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血糖控制不佳的超重或肥胖 2 型糖尿病患者加用吡格列酮二甲双胍与
基础胰岛素的疗效比较及对代谢指标的影响
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[摘要] 目的 探讨血糖控制不佳的超重或肥胖 2 型糖尿病患者加用吡格列酮二甲双胍或基础胰岛素的疗效，

以及两者对患者其他代谢指标的影响。方法　纳入血糖控制不佳的超重或肥胖 2 型糖尿病患者 153 例，随机分为两

组：吡格列酮二甲双胍组（77 例）和基础胰岛素组（76 例），分别在原有治疗药物的基础上加用吡格列酮二甲双

胍或甘精胰岛素治疗 6 个月。观察并记录基线时和治疗 3 个月、6 个月时患者的糖化血红蛋白（HbA1c）、空腹血

糖、餐后 2 h 血糖、空腹胰岛素、餐后 2 h 胰岛素、空腹 C 肽、餐后 2 h C 肽，以及体质量指数（BMI）、总胆固

醇（TC）、三酰甘油（TG）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、肝脂肪变性情

况 [用受控衰减参数（CAP）值表示]。结果　基线时两组患者的性别、年龄、BMI、HbA1c、空腹血糖、餐后 2 h 血
糖、空腹胰岛素、餐后 2 h 胰岛素、空腹 C 肽、餐后 2 h C 肽、TC、TG、HDL-C、LDL-C、CAP 值、基础疾病和用

药情况的差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。治疗 3 个月、6 个月时，两组患者 HbA1c、空腹血糖、餐后 2 h 血糖

均较基线时下降（P 均＜0.01），但两组间差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。在治疗 3 个月、6 个月时，吡格列

酮二甲双胍组空腹胰岛素、BMI、CAP 值均低于基础胰岛素组（P＜0.05、P＜0.01）。经过 6 个月的治疗，吡格列

酮二甲双胍组和基础胰岛素组血脂变化均不明显。结论　对于血糖控制不佳的超重或肥胖的 2 型糖尿病患者，加用

吡格列酮二甲双胍能达到与基础胰岛素相似的降糖效果，但加用吡格列酮二甲双胍的患者在体质量、高胰岛素血症

及肝脂肪变性方面改善更明显。
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[Abstract]　Objective　To compare the efficacy and metabolic effects of pioglitazone-metformin and basic insulin therapy 

on type 2 diabetes mellitus (T2DM) patients with overweight or obesity and poor blood glucose control. Methods　A total  

of 153 T2DM patients with overweight or obesity and poor blood glucose control were enrolled in this study. They received 

treatment with pioglitazone-metformin (pioglitazone-metformin group, n＝77) or insulin glargine (basal insulin group, n＝76)  

for 6 months in addition to their previous oral hypoglycemic drugs. At baseline, 3 months and 6 months after treatment, 

glycosylated hemoglobin (HbA1c), fasting blood glucose (FBG), 2 h post-prandial blood glucose (2hBG), fasting insulin 

(FINS), 2 h post-prandial insulin (2hINS), fasting C peptide (FCp), 2 h post-prandial C peptide (2hCp), body mass index 



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　   2019 年 10 月，第 40 卷· 1090 ·

(BMI), total cholesterol (TC), triglyceride (TG), high density lipoprotein-cholesterol (HDL-C), low density lipoprotein-

cholesterol (LDL-C), and hepatic fatty degeneration (expressed as controlled attenuation parameter [CAP] value) were 

observed and recorded. Results　At baseline, there were no significant differences in gender, age, BMI, HbA1c, FBG, 2hBG, 

FINS, 2hINS, FCp, 2hCp, TC, TG, HDL-C, LDL-C, CAP value, underlying diseases, or concomitant medicine between the 

two groups (all P＞0.05). At 3 and 6 months after treatment, the HbA1c, FBG and 2hBG levels were significantly decreased 

versus those at the baseline in the two groups (all P＜0.01), but there were no significant differences between the two groups 

(all P＞0.05). Compared with the basal insulin group, the FINS, BMI and CAP values were significantly decreased in the 

pioglitazone-metformin group 3 and 6 months after treatment (P＜0.05, P＜0.01). After 6 months of treatment, there were no 

significant changes of blood lipid levels in both groups. Conclusion　In T2DM patients with overweight or obesity and poor 

blood glucose control, adding pioglitazone-metformin and basal insulin to their previous oral hypoglycemic drugs has similar 

hypoglycemic effect. However, patients receiving pioglitazone-metformin have better metabolic benefits such as lower BMI, 

lower insulin and improved hepatic fatty degeneration.

