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  [摘要] 目的 研究度拉糖肽对糖尿病合并轻度单纯夜间高血压患者的血压和血浆内皮微粒(EMPs)的

影响。方法 选取2021年1-12月在江阴市中医院及江苏省苏北人民医院门诊治疗的80例糖尿病合并轻度

单纯夜间高血压患者作为研究对象。将受试者分为两组,每组各40例,度拉糖肽组皮下注射度拉糖肽(0.75
 

mg/周),奥美沙坦组口服奥美沙坦酯(20
 

mg/d)。评价两组患者治疗前后血压情况、血浆EMPs水平;随访8
周,观察两组不良反应发生情况。结果 奥美沙坦组治疗后白天、夜间血压均明显下降(P<0.05);度拉糖肽组

夜间血压明显下降(P<0.05),白天血压亦下降但差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后,两组患者夜间血压

控制均达标,夜间血压达标比例差异无统计学意义(奥美沙坦组90.0%
 

vs.度拉糖肽组82.5%,P>0.05);奥

美沙坦组夜间血压下降幅度更大(P<0.05)。治疗后,两组患者高血压类型有明显变化,其中勺型高血压比例

均明显升高(P<0.05)。两组患者治疗后血浆EMPs水平均明显下降,且奥美沙坦组下降幅度更大,差异均有

统计学意义(P<0.05)。两组患者均未出现明显不良反应。结论 度拉糖肽能明显降低糖尿病合并轻度单纯

高血压患者的夜间血压,并能减少血浆EMPs水平。
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  [Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

dulaglutide
 

on
 

the
 

blood
 

pressure
 

and
 

plasma
 

endo-
thelial

 

microparticles
 

(EMPs)
 

level
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

diabetes
 

complicating
 

mild
 

simple
 

nocturnal
 

hyperten-
sion.Methods Eighty

 

patients
 

with
 

diabetes
 

complicating
 

mild
 

simple
 

nocturnal
 

hypertension
 

treated
 

in
 

the
 

outpatients
 

department
 

of
 

Jiangyin
 

Municipal
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

and
 

North
 

Jiangsu
 

People’s
 

Hospital
 

were
 

treated
 

in
 

Jiangyin
 

TCM
 

Hospital
 

and
 

North
 

Jiangsu
 

People’s
 

Hospital
 

from
 

January
 

2021
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

two
 

groups,40
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

dulaglutide
 

group
 

was
 

subcutaneously
 

injected
 

by
 

dulaglutide(0.75
 

mg/week)
 

and
 

the
 

olmesartan
 

group
 

orally
 

took
 

olmesartan
 

medoximil
 

(20
 

mg/d).The
 

blood
 

pressure
 

situation
 

and
 

plasma
 

EMPs
 

level
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

evaluated
 

in
 

the
 

two
 

groups.The
 

follow
 

up
 

lasted
 

for
 

8
 

weeks.
The

 

occurrence
 

situation
 

of
 

adverse
 

reactions
 

was
 

observed
 

in
 

the
 

two
 

groups.Results The
 

nocturnal
 

blood
 

pressure
 

and
 

daytime
 

blood
 

pressure
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

olmesartan
 

group
 

were
 

decreased
 

significantly(P<
0.05),the

 

nocturnal
 

blood
 

pressure
 

in
 

the
 

dulaglutide
 

group
 

was
 

significantly
 

decreased
 

(P<0.05),the
 

day-
time

 

blood
 

pressure
 

was
 

also
 

decreased,but
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant(P>0.05).The
 

noc-
turnal

 

blood
 

pressure
 

control
 

after
 

treatment
 

reached
 

the
 

standard
 

in
 

both
 

groups,the
 

proportion
 

of
 

nocturnal
 

blood
 

pressure
 

reaching
 

standard
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(90.0%
 

vs.
 

