
书书书

第 二 军 医 大 学 学 报

ＡｃａｄＪＳｅｃ ＭｉｌＭｅｄ Ｕｎｉｖ　２００６Ｍａｙ；２７（５） ·５３１　　 ·

·论　著·
药物减重对肥胖型２型糖尿病的治疗作用
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［摘要］　目的：评估减肥药物西布曲明治疗肥胖型２型糖尿病患者的有效性和耐受性。方法：采用随机、对照研究，选择４０
例口服降糖药疗效差的肥胖型２型糖尿病患者，体质量指数（ＢＭＩ）≥２５ｋｇ／ｍ２，随机分为西布曲明组及对照组，每组２０例。两

组均予低热量饮食（低于每天平均摄入热量的１０４５～２０９０ｋＪ）并维持原治疗方案，在此基础上西布曲明组加用西布曲明１５

ｍｇ／ｄ治疗１２周。在治疗前后分别测ＢＭＩ、空腹血糖（ＦＢＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）、三酰甘油（ＴＧ）、总

胆固醇（ＴＣ），用稳态模式胰岛素指数（ＨＯＭＡＩＲ）评价胰岛素抵抗。结果：治疗后西布曲明组ＢＭＩ、ＦＢＧ、ＨｂＡ１Ｃ、ＴＧ、ＦＩＮＳ、

ＨＯＭＡＩＲ较前明显下降（Ｐ＜０．０１）；平均体质量下降的百分率与血糖及ＴＧ下降的程度呈正相关（Ｐ 均＜０．０１），治疗后体质

量下降≥５％者４例，其 ＨｂＡ１Ｃ和ＴＧ也下降明显；不良反应轻微。而对照组治疗前后上述指标均无显著变化。结论：在低热

量饮食的基础上，西布曲明不仅可以降低肥胖型２型糖尿病患者的体质量，而且可以改善其代谢控制状况及胰岛素敏感性，耐

受性好，且无明显不良反应。
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　　研究发现减轻体质量５％～１０％可以改善肥胖
型２型糖尿病患者的血糖控制，且能降低患者的死
亡率［１］。对于血糖控制差的肥胖型２型糖尿病患者
给予减肥药西布曲明，能够改善血糖代谢情况［２，３］。
本研究选择口服降糖药疗效差的肥胖型２型糖尿病
患者，在低热量饮食及维持原治疗方案的基础上，加
用西布曲明治疗，观察在减轻体质量的同时，是否可
以改善其血糖等代谢控制状况及胰岛素敏感性，并
评估其耐受性。

１　材料和方法

１．１　临床资料　采用随机、对照研究，选择４０例内
分泌门诊和住院部的口服降糖药疗效差的肥胖型２
型糖尿病患者，体质量指数（ＢＭＩ）均≥２５ｋｇ／ｍ２，病
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程≥６个月，均符合 ＷＨＯ１９９９年糖尿病诊断标准。
空腹血糖在７～１２ｍｍｏｌ／Ｌ，接受磺脲类和双胍类降
血糖药物治疗≥３个月，磺脲类及双胍类药物至少
稳定剂量分别为≥１个月和≥２个月。血压≤１３０／

８０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），原降压治疗方
案不变。受试期间禁用食欲抑制药物、影响代谢速
率的药物、超过３ｄ的全身性使用糖皮质激素、单胺
氧化酶抑制剂。所有患者均排除肝肾功能障碍、严
重的糖尿病急慢性并发症、严重的心脑血管疾病、妊
娠和哺乳。将４０例患者随机分为西布曲明组及对
照组，西布曲明组：２０例（男９，女１１），年龄４１～６５
岁，平均为（５６．５５±７．１７）岁，病程（４．１６±２．１８）年，

ＢＭＩ（２８．２０±３．１８）ｋｇ／ｍ２，空腹血糖（１０．４３±
１．５４）ｍｍｏｌ／Ｌ；对照组：２０例（男１０，女１０），年龄

４２～６５岁，平均为（５５．３０±７．３６）岁，病程（４．０８±
２．０５）年，ＢＭＩ（２８．６７±２．６３）ｋｇ／ｍ２，空腹血糖
（１０．３０±１．５１）ｍｍｏｌ／Ｌ。两组的年龄、性别、病程
相比较差异无统计学意义。

１．２　研究方法　西布曲明组及对照组均予低热量
饮食（低于每天平均摄入热量的１０４５～２０９０ｋＪ），
原糖尿病的治疗方案不变，西布曲明组加用西布曲
明（太极集团四川太极制药有限公司生产，商品名为
曲美）１５ｍｇ／ｄ，疗程１２周。每２～４周随访血糖、血

