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摘要：目的　观察格列齐特联合厄贝沙坦治疗 2 型糖尿病 （T2DM） 合并早期颈动脉粥样硬化 （CAS） 患者的疗效。

方法　随机将信阳职业技术学院附属医院 2020 年 4 月至 2022 年 11 月接收的 164 例 T2DM 合并早期 CAS 患者分为对照组

（82 例）、联合组 （82 例）。对照组予以厄贝沙坦治疗，联合组予以格列齐特联合厄贝沙坦治疗。比较两组疗效、不良反应

总发生率、病情相关指标 ［胰岛细胞分泌功能指数 （HOMA-β）、胰岛素抵抗指数 （HOMA-IR）、粥样硬化斑块面积、颈

动脉中层内膜厚度 （CIMT）］、糖脂代谢 ［血脂 （TG）、总胆固醇 （TC）、餐后2 h血糖 （2 hPG）、空腹血糖 （FPG）］ 及

炎症相关指标 ［胱抑素C （CysC）、白介素-6 （IL-6）、同型半胱氨酸 （Hcy）、干扰素-γ （IFN-γ）］ 水平。结果　联合组总

有效率 （95.12%） 高于对照组 （81.71%）（P<0.05）；治疗后联合组HOMA-β、HOMA-IR、粥样硬化斑块面积、CIMT低于

对照组 （P<0.05）；治疗后联合组TG、TC、2 hPG、FPG均低于对照组 （P<0.05）；治疗后联合组CysC、IL-6、Hcy、IFN-γ
水平均低于对照组 （P<0.05）；联合组不良反应总发生率 （6.10%） 与对照组 （7.32%） 比较，差异无统计学意义 （P>0.05）。

结论　格列齐特与厄贝沙坦联合治疗T2DM合并早期CAS疗效显著，能改善糖脂代谢，抑制炎症，促进胰岛 β 细胞功能及

CAS恢复，利于病情转归，且较安全可靠。

关键词：2型糖尿病；厄贝沙坦；颈动脉粥样硬化；格列齐特；疗效

中图分类号：R587.1

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

是心血管疾病发生、进展危险因素，而颈动脉粥

样硬化 （carotid atherosclerosis, CAS） 是 T2DM 患

者致残致死首要原因，有研究数据显示，T2DM 患

者死于心脑血管并发症数量高达 85%［1］。因此，

对其治疗需采取降糖并兼顾心血管危险因素的综

合措施，及早预防患者并发症发生，利于预后。

厄贝沙坦为血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂，有医学循

证其在减轻胰岛素抵抗 （insulin resistance, IR）、抑

制 CAS 均有一定作用［2-3］。但由于个体差异或病情

迁移，增加治疗难度，临床治疗需考虑联合用药

方案。格列齐特为第 2 代磺脲类降糖药，能增加

胰岛素分泌量，实现改善糖代谢紊乱目的，且小

剂量用药即能维持长时间药效，减少用药频次，

保证用药安全性［4］。目前临床对于格列齐特联合

厄贝沙坦治疗的研究较少，本研究选取 164 例

T2DM 合并早期 CAS 患者采用两药联合治疗，以

分析其应用价值与安全性，为临床治疗方案提供

更多参考，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究经院伦理委员会审批。随机将信阳职

业技术学院附属医院 2020 年 4 月至 2022 年 11 月

接收的 164 例 T2DM 合并早期 CAS 患者分为对照

组 （82 例）、联合组 （82 例）。对照组女 40 例，

男 42 例 ； 年 龄 45~78 岁 ， 平 均 （64.75±

3.95） 岁 ； 病 程 0.6~12.0 年 ， 平 均 （5.98±

2.01） 年；CAS 斑块：有 47 例，无 35 例；吸烟

史 ： 有 38 例 ， 无 44 例 。 联 合 组 女 39 例 ， 男

43 例；年龄 46~77 岁，平均 （63.89±3.68） 岁；

病程 0.5~13.5 年，平均 （6.11±2.24） 年；CAS 斑

块：有 45 例，无 37 例；吸烟史：有 39 例，无

43 例。且两组性别、吸烟史、CAS 斑块、病程、

年龄等资料比较差异无统计学意义 （P>0.05），具

有可比性。

1.2 纳入及排除标准

纳入标准：知情本研究并签署同意书；符合

T2DM 合并 CAS 诊断共识 ［5］；经颈动脉超声检查
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确诊为早期 CAS；颈动脉中层内膜厚度 （CIMT）

