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肥胖伴糖尿病及冠心病患者的体重管理

李晓玲综述，陈燕燕审校

目前，肥胖已经成为影响健康的全球性问题。中

国城乡居民超重和肥胖所造成的主要慢性病（糖尿病、

冠心病、高血压及脑卒中等）合计经济负担高达 907.68

亿元人民币，占主要慢性病经济负担的 42.9％ [1]。既

往研究发现，体重下降 3%~5% 时，患者血糖、血压

及血脂明显降低，胰岛素敏感性显著改善。一定范

围内，体重下降越多，患者获益越大 [2]。目前，临床

上常用的减重手段包括生活方式干预、药物治疗及

外科手术，上述措施均能不同程度的降低体重。不

同患者病情存在差异，治疗方法的选择应依据个体

化原则。本文旨在对肥胖、糖尿病及冠心病三者的

关联的研究成果进行综述，探讨不同减重方式在目

标患者中的应用价值。

1  肥胖定义及发生机制

1.1  定义及流行病学资料

肥胖是由多种因素引起的慢性代谢性疾病，以

体内脂肪组织堆积为特点。我国肥胖的诊断标准

参照《中国成人肥胖症防治专家共识 》[3] 及《中国 2

型糖尿病防治指南（2013 年 ）》[4]：体重指数（BMI）

≥ 24 kg/m2 为超重，BMI ≥ 28 kg/m2 为肥胖；男性

腰围≥ 90 cm，女性≥ 85 cm 为腹型肥胖。2018 年《中

国心血管病报告 》显示，2012 年我国 18 岁以上成年

人超重及肥胖的患病率分别为 30.1% 和 11.9%，较

2002 年分别上升 7.3% 及 4.8%[5]。

1.2  肥胖发生机制

肥胖是环境及基因等多种因素共同作用导致的

疾病。高脂、高糖、低纤维的饮食结构导致热量摄
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入增多及营养过剩；缺乏体力活动及久坐与肥胖密

切相关；在中国、印度等发展中国家中，低经济地

位人群的肥胖问题更为突出；肥胖与教育呈现明显

负相关 [6]。截止至 2007 年，全球共报道了 50 多个

与肥胖患者 BMI、腰围及腰臀比相关的基因多态性

位点，涉及基因包括肥胖相关基因（FTO）、黑皮质

素受体 4（MC4R）基因、解耦联蛋白（UCP）基因、

肾上腺素受体 3（ADRB3）基因、及过氧化物酶增殖

体激活受体 γ（PPARγ）基因等 [7]。表观遗传学为

肥胖机制研究提供新的方向，Dick 等 [8] 对 459 例肥

胖患者的 315 000 个基因位点的甲基化水平进行检

测，发现缺氧诱导因子 α 亚基（HIF3A）基因附近三

个 位 点（cg22891070、cg27146050 和 cg166772562）

的甲基化与 BMI 显著相关。肥胖是遗传因素及环境

因素共同作用的结果，基因 - 基因及基因 - 环境的

相互作用机制十分复杂，有待于进一步研究。

2  肥胖与糖尿病及冠心病的关系

2.1  胰岛素抵抗是肥胖、糖尿病及冠心病的共同病

理生理基础

目前对肥胖机制的研究结果认为肥胖通过以下

多种机制引起胰岛素抵抗（IR），包括：（1）脂肪因子

分泌异常：脂联素水平下降导致外周血游离脂肪酸

水平升高及脂质堆积 [9]；抵抗素直接作用于胰岛素

靶器官的受体，降低胰岛素的敏感性 [10]。（2）脂质

沉积：骨骼肌及肝脏的脂质沉积影响胰岛素下游信

号通路的激活 [11]。（3）炎症反应：肥胖患者存在持续

性低度炎症状态，肿瘤坏死因子-α 直接影响脂肪
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细胞表面的葡萄糖转运蛋白-4（GLUT4）数量及细

