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摘 要 目的：探讨二甲双胍对肥胖型2型糖尿病患者相关指标的影响。 方法：136例肥胖型2型糖尿病患者随机均分为对照组

和观察组。所有患者均完善常规检查，进行糖尿病常规教育，控制饮食、加强运动锻炼。在此基础上，对照组患者给予格列齐特片

（Ⅱ）80 mg，每日1次，并实时监测血糖水平，根据空腹血糖水平调整用药量，使空腹血糖达到3.9～6.1 mmol/L；观察组患者给予二

甲双胍肠溶片0.5 g，每日2次。两组均治疗12周后比较。观察两组患者治疗前后糖化血红蛋白（HbA1c）、体质量指数（BMI）、抵

抗素、胰岛素样生长因子1（IGF-1）及相关炎症因子[白细胞介素（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因子（TNF）-α、超敏C反应蛋白（hs-CRP）]

水平，并记录不良反应发生情况。结果：治疗后，两组患者抵抗素、IGF-1、IL-6、hs-CRP水平均显著低于同组治疗前，且观察组均低

于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）；观察组患者BMI、IL-1β、TNF-α水平均显著低于同组治疗前和对照组，差异均有统计学

意义（P＜0.05）；两组患者 HbA1c 水平均显著低于同组治疗前，差异均有统计学意义（P＜0.05），但组间比较差异无统计学意义

（P＞0.05）；两组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：二甲双胍能够改善肥胖型2型糖尿病患者的胰岛

素抵抗，抑制炎症反应。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the effect of metformin on related indicators of obese patients with type 2 diabetes.

METHODS：136 obese patients with type 2 diabetes were randomly divided into control group and observation group. All patients

were given conventional examination，conventional education about diabetes，diet control and stressed physical exercise. Based on

it，control group was given 80 mg Metformin tablet（Ⅱ），once a day，and monitored blood glucose levels，the dosage was adjusted

based on fasting blood glucose levels to ensure blood glucose in 3.9-6.1 mmol/L；observation group was given 0.5 g Metformin en-

teric-coated tablet，twice a day. The 2 groups were compared after 12 weeks treatment. The glycated hemoglobin（HbA1c），body

mass index（BMI），resistin，insulin-like growth factor-1（IGF-1），inflammatory cytokines [interleukin-1β（IL-1β），interleukin-6

（IL-6），tumor necrosis factor-α（TNF-α），high-sensitivity C-reactive protein（hs-CRP）] levels in 2 groups before and after tveat-

ment were observed，and the incidence of adverse reactions in 2 groups was recorded. RESULTS：After treatment，resistin，IGF-1，

IL-6 and hs-CRP levels in 2 groups were significantly lower than before，and observation group was lower than control group；the

differences were statistically significant（P＜0.05）；BMI，IL-1β and TNF-α levels in obser vation group were significantly higher

than before and control group，the differences were statistically significant（P＜0.05）；HbA1c level in 2 groups was significiantly

lower than before，the difference was statistically significant（P＜0.05），but there was no significant difference between 2 groups（P＞

0.05）；BMI level in observation group was lower than before and control group，and there was no significant difference in the inci-

dence of adverse reactions between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Metformin can effectively improve insulin resistance in

obese patients with type 2 diabetes and inhibit the inflammatory reaction.

KEYWORDS Metformin；Obese patients with type 2 diabetes；Insulin-like growth factor-1；Resistin；Inflammatory cytokines
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近年研究证实，2型糖尿病是由多种细胞因子介导的炎症

反应，炎症在 2型糖尿病的发生、发展中起到的作用越来越受

重视[1]。2型糖尿病患者长期处于慢性炎症状态，可促使大血

管、微血管病变的发生、发展[2]。研究表明，二甲双胍不仅能够

控制血糖，而且有一定的抗炎作用，被认为是唯一能减少糖尿

病大血管并发症的口服降糖药[3]。二甲双胍治疗肥胖型2型糖

尿病的疗效得到广泛认可，但是其对患者炎症状态水平的影

响尚未完全明确。抵抗素是由脂肪细胞分泌的一种肽类激

素，可参与胰岛素抵抗，同时可作为炎症反应的效应细胞因子

发挥作用。胰岛素样生长因子1（IGF-1）则是一种具有胰岛素

类似结构和生理功能的多肽，同时具有促细胞分化和增殖功

能，在糖尿病肾病的发生、发展中起到重要作用[4]。因此，在本

研究中笔者探讨了二甲双胍对肥胖型 2型糖尿病患者相关指

标的影响。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择 2014年 6月－2015年 6月我院收治的肥胖型 2型糖

