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12 周不同剂量盐酸吡格列酮治疗对 2型
糖尿病患者总体水含量的影响
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［摘要］ 目的 探讨盐酸吡格列酮治疗前后体内总体水含量与药物时效、量效的关系。 方法 随机入选我院

门诊口服降糖药血糖控制不良的 2 型糖尿病患者。 在原降糖治疗的基础上加用盐酸吡格列酮口服，起始剂量为 15
mg ／ d，每 4 周随访并根据血糖调整剂量，共随访 12 周。 分别检测治疗前后的空腹 ／餐后 2 小时血糖、空腹血脂、糖化
血红蛋白、红细胞压积、体质量，根据 Watson 公式计算总体水含量。 结果 签署知情同意书并符合入组条件的 2 型
糖尿病患者男 28 例、女 29 例，年龄 25～69 岁。 实际完成 51 例，治疗后空腹血糖较治疗前明显下降。 方差分析发现
服药 4 周、8 周和 12 周的总体水含量与基线的差值均数（△TBW）之间存在组间差异，△TBW12 均数随盐酸吡格列
酮剂量分组值的增加而增加，并呈线性趋势（P＝0．013）。两两比较提示△TBW12 分别较△TBW4、△TBW8 增多。男性
总体水含量高于女性、女性 2 型糖尿病受试者△TBW4、△TBW8 和△TBW12 值呈线性趋势，30 mg 组和 45 mg 组的
△TBW12 明显高于△TBW4，男性 2 型糖尿病受试者各组△TBW 差异无统计学意义。 结论 盐酸吡格列酮可以明
显改善 2 型糖尿病患者的糖代谢紊乱，但随着治疗时间延长或剂量增大，机体总体水含量增多，尤以女性明显。 评
价是否存在噻唑烷二酮类药物相关的水潴留，采用 Watson 公式估算总体水含量可能是临床可行的筛查方法之一。
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The Effect on the Total Body Water of Type 2 Diabetes Patients
Treated with Different Doses of Pioglitazone Hydrochloride in 12 Weeks

LI Zhong-wen， KUANG Jian， DENG Hai-ou， FU Xiao-ying，
ZHANG Shu-ting， YANG Hua-zhang， CHEN Hong-mei

（Endocrinology Department， Guangdong General Hospital， Guangdong Academy of Medical Sciences，
Guangzhou 510080， China）

Abstract： Objective TZDs is the medicine to decrease the blood glucose， but it has the side-effect of edema
and water retention in body． In our research， we estimated the total body water （TBW） of patients with type 2 diabetes
after different doses of treatment of Pioglitazone hydrochloride in 12 weeks． Methods In an open， controlled trial， 57
patients with type 2 diabetes who were under poor blood glucose control were enrolled． Additional Pioglitazone
hydrochloride would be used combining with drugs used before， with a dose of 15 mg ／ d． After 4 weeks， Pioglitazone
hydrochloride dose would increase to 30 mg ／ d if the fasting blood glucose could not match the goal （7．0 mmol ／ L）．
Another 4 weeks， if the fasting blood glucose could not match the goal， Pioglitazone hydrochloride dose would increase
to 45 mg ／ d． Fasting and 2 hours postprandial blood glucose， fasting blood lipid， glycosylated hemoglobin， hematocrit，
body mass， electrocardiogram would be tested before and after treatment． Calculated BMI and estimated TBW by the
Watson formula． Results Those subjects with type 2 diabetes who signed informed consent form were eligible for the
cases （28 male and 29 female， aged from 25 to 69）． Among these 57 cases， 51 of them were efficient． By AVON
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目前在中国大陆城市人口中 2 型糖尿病的发
病率达到 9．7％，糖尿病前期为 15．5％［1］。 噻唑烷二
酮类 （Thiazolidinediones，TZD） 是当前临床治疗 2
型糖尿病的主要口服降糖药之一， 通过作用于过
氧化物酶体增殖活化受体，改善胰岛素抵抗，调节
血糖及脂代谢。 多项临床研究证实 TZD 在有效控
制血糖的同时发现患者心血管事件增加，尤其是充
血性心功能衰竭 ［2］。 水潴留是 TZD 的副作用之一，
有临床研究提示使用盐酸吡格列酮治疗后细胞外