压、脉搏，在１２周治疗前后分别测定ＢＭＩ、空腹血糖
（ＦＢＧ）、空 腹 胰 岛 素 （ＦＩＮＳ）、糖 化 血 红 蛋 白
（ＨｂＡ１Ｃ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ），评价药
物的有效性；同时测定安全性指标血压（ＢＰ）、脉搏
（Ｐ）、心电图（ＥＫＧ），用安全性指标及药物的不良反
应来评价药物的安全性和耐受性。分别采用葡萄糖
氧化酶法、化学发光法放免法、层析柱法、酶法、速率
法检查血糖、胰岛素、ＨｂＡ１Ｃ、血脂，计算稳态模式胰
岛素指数（ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＢＧ×ＦＩＮＳ／２２．５）。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１０．０软件分析，数据
用珚ｘ±ｓ表示，采用配对ｔ检验，相关性分析采用直
线回归。非正态分布者进行自然对数转换。

２　结　果

２．１　ＢＭＩ、糖代谢指标及胰岛素敏感性的比较　由
表１ 可 见，治 疗 前，两 组 的 ＢＭＩ、ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、

ＨｂＡ１Ｃ、ＨＯＭＡＩＲ相比较差异无统计学意义。治
疗后，西布曲明组ＢＭＩ、ＦＢＧ、ＨｂＡ１Ｃ下降，与治疗前
比较有统计学意义（Ｐ＜０．０１），说明治疗后体质量
减轻，糖代谢指标好转，ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ也较前明
显下降，胰岛素抵抗有所改善（Ｐ＜０．０１）。而对照
组的上述指标治疗前后比较差异无统计学意义。

表１　两组治疗前后指标变化情况

Ｔａｂ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｄｉｃｅｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎ２ｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝２０，珚ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ
Ｓｉｂｕｔｒａｍｉｎｅ

Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｐｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ
Ｃｏｎｔｒｏｌ

Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｐｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２８．２０±３．１８ ２７．４１±１．９８ ２８．６７±２．６３ ２８．５１±２．３４
ＦＢＧ（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １０．４３±１．５４ １０．００±１．３２ １０．３０±１．５１ １１．１１±２．４８
ＨｂＡ１Ｃ（％） ８．５２±１．１３ ８．２６±１．３４ ８．４７±１．６２ ８．５５±１．２４
ＦＩＮＳ（ｚ／μＩＵ·ｍｌ－１） １６．３３±８．４０ １３．３９±５．１７ １５．８６±７．４８ １６．４７±６．３５
ＨＯＭＡＩＲ ７．４４±１．２８ ６．５３±１．４９ ７．３５±１．６１ ８．２６±２．４５
ＴＣ（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５．１３±１．２７ ５．１０±１．２４ ５．１６±０．７６ ５．１５±０．８８
ＴＧ（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．８１±０．６２ ２．４４±０．２７ ２．７９±０．５３ ２．７８±０．４５
ＬＤＬＣ（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ３．１４±０．５３ ３．１２±０．４８ ３．１７±０．４６ ３．１８±０．６１
ＨＤＬＣ（ｃＢ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．１４±０．１２ １．１７±０．２５ １．１２±０．２１ １．０９±０．１３

　Ｐ＜０．０１ｖｓｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ

２．２　脂代谢指标的比较　由表１可见，治疗前两组
的ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ和 ＨＤＬＣ无明显差异。治疗后
西布曲明组ＴＧ有所下降，与治疗前相比差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０１），但 ＴＣ、ＬＤＬＣ、ＨＤＬＣ治疗
前后比较差异无统计学意义，说明治疗后ＴＧ好转。
而对照组的上述指标治疗前后比较差异均无统计学

意义。

２．３　体质量下降与血糖、血脂的关系　西布曲明组

平均体质量下降为２．１８ｋｇ，与治疗前相比差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０１），而对照组平均体质量下降为

０．３２ｋｇ，与治疗前比较差异无统计学意义。西布曲明
组平均体质量下降的百分率与血糖及ＴＧ下降的程
度呈正相关（与 ＦＢＧ：ｒＡ＝０．７１６４，与 ＴＧ：ｒＡ＝
０．５８３９，Ｐ均＜０．０１），对照组平均体质量下降的百分
率与血糖及ＴＧ下降的程度无相关性（与ＦＢＧ：ｒＢ＝
０．２１５３，与ＴＧ：ｒＢ＝０．１４８７，Ｐ均＞０．０５）。西布曲
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明组中体质量下降≥５％者有４例（占西布曲明组

２０％，西布曲明组体质量下降平均约２．８％），对照组
无；此４例患者的ＦＢＧ下降平均约１．５９ｍｍｏｌ／Ｌ（西
布曲明组ＦＢＧ下降平均约０．４３ｍｍｏｌ／Ｌ）；ＨｂＡ１Ｃ下
降平均约０．８４％（西布曲明组 ＨｂＡ１Ｃ下降平均约

