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甘精胰岛素联合格列美脲和阿卡波糖治疗磺脲类药物治疗失效的 2 型糖尿
病的疗效观察 
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摘  要：目的  探讨甘精胰岛素注射液联合格列美脲片和阿卡波糖片治疗磺脲类药物治疗失效的 2 型糖尿病的临床疗效。方

法  选取 2014 年 10 月—2016 年 6 月中山大学附属第三医院粤东医院内分泌科收治的磺脲类药物治疗失效的 2 型糖尿病患

者 136 例，按照治疗方案的不同分为甘精胰岛素联合格列美脲组（44 例）、甘精胰岛素联合阿卡波糖组（43 例）、甘精胰岛

素联合格列美脲和阿卡波糖组（49例）。甘精胰岛素联合格列美脲组每日晚餐后皮下注射甘精胰岛素注射液，起始剂量 10 U/d；
晚餐后 30 min 口服格列美脲片 2 mg。甘精胰岛素联合阿卡波糖组每日晚餐后皮下注射甘精胰岛素注射液，起始剂量 10 U/d；
口服阿卡波糖片 50 mg，3 次/d；甘精胰岛素联合格列美脲和阿卡波糖组每日晚餐后皮下注射甘精胰岛素，起始剂量 10 U/d；
晚餐后 30 min 口服格列美脲片 2 mg；口服阿卡波糖片 50 mg，3 次/d。治疗 3 个月后比较各观察指标。结果  治疗后，3 组

空腹血糖（FBG）、餐后 2 h 血糖（2hPG）、糖化血红蛋白（HbA1c）水平均降低（P＜0.05），且甘精胰岛素联合格列美脲和

阿卡波糖组血糖指标改善优于甘精胰岛素联合格列美脲组、甘精胰岛素联合阿卡波糖组（P＜0.05）。治疗后，3 组稳态模型

评估胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）降低，胰岛 β细胞功能指数（HOMA-β）、餐后 2 h 胰岛素、餐后 2 h C-肽均升高（P＜0.05），
且甘精胰岛素联合格列美脲和阿卡波糖组胰岛功能改善优于甘精胰岛素联合格列美脲组、甘精胰岛素联合阿卡波糖组（P＜
0.05）。甘精胰岛素联合格列美脲和阿卡波糖组血糖达标时间短于甘精胰岛素联合格列美脲组、甘精胰岛素联合阿卡波糖组