[Key words]　pioglitazone-metformin; basal insulin; type 2 diabetes mellitus; obesity; metabolism
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在 2 型糖尿病早期，患者表现为胰岛素抵抗

增加，胰岛素分泌功能代偿性增加，胰岛 β 细胞

功能及肠促胰素效应缓慢下降[1]。因此，对于 2 型

糖尿病早期患者的治疗应当以改善胰岛素抵抗为

主。2 型糖尿病患者口服降糖药物治疗失败后，加

用基础胰岛素是临床常用的控制血糖方法，可使

约 2/3 的患者糖化血红蛋白（glycated hemoglobin，

HbA1c）达标（＜7%）[2-4]；然而，使用基础胰岛素

所致的体质量增加和低血糖风险限制了其临床接受 

度[5-6]，需要寻找更好的治疗方案。既往研究显示，

对于超重或肥胖的 2 型糖尿病患者，吡格列酮联合

二甲双胍治疗 15 个月能改善患者的 HbA1c、空腹血

糖及餐后 2 h 血糖及高胰岛素正常葡萄糖钳夹试验

中的胰岛素敏感性，并且该联合方案的疗效优于单

用吡格列酮、单用二甲双胍或磺脲类促泌剂联合二

甲双胍治疗的效果[7]。但吡格列酮联合二甲双胍的

治疗方案在疗效及不良反应方面与加用基础胰岛素

相比是否有优势，目前尚缺乏相关报道。本研究比

较了在血糖控制不佳的超重或肥胖的 2 型糖尿病患

者中吡格列酮联合二甲双胍与基础胰岛素的疗效，

并对 2 种情况下患者的代谢指标予以评估。

1　资料和方法

1.1　研究对象 本研究采用开放、随机、平行分组

对照的研究方法。纳入 2017 年 8 月至 2018 年 3 月

在同济大学附属第十人民医院门诊就诊的血糖控制

不佳的超重或肥胖的 2 型糖尿病患者（诊断标准

采用世界卫生组织制定的标准[8]）。纳入标准：（1）

年龄为 25～70 岁，体质量指数（body mass index， 

BMI）≥25 kg/m2；（2）降糖药物治疗后 HbA1c 控制

差（＞8%）；（3）受试者自愿加入本研究，并签署知

情同意书，依从性好，配合随访。排除标准：（1）糖尿

病病程＞10 年；（2）空腹 C 肽＜1 ng/mL，餐后 2 h  

C 肽＜3 ng/mL；（3）近 3 个月内使用过二甲双胍或

吡格列酮或胰岛素治疗的患者；（4）1 型糖尿病或继

发性糖尿病；（5）糖尿病急性并发症；（6）伴严重慢

性并发症（如增殖期视网膜病变），尿微量白蛋白/肌

酐比值（albumin-creatinine ratio，ACR）≥300 mg/g，

或近 1 年内曾发生脑血管意外或急性冠状动脉综合

征者；（7）血压持续高于 180/110 mmHg（1 mmHg＝

0.133 kPa）；（8）血肌酐清除率＜50 mL/min，丙氨酸

转氨酶≥2.5 倍正常值上限，总胆红素≥1.5 倍正常值

上限；（9）血红蛋白＜100 g/L 或需要定期接受输血

治疗；（10）妊娠、哺乳、不愿在研究期间避孕的育龄

妇女；（11）使用可能影响研究目的的药物；（12）慢

性心功能不全，纽约心脏协会心功能分级Ⅲ级以上；

（13）恶性肿瘤病史。本研究通过同济大学附属第十

人民医院伦理委员会审批。

1.2　研究分组 利用随机数字表法，按 1∶1 将纳

入的患者分为两组：吡格列酮二甲双胍组、基础胰

岛素组。

1.3　干预方法  吡格列酮二甲双胍组：患者在

原有治疗药物的基础上，加用吡格列酮二甲双胍

（商品名：卡双平，吡格列酮  15 mg/二甲双胍  
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500 mg），每次 1 片，每天 2 次，治疗 6 个月。

