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厄贝沙坦对２型糖尿病合并高血压患者胰岛素抵抗及胰岛β细胞功能的影响
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　　［摘要］　目的　观察厄贝沙坦对２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）合并高血压患者胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）及胰岛β细胞功能的影响。方法　 将９４例初发 Ｔ２ＤＭ合并高血压患者随机分为两组（ｎ＝４７）：厄贝沙坦
组、苯磺酸氨氯地平组，分别给予厄贝沙坦和苯磺酸氨氯地平治疗１２周。比较治疗前后两组患者体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、腰围（ｗａｉｓｔｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ，ＷＣ）、血压（ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＢＰ）、空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、空腹胰岛
素（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ）、糖化血红蛋白（ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、总胆固醇
（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬｃ），并采用稳态模式评估法计算胰岛素
抵抗指数（ＨＯＭＡＨＯＭＡｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ，ＨＯＭＡＩＲ）、胰岛素分泌指数（ＨＯＭＡβｃｅｌｌＳｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，ＨＯＭＡβ）及
治疗前后的变化。结果　 治疗１２周后，两组患者治疗后的 ＢＰ、ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ均较治疗前降低（均 Ｐ＜０．０５），两组患者治
疗后的胰岛素分泌指数均较治疗前升高（均Ｐ＜０．０５），两组治疗前后ＷＣ、ＢＭＩ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬｃ、ＨＤＬｃ差异均无统计学意
义（均Ｐ＞０．０５）。厄贝沙坦组治疗后胰岛素抵抗指数较治疗前下降［３．７９（２．５１～４．９９）ｖｓ４．５８（３．３８～５．９４），Ｐ＜
００５］，氨氯地平组治疗前后胰岛素抵抗指数差异无统计学意义［３．９０（２．５２～５．２６）ｖｓ３．９０（２．５２～５．２６），Ｐ＞０．０５］。结
论 　 厄贝沙坦在降低血压的同时，可能改善Ｔ２ＤＭ患者的胰岛素抵抗。
　　［关键词］　 厄贝沙坦；胰岛素抵抗；２型糖尿病
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　　２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）与高
血压是心脑血管疾病的重要危险因素，严重威胁人类

的健康。然而 Ｔ２ＤＭ与高血压常集聚发病，并伴有不
同程度的胰岛素抵抗 （ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）和高胰岛
素血症［１］。厄贝沙坦是血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂
（ＡＲＢ）家族成员之一，可选择性地拮抗血管紧张素Ⅱ
受体，在降压、抑制左室肥厚及保护肾脏方面具有较好

的疗效［２］。相关研究显示，厄贝沙坦在治疗高血压患

者时，能显著改善患者的胰岛素抵抗，降低血中胰岛素

的水平［３］。本研究观察给予厄贝沙坦和苯磺酸氨氯

地平治疗 １２周，两组患者治疗前后的体质量指数
（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、腰围（ｗａｉｓｔｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｃｅ，
ＷＣ）、血压（ｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＢＰ）、空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇ
ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、空腹胰岛素 （ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａ
ｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ）、甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｅｒｉｄｅ，ＴＧ）、总胆固醇
（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬｃ）、胰岛素抵抗指
数 （ＨＯＭＡＨＯＭＡｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｄｅｘ，ＨＯＭＡ
ＩＲ）、胰岛素分泌指数（ＨＯＭＡβｃｅｌｌＳｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｄｅｘ，
ＨＯＭＡβ）的变化情况，探讨厄贝沙坦在降压的同时对
Ｔ２ＤＭ患者胰岛素抵抗及胰岛β细胞功能的影响。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　选取２０１１年１１月至２０１２年３月在本科就诊并住院治疗
的初发Ｔ２ＤＭ合并高血压的患者９４例。纳入标准：符合Ｔ２ＤＭ
及高血压诊断标准（糖尿病按 ＷＨＯ１９９８年诊断标准、高血压
按ＷＨＯ／ＩＳＨ１９９９年诊断标准）；高血压１～２级患者；糖尿病
病程≤６个月；年龄３０～７０岁；１８．５ｋｇ／ｍ２≤ＢＭＩ≤２８ｋｇ／ｍ２。
排除标准：继发性高血压及继发性糖尿病；严重的糖尿病急慢