（P＜0.05），胰岛素日用量低于甘精胰岛素联合格列美脲组、甘精胰岛素联合阿卡波糖组（P＜0.05），低血糖发生率低于甘

精胰岛素联合格列美脲组（P＜0.05），而与甘精胰岛素联合阿卡波糖组差异无统计学意义。结论  甘精胰岛素注射液联合格

列美脲片和阿卡波糖片治疗磺脲类药物治疗失效的 2 型糖尿病可有效控制血糖水平，缩短血糖达标时间，且不增加低血糖发

生率，具有一定的临床推广应用价值。 
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Clinical observation of insulin glargine combined with glimepiride and acarbose 
in treatment of type 2 diabetes with sulfonylurea treatment failure 
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Abstract: Objective  To explore the clinical curative effect of Insulin Glargine Injection combined with Glimepiride Tablets and 
Acarbose Tablets in treatment of type 2 diabetes with sulfonylurea treatment failure. Methods  Patients (136 cases) with type 2 
diabetes with sulfonylurea treatment failure in Department of Endocrine of The Third Affiliated Hospital, Sun Yat-Sen University, 
Yuedong Hospital from June 2014 to June 2016 were divided into insulin glargine combined with glimepiride (44 cases), glargine 
combined with acarbose (44 cases), and insulin glargine combined with glimepiride and acarbose (49 cases) groups based on different 
treatments. The patients in the insulin glargine combined with glimepiride group were sc administered with Insulin Glargine Injection 
with initial dosage of 10 U/d after supper, and were also po administered with Glimepiride Tablets 2 mg at 30 min after supper. The 
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patients in the insulin glargine combined with acarbose group were sc administered with Insulin Glargine Injection with initial dosage 
of 10 U/d after supper, and were also po administered with Acarbose Tablets 50 mg, three times daily. The patients in the insulin 
glargine combined with glimepiride and acarbose group were sc administered with Insulin Glargine Injection with initial dosage of 10 
U/d after supper, were po administered with Glimepiride Tablets 2 mg at 30 min after supper, and were also po administered with 
Acarbose Tablets 50 mg, three times daily. After treatment for three months, the clinical indexes in three groups were observed. 
Results  After treatment, levels of FBG, 2hPG, and HbA1c in three groups were significantly decreased (P < 0.05), and the blood 
glucose indexes in the insulin glargine combined with glimepiride and acarbose group were significantly better than those in the insulin 
glargine combined with glimepiride and insulin glargine combined with acarbose group (P < 0.05). After treatment, HOMA-IR in three 
groups were significantly decreased, but HOMA-β, postprandial 2 h insulin, and postprandial 2 h C- peptide were significantly 
increased (P < 0.05), and the islet function indexes in the insulin glargine combined with glimepiride and acarbose group were 
significantly better than those in the insulin glargine combined with glimepiride and insulin glargine combined with acarbose group 
(P < 0.05). Blood sugar up to the standard times in the insulin glargine combined with glimepiride and acarbose group were shorter 
than those in the insulin glargine combined with glimepiride and insulin glargine combined with acarbose group (P < 0.05). The daily 
doses of insulin in the insulin glargine combined with glimepiride and acarbose group were lower than those in the insulin glargine 
combined with glimepiride and insulin glargine combined with acarbose group (P < 0.05). The incidences of hypoglycemia in the 
insulin glargine combined with glimepiride and acarbose group were lower than those in the insulin glargine combined with 
glimepiride group (P < 0.05), but there was no significant difference with those in the insulin glargine combined with acarbose group. 
Conclusion  Insulin Glargine Injection combined with Glimepiride Tablets and Acarbose Tablets can effectively control the blood 
glucose level, shorten the time of blood glucose, and do not increase incidence of hypoglycemia in the treatment of type 2 diabetes with 
sulfonylurea treatment failure, which has a certain clinical application value. 
Key words: Insulin Glargine Injection; Glimepiride Tablets; Acarbose Tablets; sulfonylurea treatment failure; type 2 diabetes; FBG; 
2hPG; HbA1c 

 
磺脲类降糖药是 2 型糖尿病的一线治疗药物，

通过促进胰岛 β细胞分泌胰岛素，降低血糖水平[1]。

但随着病程的进展，长期应用磺脲类药物可出现继

发性失效情况，即应用足量剂量药物后仍不能有效

控制血糖水平，继而影响其治疗效果。磺脲类药物

继发性失效是 2 型糖尿病治疗中的常见问题[2]，其

发生机制目前尚不明确，大部分学者认为可能与胰

岛 β 细胞功能异常有关[3]。对磺脲类药物继发失效

患者，可考虑改用其他磺脲类药物或非磺脲类促胰

岛素分泌剂，也可采用皮下注射胰岛素治疗。但单

独使用某种药物治疗时间较长，且临床疗效有限。

本实验应用甘精胰岛素联合格列美脲和阿卡波糖治

疗磺脲类治疗失效的 2 型糖尿病患者，并分别与甘

精胰岛素联合格列美脲、甘精胰岛素联合阿卡波糖

治疗进行比较，并通过动态血糖监测来评价治疗效

果，旨在为临床治疗磺脲类药物继发性失效的 2 型

糖尿病提供参考。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选取 2014 年 10 月—2016 年 6 月中山大学附属