胞内的脂蛋白脂肪酶活性 [12]。（4）氧化应激：脂肪组

织增多导致机体氧化应激反应加快，细胞内活性氧

产物蓄积并通过蛋白激酶 C、丝裂素活化蛋白激酶

p38 及 c-Jun 氨基末端激酶等途径造成胰岛素敏感

性下降 [13]。（5）异常代谢：物质代谢可能是肥胖、胰

岛素抵抗、氧化应激及交感神经系统兴奋等病理生

理过程中的重要桥梁，Perng 等 [14] 对 100 例肥胖儿

童进行代谢组学分析，共检测出 23 个与 IR 相关的

代谢产物，主要涉及尿素循环、甘氨酸代谢及葡萄

糖 - 甘氨酸循 3 个通路，其中支链氨基酸及脂肪酸

氧化产物可能与线粒体功能异常相关。

肥胖患者胰岛素敏感性下降导致一系列代谢

紊乱：血糖及游离脂肪酸对 β 细胞有直接毒性作

用 [15]。极低密度脂蛋白增多激活纤溶酶原激活物抑

制物 -1，导致血液高凝状态及内皮损伤 [16]。血压升

高进一步加重血管内皮损伤，并促进血管内膜下平

滑肌增生，加快冠心病进程 [17]。

2.2  肥胖对 2 型糖尿病的发生及血糖控制的影响

2010 年，我国成年人 2 型糖尿病的患病率高

达 11.6%。与正常人群相比，超重 / 肥胖人群糖尿

病的发生风险升高 1~2 倍 [18]，且患者血糖控制更为

困难 [19]。以糖化血红蛋白≤ 7% 或空腹血糖＜ 7.0 

mmol/L 为血糖达标，多中心研究显示肥胖患者的达

标率为 30.2%，显著低于体重正常者（33.7%）[20]。

2009~2011 美国医师电子健康档案的数据分析结果

显示血糖控制不良与超重 / 肥胖显著相关 [21]。

2.3  肥胖对冠心病的发病及预后的影响

2002~2015 年， 我 国 冠 心 病 发 病 率 及 死 亡 率

逐年上升 , 2015 年中国城市居民冠心病死亡率为

110.67/10 万，农村居民冠心病死亡率为 110.91/10

万 [22]。肥胖是冠心病发生的独立危险因素，23% 的

冠心病由肥胖直接引起 [23]。但多项研究发现超重 /

轻度肥胖冠心病患者的预后优于正常体重者，这种

现象被称为“肥胖悖论 ”（obesity paradox）[24]。阜外

医院对 10 724 例经皮冠状动脉介入治疗后患者进行

为期 2 年的随访，发现低体重及正常体重患者死亡

率均明显高于超重及肥胖患者 [25]，“肥胖悖论 ”现象

在我国同样存在。但该研究缺乏患者的腰围、腰臀

比及体脂分布等其他指标，存在一定的局限性，肥

胖与冠心病患者预后的相关性有待于进一步研究。

3  减重治疗

Look AHEAD 研究证明，超重 / 肥胖的糖尿病

患者体重轻度下降（5%~10%）后即可获得明显收益，

包括血压、血糖、低密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯

降低及高密度脂蛋白胆固醇升高，患者心血管风险

下降 [26]。以下对生活方式干预、药物治疗及外科手

术三种不同治疗方式的研究进展分别进行简介。

3.1  生活方式干预

生活方式干预是目前最有效、最安全的治疗方

式，其中营养治疗占基础地位，运动干预的效果受

运动方式、强度及总量的影响。既往研究发现，限

制能量摄入能通过上调脂肪组织的 GLUT4 表达水平

及改善大鼠的胰岛素敏感性 [27]，并减轻 2 型糖尿病

大鼠心血管系统的氧化应激损伤 [28]。运动干预能明

显减轻胰岛素抵抗，并对冠心病患者的心肺功能及

心血管系统结构具有积极影响，降低患者心血管风

险 [29]。Goel 等 [30] 对体重及心肺耐力在冠心病患者

预后中的交互作用进行分析发现，“肥胖矛盾 ”仅存

