
论著·临床研究  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2020.21.007
网络首发 https://kns.cnki.net/kcms/detail/50.1097.R.20200717.1434.008.html(2020-07-17)

沙格列汀对T2DM患者炎症因子及下肢动脉
IMT与斑块大小的影响*
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  [摘要] 目的 探讨沙格列汀对2型糖尿病(T2DM)患者下肢动脉内膜中膜厚度(IMT)与粥样硬化斑块

大小及炎症因子水平的影响。方法 选取徐州医科大学附属医院2018年1月至2019年1月收治的T2DM患

者80例,根据随机数字表法将其分为A、B两组,每组40例,A组单用胰岛素治疗,B组胰岛素联合沙格列汀治

疗。比较两组患者治疗前及治疗后6个月空腹血糖(FPG)、餐后2
 

h血糖(2
 

hPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、超

敏C反应蛋白(hs-CRP)、肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介素6(IL-6)、总胆固醇(TC)、三酰甘油(TG)、低密

度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)等指标水平,以及下肢动脉IMT和斑块大小。结

果 两组患者治疗前血糖、血脂、炎症指标、IMT及斑块大小比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。与治疗前

比较,两组患者治疗后FPG、2
 

hPG、HbA1c、hs-CRP、TNF-α、IL-6、下肢动脉IMT和斑块大小均明显降低(P<
0.05);且B组患者治疗后FPG、2

 

hPG、HbA1c、hs-CRP、TNF-α、IL-6、下肢动脉IMT和斑块大小水平均明显

低于A组(P<0.05);两组患者治疗后TC、TG、LDL-c、HDL-c水平较治疗前有所降低,但差异无统计学意义

(P>0.05)。Spearman
 

直线相关分析显示,下肢动脉IMT
 

与hs-CRP、TNF-α及IL-6呈正相关(r=0.567、
0.585、0.615,P<0.001、0.001、0.001),与FPG 及 HbA1c无 明 显 相 关 性(r=0.129、0.118,P=0.263、
0.306)。结论 沙格列汀能够改善糖尿病患者下肢动脉粥样硬化,不仅与其降糖效应有关,而且与其能降低

hs-CRP、TNF-α、IL-6水平有关。
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  [Abstract] Objective To

 

observe
 

the
 

effects
 

of
 

saxagliptin
 

on
 

lower
 

extremity
 

arterial
 

intima-media
 

thickness
 

(IMT),atherosclerotic
 

plaque
 

size
 

and
 

inflammatory
 

factors
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabe-
tes

 

mellitus
 

(T2DM).Methods A
 

total
 

of
 

80
 

patients
 

with
 

T2DM
 

treated
 

in
 

the
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Xuzhou
 

Medical
 

University
 

from
 

January
 

2018
 

to
 

January
 

2019
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

group
 

A
 

and
 

B
 

according
 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,40
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

group
 

A
 

used
 

the
 

insulin
 

treat-
ment

 

alone,while
 

the
 

group
 

B
 

received
 

of
 

the
 

treatment
 

of
 

insulin
 

combined
 

with
 

saxagliptin.The
 

levels
 

of
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

(FPG),2
 

h
 

postprandial
 

blood
 

glucose
 

(2hPG),HbA1c,hs-CRP,TNF-α,IL-6.TC,TG,
LDL-C

 

and
 

HDL-C,and
 

lower
 

extremity
 

arterial
 

IMT
 

and
 

plaque
 

size
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.
Results There

 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

blood
 

glucose,blood
 

lipid,inflammatory
 

indexes,
IMT

 

and
 

plaque
 

size
 

before
 

treatment
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

before
 

treatment,
the

 

levels
 

of
 

FPG,2hPG,HbA1c,hs-CRP,TNF-α
 

and
 

IL-6,lower
 

extremity
 

arterial
 

IMT
 

and
 

plaque
 

size
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05);moreover
 

the
 

levels
 

of
 

FPG,2hPG,
HbA1c,hs-CRP,TNF-α

 

and
 

IL-6,lower
 

extremity
 

arterial
 

IMT
 

and
 

plaque
 

size
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

group
 

B
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

group
 

A
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

TC,TG,LDL-c
 

and
 

HDL-C
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were
 

significantly
 

decreased
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,but
 

the
 

differences
 

were
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0.05).The
 

Spearman
 

linear
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

lower
 

extremity
 

arterial
 

IMT
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

hs-CRP,TNF-α
 

and
 

IL-6
 

(r=0.567,0.585,0.615,P<0.001,0.
001,0.001),and

 

had
 

no
 

significant
 

correlation
 

with
 

FPG
 

and
 

HbA1c
 

(r=0.129,0.118,P=0.263,0.306).
Conclusion Saxagliptin

 

