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摘要       尽管目前指南推荐对糖尿病应该及时进行阶梯式强化治疗,但“临床惰性”,即强化治疗的延迟在真实

世界中仍普遍存在. 这种情况出现的原因可能部分在于缺乏在二联治疗控制不佳的患者中添加第三联口服降糖

药物治疗有效性及安全性的坚实证据及对此清晰的共识. 本临床研究在中国237个研究中心进行,包括5535位
既往治疗控制不佳的2型糖尿病患者. 这些患者在接受稳定剂量的二甲双胍与西格列汀二联治疗20周后,糖化

血红蛋白A1c(HbA1c)未达标的患者进一步随机接受格列美脲、格列齐特、瑞格列奈或阿卡波糖三联治疗24周.
二甲双胍控制不佳的患者加用西格列汀治疗16周后, HbA1c平均下降0.85%. 在24周的三联治疗阶段, HbA1c在
各组分别进一步下降0.65%(格列美脲组), 0.70%(格列齐特组), 0.61%(瑞格列奈组)和0.45%(阿卡波糖组). 二甲双

胍/西格列汀二联治疗加用格列齐特或瑞格列奈治疗后,降糖疗效非劣效于加用格列美脲组的主要研究假设达

到,但加用阿卡波糖组与加用格列美脲组相比未达到非劣效. 不良事件(AE)的发生率在二联治疗阶段为29.2%,
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三联治疗阶段为30.3%. 在既往降糖药物治疗不达标的患者中,以二甲双胍/西格列汀联合治疗为基础,加用包

括格列美脲、格列齐特、瑞格列奈或阿卡波糖在内的第三联药物可使患者有效、安全达到HbA1c<7.0%的目

标,且耐受性良好. 及时启动二联及三联口服降糖药物治疗有效且有重要临床意义,可避免患者长期暴露于不

必要的高血糖状态.

关键词     2型糖尿病,口服降糖药物,二甲双胍, DPP-4抑制剂,格列美脲,格列齐特,瑞格列奈,阿卡波糖

2015年全球糖尿病患者为四亿一千五百万人,预
计这一数字在2040年将升至六亿一千四百万[1]. 美

国2014年糖尿病患者为两千九百一十万人(患病率

9.3%)[2];同样,中国糖尿病患病人数在2014年也升至

九千六百三十万(患病率9.32%)[3]. 与此同时,糖尿病

也成为了2013年全球第7位和中国第4位致残的主要

原因[4].
众所周知 , 良好的血糖控制可以降低糖尿病并

发症的风险[5,6]. 但在真实世界中 , 我国接受治疗的

糖尿病患者只有39.7%达到了推荐的糖化血红蛋白

A1c(HbA1c)目标(HbA1c<7.0%)[3]. 在包括美国糖尿病

学会(American Diabetes Association, ADA)、ADA/欧
洲糖尿病研究协会(European Association for the Study
of Diabetes, EASD)、英国国家卫生与临床技术优化研

究所(National Institute for Health and Care Excellence,
NICE)和中华医学会糖尿病学分会(Chinese Diabetes
Society, CDS)等组织制定的指南中,推荐的糖尿病治

疗流程均为药物的阶梯式强化治疗,即如果血糖控制

不佳,药物干预应从二甲双胍单药治疗进阶到二联治

疗[7~10]. 但在二联治疗后HbA1c达标率仍然不能令人

满意[11,12],提示需要开始三联口服药物治疗或者转用

以胰岛素为基础的治疗方案. 然而尽管目前指南推荐

三联口服药物治疗, 但对二联治疗控制不佳的患者,
仍缺乏三联口服药物治疗的安全性和有效性相关的

坚实临床证据以及清晰的共识[13~15].
目前指南中已推荐多种联合治疗方案[7~10]. 二甲

双胍为基础的二联治疗选择包括磺脲类(sulfonylurea,
SU)、噻唑烷二酮类(thiazolidinediones, TZDs)、二肽

基肽酶抑制剂类(dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, DPP-
4i)、钠葡萄糖转运蛋白抑制剂类(sodium glucose CO
transporter 2 inhibitor, SGLT-2i)、格列奈类[10],以及胰

高血糖素样肽 -1受体激动剂 (glucagon-like peptide-1
receptor agonist, GLP-1RA)和胰岛素. 二甲双胍联合

SU是临床研究和真实世界中应用最广泛的二联治疗

方案. 此联合治疗方案已证实可有效降低HbA1c[13~15],
但伴有体重增加和低血糖风险的增加,这些情况在临

床实践中应予关注. DPP-4i能抑制参与完整(活性)肠
促胰素降解的酶,因而以葡萄糖依赖的方式刺激胰岛

素分泌并抑制胰高糖素的分泌[16]. DPP-4i作用机制

与二甲双胍的降糖机制不同,可以互补,还有对体重

影响中性和低血糖发生率低的优势, 使其成为SU以
外可与二甲双胍联用的另一种选择. 然而,二甲双胍

/DPP-4i治疗不达标之后三联治疗药物选择的证据较

为缺乏[13~15]. 正因为目前临床需要相关证据,本研究

采用二甲双胍和DPP-4i西格列汀(sitagliptin)的二联治

疗作为导入治疗. 对于要添加的第三联口服药物选择

为SU(格列美脲、格列齐特),格列奈类(瑞格列奈),以
及α-糖酐酶抑制剂(阿卡波糖),原因如下: (ⅰ)格列美

脲和格列齐特在欧洲和中国均广泛应用,北美只有格

列美脲; (ⅱ)瑞格列奈在上述3个地区均有应用; (ⅲ)
阿卡波糖是中国应用最为广泛的口服降糖药物. TZD
类和SGLT-2i类未纳入研究, 主要是因为在研究设计