尿病患者136例。其中男性69例，女性67例；年龄24～70岁，

平均（41.2±9.7）岁；病程10 d～7年，平均（6.7±1.2）个月。采

用随机数字表法将所有患者均分为观察组和对照组。观察组

男性 33例，女性 35例；年龄 24～70岁，平均（40.5±6.3）岁；病

程30 d～7年，平均（6.5±1.1）个月。对照组男性36例，女性32

例；年龄 24～70岁，平均（41.8±6.7）岁；病程 10 d～7年，平均

（6.8±1.0）个月。两组患者性别、年龄、病程等基本资料比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。本研究方案经

医院医学伦理委员会批准，所有患者均签署了知情同意书。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）符合1999年世界卫生组织（WHO）关于2型

糖尿病的诊断标准[5]；（2）体质量指数（BMI）＞26 kg/m2；（3）首

次就诊，尚未针对 2型糖尿病进行药物治疗；（4）年龄 20～70

岁。排除标准：（1）糖尿病酮症酸中毒、高渗性高血糖状态等

糖尿病急性并发症和急性感染的患者；（2）6个月内有手术史；

（3）有其他原因导致的肝、肾功能损害；（4）患有心、肺等基础

性疾病的患者。

1.3 治疗方法

所有患者均完善常规检查，进行糖尿病常规教育，控制饮

食、加强运动锻炼。在此基础上，对照组患者给予格列齐特片

（Ⅱ）（山东鲁抗医药集团赛特有限责任公司，规格：80 mg/片）

80 mg，每日 1次，并实时监测血糖水平，根据空腹血糖水平调

整用药量，使空腹血糖达到3.9～6.1 mmol/L；观察组患者给予

二甲双胍肠溶片（广州白云山天心制药股份有限公司，规格：

0.25 g/片）0.5 g，每日 2次。两组患者均于治疗 12周后检测各

指标。

1.4 观察指标

观察两组患者治疗前后糖化血红蛋白（HbA1c）、BMI、抵

抗素、IGF-1及相关炎症因子[白细胞介素（IL）-1β、IL-6、肿瘤

坏死因子（TNF）-α、超敏C反应蛋白（hs-CRP）]水平，并记录不

良反应发生情况。IGF-1测定样本血清采用经乙醇提取处理

以去除 IGF结合蛋白（IGFBP）的影响，然后应用免疫放射分析

法检测，试剂盒购自美国 Sigma 公司。抵抗素、IL-1β、IL-6、

TNF-α、hs-CRP采用酶联免疫吸附试验（ELISA）法测定，试剂

盒均购自美国 Introvigen公司。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 19.0统计软件对所得数据进行分析。计量资

料以x±s 表示，采用 t检验；计数资料以％表示，采用χ2检验。

P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后HbA1c、BMI、抵抗素、IGF-1水平比较

治疗前，两组患者HbA1c、BMI、抵抗素、IGF-1水平比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者抵抗素、

IGF-1、HbA1c水平均显著低于同组治疗前，且前两个指标观察

组低于对照组；观察组患者BMI显著低于同组治疗前和对照

组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表1。

表 1 两组患者治疗前后HbA1c、BMI、抵抗素、IGF-1水平比

较（x±±s）

Tab 1 Comparison of HbA1c，BMI，resistin and IGF-1 lev-

els between 2 groups before and after treatment（x±±s）

组别
观察组

对照组

时段
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

HbA1c，％
8.92±1.63

7.56±1.82＊

8.84±1.88

7.58±1.76＊

BMI，kg/m2

30.15±3.49

27.37±4.28＊#

30.22±3.67

29.43±4.34

抵抗素，μg/L

17.32±3.25

11.18±4.69＊#

17.24±3.33

15.34±4.74＊

IGF-1，μg/L

214.13±35.37

108.48±25.17＊#

214.57±32.23

164.89±28.45＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.2 两组患者治疗前后IL-1β、IL-6、TNF-α、hs-CRP水平比较

