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吡格列酮二甲双胍联合运动康复对超重或肥胖 2型糖尿病患者糖脂代谢
和胰岛功能的影响 *
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摘要目的：探讨吡格列酮二甲双胍联合运动康复对超重或肥胖 2型糖尿病患者糖脂代谢和胰岛功能的影响。方法：选取经一般

生活方式干预血糖控制不佳的超重或肥胖 2型糖尿病患者 85例，按照干预方式分为药物组（40例）和联合组（45例），两组均给

予糖尿病教育和饮食指导，药物组给予吡格列酮二甲双胍片口服，联合组在药物组基础上给予运动康复，分别于干预前及干预 3

个月后，计算体质量指数（BMI），测定空腹血糖（FPG）、餐后 2 h血糖（2hPG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白（LDL-C）、高密度脂蛋

白（HDL-C）、甘油三酯（TG）、游离脂肪酸（FFA）、糖化血红蛋白（HbA1c）、空腹胰岛素(FINS)，并计算胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）

和 茁细胞功能指数（HOMA-茁）。结果：两组患者干预 3个月后的 FPG、2hPG、HBA1c、FINS、HOMA-IR、TC、LDL-C、TG、FFA均较

干预前下降，HOMA-茁、HDL-C较干预前升高（P＜0.05），联合组干预 3个月后的 BMI较干预前下降（P＜0.05）。干预 3个月后，联

合组的 BMI、2hPG、HBA1c、FINS、HOMA-IR、TC、LDL-C、TG、FFA均低于药物组（P＜0.05）。结论：吡格列酮二甲双胍联合运动康

复可改善超重或肥胖 2型糖尿病患者的糖脂代谢紊乱，并具有额外的减重获益，且能够改善患者的胰岛功能。
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Effects of Pioglitazone Metformin Combined with Exercise Rehabilitation on
Glucose and Lipid Metabolism and Islet Function in Overweight or Obese

Patients with Type 2 Diabetes Mellitus*

To investigate the effect of pioglitazone metformin combined with exercise rehabilitation on glucose and

lipid metabolism and islet function in overweight or obese patients with type 2 diabetes mellitus. A total of 85 type 2 diabetic

patients with overweight or obesity who had poor blood glucose control under lifestyle intervention were included in the study. They

were divided into drug group (40 cases) and combined group (45 cases) according to intervention methods. Both groups were given

diabetes education and dietary guidance. The drug group was given pioglitazone metformin orally, and the combined group was given

exercise rehabilitation based on the basis of drug group. Before and 3 months after intervention, the body mass index (BMI), fasting

plasma glucose (FPG), 2 hour post prandial plasma glucose (2hPG), total cholesterol (TC), low density lipoprotein (LDL-C), high density

lipoprotein (HDL-C), triglyceride (TG), free fatty acid (FFA), glycated hemoglobin (HbA1c), and fasting insulin (FINS) were measured,

and the insulin resistance index (HOMA-IR) and 茁 cell function index (HOMA-茁) were measured. 3 months after intervention,

the FPG, 2hPG, HBA1c, FINS, HOMA-IR, TC, LDL-C, TG and FFA of the two groups were lower than those before intervention, and

HOMA-茁 and HDL-C were higher than those before intervention (P<0.05). BMI of the combined group decreased compared with before

intervention (P<0.05). 3 months after intervention, BMI, 2hPG, HBA1c, FINS, HOMA-IR, TC, LDL-C, TG, FFA of the combined group

were lower than those of the drug group (P<0.05). Pioglitazone metformin combined with exercise rehabilitation can

improve the disorder of glucose and lipid metabolism in overweight or obese patients with type 2 diabetes mellitus, and has additional

weight loss benefits, as well as improve the islet function of patients.
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前言

我国成人 2型糖尿病患病率高达 11.6%[1]，其中肥胖及超

重人群的糖尿病患病率分别为 18.5%、12.8%[2]。糖尿病患者中

肥胖、超重人数占比分别约为 24.3%、41.0%[3]。超重和肥胖加重

了 2型糖尿病患者的胰岛素抵抗和血糖控制难度，肥胖和糖尿

病并存的代谢紊乱可加速糖尿病慢性并发症的发生发展，增加

心血管疾病风险[4-6]。因此，加强超重或肥胖 2型糖尿病患者代

谢指标的控制至关重要。这类患者的治疗应基于增加胰岛素敏

感性、选择控制血糖的同时，改善脂质代谢紊乱，兼顾降低体重

的治疗策略。研究证实[7]，对于二甲双胍单药控制不佳的糖尿病

患者加用吡格列酮，可明显改善血糖、血脂水平和胰岛素抵抗。

运动可提高胰岛素敏感性，改善糖脂代谢、减轻体重[8，9]。对于一

般生活方式干预后糖化血红蛋白（HBA1c）仍较高的超重或肥

胖 2型糖尿病患者，予以吡格列酮二甲双胍复合制剂以及联合

强化运动康复在糖脂代谢方面是否具有更多或其他获益，目前

研究甚少。本研究通过采用吡格列酮二甲双胍联合运动康复治

疗我院收治的部分超重或肥胖 2型糖尿病患者，取得了较好的

效果，现作以下报道。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取 2018年 11月至 2019年 10月于我院内分泌科就诊

