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度拉糖肽联合氢氯噻嗪对高血压合并糖尿病患者
血压与血脂及氧化应激的影响
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［摘要］　目的　探讨度拉糖肽联合氢氯噻嗪治疗高血压合并糖尿病的临床效果。方法　将２０１９年８月
至２０２０年７月巴中市中心医院收治的１２０例高血压合并糖尿病患者按随机数字表法分为２组，每组６０例。对
照组给予氢氯噻嗪治疗，观察组加用度拉糖肽治疗，比较治疗前后血压、血糖、血脂、微量白蛋白尿、动态动脉硬

化指数及氧化应激等变化。结果　治疗后观察组收缩压（ＳＢＰ）由（１７５．６３±３４．１２）ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）
降低至（１２８．１５±２５．６１）ｍｍＨｇ，低于对照组（１３９．２６±２７．３９）ｍｍＨｇ（ｔ＝２．２９５，Ｐ＝０．０２４）；舒张压（ＤＢＰ）由
（１１２．５３±２１．７８）ｍｍＨｇ降低至（８８．２３±１６．４０）ｍｍＨｇ，低于对照组（９５．７０±１８．３８）ｍｍＨｇ（ｔ＝２．３４９，
Ｐ＝０．０２１）。治疗后２组患者的空腹血糖（ＦＰＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、总胆固醇
（ＴＧ）、三酰甘油（ＴＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平均降低（Ｐ＜０．０５），且观察组低于对照组（Ｐ＜０．０５）。
治疗后２组微量白蛋白尿（ＭＡＵ）、动态动脉硬化指数（ＡＡＳＩ）水平均降低（Ｐ＜０．０５），且观察组低于对照组
（Ｐ＜０．０５）。治疗后２组硫氧还蛋白（ＴＲＸ）水平降低（Ｐ＜０．０５），谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨＰｘ）、超氧化物歧
化酶（ＳＯＤ）水平升高（Ｐ＜０．０５），且观察组改善程度优于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　度拉糖肽联合氢氯噻嗪治
疗可明显改善高血压合并糖尿病患者血压、血脂等，减轻氧化应激损伤。
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　　我国高血压在中老年人群中发病率为４０％ ～
６０％［１］。糖尿病常与高血压并存，高血压合并糖尿

病在高血压患者中高达２４．３％［２］。两者合并存在

可导致不同程度的心、脑、肾等脏器损害，且损害程

度远远高于单一的高血压或糖尿病［３］。血脂代谢

异常也可在一定程度上加速高血压合并糖尿病患者

病情进展［４］。氢氯噻嗪是一种利尿剂，能够发挥降

压作用，是治疗高血压的一线药物［５］。度拉糖肽不

仅能促进胰岛素分泌，还可减少升糖激素（胰高糖

素）的分泌，具有较好的降糖效果［６］。本研究采用

度拉糖肽联合氢氯噻嗪治疗高血压合并糖尿病患

者，探讨其对血压、血脂及氧化应激的影响。

１　对象与方法
１．１　研究对象　以２０１９年８月至２０２０年７月间
巴中市中心医院收治的高血压合并糖尿病患者１２０
例为研究对象，按随机数字表法分为对照组与观察

组，每组６０例。其中观察组：男３６例，女２４例；年
龄范围３５～７３岁，年龄（５５．６±１０．２）岁；高血压病
程范围１～１２年，病程（７．６±３．０）年，其中高血压１
级２３例，２级２０例，３级１７例；糖尿病病程范围１～
１０年，病程（５．４±２．４）年。对照组：男３８例，女２２
例；年龄范围３５～７２岁，年龄（５５．４±１０．２）岁；高
血压病程范围１～１３年，病程（７．８±３．０）年，其中
高血压１级２５例，２级１９例，３级１６例；糖尿病病
程范围１～１１年，病程（５．５±２．３）年。２组性别、年
龄、高血压与糖尿病病程及高血压分级等临床资料

比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。此研究方案
经巴中市中心医院医学伦理委员会批准。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：（１）符合高血压
诊断标准［７］：参照《中国高血压防治指南（２０１８年修
订版）》，即收缩压（ＳＢＰ）≥１４０ｍｍＨｇ、舒张压
（ＤＢＰ）≥９０ｍｍＨｇ；（２）符合糖尿病诊断标准［８］：参

照《中国２型糖尿病防治指南》，患者伴有典型的高
血糖或者高血糖危象症状，空腹血糖（ＦＰＧ）高于
７．０ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）高于１１．１ｍｍｏｌ／Ｌ，
糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）高于６．５％；（３）患者签署知
情同意书。排除标准：（１）继发性高血压及１型糖
尿病患者；（２）合并心、肝、肾功能障碍及恶性肿瘤