基础胰岛素组：患者在原有治疗药物的基础上，加

用甘精胰岛素治疗 6 个月，并根据患者空腹血糖水

平调整基础胰岛素剂量。具体调整方案：以空腹血

糖＜7.2 mmol/L 为目标，每 2 周调整 1 次胰岛素剂

量。若最低空腹血糖＜5.0 mmol/L，胰岛素剂量减 

2 U；最低空腹血糖为 5.0～7.2 mmol/L，胰岛素剂

量维持不变；最低空腹血糖为 7.3～8.1 mmol/L， 

胰岛素剂量加  2  U；最低空腹血糖为  8 . 2～ 

10.0 mmol/L，胰岛素剂量加 4 U；最低空腹血糖＞

10.0 mmol/L，胰岛素剂量加 6 U。研究者根据患者的

实际情况平衡血糖达标和低血糖风险，并进行剂量

调整。所有患者均接受糖尿病教育及生活方式指导，

并于基线和治疗 3 个月、6 个月时进行随访。

1.4　观察指标 采用瑞士罗氏 cobas C701 全自动

生化仪，利用己糖激酶法测定血糖，免疫比浊法

测定总胆固醇（total cholesterol，TC）、三酰甘油

（triglyceride，TG）、高密度脂蛋白胆固醇（high 

density lipoprotein-cholesterol，HDL-C）、低密度

脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein-cholesterol，

LDL-C）。采用瑞士罗氏 cobas E601 全自动电

化学发光仪检测胰岛素、C 肽。用东曹（上海）

生物科技有限公司离子交换高效液相色谱仪检测 

HbA1c。采用法国 ECHOSENS 公司 FibroScan® 502 

检测肝脂肪变性，脂肪变性程度使用受控衰减参数

（controlled attenuation parameter，CAP）值表示。

研究的主要终点为患者治疗前后的 HbA1c、

空腹血糖、餐后 2 h 血糖、空腹胰岛素、餐后 2 h 

胰岛素、空腹 C 肽、餐后 2 h C 肽的变化，次要

终点为患者治疗前后 BMI、TC、TG、HDL-C、

LDL-C、CAP 值的变化。

1.5　安全性指标 所有受试者在临床研究期间发

生的任何不良事件。（1）低血糖事件：有自觉症

状、有低血糖反应且血糖低于正常值下限，严重低

血糖（血糖水平＜2.8 mmol/L）；随访期间，如患

者有低血糖症状，需及时检测血糖并减少或停用胰

岛素，记录低血糖次数、症状及自我血糖监测的血

糖数值。（2）高血糖补救方案：治疗 12 周后， 

1 周内连续 2 次空腹血糖＞11.1 mmol/L 时，联系

研究者并返回研究中心，由研究者分析导致血糖控

制不佳的原因，若判断为研究药物控糖效果不佳所

致则退出研究，并完成相应访视的实验室检查。

（3）其他不良事件：包括水肿、胃肠道反应、生

命体征异常、心血管事件、实验室检查中出现的异

常等。

1.6　统计学处理 使用 SPSS 19.0 软件进行统计学

分析，使用 GraphPad Prism 5.0 软件绘图。呈正态

分布的计量资料以 x±s 表示，组间比较采用独立

样本 t 检验或单因素方差分析；呈偏态分布的计量

资料以中位数（下四分位数，上四分位数）表示，

经对数转换校正为正态分布后采用独立样本 t 检验

或单因素方差分析进行比较。计数资料以例数和百

分数表示，组间比较采用 χ2 检验。所有检验均为

双侧检验，检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　两组基线资料比较 根据纳入和排除标准，

161 例患者进入筛选，最终 153 例血糖控制不佳

的超重或肥胖的 2 型糖尿病患者纳入研究，其中

男 74 例、女 79 例，平均年龄为（53.5±9.8）

岁。吡格列酮二甲双胍组 77 例，男 39 例、女 38 

例，平均年龄为（54.3±9.6）岁，平均 BMI 为

（24.7±1.2）kg/m2；基础胰岛素组 76 例，男 35 

例、女 41 例，平均年龄为（52.7±8.0）岁，平均 

BMI 为（25.0±1.5）kg/m2。两组患者的性别、年

龄、BMI、HbA1c、空腹血糖、餐后 2 h 血糖、空

腹胰岛素、餐后 2 h 胰岛素、空腹 C 肽、餐后 2 h  

C 肽、TC、TG、HDL-C、LDL-C、CAP 值、基础

疾病（高血压、血脂紊乱、心血管疾病、脑血管

疾病）和用药情况的差异均无统计学意义（P 均＞

0.05）。见表 1。

2.2　两组降糖效果观察结果 见图 1，治疗 3 个月、