液明显增加 ［3］，故目前认为心血管事件增加与水潴
留密切相关。TZD 是治疗 2 型糖尿病有效的降糖药
物，评估水潴留与盐酸吡格列酮治疗的时效和量效
关系，预计可为临床使用 TZD 提供安全性信息。 因
此，本研究作为盐酸吡格列酮临床药物试验的亚组
分析，探讨盐酸吡格列酮治疗前后总体水含量与药
物剂量和使用时间的相关性。

1 对象与方法

1．1 研究对象
2007 年 8 月至 2008 年 12 月我院参加盐酸吡

格列酮（卡司平，15 mg ／片，杭州中美华东制药有
限公司提供）Ⅳ期药物临床试验的 57 例 2 型糖尿
病患者（按 1999 年 WHO 糖尿病的诊断标准）。 入
组患者均符合下列入选标准：口服≤2 种降糖药物
（不包括噻唑烷二酮类药物）， 饮食控制并稳定剂
量 3 个月以上， 空腹血糖 （fasting blood glucose，
FBG）≥7．0 mmol ／ L，肝肾功能正常。本研究共随机
入选 57 例 2 型糖尿病患者， 均签署知情同意书，
男 28 例，女 29 例，年龄 25～69 岁（55．5±9．89 岁），
平均病程 7．8 年。
1．2 研究方法
所有患者在原治疗方案的基础上加用盐酸吡

格列酮，初始剂量为 15 mg，1 次 ／天，早晨顿服。 每
4 周随访一次，复查空腹微机血糖，根据空腹微机
血糖值调整药物剂量：若 FBG≥7．0 mmol ／ L，增加
15 mg盐酸吡格列酮 ／天；若 FBG＜7．0 mmol ／ L，则维

持原治疗剂量。总观察时间为 12 周。治疗前和治疗
后 4 周、8 周、12 周分别检测体质量， 根据 Watson
公式计算总体水含量（total body water， TBW），治疗
前和治疗后 12 周检测红细胞压积 （hematocrit，
Hct）、FBG、 餐后 2 小时血糖 （postprandial 2 hours
blood glucose， 2hBG）、糖化血红蛋白 （glycosylated
hemoglobin， HbAlc）、肝肾功能、尿常规及心电图等
指标，同时观察药物的不良反应。
研究过程严格遵守药物临床试验规范相关的

标准操作规程。 体质量测量精确到 0．1 kg，身高测
量精确到 0．1 cm，室温 23℃～25℃，患者均单衣称
量。脚部水肿通过临床表现评价。总体水含量计算
根据 Watson 公式：TBW（男）＝ 2．447－（0．091 56×年
龄 ）＋（0．107 4 ×身高 ）＋（0．336 2 ×体质量 ），TBW
（女 ）＝－2．097 ＋（0．106 9×身高 ）＋（0．246 6×体质
量）。
按治疗剂量将患者分组，15 mg 组： 服用盐酸

吡格列酮 15 mg ／ d 12 周；30 mg 组：服用盐酸吡格
列酮 15 mg ／ d 4 周，30 mg ／ d 8 周；45 mg 组：分别
服用盐酸吡格列酮 15 mg ／ d 4 周，30 mg ／ d 4 周 ，
45 mg ／ d 4 周，共 12 周。
1．3 统计学分析
数据处理采用 SPSS 13．0 分析软件。 数据资料

采用均数±标准差或均数±标准误表示， 组间比较
采用方差分析，组间两两比较采用 t 检验，检验水
准 α＝0．05。

2 结 果

2．1 2 型糖尿病患者盐酸吡格列酮治疗前后的糖
代谢改善和不良反应

研究随机入组 2 型糖尿病受试者 57 例，男 28
例，女 29 例。 不良事件的发生率为 18．9％，无严重
不良事件发生。 发生明显水潴留并引起心血管并
发症者 2 例 （3．8％），均为女性受试者 ，其一受试
者既往有心脏瓣膜病变史， 入组前心功能Ⅱ级，
在治疗第 4 周出现夜间明显的咳嗽， 伴有下肢轻

