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·短篇论著· 

替米沙坦对 2 型糖尿病患者血糖及胰岛功能影响的临床观察 
蒋秋明  张熙洋  王斌  董松 

【摘要】 目的  观察替米沙坦对不同血糖水平的 2 型糖尿病合并高血压患者血糖控制和胰岛功能的影响。

方法  入选原发性高血压合并 2 型糖尿病患者 122 例为研究对象，试验组 61 例，给予替米沙坦降压，对照

组 61 例，给予苯磺酸氨氯地平降压，共治疗 6 个月。观察两组患者治疗前、治疗 3 个月和 6 个月后空腹血

糖和糖化血红蛋白的变化，以及治疗前和治疗 6 个月后空腹 C 肽、C 肽曲线下面积和胰岛素抵抗指数

（HOMA-IR）水平的变化。结果  与治疗前比较，替米沙坦试验组空腹血糖和糖化血红蛋白水平下降，治

疗 6 个月后 C 肽曲线下面积高于治疗前，胰岛素抵抗指数低于治疗前。其中糖化血红蛋白≤6.5%患者中，

治疗 6 个月后糖化血红蛋白和胰岛素抵抗指数、空腹 C 肽及 C 肽曲线下面积与治疗前相比均无统计学差异

（P＞0.05）。而在糖化血红蛋白＞6.5%患者中，治疗 6 个月后糖化血红蛋白和胰岛素抵抗指数较治疗前下

降，空腹 C 肽及 C 肽曲线下面积较治疗前上升。对照组治疗前后以上指标无统计学差异。结论  替米沙坦

可改善糖尿病合并高血压患者的血糖、胰岛 β 细胞功能和胰岛素抵抗。而且这样的改善在高糖化血红蛋白

的患者中更为明显。 
【关键词】 血红蛋白类； C 肽； 替米沙坦； 胰岛素抵抗指数 
 
 循证医学证明，胰岛素抵抗和（或）胰岛素分泌不足是 2

型糖尿病的主要发病机制。近年来越来越多的证据表明，多种

炎症因子与糖尿病的发生、发展密切相关，因此，糖尿病还被

认为是一种低度炎症性疾病[1]。替米沙坦是一种新型长效的血

管紧张素受体拮抗剂（angiotensin receptor blocker，ARB），能

有效地降低血压。同时，替米沙坦还是选择性过氧化物酶体增

殖物激活受体-γ（peroxisome proliferator-activated receptors-γ，
PPAR-γ）激动剂，可以调控糖、脂肪的代谢及改善胰岛素敏感

性以及抑制炎症反应 [2]。本研究通过对不同糖化血红蛋白

（glycosylated hemoglobin，HbA1c）水平的 2 型糖尿病合并高血

压患者应用替米沙坦治疗，来探讨其对 2 型糖尿病患者血糖、

胰岛功能和胰岛素抵抗的影响。 
一、资料与方法 
1. 一般资料：入选 2011 年 10 月至 2013 年 2 月在我院内

分泌科门诊或住院的 2 型糖尿病合并轻、中度原发性高血压[血
压（140～180）/（90～110）mm Hg]患者 122 例，其中男 72
例，女 50 例，年龄 35～65 岁，均符合 1999 年 WHO 2 型糖尿

病和中国高血压防治指南（2005 年版）的诊断标准，高血压病

程 1～20 年，糖尿病病程 2～10 年，所有入选患者就诊前至少

6 个月内未服用过 ARB 或血管紧张素转换酶抑制剂（ACEI）类

药物。排除继发性高血压、心力衰竭、血栓性疾病、严重肝肾

疾病及其他慢性疾病患者。 
2. 方法：所有患者先进行基础检查，包括体重指数（BMI）、

血压、空腹血糖（FBG）、HbA1c、血脂、肝功能、肾功能、

电解质等。随机分为试验组和对照组各 61 例，两组患者性别、

年龄、BMI 和病程、入选时 FBG 及 HbA1c 无显著差异（表 1）。 
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表 1 试验组和对照组治疗前一般资料对比 