第三医院粤东医院内分泌科收治的磺脲类药物治疗

失效的 2 型糖尿病患者 136 例，其中男 57 例，女

79 例，年龄 50～76 岁，平均年龄（61.6±7.3）岁，

病程 5～13 年，平均（8.1±3.0）年。 
纳入标准：（1）符合 1999 年 WHO 糖尿病诊断

标准[4]；（2）口服格列吡嗪、格列苯脲等磺脲类药

物，血糖控制满意且稳定时间超过 1 年；（3）符合

磺脲类药物继发性失效诊断标准，即血糖控制不佳，

空腹血糖（FBG）＞10.0 mmol/L，餐后 2 h 血糖

（2hPG）＞11.1 mmol/L，糖化血红蛋白（HbA1c）＞

9.5%，增加药物剂量仍无效，持续 3 个月以上。 
排除标准：排除合并心、肝、肾功能严重障碍，

急慢性感染，自身免疫性疾病，脑血管疾病等患者。 
1.2  药物 

甘精胰岛素注射液由赛诺菲（北京）制药有限

公司分包装，规格 3 mL∶300 U/笔芯 /预填充

（SoloStar），产品批号 6BJA011。格列美脲片由赛诺

菲（北京）制药有限公司分包装，规格 2 mg/片，

产品批号 6BJB022）。阿卡波糖片由拜耳医药保健有

限公司生产，规格 50 mg/片，产品批号 BJ30216。 
1.3  分组和治疗方法 

按照治疗方案的不同分为甘精胰岛素联合格列

美脲组（44 例）、甘精胰岛素联合阿卡波糖组（43
例）、甘精胰岛素联合格列美脲和阿卡波糖组（49
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例）。其中甘精胰岛素联合格列美脲组患者男 19 例，

女 25 例，年龄 50～76 岁，平均年龄（60.4±7.3）
岁，病程 5～13 年，平均（8.1±2.7）年；甘精胰岛

素联合阿卡波糖组患者，男 17 例，女 26 例，年龄

51～75 岁，平均年龄（60.7±7.2）岁，病程 5～12
年，平均（8.0±2.9）年；甘精胰岛素联合格列美脲

和阿卡波糖组患者，男 21 例，女 28 例，年龄 51～
76 岁，平均年龄（62.1±7.6）岁，病程 5～12 年，

平均（8.2±2.5）年。3 组患者性别、年龄、病程及

病情等基线资料差异无统计学意义，具有可比性。 
甘精胰岛素联合格列美脲组每日晚餐后皮下注

射甘精胰岛素注射液，起始剂量 10 U/d；晚餐后 30 
min 口服格列美脲片 2 mg。甘精胰岛素联合阿卡波

糖组每日晚餐后皮下注射甘精胰岛素注射液，起始

剂量 10 U/d；口服阿卡波糖片 50 mg，3 次/d；甘精

胰岛素联合格列美脲和阿卡波糖组每日晚餐后皮下

注射甘精胰岛素，起始剂量 10 U/d；晚餐后 30 min
口服格列美脲片 2 mg；口服阿卡波糖片 50 mg，3
次/d。根据血糖水平调整药物剂量，出院后自行监

测血糖调整药物剂量，门诊随访。治疗 3 个月后比

较各观察指标。 
1.4  观察指标 

采用动态血糖监测系统，连续监测组织间隙葡

萄糖浓度，且每 5 分钟一次，通过计算机下载数据，

了解患者 FBG、2hPG、24 h 血糖值，24 h 血糖达标

时间等信息；采用高效液相色谱仪测定 HbA1c；稳

态模型评估胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）和胰岛 β
细胞功能指数（HOMA-β）；记录每日胰岛素用量、