analysis， we found that △TBW and △weight had significant differences among the 4 week， 8 week and 12 week groups，
and showed the linear correlation． Compared to △TBW4 and △TBW8， △TBW12 significantly increased． TBW of males
was higher than females． In female subjects， △TBW4， △TBW8 and △TBW12 showed the linear correlation， and
△TBW12 of 30 mg ／ d groups and 45 mg ／ d groups were higher than △TBW4， but showed on difference in the male
subjects． Conclusion With increasing dose of Pioglitazone hydrochloride and prolonging the treatment， TBW of patients
with type 2 diabetes increased， especially for the female subjects．
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度凹陷性水肿， 考虑为心功能不全， 停用研究药
物，并予抗心力衰竭治疗后症状消失；另一受试者
在治疗后第 6 周出现下肢轻度凹陷性水肿， 经利
尿治疗后好转。 2 例受试者好转后经劝退出研究。
随机入组受试者 57 例，期间 6 例受试者退出

或失访（女性 5 例，男性 1 例）。 实际完成 51 例，其

中男 27 例，女 24 例。受试者经过盐酸吡格列酮 12
周治疗后，FBG 均较治疗前明显下降，且差异有统
计学意义（P＜0．05）。 用药第 4 周，空腹微机血糖已
有明显下降， 第 4 周时空腹微机血糖与基础值对
比差异有统计学意义（P＜0．05），用药第 8 周和第
12 周，空腹血糖维持在较稳定水平，见表 1。

时间

基线

12 周

例数

51
51

FBG（mmol ／ L）
8．31±1．62
7．68±1．79*

2hBG（mmol ／ L）
12．25±4．16
12．21±3．66

HbA1c（％）

7．62±1．40
7．46±1．16

表 1 2 型糖尿病患者盐酸吡格列酮治疗前后的糖代谢变化

*与基线比较差异有统计学意义（P＜0．05）。

2．2 盐酸吡格列酮治疗 12 周前后 2 型糖尿病患
者总体水含量的变化

研究根据服药剂量分为 3 组， 治疗期均为 12
周。 完成研究的 51 例 2 型糖尿病受试者男性受试
者（27 例）各剂量组的人数分别是：15 mg 组 8 例，
30 mg 组 12 例，45 mg 组 7 例；女性受试者（24 例）
各剂量组的人数分别是：15 mg 组 8 例，30 mg 组 8
例，45 mg 组 8 例。
治疗期间的总体水含量、体质量和 Hct 与基线

比较， 采用自身对照分别得出△TBW4、△TBW8、
△TBW12、△体质量 4、△体质量 8、△体质量 12 和
△Hct。 方差分析发现 ： 按服药时间 ，△TBW4、
△TBW8 和△TBW12 的均数差异有统计学意义（P＜
0．05），△TBW12 均数随盐酸吡格列酮剂量分组值
的增加而增加，并呈线性趋势（P＝0．013），见图 1。两
两比较发现△TBW12 分别明显高于△TBW4 和
△TBW8，差异有统计学意义（P＜0．05），见表 2。△体
质量 4、△体质量 8 和△体质量 12 的均数组间差异
无统计学意义， 但两两比较发现△体质量 12 分别

明显高于△体质量 4 和△体质量 8， 差异有统计学
意义 （P＜0．05），△体质量 12 的均数也随盐酸匹格
列酮剂量分组值的增加而增加，并呈线性趋势（P＜
0．05）。 △Hct 各组间未见差异。

性别

男

女

总体

例数

27
24
51

△TBW4
－0．069±0．075
－0．059±0．019
0．027±0．041

△TBW8
－0．027±0．100
0．059±0．066
0．015±0．062

△TBW12
0．440±0．211
0．168±0．079
0．315±0．118*△

△体质量 4（kg）
0．204±0．224
－0．08±0．08
0．07±0．89

△体质量 8（kg）
－0．074±0．298
0．240±0．27
0．080±1．46

△体质量 12（kg）
1．241±0．599
0．540±0．27
0．920±2．45＃＆

表 2 2 型糖尿病患者盐酸吡格列酮治疗 12 周前后总体水含量和体质量的变化

*与△TBW4 比较差异有统计学意义 （P＜0．05），△与△TBW8 比较差异有统计学意义 （P＜0．05）， ＃ 与△体质量 4 比较差异有统计学意义

（P＜0．05）， ＆ 与△体质量 8 比较差异有统计学意义（P＜0．05）。

图 1 不同盐酸吡格列酮剂量组△TBW12 均值变化趋势

基线时总体水含量男性 （TBW0） 为 38．67±
3．71，女性为 29．34±2．43，男性 TBW 显著高于女性
2 型糖尿病受试者，差异有统计学意义（P＜0．05）。

