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糖尿病是一种以糖代谢紊乱为主要症状的内分泌疾病，

往往需要终生治疗。随着我国人民生活水平的不断提高以及

生活方式的改变，糖尿病的发病率也不断上升。我国目前有

超过9 240万的糖尿病患者，已成为全球糖尿病第一大国[1]，其

中95％的患者为2型糖尿病。2型糖尿病的并发症较多，其危

害性仅次于心脑血管疾病和恶性肿瘤，并且治疗费用高昂[2]。

二甲双胍是治疗2型糖尿病的一线药物，也是降糖药物中最经

济的品种之一。2010版《中国2型糖尿病防治指南》把二甲双

胍作为中国2型糖尿病患者主要治疗路径的唯一起始用药[3]，
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摘 要 目的：比较盐酸二甲双胍两种剂型治疗2型糖尿病的经济学效果。方法：将126例2型糖尿病患者随机分为两组，A组患

者（52例）服用盐酸二甲双胍普通片，B组患者（74例）服用盐酸二甲双胍缓释片，疗程均为12周。观察两组患者治疗前后空腹血

糖（FBG）、餐后2 h血糖（2 h PBG）、糖化血红蛋白值（HbA1c），并运用药物经济学评价方法比较其成本-效果。结果：治疗12周后，

A组患者有效率为70.21％，FBG下降17.44％，2 h PBG下降 23.40％，HbA1c下降14.10％，平均治疗总费用为919.00元，成本-效果

比分别为13.09、52.69、39.27和65.18。B组患者有效率为56.52％，FBG下降16.61％，2 h PBG下降18.40％，HbA1c下降10.53％，平

均治疗总费用为511.80元，成本-效果比分别为9.06、30.81、27.82和48.60。以B组为参照，A组的增量成本-效果比分别为29.74、

490.60、81.44和114.06。结论：两种剂型的盐酸二甲双胍片治疗2型糖尿病疗效均较好，可以改善患者的FBG、2 h PBG 、HbA1c，

而盐酸二甲双胍缓释片的经济性和依从性较好。
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而不同剂型的二甲双胍其药效、不良反应、价格均有差异 [4]。