82.5%,P>
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0.05).The
 

range
 

of
 

nocturnal
 

blood
 

pressure
 

decrease
 

in
 

the
 

olmesartan
 

was
 

greater(P<0.05).The
 

hyper-
tension

 

type
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

had
 

obvious
 

change,in
 

which
 

the
 

proportion
 

of
 

spoon
 

type
 

hy-
pertension

 

was
 

increased
 

significantly(P<0.05),the
 

plasma
 

EMPs
 

level
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

significantly
 

decreased,moreover
 

the
 

decrease
 

range
 

in
 

the
 

olmesartan
 

group
 

was
 

greater,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).No
 

significant
 

adverse
 

reactions
 

occurred
 

in
 

both
 

groups.Con-
clusion Dulaglutide

 

could
 

significantly
 

reduce
 

the
 

nocturnal
 

blood
 

pressure
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

diabetes
 

com-
plicating

 

mild
 

simple
 

nocturnal
 

hypertension,moreover
 

could
 

decrease
 

the
 

plasma
 

EMPs
 

levely.
[Key

 

words] dulaglutide;endothelial
 

microparticles;diabetes
 

mellitus;nocturnal
 

blood
 

pressure;hyper-
tension

  高血压是临床上常见的心血管疾病,有研究统计

显示,我国成人高血压的患病率为27.9%,老年高血

压患者占比高达49.0%[1]。临床往往比较注重控制

白天血压,而夜间高血压也是常见的高血压表现,比
较隐匿,容易被忽视,且夜间高血压与心血管事件的

相关性较高[2]。糖尿病患者由于自主神经功能紊乱,
夜间高血压发生率较高。老年患者患高血压合并糖

尿病等多种慢性疾病者比例较高,需要联合多种药物

治疗。内皮微粒(endothelial
 

microparticles,EMPs)
是内皮功能障碍的生物学标志,与高血压的发生、发
展相关[3]。度拉糖肽是一种新型的降糖药物,为长效

胰高血糖素样肽-1受体激动剂,有研究发现其在降血

糖的同时有轻度降压及降脂作用。本研究纳入糖尿

病合并夜间高血压人群,研究度拉糖肽对夜间高血压

的影响,为临床治疗糖尿病合并夜间高血压提供依

据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料

  选取2021年1-12月在江阴市中医院、江苏省苏

北人民医院门诊治疗的80例2型糖尿病合并轻度单纯

夜间高血压的患者作为研究对象,高血压分级均为1
级。高血压诊断符合《中国高血压防治指南》(2018年

修订版)的诊断标准[1],2型糖尿病诊断符合1999年世

界卫生组织糖尿病诊断标准,排除继发性高血压、严
重心肝肾功能损伤。动态血压明确有夜间高血压,夜
间(22:00至次日6:00)平均收缩压(systolic

 

blood
 

pressure,SBP)≥120
 

mmHg、舒张压(diastolic
 

blood
 

pressure,DBP)≥70
 

mmHg(1
 

mmHg=0.133
 

kPa),
白天(6:00至22:00),平均SBP<135

 

mmHg、平均

DBP<85
 

mmHg,诊室血压<160/100
 

mmHg。根据

动态血压结果中夜间血压下降幅度,定义患者血压类

型。(1)勺型:夜间血压下降10%~20%;(2)非勺型:
夜间血压下降<10%;(3)超勺型,夜间血压下降>
20%;(4)反勺型:夜间血压超过白天血压。将患者分

为奥美沙坦组、度拉糖肽组,每组各40例。本研究已

通过医院伦理委员会批准(审批号LL2018017),所有

患者均知情并签署知情同意书。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法

  奥美沙坦组给予晨起口服奥美沙坦(第一三共制

药有 限 公 司,20
 

mg/7 片,批 准 文 号:国 药 准 字

H20060371)20
 

mg/次,1次/d。度拉糖肽组给予晨起

腹部皮下注射度拉糖肽(德国 Vetter
 

Pharma-Ferti-
gung

 