6 个月时，吡格列酮二甲双胍组与基础胰岛素组患者

的 HbA1c、空腹血糖、餐后 2 h 血糖均较基线水平下

降，差异均有统计学意义（P 均＜0.01），但两组间差

异均无统计学意义（P 均＞0.05）。提示口服其他降

糖药治疗后血糖控制不佳的超重或肥胖 2 型糖尿病

患者加用吡格列酮联合二甲双胍的降糖效果与加用

基础胰岛素相同。
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表 1　两组血糖控制不佳的超重或肥胖的 2 型糖尿病患者的基线资料

Tab 1　Baseline characteristics of type 2 diabetes mellitus patients with poor blood glucose control and overweight or 

obesity in two groups

Characteristic
Pioglitazone-metformin

N＝77
Basal insulin

N＝76
Statistic P value

General information
 Male/female n 39/38 35/41 χ2＝0.324 0.629
 Age (year), x±s 54.3±9.6 52.7±8.0 t＝1.119 0.264
 BMI (kg•m－2), x±s 24.7±1.2 25.0±1.5 t＝1.367 0.173
 HbA1c (%), x±s 9.4±1.3 9.6±1.1 t＝1.027 0.306
 FBG cB/(mmol•L－1), x±s 9.1±2.8 9.3±2.4 t＝0.474 0.636
 2hBG cB/(mmol•L－1), x±s 16.9±4.4 17.7±5.0 t＝1.051 0.294
 FINS zB/(mU•L－1), M (QL, QU) 15.3 (11.2, 22.7) 14.0 (10.8, 21.2) t＝1.227 0.221
 2hINS zB/(mU•L－1), M (QL, QU) 49.1 (28.5, 86.8) 42.8 (25.4, 83.7) t＝0.725 0.469
 FCp ρB/(μg•L－1), M (QL, QU) 2.7 (2.2, 3.3) 2.4 (1.8, 3.1) t＝1.898 0.059
 2hCp ρB/(μg•L－1), M (QL, QU) 4.6 (3.4, 8.0) 4.3 (3.4, 7.8) t＝0.260 0.795
 TC cB/(mmol•L－1), M (QL, QU) 4.50 (3.97, 5.14) 4.31 (3.73, 5.02) t＝1.351 0.178
 TG cB/(mmol•L－1), M (QL, QU) 1.83 (1.35, 2.49) 1.87 (1.42, 2.45) t＝0.191 0.848
 HDL-C cB/(mmol•L－1), M (QL, QU) 1.07 (0.91, 1.24) 1.11 (0.95, 1.29) t＝0.954 0.341
 LDL-C cB/(mmol•L－1), M (QL, QU) 2.20 (1.55, 2.95) 2.38 (1.76, 3.10) t＝0.732 0.465
 CAP value (dB•m－1), x±s 266.0±22.4 272.1±21.9 t＝1.703 0.090
Underlying disease n (%)
 Hypertension 43 (55.8) 40 (53.3) χ2＝0.159 0.747
 Dyslipidemia 29 (38.2) 23 (30.7) χ2＝0.933 0.394
 Cardiovascular disease 8 (10.4) 5 (6.6) χ2＝0.714 0.564
 Cerebrovascular disease 4 (5.2) 6 (7.9) χ2＝0.456 0.533
Concomitant medicine n (%)
 Glycosidase inhibitor 46 (59.7) 40 (52.6) χ2＝0.785 0.417
 Dipeptidyl peptidase 4 inhibitor 37 (48.1) 30 (39.5) χ2＝1.143 0.329
 Sulfonylureas 28 (36.4) 35 (46.1) χ2＝1.482 0.252
 Glinides 23 (30.7) 17 (22.4) χ2＝1.115 0.358