性并发症；既往使用过胰岛素增敏剂，ＧＬＰ１或 ＤＰＰⅣ抑制剂
类药物，ＡＣＥＩ、ＡＲＢ或ＣＣＢ类降压药物，糖皮质激素等对血糖
有影响的药物；严重肝肾功能不全患者；妊娠妇女；有严重心脑

血管病史或临床表现；５年之内有恶性肿瘤史；重大手术前后；
严重烟酒嗜好；精神、神经障碍。整个临床实验经重庆市武警

总队医院伦理委员会批准，入选患者签署知情同意书。

１．２　研究方法
１．２．１　试验方法　　将入选者通过抽签法简单随机分配到厄贝
沙坦组（４７例）［男性２９例，女性１８例，年龄（６１±７）岁］及苯磺酸
氨氯地平组（４７例）［男性３２例，女性１５例，年龄（６１±７）岁］。
在双盲的情况下分别给予厄贝沙坦（安博维１５０～３００ｍｇ每天
１次）及苯磺酸氨氯地平（络和喜５～１０ｍｇ每天１次）降压治

疗１２周。厄贝沙坦组口服降糖药物用药情况：二甲双胍单药
１例、拜糖平单药１例、二甲双胍联合拜糖平３例、二甲双胍联
合磺脲类２０例、二甲双胍联合诺和龙１０例、磺脲类单药６例、
诺和龙单药６例；氨氯地平组口服降糖药物用药情况：二甲双
胍单药３例、拜糖平单药２例、二甲双胍联合拜糖平１例、二甲
双胍联合磺脲类１６例、二甲双胍联合诺和龙１４例、磺脲类单
药７例、诺和龙单药４例。按照其血糖情况调整口服降糖药
物。检测用药前后患者的 ＢＭＩ、ＷＣ、ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＴＧ、
ＴＣ、ＬＤＬｃ、ＨＤＬｃ、ＨｂＡ１ｃ。并采用稳态模式评估法计算两组患
者的ＨＯＭＡＩＲ（ＨＯＭＡＩＲ＝空腹胰岛素 ×空腹血糖／２２５）及
ＨＯＭＡβ（ＨＯＭＡβ＝空腹胰岛素×２０／空腹血糖－３．５）。ＢＭＩ＝
体质量（ｋｇ）／身高２（ｍ２）。
１．２．２　标本收集　　患者于随机分组时及用药１２周后两次采
集隔夜８ｈ静脉血，离心分离血浆测定ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬｃ、
ＨＤＬｃ、ＨｂＡ１ｃ等；血浆葡萄糖测定采用氧化酶法；血浆胰岛素
（ＦＩｎｓ）测定采用放射免疫法；ＨｂＡ１ｃ测定采用高压液相法；血脂
测定采用酶法。并由专人测量身高、体质量、血压、腹围等。

１．３　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件。正态分布的计量资料采用珋ｘ±ｓ
表示，非正态分布的计量资料采用中位数和４分位数Ｍ（Ｐ２５～
Ｐ７５）表示，基线两组间符合正态分布的计量资料采用两样本
ｔ检验，基线两组间不符合正态分布的计量资料采用非参数检
验。两组用药前后符合正态分布的计量资料采用配对 ｔ检验，
两组用药前后不符合正态分布的计量资料采用两相关样本的

非参数检验。

２　结果

２．１　两组间临床基线资料的比较
　　厄贝沙坦组４７例，其中男性２９例，女性１８例，年龄（６１±
７）岁；氨氯地平组 ４７例，其中男性 ３２例，女性 １５例，年龄
（６１±７）岁。两组间年龄、性别构成差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）；两组间用药前 ＦＰＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ＨＯＭＡβ、ＨｂＡ１ｃ、
ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＷＣ、ＢＭＩ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬｃ、ＨＤＬｃ的基线水平差异均
无统计学意义（均Ｐ＞０．０５，表１）。

