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　　近年来，糖尿病的发病率逐年升高，世界卫生组织预测，至
２０４０年全世界将有６．４２亿糖尿病患者，而我国的糖尿病患者
数量也将达到１．５１亿，位居全世界第一［１］。随着糖尿病病程

的进展，患者会出现多种并发症，包括周围血管病变（颈部及下

肢动脉粥样斑块）、微血管病变（糖尿病肾病、糖尿病视网膜病

变）、神经病变及糖尿病足，导致心脑血管意外、失明、肾衰竭、

截肢等，严重影响患者的身体健康及生活质量。糖尿病的发病

机制涉及多方面，其中贯穿始终的核心机制为进行性胰岛β细
胞功能衰竭、胰岛素抵抗及肝糖原生成增加。因此，在糖尿病

降糖治疗中往往需要多种药物联合应用，针对糖尿病不同的发

病机制进行治疗。卡双平为二甲双胍和吡咯列酮的复方制剂，

通过改善胰岛素抵抗、抑制肝糖原输出发挥降糖作用，具有良

好的降糖效果［２］。同时有研究结果显示，应用二甲双胍治疗

２型糖尿病患者 ２年可使其全因死亡相对风险下降 ２４％［３］。

而吡咯列酮可明显改善糖尿病患者的血脂异常、延缓颈动脉内

膜中层厚度（ＩＭＴ）增加和动脉粥样硬化进展［４］。我们２型糖尿
病患者应用卡双平治疗６个月后的体重、腰围、血糖、血脂、颈
动脉斑块变化进行分析探讨，现报道如下。

对象与方法

１．对象：选取２０１６年６月～２０１８年６月在我科住院的２型
糖尿病患者１００例，均符合１９９９年 ＷＨＯ糖尿病诊断标准，糖
尿病病程５～１０年。纳入标准：（１）超声检查结果提示存在颈
动脉粥样斑块病变；（２）血糖控制欠佳，糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）
为７％～１０％。排除标准：１型糖尿病、妊娠、肝肾功能异常、糖
尿病酮症酸中毒等急性并发症、有膀胱癌病史或存在不明原因

血尿、急性心脑血管事件、感染及有应激状态者。将１００例患者
随机分为治疗组５０例和对照组５０例，其中治疗组男２３例，女
２７例，平均年龄（５５．７１±１．３２）岁，平均病程（７．１０±２．１４）年，
平均ＢＭＩ（２５．６４±０．７６）ｋｇ／ｍ２；对照组男３０例，女２０例，平均
年龄（５４．３４±０．９９）岁，平均病程（６．６８±２．０７）年，平均 ＢＭＩ
（２４．７１±０．５８）ｋｇ／ｍ２；两组患者年龄、性别构成、糖尿病病程及
ＢＭＩ比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．方法
（１）治疗方法：在一般降糖治疗的基础上，治疗组患者使用

卡双平１５ｍｇ早、晚餐后口服，对照组不使用卡双平治疗。一般
降糖治疗方案采用其他类型降糖药物［如磺脲类、格列奈类、

α糖苷酶抑制剂、二肽激肽酶Ⅳ（ＤＰＰⅣ）抑制剂等］或胰岛素，
均未使用胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）受体激动剂、钠葡萄糖同
向转运体２（ＳＧＬＴ２）等药物。其他治疗包括调脂（均使用阿托
伐他汀钙２０ｍｇ每晚１次）、抗血小板聚集（排除禁忌证后使用
阿司匹林 １００ｍｇ每日 １次或硫酸氢氯吡格雷片 ５０ｍｇ每日
１次）、降压、健康教育和生活方式干预。治疗 ６个月后复查
ＨｂＡ１ｃ，剔除ＨｂＡ１ｃ＞７％的血糖控制不佳患者后进行下一步比
较研究以避免高血糖对观察指标的影响。

（２）观察指标：收集所有患者的 ＢＭＩ和腰围，检测 ＨｂＡ１ｃ
和低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平，并行颈部血管超声检查。
腰围测量方法：受试者直立位，两脚分开３０～４０ｃｍ，用一根没
有弹性、最小刻度为１ｍｍ的软尺，在双侧腋中线髋骨上缘与第
十二肋骨下缘连线的中点水平方向绕腹部１周，紧贴而不压迫
皮肤组织，在受试者正常呼气末测量腰围，读数精确至１ｍｍ。
颈部血管超声检查：受试者去枕仰卧，充分暴露颈部，头偏向检