Cardiovascular diseases included stable angina, unstable angina, myocardial infarction, percutaneous coronary intervention 
and underwent coronary bypass. Cerebrovascular diseases included ischemic stroke, hemorrhagic stroke and transient ischemic 
attack. Independent sample t-test was used after the data of skew distribution being corrected to normal distribution by logarithmic 
transformation. FBG: Fast blood glucose; 2hBG: 2 h-postprandial blood glucose; FINS: Fast insulin; 2hINS: 2 h-postprandial insulin; 
FCp: Fast C-peptide; 2hCp: 2 h-postprandial C-peptide; TC: Total cholesterol; TG: Triglyceride; HDL-C: High density lipoprotein-
cholesterol; LDL-C: Low density lipoprotein-cholesterol; CAP: Controlled attenuation parameter; M (QL, QU): Median (lower quartile, 
upper quartile)

图 1　两组血糖控制不佳的超重或肥胖的 2 型糖尿病患者治疗前后 HbA1c 及血糖的变化

Fig 1　HbA1c and blood glucose levels of type 2 diabetes mellitus patients with poor blood glucose control and 

overweight or obesity in two groups
HbA1c: Glycated hemoglobin; FBG: Fast blood glucose; 2hBG: 2 h-postprandial blood glucose. **P＜0.01 vs the same group at 

baseline. x±s
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2.3　两组胰岛素水平观察结果 由图 2 可见，治

疗 3 个月、6 个月时，吡格列酮二甲双胍组空腹胰

岛素及空腹 C 肽均较基线水平下降，其中空腹 C 
肽与基线水平相比差异有统计学意义（P＝0.003、
0.022），而餐后 2 h 胰岛素及餐后 2 h C 肽与基线

时相比均无明显变化；治疗 3 个月、6 个月时，基

础胰岛素组空腹及餐后 2 h 胰岛素较基线时相比均

呈轻度上升趋势，但差异均无统计学意义，空腹及

餐后 2 h C 肽水平较基线无明显变化。与基础胰岛

素组相比，吡格列酮二甲双胍组在治疗 3 个月及 
6 个月时空腹胰岛素水平下降 [10.7（7.5，16.1）
mU/L vs 17.6（12.9，26.1）mU/L，11.4（7.7，
17.2）mU/L vs 18.2（13.1，25.7）mU/L]，差异均

有统计学意义（P＝0.001、0.035）。提示吡格列

酮二甲双胍治疗能减少自身胰岛素分泌，增加外周

胰岛素敏感性；而基础胰岛素治疗对胰岛素敏感性

改善无明显效果。

2.4　两组体质量变化观察结果 在治疗 3 个月、6 个 
月时，吡格列酮二甲双胍组 BMI 较基线时相比

均下降 [（23.7±1.1）kg/m2、（23.5±1.3）kg/m2  
vs（24.7±1.2）kg/m2]，也均低于基础胰岛素组 
[（25.3±1.8）kg/m2、（25.5±1.7）kg/m2]，差异