２．２　两组试验期间口服降糖药物种类构成情况比较
　　除胰岛素增敏剂、ＧＬＰ１、ＤＰＰＩＶ抑制剂对胰岛素抵抗有
改善作用外，磺脲类促泌剂、格列奈类、糖苷酶抑制剂等也对胰

岛素抵抗的改善有一定影响，为避免降糖药物对试验结果的混

杂，现对两组试验期间口服降糖药物种类构成情况进行比较。

将两组患者降糖药物用药情况按双胍类、α葡萄糖苷酶剂、磺
脲类、格列奈类整理成频数分布表（表２）。运用行×列表资料
的χ２检验比较两组患者口服降糖药物用药情况的构成比，经计
算χ２＝０．３５，ν＝３，Ｐ＝０．９５；按α＝０．０５水准，两组患者口服降
糖药物种类构成比差异无统计学意义。
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表１　厄贝沙坦组与氨氯地平组患者用药前后各临床指标值的比较（ｎ＝４７）

空腹血糖（ｍｍｏｌ／Ｌ） 空腹胰岛素（ｍＵ／Ｌ） ＨＯＭＡ胰岛素抵抗指数 ＨＯＭＡβ ＨｂＡ１ｃ（％）
组别

基线 １２周 Ｐ值 基线 １２周 Ｐ值 基线 １２周 Ｐ值 基线 １２周 Ｐ值 基线 １２周 Ｐ值

厄贝沙坦组
８．６

（８．１～９．９）
６．５

（５．６～７．２） ＜０．０１ １１．３５
（８．３０～１４．７８）

１４．６３
（１０．２２～１６．５０）０．０４７

４．５８
（３．３８～５．９４）

３．７９
（２．５１～４．９９）０．０１１

４３．２５
（２８．１２～５６．５３）

９０
　（６３．５３～１５４．６２）　＜０．０１

８．１０
（６．７～９．９）

６．６
（６．１～７．３） ＜０．０１

氨氯地平组
８．３

（７．１～９．２）
６．９

（６．３～８．２） ＜０．０１ １０．２０
（６．９３～１３．３２）

１２．０５
（８．９０～１５．１６） ０．００７

３．９０
（２．５２～５．２６）

３．９０
（２．５２～５．２６）０．３６３

４２．９８
（３２．５１～６９．１２）

６５．０９
　（４８．７９～１００．４１）　＜０．０１

７．５
（６．６～１０．１）

６．７
（６．２～７．６） ＜０．０１

收缩压（ｍｍＨｇ） 舒张压（ｍｍＨｇ） 腰围（ｃｍ，珋ｘ±ｓ） 体质量指数（ｋｇ／ｍ２，珋ｘ±ｓ） ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
组别

基线 １２周 Ｐ值 基线 １２周 Ｐ值 基线 １２周 Ｐ值 基线 １２周 Ｐ值 基线 １２周 Ｐ值

厄贝沙坦组
１６６

（１５８～１７２）
１２０

（１１０～１２４） ＜０．０１ ８６
（８０～９２）

７０
（６８～７６） ＜０．０１８６．９４±６．５９ ２３．８０±２．３１ ０．０６８ ２４．２３±２．０７ ２３．８０±２．３１ ０．０６８ １．５０

（１．１１～２．４４）
１．５０

（１．１５～２．０６） ０．３３１

氨氯地平组
１６５

（１５５～１７０）
１２０

（１１２～１２２） ＜０．０１ ８８
（８２～９０）

７２
（７０～７４） ＜０．０１８５．２４±６．０５ ８５．１２±５．２１ ０．８２１ ２４．０９±２．３４ ２３．９９±２．０４ ０．５２４ １．７６

（１．４３～３．１７）
１．８８

（１．２４～２．４３） ０．０２２

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ，珋ｘ±ｓ） ＬＤＬｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＨＤＬｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ） 尿微量白蛋白／肌酐值（ｍｇ／ｇ，珋ｘ±ｓ）
组别