时TZD类药物处方相对有限[12,17],而SGLT-2i在中国尚

未上市.
据我们所知,本研究是第一个在二甲双胍/西格列

汀二联治疗基础上,对加用的第3个口服降糖药物进

行疗效和安全性评价的比较有效性研究. 本研究的目

的是分析在二甲双胍/西格列汀二联治疗未达标的2型
糖尿病患者中,加用格列美脲、格列齐特、瑞格列奈

或阿卡波糖的有效性和安全性.

1   材料与方法

1.1   研究设计与受试者

以二甲双胍和西格列汀为基础的三联降糖药物

治疗研究(STRATEGY研究)是一项多中心、随机、阳
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性药物对照、开放标签的临床研究,共有来自中国25
个省237个研究中心的5535位患者参加(研究中心及

研究者列表见网络版补充材料1). 研究于2012年11月
~2015年4月进行,包括两个治疗阶段. 在二联药物治

疗阶段,患者接受稳定剂量的二甲双胍/西格列汀二联

治疗20周;在三联药物治疗阶段,二联治疗未达标(目
标为HbA1c≤7.0%)患者按1:1:1:1随机至格列美脲、格

列齐特、瑞格列奈或阿卡波糖组,并维持相应三联治

疗24周.

1.2   样本量估算

样本量估算基于下列假设: (ⅰ)所有比较的两种

治疗的治疗差异为0%; (ⅱ)标准差(SD)为1.3%. 计算

时每项比较采用的非劣效界值为0.3%, 1类误差率为

0.0083(因为进行的是多重比较). 总体的α水平设定

为单侧2.5%, 0.025/3单侧Bonferroni校正提示98.34%双

侧置信区间(confidence interval, CI).假设在三联治疗

阶段中脱落率为15%, 则预计每组至少要有525名患

者进入三联治疗. 假设在二联治疗阶段中有55%的患

者HbA1c达标(约40%)或从研究中脱落(约15%),则约

2500名患者将进入三联治疗阶段并按照1:1:1:1的比例

随机分入4个治疗组. 因此应有约5500名2型糖尿病患

者,接受基于西格列汀联合二甲双胍的治疗,必要情

况下添加第3种口服降糖药. 这样的样本量将可提供:
(ⅰ) 单个非劣效性比较成功具有90%的把握度; (ⅱ)
所有3个非劣效性比较都成功具有75%的把握度; (ⅲ)
至少一个非劣效性比较成功具有99.9%的把握度.

1.3   研究流程(图1)

(1)导入期. 接受二甲双胍单药治疗(≥1500 mg/天)
至少10周 , 且血糖控制不佳(HbA1c≥7.0%且≤10.0%)
的2型糖尿病患者首先进入两周的导入期 , 使用二

甲双胍(glucophage, Sino-American Shanghai Squibb,上
海)≥1500 mg/天,  之后开始二甲双胍/西格列汀二联治

疗.

接受低剂量二甲双胍单药治疗(<1500 mg/天),或
其他口服降糖药物治疗(α-糖酐酶抑制剂或SU,不包

括TZD), HbA1c≥7.0%且≤10.0%的患者;或接受基于低

剂量二甲双胍(<1500 mg/天)二联治疗而HbA1c≥7%且

≤9.5%的患者进入6~8周的二甲双胍单药滴定/剂量稳

定期.  在6~8周二甲双胍单药治疗(≥1500  mg/天)后,

图 1     试验方案示意图
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HbA1c≥7.0%且≤10.0%的患者进入2周的二甲双胍导

入期,然后开始二甲双胍/西格列汀二联治疗.
(2) 第1阶段(二联治疗). 患者接受稳定剂量的

二甲双胍 /西格列汀 (Januvia, Merck Sharp & Dohme
(Australia) Pty Ltd,澳大利亚)二联治疗20周(二甲双胍

≥1500 mg/天+西格列汀100 mg/天). 第16周达到HbA1c
目标(<7.0%)的患者被视为早期完成者,并且在第20周
结束研究. 第16周HbA1c≥7.0%且≤10.0%以及第20周
空腹指尖血糖(FFSG)≥7.2 mmol/L且≤15.6 mmol/L的患

者可以进入随机.
(3)第2阶段(三联治疗). 在第20周,合格的患者将

随机进入以下4个以二甲双胍/西格列汀为基础的治疗

组之一: 格列美脲(Amaryl, Sanofi Aventis Pharmaceu-
tical, 北京)、格列齐特(Diamicron MR, Servier (Tian-
jin) Pharmaceutical, 天津)、瑞格列奈(Fulaidi, Jiangsu
Hansoh Pharmaceutical,连云港)或阿卡波糖(Glucobay,
Bayer HealthCare Company Ltd,北京),并再继续相应的