的经一般生活方式干预血糖控制不佳的超重或肥胖 2型糖尿

病患者 85例，其中女性 38例，男性 47例，年龄 25-65岁，平均

年龄（43.53依9.73）岁。纳入标准：符合《中国 2型糖尿病防治指

南(2017年版)》[10]中的糖尿病诊断及分型标准；患者均知情同

意；超重或肥胖即体质量指数(BMI)≥ 24 kg/m2且近 3个月体

重稳定；确诊 2型糖尿病 3个月以上，HBA1c为 7.5%-9%；近 3

个月未应用任何降糖和调脂药物。排除标准：继发性肥胖；1型

糖尿病或继发性糖尿病；高血糖高渗状态或糖尿病酮症酸中

毒；未控制的高血压；严重糖尿病慢性并发症；严重心肺功能不

全；严重脑血管疾病；严重肝肾功能不全；恶性肿瘤；合并甲状

腺疾病；合并精神类疾病；应用糖皮质激素者；有影响运动的肌

肉关节疾病者；长期规律运动者；酗酒者；妊娠或哺乳期妇女。

按照干预方式分为药物组（40例）和联合组（45例），药物组女

性 18例，男性 22例，平均年龄（42.27依8.14）岁，平均病程
（4.38依0.56）年。联合组女性 20例，男性 25 例，平均年龄

（44.65依9.03）岁，平均病程（4.46依0.62）年。两组患者年龄结构、
平均病程、性别比例等一般资料比较差异无统计学意义（P＞
0.05），具有可比性。本研究经医学伦理委员会审核批准。

1.2 方法

所有患者均给予糖尿病教育和饮食指导，药物组给予吡格

列酮二甲双胍片（杭州中美华东制药有限公司，规格：吡格列酮

15 mg/二甲双胍 500 mg）口服，每次 1片，每天 2次。联合组在

上述药物治疗基础上，予以强化运动康复干预。按照《中国糖尿

病运动治疗指南》[11]，在制定运动康复方案之前进行全面运动

评估，排除运动禁忌后，制定个体化运动处方，处方内容包括运

动频率、运动形式、运动时间、运动强度及注意事项。运动康复

方案：进行中等强度有氧运动和抗阻运动。有氧运动方式为快

走、慢跑或骑自行车，根据个人爱好和条件选择。运动时目标心

率 =储备心率 *训练强度＋静态心率，储备心率 =最大心率 -

静态心率，最大心率 =220-年龄，训练强度 50%-65%。运动频率

为每周 3-7天，每次有效运动时间 30-60分钟，每周总运动时间

至少 200分钟。抗阻运动目标训练肌群为肩部上肢肌群、核心

肌群、下肢肌群，应用弹力带或哑铃，进行肩上推举、卧位卷腹、

直立腿外展和抬腿运动。每个动作做 3组，每组重复 10～15

次至接近疲劳。运动频率为每周 2次，隔 2-3天一次。均在餐

后 60分钟开始运动，运动前热身 5-10分钟，运动后放松 5-10

分钟。指导患者使用 Borg自觉疲劳程度量表[5]评估和调整运

动强度，以有点吃力的中等强度（评分：12-14分）为宜。运动前

后监测血糖、血压、心率。通过电话或微信随访督促患者严格按

照运动方案进行运动康复，并记录运动日记。两组均给予治疗

干预 3个月。

1.3 观察指标

（1）BMI与糖脂代谢指标：收集所有患者一般临床资料包

括身高、体重，计算 BMI。于干预前及干预 3个月后，禁食至少

8 h 后次日晨采集肘静脉血，采用全自动生化分析仪

（BS-2000M,迈瑞,中国）检测餐后 2 h血糖（2hPG）、空腹血糖

（FPG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白（HDL-C）、低密度脂蛋白

（LDL-C）、甘油三酯（TG），游离脂肪酸（FFA），应用离子交换高

效液相色谱法检测 HbA1c，检测仪器为糖化血红蛋白分析仪

（HLC-723G8, TOSOH,日本）。（2）胰岛功能指标：应用化学发

光检测器（I2000SR, Abbott, USA）检测空腹胰岛素(FINS)。应用

稳态模型（HOMA）评估胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）和 茁细胞
功能指数（HOMA-茁），HOMA-IR=FPG(mmol/L)*FINS(滋U/mL)
/22.5，HOMA-茁=20*FINS(滋U/mL) / [FPG（mmol/L）-3.5] (%)[12]。
1.4 统计学分析