在于心肺耐力较差的患者中，通过适当运动减轻体

重对冠心病患者的预后具有积极意义。

3.2  药物治疗

根据 2015 年美国内分泌学会（ACE）、欧洲内

分泌协会及美国肥胖协会制定的《减肥药物临床实

践指南 》，BMI ≥ 30 kg/m2 的患者或 BMI ≥ 27 kg/m2

伴有其他疾病的患者应选用药物治疗 [31]。目前，美

国食品与药物管理局（FDA）共批准 5 类减肥药物，

包括包括芬特明托吡酯、利拉鲁肽、纳曲酮 - 安非

他酮、氯卡色林及奥利司他，其中胰高血糖素样肽 -1

（GLP-1）类似物因其降糖及心血管保护作用获得广

泛关注。LEADER[32] 及 SUSTAIN-6[33] 等大型临床研

究证明 GLP-1 类似物能显著降低糖尿病患者的体重

及心血管风险。该类药物的作用机制包括抑制食欲

和胃肠道排空、促进外周组织的葡萄糖摄取及脂肪

分解代谢、促进肝糖原合成、改善 β 细胞功能和胰

岛素抵抗、改善脂代谢、扩张血管、增强心肌收缩

力及抑制心肌缺氧损伤等 [34-35]。但 EXSCEL 研究 [36]

报道艾塞那肽周制剂对糖尿病患者主要心血管事件

发生率无影响。

3.3  手术治疗

《中国超重 / 肥胖医学营养治疗专家共识（2016

年版 ）》提出，对于 BMI ≥ 35 kg/m2，存在危险因素

或严重肥胖相关并发症即可进行手术治疗 [3]。美国

2016 年美国临床内分泌医师学会（AACE）/ACE 提

出肥胖（BMI ≥ 30 kg/m2）和糖尿病患者在生活方式

及药物治疗效果不理想时可考虑手术治疗。

目前临床上常用的减重术式主要有 4 种：（1）可

调节胃绑带术，（2）胃旁路术，（3）袖套样胃减容术，
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（4）胆胰旷置术与十二指肠转位术，主要通过限制摄

入及吸收不良达到减轻体重的目标。其中袖套样胃减

容术是肥胖合并中重度 2 型糖尿病的首选术式，胃旁

路术适用于体重基数大、糖尿病病程长的患者 [37]。严

重肥胖患者（BMI ≥ 35 kg/m2）术后体重明显下降，

且手术相关并发症的发病率较低。80% 以上的肥胖

合并 2 型糖尿病患者术后在不用药物的情况下能长

期维持理想的血糖控制水平 [38]。Cohen 等 [39] 对 66

例轻度肥胖（BMI 30~35 kg/m2）合并糖尿病的患者进

行为期 6 年的随访，患者胃旁路术后血糖、血压、

血脂及 β 细胞功能明显改善，心血管疾病风险降低

50%~84%。上述研究说明不同程度的肥胖患者减重

手术后均可长期获益。美国糖尿病学会发布的 2017

年版糖尿病医学诊疗标准将“减重手术 ”更名为“代

谢手术 ”，进一步突出手术对于肥胖患者异常代谢

的改善作用，指南建议患者进行严格术前评估，包

括 BMI、心理健康及手术场所等 [40]。

4  结论

肥胖是由基因及环境等多种因素引起的慢性代

谢性疾病。脂肪组织分布及功能改变、氧化应激、

炎症反应及代谢异常共同作用所致的胰岛素抵抗可

能是肥胖、糖尿病及冠心病的共同病理生理基础。

通过生活方式干预、药物治疗及外科手术等方式减

重后，肥胖合并糖尿病及冠心病患者能获得明显的

代谢及心血管收益，但如何对患者进行科学的个体

化的体重管理仍然是临床上亟待解决的问题。
利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突
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