组别 
男/女 
（例） 

年龄（岁，

x s± ） 
病程（月，

x s± ） 
BMI（kg/m2， 

x s± ） 

FBG
（mmol/L，

x s± ） 

HbA1c
（%，

x s± ） 

试验组 37/24 49.20±8.19 75.31±31.13 25.37±2.56 6.33±1.51 6.74±0.58 

对照组 35/26 49.08±8.10 75.05±31.50 25.44±2.75 6.31±1.43 6.75±0.56 

P 值 0.854 0.159 0.471 0.125 0.958 0.355 

 
治疗方案：所有入选者停用原降压药物 1～2 周。试验组患

者清晨空腹口服替米沙坦 80 mg（美卡素，勃林格殷格翰公司

生产）；对照组患者清晨空腹口服苯磺酸氨氯地平 5 mg（络活

喜，辉瑞公司生产）。所有入选糖尿病患者降糖方案均为二甲

双胍联合拜唐苹，且原有降糖治疗方案已有 1 年以上保持不变。

每2周随访1次，测袖带血压及FBG水平，每3个月复查HbA1c，

并记录不良反应的发生情况，必要时替米沙坦可加量至

160 mg/d，苯磺酸氨氯地平可加量至 10 mg/d，以尽量使血压达

标（≤140/90 mm Hg）。观察周期为 6 个月。治疗期间饮食和

运动习惯保持不变。 

3. 观察指标：胰岛素、C 肽释放试验：在治疗前和治疗 6

个月后作标准馒头餐试验，分别在 0 h、1 h、2 h、3 h 采血，分

离血清后检测血浆胰岛素和 C 肽（试剂盒购美国罗氏公司）；

用稳态模型公式计算胰岛素抵抗指数（HOMA-IR=FBS×FINS/ 

22.5），分析空腹 C 肽及 C 肽曲线下面积[C 肽曲线下面积=1/2

（空腹值＋3 h 值）＋1 h 值＋2 h 值]。 

所有检测由航天中心医院检验科完成，质控符合国家标准。 

观察治疗前 FBG、HbA1c、胰岛素及 C 肽释放试验、 

HOMA-IR，治疗 3 个月后 FBG、HbA1c，治疗 6 个月后 FBG、

HbA1c、胰岛素及 C 肽释放试验、HOMA-IR。 
4. 统计学方法：运用 SPSS 13.0 软件包进行统计学分析，
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计量资料以均数±标准差（ x s± ）表示，治疗前后两组间比较

