）呈显著的相关关系。而格列美脲

是否使用（r＝－0.087，F＝2.55）和 TC（F＝4.44）、肌酐水平

（F＝6.80）对于Max-IMT的进程来说是独立的重要影响因素。

2.4 不良反应

治疗过程中，无一例患者中途退出，两组患者均未见明显

不良反应发生。

3 讨论
在临床实践中发现，2型糖尿病患者往往会伴随着颈动脉

粥样硬化；相关性分析显示，2型糖尿病患者的病死率与颈动

脉粥样硬化呈正相关，因此认为2型糖尿病对颈动脉粥样硬化

的形成有独立的作用[8]。

格列本脲主要作用于胰岛 B 细胞膜上的磺酰脲受体

（SUR），SUR与三磷酸腺苷（ATP）依赖性钾离子通道（KATP通

道）相连，在 B 细胞内葡萄糖代谢产生的 ATP 作用下，促使

KATP通道关闭，引发一系列的效应，促使胰岛B细胞分泌胰

岛素，从而起到降糖作用。而格列美脲除了这个作用外，还有

提高外周组织对胰岛素的敏感性和调整血浆脂肪细胞因子水

平的作用[9]。

本研究发现，在格列美脲组，Max-IMT 表现出减少的趋

势，但是 Mean-IMT 没有明显的变化；而在格列本脲组，

Max-IMT和Mean-IMT都表现出增加的趋势。此外，格列美脲

组的年度 Max-IMT 的进展明显小于格列本脲组[（－0.044±

0.171）、（0.077±0.203）mm，P＝0.047]，格列美脲组的年度

Mean-IMT 的 变 化 也 小 于 格 列 本 脲 组 [（0.012 ± 0.121）、

（0.041±0.103）mm]。本研究表明，与格列本脲相比，使用格

列美脲会使2型糖尿病患者的年度Max-IMT进程减缓。

本研究结果显示，与格列美脲相比，使用格列本脲容易造

成低血糖反应，停用后也会反复发作从而导致昏迷，对患者的

肝脏和肾脏损伤也比较大，会增加冠心病的发生率和死亡

率 [10-11]。而大量研究发现，格列美脲具有双重降糖作用，不仅

具有刺激胰岛素分泌作用，还有胰外作用，并且能够有效控制

口服格列本脲无效的2型糖尿病患者的血糖，对改善患者体质

量和血脂有益 [1]。国外近年的临床研究 [12]显示，载脂蛋白 E

（ApolipoproteinE，apoE）和 载 脂 蛋 白 B（Apolipoprotein B，

apoB）对CIMT增厚有一定的影响，推测格列美脲调整血浆细

胞因子水平的作用有可能是使Max-IMT进程减缓的原因。

此外，本试验中常规临床资料指标很多，统计处理亦按常

规逐一进行比较，并适当调整了显著性水准，以降低因多次比

较造成的Ⅰ类统计风险。从本试验的统计结果（表2）看，均不

显著，甚至无一P值＜0.05，故不存在Ⅰ类统计风险升高。主

要临床资料则考虑了“慎用统计，突出重点”的原则，不再似表

2进行如此多的比较，以避免“不得不”进行显著性水准调整的

情况。

综上所述，格列美脲对2型糖尿病患者颈动脉粥样硬化的

影响比格列本脲更有效。由于本研究的病例数偏少，后续的

研究应该选择一个较适宜数目的患者进行更加准确的类似研

究。
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表4 两组患者治疗前后Max-IMT和Mean-IMT比较（x±s）

Tab 4 Comparison of Max-IMT and Mean-IMT between 2

groups after treatment（x±s）

Max-IMT，mm

Mean-IMT，mm

年度Max-IMT 变化程度，mm/年
年度Mean-IMT变化程度，mm/年

治疗前
格列本脲组
1.52±0.54

1.06±0.29

格列美脲组
1.52±0.85

1.01±0.37

治疗后
格列本脲组
1.69±0.72

1.14±0.31

0.077±0.203

0.041±0.103

格列美脲组
1.42±0.75

1.01±0.38

－0.044±0.171

0.012±0.121

组间 t，p

2.04，0.047

0.82，0.419

··1501