因此，本研究采用药物经济学的方法，对二甲双胍的不同剂型

（普通片和缓释片）治疗 2型糖尿病进行成本-效果分析，以为

临床安全、有效、经济地用药提供参考。

1 资料与方法
1.1 一般资料

在 2011年 12月－2012年 12月就诊于第二军医大学附属

长征医院的2型糖尿病初治患者中，按入选及排除标准选择满

足要求的2型糖尿病患者，采用随机数字表法将患者分为A、B

组。在随访过程中，按病例中止标准和病例剔除标准将无法

继续试验的患者剔除。本研究方案经医院伦理委员会批准，

所有患者知情同意并签署了知情同意书。

入选标准：（1）依照2010年版《中国2型糖尿病防治指南》

介绍的糖尿病诊断标准：①患者有糖尿病症状且随机血糖≥

11.1 mmol/L（200 mg/dl），②空腹血糖（FBG）≥7.0 mmol/L

（126 mg/dl），③餐后 2 h 血糖（2 h PBG）≥11.1 mmol/L（200

mg/dl），符合前述 3项标准中的一项即可确诊为 2型糖尿病。

（2）糖化血红蛋白（HbA1c）＞7.0％。（3）年龄为 30～70岁。（4）

体质量指数（BMI）为 20～35 kg/m2。（5）收缩压≤160 mm Hg

（1 mm Hg＝0.133 kPa），舒张压≤95 mm Hg（使用降压药的患

者，药物剂量需稳定至少 1个月）。（6）入选前单独饮食联同运

动控制血糖 1个月以上或已用二甲双胍剂量稳定 1个月以

上。患者同时符合以上6条标准，方可纳入本次研究。

排除标准：（1）有严重心脑血管疾病、严重胃肠道疾病

者。（2）妊娠或哺乳期或计划妊娠的妇女。（3）既往使用二甲双

胍磺脲类药物无效或失效者。（4）肝、肾功能异常，丙氨酸氨基

转移酶（ALT）高于正常值上限的 1.5倍、血肌酐高于正常值上

限1.2倍者。（5）合并使用其他降糖药物和影响糖代谢的药物，

如抗精神病药物、糖皮质激素等的患者。（6）有严重糖尿病并

发症，入组前6个月有糖尿病酮症酸中毒者。（7）入组前3个月

曾使用胰岛素或胰岛素类似物时间大于一周或者正在使用胰

岛素及胰岛素类似物者。（8）有酗酒或吸毒史，有药物滥用史，

正在使用全身激素治疗者。（9）6个月内有手术计划，6个月内

曾患中风、心梗者。（10）任何其他明显情况或合并疾病，如内

分泌、心脏、神经、恶性肿瘤等疾患或其他胰腺疾病者。（11）智

力缺陷，不愿意或语言障碍妨碍其充分理解与合作、有精神障

碍不能合作者。（12）入组前 3个月曾参加其他药物临床试验

者。（13）不愿签署知情同意书或者研究者认为不适合参加本

临床试验的患者。出现明显不良反应中断治疗者，不统计疗

效但作不良反应统计。

病例中止标准：（1）治疗 2周后FBG＞13.0 mmol/L者，3 d

后复查FBG＞13.0 mmol/L者。（2）服药期间出现一次严重低血

糖反应者（发作时血糖≤2.8 mmol/L或需他人救助者），或服药

期间有 2次以上（包括 2次）FBG≤3.5 mmol/L和/或有明显低

血糖症状，经减少药量仍无改善者。（3）试验过程中，患者发生

药物不良反应、病情恶化、服用本试验禁忌药物以及在试验过

程中怀孕等情况，研究者有责任终止受试者继续参加试验，同

时对终止理由、日期及导致某次事件发生的临床过程等在病

例报告表上作出阐述和评估。

病例剔除标准：（1）依从性差，未按计划完成试验或在试

验期间接受其他降糖药物合并用药者。（2）数据不全，无法判

断疗效或安全性者。

