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非诺贝特联合二甲双胍治疗
2 型糖尿病的疗效分析

张云娜，付冬霞，郭宁宁，赵乃蕊，许金秀，王光亚

（河北省沧州市中心医院 内分泌二科，河北 沧州 061001）

摘要 ：目的  探讨非诺贝特联合二甲双胍治疗 2 型糖尿病（T2DM）的疗效。方法  选取 2014 年 6 月 - 

2016 年 6 月沧州市中心医院治疗的 112 例 T2DM 患者，按随机数字表法将其分为对照组和研究组，每组 56 例。

对照组予以二甲双胍治疗，口服二甲双胍 0.5 g，2 次 /d ；研究组基于对照组结合非诺贝特治疗，口服非诺贝

特 0.2 g，1 次 /d。两组均持续用药 3 个月。观察并比较两组临床疗效、治疗后血清 Nesfatin-1、视黄醇结合

蛋白 4（RBP4）、脂联素（APN）水平及安全性。结果  研究组总有效率高于对照组（87.50% vs 69.64%）（P <0.05）；

研究组治疗后血清 Nesfatin-1、APN 水平高于对照组，而 RBP4 低于对照组（P <0.05）；两组不良反应情况

比较，差异无统计学意义（P >0.05）。结论  非诺贝特联合二甲双胍治疗 T2DM 能有效改善血糖，其机制可能

与有效控制血清 Nesfatin-1、RBP4 及 APN 水平有关。
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Effect of Enofibrate combined with Metformin on
type 2 diabetes mellitus

Yun-na Zhang, Dong-xia Fu, Ning-ning Guo, Nai-rui Zhao, Jin-xiu Xu, Guang-ya Wang
(Department of the Second Endocrinology, Cangzhou Central Hospital, Cangzhou, Hebei 061001, China)

Abstract: Objective  To explore the effect of Enofibrate combined with Metformin on type 2 diabetes mellitus.  
Methods  A total of 112 cases of Type 2 diabetes from June 2014 to June 2016 were divided into control group (56 
cases) and research group (56 cases) according to the table of random number. The control group was treated with 
Metformin (0.5 g Bid), the research group was based on control group combined with Eenofibrate (2 g Qd), both 
groups were treated for 3 months. Clinical outcomes, levels of serum Nesfatin-1, retinol binding protein-4 (RBP4) 
and adiponectin (APN) and safety were observed and compared between the groups.  Results  Total effective rate of 
the research group was (87.50%) higher than the control group (69.64%), the difference was statistically significant 
(P < 0.05). After treatment, levels of Nesfatin-1 and serum APN in research group were higher than the control group, 
while level of RBP4 was lower in research group than the control group, the difference was statistically significant 
(P < 0.05). The adverse reaction of the two groups was not different (P > 0.05).  Conclusions  Fenofibrate combined 
with Metformin in patients with type 2 diabetes can effectively improve blood glucose and control serum levels of 
Nesfatin-1, RBP4 and APN.
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表 1    两组一般资料比较    （n =56）