患者；（３）孕妇、哺乳期妇女及精神病患者。
１．３　治疗方法　２组患者均给予常规降糖基础治
疗，并进行低脂、低盐、低蛋白饮食及适量运动干预。

在此基础上，对照组给予口服氢氯噻嗪片（三才石

歧制药股份有限公司产）：２５～１００ｍｇ／次，每日服用
１～２次，并根据降压效果调整用量。观察组在对照
组的基础上加用度拉糖肽注射液（ＶｅｔｔｅｒＰｈａｒｍａ
ＦｅｒｔｉｇｕｎｇＧｍｂＨ＆Ｃｏ．ＫＧ产）：０．７５ｍｇ／次，１次／周。
２组患者均治疗 ８周，治疗前后检测患者空腹、
２ｈＰＧ及相关指标变化。
１．４　观察指标　（１）血压：包括 ＳＢＰ、ＤＢＰ；（２）血
糖：包括 ＦＰＧ、２ｈＰＧ及 ＨｂＡ１ｃ；（３）血脂：包括总胆
固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、低密度脂蛋白胆固醇
（ＬＤＬＣ）；（４）微量白蛋白尿（ＭＡＵ）、动态动脉硬化
指数（ＡＡＳＩ），清晨留取患者８ｈ夜尿，免疫比浊法
检测ＭＡＵ，ＡＡＳＩ用无创动态血压监测仪测定２４ｈ
动态血压，合并根据动态 ＳＢＰ（横坐标）、ＤＢＰ（纵坐
标）之间关系计算斜率ｋ，ＡＡＳＩ＝１ｋ；（５）氧化应激：
硫氧 还 蛋 白 （ＴＲＸ）、谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶
（ＧＳＨＰｘ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ），使用高效液相
色谱电化学法检测。

１．５　统计学方法　采用ＳＰＳＳ２１．０软件处理数据。
计数资料采用χ２检验；计量资料组内行配对ｔ检验，
组间用独立样本ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

２　结果
２．１　血压比较　治疗前２组ＳＢＰ、ＤＢＰ差异均无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后２组 ＳＢＰ、ＤＢＰ均降低
（Ｐ＜０．０５），且观察组低于对照组（Ｐ＜０．０５）。见
表１。
２．２　血糖比较　治疗前２组ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水
平差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后 ２组
ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ水平均降低（Ｐ＜０．０５），且观察
组低于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．３　血脂比较　治疗前２组ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后 ２组 ＴＧ、ＴＣ、
ＬＤＬＣ均降低（Ｐ＜０．０５），且观察组低于对照组
（Ｐ＜０．０５）。见表３。
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２．４　ＭＡＵ、ＡＡＳＩ比较　治疗前２组 ＭＡＵ、ＡＡＳＩ水
平差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；治疗后 ２组
ＭＡＵ、ＡＡＳＩ水平均降低（Ｐ＜０．０５），且观察组低于
对照组（Ｐ＜０．０５）。见表４。
２．５　２组氧化应激水平比较　治疗前 ２组 ＴＲＸ、
ＧＳＨＰｘ、ＳＯＤ水平差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；治疗后 ２组 ＴＲＸ水平均降低（Ｐ＜０．０５），
ＧＳＨＰｘ、ＳＯＤ水平均升高（Ｐ＜０．０５），且观察组改
善程度优于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表５。