GmbH
 

&
 

Co.KG公司,0.75
 

mg/0.5
 

mL,批准

文号:注册证号S20190022)0.75
 

mg/次,1次/周,疗
程共8周。
1.2.2 观察指标

  (1)检测治疗前后CD34+/CD42-
 

EMPs水平:取
静脉血5

 

mL,离心后取去血小板血浆50
 

μL,加入特

异性抗体CD42、CD31,采用流式细胞仪(美国BD公

司)检测EMPs。(2)监测治疗前后血压水平:随访治

疗前后24
 

h动态血压水平,包括白天和夜间平均SBP
和DBP,比较两组患者夜间血压达标比例(夜间血

压<120/70
 

mmHg)及两组患者治疗前后血压类型变

化。(3)监测治疗前后血糖、糖化血红蛋白及血清肌

酐水平。(4)不良反应:记录治疗期间的不良反应发

生情况,包括头晕、恶心及肾功能情况等。
1.3 统计学处理

  采用SPSS18.0统计学软件进行数据处理。计量

资料以x±s表示,组间比较采用t检验;计数资料以

例数或百分比表示,组间比较采用χ2 检验。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组患者一般临床资料比较

  两组患者一般资料、EMPs水平比较,差异均无

统计学意义(P>0.05),见表1。
2.2 两组患者治疗前后血压比较

  两组治疗后夜间平均 SBP、DBP均明显下降

(P<0.05);度拉糖肽组夜间血压达标率82.5%,略
低于奥美沙坦组(90.0%),但两组患者比较差异无统

计学意义(P>0.05)。治疗前两组患者中血压类型均

以非勺型高血压为主,治疗后勺型高血压比例较治疗

前明显升高,非勺型高血压比例明显下降,差异有统

计学意义(P<0.05),见表2~4。
2.3 两组患者治疗前后血浆EMPs水平比较

  两组患者治疗后EMPs水平较治疗前均明显下

降(P<0.05)。度拉糖肽组治疗后EMPs水平下降

较奥美沙坦组更明显(P<0.01),见表5。
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表1  两组患者的一般资料比较

项目 度拉糖肽组(n=40) 奥美沙坦组(n=40) t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 48.3±8.5 48.6±8.2 0.263 0.794

性别(n)

 男 25 26

 女 15 14 0.110 0.742

BMI(x±s,kg/m2) 25.6±2.2 25.1±2.5 0.221 0.826

吸烟(n) 22 23 0.081 0.819

胆固醇(x±s,mmol/L) 5.3±0.7 5.4±0.7 0.268 0.790

甘油三酯(x±s,mmol/L) 1.7±0.2 1.8±0.2 0.369 0.714

肌酐(x±s,μmol/L) 78.5±15.2 77.2±14.6 0.551 0.585

尿酸(x±s,μmol/L) 352.5±65.3 354.2±66.1 0.466 0.644

空腹血糖(x±s,mmol/L) 6.9±1.0 6.8±1.1 0.413 0.682

餐后血糖(x±s,mmol/L) 10.4±2.3 10.6±2.5 0.519 0.606

糖化血红蛋白(x±s,%) 6.8±1.2 6.9±1.1 0.388 0.701

口服降糖药物(n) 38 37 0.526 0.662

胰岛素(n) 22 23 0.081 0.819

糖尿病病程(x±s,年) 3.6±0.5 3.5±0.6 0.378 0.707

口服他汀(n) 10 9 0.143 0.736

EMPs(x±s,个/μL) 1
 

068.5±212.6 1
 

073.8±216.5 0.557 0.581

  两组比较P 均>0.05。

表2  两组患者治疗前后白天血压比较(x±s,mmHg)

组别 n
SBP

治疗前 治疗后
t P

DBP

治疗前 治疗后
t P

度拉糖肽组 40 133.3±5.6 131.4±4.1 1.035 0.307 83.6±2.6 81.9±2.2 1.026 0.311

奥美沙坦组 40 132.8±5.3 123.6±4.2 2.782 0.018 83.3±2.9 76.2±3.6 2.253 0.030

t 0.121 2.452 0.116 2.016

P 0.582 0.030 0.613 0.047

表3  两组患者治疗前后夜间血压比较(x±s,mmHg)