组别 男 / 女 / 例 疾病程度（中 / 重度）/ 例 年龄 /（岁，x±s） 病程 /（年，x±s） BMI/（kg/m2，x±s）

对照组 32/24 41/15 51.52±7.86 3.10±0.42 22.08±1.61

研究组 30/26 43/13 52.07±6.60 3.13±0.34 21.51±1.43

χ2/t 值 0.145 0.191 0.401 0.416 1.981

P 值 0.704 0.663 0.689 0.679 0.050

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus, T2DM）是一

种内分泌代谢性疾病，可引起多种典型症状、对患者

生活质量造成影响 [1]。其发病机制尚未完全明确，可

能与多种细胞因子有关。其中Nesfatin-1能起到降糖、

摄食等作用，同时视黄醇结合蛋白 4（retinol binding 

protein-4, RBP4）及脂联素（adiponectin, APN）等炎

症因子能调节胰岛素抵抗，通过测定其水平变化可辅

助疗效的判断 [2]。血糖控制是其重要手段，二甲双胍

能加强组织胰岛素的利用率。相关研究证实，血糖控

制基础上加以调脂药物能提高临床效果。非诺贝特

是常用血脂调节剂，临床鲜有关于两者联合治疗的报

道 [3]。本研究旨在观察非诺贝特联合二甲双胍治疗

T2DM 患者 Nesfatin-1、RBP4 及 APN 水平变化。

1    资料与方法

1.1    一般资料

采用前瞻性、对照性及单盲研究，选取 2014 年 6

月 -2016 年 6 月沧州市中心医院治疗的 112 例 T2DM

患者。纳入标准 ：纳入符合《中国 T2DM 防治指南》

中关于 T2DM 诊断标准 [4] ：①伴体重降低、多尿及多食

等典型症状 ；②餐后 2 h 血糖（2 h PG）≥ 11.1 mmo/L 

或空腹血糖（FBG）≥ 7.0 mmol/L，糖化血红蛋白

（HbA1c）7% ～ 10%；③无糖尿病肾病等严重合并症；

④重要脏器功能无不全 ；⑤非过敏性体质 ；⑥年龄

34 ～ 67 岁，病程 2 ～ 4 年，体重指数（BMI）20 ～ 

23 kg/m2 ；⑦非哺乳或者妊娠阶段。排除标准 ：①继

发性糖尿病 ；②合并血液、免疫系统疾病 ；③急性感

染、创伤 ；④半年内伴严重手术及创伤史。本研究通

过医院伦理会批准，患者及其家属签署知情同意书。

1.2    药品与仪器

1.2.1      药品      非诺贝特（规格 ：0.1 g/ 片，国药准

字 ：H13022766，批号 ：140511，湖南康普药业股份

有限公司），二甲双胍（规格 ：0.5 g/ 片，国药准字 ：

H20060942，批号 ：140421，中美上海施贵宝制药有

限公司），Nesfatin-1 试剂盒（上海盖宁生物科技有限

公司），RBP4 试剂盒（北京冬歌博业生物科技有限公

司），APN 试剂盒（深圳市赛尔生物技术有限公司）。

1.2.2    仪器    GFX105 血清管型分离机（辽阳友联制

药机械有限公司），YZK2 全自动生化分析仪（南京颐

兰贝生物科技有限责任公司）。

1.3    分组与治疗方法

112 例 T2DM 患者按随机数字表法将其分为对照

组与研究组，每组各56例。对照组接受二甲双胍治疗，

口服 0.5 g 二甲双胍，2 次 /d ；研究组基于对照组结合

非诺贝特治疗，口服 0.2 g 非诺贝特，1 次 /d。两组均

持续用药 3 个月，用药期间均实施健康教育，并配合

适量运动，严格控制饮食。用药结束时评估疗效，并

观察用药期间的不良反应情况。

1.4    疗效评价与观察指标

临床疗效按中国 T2DM 防治指南 [4] 进行，其分为

显效、好转及无效 3 个级别。显效 ：症状基本缓解，

FPG ≤ 7.2 mmol/L、2 h PG ≤ 8.3 mmol/L ；好转 ：症

状减轻，FPG ≤ 8.3 mmol/L、2 h PG ≤ 10 mmol/L ；无

效 ：症状未见缓解、血糖水平无改善即无效。总有效

率 = 显效率 + 好转率 [5]。

1.5    指标测定

用药前及结束时采集 2 ml 晨起静脉血和饭后

2 h 静脉血，将其进行常规分离后保留。Nesfatin-1、

RBP4 及 APN 采用酶联免疫吸附法测定，血糖指标采

用葡萄糖氧化酶法进行。

1.6    统计学方法

数据分析采用 SPPS 18.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，比较用配对t 检验，计

数资料以率（%）表示，比较行 χ2 检验，P  <0.05 为

差异有统计学意义。

2    结果

2.1    两组一般资料比较

两组一般资料比较，差异无统计学意义（P  > 

0.05）。见表 1。
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2.2    两组疗效比较

两组总有效率比较，差异有统计学意义（P  < 

0.05）；研究组治疗总有效率高于对照组。见表 2。

