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【摘要】  目的 观察强化控糖后加用盐酸吡格列酮治疗2型糖尿病的临床疗效。方法  60例使用口服降糖药物治疗的血糖控制不佳的2型糖尿病患者，入院后先进行胰岛素泵强化控糖治疗，患者血糖达到目标值后（FPG＜7.0mmol/L,2hPG＜10.0mmol/L），改为三餐前门冬胰岛素联合睡前甘精胰岛素继续强化治疗，1周后按1：1的比例随机分为两组，一组继续使用三餐前门冬胰岛素联合睡前甘精胰岛素治疗（对照组），一组在三餐前门冬胰岛素联合睡前甘精胰岛素的基础上加用盐酸吡格列酮30mg/日（治疗组）。1-4周我院住院治疗，5-12周门诊随访，若出现FPG及2hPG明显下降或低血糖反应，则减少胰岛素用量。观察加用盐酸吡格列酮治疗前以及治疗12周时FPG、2hPG、HbAlc、胰岛素用量、甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、体重指数的变化情况。结果 1、治疗组胰岛素用量明显下降，与加用盐酸吡格列酮治疗前有明显差异（P＜0.05）；对照组的胰岛素用量治疗前后无明显差异（P＞0.05）；2、治疗组与对照组加用盐酸吡格列酮治疗前后FPG、2hPG均无明显差异（P＞0.05）。3、治疗组HbAlc有所下降，与加用盐酸吡格列酮治疗前有明显差异（P＜0.05），对照组HbAlc也有所下降，差异明显（P＜0.05），但治疗后两组比较无明显差异（P＞0.05）。4、加用盐酸吡格列酮后，治疗组TG下降，HDL-C升高，与同组治疗前相比，差异明显（P＜0.05），对照组与治疗前相比差异不明显，组间比较差异有显著性（P＜0.05）。结论 在强化控糖血糖达标后，加用盐酸吡格列酮继续治疗，可以明显降低患者胰岛素的使用剂量，提高患者的依从性，并且能改善血脂代谢紊乱，对于减少心血管并发症的发生有一定益处。
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Clinical observation of the efficacy of pioglitazone after intensive glycemic control in the treatment of type 2 diabetes

GUO wen， XU xiang-jin，LIN yi-yang，CHEN pin，Department of Endocrinology，Fuzhou General of Liberarion Army Nanjing Military District ，Fuzhou,Fujia，,350025，China
【Abstract】 Objective To observe the clinical efficacy of pioglitazone after intensive glycemic control in treating with type 2 diabetes. Method  60 ​​ patients suffering from type 2 diabetes previously treated with oral antihyperglycemic drugs with inadequate glycemic control first received continuous subcutaneous insulin injection. After plasma glucose levels achieved the target(FPG＜7.0mmol/L,2hPG＜10.0mmol/L), the treatment was changed to mealtime insulin aspart combining with bedtime insulin glargine. One week later, patients were randomized in a 1:1 ratio into two groups, one group only received insulin aspart and insulin glargine (control group), the other group took pioglitazone hydrochloride 30mg per day in addition to insulin aspart and glargine(treatment group). If FPG or 2hPG decreased too fast or a hypoglycemic reaction happened, the insulin dosage would be reduced. The observation period was 12 weeks. We observed the FPG, 2hPG, HbAlc, insulin dosage, triglyceride(TG), total cholesterol(TC), high density lipoprotein cholesterol(HDL-C), low density lipoprotein cholesterol(LDL-C) in these two groups before randomization and in week 12.  Results  1、The insulin dosage decreased obviously in treatment group after the addition of pioglitazone(P＜0.05), but no significant difference was observed in control group(P＞0.05); 2、FPG and 2hPG did not changed significantly in both groups after 12 weeks of treatment. 3、HbA1c declined significantly in both groups after the treatment (P＜0.05), but no significant difference was observed between two groups(P＞0.05). 4、TG decreased and HDL-C increased significantly in treatment group after 12 weeks of treatment(P＜0.05)，while no significant difference was observed in control group, and the TG was significantly lower and HDL-C was significantly higher in treatment group than those  in control group(P＜0.05).  Conclusions  After the patients had received the intensive insulin treatment and the plasma glucose has reached the goal. The addition of pioglitazone can significantly decrease the insulin dosage that patients need, improve patient compliance, and at the same time improve lipid metabolism, providing some benefits in reducing the occurrence of cardiovascular complications.
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对口服降糖药物控制不佳的2型糖尿病患者经短期胰岛素强化治疗后（包括胰岛素泵治疗和多次皮下注射）能快速解除患者的高糖毒性，改善胰岛β细胞功能，使这类患者血糖得到快速、稳定的良好控制。但同样存在着胰岛素使用剂量大、病人不能长期坚持等弊端，随着病程的进展，患者可能出现皮下注射较大剂量胰岛素，而血糖仍控制不佳，并增加患者低血糖、体重指数增加、高胰岛素血症等不良事件的风险。因此在强化控糖血糖达标后如何进一步巩固治疗的成果，提高胰岛素应用的依从性和安全性是我们临床中面临的实际问题。盐酸吡格列酮作为新一代的噻唑烷二酮类药物，可改善胰岛素抵抗，增加胰岛素敏感性。本研究对我院60例强化控糖后加用盐酸吡格列酮治疗的2型糖尿病患者，进行为期12周的临床观察，现报告如下： 
对 象 与 方 法