方差分析提示女性 2 型糖尿病受试者△TBW4、
△TBW8 和△TBW12 组间差异无统计学意义 ，但
呈线性趋势（P＝0．032），进一步分析发现 15 mg 组
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剂量

15 mg 组
30 mg 组
45 mg 组

例数

8
8
8

年龄（岁）

58．78±6．47
52．00±11．94
54．38±7．54

基线 TBW
28．86±1．86
30．24±3．24
28．99±2．12

4 周 TBW
28．81±1．93
30．24±3．23
28．99±2．12

8 周 TBW
28．86±1．91
30．26±3．34
29．16±1．85

12 周 TBW
28．87±1．97
30．32±3．39
29．98±2．50

△TBW4
－0．055±0．054
0．000±0．000
0．000±0．000

△TBW8
0．000±0．079
0．015±0．049
0．169±0．185

△TBW12
－0．027±0．098
0．184±0．116*

0．371±0．169*

表 3 女性 2 型糖尿病受试者盐酸吡格列酮治疗前后总体水含量的变化

*与△TBW4 比较差异有统计学意义（P＜0．05）。

表 4 男性 2 型糖尿病受试者盐酸吡格列酮治疗前后总体水含量的变化

剂量

15 mg 组
30 mg 组
45 mg 组

例数

8
12
8

年龄（岁）

53．00±9．62
58．25±10．52
56．14±7．20

基线 TBW
40．22±2．77
38．71±3．77
36．82±4．20

4 周 TBW
40．47±3．06
38．71±3．77
36．80±4．24

8 周 TBW
40．19±2．76
38．65±3．70
36．85±4．41

12 周 TBW
40．26±2．59
39．02±3．34
36．96±4．41

△TBW4
－0．252±0．250
0．000±0．000

－0．024±0．024

△TBW8
－0．027±0．141
－0．060±0．199
－0．024±0．124

△TBW12
0．020±0．157
0．758±0．422
0．376±0．297
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的△TBW4、△TBW8 和△TBW12 组间差异无统计
学意义，两两比较也未见差异有统计学意义。30 mg
组组间差异无统计学意义 ，但线性趋势（P＝0．09）
较显著。 两两比较发现△TBW12 高于△TBW4，差
异有统计学意义 （P＜0．05）。 45 mg 组△TBW4、
△TBW8 和△TBW12 组间差异无统计学意义 ，但
△TBW12 较△TBW4 明显升高， 差异有统计学意

义（P＜0．05），提示女性 2 型糖尿病受试者服用盐
酸吡格列酮 12 周后 TBW 较治疗前增加， 见表 3。
男性 2 型糖尿病受试者 3 个剂量组的△TBW12 都
较基线增高，提示随着剂量的累积，机体总体水含
量增多，但结果未达到统计学意义的差异，见表 4。
男性、女性受试者的△体质量和△Hct 各组组间差
异无统计学意义。

3 讨 论

噻唑烷二酮类药物作用于过氧化物酶体增殖

活化受体，通过改善胰岛素敏感性，降低血糖，用
于 2 型糖尿病患者的血糖控制。 本研究中有关盐
酸吡格列酮控制血糖的有效性和安全性的结果已

经发表 ［4］。但是近来多项循证医学临床研究提示使
用 TZD 患者发生体质量增加和水肿， 甚至水潴留
诱发心功能不全 ［5］。 对于 TZD 这一令人诟病的不
良反应 ［6］，目前研究发现 TZD 引起水肿的机制与
肾脏、血管和激素等改变有关。 最近研究提示肾脏
集合管过氧化物酶体增殖活化受体的激活导致钠