can
 

improve
 

the
 

lower
 

extremity
 

arterial
 

atherosclerosis
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

diabetes,
which

 

is
 

not
 

only
 

related
 

to
 

its
 

hypoglycemic
 

effect,but
 

also
 

related
 

to
 

its
 

reduction
 

of
 

hs-CRP,TNF-α
 

and
 

IL-
6

 

levels.
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words] saxagliptin;diabetes
 

mellitus,type
 

2;hypersensitive
 

C-reactive
 

protein;tumor
 

necrosis
 

fac-
tor-alpha;interleukin-6;peripheral

 

arterial
 

intima-media
 

thickness;atherosclerosis

  糖尿病是全世界最常见的慢性疾病之一,目前全

世界糖尿病患者约有3.66亿,到2030年将达到5.52
亿[1]。下肢动脉粥样硬化性病变病理机制涉及炎症

细胞和炎症因子的参与,是一个慢性非感染性炎性反

应过程[2]。沙格列汀为二肽基肽酶-4(DPP-4)抑制

剂,能降低血糖,改善血管内皮功能及炎性反应。目

前尚不清楚沙格列汀对下肢动脉粥样硬化的影响,本
研究旨在探讨沙格列汀对2型糖尿病(T2DM)患者血

清炎症因子、下肢动脉内膜中膜厚度(IMT)及粥样硬

化斑块大小的影响。
1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2018年1月至2019年1月于徐州医科大学

附属医院内分泌科就诊的T2DM患者80例作为研究

对象,其中,男47例,女33例;年龄47~76岁,平均
(54.72±3.28)岁。纳入标准:(1)根据2017年《中国

2型糖尿病防治指南》[3]T2DM 诊断标准;(2)超声测

量双下肢动脉存在斑块。排除标准:(1)3个月内合并

慢性肾脏病[肾小球滤过率(GFR)<60
 

mL/(min·
1.73

 

m2)]、肝功能不全(丙氨酸氨基转移酶(ALT)大
于正常上限3倍或总胆红素超过正常上限2倍)、心
脑血管疾病[冠心病、脑梗死、短暂性脑缺血发作
(TIA)病史]、顽固性高血压[血压(BP)≥200/100

 

mm
 

Hg];(2)血栓闭塞性脉管炎、大动脉炎、雷诺病

及其他原发性血管病变;(3)近3个月正在使用DPP-
4抑制剂;(4)合并糖尿病急慢性并发症、自身免疫病、
对沙格列汀过敏。患者均知情并签署知情同意书,本
研究经该院伦理委员会批准通过。根据随机数字表

法将其分为A、B两组,每组40例。A组:男26例,女
14例;年龄47~76岁,平均(53.95±3.82)岁。B组:
男21例,女19例;年龄52~76岁,平均(55.95±
2.95)岁。两组患者性别和年龄比较差异无统计学意

义(P>0.05),具有可比性。
1.2 方法

1.2.1 收集患者基线资料

收集入选患者的临床资料,包括病程、身高和体

重并计算体重指数(BMI)及高血压病史等。
1.2.2 治疗方法

两组患者均予糖尿病饮食、个体化运动方案及健

康教育等基础治疗,A、B两组患者均腹壁皮下注射门

冬胰岛素30(诺和锐30,诺和诺德中国制药有限公

司,国药准字S20133006):起始剂量0.5
 

U/kg,每日

最高不超过70
 

U,临餐注射,每日2次,B组加用沙格

列汀(阿斯利康制药有限公司,国药准字J20160069)
口服,每次5

 

mg,每天1次。合并高血脂的患者服用

阿托伐他汀钙片(立普妥,辉瑞制药有限公司,国药准

字H20051407)10
 

mg,每天1
 

次;合并高血压的患者

服用缬沙坦胶囊(代文,北京诺华制药有限公司,国药

准字 H20040217)80
 

mg,每天1次。治疗期间胰岛

素、沙格列汀根据血糖情况进行用量调整,均连续规

范用药6个月。
1.2.3 观察指标

(1)检测两组患者血糖、血脂水平,比较两组患者

治疗前及治疗6个月后的空腹血糖(FPG)、餐后2
 

h
血糖(2

 

hPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)、总胆固醇
(TC)

 

、三酰甘油(TG)
 

、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-
C)

 

、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)水平,除2
 

hPG
外,其余指标均在空腹大于等于10

 

h情况下抽取静脉

血测定。(2)采用酶免疫吸附测定(ELASA)法检测

两组患者治疗前后血清超敏C反应蛋白(hs-CRP)、
肿瘤坏死因子α(TNF-α)、白细胞介素6(IL-6)等炎性

因子水平。(3)
 