1.2 治疗方法

A组患者给予盐酸二甲双胍片（中美上海施贵宝公司，规

格：0.85 g×20片），0.85～2.55 g，每日 1～3次，口服；B组患者

给予盐酸二甲双胍缓释片（上海信谊药厂有限公司，规格：0.5

g×30片）0.5～1.5 g，每日1次，口服。两组疗程均为12周，每两

周随访一次。第 1次和第 6次随访时采集患者静脉血检测

FBG、2 h PBG和HbA1c，其余指标采用末梢血进行检测。治疗

12周后统计各项指标，进行成本-效果分析。

1.3 观察指标与疗效判定标准

以2010年版《中国2型糖尿病防治指南》的疗效评价标准

评价治疗效果。HbA1c可以反映过去3个月的平均血糖水平，

是判定糖尿病长期控制的良好指标。因此，本研究的主要疗

效指标为HbA1c，次要指标为FBG和2 h PBG[5-9]。

观察比较两组患者治疗前和治疗 12周后 FBG、2 h PBG

和HbA1c的变化情况，判定治疗效果。以HbA1c＜7.0％为治疗

有效。有效率＝治疗 12周后 HbA1c＜7.0％的患者例数/总例

数×100％。同时，以各指标的下降百分率来评价下降程度。

FBG目标值为3.9～7.2 mmol/L（70～130 mg/dl），2 h PBG为≤

10.0 mmol/L（180 mg/dl），HbA1c为＜7.0％。

1.4 安全性评价

观察和统计治疗期间低血糖等不良事件的发生率，填写

严重不良事件报告表，记录不良事件的发生时间、严重程度、

持续时间、采取的措施和转归。将不良事件强度分为轻、中、

重3级。轻度：不影响受试者的正常功能；中度：一定程度上影

响到受试者的正常功能；重度：明显影响受试者的正常功能。

确定的严重不良事件必须立即报告申办者和主要研究单位，

并在24 h内报告国家食品药品监督管理局安全监管司和上海

食品药品监督管理局。如果患者出现 2次低血糖等不良事件

或治疗无效，血糖控制不理想，需予以退出观察并换用其他治

疗方案。

1.5 统计学方法

采用SAS 9.2 统计软件进行分析。所有的统计检验均采

用双侧检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者一般资料比较

A组入组52例，核查数据时因血糖指标不符合2型糖尿病

诊断标准剔除5例，剩余47例符合要求。 B组入组74例，因患

者失访脱落4例，核查数据时因血糖指标不符合2型糖尿病诊

断标准剔除1例，剩余69例符合要求。患者总体依从性良好，

用药前两组患者人口统计学特征及既往病史和体格检查情况

除餐后2h PBG、HbA1c及呼吸频次略有差异外，其余差异均无

统计学意义（均P＞0.05），详见表1。

2.2 两组患者疗效比较

治疗12周后，A组患者有效率为70.21％，B组为56.52％，

两组比较差异无统计学意义（P＞0.05），详见表 2。提示两组

患者血糖控制均达到预期的目标值，治疗效果明确。

2.3 两组患者治疗前后血液指标比较

治疗前，两组患者各项指标比较差异无统计学意义。治

疗 12周后，A组患者FBG、2 h PBG和HbA1c水平较治疗前下

降17.44％、23.40％、14.10％，B组患者FBG、2 h PBG和HbA1c
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水平分别较治疗前下降 16.61％、18.40％、10.53％（P＜0.05），