均有统计学意义（P 均＜0.01）。提示相比基础胰

岛素，吡格列酮二甲双胍可降低患者体质量。

2.5　两组血脂及肝脂肪变性观察结果 由图 3 可
见，经过 6 个月的治疗，吡格列酮二甲双胍组和

基础胰岛素组血脂变化均不明显。由图 4 可见，

在治疗 3 个月、6 个月时，吡格列酮二甲双胍组

肝脂肪变性程度下降，与基线水平相比差异均有

统计学意义（P 均＜0.01），与基础胰岛素组治

疗 3 个月和 6 个月时相比差异亦均有统计学意义 
（P 均＜0.01）。提示相比基础胰岛素，吡格列酮

二甲双胍可改善肝脂肪变性。

2.6　其他不良事件观察结果 治疗期间，吡格列

酮二甲双胍组 2 例（2.6%）患者发生低血糖，低

于基础胰岛素组（15 例，19.7%），差异有统计

学意义（χ2＝11.376，P＜0.01）。吡格列酮二甲双

胍组 4 例（5.2%）患者发生水肿，6 例（7.8%）

发生胃肠道反应，发生率均略高于基础胰岛素组

（各 1 例，1.3%），但差异均无统计学意义（χ2＝

1.821，P＝0.367；χ2＝3.675，P＝0.116）。
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图 2　两组血糖控制不佳的超重或肥胖的 2 型糖尿病患者治疗前后胰岛素及 C 肽的变化

Fig 2　Insulin and C-peptide levels of type 2 diabetes mellitus patients with poor blood glucose control  

and overweight or obesity in two groups
FINS: Fast insulin; 2hINS: 2 h-postprandial insulin; FCp: Fast C-peptide; 2hCp: 2 h-postprandial C-peptide. *P＜0.05, **P＜ 

0.01 vs basal insulin group at the same follow-up time; △P＜0.05, △△P＜0.01 vs the same group at baseline. Median (lower quartile, 

upper quartile)
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格列酮二甲双胍的患者还有额外获益，如自身胰岛

素分泌减少、体质量下降及肝脂肪变性改善。

众所周知，对口服药物控制血糖不达标的  
2 型糖尿病患者加用胰岛素能起到良好的降糖效

果，然而使用胰岛素后常发生体质量增加。流行病

学研究显示，我国 2 型糖尿病患者中合并腹型肥

胖的患者比例高达 45.4%[9]。而肥胖引发的胰岛素

抵抗则是促使 2 型糖尿病及其合并症发生、发展

的重要原因[10-11]。英国糖尿病前瞻性研究（United 
Kingdom Prospective Diabetes Study，UKPDS）显

示，胰岛素治疗平均增加体质量 4.0 kg，高于口服

降糖药物[5]。因此，对于肥胖合并多种代谢紊乱的 
2 型糖尿病患者，胰岛素或许并不是最佳选择。

本研究结果显示，对血糖控制欠佳的超重

或肥胖的 2 型糖尿病患者，加用吡格列酮二甲双

胍和加用基础胰岛素能达到相似的疗效。吡格列

酮和二甲双胍是具有独立增敏作用的两种降糖药

物[12]。吡格列酮是过氧化物酶体增殖物激活受体

γ（peroxisome proliferator-activated receptor γ，
PPARγ）的配体，可作用于脂肪细胞促使其分化，

减少脂肪分解，调节循环脂肪因子的表达，从

而增强外周组织的胰岛素敏感性[13]。研究显示，

图 3　两组血糖控制不佳的超重或肥胖的 2 型糖尿病患者治疗前后血脂的变化

Fig 3　Blood lipid profile of type 2 diabetes mellitus patients with poor blood glucose control  

 and overweight or obesity in two groups
TC: Total cholesterol; TG: Triglyceride; HDL-C: High density lipoprotein-cholesterol; LDL-C: Low density lipoprotein-cholesterol. 

Median (lower quartile, upper quartile)

3　讨　论

本研究在血糖控制不佳的超重或肥胖的 2 型糖

尿病患者中比较了加用吡格列酮二甲双胍和基础胰

岛素的疗效和二者对代谢指标的影响，结果显示对

于胰岛功能尚可的患者，加用吡格列酮二甲双胍的

降糖效果并不劣于加用基础胰岛素。然而，加用吡

图 4　两组血糖控制不佳的超重或肥胖的 2 型糖尿病患者

治疗前后肝脂肪变性程度的变化

Fig 4　Fatty liver changes of type 2 diabetes mellitus 
patients with poor blood glucose control and overweight 

or obesity in two groups
CAP: Controlled attenuation parameter. **P＜0.01 vs basal 
insulin group at the same follow-up time; △△P＜0.01 vs the 
same group at baseline. x±s
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吡格列酮可使 HbA1c 平均降低 1.0%～1.5%[14]。