基线 １２周 Ｐ值 基线 １２周 Ｐ值 基线 １２周 Ｐ值 基线 １２周 Ｐ值

厄贝沙坦组 ５．０９±１．１３ ５．００±１．０８ ０．５１６２．８９（２．３２～３．８６） ２．９２（２．１７～３．５６）０．８６３ １．１３（１．０～１．２２） １．１８（１．０４～１．３３）０．０１１ ３．０４±１２．１７ ２．８０±９．４９ ０．９０４

氨氯地平组 ５．４２±０．９３ ５．３７±１．０１ ０．７５２３．１１（２．４１～３．８４） ２．９１（２．４９～３．６７）０．７０７１．１７（１．００～１．２９） １．２５（１．０２～１．４７）０．２３８ ２．２５±５．５２ ２．３１±３．４２ ０．８７１

表２　厄贝沙坦组与氨氯地平组患者口服降糖药物频数分布（ｎ＝４７）

组别 双胍类 α葡萄糖苷酶剂 磺脲类 格列奈类 合计

厄贝沙坦组 ３４ ４ ２６ １６ ８０

氨氯地平组 ３４ ３ ２３ １８ ７８

合计 ６８ ７ ４９ ３４ １５８

２．３　两组用药前后临床和生化指标的比较
　　厄贝沙坦组治疗前后 ＦＢＧ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ、ＨＯＭＡβ、

ＨｂＡ１ｃ、ＳＢＰ、ＤＢＰ差异有统计学意义；厄贝沙坦组用药１２周后

ＦＢＧ、ＨＯＭＡＩＲ、ＨｂＡ１ｃ、ＳＢＰ、ＤＢＰ均较用药前显著降低（Ｐ＜

００５）；ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡβ较用药前显著升高（Ｐ＜０．０５）；ＨＯＭＡ

ＩＲ在治疗后胰岛素抵抗指数较治疗前下降（Ｐ＜０．０５）。氨氯

地平组用药１２周后ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＳＢＰ、ＤＢＰ均较用药前显著降

低（Ｐ＜０．０５）；ＨＯＭＡβ较治疗前显著升高（Ｐ＜０．０５）；ＦＩＮＳ及

ＨＯＭＡＩＲ在治疗前后差异无统计学意义。两组治疗前后ＷＣ、

ＢＭＩ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬｃ、ＨＤＬｃ差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

见表１。

３　讨论

　　研究表明胰岛素抵抗是Ｔ２ＤＭ与高血压共同的病
理生理学基础。胰岛素抵抗是指在胰岛素作用的靶组

织中，一定量的胰岛素的生物学效应低于预计的正常

水平［４－５］。因此，对于Ｔ２ＤＭ并发高血压患者，应改善
其胰岛素敏感性减轻胰岛素抵抗。在选择高血压药物

时，可优化选择兼顾对胰岛素抵抗有改善的药物。

　　厄贝沙坦是血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ＡＲＢ），在
临床上作为治疗高血压的常用药物之一。胰岛素抵抗