同期组间比较仅HbA1c差异有统计学意义。两组患者治疗前、

后血液指标比较详见表3。

表1 两组患者一般资料比较（x±s）

Tab 1 Comparison of baseline information of physical ex-

amination between 2 groups（x±s）

项目
年龄，岁
男性/女性，例
身高，cm

体质量，kg

体温，℃
静息心率，次/min

呼吸，次/min

收缩压，mm Hg

舒张压，mm Hg

糖尿病病程，月
FBG，mmol/L

2 h PBG，mmol/L

HbA1c，％

A组（n＝47）

54.87±10.47

38/14

166.56±7.89

70.92±9.85

36.53±0.29

76.40±7.00

17.92±3.23

128.71±10.04

78.63±6.99

25.73±7.68

8.13±1.76

11.67±3.20

7.76±1.39

B组（n＝69）

59.13±6.8

41/32

166.33±8.31

72.60±10.42

36.63±0.27

76.10±9.14

19.29±2.04

128.05±15.35

81.47±8.40

20.11±6.89

8.42±1.60

11.85±3.03

7.95±1.38

P

0.176 5

0.045 8

0.607 6

0.237 0

0.120 6

0.637 8

0.014 8

0.518 2

0.100 9

0.885 0

0.189 3

0.012 6

0.046 2

表2 两组患者疗效比较（例）

Tab 2 The effective rate of HbAlc in 2 groups after treat-

ment（case）

组别
A组
B组
P

HbA1c＜7％
33

39

HbA1c≥7％
14

30

有效率，％
70.21

56.52

0.105 6

表3 两组患者治疗前、后血液指标比较（x±s）

Tab 3 Comparison of blood indexes between 2 groups be-

fore and after treatment（x±s）

组别
A组

B组

n

47

69

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

FBG，mmol/L

8.38±1.67

6.81±1.15

8.31±1.36

6.90±0.96

2 h PBG ，mmol/L

12.24±2.77

9.10±1.76

11.77±2.65

9.76±1.97

HbA1c，％
7.96±1.29

6.55±0.95

7.96±1.35

6.89±0.87

2.4 不良反应

治疗期间，两组患者均未发生低血糖症状，A组仅 2例患

者发生轻度头晕和头痛，B组仅2例患者发生轻度头痛，1例发

生轻度腹泻，均未采取措施。两组均无因不良反应退出的

病例。

2.5 成本-效果分析

成本-效果分析是指以特定的治疗目的或者临床效果为指

标，比较不同治疗方案所获得的单位健康产出所需要成本的

分析方法。它对不同治疗方案之间的安全性和有效性等结果

没有特殊要求，无论结果是否相同都可采用该方法，并且其治

疗效果使用非货币单位（如临床指标）来衡量，简便客观，提高

了该方法的可操作性及分析的准确度，因此成本-效果分析是

目前主要的药物经济学分析方法。

成本-效果分析中常用的评价指标包括成本-效果比（C/E）

和增量成本-效果比（ΔC/ΔE）。其中，C/E表示产生单位健康产

出所需要的平均成本，通常用来评估单个治疗方案的效率高

低。ΔC/ΔE是指增量成本除以增量的健康产出，表示增加一

个单位的健康产出所消耗的增量成本，可用于评价两个或者

两个以上不同替代治疗方案间的相对经济性[10]。

在采用成本-效果分析作为评价准则时，通常会选比值最

小的方案作为最优选择，以表示该方案给患者带来的单位健

康产出成本最小、效率最高。然而，在现实治疗方案选择中，

效率并不构成唯一的决策依据，还需考虑各种因素。有些治

疗方案在改善健康结果时也增加了成本。此时，决策者为了

获得特定的健康结果改善时会考虑多支付的成本是否值得。

往往会更关注某项治疗方案相对于其他治疗方案而言在成本

节约及健康改善两方面的积极作用，因此需要引入ΔC/ΔE辅

助决策制定[11]。

2.5.1 成本的确定 药物经济学成本是指实施预防、诊断或

治疗整个过程中所投入的全部财力、物力和人力资源的消耗，

包括直接成本、间接成本和隐形成本。参与本研究的患者均

为门诊患者，定期至医院指定诊室随访，患者自行承担挂号及

药品费用。因此，本研究成本-效果分析考虑药品成本、挂号费

和检验费等直接成本，不考虑患者护理费用、住院成本以及对

患者生活和工作影响等间接成本和隐形成本。本研究患者检

查费用参照2012年上海市物价局规定“三甲”医院相关检查项

目的价格，药品成本按患者所用药品的平均总费用计算，药品

价格以2012年上海市场零售价计算（药品成本计算方法：按每

位患者随访期间用药总剂量除以药品规格所得药片数量，再

乘以每片单价可得每位患者所花费的药品总费用）。 本研究

的总成本（C总）＝药费（C药）+挂号费+检查费。两组患者费用情

况见表4。

表4 两组患者费用情况

Tab 4 The costs of 2 groups

组别
A组
B组
P

例数
47

69

C 药

366.90

121.60

＜0.000 1

C 总

919.00

511.80

＜0.000 1

2.5.2 成本-效果分析 A组方案疗效及FBG、2 h PBG、HbA1c

下降值的 C/E 分别为 13.09、52.69、39.27和 65.18，B 组方案疗

效及 FBG、2 h PBG、HbA1c 下降值的 C/E 分别为 9.06、30.81、

27.82和 48.60。以 B 组为参照，A 组的ΔC/ΔE 分别为 29.74、

490.60、81.44和 114.06。两组降 FBG 和 2 h PBG 效果基本相

同，A组降HbA1c效果略优于B组，但从ΔC/ΔE来看，A组单位

增量效果所需追加成本较高，因此B组方案更具成本优势。两

组患者治疗方案的成本-效果比详见表5。

表5 两组患者治疗方案各指标的成本-效果比

Tab 5 The cost-effectiveness ratio of 2 groups

组别
A组

B组

C 总，元
919.00

511.80

指标
有效率
FBG

2 h PBG

HbA1c

有效率
FBG

2 h PBG

HbA1c

E，％
70.21

17.44

23.40

14.10

56.52

16.61

18.40

10.53

C/E

13.09

52.69

39.27

65.18

9.06

30.81

27.82

48.60

ΔC/ΔE

29.74

490.60

81.44

114.06

2.6 敏感度分析

某些特殊因素的变化会影响成本-效果比。本研究进行敏

感度分析时，考虑药品费用下降10％对两种制剂成本-效果比
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结果判断的影响，并以此检验评价结果的稳定性，详见表 6。