低血糖发生情况。 
1.5  统计学分析 

应用 SPSS 22.0 统计学分析，计量资料采用 t

检验，以⎯x±s 表示，计数资料采用 χ2检验。 
2  结果 
2.1  3 组血糖水平比较 

治疗后，3 组 FBG、2hPG、HbA1c 水平均降

低（P＜0.05），且甘精胰岛素联合格列美脲和阿卡

波糖组血糖指标改善优于甘精胰岛素联合格列美

脲组、甘精胰岛素联合阿卡波糖组（P＜0.05），见

表 1。 
2.2  3 组胰岛功能指标比较 

治疗后，3 组 HOMA-IR 降低，HOMA-β、餐

后 2 h 胰岛素、餐后 2 h C-肽均升高（P＜0.05），且

甘精胰岛素联合格列美脲和阿卡波糖组胰岛功能改

善优于甘精胰岛素联合格列美脲组、甘精胰岛素联

合阿卡波糖组（P＜0.05），见表 2。 
2.3  3 组血糖达标情况及低血糖发生率比较 

甘精胰岛素联合格列美脲和阿卡波糖组血糖达

标时间短于甘精胰岛素联合格列美脲组、甘精胰岛

素联合阿卡波糖组（P＜0.05），胰岛素日用量低于

甘精胰岛素联合格列美脲组、甘精胰岛素联合阿卡

波糖组（P＜0.05），低血糖发生率低于甘精胰岛素

联合格列美脲组（P＜0.05），而与甘精胰岛素联合

阿卡波糖组差异无统计学意义，见表 3。 
3  讨论 

2 型糖尿病磺脲类药物治疗失效的临床发生率

为 5%～10%，用药时间超过 5 年以上患者其发生率

可达 30%～50%[5]。目前继发性磺脲类药物治疗失

效的机制尚不完全明确，可能与胰岛细胞功能渐进

性衰退，餐后胰岛素分泌减少；胰岛素敏感性降低，

胰岛素抵抗进一步加重；长期服用磺脲类药物导致

细胞膜与磺脲类药物亲和力下降，影响肠道功能，

药物吸收障碍等有关[6-7]。 
 

表 1  3 组治疗前后血糖水平变化 
Table 1  Changes of blood glucose levels among three groups before and after treatment 

组别 n/例 观察时间 FBG/(mmol·L−1) 2hPG/(mmol·L−1) HbA1c/% 
甘精胰岛素联合格列美脲 44 治疗前 12.3±1.9 18.3±2.3 12.0±1.8 
  治疗后 7.0±1.6* 7.8±2.0* 9.8±1.6* 
甘精胰岛素联合阿卡波糖 43 治疗前 12.4±2.1 18.2±1.8 11.9±2.0 
  治疗后 7.1±1.4* 7.9±2.4* 9.9±1.8* 

49 治疗前 12.6±2.2 18.6±2.2 12.1±1.7 甘精胰岛素联合格列美脲

和阿卡波糖  治疗后 6.5±1.7*#▲ 6.9±1.9*#▲ 9.0±1.6*#▲

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与甘精胰岛素联合格列美脲组治疗后比较：#P＜0.05；与甘精胰岛素联合阿卡波糖组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; #P < 0.05 vs insulin glargine combined with glimepiride group after treatment; ▲P < 0.05 vs insulin glargine 

combined with acarbose group after treatment 
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表 2  3 组治疗前后胰岛功能指标变化 
Table 2  Changes of islet function indexes among 3 groups before and after treatment 

组别 n/例 观察时间 HOMA-β HOMA-IR 
餐后 2h 胰岛 

素/(mU·L−1) 

餐后 2h C-肽/

(ng·mL−1) 

甘精胰岛素联合格列美脲 44 治疗前 0.84±0.12 0.85±0.14 43.6±4.9 3.05±0.19 

  治疗后 2.11±0.75* 0.38±0.19* 51.6±4.6* 3.24±0.21* 

甘精胰岛素联合阿卡波糖 43 治疗前 0.85±0.10 0.83±0.12 42.9±6.2 3.03±0.22 

  治疗后 2.04±0.67* 0.40±0.21* 50.1±4.3* 3.12±0.19* 

49 治疗前 0.83±0.11 0.84±0.15 43.2±5.4 3.01±0.20 甘精胰岛素联合格列美脲

和阿卡波糖  治疗后 3.31±1.2*#▲ 0.23±0.10*#▲ 60.5±5.1*#▲ 3.46±0.17*#▲

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与甘精胰岛素联合格列美脲组治疗后比较：#P＜0.05；与甘精胰岛素联合阿卡波糖组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; #P < 0.05 vs insulin glargine combined with glimepiride group after treatment; ▲P < 0.05 vs insulin glargine 

combined with acarbose group after treatment 

表 3  3 组血糖达标情况及低血糖发生率比较 
Table 3  Blood sugar up to the standard time and incidence rate of lower hypoglycemia after treatment 

低血糖 
组别 n/例 胰岛素日用量/(U·d−1) 24 h 血糖达标时间/h 

n/例 发生率/% 
甘精胰岛素联合格列美脲 44 29.3±4.2 13.1±6.2 5 11.36 

甘精胰岛素联合阿卡波糖 43 32.5±4.4 12.4±5.3 2 4.65 

甘精胰岛素联合格列美脲和阿卡波糖 49 22.7±3.6*▲ 19.2±4.7*▲ 2 4.08* 

与甘精胰岛素联合格列美脲组比较：*P＜0.05；与甘精胰岛素联合阿卡波糖组比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs insulin glargine combined with glimepiride group; ▲P < 0.05 vs insulin glargine combined with acarbose group 