2.3    两 组 治 疗 前 后 血 清 Nesfatin-1、RBP4 及
APN 水平比较

两组治疗前血清 Nesfatin-1、RBP4 及 APN 水

平比较，差异无统计学意义（P  >0.05）。两组治疗后

Nesfatin-1、RBP4 及 APN 水平比较，差异有统计学意

义（P  <0.05），研究组血清 Nesfatin-1 及 APN 水平高

于对照组，而血清 RBP4 水平低于对照组。见表 3。

2.4    两组治疗前后 HbA1c、2 h PG 及 FBG 比较

两组治疗前 HbA1c、2 h PG 及 FBG 比较，差异

无统计学意义（P >0.05）。两组治疗后HbA1c、2 h PG

及 FBG 比较，差异有统计学意义（P  <0.05）；两组

HbA1c、2 h PG 及 FBG 均有下降，研究组 HbA1c、

2 h PG 及 FBG 低于对照组。见表 4。

2.5    两组不良反应情况比较

对照组用药期间胃肠道反应 2 例，神经系统症状

1 例 ；研究组用药期间胃肠道反应 2 例，神经系统症

状 2 例，腹胀 1 例。两组不良反应情况比较，差异无

统计学意义（P >0.05）。

表 2    两组疗效比较    [n =56，例（%）]

组别 显效 好转 无效 总有效率

对照组 10（17.86） 29（51.79） 17（30.36） 39（69.64）

研究组 16（28.57） 33（58.93） 7（12.50） 49（87.50）

χ2 值 5.303

P 值 0.021

表 3    两组治疗前后血清 Nesfatin-1、RBP4 及 APN 水平比较    （n =56，x±s）

组别
Nesfatin-1/（μg/L） RBP4/（mg/L） APN/（mg/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 0.62±0.07 0.70±0.09 30.56±3.38 27.90±3.46 3.58±0.44 6.01±0.78

研究组 0.61±0.05 0.92±0.12 30.12±3.69 24.25±2.92 3.61±0.34 6.87±0.67

t 值 0.87 10.976 0.658 6.033 0.404 6.259

P 值 0.386 0.000 0.512 0.000 0.687 0.000

表 4    两组治疗前后 HbA1c、2 h PG 及 FBG 比较    （n =56，x±s）

组别
HbA1c/% 2 h PG/（mmol/L） FBG/（mmol/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 8.35±0.97 6.82±0.67 14.08±1.81 10.34±1.16 9.50±1.00 6.88±0.97

研究组 8.32±0.88 5.98±0.82 13.79±1.91 8.25±0.84 9.43±1.05 6.09±0.80

t 值 0.171 5.936 0.825 10.920 0.361 4.702

P 值 0.846 0.000 0.411 0.000 0.719 0.000

3    讨论

T2DM 是糖尿病的主要类型。近年来研究表明，

约有 50% 的 T2DM 患者于 55 岁后发病，目前我国糖

尿病的发病率逐渐上升 [5]。胰岛素增敏剂是治疗关键，

胰岛素抵抗可使葡萄糖的利用率降低，引起机体产生

代偿性胰岛素，达到控制血糖的目的 [6]。二甲双胍作

为胰岛素增敏剂，能提高其对葡萄糖的利用，使胰岛

素抵抗状态得到缓解 [7]。但其对肾脏等有一定影响，

会降低患者临床效果。研究发现，T2DM 患者治疗期

间辅以血脂调节药可提高疗效。非诺贝特属调脂药物，

能经氧化途径从而对脂肪酸的摄入与分解产生影响，

并可降低脂肪组织敏感性，使胰岛素的敏感性增强，

提高血糖控制效果 [8]。本研究显示，联合非诺贝特总

有效率高于二甲双胍，说明两者联合治疗有利于疗效

的提高。

动物研究实验显示，大鼠体内注射适量 Nesfatin-1

能降低食欲，使其 BMI 下降，且可降低血糖，推测其与

机体糖脂代谢及胰岛素抵抗有良好的相关性 [9]。RBP4

多于脂肪及肝脏分泌，可使肝脏及骨骼肌对葡萄糖的
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利用受到影响。APN 能诱导蛋白激酶的激活，参与

血糖调节。本研究显示，两组治疗后血清 Nesfatin-1、

APN 水平均有上升，RBP-4 相应降低，且联合非诺贝

特变化更为明显，进一步说明两者联合治疗有效控制

相关细胞因子水平，从而改善血糖，提高临床效果。

且不良反应较少，提示其安全性高。

综上所述，非诺贝特联合二甲双胍对 T2DM 的治

疗效果肯定，更有利于改善血糖，其机制可能与有效控

制血清 Nesfatin-1、RBP4 及 APN 水平有关。
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