应用彩色多普勒超声显像仪检查患者

双下肢动脉,患者呈仰卧位,分别在距股动脉深浅分

叉处近心端2
 

cm、腘窝中点和距踝关节下方3.0~
3.5

 

cm处检查股总动脉、股深动脉、腘动脉、胫后动

脉、足背动脉。检测血管壁IMT、血管内径、回声、斑
块大小,测量股深动脉IMT,各测量5次IMT,然后

计算两侧股深动脉IMT的平均值为最终IMT结果。
以上血液标本均来自于纳入研究对象后次日清晨空

腹静脉血。
1.3 统计学处理

数据采用SPSS25.0统计软件进行分析,计量资

料以x±s表示,组间比较采用独立样本t检验,同组

治疗前后采用配对样本t检验;计数资料以率表示,
组间比较采用χ2 检验;下肢动脉IMT与炎症因子及

血糖的相关性采用Spearman直线相关分析,以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者基线资料比较

两组患者的病程、BMI、血压、高血压病史、吸烟

史及饮酒史等基线资料比较,差异均无统计学意义(P
>0.05),见表1。
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表1  两组患者基线资料比较(n=40)
项目 A组 B组 t/χ2 P
病程(x±s,年) 10.72±1.87 10.03±1.79 1.187 0.242
BMI(x±s,kg/m2) 24.82±2.41 24.85±2.94 -0.038 0.970
收缩压(x±s,mm

 

Hg) 138.40±9.72 140.50±13.80-0.576 0.568
舒张压(x±s,mm

 

Hg) 77.30±6.62 78.60±8.70 -0.566 0.575
高血压[n(%)] 7(17.50) 9(22.50) 0.313 0.576
吸烟[n(%)] 8(20.00) 10(25.00) 0.287 0.592
饮酒[n(%)] 21(52.50) 23(57.50) 0.202 0.653

2.2 两组患者治疗前后血糖及血脂相关指标水平

比较

两组患者治疗前FPG、2
 

hPG、HbA1c、TC、TG、
LDL-c、HDL-c水平比较,差异均无统计学意义(P>

0.05)。与 治 疗 前 比 较,两 组 患 者 治 疗 后 FPG、
2

 

hPG、HbA1c水平明显降低(P<0.05),且B组患

者治疗后FPG、2
 

hPG、HbA1c水平明显低于A组(P
<0.05);两组患者治疗后 TC、TG、LDL-C、HDL-C
水平较治疗前有所降低,但差异无统计学意义(P>
0.05),见表2。
2.3 两组治疗前后hs-CRP、TNF-α、IL-6水平比较

两组患者治疗前血清hs-CRP、TNF-α、IL-6水平

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。与治疗前比

较,治疗6个月后两组患者血清hs-CRP、TNF-α、IL-6
水平均明显降低(P<0.05),且治疗后B组患者血清

hs-CRP、TNF-α、IL-6水平明显低于A组(P<0.05),
见表3。

表2  两组患者治疗前后血糖及血脂相关指标水平比较(x±s,n=40)

项目
A组

治疗前 治疗后

B组

治疗前 治疗后

FPG(mmol/L) 8.85±3.61 6.67±1.24a 10.22±3.79 5.55±0.92ab

2
 

hPG(mmol/L) 12.39±2.24 9.93±1.96a 10.86±1.49 7.87±1.42ab

HbA1c(%) 9.08±2.06 7.38±1.08a 9.37±2.14 6.21±1.79ab

TC(mmol/L) 5.07±1.21 4.59±1.22 5.08±1.99 4.82±0.97
TG(mmol/L) 1.84±0.52 1.71±0.73 1.74±0.59 1.51±0.33
LDL-C(mmol/L) 2.91±0.95 2.86±0.74 3.42±2.33 2.46±0.79
HDL-C(mmol/L) 1.07±0.25 1.08±0.23 1.01±0.26 1.07±0.22

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与A组治疗后比较。

表3  两组患者治疗前后hs-CRP、TNF-α及IL-6水平比较(x±s,n=40)

组别
Hs-CRP(mg/L)

治疗前 治疗后

TNF-α(mg/L)

治疗前 治疗后

IL-6(pg/L)

治疗前 治疗后

A组 20.75±3.51 9.02±1.89a 59.57±6.59 41.83±4.55a 28.93±3.78 12.21±3.58a

B组 21.73±4.63 7.38±2.21ab 58.49±7.24 37.43±4.15ab 27.48±5.16 8.28±2.18ab

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与A组治疗后比较。

2.4 两组患者治疗前后双下肢动脉粥样斑块大小和

动脉IMT比较

两组患者治疗前双下肢动脉粥样斑块大小和动
脉IMT比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。与治
疗前比较,两组患者治疗后双下肢动脉斑块大小及