三联治疗24周. 添加的第3种药物于第20周时起使用

起始剂量,然后在第20~32周的12周内由研究者自行决

定进行剂量上调. 32周之后,除非为了避免低血糖而

下调药物剂量,否则所有受试者将继续接受稳定剂量

的三联治疗. 添加药物的剂量为: 格列美脲起始剂量

1 mg/天,最大剂量6 mg/天;格列齐特起始剂量30 mg/
天,根据血糖控制情况可上调至120 mg/天;瑞格列奈

0.5 mg/次,每天3次,应在餐前30 min内服用,根据血糖

控制情况可上调至最大剂量16 mg/天;阿卡波糖起始

剂量50 mg/次,每天3次,最大剂量100 mg/次,每天3次.

1.4   随机方法

研究中将使用由网络(因特网)和语音(电话)接
口组成的交互式语音应答(电话)系统(interactive voice
response system, IVRS)登记患者. 通过IVRS来最优化

药物使用,追踪患者入组和维持在研究中的情况,并
排除分配偏倚. 专设单独的IVRS用户手册为研究者

解释IVRS的使用. 在筛选访视获得知情同意后,患者

将会在IVRS系统注册并分配基线编号. 进入第2阶段

(第20周)时,满足所有入选标准并且没有违反任何排

除标准的患者将获得分配编号并随机分配进入三联

治疗组之一(通过拨打IVRS).所有申办方提供的药物

分配均需联系IVRS.未进行基于年龄、性别或其他特

征的分层.

1.5   研究评价

本研究的主要假设是对需要添加第3种口服降糖

药物治疗的中国2型糖尿病患者,在二甲双胍/西格列

汀治疗基础上添加格列齐特、瑞格列奈或阿卡波糖,
与添加格列美脲相比,治疗24周后HbA1c的降低为非

劣效.
主要疗效终点是与三联治疗开始时(第20周)相比,

治疗结束时(第44周)HbA1c的降幅. 次要疗效终点是

二联治疗阶段、三联治疗阶段及整个研究过程中患

者HbA1c<7.0%的达标率. 也对二甲双胍/西格列汀二

联治疗添加或不添加第3种药物进行安全性评估.
体格检查数据、报告的不良事件、血生化分析、

血液学检查、尿液分析、尿妊娠试验、心电图(elec-
trocardiogram, ECG),以及由各研究中心实验室使用肾

脏病饮食改良(modification of diet in renal disease study,
MDRD)公式计算的肾小球滤过率(estimated glomerular
filtration   rate,  eGFR)将用于评估治疗的安全性及耐

受性.
特殊关注的临床不良事件包括低血糖和预先设

定的胃肠道不良事件(包括腹泻、恶心、腹痛和呕吐).
低血糖的具体评价和处理见网络版补充材料2.

HbA1c检测由中心实验室(Quest Diagnostics, Inc.,
上海)进行. 实验室安全性评价检测由各研究中心进

行. 研究开始之前, ECGs由各研究中心医生记录和审

阅报告.

1.6   统计分析方法

统计分析应用的软件为SAS软件包9.2版.
(1)全分析集(FAS)人群. 纳入全分析集的患者为:

(ⅰ)入组后(对于第1阶段和第1+第2阶段分析)或随机

分组后(对于第2阶段分析)至少接受过1次研究药物治

疗; (ⅱ)无论是基线还是基线后(对于第1阶段和第1+
第2阶段分析,基线是指第0周;对于第2阶段分析,基
线是指第20周),至少有1次研究终点检测结果.

(2)符合方案(PP)人群. PP人群中不包括认定为有

严重违反方案的患者. 因为根据临床评估结果,这可

能潜在影响或混淆疗效检测的差异. 严重违反方案的

最终判定将在数据库揭盲及进行单独记录之前进行,
因此PP人群的构成在此时最终确定.

(3) 所有接受治疗患者(APaT)人群. 每一阶段的
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APaT人群包括所有在相应阶段接受至少一次研究药

物的入组人群(如第1阶段接受二甲双胍/西格列汀二

联治疗, 第2阶段接受二甲双胍/西格列汀二联治疗+
第三种降糖药物). 这些患者根据接受的研究药物纳

入相应治疗组.

本研究的主要终点采用约束性纵向数据分析

(cLDA)模型分析,该分析模型中对治疗、时间(单位:
周)、研究中心, 以及治疗和时间的交互作用进行校

正. 根据这一模型,对治疗组间在给定时间点相比基

线的平均变化量上的差异进行估算和检验. 采用非结

构性的协方差矩阵对重复检测结果的相关性进行建

模. 主要终点分析时不对缺失数据进行估算. 次要疗

效终点用点估算值和95%置信性区间进行描述性统计;
评估达标情况时采用末次观测值结转(last observation
carried forward, LOCF)法来估算基线之后的缺失值. 关
于FAS、PP及APaT人群的详细信息及本研究中应用

的统计方法见网络版附表1和网络版补充材料3.