应用 SPSS 25.0统计软件进行数据处理。计数资料以率表

示且采用卡方检验，计量资料以（x依s）表示，组间比较采用成组
t检验，治疗前后组内比较采用配对 t检验。P＜0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组干预前后血糖水平和 BMI比较

两组患者干预前血糖水平和 BMI比较，差异无统计学意

义（P＞0.05）。干预 3个月后，两组患者的 FPG、2hPG、HBA1c

均较干预前下降，联合组的 2hPG、HBA1c低于药物组（P＜
0.05），联合组的 FPG低于药物组，但差异无统计学意义（P＞
0.05）。干预 3个月后，药物组的 BMI较干预前下降，但差异无

统计学意义（P＞0.05），联合组的 BMI较干预前下降，且低于药

物组，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表 1。

2.2 两组干预前后脂代谢指标比较

两组患者干预前脂代谢指标比较，差异无统计学意义（P＞
0.05）。干预 3个月后，两组患者的 TC、LDL-C、TG、FFA均较干

预前下降，HDL-C较干预前升高（P＜0.05）。干预 3个月后，联

合组的 TC、LDL-C、TG、FFA低于药物组（P＜0.05），HDL-C高

于药物组，但差异无统计学意义（P＞0.05）。见表 2。

2.3 两组干预前后胰岛功能比较

两组患者干预前胰岛功能比较，差异无统计学意义（P＞
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表 1两组干预前后血糖水平和 BMI比较(x依s)
Table 1 Comparison of blood glucose level and BMI between the two groups before and after intervention(x依s)

Groups Times FPG（mmol/L） 2hPG（mmol/L） HBA1c(%) BMI（kg/m2）

Drug group（n=40）
Before intervention 8.21依1.06 12.19依2.12 8.87依1.05 27.31依2.18

3 months after intervention 5.93依0.54* 8.26依1.34* 6.69依0.67* 26.97依1.97

Combined group（n=45）
Before intervention 8.33依1.15 12.38依1.97 8.74依1.12 27.74依2.05

3 months after intervention 5.56依0.48* 7.43依1.29*△ 5.82依0.59*△ 25.02依1.86*△

Note: compared with before intervention, *P＜0.05; compared with drug group, △ P＜0.05.

表 2两组干预前后脂代谢指标比较(x依s)
Table 2 Comparison of lipid metabolism indexes between the two groups before and after intervention(x依s)

Groups Times TC（mmol/L）
LDL-C

（mmol/L）

HDL-C

（mmol/L）
TG（mmol/L） FFA（mmol/L）

Drug group（n=40）
Before intervention 5.86依1.43 3.62依0.83 0.98依0.37 2.87依1.37 0.83依0.25

3 months after intervention 4.81依1.08* 2.97依0.91* 1.24依0.36* 1.98依1.14* 0.67依0.23*

Combined group（n=45）
Before intervention 5.74依1.39 3.57依0.94 0.94依0.33 2.93依1.46 0.81依0.27

3 months after intervention 4.17依1.12*△ 2.32依0.87*△ 1.29依0.48* 1.22依0.93*△ 0.48依0.19*△

Note: compared with before intervention, *P＜0.05; compared with drug group, △ P＜0.05.

表 3两组干预前后胰岛功能比较(x依s)
Table 3 Comparison of islet function between the two groups before and after intervention(x依s)

Groups Times FINS（滋U/mL） HOMA-IR HOMA-茁

Drug group（n=40）
Before intervention 13.26依4.18 4.25依0.46 56.92依24.38

3 months after intervention 9.74依3.45* 3.10依0.37* 77.53依33.15*

Combined group（n=45）
Before intervention 13.79依4.83 4.32依0.49 58.23依22.79

3 months after intervention 7.52依2.98*△ 2.02依0.35*△ 75.30依31.84*
Note: compared with before intervention, *P＜0.05; compared with drug group, △ P＜0.05.