IMT均明显降低(P<0.05);且B组患者治疗后下肢
动脉斑块大小及IMT明显低于A组(P<0.05),见
表4。

表4  两组患者治疗前后下肢动脉斑块大小与

   动脉IMT比较(x±s,n=40)

组别
斑块大小(cm2)

治疗前 治疗后

动脉IMT(mm)

治疗前 治疗后

A组 0.084±0.019 0.069±0.018a 1.09±0.20 1.02±0.21a

B组 0.075±0.020 0.056±0.010ab 1.06±0.19 0.89±0.16ab

  a:P<0.05,与治疗前比较;b:P<0.05,与A组治疗后比较。

2.5 下 肢 动 脉IMT与 炎 症 因 子 及 血 糖 的 相 关 性

分析

Spearman
 

直线相关分析显示,下肢动脉IMT
 

与

hs-CRP、TNF-α及IL-6
 

呈正相关(r=0.567、0.585、
0.615,P<0.001、0.001、0.001),与FPG及 HbA1c

无明显相关性(r=0.129、0.118,P=0.263、0.306)。
3 讨  论

  糖尿病下肢血管病变是糖尿病常见并发症之一,
是引起糖尿病足的重要原因,严重者可导致截肢甚至

死亡,T2DM患者出现下肢血管病变的主要原因是动

脉粥样硬化,并且慢性炎症是动脉粥样硬化形成与进

展的重要独立危险因素[4]。因此,降糖药物降糖外抗

动脉粥样硬化作用成为当前研究的重点。当T2DM
患者存在高血糖时 TNF-α、IL-6等细胞因子分泌增

加,这些细胞因子使平滑肌细胞增生、内皮细胞通透

性增加,使血液中的脂蛋白成分渗入内皮下,被巨噬

细胞吞噬转化为泡沫细胞促进动脉粥样硬化的形

成[5]。IL-6属细胞因子类炎性递质,其升高可加重炎

性反应,与T2DM下肢病变密切相关。另外,IL-6可

诱导hs-CRP表达,hs-CRP是动脉粥样硬化的一个危

险因子[6]。有研究显示,T2DM 下肢血管病变的患者

炎性因子hs-CRP、TNF-α、IL-6明显高于未合并下肢

血管病变者[7],说明下肢血管病变过程,炎症起重要

作用。一项meta分析显示,DPP-4抑制剂可有效降

低血清hs-CRP浓度,预防糖尿病下肢血管病变的进
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展[8]。多项研究表明,DPP-4抑制剂能降低血脂、降
低血糖、减轻血管炎症、内皮功能障碍等[9-11]。本研究

结果 提 示,沙 格 列 汀 治 疗 后6个 月 FPG、2
 

hPG、
HbA1c、hs-CRP、TNF-α、IL-6水平较治疗前明显降

低,还提示沙格列汀具有降糖及降低炎症因子的

作用。
目前临床研究提示,DPP-4抑制剂对颈动脉IMT

的进展有一定的预防作用。ISHIKAWA等[12]发现

对早期糖尿病患者,DPP-4抑制剂治疗12个月比单

纯饮食干预能更好地预防颈动脉IMT进展。MITA
等[13]研究提示,对不合并心血管病的T2DM 患者,胰
岛素基础上加用DPP-4抑制剂能减缓颈动脉IMT的

进展。本研究提示,沙格列汀治疗T2DM患者6个月

后能改善下肢动脉IMT,然而,DPP-4抑制剂对下肢

动脉IMT的影响仍需进一步研究。另外,本研究中

两组患者治疗后双下肢动脉斑块大小较治疗前均明

显降低,且B组治疗后下肢动脉斑块大小明显低于A
组。提示沙格列汀能抑制下肢动脉斑块增生。

多项研究提示,DPP-4抑制剂能改善T2DM患者

TG和HDL-c水平,可能有助于减少动脉粥样硬化的

发生[11,14-15]。本研究中沙格列汀干预6个月后,血脂

水平均有所降低,但差异无统计学意义(P>0.05),可
能与研究观察时间不够长或者样本量不够有一定关

系。本研 究 相 关 分 析 显 示,IMT 与 血 清 hs-CRP、
TNF-α及IL-6

 

呈正相关,hs-CRP、TNF-α及IL-6
 

水

平越低,IMT进展越慢甚至有一定的程度的消退,提
示沙格列汀可能通过降低血清hs-CRP、TNF-α及IL-
6水平,减轻血管局部炎性反应,进而降低IMT厚度,
延缓动脉粥样硬化进展。

综上所述,沙格列汀能够改善糖尿病患者下肢动

脉粥样硬化,不仅与其降糖效应有关,而且与其能降

低hs-CRP、TNF-α、IL-6水平有关。
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