2   结果

共筛选7880例患者,排除2345例不符合入排选标

准的患者后, 5535例患者纳入研究,接受二甲双胍/西

格列汀二联治疗. 4907例患者(88.7%)完成了20周的

二联治疗阶段(第1阶段). 2202例患者在治疗第16周
HbA1c≥7.0%且≤10.0%、第20周FFSG≥7.2 mmol/L且
≤15.6 mmol/L,被随机分配至格列美脲组(n=551)、格

列齐特组(n=552)、瑞格列奈组(n=546)或阿卡波糖组

(n=553). 2012例患者(91.4%)完成了24周的三联治疗

(第2阶段)(图2).  根据预先设定的定义,  二联治疗阶

段中12例患者及三联治疗阶段7例患者从FAS人群中

排除.
二联治疗阶段(第0周, 二联治疗开始时)及三联

治疗阶段(第20周,  三联治疗开始时)患者的基线特征

如表1所示.  开始三联治疗时4组间基线特征具有可

比性.

2.1   二联及三联治疗的疗效

(1)二联治疗. 二联治疗阶段结束时,二甲双胍平

均日剂量1555.2 mg,西格列汀平均日剂量99.9 mg. 二
甲双胍/西格列汀二联治疗能使患者HbA1c平均降低

0.85%. 二联治疗阶段5523例患者(FAS人群)中有2449
例患者(44.3%)HbA1c达标(<7.0%).

二联治疗阶段HbA1c达标率的亚组分析数据见

表 1   二联治疗及三联治疗阶段患者的基线特征(FAS人群)a)

二联治疗阶段 三联治疗阶段

合计 合计 格列美脲 格列齐特 瑞格列奈 阿卡波糖

例数(n) 5523 2195 549 550 545 551

年龄(岁) 53.1 (9.9) 52.9 (10.0) 53.5 (9.8) 53.3 (9.9) 52.1 (9.9) 52.6 (10.2)

性别

男 3287 (59.5%) 1206 (54.9%) 296 (53.9%) 303 (55.1%) 295 (54.1%) 312 (56.6%)

女 2236 (40.5%) 989 (45.1%) 253 (46.1%) 247 (44.9%) 250 (45.9%) 239 (43.4%)

身高(cm) 166.0 (8.1) 165.7 (8.2) 165.5 (8.3) 165.7 (7.9) 165.7 (8.4) 165.8 (8.2)

体重(kg) 71.3 (12.2) 71.2 (12.6) 71.1 (12.1) 71.0 (12.6) 71.4 (12.9) 71.2 (13.0)

BMI (kg/m2) 25.8 (3.3) 25.8 (3.4) 25.9 (3.3) 25.8 (3.5) 25.9 (3.3) 25.7 (3.4)

糖尿病病程(年) 4.9 (4.4) 5.8 (4.5) 5.8 (4.4) 5.5 (4.2) 5.7 (4.8) 5.9 (4.6)

基线HbA1c% 8.03 (0.83) 7.72 (0.75) 7.68 (0.74) 7.78 (0.80) 7.74 (0.73) 7.70 (0.72)

基线HbA1c分层

≥7.0% to <8.0% 2876 (52.1%) 1493 (68.0%) 377 (68.7%) 361 (65.6%) 365 (67.0%) 390 (70.8%)

≥8.0% to <9.0% 1793 (32.5%) 541 (24.6%) 143 (26.0%) 136 (24.7%) 143 (26.2%) 119 (21.6%)

≥9.0% to <10.0% 854 (15.5%) 161 (7.3%) 29 (5.3%) 53 (9.6%) 37 (6.8%) 42 (7.6%)

a)数据以例数(%)或均数(SD)表示. BMI: body mass index,体质指数
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图 2     试验流程
*: 第16周时, HbA1c达标(<7.0%)的患者视作早期完成试验; #: 119例患者在中止二联治疗之前HbA1c达标(<7.0%)

表2. 男性达标率为47.0%(95% CI: 45.3%, 48.7%), 女
性达标率为40.4%(95% CI: 38.4%, 42.4%). 按糖尿病病

程分层: 病程<1年、1~5年及>5年的患者HbA1c达标

率呈下降趋势, 分别为61.0%(95% CI: 58.1%, 64.0%),
46.5%(95% CI: 44.4%, 48.5%)及34.0%(95% CI: 32.0%,
35.9%). 按基线HbA1c分层:基线<8.0%, ≥8.0%且<9.0%
及≥9.0%的患者HbA1c达标率同样呈下降趋势,分别为

61.5%(95% CI: 59.7%, 63.3%), 31.3%(95% CI: 29.2%,
33.5%)及13.8%(95% CI: 11.5%, 16.1%). 这两个下降

趋势均提示 , 及时起始二联治疗可有效控制血糖 .
进一步的logistic回归分析探讨HbA1c达标率的独立

预测因素 , 结果提示男性、病程较短(<1年)、基线

HbA1c较低(<8.0%)的患者更容易在二联治疗阶段达

标(HbA1c<7.0%)(图3A).
(2)三联治疗.  随机进入三联治疗阶段的患者添

加第3种口服降糖药物能进一步降低HbA1c 0.59%,因
而整个研究阶段(第1阶段+第2阶段)的总体HbA1c达
标率为62.3%. 研究结束时各药物平均日剂量如下: 在
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表 2   二联及三联治疗阶段各亚组HbA1c达标率(FAS人群)a)