结果，B组方案的费用仍较A组低，与本研究结果基本相同，说

明本研究的结果是可信的。

表6 两组患者治疗方案的敏感度分析

Tab 6 The cost-effectiveness ratio of 2 groups

组别
A组

B组

C 总，元
882.31

499.64

指标
有效率
FBG

2h PBG

HbA1c

有效率
FBG

2h PBG

HbA1c

E，％
70.21

17.44

23.40

14.10

56.52

16.61

18.40

10.53

C/E

12.57

50.59

37.71

62.58

8.84

30.08

27.15

47.45

3 讨论
本研究结果显示，二甲双胍不同厂家两种制剂治疗2型糖

尿病的降糖效果均较明确，FBG 、2 h PBG及HbA1c指标均达

到预期目标。虽然FBG 、2 h PBG治疗前后组间比较差异均无

统计学意义，但两组方案均显示降低 2 h PBG 的效果略优于

FBG。A组降HbA1c的程度和有效率都优于B组。由于HbA1c

可以反映患者过去3个月的血糖情况，由此可以认为盐酸二甲

双胍片在长期血糖控制的效果中略有优势。

在药物经济学中，一般情况下C/E值越小，意味着单位产

生效果所需成本越低，该方案实施就越有益；而ΔC/ΔE越小，

意味着单位增量效果所需要追加的成本越低，该方案的实际

意义越大。从表5和表6可以看出，B组FBG 、2 h PBG、HbA1c

以及有效率4个指标的C/E值均小于A组，说明盐酸二甲双胍

缓释片对于降血糖治疗来说在价格上更有优势，产生效果所

需的成本低。同时，增量效果比的分析结果显示，以B组为基

准，A组的FBG、2 h PBG、HbA1c及有效率4个指标的单位增量

效果所需追加成本较高，同时缓释片剂型每日一般服用1次即

可达到降糖的效果，这对于患者来说更方便实用，因此可以认

为盐酸二甲双胍缓释片更易被患者接受。

近几年国家多次对药品的价格进行了调整。为了考察药

品的价格及检查、挂号成本的变动对本研究结果造成的实际

影响，笔者对价格变动因素进行了考察。结果表明，药品及检

查、挂号价格的改变在一定限度范围内不影响分析的结果。

敏感度分析与成本-效果分析结果一致，说明本研究结果可信。

对于2型糖尿病初治患者来说，首选饮食、运动控制，当饮

食、运动控制效果不佳时，二甲双胍可作为药物治疗的首选[12]。

二甲双胍可降低2型糖尿病患者FBG、2 h PBG，使HbA1c下降

1％～2％。其主要调节作用发生于肝脏，降低肝糖输出，而在

外周组织如肌肉、脂肪中，它增加葡萄糖的摄取。它的有益作

用包括减体质量、减少脂肪以及调节内皮细胞功能，改善胰岛

素抵抗[13]。本次研究发现，二甲双胍对于初发2型糖尿病的患

者来说有不错的血糖控制效果，尤其适用于餐后血糖控制不

佳的患者。同时，研究者在对患者进行随访时，均对患者进行

用药教育，帮助患者正确认识2型糖尿病以及正确的用药方法

和与药品不良反应相关的注意事项等，以提高患者的依从

性。结果，治疗后两组患者FBG、2 h PBG、HbA1c均有不同程

度的下降，并且通过正确的给药方式，均未发生严重不良事

件，患者对于二甲双胍的轻度不良反应均可以耐受，说明对于

2型糖尿病初发患者来说，二甲双胍是不错的治疗选择[14]。

综上所述，从用药成本和患者依从性角度来看，盐酸二甲

双胍缓释片均具有一定优势。然而，由于本试验的研究样本

及研究期限存在一定局限性，其长期用药的成本-效果评价尚

待进一步研究。
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