0.05）。干预 3个月后，两组患者的 FINS、HOMA-IR较干预前

下降，HOMA-茁 较干预前升高（P＜0.05），联合组的 FINS、

HOMA-IR低于药物组（P＜0.05），两组 HOMA-茁 比较未见显
著性差异（P＞0.05）。见表 3。

3 讨论

超重或肥胖 2型糖尿病以明显的糖脂代谢紊乱为主要特

征，胰岛素抵抗是 2型糖尿病患者发病的中心环节，疾病早期

胰岛 茁细胞即代偿性分泌过多的胰岛素，抑制脂肪分解、促进
脂肪合成，超重或肥胖 2型糖尿病患者的胰岛素抵抗程度更明

显，进一步加重其自身代谢紊乱[13-15]。因此，改善胰岛素抵抗是

调节超重或肥胖 2型糖尿病患者糖脂代谢紊乱的根本和关键

所在。二甲双胍和吡格列酮同为胰岛素增敏剂，通过不同的机

制发挥作用。二甲双胍通过减少肝脏葡萄糖输出、增加外周组

织对葡萄糖的摄取和利用而发挥降糖作用[16，17]。吡格列酮通过

激活过氧化物酶增殖体激活受体 -酌，激活多种与糖脂代谢相关
的基因表达，促使脂肪组织储存 FFA，降低血清和肝脏 FFA的

蓄积，减少脂肪分解，从而增加骨骼肌和脂肪的胰岛素敏感

性 [18]。研究显示[19]，吡格列酮和二甲双胍联合治疗糖尿病较各

自单药治疗相比，能够更显著地改善血糖水平和胰岛素敏感

性；此外，吡格列酮、二甲双胍还可降低 TC、TG、LDL-C、FFA，

升高 HDL-C，改善血脂代谢紊乱[20]。本研究显示，药物组干预 3

个月后的血糖水平、胰岛功能以及脂代谢指标均有明显改善，

与既往研究结果一致[21]。吡格列酮和二甲双胍作用机制互补，

协同改善外周和肝脏的胰岛素抵抗，改善糖脂代谢，进而降低

心血管疾病发生风险[22]。

运动康复是 2型糖尿病综合管理的重要基石，但在临床实

践中常被忽视或者缺乏科学系统的指导而难以有效执行。研究

表明，规律运动可促进骨骼肌对葡萄糖和 FFA的摄取和利用，

增加胰岛素敏感性，改善糖尿病患者的血糖和血脂控制，还有

利于减轻体重，提高心肺耐力和各项生理功能，降低血管并发

症的发生风险，改善生活质量[23]。本研究根据患者的运动评估

和自身条件，制定了科学的个体化运动康复方案。研究结果显

示，联合组在运动干预后的 FINS、HOMA-IR、TC、LDL-C、TG、

FFA较药物组改善更显著，提示在吡格列酮二甲双胍治疗基础

上，联合运动康复能进一步改善糖脂代谢、增加胰岛素敏感性。

本研究发现，联合组经运动康复干预后，2hPG的改善明显优于

药物组。空腹高血糖与肝脏胰岛素抵抗关系更密切，而餐后高

血糖与骨骼肌胰岛素抵抗更为相关[24]。一项 meta分析显示，基

于动态血糖监测分析，不论是有氧运动、抗阻运动或是二者结

合，短期内对 FPG的影响均不明显，但能够显著降低平均血糖

和高血糖持续时间，相较 FPG，运动更容易改善餐后血糖[25]。结
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合本研究结果，提示联合组运动干预后 HBA1c进一步下降，可

能主要基于运动对餐后血糖的控制，但运动对血糖谱的整体影

响还需要更长期的运动干预研究来阐明。

吡格列酮二甲双胍对体重影响的研究结果不一致。临床研

究显示，两药联用可减少吡格列酮引起的体重增加效应，在配

合较严格的饮食控制和运动干预时，应用吡格列酮二甲双胍的

患者体重减轻[26]。此外，有研究发现吡格列酮可减少内脏脂肪，

促使内脏脂肪向皮下脂肪转移[27]。相较于皮下脂肪堆积引起的

体重轻微增加，突出的糖脂代谢改善和内脏脂肪减少给患者带

来的获益更为重要[28-30]。本研究显示，药物组 BMI在治疗前后

无明显变化，联合组 BMI在运动康复干预后较干预前下降，提

示在吡格列酮二甲双胍治疗基础上，加以强化运动康复能给患

者带来额外的体重减轻获益。减重可以进一步改善胰岛素抵

抗，降低血糖水平、改善脂代谢紊乱，减少心血管疾病危险因

素，使超重和肥胖的 2型糖尿病患者收到多重获益。

综上所述，对于超重或肥胖的 2型糖尿病患者，在一般生活

方式干预血糖仍控制不佳时，应用吡格列酮二甲双胍治疗联合

运动康复能够显著改善糖脂代谢紊乱，减轻胰岛素抵抗，并能

降低 BMI，为患者带来多重代谢获益，可为临床实践提供参考。
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