二联治疗阶段 三联治疗阶段

亚组 合计 合计 格列美脲 格列齐特 瑞格列奈 阿卡波糖

性别

男 47.0% (45.3%, 48.7%) 48.0% (45.2%, 50.8%) 52.7% (47.0%, 58.4%) 49.2% (43.5%, 54.8%) 47.5% (41.8%, 53.2%) 42.9% (37.5%, 48.4%)

女 40.4% (38.4%, 42.4%) 42.0% (38.9%, 45.0%) 43.9% (37.8%, 50.0%) 46.6% (40.3%, 52.8%) 40.0% (33.9%, 46.1%) 37.2% (31.1%, 43.4%)

BMI

≤25 kg/m2 45.4% (43.4%, 47.4%) 49.0% (45.7%, 52.2%) 51.2% (44.5%, 57.8%) 50.0% (43.8%, 56.2%) 50.5% (43.8%, 57.1%) 44.2% (37.7%, 50.7%)

>25 kg/m2 43.6% (41.8%, 45.3%) 42.7% (40.0%, 45.4%) 47.0% (41.7%, 52.4%) 46.3% (40.7%, 52.0%) 39.7% (34.4%, 45.0%) 37.9% (32.7%, 43.2%)

糖尿病病程

<1年 61.0% (58.1%, 64.0%) 50.6% (44.5%, 56.6%) 59.2% (47.7%, 70.6%) 55.7% (44.1%, 67.4%) 38.7% (26.6%, 50.8%) 46.8% (34.4%, 59.2%)

1~5年 46.5% (44.4%, 48.5%) 44.5% (41.2%, 47.8%) 50.5% (43.7%, 57.3%) 42.7% (36.2%, 49.3%) 46.6% (40.3%, 53.0%) 38.4% (31.9%, 44.8%)

>5年 34.0% (32.0%, 35.9%) 44.6% (41.6%, 47.6%) 44.5% (38.6%, 50.4%) 50.4% (44.3%, 56.5%) 42.9% (36.7%, 49.1%) 40.7% (34.9%, 46.6%)

基线 HbA1c

<8.0% 61.5% (59.7%, 63.3%) 54.4% (51.9%, 56.9%) 54.6% (49.6%, 59.7%) 58.4% (53.4%, 63.5%) 53.7% (48.6%, 58.8%) 51.0% (46.1%, 56.0%)

≥8.0%且<9.0% 31.3% (29.2%, 33.5%) 29.2% (25.4%, 33.0%) 38.5% (30.5%, 46.4%) 33.1% (25.2%, 41.0%) 25.9% (18.7%, 33.1%) 17.6% (10.8%, 24.5%)

≥9.0% 13.8% (11.5%, 16.1%) 14.9% (9.4%, 20.4%) 20.7% (5.9%, 35.4%) 15.1% (5.5%, 24.7%) 18.9% (6.3%, 31.5%) 7.1% (-0.6%, 14.9%)

年龄

<65岁 44.3% (42.9%, 45.7%) 44.2% (42.0%, 46.5%) 47.7% (43.2%, 52.2%) 46.4% (41.9%, 50.9%) 43.3% (39.0%, 47.7%) 39.6% (35.3%, 44.0%)

≥65岁 44.9% (41.1%, 48.6%) 52.8% (46.8%, 58.8%) 54.8% (43.3%, 66.2%) 57.9% (46.8%, 69.0%) 51.0% (37.3%, 64.7%) 46.4% (34.6%, 58.1%)

合计 44.3% (43.0%, 45.7%) 48.6% (44.5%, 52.8%) 48.0% (43.8%, 52.2%) 44.0% (39.9%, 48.2%) 40.5% (36.4%, 44.6%)

a)数据以百分比(95% CI)表示
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图 3    独立预测HbA1c达标率的可能因素
A:二联治疗阶段独立预测HbA1c达标率的可能因素; B:三联治疗阶段独立预测HbA1c达标率的可能因素. OR: odd ratio,比值比

1567.1 mg的二甲双胍及99.8 mg的西格列汀基础上,分
别添加格列美脲1.8 mg、格列齐特42.3 mg、瑞格列奈

2.0 mg或阿卡波糖161.4 mg. 三联治疗阶段HbA1c平均

降幅分别为格列美脲组0.65%、格列齐特组0.70%、瑞

格列奈组0.61%、阿卡波糖组0.45%(图4A).治疗组之

间HbA1c下降的均值间差异如下: 格列齐特组对比格

列美脲组为−0.05%(98.34% CI: −0.23%, 0.14%), 瑞格

列奈组对比格列美脲组为0.03%(98.34% CI: −0.15%,
0.21%),阿卡波糖组对比格列美脲组为0.19%(98.34%
CI: 0.02%, 0.36%). 第三联药物使用格列齐特或瑞格