一、研究对象

2011年5月~2011年12月在我科住院治疗的血糖控制不佳的2型糖尿病患者60例作为研究对象，其中男28例，女32例，年龄60~75岁，2型糖尿病病程3~5年，诊断符合1999年WHO糖尿病诊断标准。患者之前均联合口服降糖药物，但均未使用胰岛素治疗，血糖控制不佳，HbAlc＞7.5%。入选前排除1型糖尿病，继发性糖尿病，糖尿病急性并发症，肝肾功能不全，恶性肿瘤，结缔组织病，感染性疾病等。
二、研究方法
所有患者入院当天开始，停止服用原有口服降糖药，并给予胰岛素泵（美国美敦力712型胰岛素泵）持续皮下输注门冬胰岛素（诺和锐 由诺和诺德公司生产，100IU/ml，3ml）强化治疗，以患者体重（kg）×0.5为全天总量，全天量的50%左右以基础量输入，50%作为负荷量在三餐前分别输入。所有病人均采用稳步型血糖仪（美国强生公司）监测三餐前、餐后2h及临晨1：00血糖，根据血糖结果调整基础时段用量和餐前量，调整的原则是餐后血糖高以调节餐前量为主，餐前血糖高以调节基础量为主，直到达到预期目标（FPG＜7.0mmol/L,2hPG＜10.0mmol/L），改为三餐前门冬胰岛素联合睡前甘精胰岛素继续强化治疗。1周后按1：1的比例随机分为两组，一组继续使用三餐前门冬胰岛素联合睡前甘精胰岛素治疗（对照组），一组在三餐前门冬胰岛素联合睡前甘精胰岛素的基础上加用盐酸吡格列酮30mg/日（治疗组）。1-4周我院住院治疗，5-12周门诊随访，若出现FPG及2hPG明显下降或低血糖反应，则减少胰岛素用量。观察加用盐酸吡格列酮治疗前以及治疗12周时FPG、2hPG、胰岛素用量、甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、体重指数的变化情况。在监测期间要求患者记录所有不良反应，有明显低血糖症状或血糖＜3.9mmol/L定义为低血糖。
静脉血浆血糖采用葡萄糖氧化酶法监测，C肽采用微粒子化学发光免疫分析法，高效液法测定HbAlc，生化法测定TG、TC、HDL-C、LDL-C。
试验流程图
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三、统计学方法所以数据采用SPSS11.0统计软件进行统计学处理，计量资料用EQ \* jc2 \* "Font:Calibri" \* hps16 \o\ad(\s\up 11(_),x)±s表示，采用t检验比较两组间差异，两组低血糖事件发生例数采用X2检验，P＜0.05为差异有统计学意义。
结      果
一、强化控糖后两组患者一般情况比较：性别、年龄、BMI、HbA1c、FPG、2hPG相似，无统计学差异（P＞0.05）。（见表1）
表1 两组的患者的一般资料的比较
Table 1 Comparison of the general data between groups
	组别        例数（男/女）  年龄（年）  HbAlc（%） BMI（kg/m2） FPG（mmol/L） 2hPG（mmol/L） 空腹C肽（ng/ml）

Group        No  (M/F)     Age(yr)       (%)        （kg/m2）    （mmol/L）     （mmol/L）  （ng/ml）

	治疗组    30（15/15）   68±7       9.6±2.1      24.8±2.8      6.0±0.7        8.6±0.9     0.53±0.21

对照组    30（13/17）   69±8       9.2±2.1      25.2±2.6      6.2±0.4        8.2±0.3     0.50±0.17


	组别          SBP (mmHg)   DBP(mmHg)   Weight（Kg）  
Group           (mmHg)       (mmHg)      （Kg）   

	治疗组        134±20        83±11      72.6±16.1
对照组        132±21        78±12      72.8±15.7


2、 所有患者强化治疗前后各时点血糖值的比较：治疗后各个时点血糖较治疗前显著下降（P＜0.05）。（见表2）
表2 所有患者强化治疗前后各时点血糖值的比较(EQ \* jc2 \* "Font:Calibri" \* hps16 \o\ad(\s\up 11(_),x)±s，mmol/L)