组别 n
SBP

治疗前 治疗后
t P

DBP

治疗前 治疗后
t P

度拉糖肽组 40 122.3±6.1 118.3±3.2 2.046 0.046 71.4±5.7 68.2±3.6 2.034 0.046

奥美沙坦组 40 122.9±5.8 113.7±4.1 2.546 0.015 71.9±5.9 62.1±3.2 2.391 0.0.21

t 0.158 2.069 0.121 0.798

P 0.725 0.045 0.583 0.412

表4  两组患者治疗前后高血压类型比较[n(%)]

项目 度拉糖肽组(n=40) 奥美沙坦组(n=40)

勺型高血压

 治疗前 2(5.0) 3(7.5)

 治疗后 26(65.0)a 30(75.0)a

非勺型高血压

 治疗前 36(90.0) 35(87.5)

 治疗后 13(32.5)a 9(22.5)a

续表4  两组患者治疗前后高血压类型比较[n(%)]

项目 度拉糖肽组(n=40) 奥美沙坦组(n=40)

超勺型高血压

 治疗前 0 0

 治疗后 0 1(2.5)

反勺型高血压

 治疗前 2(5.0) 2(5.0)

 治疗后 1(2.5) 0

  a:P<0.05,组内与治疗前比较。
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表5  两组患者治疗前后血浆EMPs水平比较

  (x±s,个/μL)

组别 n 治疗前 治疗后 t P

度拉糖肽组 40 1
 

073.8±216.5 762.3±125.6 3.368 0.007

奥美沙坦组 40 1
 

068.5±212.6 635.4±115.5 3.412 0.007

t 0.142 2.790

P 0.837 0.016

2.4 两组患者治疗前后血糖、肌酐和BMI水平比较

  度拉糖肽组患者治疗前较治疗后空腹、餐后血糖

及糖化血红蛋白均明显下降(P<0.05);两组治疗前

后血清肌酐水平、BMI无明显变化(P>0.05),见
表6。

表6  两组患者治疗前后血糖、肌酐和BMI
   水平比较(x±s)

项目 度拉糖肽组(n=40) 奥美沙坦组(n=40)

空腹血糖(mmol/L)

 治疗前 6.9±1.0 6.8±1.1

 治疗后 5.8±0.9a 6.8±0.9

餐后血糖(mmol/L)

 治疗前 10.4±2.3 10.6±2.5

 治疗后 8.7±1.0a 10.5±2.5

糖化血红蛋白(%)

 治疗前 6.8±1.2 6.9±1.1

 治疗后 5.9±1.1a 6.9±1.2

肌酐(μmol/L)

 治疗前 78.5±15.2 77.2±14.6

 治疗后 78.2±13.6 76.3±14.2

BMI(kg/m2)