查对侧，取颈动脉长轴切面，自颈动脉起始纵向及横向扫描，距

颈动脉球部膨大１０ｍｍ处依次测量颈总动脉、颈内动脉和颈外
动脉起始端管腔内膜交界面至内膜、外膜交界处的垂直距离，

即颈动脉ＩＭＴ，连续测量３个心动周期取平均值。ＩＭＴ＜１．０ｍｍ
为正常，１．０ｍｍ≤ＩＭＴ＜１．２ｍｍ为 ＩＭＴ增厚，ＩＭＴ≥１．２ｍｍ时
诊断为硬化斑块形成。参照华盛顿大学颈动脉斑块的超声分

级标准［５６］，颈动脉粥样斑块采用半定量的方法预测其范围与

严重程度：无斑块记为０分；仅１处粥样斑块且厚度≤２ｍｍ记
为１分；２处粥样斑块但厚度≤２ｍｍ或１处粥样斑块厚度 ＞２
ｍｍ记为２分；２处粥样斑块且至少１处斑块厚度＞２ｍｍ记为３
分；２处以上粥样斑块且厚度均＞２ｍｍ记为４分。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１８．０软件进行统计分析。符合

正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用 ｔ检验；计数
资料以例和百分比表示，组间比较采用 χ２检验。以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果
１．两组患者一般资料及基础用药情况比较：共剔除血糖控

制不佳患者２２例，最终纳入治疗组４１例及对照组３７例。纳入
比较的两组患者性别、年龄、糖尿病病程、ＢＭＩ及其他基础用药
情况比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表１、２。
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表２　两组患者基础用药情况比较［例，（％）］

组别 例数 磺脲类 格列奈类
α糖苷酶
抑制剂

ＤＰＰＩＶ
抑制剂

ＧＬＰ１受体
激动剂

ＳＧＬＴ２
抑制剂

胰岛素 调脂药物
抗血小板

聚集药物
降压药物

对照组 ３７ ２２（５９．５） １０（２７．０） ３６（９７．３） ２２（５９．５） ０（０） ０（０） ２０（５４．１） ３７（１００．０） ３７（１００．０） ３１（８３．８）
治疗组 ４１ ２５（６１．０） ８（１９．５） ４０（９７．６） ２１（５１．２） ０（０） ０（０） ２１（５１．２） ４１（１００．０） ４１（１００．０） ３２（７８．０）

表３　两组患者治疗前后临床资料及颈动脉ＩＭＴ和斑块积分比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 腰围（ｃｍ） ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 颈动脉ＩＭＴ（ｍｍ） 斑块积分（分）

对照组
治疗前 ３７ ２５．３５±０．５９ ８８．６１±０．３１ ２．９６±０．２９ １．３２±０．３５ ２．７９±０．３８
治疗后 ３７ ２４．１９±０．７１ ８８．２４±０．９２ ２．９７±０．３３ １．３１±０．３１ ２．７１±０．２９

治疗组
治疗前 ４１ ２５．５７±０．３２ ８８．３６±０．８２ ２．９３±０．４１ １．３３±０．４８ ２．６４±０．５３
治疗后 ４１ ２３．９７±０．４８ ８６．２５±０．７１ ２．７１±０．３０ａｂ １．２１±０．３２ａｂ ２．３９±０．４１ａｂ

　　注：与对照组比较，ａＰ＜０．０５；与治疗前比较，ｂＰ＜０．０５

表１　两组患者一般资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
性别

（男／女）
年龄

（岁）

糖尿病病程

（年）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２）

对照组 ３７ １８／１９ ５５．９１±３．２４ ７．６８±３．１４ ２５．３５±０．５９
治疗组 ４１ １６／２５ ５７．６０±２．５９ ７．９７±１．９９ ２５．５７±０．３２

　　２．两组患者治疗前后临床资料及颈动脉 ＩＭＴ、斑块积分比
较：两组患者治疗前 ＢＭＩ、腰围、ＬＤＬＣ水平、颈动脉 ＩＭＴ和斑
块积分比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），治疗组患者治疗
后ＬＤＬＣ水平、ＩＭＴ及斑块积分较治疗前明显降低，且较对照
组明显降低，差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而对照组治疗前
后ＬＤＬＣ水平、ＩＭＴ及斑块积分比较差异均无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。见表３。
　　讨　　论

在２型糖尿病的发生发展过程中，胰岛素抵抗是贯穿始终
的重要因素。除了引起糖尿病，胰岛素抵抗与高血压、冠心病、

血脂紊乱、肥胖和高尿酸血症等也相关。长期的高血糖和高胰

岛素血症可引发机体的氧化应激性炎症反应，引起动脉粥样硬

化，从而导致糖尿病血管并发症的发生和进展。因此，在治疗

糖尿病的各类药物中，具有改善胰岛素抵抗、增强胰岛素敏感性

的二甲双胍和噻唑烷二酮类药物有重要的药理学意义和广泛的

临床应用。二甲双胍能提升糖尿病患者外周组织对糖分的摄入

和利用，降低肝糖生成，减轻患者体重，恢复细胞膜中葡萄糖的

转运。噻唑烷二酮类药物（如吡咯列酮）是一种高选择性过氧化

酶体增殖激活受体γ（ＰＰＡＹγ）激动剂，通过与 ＰＰＡＲγ结合激
活脂肪、骨骼、肝脏等胰岛素作用组织的ＰＰＡＲγ，增加多种蛋白
质合成，调节胰岛素应答基因转录，控制血糖生成、转运和利用，