>0.9 mm；临床治疗真实完整，依从性高，能坚持

完成治疗者。

排除标准：对格列齐特、厄贝沙坦存在禁忌

证者；T1DM；合并低血糖昏迷、酮症酸中度等

DM 急性并发症；存在原发性高血压或感染者；伴

有急性心肌梗死、心源性脑栓塞、脑出血等严重

心脑血管病变者；血液及免疫系统、肝肾功能及

精神障碍者；哺乳、妊娠期女性。

1.3 方法

两组均行健康宣教，戒烟戒酒、规范饮食、

控制血糖、适度运动等。

1.3.1  对 照 组  予 以 厄 贝 沙 坦 （ 国 药 准 字

H20100164，扬子江药业） 治疗，150 mg/次，口

服，1 次/d。

1.3.2  联合组  对照组基础上加用格列齐特 （国

药准字 H20055129，成都恒瑞制药） 治疗，80~

320 mg/次，口服，1 次/d。两组均治疗 3 个月。

1.4 疗效评估标准

治疗后空腹血糖 （FPG）、IR、CIMT、粥样硬

化斑块面积等指标均明显改善为显效；治疗后

FPG、IR、CIMT、粥样硬化斑块面积等指标有所

改善为有效；未达上述 2 类标准为无效。1－无效

率=总有效率。

1.5 观察指标

1.5.1  病情相关指标  于治疗前后用彩色多普勒

超声仪 （飞利浦，型号 iuElite） 测定两组粥样硬

化斑块面积、CIMT；测量两组空腹胰岛素 （FINS）

水平，胰岛细胞分泌功能指数 （HOMA-β） =20×

FINS/ （FPG-3.5）；胰岛素抵抗指数 （HOMA-IR） =

FPG×FINS/22.5。

1.5.2  糖脂代谢  于治疗前后取两组晨起空腹静

脉血 5 mL。用全自动生化分析仪 （日本日立，型

号 7600-020） 测 定 两 组 血 脂 （TG）、 总 胆 固 醇

（TC）、餐后 2 h 血糖 （2 hPG）、FPG。

1.5.3  炎症相关指标  于治疗前后取上述两组静

脉血，离心处理得血清。以酶联免疫吸附法测定干

扰素-γ（IFN-γ）；以抗原抗体比浊法测定胱抑素 C

（CysC）；以放射免疫分析法测定白介素-6 （IL-6）；

以循环酶法测定同型半胱氨酸 （Hcy）。

1.5.4  不良反应总发生率  于治疗期间记录两组

便秘、腹泻、头痛、恶心呕吐等不良反应发生情

况，计算总发生率。

1.6 统计学方法

用 SPSS 22.0 软件分析数据。计量资料以均

数±标准差 （-
x ± s） 表示，用 t 检验；计数资料以

百分率 （%） 表示，用 χ2 检验。P<0.05 为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者临床疗效比较

联 合 组 总 有 效 率 （95.12%） 高 于 对 照 组

（81.71%）， 差 异 有 统 计 学 意 义 （χ2=7.203，

P=0.007）。见表 1。

2.2 两组患者治疗前后病情相关指标比较

与 对 照 组 比 较 ， 治 疗 后 联 合 组 HOMA- β、

HOMA-IR、粥样硬化斑块面积、CIMT 降低幅度较

明显，差异有统计学意义 （P<0.05）。见表 2。

2.3 两组患者治疗前后糖脂代谢比较

治疗后两组 TG、TC、2 hPG、FPG 均低于治

疗前，联合组均低于对照组，差异有统计学意义

（P<0.05）。见表 3。

2.4 两组患者治疗前后炎症相关指标比较

治疗后联合组 CysC、IL-6、Hcy、IFN-γ 水平

均 低 于 对 照 组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （P<0.05）。

见表 4。

表 1　两组患者临床疗效比较 ［n=82, n(%)］
组别

联合组

对照组

显效

45(54.88)
35(42.68)

有效

33(40.24)
32(39.02)

无效

4(4.88)
15(18.29)

总有效

78(95.12)
67(81.71)

表 2　两组患者治疗前后病情相关指标比较 （n=82, -x ± s）

组别

联合组

对照组

t 
P

HOMA-β/%
治疗前

2.16±0.79

2.17±0.76

0.083

0.934

治疗后

1.19±0.28†

1.75±0.32†

11.926

<0.001

HOMA-IR
治疗前

6.32±1.52

6.41±1.59

0.345

0.731

治疗后

4.70±1.05†

5.62±2.32†

3.272

0.001

粥样硬化斑块面积/mm2

治疗前

6.29±0.25

6.32±0.31

0.682

0.496

治疗后

4.19±0.47†

5.51±0.54†

16.697

<0.001

CIMT/mm
治疗前

1.51±0.26

1.49±0.28

0.474

0.636

治疗后

0.80±0.19†

1.21±0.20†

13.459

<0.001

注：†与同组治疗前比较，P<0.05。
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2.5 两组患者不良反应比较