重吸收增加，继发性引起体液潴留和水肿。 动物实
验提示 TZD 影响肾远曲小管和集合管上皮细胞的
钠通道 （epithelial sodium channel，ENaC），引起体
液潴留，减少钠的摄入量则可以减轻水肿的程度，
特异性阻断集合管的过氧化物酶体增殖活化受

体也可以避免 TZD 引起的体液潴留 ［7］。 研究发现
TZD 增加血管通透性， 血管通透性增加可使机体
发生水肿。 血管内皮生长因子是血管通透性增加
的重要细胞因子， 但有研究提示吡格列酮治疗前
后血管内皮生长因子水平未见差异。 然而，水钠潴
留增加肾素 ／醛固酮分泌， 继而增加血管的通透

性，因此，噻唑烷二酮类药物增加血管通透性的作
用可能是继发于水钠潴留的结果。
身体组分的改变无疑可对机体的生理状态产

生重要的影响。 体脂含量、总体水和细胞内外液含
量是评价身体组分的主要指标。 虽然有研究显示
脂肪重分布（皮下脂肪增加而体内脂肪减少）可能
与 TZD 引起的体质量增加有关 ［8］，但多项临床大
规模研究都发现在已有或潜在心功能衰竭的患者

中使用 TZD，有诱发心功能不全的风险，提示 TZD
治疗可能引起机体水潴留，总体水含量增加。 有研
究提示 2 型糖尿病患者吡格列酮治疗 12 周后体
质量增加 3．1 kg，而格列奇特组患者只增加了 0．5
kg，检测体内重水 （deuterium oxide，D2O）水平 ，发
现吡格列酮组约 75％的体质量增加是由于 TBW
增加引起， 而格列齐特组只有很少一部分体质量
增加与 TBW 有关 ［9］。 另一研究比较单用胰岛素强
化治疗组和联合吡格列酮胰岛素强化治疗 12～16
周总体水含量的差异， 发现单用胰岛素组体重增
加 1．7 kg，其增量的 65％为细胞内液，而联合吡格
列酮胰岛素治疗组体重增加 4．9 kg， 增量的 75％
来自细胞外液 ［3］。
大量的临床研究已经证实 TZD 类药物可以显

著改善胰岛素抵抗和 2 型糖尿病患者糖代谢异
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常。虽然在部分患者中发生了水潴留和心血管事
件等不良反应，但是我们认为如果选择合适的人
群并采用有效的监控 ， 将可使 TZD 类药物发挥
其治疗的优势。 监测机体总体水含量，及时发现
水潴留的不良反应 ， 可能对预防 TZD 相关的心
血管事件发生有重要的临床指导意义 。 目前评
价体液的研究方法除了红细胞压积 、 血浆和尿
渗透压 ， 还有通过多频电生理阻抗分析计算总
体水含量 ［10］、细胞外液和细胞内液 、核素扫描计
算肾小球滤过率等。锂排泄分数由于可以间接评
价近端肾钠重吸收，因而也用于评估近端肾小管
的体液和钠的转运。国外有研究采用生物阻抗法
来评价 2 型糖尿病患者服用吡格列酮治疗前后
的机体总体水含量的变化 ， 但结果没有发现差
异。 以上评估方法，在临床上大多都难以普遍使
用。
根据 Watson 公式计算的总体水含量常用于

透析患者评价体液含量， 计算公式以体质量为基
础， 简单易行。 我们分析发现本研究中的男性总
体水含量高于女性，与 2007 年李清亚等报道的我
国人群总体水含量结果相似 ［11］。 盐酸吡格列酮是
临床广泛使用的 TZD 类药物。 研究中我们发现盐
酸吡格列酮 15 mg ／天治疗 4 周时总体水含量增
加不明显，但各组服用 12 周后总体水含量都明显
增加。 随着治疗时间增加，30 mg ／ d 组和 45 mg ／ d
组的总体水含量呈线性增加的趋势， 在女性 2 型
糖尿病患者中更为显著。 结果提示 2 型糖尿病患
者盐酸吡格列酮治疗时间越长或治疗剂量越大 ，
体内总体水含量增加的可能性越大 ， 尤其是女
性。 盐酸吡格列酮治疗时， 女性总体水含量较男
性增加更为显著的机制仍不清楚， 有待进一步研
究。 机体总体水含量与红细胞压积没有明显的相
关性 ［12］，本研究同时比较了盐酸吡格列酮治疗前
后红细胞压积的变化， 发现△Hct 各组间均无差
异， 组内两两比较亦无差异， 提示吡格列酮使机
体总体水含量增加， 但细胞体积无改变， 结果与
Shah 等研究显示吡格列酮治疗使机体细胞外液
增加相吻合 ［13］。 虽然通过公式计算 TBW 只能评
估 50％～70％的总体水含量，但临床上通过自身对
照，采用 Watson 公式计算的总体水含量可能是评
价是否存在水潴留的可行的临床筛查方法之一。
而样本量偏小和未与其他体液评价方法进行比较