与高血压关系密切，在控制血压的同时改善胰岛素抵

抗在降低高血压并发症、改善预后方面有重要作用。

ＡＲＢ在降压的同时对胰岛素抵抗的影响已引起了临

床工作者的广泛关注。研究发现，厄贝沙坦可提高大

鼠骨骼肌胰岛素介导的葡萄糖转运效能，从而提高胰

岛素敏感性［６］。Ｍｕｎｏｚ等［７］还发现连续给患有高胰岛

素血症的ｚｕｃｋｅｒ大鼠服用厄贝沙坦，能有效改善大鼠
的高胰岛素血症，促进胰岛素信号传导，改善胰岛素抵

抗。相关研究显示，噻嗪类利尿剂、β受体阻滞剂可加
重胰岛素抵抗，而钙拮抗剂对胰岛素抵抗无影响［８］。

本研究同时选择对胰岛素抵抗无影响的钙拮抗剂（苯

磺酸氨氯地平）进行对照实验，旨在探讨 ＡＲＢ厄贝沙
坦降压的同时对胰岛素抵抗的影响。

　　胰岛 β细胞分泌功能受损是 Ｔ２ＤＭ的一种重要
的病理生理机制。Ａｇｉｌ等［９］和Ｓｈｉｎｙ等［１０］在细胞及动

物体内发现：Ｔ２ＤＭ患者的胰岛可能呈现慢性炎症的
表现，同时炎症反应可通过抑制胰岛素受体底物引起

β细胞凋亡增加，使糖尿病病情加重。Ｄｕ等［１１－１２］研

究认为血管紧张素Ⅱ以浓度和时间依赖的方式刺激人
脐静脉血管内皮细胞（ｈｕｍａｎｕｍｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣ）、核因子κＢ（ＮＦκＢ）、ＴＮＦα、ＩＬ６的表
达。细胞实验表明在动脉粥样硬化发生、发展过程中，

厄贝沙坦能抑制 ＨＵＶＥＣ、ＮＦκＢ的激活与 ＴＮＦα、ＩＬ
６的表达，提示厄贝沙坦可能存在潜在的抗炎作用，进
而改善机体胰岛素抵抗及胰岛细胞功能。

　　既往研究多着力于体外及动物实验，本研究主要针
对２型糖尿病合并高血压的人群。通过对连续服用厄
贝沙坦１２周Ｔ２ＤＭ合并高血压的患者进行观察，血压
在得到有效控制的同时，机体胰岛素抵抗及胰岛β细胞
的分泌功能较对照组均得到改善。氨氯地平治疗后胰

岛β细胞的分泌功能也得到改善，但机体胰岛素抵抗程
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度并无无明显变化。尽管本研究存在单中心住院患者

的选择偏倚、样本量小、观察时间短等不足之处，但在经

过统计处理尽量排除混杂因素的情况下仍得到了与体

外及动物实验相一致的结论。希望将来能有更大样本

量多中心随机双盲的 ＲＣＴ实验进一步验证。此外，本
研究仅针对于厄贝沙坦进行分析，其他种类ＡＣＥＩ／ＡＲＢ
药物是否具有相似作用，还有待进一步探讨。

　　厄贝沙坦改善胰岛素抵抗和胰岛 β细胞的分泌，
是通过抑制机体的炎症细胞因子，从而抑制 ＮＦκВ信
号通路，抑或是直接抑制 ＮＦκВ信号通路，减少下游
炎症细胞因子的表达，有待继续深入研究。以往的研

究表明高血压、肥胖、脂代谢异常者均存在高胰岛素血

症。当血管紧张素Ⅱ的表达明显的增加时，糖原分解
也明显加快，并兴奋交感神经，使细胞内离子失衡，导

致机体出现高胰岛素血症［１３－１４］。本研究中，两组患者

的胰岛分泌指数均有改善，其可能的机制在于，两组均

能有效地降低患者的血压，使患者的血压恢复到正常

范围，并且两组患者的血糖均得到良好的控制，从而能

够改善机体的高胰岛素血症，逐渐促使胰岛素受体数

量及其功能恢复，同时增加人体对葡萄糖的吸收和改

善胰岛素的信号传导。此外，还可能诱导脂肪生成酶

的表达增加，间接提高糖代谢。

　　在制定疾病治疗策略时往往面临多种选择，最佳
的治疗策略应使患者的成本受益比最优化。本研究显

示厄贝沙坦在降压的同时可具有改善胰岛素抵抗的作

用。作为具有降压、改善糖代谢、胰岛素抵抗及胰岛 β
细胞功能等多靶点作用机制的药物，能为患者带来降压

外的更多获益。可为临床用药选择提供一定的参考。
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