采用配对 t 检验，治疗前后 3 组间采用双因素方差分析，计数

资料采用卡方分析。P＜0.05 为差异有统计学意义。 
二、结果 
试验组治疗前、治疗 3 个月和 6 个月后 FBG 和 HbA1c 情

况见表 2。服用替米沙坦治疗后，FBG 和 HbA1c 较治疗前下降。 

表 2 试验组治疗前、治疗 3 个月和 6 个月 FBG 和 HbA1c 情况 

时间 
FBG  HbA1c 

mmol/L，x s±  F 值 P 值  %， x s±  F 值 P 值 

0 个月 6.33±1.51 3.429 ＜0.05  6.74±0.58 23.349 ＜0.05 

3 个月 6.10±1.04  6.67±0.50 

6 个月 6.15±0.86  6.62±0.47 
 

 
对照组治疗前、治疗 3 个月和 6 个月后 FBG 和 HbA1c 情

况见表 3。与治疗前比较，无统计学差异（P＞0.05）。 

表 3 对照组治疗前、治疗 3 个月和 6 个月 FBG 和 HbA1c 

时间 
FBG  HbA1c 

mmol/L，x s±  F 值 P 值  %， x s±  F 值 P 值 

0 个月 6.31±1.43 2.509 0.086  6.75±0.56 1.771 0.175 

3 个月 6.32±1.46  6.72±0.56 

6 个月 6.69±1.29  6.73±0.53 
 

试验组治疗前和治疗 6 个月后 HbA1c、空腹 C 肽、C 肽曲

线下面积和 HOMA-IR 的情况见表 4。与治疗前比较，治疗 6

个月患者 C 肽曲线下面积高于治疗前，HbA1c 和 HOMA-IR 低

于治疗前。 

表 4  试验组治疗前和治疗 6 个月 HbA1c、空腹 C 肽、C 肽 
曲线下面积和 HOMA-IR 对比（ x s± ） 

时间 
HbA1c 
（%） 

空腹 C 肽 
（ng/ml） 

C 肽曲线下面积 
（ng·ml-1·h-1） 

HOMA-IR 

0 个月 6.74±0.58 1.95±1.22 13.40±5.68 3.28±2.61 

6 个月 6.62±0.47 2.04±1.03 13.87±5.67 2.87±1.99 

P 值 ＜0.05 0.147 ＜0.05 ＜0.05 

 
对照组治疗前和治疗 6 个月后 HbA1c、空腹 C 肽、C 肽曲

线下面积和 HOMA-IR 的情况见表 5。与治疗前比较，无统计学

差异（P＞0.05）。 

试验组治疗前 HbA1c≤6.5%的患者（30 例），治疗前和治

疗 6 个月 HbA1c、空腹 C 肽、C 肽曲线下面积和 HOMA-IR 的

情况（表 6）与治疗前比较，无统计学差异（P＞0.05）。 

试验组治疗前 HbA1c＞6.5%的患者（31 例），治疗前和治

疗 6 个月 HbA1c、空腹 C 肽、C 肽曲线下面积和 HOMA-IR 的

情况见表 7。治疗 6 个月后 HbA1c 和 HOMA-IR 较治疗前下降，

空腹 C 肽及 C 肽曲线下面积较治疗前上升。 

表 5  对照组治疗前和治疗 6 个月 HbA1c、空腹 C 肽、C 肽 
曲线下面积和 HOMA-IR 对比（ x s± ） 

时间 
HbA1c 
（%） 

空腹 C 肽 
（ng/ml） 

C 肽曲线下面积 
（ng·ml-1·h-1） 

HOMA-IR 

0 个月 6.75±0.56 2.03±1.07 13.40±5.32 3.19±2.43 

6 个月 6.73±0.53 2.10±0.94 13.12±4.42 3.11±2.16 

P 值 0.261 0.476 0.411 0.400 

表 6  试验组 HbA1c≤6.5%患者治疗前和治疗 6 个月 HbA1c、
空腹 C 肽、C 肽曲线下面积 
和 HOMA-IR 对比（ x s± ） 

时间 
HbA1c 
（%） 

空腹 C 肽 
（ng/ml） 

C 肽曲线下面积 
（ng·ml-1·h-1） 

HOMA-IR 

0 个月 6.22±0.21 1.91±1.50 13.18±6.76 2.88±2.89 

6 个月 6.19±0.20 1.82±1.25 13.27±6.65 2.66±2.26 

P 值 0.153 0.372 0.357 0.093 

表 7  试验组 HbA1c＞6.5%患者治疗前和治疗 6 个月 HbA1c、
空腹C 肽、C 肽曲线下面积 