同时可改善胰岛素敏感性和胰岛β细胞功能，降低血糖。卡双
平是二甲双胍与吡咯列酮的复合制剂，不仅具备这两种药物的

作用，在临床上还可起到协同互补的疗效，发挥良好的控制血

糖作用，同时消减吡咯列酮对体重的不良影响，增加患者的用

药依从性。本研究中，治疗组加用卡双平后８２％（４１／５０）的患
者血糖控制理想，且ＢＭＩ、腰围与对照组比较并无明显增加，提
示卡双平可以较好控制血糖，同时对体重无显著不良影响。

近年来糖尿病的综合治疗观点逐渐被临床医师所认同和

实践。糖尿病的治疗不仅强调血糖达标，更需要对不同患病人

群制定个体化降糖目标，兼顾血糖、血压、血脂、体重等代谢指

标及心血管疾病危险因素，预防糖尿病所致大血管及微血管病

变，降低死亡风险。因此在降糖药物的选择上，除了应关注其

疗效和安全性，也要考虑药物带来的心血管获益，能够对血管

起保护作用的药物更适用于糖尿病患者。二甲双胍可改善胰

岛素抵抗、提高胰岛素敏感性、调节血脂、促进肥胖症患者体重

减轻，同时还可降低纤溶酶原激活剂抑制剂１（ＰＡＩ１）、纤维蛋白
原水平和抗血小板聚集，减少粘附因子，从而降低颈动脉 ＩＭＴ，
减少心肌梗死发生率［７］。有研究结果显示，吡咯列酮除了可改

善胰岛素抵抗和胰岛 β细胞功能，还可调节血脂，降低甘油三
酯和ＬＤＬＣ水平，升高 ＨＤＬＣ水平，同时可显著延缓颈动脉
ＩＭＴ增加和动脉粥样硬化进展［４］，降低心血管事件发生风险。

卡双平作为两种药物的复合制剂，通过不同机制改善胰岛素抵

抗，使降糖和调脂作用叠加，对体重的不良影响减弱，共同起到

延缓颈动脉ＩＭＴ增加、减少心血管并发症的作用［８］。本研究结

果显示，经卡双平治疗６个月后，治疗组患者ＬＤＬＣ水平较对照
组明显降低，同时颈动脉 ＩＭＴ和斑块积分也明显下降，提示卡
双平对２型糖尿病患者血管病变及血脂水平的改善作用较好。

综上所述，吡咯列酮二甲双胍片作为一种复合制剂，能够

明显改善２型糖尿病患者的胰岛素抵抗，降低血脂，延缓颈动
脉ＩＭＴ增加，降低远期心血管事件风险。对于临床中符合适应
证的患者可考虑使用此类药物。
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ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｇｌｉｍｅｐｉｒｉｄｅｏｎｃａｒｏｔｉｄｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓｉｎｔｙｐｅ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２００６，２９６（２１）：２５７２２５８１．

［５］ＴａｐａｓｈｅｔｔｉＲＰ，ＧｕｖｖａＳ，ＰａｔｉｌＳＲ，ｅｔａｌ．Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎａｓｐｒｅｄｉｃｔｏｆ
ｉｎｃｒｅａｓｅｃａｒｏｔｉｄ ｉｎｔｉｍａｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｐｅｒｉｏｄｏｎｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＪＩｎｔＯｒａｌＨｅａｌｔｈ，２０１４，６（４）：４７５２．

［６］董崇周，谢莉萍，章结楼，等．二甲双胍对初诊２型糖尿病患者纤溶
酶原激活物抑制物１水平的影响［Ｊ］．中国医药，２０１８，１３（１）：７０７２．

［７］ＣｌｉｆｆｏｒｄＪＢａｉｌｅｙ．ＴｈｅＭｅｔａｂｏｌｉｃＳｙｎｄｒｏｍｅ［Ｍ］．Ｖｉｅｎｎａ：Ｓｐｒｉｎｇｅｒ，
２０１３．９９１１６．

［８］朱大龙，母义明，翁建平，等．吡咯列酮二甲双胍复方制剂临床应用
专家建议［Ｊ］．中国糖尿病杂志，２０１７，２５（１１）１０５２１０５８．
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