联合组 （6.10%） 与对照组 （7.32%） 不良反

应 总 发 生 率 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 （χ2=0.097，

P=0.755）。见表 5。

3 讨论

目前临床对于 T2DM 合并早期 CAS 的发病机

制尚未明确，认为多与 IR、高胰岛素血症等因素

有关，长期高血糖状态可促使内皮细胞损伤，增

加血管通透性，抑制纤维蛋白、细胞外基质降解，

导致血管基底膜增厚，引发 CAS［6］。因此，治疗

应以改善患者血糖水平，减少血管病变，预防并

发症为主要目的。

本研究采用格列齐特与厄贝沙坦联合治疗后，

结果显示，联合组总有效率 （95.12%） 高于对照

组 （81.71%），HOMA-β、HOMA-IR、粥样硬化斑

块面积、CIMT、TG、TC、2 hPG、FPG 低于对照

组，表明两药联合治疗能降低血糖，改善 IR，促

进血脂代谢，减小粥样硬化斑块及 CIMT。因厄贝

沙坦可减弱肾素-血管紧张素系统反应，降低 IR，

同时能保护内皮功能，阻滞氧自由基释放，降解、

灭活一氧化氮，减少血管损伤，利于病情恢复［3］。

但其单独使用有一定局限性，而格列齐特可直接

作用在胰岛 β 细胞，提高胰岛素分泌量，进食葡

萄糖后促进胰岛素释放，同时增加靶组织胰岛素

受体含量，提高外周组织对胰岛素敏感性，阻止

血小板聚集，减弱血小板黏附力，抑制纤维蛋白

沉积，预防 DM 微血管病变，此外，长期使用可

减少冠状动脉损伤，从而减少 DM 心脑血管并发

症发生［7-8］。两药合用药效协同作用可降低机体

IR，提高蛋白酶活性，从而减缓新生脂肪形成，

调节脂代谢紊乱，改善血脂水平。

研究表明，T2DM 与 CAS 都为微炎症性疾病，

长期高血糖状态，糖基化终产物增多可激活巨噬

细胞，诱导内氧化应激发生，上调 IL-6、IFN-γ 水

平，增加反应蛋白水平，促进细胞凋亡，促进 DM

并发症发展［9-10］。赖杰等［11］、黄大祥等［12］ 研究显

示，IL-6、IFN-γ 在 T2DM 合并 CAS 患者血清内均

呈高表达状态，且与 CIMT 呈正相关。研究发现

Hcy 代谢产物可促进血管内皮细胞死亡，损伤血管

内皮诱发 DM 大血管病变［13］。范纯艺等［14］研究发

现 CysC 与 T2DM 的 CIMT 呈正相关，随着其水平

升高斑块数目增多，其可作为 DM 患者 CAS 预测

因 子 。 本 研 究 中 ， 治 疗 后 联 合 组 CysC、 IL-6、

Hcy、IFN-γ 水平均低于对照组，表明格列齐特与

厄贝沙坦联合治疗能减轻炎症，减少血管病变，

防止 T2DM 合并 CAS 病情进展。另外，本研究发

现两组不良反应总发生率比较差异无统计学意义

（P>0.05），说明两药联用较安全可靠。可能由于格

列齐特亲水性好，释放性强，作用时间久，可减

少药物残留，在提高疗效的基础上不增加低血糖

表 5　两组不良反应比较 ［n=82, n(%)］
组别

联合组

对照组

便秘

1(1.22)
3(3.66)

腹泻

1(1.22)
0(0.00)

头痛

1(1.22)
1(1.22)

恶心呕吐

2(2.44)
2(2.44)

总发生率

5(6.10)
6(7.32)

表 3　两组患者治疗前后糖脂代谢比较 （n=82, -x ± s, mmol/L）

组别

联合组

对照组

t 
P

TG
治疗前

2.64±0.52

2.59±0.49

0.634

0.527

治疗后

1.58±0.40†

1.79±0.65†

2.492

0.014

TC
治疗前

5.45±1.15

5.50±1.22

0.270

0.788

治疗后

3.75±0.98†

4.15±1.21†

2.326

0.021

2 hPG
治疗前

12.75±5.86

13.01±5.69

0.288

0.774

治疗后

8.95±1.32†

10.12±1.15†

6.052

<0.001

FPG
治疗前

8.85±1.35

8.79±1.28

0.292

0.771

治疗后

5.34±0.52†

6.85±1.16†

10.756

<0.001

注：†与同组治疗前比较，P<0.05。

表 4　两组患者治疗前后炎症相关指标比较 （n=82, -x ± s）

组别

联合组

对照组

t 
P

CysC/(mg/L)
治疗前

2.16±0.79

2.17±0.76

0.083

0.934

治疗后

1.19±0.28†

1.75±0.32†

11.926

<0.001

IL-6/(pg/mL)
治疗前

2.05±0.24

2.11±0.20

1.739

0.084

治疗后

0.96±0.09†

1.69±0.22†

27.810

<0.001

Hcy/(mmol/L)
治疗前

14.79±1.55

14.83±1.56

0.165

0.869

治疗后

10.20±1.57†

13.01±1.34†

12.328

<0.001

IFN-γ/(ng/L)
治疗前

19.74±3.25

19.70±3.20

0.079

0.937

治疗后

11.21±1.59†

15.68±2.08†

15.461

<0.001

注：†与同组治疗前比较，P<0.05。
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风险，使用药更安全［15］。

综上所述，T2DM 合并早期 CAS 采用格列齐

特与厄贝沙坦联合治疗能提高治疗效果，促进糖

脂代谢，抑制 IR，减轻炎症反应，改善 CAS，且

安全性较高。
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