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·临床研究·

非肥胖老年2型糖尿病患者使用二甲双胍

的疗效及安全性
杨 光，李春霖，田 慧，汪寅章，宗文漪，邵迎红，李 剑，黄军华，龚燕平，刘敏燕，闫双通

【摘要】 目的 观察非肥胖老年2猁糖尿病(T2DM)患者(≥60岁)使用二甲双胍的疗效和安全性。方法对1996

年1月至2006年1 2月在解放军总医院住院并使用二甲双胍的228例老年患者进行回顾性分析，比较肥胖和非肥胖

患者使用一甲双胍治疗前后空腹血糖(FBG)、餐后疵糖(PBG)、糖化血红蛋白(HbAlc)、血脂谱、肝肾功能、血乳酸、

体重等指标的变化。结果 肥胖和非肥胖老年T2DM患者使用二甲双胍治疗后FBG、PBG、HbAlc、总胆固醇

(TC)、低密度脂蛋门胆同醇(LDL—C)均有硅著降低(P<0．01)。但两组间比较无统计学差异。体重、体质量指数

(BMI)和}j‘油i酯(TG)在肥胖组和非肥胖组均有显著降低，且在肥胖组降低更明显(P<O．01)。两组治疗前后肝肾

功能无显著差异，228例患者无乳酸酸中毒发生。结论无论是肥胖还是非肥胖的老年T2DM患者，应用二甲双胍

治疗都能取得较好的降糖、调脂及减轻体重的效果，且使用安全。
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[Abstract] Objective To evaluate the therapeutic efficiency and safety of metformin in non—obese elderly

patients with type 2 diabetes mellitus(T2DM)．Methods A total of 228 elderly T2DM patients admitted in Chinese

PLA General Hospital between January 1 996 and September 2006 were analyzed retrospectiVely．The changes in fast—

ing blood glucose(FBG)，post blood glucose(PBG)，HbAIC，blood lipid level，liver and kidney function，blood lactic

acid and body mass before and after metformin administration were compared between obese and non—obese patients．

Results The levels of FBG，PBG，HbAlc。totaI cholesterol(TC)。and lOW density lipoprotein cholesterol(LDL-C)

in both obese and non-obese patients were all significantly reduced after metformin treatment(P<O．0 1)，but with no

difference between the two groups．Body mass。body mass index(BMI)，and the level of triglyeerides(TG)were

significantly reduced after metformin treatment in both groups，more significantly in obese group than in non—obese

group(P<0．01)．The liver and kidney function had no significant change after treatment．No lactic acidosis was

reported．Conclusion Metformin treatment iS effective and safe in both obese and non—obese elderly T2 MD patients．

[Key words]metformin；type 2 diabetes mellitus；the elderly；obesity；non-obesity

基于英国前瞻性糖尿病研究(United Kingdom

Prospective Diabets Study，UKPDS)等大型循证医

学的结果，最新的各版糖尿病防治指南，包括美国

糖尿病协会(American Diabetes Association，ADA)

和欧洲糖尿病研究协会(the European Association

for the Study of Diabetes，EASD)指南，都将二甲双

胍这一降糖药物在糖尿病治疗巾的地位进行了定
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格：除非存在禁忌证，二甲双胍应该成为新诊断的2

型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)患者的

起始治疗用药，并贯穿糖尿病治疗的始终。在临床

实践巾，对肥胖或超重的糖尿病患者使用二甲双胍

的作用毋庸置疑，但二甲双胍是否也适宜于非超重

的糖尿病患者呢?本文回顾性地分析了在解放军

总医院住院并使用二甲双胍治疗的老年T2DM患
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者的临床资料，旨在评价在非肥胖的老年T2DM患