和HOMA-IR 对比（ x s± ） 

时间 
HbA1c 
（%） 

空腹 C 肽 
（ng/ml） 

C 肽曲线下面积 
（ng·ml-1·h-1） 

HOMA-IR 

0 个月 7.26±0.27 2.00±0.90 13.61±4.51 3.66±2.29 

6 个月 6.61±0.95 2.26±0.72 14.46±4.55 3.08±1.70 

P 值 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 ＜0.05 
 

三、讨论 
糖尿病人群中高血压患病率显著高于普通人群，而大量研

究表明，降压治疗可以减少糖尿病心血管的危险。所以，临床

上一直在探索既能降压，又可能改善代谢的药物。 
近期研究表明，ARB 可降低新发糖尿病发生率，减轻胰岛

素抵抗[3-4]。替米沙坦除了通过对肾素-血管紧张素-醛固酮系统

的直接作用提高胰岛素敏感性外[5]，还能激活脂肪、骨骼肌和

肝脏 PPAR-γ，促进胰岛素介导的葡萄糖摄取和利用[6]，抑制炎

症因子的产生[2]。 
研究发现[7]吡格列酮为 PPAR-γ 激动药，能增加人脂肪细胞

中脂联素及其受体的 mRNA 表达。替米沙坦是 PPAR-γ 的部分

激动药，其分子结构与吡格列酮相似，其 PPAR-γ 激动作用约

是吡格列酮的 25%～30%，但无致钠潴留和致肥胖等不良反应

的发生[8]。 
替米沙坦是惟一在治疗剂量可激活 PPAR-γ 的 ARB，Vitale 

等[9]报道，给 40例原发性高血压患者随机服用替米沙坦 80 mg/d
或者氯沙坦 50 mg/d 治疗，疗程 3 个月。结果显示，替米沙坦

改善空腹和餐后血糖、胰岛素抵抗和HbA1c的效果优于氯沙坦。

有研究显示，给 56 例高血压伴糖尿病患者随机服用替米沙坦

40 mg 或坎地沙坦 8 mg 治疗共 3 个月，替米沙坦组血糖和脂联

素的改善优于坎地沙坦组[8]。氯沙坦、坎地沙坦虽然可以通过

阻断肾素-血管紧张素-醛固酮系统系统对胰岛素抵抗的作用而

改善葡萄糖代谢，但却不能激活 PPAR-γ。所以，替米沙坦在改

善胰岛素抵抗方面明显优于其他 ARB 药物。 
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研究显示 2 型糖尿病患者不论有无大血管病变多存在胰岛

素抵抗，其血中 FBG、FINS、HOMA-IR 均高于对照组[10]。因

此有人提出，将替米沙坦用于高血压伴胰岛素抵抗患者的早期

干预治疗，以改善胰岛素敏感性，阻止或延缓糖尿病的发生。

但是一些针对轻度或者早期的糖尿病，以及糖耐量异常患者的

研究[11-14]，却未能发现替米沙坦显著改善血糖和胰岛素抵抗的

结果。近期日本一项针对 263 例患者的回顾性研究[15]显示，替

米沙坦的降糖作用只见于 HbA1c 相对较高的患者。  
本研究选用替米沙坦和苯磺酸氨氯地平对糖尿病合并高血

压的患者进行为期 6 个月的降压观察，发现无论是 HbA1c，还

是空腹 C 肽、C 肽曲线下面积及 HOMA-IR，替米沙坦组均较

治疗前有了显著改善，而苯磺酸氨氯地平组的糖代谢指标较治

疗前无明显改变。虽然替米沙坦组观察到了显著差异，但是当

我们将试验组以治疗前 HbA1c 的水平进行分组后，就发现在

HbA1c＜6.5%患者中，治疗 6 个月后，无论是 HbA1c 的下降，

还是空腹 C 肽、C 肽曲线下面积和 HOMA-IR 的变化，较治疗

前都未见到显著性差异。也就是说，试验组糖代谢指标的显著

改善只见于 HbA1c 相对较高的患者。 

本研究中对照组采用了对糖、脂代谢无明显影响的长效钙

拮抗剂苯磺酸氨氯地平，在良好控制血压的同时可排除其对血

糖、血胰岛素的干扰[16]。 
在本研究中，观察到替米沙坦在改善糖尿病合并高血压患

者血糖、胰岛功能和胰岛素抵抗方面效果肯定，但仅针对于

HbA1c 相对较高的患者。而这也恰好可以解释之前一些研究中

的差异。本研究存在一定局限性，受治疗例数的限制，HbA1c
也未能细化分组比较，延长治疗观察时间也可能提供进一步的

结果。总之，替米沙坦作为 ARB 类降压药物，能够有效地改善

糖尿病合并高血压患者的血糖水平和胰岛素抵抗，但是将其用

于高血压合并糖耐量异常和胰岛素抵抗的干预治疗，尚待今后

临床和动物实验共同研究进一步证实。 
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