列奈治疗24周后, HbA1c较基线的变化非劣效于第三

联药物使用格列美脲,而第三联药物使用阿卡波糖对

比使用格列美脲未达到非劣效. 各组HbA1c的达标率

分别为格列美脲组48.6%(95% CI: 44.5%, 52.8%)、格

列齐特组48.0%(95% CI: 43.8%, 52.2%)、瑞格列奈组

44.0%(95%CI: 39.9%, 48.2%)、阿卡波糖组40.5%(95%
CI: 36.4%, 44.6%)(图4B).格列美脲组、格列齐特组及

瑞格列奈组HbA1c的达标率相当 . 加用格列美脲的

三联治疗对比加用阿卡波糖的三联治疗更显著降低

HbA1c(图4A)且达标率更高(图4B).
三联治疗阶段HbA1c达标率的亚组分析数据

见表2. 男性达标率为48.0%(95% CI: 45.2%, 50.8%),
女性达标率为42.0%(95% CI: 38.9%, 45.0%). 按BMI分
层: BMI≤25 kg/m2患者达标率为49.0% (95% CI: 45.7%,
52.2%); BMI>25 kg/m2患者达标率为42.7%(95% CI:
40.0%, 45.4%). 按年龄分层: 年龄<65岁的患者达标

率为44.2%(95% CI: 42.0%, 46.5%);年龄≥65岁的患者

达标率为52.8%(95% CI: 46.8%, 58.8%). 另外,基线(20
周时)HbA1c分别为<8.0%, ≥8.0且<9.0%, 以及≥9.0%
的患者, 添加第3种治疗药物后HbA1c的达标率分别

为54.4%(95%CI: 51.9%, 56.9%), 29.2%(95%CI: 25.4%,
33.0%)及14.9%(95% CI: 9.4%, 20.4%). 基线HbA1c越
高达标率越低的趋势与二联治疗阶段的发现一致,再
次提示及时进阶联合治疗可能更有利于血糖的控制.
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图 4     三联治疗阶段HbA1c变化、、、HbA1c达标率、、、体重变化以及低血糖的发生率
A:自随机化(第20周)至试验结束HbA1c变化的平均值; B:三联治疗阶段HbA1c达标率; C:三联治疗阶段低血糖的发生率; D:自随机化

(第20周)至试验结束的平均体重变化

logistic回归分析提示年龄较大(年龄≥65岁)、男性、

基线BMI较低(≤25 kg/m2)、基线HbA1c较低(<8.0%)的
患者更容易在三联阶段达标(HbA1c<7.0%),而三联方

案中联合格列美脲与联合阿卡波糖相比也更容易达

标(图3B).

2.2   安全性分析

二联治疗阶段, 29.2%的患者报告了不良事件,其
中仅有4.1%考虑为药物相关不良事件(网络版附表2).
有两例考虑与药物相关的严重不良事件,其中一例为

肝功能异常,另一例为药疹. 研究过程中一共有3例死

亡报告,死亡原因分别是胆囊癌、胰腺癌及猝死. 研
究者判定所有这些死亡事件均与研究药物无关.

三联治疗阶段, 30.3%的患者报告了不良事件,其
中仅有4.6%考虑为药物相关不良事件(网络版附表2).
格列齐特组及阿卡波糖组总体不良事件及药物相关

不良事件发生率低于格列美脲组,而瑞格列奈组与格

列美脲组相似. 阿卡波糖组报告了一例药物相关严重

不良事件(肝功能异常). 瑞格列奈组报告一例跌落致

死事件, 研究者判定这例事件与研究药物无关(网络

版附表3).
低血糖发生率是研究前预先确定的特殊关注临床

不良事件之一. 二联治疗阶段低血糖发生率为1.2%,三
联治疗阶段格列美脲组、格列齐特组、瑞格列奈组及

阿卡波糖组低血糖的发生率分别为8.9%, 3.6%, 6.1%及

0.5%. 格列齐特组(P=0.0003)及阿卡波糖组(P<0.0001)
低血糖发生率低于格列美脲组(图4C).

在体重改变方面, 二甲双胍/西格列汀二联治疗

后患者体重较基线降低0.27 kg. 在三联治疗结束时,
格列齐特组(0.21 kg, P=0.065)及瑞格列奈组(0.15 kg,
P=0.161)体重较基线改变不明显. 格列美脲组体重较

基线轻度增加0.45 kg(P<0.0001),而阿卡波糖组体重较

基线轻度降低0.91 kg(P<0.0001)(图4D).

3   讨论

2型糖尿病是一种慢性疾病, 以进行性衰退的胰

岛β细胞功能、持续存在的胰岛素抵抗,以及其他异

常病理生理机制包括肠促胰素受损等为特点[18]. 这些
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复杂的病理生理机制导致了随疾病进展血糖控制进