治疗前，两组患者 IL-1β、IL-6、TNF-α、hs-CRP水平比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者 IL-6、

hs-CRP水平均显著低于同组治疗前，且观察组低于对照组；观

察组患者 IL-1β、TNF-α水平显著低于同组治疗前及对照组，差

异均有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

2.3 不良反应

对照组有3例患者出现轻度恶心呕吐，2例患者出现消化

不良，不良反应发生率为6.4％；观察组有2例患者出现恶心呕

吐，2例患者出现头晕，不良反应发生率为5.1％。两组患者不

良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。

3 讨论

2型糖尿病是中老年中最常见的代谢性疾病，多种因素参

与其发生与进展，其中炎症反应机制起关键作用[6]。抵抗素可

在前脂肪细胞分化过程中抑制脂肪细胞生成，可作用于血管
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内皮细胞以及平滑肌细胞，激活核转录因子（NF）-κB信号通

路，激活内皮细胞，促进内皮素1、内皮细胞黏附分子1等的表

达，同时抑制内皮源性一氧化氮（NO）的生物活性，导致血管内

皮功能失调、血管痉挛收缩，诱使更多单核细胞黏附于血管内

皮细胞表面并进入内膜下层分化为巨噬细胞而继续分泌抵抗

素[7]。而抵抗素分泌过多会导致高抵抗素血症，引起肝细胞、

脂肪细胞、骨骼肌细胞发生胰岛素抵抗。其可促进平滑肌细

胞的增殖和迁移，诱导内皮细胞发生功能障碍；诱导巨噬细胞

变成泡沫细胞，最终导致动脉粥样斑块形成。因此，其可能是

连接炎症反应和动脉粥样硬化病变的关键因子[8]。IGF-1具有

胰岛素类似结构和生理功能，不仅具有胰岛素样代谢作用，也

具有促细胞分化和增殖的功能。IGF-1可与肾小球系膜细胞

结合并刺激其增生，引起肾脏增大、肾血流量增加和肾小球滤

过率增加，加速糖尿病肾病进展。本研究结果表明，二甲双胍

与格列齐特治疗比较，血清抵抗素、IGF-1水平下降更为显著，

差异均有统计学意义。提示二甲双胍治疗在改善胰岛素抵

抗，控制糖尿病慢性并发症方面可能具有较好作用。

有研究报道，二甲双胍对抵抗素、IGF-1的影响机制可能

通过炎症因子而实现[9]。因此，有必要进一步对患者血清炎症

因子水平进行比较分析。IL-6和TNF-α是炎症反应中的主要

介质，可在炎症过程中调控NF-κB ，刺激内皮细胞分泌炎症介

质，诱导肝细胞表达 hs-CRP。而脂肪细胞表达抵抗素也受

TNF-α、IL-6 等炎症因子调控。研究显示，人单核细胞中

TNF-α、IL-6可促进脂肪细胞中抵抗素的表达，介导外周胰岛

素抵抗的形成 [10]。本研究结果表明，治疗后，两组患者 IL-6、

hs-CRP水平均显著低于同组治疗前，且观察组低于对照组；观

察组患者 IL-1β、TNF-α水平均显著低于治疗前及对照组，差异

均有统计学意义。国内同类研究也证实，当2型糖尿病患者血

糖水平得到控制后，血清中 IL-6和TNF-α水平可降低[11]。

综上所述，二甲双胍能够改善肥胖型2型糖尿病患者的胰

岛素抵抗，抑制炎症反应。受纳入研究质量和样本量限制，

此结论有待更多设计严格、长期随访的大样本临床研究加

以验证。
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表 2 两组患者治疗前后 IL-1β、IL-6、TNF-α、hs-CRP水平比

较（x±±s）

Tab 2 Comparison of IL-1β，IL-6，TNF-α and hs-CRP lev-

els between 2 groups before and after treatment

（x±±s）

组别
观察组

对照组

时段
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

IL-1β，ng/L

1.23±0.33

1.02±0.29＊#

1.24±0.35

1.11±0.27

IL-6，ng/L

37.12±7.15

21.38±8.24＊#

38.56±9.42

32.34±7.15＊

TNF-α，ng/L

39.25±11.24

24.12±9.56＊#

36.54±12.87

29.78±10.45

hs-CRP，mg/L

8.23±3.72

4.13±1.32＊#

8.10±4.17

6.84±2.56＊

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05
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