者中使用二甲双胍的疗效及安全性。

1对象和方法

1．1 对象 为1996年1月至2006年12月在解放

军总医院按1999年WHO标准诊断并住院治疗的

T2DM患者228例，受试者年龄≥60岁，糖尿病病

程>1年。患者目前正在应用或曾经应用二甲双胍

治疗，疗程≥3个月。

1．2研究方法 查找符合上述要求的老年T2DM

患者的病例，按统一表格详细记录受试者病史、体

征、用药情况及生化指标，比较用二甲双胍治疗前

后体重、空腹血糖(fasting blood glucose，FBG)、餐

后血糖(post blood glucose，PBG)、糖化血红蛋白

(glycosylated hemoglobin，HbAlC)、胰岛素、血脂

谱、肝肾功能、血乳酸等实验室化验结果的变化。根

据体质量指数(body mass index，BMI)将患者分为非

肥胖组(BMI 18．5～24．9 kg／m2)和肥胖组(BMI≥

25 kg／m2)，比较两组间治疗前后血糖、血脂、体重、

肝肾功能及血乳酸等实验室化验结果的变化。

1．3统计学处理统计数据的描述以彳±5表示，

使用配对t检验评价治疗前后各指标的差异，使用

成组t检验比较肥胖组和非肥胖组组间各指标的差

异显著性。资料录入采用Excel，数据统计分析采

用SPSS 10．0软件。

2 结 果

2．1 一般情况服用二甲双胍的老年T2DM患者

的平均年龄79岁(60～92岁)。糖尿病病程2～61

年，平均病程(16±10)年。患者BMI在19．6～

39．1 kg／m2，平均(25．84-2．9)kg／m2。其中非肥胖

者88例(38．6％)，肥胖者140例(61．4％)。合并心

脏疾痫的128例，占56．1％，其中不稳定型心绞痛

lo例，心肌梗死恢复期20例，稳定型心绞痛98例，

非肥胖组合并心脏疾病的48例(54．5％)，肥胖组合

并心脏疾病的80例(57．1％)；合并肺部疾病的25

例，占i0．9％，临床上均无明显缺氧表现。患者肝

功能情况，谷丙转氨酶4．6～49．8 U／L，平均(19±

9)U／L(n=225)，其中有221例(96．9％)在正常范

围内(≤40 U／L)。谷草转氨酶5．8～59 U／L，平均

(17±9)U／L(以一225)，其中有221例(96．9％)在

正常范围内(≤40 U／L)。治疗前患者血肌酐水平

在37．2～1389mmol／L(行=228)，其中血肌酐<110

“mmol／I。的203例(89．o％)，110～120tlmmol／L的14

例(6．14％)，120～140弘mmol／L的11例(4．82％)。

2．2 用药情况 本组资料显示。使用二甲双胍的

老年人用药年限在3个月～21年，平均用药年限

(7士4)年。其中有191(83．8％)目前仍在应用二甲

双胍。用药最大剂量3000rag／d(仅有l例)，最小剂量

500mg／d，98％0患者用药剂量在750 1500 mg／d。单

用二甲双胍治疗42例(18．4％)，联合其他口服药物

治疗132例(57．9％)，单独联合胰岛素治疗18例

(7．9％)，同时联用其他口服药物及胰岛素治疗36

例(15．8％)。联用一种药物治疗124例(54．3％)，

联，玎两种药物治疗49例(21．5％)，联用i种药物治

疗12例(5．3％)，联用三种以上药物治疗1例

(o．4％)。联用121服药物治疗的患者中，与磺酰脲

类合用的126例(55．3％)，与糖苷酶抑制剂合用的

62例(27．2％)，与胰岛素增敏剂合用的5例

(2．2％)。与餐时血糖调节剂合用的5例(2．2％)。

2．3降糖效果肥胖和非肥胖老年T2DM患者

使用二甲双胍治疗后FBG、PBG、HbAl c均有显

著降低(P<0．01)，两组比较无统计学差异

(表1)。

2．4 对血脂的影响 肥胖和非肥胖老年T2DM

患者使用二甲双胍治疗前后血脂水平变化如表

2。二甲双胍治疗后总胆固醇(total cholesterol，

TC)、低密度脂蛋白胆固醇(10w density lipopro—

tein—cholesterol，LDL-C)在肥胖组和非肥胖组均

有显著降低，但两组间比较无显著差异；甘油三

酯(triglycerides，TG)在肥胖组有显著下降，在非

肥胖组变化不大，两组比较差异显著(P<

0．05)；二甲双胍治疗后高密度脂蛋白胆固醇

(high density lipoprotein—cholesterol，H DL-C)在两

组均变化不大。

2．5 体重变化 表3结果表明，二甲双胍治疗

表1 肥胖和非肥胖老年2型糖尿病患者使用二甲双胍

前后血糖、糖化血红蛋白的变化(f士s)