行性恶化. 这也使得大多数患者需要联合治疗来达到

理想的血糖控制.
根据大多数指南的推荐 , 起始二甲双胍治疗后

HbA1c仍不达标的患者,应及时加用其他降糖药物直

至血糖达标(不管是定义为HbA1c<6.5%或<7.0%)[7,8,10].
但真实世界中,大多数患者没有或不能达到指南推荐

的血糖控制目标. 本研究发现, 5523例二甲双胍单药治

疗效果不佳的患者平均糖尿病病程为4.9年. 这些患者

的基线HbA1c水平为8.03%(范围为7.0%~10.0%),其中

48%的患者HbA1c水平≥8.0%. 在二甲双胍基础上加用

西格列汀治疗16周, HbA1c平均降低0.85%, HbA1c达
标率为44.3%,平均体重降低0.27 kg. 二联治疗阶段药

物相关不良事件发生率仅为4.1%. 其他研究中,在二

甲双胍单药基础上加用SU类、格列奈类、TZD类或

DPP-4i可以获得相似的HbA1c降幅(0.64%~0.97%)[19].
2型糖尿病患者通常存在β细胞功能和胰岛素分泌受

损. 中国2型糖尿病患者β细胞功能受损较胰岛素敏感

性降低更为显著[20~23],因此更需要精准作用于β细胞

功能受损的治疗方法. DPP-4i具有葡萄糖依赖性的促

进胰岛素分泌作用,正可以针对中国2型糖尿病患者

的主要病理生理缺陷. 同时,在降糖药物联用的原则

上指南建议选择作用机制互补,且不良事件不重叠或

重叠最少的药物联用,以达到良好的血糖控制并将不

良反应减至最低,尤其是体重增加和低血糖方面的不

良反应. 二甲双胍目前被公认为2型糖尿病治疗的一

线起始药物,其作用机制主要在于减少肝糖输出,同
时也可改善胰岛素敏感性[24]. DPP-4i促进胰岛素分泌,
同时抑制胰高糖素分泌[16]. 因此,与二甲双胍联合SU
相比,二甲双胍和DPP-4i的联合提供了更综合的降糖

益处、对体重的影响中性并较少低血糖发作. 从这个

意义上说,对于那些治疗过程中需要注意体重增加和

低血糖风险的中国患者而言,二甲双胍和DPP-4i是理

想的联合方案选择.
实际上,在二甲双胍之后加用第二个降糖药物也

不一定能将所有患者的血糖降至达标水平. 既往的

研究显示,加用第2个口服降糖药物后通常只能获得

HbA1c中等程度的进一步降低[19,25,26]. 本研究也发现,
经过16周二甲双胍和西格列汀的二联治疗, HbA1c平
均降幅0.85%,但仍有55.7%的患者未达到HbA1c<7.0%.
本研究及既往其他研究的结果均强有力地证明对这

些患者加用降糖药物以进一步降低HbA1c使血糖达标

的必要性. 然而在真实世界中,虽然患者HbA1c已经达

到指南建议应该进阶强化治疗的水平,但是仅有少数

人得到了强化治疗. 英国一项基于81573例2型糖尿病

患者的回顾性队列研究显示,使用两种或多种口服降

糖药物的患者中超过50%的患者血糖控制不佳,但这

些患者超过7年以上才在现有方案基础上得到进一步

强化治疗,导致这些患者长期血糖控制不佳[27]. 中国

一项在238639名2型糖尿病患者中进行的类似的横断

面调研显示, 33.57%的患者正在使用二联治疗,其中

只有1/3(33.63%)的患者HbA1c达标. 然而,只有7.99%
的患者接受三联口服药物治疗[12]. 本研究对二甲双

胍/西格列汀控制不佳的患者及时加用相对低剂量的

第3种口服降糖药物,无论加用的是哪一种药物,患者

HbA1c在治疗24周后进一步降低0.59%. 尽管加用的

第3种药物使用剂量较低,但三联阶段不同治疗组的

HbA1c平均降幅达到0.45%~0.65%. 在二甲双胍/西格

列汀的基础上无论加用格列齐特还是瑞格列奈,其降

糖疗效均非劣效于加用格列美脲. 二甲双胍/西格列

汀治疗基础上加用格列美脲或格列齐特的三联口服

药治疗方案达到的HbA1c降幅以及HbA1c达标率与一

项近期发表的研究事后分析结果类似. 这项事后分析

显示,在6个月的二甲双胍加用西格列汀或者加用甘

精胰岛素二联治疗血糖控制不佳的患者中,经过12周
的二甲双胍加西格列汀和甘精胰岛素的三联治疗后,
患者HbA1c达标率可达50%[28]. 本研究的数据提示,在
二甲双胍/西格列汀二联基础上加用格列美脲或格列

齐特的口服药三联治疗达到的HbA1c降幅与含基础

胰岛素的三联治疗方案具有可比性. 本研究的亚组数

据以及进一步的logistic回归分析显示,不管在二联还

是在三联治疗阶段,随着基线HbA1c的增加HbA1c达
标率降低的趋势一致,而基线HbA1c更低的患者达标

(HbA1c<7.0%)可能性更高. 这些数据提示,早期及时

启动二联及三联治疗能够有效改善血糖控制,这也为

最近刚刚发表的ADA指南提供了支持证据. 在这个最

新的指南中建议,为了更迅速达标,当HbA1c≥9%时起

始二联治疗;如果二联治疗3个月血糖仍未达标,应该

开始三药联合治疗[7].
本研究中所有患者依从性良好. 研究结束时,格列

美脲组体重轻度增加0.45 kg,而阿卡波糖组体重减少

0.91 kg. 与其他三联口服药物治疗研究的结果[13,29~32]