是本研究的遗憾， 结果也有待大样本的临床对照
研究进一步验证。

［参 考 文 献］
Yang W， Lu J， Weng J， et al． Prevalence of diabetes among
men and women in China ［J］． N Engl J Med， 2010， 362
（12）：1090－101．
Dahabreh IJ， Economopoulos K． Meta-analysis of rare events：

An update and sensitivity analysis of cardiovascular events in
randomized trials of Rosiglitazone ［J］． Clinical Trials， 2008，5
（2）： 116－120．
Mudaliar S， Chang AR， Aroda VR， et al． Effects of intensive
insulin therapy alone and with added pioglitazone on renal
salt ／ water balance and fluid compartment shifts in type 2
diabetes［J］． Diabetes Obes Metab， 2010， 12（2）：133－138．
傅晓莹， 邓海鸥 ， 杨华章 ． 盐酸吡格列酮治疗 2 型糖尿病
患者的有效性和安全性研究 ［J］． 实用医学杂志， 2010， 26
（3）：451－453．
Ray KK， Seshasai SR， Wijesuriya S， et al． Effect of intensive
control of glucose on cardiovascular outcomes and death in
patients with diabetes mellitus： A meta-analysis of randomised
controlled trials［J］． Lancet， 2009， 373（9677）：1765－1772．
Kushner RF， Sujak M． Prevention of weight gain in adult
patients with type 2 diabetes treated with Pioglitazone ［J］．
Obesity， 2009， 17（5）：1017－1022．
Zhang H， Zhang A， Kohan DE， et al． Collecting duct-
specific deletion of Peroxisome proliferator-activated receptor
gamma blocks Thiazolidinedione-induced fluid retention ［J］．
Proc Natl Acad Sci USA， 2005， 102（26）：9406－9411．
Sotiropoulos KB， Clermont A， Yasuda Y， et al． Adipose-
specific effect of Rosiglitazone on vascular permeability and
protein kinase C activation： Novel mechanism for PPARgamma
agonist’s effects on edema and weight gain ［J］． FASEB J，

2006， 20（8）：1203－1205．
Basu A， Jensen MD， McCann F， et al． Effects of Pioglitazone
versus Glipizide on body fat distribution， body water content，

and hemodynamics in type 2 diabetes ［J］． Diabetes Care，

2006， 29（3）：510－514．
Moon JR， Tobkin SE， Roberts MD， et al． Total body water
estimations in healthy men and women using bioimpedance
spectroscopy： A deuterium oxide comparison ［J］． Nutr Metab
（Lond）， 2008，5：7．
李清亚， 张松， 祝扬， 等． 不同年龄及性别国人体脂和总体
水分含量的测量分析 ［J］． 解放军预防医学杂志 ， 2007，25
（6）：412－415．
Powers JS， Choi L， Bitting R， et al． Rapid measurement of
total body water to facilitate clinical decision making in
hospitalized elderly patients ［J］． J Gerontol A Biol Sci Med
Sci， 2009， 64（6）：664－669．
Shah PK， Mudaliar S， Chang AR， et al． Effects of intensive
insulin therapy alone and in combination with Pioglitazone on
body weight， composition， distribution and liver fat content in
patients with type 2 diabetes［J］． Diabetes Obes Metab， 2011，

13（6）：505－510．

［收稿日期］ 2013－03－20

［1］

［2］

［3］

［4］

［5］

［6］

［7］

［8］

［9］

［10］

［11］

［12］

［13］

362

循证医学 http://www.jebm.cn