注：FBG：空腹血糖；PBG：餐后血糖；HbAlc：糖化血红蛋

白。同组间治疗前后比较，’P<O．05，。P<O．01
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注：TG：甘油三酯；TC：为胆同醇；HDL—C：高密度脂蛋白胆固醇；LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇。与治疗前比较，’P<0．05，

一P<0．01；与非肥胖组比较，。P<0．05

表3肥胖和非肥胖老年患者使用=甲双胍治疗前后体质量和体质量指数的变化(F士s)

注：BMl：体质量指数。与治疗前比较，。P<0．01；与非肥胖组比较，。P<O．01

后体重和BMI在肥胖组和非肥胖组均有显著降低

(P<o．01)，且在肥胖组体重和BMI降低的更明

显，差异有极显著统计学意义(P<o．01)。

2．6 安全性评估 肥胖和非肥胖老年T2DM患者

使用二甲双胍的安全性比较，两组治疗前后肝肾功

能均无显著差异。有120例监测乳酸水平。治疗前

后及两组之间比较乳酸水平也无显著差异。228例

患者均无乳酸酸中毒发生。使用二甲双胍治疗有

43例(占总人数18．9％)有不良反应记录，其中39

例(17．1％)为胃肠道反应，肥胖组27例(19．3％)，

非肥胖组12例(13．6％)。8例(3．5％)用药期间发

生过低血糖，肥胖组5例(3．5％)，非肥胖组3例

(3．3％)。这8例中有6例联合磺酰脲类药物治疗，

2例联合胰岛素治疗，单用二甲双胍治疗的患者中

无低血糖发生。

3讨论

UKPDS研究结果rl七]显示，对于肥胖的T2DM

患者，二甲双胍的降糖效果与磺酰脲类药物相当，

但是与氯磺丙脲、格列本脲及胰岛素相比，二甲双

胍能更有效地降低糖尿病相关终点事件、糖尿病相

关死亡、全因死亡和心肌梗死风险。最新公布的

UKPDS的后期追踪试验结果更加令人振奋。10年

的后续追踪试验显示[3]，尽管早期血糖控制的差别

已经消失，但微血管病变风险、新发心肌梗死的风

险、以及全因死亡的风险仍然持续降低，对于超重

的患者。二甲双胍治疗可以持续获益。分析原因，

可能与二甲双胍除了能强效降糖之外，还能够改善

多重心血管危险因素，如改善胰岛素抵抗、降低体

重、改善血脂、降低纤溶酶原激活物抑制剂一1水平

等有关。因此，最新的2006年ADA和EASD共识

和2007年ADA指南提出，只要一诊断T2DM，在

生活方式干预的基础上就应该加上二甲双胍的治

疗，除非有使用二甲双胍的禁忌证；2007版《巾国2

型糖尿病防治指南》也指出：对于新诊断的T2DM

患者在生活方式的干预下，先按BMl分为超重／肥

胖患者和非超重患者，超重／肥胖患者首选双胍类

口服药物，非超重的患者，可以选用任何一种或多

种降低血糖的口服药物，包括二甲双胍，也就是说，

在一些非肥胖的T2DM患者，二甲双胍仍然是一线

降糖用药。但是在临床实践工作中，对老年患者以

及在非肥胖患者中使用二甲双胍治疗的安全性存

在较大争议。本研究旨在观察二甲双胍用于治疗

非肥胖的老年T2DM患者的疗效及安全性。

老年糖尿病患者在使用降糖药物时需要特别

考虑的是安全性问题。主要包括二个方面，一是预

防低血糖的发生；二是由于老年人潜在的肝肾功能

不良可能出现的药物蓄积导致的一系列后果。老

年糖尿病患者不仅易于出现低血糖，更重要的是他

们对低血糖的感知能力较差、对低血糖的反向调节

能力也较差，因此易于导致严重的后果。二甲双胍

的主要降糖作用机制包括：(1)抑制肝糖异生，降低

肝糖输出，从而降低空腹血糖；(2)抑制葡萄糖在肠