 治疗前 25.6±2.2 25.1±2.5

 治疗后 24.6±2.3 25.2±2.4

  a:P<0.05,组内与治疗前比较。

2.5 不良反应发生情况

  随访8周,两组患者治疗期间均未出现严重不良

反应,度拉糖肽组及奥美沙坦组各出现1例轻微头晕

不适,观察后均自行缓解;奥美沙坦组出现3例轻度

消化道反应,经治疗后均好转。
3 讨  论

  白天和夜间的血压变化受到机体昼夜节律影响,
因此白天和夜间的血压往往存在差异。夜间高血压

指夜间平均血压≥120/70
 

mmHg,其诊断往往需要

24
 

h动态血压监测,临床上主要通过服用半衰期较长

的药物或调整服药时间来控制夜间高血压。夜间高

血压与心脑血管疾病发生相关,研究发现夜间高血压

可导致肾动脉透明变性[4]。一项回顾性研究发现,夜
间高血压可导致ICU患者致死率升高[5]。单中心研

究发现,夜间高血压是高龄糖尿病患者发生主要心血

管不良事件的主要参数[6]。
EMPs主要由内皮细胞脱落产生,反映血管内皮

的损伤情况。其与血管的动脉粥样硬化、炎症反应、
血栓形成等相关[7-8]。EMPs不能清除则会出现内皮

损伤进一步加重,导致动脉粥样硬化性疾病的加重及

进展。研究发现,急性心肌梗死患者循环EMPs水平

升高,其升高程度与冠状动脉疾病的严重程度及远期

预后相关[9]。高血压疾病的发生、发展过程中往往存

在内皮损伤,高血压与内皮功能受损相关[10]。国内研

究发现,EMPs与高血压患者血压变异相关[11]。高血

压患者EMPs水平明显高于非高血压患者,与高血压

相关的内皮损伤有关[12],糖尿病也常常伴随严重内皮

功能的损伤,研究发现糖尿病合并动脉硬化患者的

EMP水平明显升高[13]。
胰高血糖素样肽-1受体激动剂以葡萄糖浓度依

赖的方式刺激胰岛素分泌和抑制胰高糖素分泌,发挥

降糖作用,并可抑制胃排空,抑制食欲,可有效降低血

糖,并能部分恢复胰岛β细胞功能。研究发现,度拉

糖肽能减少糖尿病患者心血管事件的风险[14]。2型

糖尿病患者长期使用度拉糖肽能延缓肾功能进展,起
到保护肾功能作用。对于糖尿病合并脂肪肝的患者,
度拉糖肽能减少肝脏脂肪的分布并降低肝酶[15]。研

究也发现,度拉糖肽等减少糖尿病患者缺血性卒中风

险,但和症状的严重程度不相关[16]。国内外指南均明

确指出胰高血糖素样肽-1受体激动剂在良好控制血

糖的同时还能改善患者的远期预后。
常规口服降压药物有时并没有考虑血压的昼夜

节律变化,而且某些药物作用时间不能维持24
 

h,因
此夜间血压往往控制不佳,长期可导致心脑血管并发

症,夜间高血压也是临床血压控制的难题。睡眠状态

下机体血压失调是夜间高血压的主要发病机制,与神

经内分泌、情绪、不良生活习惯、肥胖等因素有关,特
别是神经内分泌因素包括肾素、血管紧张素、醛固酮

系统地过度激活、水钠平衡失调等[17]。临床指南均指

出,度拉糖肽等可改善心血管事件的预后[18],其可能

的作用机制包括:降低体重、改善胰岛素抵抗、减少肥

胖和高血糖产生的氧化应激、改善内皮功能等,而这

些作用机制对高血压的控制也有明显益处。
本研究纳入糖尿病合并单纯夜间高血压(主要为

血压轻度升高)患者,对比常规口服降压药物和每周

皮下注射度拉糖肽对夜间血压的控制效果,发现两种

方式均能减低白天和夜间血压,虽然度拉糖肽降压幅

度要低于奥美沙坦,但两组患者夜间高血压患者达标

率没有明显差异。高血压、糖尿病等慢性疾病患者常

常需联合使用多种药物,临床经常存在漏服或服药依

从性差的现象,本研究结果显示,临床上一方面可以

减少患者因不同时间服用药物带来的不便和漏服风

险,另一方面对于高血压合并糖尿病的患者,特别是

合并轻度夜间高血压的患者,每周1次使用度拉糖肽
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可在控制血糖的同时进一步控制夜间血压,从而减少

患者使用药物的种类和数量。同时,两组患者夜间血

压达标后循环EMPs水平亦明显下降,度拉糖肽治疗

后血浆EMPs下降更加明显,提示度拉糖肽在良好控

制夜间血压的同时能有更好地保护血管内皮功能,进
而降低心脑血管不良事件的发生率。
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