０．２６％）；ＴＧ下降平均约０．５２ｍｍｏｌ／Ｌ（西布曲明组

ＴＧ下降平均约０．３７ｍｍｏｌ／Ｌ）。从上述各项指标的
变化可以看出体质量下降明显者，血糖、ＴＧ及ＨｂＡ１Ｃ
也降低明显。

２．４　不良反应及安全性　西布曲明组发生不良反
应的患者有３例，恶心１例、便秘１例、口干及失眠１
例，程度均轻微，患者能耐受，不需采取任何措施。
治疗前后监测安全性指标血压、心率及心电图，西布
曲明组及对照组均无明显异常。

３　讨　论

　　流行病学资料［４］表明２型糖尿病的发病率在逐
年增长，目前全球为１．５～１．７亿，专家预测２０２５年
将达３亿。２型糖尿病中有８０％有肥胖，而肥胖者
发生糖尿病的危险性是正常人的３倍，约５０％的肥
胖者将来会患上糖尿病，可见肥胖与糖尿病密切相
关。肥胖型２型糖尿病往往合并高血压、高脂血症、
高尿酸血症、脂肪肝等，即代谢综合征，其病理基础
为胰岛素抵抗，这些人群极易并发心脑血管疾病，致
死率及致残率相当高。减重是治疗肥胖型２型糖尿
病患者重要的措施［５，６］。如果用单纯的控制饮食及
运动治疗减重，疗效很差；近年来有许多研究证实药
物减重不仅可以成功地减轻体质量，而且可以改善
肥胖型２型糖尿病患者的血糖控制及增强胰岛素敏
感性［７，８］。

　　本研究选择口服降糖药疗效差的肥胖型２型糖
尿病患者，在低热量饮食的基础上，予减肥药物西布
曲明治疗。西布曲明为作用于中枢的一种减肥药，
是去甲肾上腺素和５羟色胺的重摄取抑制剂，主要
通过其２种代谢产物（伯胺和仲胺）发挥生物活性。
本实验表明用西布曲明治疗１２周后，西布曲明组的

ＢＭＩ下降明显，故证明西布曲明为一有效的减肥药。
同其他非糖尿病的肥胖患者［９，１０］相比，ＢＭＩ的下降
程度略低，可能与一些糖尿病患者使用磺脲类药物
有关［１１］。本试验表明在减轻体质量的同时，西布曲
明组血糖、ＴＧ及 ＨｂＡ１Ｃ降低，胰岛素的敏感性增
强，而对照组上述指标无明显改变；西布曲明组平均
体质量下降与血糖下降、ＴＧ下降呈正相关，西布曲
明组中体质量下降≥５％者即体质量下降明显者，血
糖、ＴＧ及 ＨｂＡ１Ｃ也降低明显，说明糖代谢和部分脂

代谢的改善得益于体质量减轻，且两者改善的程度
有着良好的相关性。

　　西布曲明可以增加饱腹感，抑制食欲及减少摄
食；还可增加中枢交感传出神经的兴奋性，进而兴奋

β３肾上腺素能受体，增加脂肪组织的葡萄糖利用及
消耗褐色脂肪组织使机体产热增加，从而有效地减
轻体质量［１２］。低热量饮食及体质量减轻后内源性
糖异生及脂肪氧化减少，同时改善骨骼肌组织中的
糖运输及磷酸化，增加脂肪及肌肉组织中胰岛素刺
激的糖摄取及代谢，因此可以降低血糖、血脂，增强
了胰岛素的敏感性［１３］。随着糖脂代谢的改善，胰岛
素的敏感性也会进一步加强。另外由于ＴＧ与饮食
关系密切，使用西布曲明治疗后，食欲被抑制，进食
减少，尤其是高脂饮食减少，所以ＴＧ降低明显。

　　在药物的安全性方面，本试验过程中监测血压、
心率及心电图，均无明显异常。有３例患者出现恶
心、便秘、口干及失眠等不良反应，症状轻微，可以耐
受。

　　本研究结果表明用西布曲明治疗１２周后，在减
轻体质量的同时，西布曲明组血糖、ＴＧ及 ＨｂＡ１Ｃ降
低，胰岛素的敏感性增强，说明西布曲明不仅为一有
效的减肥药，也能改变肥胖型２型糖尿病患者的糖
代谢和部分脂代谢，增强胰岛素的敏感性，不良反应
少，患者可以耐受，安全性好。西布曲明是否可以在
肥胖型２型糖尿病患者中长期使用，糖脂代谢及胰
岛素敏感性改善程度是否更强，从而更好地控制糖
尿病、代谢综合征及其相关并发症，降低致死率及致
残率，还有待于大规模的临床研究。
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