道的吸收；(3)改善肝脏和肌肉脂肪等外周组织对

胰岛素的敏感性，增加葡萄糖的摄取利用，控制餐

后血糖；(4)抑制脂肪组织分解，降低游离脂肪酸水

平，减少其对G细胞的脂毒性。因此，二甲双胍不仅

降糖作用确切而且单用该药几乎不会导致低血糖

的发生，从此意义上说，在老年糖尿病患者使用二

甲双胍具有较大的优势。然而，临床上顾虑较大的

是，老年人应用二甲双胍时可能会因为年龄相关性

肾小球滤过率下降导致其在体内蓄积，从而增加乳
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酸酸中毒的风险。文献报道的二甲双胍相关的乳

酸性酸中毒罕见。FDA报告从1995年5月到1996

年6月，每10万例治疗者出现5例n]。本组资料为

平均年龄在79岁的高龄人群，平均糖尿病病程为

16年，且有14％的患者存在肾功能的轻巾度受损，

即使是在这样一组高危人群中应用二甲双胍也无

一例患者发生乳酸酸巾毒=5]。事实上，二甲双胍在

肾脏的清除率平均为440．8 ml／min，是肌酐清除率

的3．5倍。⋯，除非肾功能严重受损，否则乳酸在体内

的代谢不会受到很大影响。

在非肥胖的老年T2DM患者中使用二甲双胍

的疗效及安全性也是大家关注的焦点之一。笔者

的观察结果显示，二甲双胍对降低老年肥胖和非肥

胖T2DM患者血糖、HbAlc效果相当，这与国外一

些研究结果相似¨’8]。研究显示，对于BMI<25的患者

单独应用二甲双胍治疗，不需加用第二种药物就可

使血糖控制达标的维持时间更长，且用药剂量亦比

肥胖患者小∽j。二甲双胍对血脂谱可能存在有益的

影响。”。本资料结果冠示该药可降低老年肥胖和非

肥胖T2I)M患者的TC、LDL—C水平，对HDL—C水

平影响不大，但在肥胖组TG的降低更明显。原因

可能与二甲双胍本身具有降低TG的作用有关，但

也可能与二甲双胍降低体重有关。此外，本组基线

资料巾TG在肥胖组较高也可能是出现该结果的原

因之一。

无论是否存在肥胖，老年T2DM患者的心血管

疾病的发生率均较高。本组资料显示，非肥胖组合

并心脏疾病的占54．5％，而肥胖组占57．1％，且两

组间并无显著统计学差异，因此降低心血管事件的

发生率无论对于肥胖的还是非肥胖的老年T2DM

患者都非常重要。有研究表明[12|，对于所有T2DM

患者，包括肥胖和非肥胖患者，应用二甲双胍总死

亡率和心血管疾病死亡率均显著低于磺酰脲类。

二甲双胍对心血管的保护作用机制包括：改善血糖

血脂代谢，降低氧化应激，改善心脏血管舒张功能，

预防高胰岛素血症，抑制平滑肌细胞增殖，改善血

管内皮细胞功能等。因此，在老年T2DM患者降糖

药物选择上不应受BMI的影响，主要应考虑到二甲

双胍独立于降糖之外的心血管受益。

由于本资料为回顾性资料，因此，两组间的匹

配性以及其他治疗因素的干扰都影响了结果的精

确性。但这种回顾性资料更能反映临床现实治疗

状况，而其结果对临床的借鉴意义也不容质疑：在

老年糖尿病患者中合理应用二甲双胍的降糖治疗

安全有效o⋯。

综上所述，无论肥胖还是非肥胖老年T2DM患

者，应用二甲双胍治疗都能取得较好的降糖、调脂

及减轻体重的效果且较安全，其降糖效果在两组人

群中并无最著差异，而在降低TG和体重方面，肥胖

患者将得到更多受益，非肥胖患者并不会引起体重

的大幅度下降。因此，二甲双胍对于非肥胖的老年

T2DM同样适用，在选择二甲双胍治疗时不应再拘

泥于患者是否存在肥胖。
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