采用胰岛素控制血糖，可消除或降低高血糖对

胰岛 β细胞的毒性作用，调节并恢复胰岛 β细胞的

分泌功能，改善胰岛素抵抗，有利于提高患者的预

后。但单纯使用胰岛素难以控制血糖长时间稳定在

正常范围，可增加低血糖和体质量增加等相关不良

反应的发生率。 
甘精胰岛素是人工合成的长效胰岛素类似物，

可模拟人体生理基础胰岛素分泌，皮下注射后能平

稳缓慢吸收，持续稳定释放胰岛素单位，作用持续

24 h，无明显的峰值，有效控制全天血糖，且有利

于恢复磺脲类药物治疗失效的 2 型糖尿病患者对磺

脲类药物的敏感性，改善胰岛素细胞功能[8]。但单

独使用该药物的药效轻，常会出现餐后高血糖，长

期使用还会出现低血糖反应，损害患者神经系统，

且远期疗效有限[9]。 
格列美脲是第 3 代磺脲类长效口服降糖药，对

胰岛素分泌的第 1、2 相均有促进作用。与传统磺脲

类药物不同，格列美脲的作用位点为相对分子质量

更小的 β链蛋白，以“开–关”的方式快速结合、

迅速解离，可快速降低餐后血糖[10]。格列美脲还有

一定程度的胰腺外分泌功能，通过激活胰岛素受体

后途径，增加细胞膜上葡萄糖转运蛋白 4 的数量，

从而在外周组织中发挥拟胰岛素作用，提高外周组

织对胰岛素的敏感性，改善胰岛素抵抗[11]。许小平

等[12]研究表明，甘精胰岛素联合格列美脲治疗糖尿

病可更快改善血糖水平，节省每日胰岛素用量。然

而公永明等[13]研究指出，磺脲类药物治疗失效的 2
型糖尿病患者在补充甘精胰岛素基础上再使用格列

美脲，可有效促进胰岛素分泌，进一步降低空腹及

餐后血糖，但其效果是有限的，并有一定的低血糖

风险。 
阿卡波糖为 α-糖苷酶抑制剂，通过可逆性结合

小肠刷状缘α-葡萄糖昔酶，抑制多糖在肠道的分解，

延缓碳水化合物在小肠上部的吸收，进而降低餐后

血糖水平，减少餐后血糖漂移，并通过餐后糖负荷

的改善而降低空腹血糖。阿卡波糖还可增加胰高血

糖素、胆囊收缩素的释放，抑制混合饮食后的胃排

空，抑制患者的食欲[14]。 
本实验结果显示，甘精胰岛素联合格列美脲和

阿卡波糖组血糖指标、胰岛功能改善均优于甘精胰

岛素联合格列美脲组、甘精胰岛素联合阿卡波糖组

（P＜0.05），血糖达标时间短于甘精胰岛素联合格列
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美脲组、甘精胰岛素联合阿卡波糖组（P＜0.05），
而胰岛素日用量低于甘精胰岛素联合格列美脲组、

甘精胰岛素联合阿卡波糖组（P＜0.05），低血糖发

生率低于甘精胰岛素联合格列美脲组（P＜0.05），
而与甘精胰岛素联合阿卡波糖组差异无统计学意

义，提示联合应用甘精胰岛素、格列美脲及阿卡波

糖 3 种降糖药物可发挥 3 种药物的优势，通过甘精

胰岛素补充基础胰岛素，再使用格列美脲进一步降

低空腹及餐后血糖，且可减少每日胰岛素剂量，加

用阿卡波糖后可改善餐后血糖，进一步提高空腹血

糖及餐后血糖达标率，且并未增加低血糖的发生率。 
由此可见，甘精胰岛素注射液联合格列美脲片

和阿卡波糖片治疗磺脲类药物治疗失效的 2 型糖尿

病可有效控制血糖水平，缩短血糖达标时间，且不

增加低血糖发生率，具有一定的临床推广应用价值。 
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