二甲双胍则作用于肝脏和肌肉组织，减少糖异

生，增加脂肪酸氧化，降低极低密度脂蛋白合

成，达到缓解脂肪肝和增强肝脏胰岛素敏感性的

作用[15]。研究显示，二甲双胍可使 HbA1c 平均降

低 1.0%～1.5%[7,16]。因此，吡格列酮联合二甲双

胍在增强胰岛素敏感性方面可以起机制互补、双

管齐下的作用。研究显示，对一线二甲双胍单药

治疗血糖控制不佳的 2 型糖尿病患者，联合吡格

列酮可进一步增加胰岛素敏感性达 33.8%，空腹

血糖进一步下降 2.09 mmol/L，HbA1c 进一步下降 
0.83%[17]。本研究结果显示，对血糖控制欠佳的超

重或肥胖的 2 型糖尿病患者，加用吡格列酮二甲

双胍治疗 3～6 个月能使 HbA1c 下降，与加用基础

胰岛素疗效相似；另外，加用吡格列酮二甲双胍

治疗的患者的胰岛素水平低于加用基础胰岛素的

患者，提示在改善胰岛素抵抗方面，加用吡格列

酮二甲双胍优于基础胰岛素。

对血糖控制欠佳的超重或肥胖的 2 型糖尿病

患者，尽管加用吡格列酮二甲双胍与加用基础胰

岛素疗效相似，但加用吡格列酮二甲双胍治疗后

患者有更多的代谢获益。2 型糖尿病患者常合并

多重代谢紊乱，包括腹型肥胖、血脂紊乱、非酒

精性脂肪肝病等。既往报道吡格列酮和二甲双胍

均对血脂紊乱有一定的改善作用[18-20]，但在本研究

中，加用吡格列酮二甲双胍的患者血脂改善并不明

显，因此吡格列酮二甲双胍能否改善血脂仍需要

进一步研究。此外，既往研究显示，吡格列酮还

能促进内脏脂肪向皮下脂肪转移[21]及改善非酒精性

脂肪肝病[22-23]。Miyazaki 等[24]研究报道，吡格列酮

治疗 16 周后，患者内脏脂肪面积 [治疗前（144± 

13）cm2，治疗后（131±16）cm2，P＜0.05] 及内

脏脂肪/皮下脂肪面积比（治疗前 0.59±0.08，治疗

后 0.44±0.06，P＜0.01）下降。Belfort 等[22]研究

显示，吡格列酮治疗 6 个月能显著降低非酒精性脂

肪肝病患者的肝脏脂肪含量。对于非酒精性脂肪

肝炎患者，吡格列酮治疗 12 个月可减少患者肝细

胞损伤，减少 Mallory 小体和肝脏纤维化程度[23]。 
本研究发现，吡格列酮二甲双胍治疗 3～6 个月

后，患者肝脂肪变性程度改善，FibroScan® 测得的 
CAP 值较基线下降，且低于基础胰岛素组。

对于使用基础胰岛素时临床医师及患者较多

担心的体质量增加和低血糖问题，吡格列酮二甲双

胍组也有优势。虽然吡格列酮在一定程度上有增加

体质量的作用，但既往研究报道吡格列酮联合二甲

双胍并不会显著增加患者的体质量[14,25]。本研究结

果显示，加用吡格列酮二甲双胍有降低体质量的作

用，这可能与我们适当的糖尿病教育及生活方式指

导有关。在本研究中，吡格列酮二甲双胍治疗期间

低血糖发生率也低于基础胰岛素组（P＜0.01）；

而在吡格列酮二甲双胍治疗期间常担心的其他不良

反应如水肿、胃肠道反应等的发生率虽略高于基础

胰岛素组，但差异均无统计学意义。因此，从不良

反应角度来看，对血糖控制欠佳的超重或肥胖的 2 
型糖尿病患者，加用吡格列酮二甲双胍优于加用基

础胰岛素。

综上所述，对于胰岛功能尚可、合并超重或

肥胖的 2 型糖尿病患者，在血糖控制不佳的情况

下，加用吡格列酮二甲双胍可以在达到与加用基础

胰岛素相似降糖效果的同时，获得包括体质量、高

胰岛素血症、脂肪肝改善等多重代谢获益及较低的

低血糖发生率。
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