	组别
	早餐前
	早餐后2h
	中餐前
	中餐后2h
	晚餐前
	晚餐后2h
	临晨1：00

	治疗前
	10.5±2.3
	14.9±2.5
	13.7±2.1
	15.5±3.5
	10.5±2.3
	14.5±3.1
	9.5±2.0

	治疗后
	6.1±0.9
	9.7±1.3
	7.0±1.1
	8.6±0.9
	6.8±1.1
	8.8±1.2
	6.5±0.7
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三、加用盐酸吡格列酮治疗前后两组患者FPG、2hPG、胰岛素用量、甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、体重指的比较： 1、治疗组胰岛素用量明显下降，与加用盐酸吡格列酮治疗前有明显差异（P＜0.05）；对照组的胰岛素用量治疗前后无明显差异（P＞0.05）；2、治疗组与对照组加用盐酸吡格列酮治疗前后FPG、2hPG均无明显差异（P＞0.05）。3、治疗组HbAlc有所下降，与加用盐酸吡格列酮治疗前有明显差异（P＜0.05），对照组HbAlc也有所下降，差异明显（P＜0.05），但治疗后两组比较无明显差异（P＞0.05）。4、加用盐酸吡格列酮后，治疗组TG下降，HDL-C升高，与同组治疗前相比，差异明显（P＜0.05），对照组与治疗前相比差异不明显，组间比较差异有显著性（P＜0.05）。（见表3）
表3 用盐酸吡格列酮治疗前后两组患者FPG、2hPG、胰岛素用量、甘油三酯、总胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、体重指数的比较。(EQ \* jc2 \* "Font:Calibri" \* hps16 \o\ad(\s\up 11(_),x)±s)
Tab 3
	组别            胰岛素用量（U/d）       FPG（mmol/L）      2hPG（mmol/L）        HbAlc（%）     

	治疗前

对照组       31.3±3.6           5.3±2.2           7.3±1.1             9.8±2.1            
治疗组       32.3±4.1           5.2±3.2           7.1±1.3             9.8±2.1            
治疗后 

   对照组       32.5±4.5           5.3±2.2           7.5±1.4              7.8±1.1﹡
   治疗组       20.3±4.5﹡         5.2±3.2           7.8±1.2              7.2±1.4﹡


	组别           TG（mmol/L）            TC（mmol/L）      LDL-C（mmol/L）        HDL-C（mmol/L）     

	治疗前

对照组      1.98 ±0.32          5.35±0.55          3.34±0.55            1.22±0.25            
治疗组      1.95 ±0.35          5.45±0.62          3.32±0.34            1.18±0.21            
治疗后 

   对照组      1.88 ±0.32           5.32±0.22          3.35±0.28            1.19±0.19
   治疗组      1.42 ±0.22﹡         5.15±0.61          3.02±0.23            1.38±0.18﹡


与治疗前相比vs before treatment，﹡P＜0.05
四、两组低血糖发生率的比较：对照组低血糖发生率为3.0%， 治疗组低血糖发生率为2.0%，两组低血糖发生率比较无显著差异（P＞0.05）。
讨        论
短期强化控糖能迅速解除2型糖尿病患者的高糖毒性，改善胰岛β细胞功能，使许多口服药物控制不佳的2型糖尿病患者的血糖得到快速、稳定的控制。我们临床中较常用的方法包括胰岛素泵治疗和餐时+基础胰岛素治疗，前者充分模拟人胰岛素分泌模式，疗效显著，但由于费用较高，操作较复杂，大多数患者无法长期佩戴，因此在胰岛素泵治疗血糖达标后，可采用餐时+基础胰岛素继续强化控制血糖治疗。但患者仍面临以下几个问题：1、胰岛素用量越来越大，患者无法长期坚持；2、长期胰岛素治疗难以持久控制血糖；3、胰岛素治疗加重低血糖、高胰岛素血症的风险。英国糖尿病前瞻性研究（UKPDS）提示：单独使用胰岛素治疗并不能使糖化血红蛋白水平控制在理想水平，原因主要是顾忌出现低血糖、体重增加和高胰岛素血症。因此在强化控糖血糖达标后如何进一步巩固治疗的成果，提高胰岛素应用的依从性和安全性是我们临床中面临的实际问题。
盐酸吡格列酮作为新一代的噻唑烷二酮类药物，正逐渐被广泛用于临床，它通过激活脂肪、骨骼肌、肝细胞内过氧化物酶增值活化受体r，增强外周组织、肝脏对胰岛素的敏感性，改善胰岛素抵抗、降低血糖，而其一系列特殊的功能如改善2型糖尿病人脂类代谢紊乱的疗效也逐渐被认识。

因此本研究在强化控糖血糖达标后的基础上加用盐酸吡格列酮，并对其在能否降低胰岛素剂量、改善血脂谱等方面进行了临床观察。结果表明，加用盐酸吡格列酮治疗后，两组血糖、HbAlc控制效果相似，但胰岛素使用剂量治疗组明显少于于对照组，治疗组的血脂代谢也有明显改善。
综上所述，在强化控糖血糖达标后，加用盐酸吡格列酮继续治疗，可以明显降低患者胰岛素的使用剂量，提高患者的依从性，并且能改善血脂代谢紊乱，对于减少心血管并发症的发生有一定益处。
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分别观察两组患者0周，12周FPG、2hPG、胰岛素用量、甘油三酯（TG）、总胆固醇（TC）、高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）、体重指数
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