  中国科学 : 生命科学     2017年    第 47卷    第 3期

281

相比,本研究的三联治疗阶段所有治疗组的不良事件

发生率均相对较低(30.3%),尤其是药物相关不良事件

发生率低(4.6%). 研究特殊关注的不良事件低血糖的

发生率在格列美脲、格列齐特、瑞格列奈和阿卡波

糖组分别为8.9%, 3.6%, 6.1%和0.5%. 阿卡波糖属于α
糖苷酶抑制剂,其低血糖发生率较SU和格列奈类降糖

药低很容易理解. 值得关注的是,本研究中加用SU(格
列美脲和格列齐特)的三联治疗方案低血糖发生率相

对较低. 这可能与本研究中第3种加用的药物未调至

最大剂量有关.
比较本研究中二甲双胍/西格列汀二联治疗基础

上加用的第3种不同口服降糖药物,发现格列美脲、

格列齐特、瑞格列奈组的HbA1c达标率相似. 与此同

时,与格列美脲组相比,格列齐特组的低血糖发生率

更低. 这一发现与既往研究[33,34]一致. 另一方面,虽然

加用阿卡波糖的三联治疗与加用格列美脲组相比降

糖疗效和达标率较低,但在体重下降和低血糖发生率

低上的获益值得关注. 虽然无法根据本研究得出在二

甲双胍/西格列汀的二联治疗之上加用哪一种药物最

佳的结论,但相信这些头对头的对比数据对医生和患

者共同做出及时联合治疗的决定很有意义.
本研究的主要优势是头对头、前瞻、随机平行

组的试验设计,样本量大,研究中比较的降糖药物是

全球最常用的降糖药物. 这样的设计可以第一次直接

比较二甲双胍/西格列汀为基础的这些三联口服药物

的安全性和有效性. 虽然许多权威机构推荐对口服二

联药物治疗不达标的患者加用胰岛素治疗,或者胰岛

素与二甲双胍进行二联治疗,但是要实现及时起始胰

岛素治疗也面临着来自于患者或医生的许多实际操

作以及文化上的障碍,包括对低血糖和体重增加的担

心以及资源问题等[35,36]. 正如在一项超过80000名2型
糖尿病患者参与的回顾性队列研究中清晰显示,患者

在二联治疗的基础上,无论是加用口服降糖药物或加

用胰岛素进行强化治疗,至少需要7.2年[27]. 而缺乏关

于三联口服降糖药物治疗的明确共识和坚实的比较

证据可能是造成临床惰性以及医生不愿意处方三联

口服降糖药物的部分原因. 这正是本研究组设计这一

比较有效性研究以提供真实世界临床证据的动力和

目的. 本研究显示,对大多数血糖水平中等程度升高

的患者,及时加用二联或三联口服药物治疗能够使患

者成功达标(HbA1c<7.0%)且不良事件相对较少. 这使

得联合第3种口服降糖药物治疗成为使用胰岛素治疗

的替代选择,以避免患者长期暴露于本可避免的高血

糖状态.
本研究存在以下局限性. (ⅰ)目前公认不同人种

对降糖药物的反应可能不同. 本研究在中国进行,研
究结果来自于中国人群,因此不能直接推广至其他人

群. (ⅱ) 24周的治疗时长已经足够验证本研究的主要

假设,但是对于评价本研究中各种联合治疗的持久效

应,这一时长相对较短. (ⅲ)本研究结束时所添加的

第3种药物的平均剂量相对较低. 可合理推测,如果这

些药物剂量更高,可能可以带来更高的HbA1c达标率,
但也可能伴随出现低血糖发作的增多和体重增加. 另
一方面,医生会根据自身经验调整降糖药物剂量. 因
此,本研究的发现实际上反映了中国的真实临床实践,
证明了第3种添加药物在相对较低剂量下的有效性和

安全性. (ⅳ)有些口服降糖药物比如SGLT-2i和TZD类
药物并未纳入在本研究中.

综上所述,本研究提供了在二甲双胍/西格列汀二

联治疗控制不佳的2型糖尿病患者中,加用第3种口服

降糖药物的有效性和安全性的比较有效性证据. 在以

二甲双胍/西格列汀为基础的二联治疗上,及时加用第

3种口服降糖药物包括格列美脲、格列齐特、瑞格列

奈或阿卡波糖,在大多数患者中有良好的降糖疗效、

体重变化少、低血糖发生率低、耐受性良好,带来临

床获益.
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贾贾贾伟伟伟平平平, 现任上海交通大学附属第六人民医院内分泌代谢科教授、上海市糖尿

病临床医学中心主任、上海市糖尿病重点实验室主任和上海市糖尿病研究所所

长. 贾伟平教授为现任中华医学会糖尿病学分会主任委员、《中华内科学杂志》

主编, Lancet Diabetes Endocrinology & Diabetes杂志编委会成员. 贾教授的研究兴

趣包括糖尿病各大领域、肥胖及代谢异常,从基因、分子生物学到疾病管理,尤
其是转化医学的研究. 在国内外学术期刊发表论文400余篇, 其中在国外学术期

刊发表论文100余篇 , 包括British Medical Journal, Journal of the American College
of Cardiology, Diabetes, Diabetes Care, Diabetologia, Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism, American Journal of Psychiatry及Obesity Review等国际业内著名期

刊. 研究基金项目包括: 国家自然科学基金、国家重点基础研究发展计划(973计
划)、国家高技术研究发展计划(863计划)及欧洲糖尿病研究协会项目,同时担任

美国国立卫生研究院(National Institutes of Health, NIH)项目的共同研究者.
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