３　讨论
氢氯噻嗪是一种经典的利尿药物，其可通过排

钠利尿降低血容量的作用来发挥降压效果，但也有

可能激活肾素与血管紧张素系统对心血管造成不良

影响。度拉糖肽属于胰高血糖素样肽１受体激动
剂，通过激动ＧＬＰ１受体，不仅可促进胰岛素分泌，
还可减少升糖激素（胰高糖素）的分泌，以达到降血

糖的目的；另外度拉糖肽还可通过降低食欲减少

葡萄糖来源，通过延缓胃排空降低餐后血糖升高幅

表１　２组血压水平比较（ｘ±ｓ，ｍｍＨｇ）

组别 例数
ＳＢＰ

治疗前 治疗后

ＤＢＰ
治疗前 治疗后

对照组 ６０ １７４．９２±３３．９７ １３９．２６±２７．３９ａ １１３．６７±２２．１３ ９５．７０±１８．３８ａ

观察组 ６０ １７５．６３±３４．１２ １２８．１５±２５．６１ａ １１２．５３±２１．７８ ８８．２３±１６．４０ａ

ｔ值 ０．１１４ ２．２９５ ０．２８４ ２．３４９
Ｐ值 ０．９０９ ０．０２４ ０．７７７ ０．０２１

　　注：ＳＢＰ为收缩压；ＤＢＰ为舒张压；与治疗前比较，ａＰ＜０．０５。

表２　２组血糖水平比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ＨｂＡ１ｃ（％）
治疗前 治疗后

对照组 ６０ ９．５９±１．７２ ８．６２±１．３５ａ ８．３９±１．６３ ７．６２±１．３０ａ ８．１１±１．４０ ６．９０±１．１５ａ

观察组 ６０ ９．６４±１．７８ ７．２５±１．０９ａ ８．３６±１．５７ ６．７６±１．２４ａ ８．０８±１．３７ ５．９７±１．０６ａ

ｔ值 ０．１５７ ６．１１６ ０．１０３ ３．７０８ ０．１１９ ４．６０６
Ｐ值 ０．８７６ ＜０．００１ ０．９１８ ＜０．００１ ０．９０６ ＜０．００１

　　注：ＦＰＧ为空腹血糖；２ｈＰＧ为餐后２ｈ血糖；ＨｂＡ１ｃ为糖化血红蛋白；与治疗前比较，ａＰ＜０．０５。

表３　２组血脂水平比较（ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 例数
ＴＧ

治疗前 治疗后

ＴＣ
治疗前 治疗后

ＬＤＬＣ
治疗前 治疗后

对照组 ６０ ２．６２±０．４３ ２．１９±０．４０ａ ６．３８±１．２１ ５．０４±０．９６ａ ４．０９±０．８０ ３．６７±０．６９ａ

观察组 ６０ ２．６５±０．４７ １．３８±０．２９ａ ６．３２±１．１７ ３．９５±０．７８ａ ４．１０±０．８３ ２．８１±０．５６ａ

ｔ值 ０．３６５ １２．６９９ ０．２７６ ６．８２６ ０．０６７ ７．４９６

Ｐ值 ０．７１６ ＜０．００１ ０．７８３ ＜０．００１ ０．９４７ ＜０．００１

　　注：ＴＧ为总胆固醇；ＴＣ为三酰甘油；ＬＤＬＣ为低密度脂蛋白胆固醇；与治疗前比较，ａＰ＜０．０５。

表４　２组ＭＡＵ、ＡＡＳＩ水平比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＭＡＵ（ｍｍ／２４ｈ）

治疗前 治疗后

ＡＡＳＩ
治疗前 治疗后

对照组 ６０ １７１．５６±３１．９８ １３３．９２±２２．９４ａ ０．６８±０．１３ ０．６３±０．１２ａ

观察组 ６０ １７２．３９±３２．５１ ８９．４５±１５．６７ａ ０．６８±０．１５ ０．５８±０．１１ａ

ｔ值 ０．１４１ １２．３９９ ＜０．００１ ２．３７９

Ｐ值 ０．８８８ ＜０．００１ １．０００ ０．０１９

　　注：ＭＡＵ为微量白蛋白尿；ＡＡＳＩ为动态动脉硬化指数；与治疗前比较，ａＰ＜０．０５。
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表５　２组氧化应激水平比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＴＲＸ（μｇ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＧＳＨＰｘ（ＩＵ／ｍＬ）
治疗前 治疗后

ＳＯＤ（ＩＵ／ｍＬ）
治疗前 治疗后

对照组 ６０ １１２．９６±２０．３１ ８６．７２±１５．３４ａ １２０．５６±２２．６８ １４３．６７±２７．５３ａ ５６．１２±１０．３２ ７８．２９±１４．４３ａ

观察组 ６０ １１３．５７±２１．５８ ５２．５８±１０．６２ａ １１９．３７±２２．９３ １６６．５０±３１．８２ａ ５６．８３±１１．５０ １３７．３６±２６．５９ａ

ｔ值 ０．１５９ １４．１７４ ０．２８６ ４．２０３ ０．３５６ １５．１２４

Ｐ值 ０．８７４ ＜０．００１ ０．７７６ ＜０．００１ ０．７２３ ＜０．００１

　　注：ＴＲＸ为硫氧还蛋白；ＧＳＨＰｘ为谷胱甘肽过氧化物酶；ＳＯＤ为超氧化物歧化酶；与治疗前比较，ａＰ＜０．０５。

度［９］。本研究显示，在给予高血压合并糖尿病患者

度拉糖肽联合氢氯噻嗪治疗后，患者 ＳＢＰ、ＤＢＰ、
ＦＰＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ均改善明显
（Ｐ＜０．０５），提示联合用药能有效降低患者血压、血
糖，同时起到调节血脂的作用。

在高血压合并糖尿病的发生与进展过程中，氧

化应激一直发挥着重要的作用，氧自由基的产生可

导致机体内炎性反应增强，引起血管内皮功能障碍，

从而使机体动脉弹性减弱，进一步促进疾病进展，造

成心、脑、肾等靶器官损伤。因此，改善氧化应激反

应可减轻高血压合并糖尿病对机体的损伤［１０１１］。

ＴＲＸ是机体内重要的小分子蛋白，其通过半胱氨酸
中的巯基与二硫键的互相转变来调节氧化应激［１２］；

ＧＳＨＰｘ是一种过氧化物分解酶，可保护细胞膜结
构、防止过氧化物侵袭；ＳＯＤ是机体内重要的自由
基清除酶，其抗氧化功能明显，能通过提高血管张力

来减轻血管氧化应激损伤。本研究显示，在给予高

血压合并糖尿病患者度拉糖肽联合氢氯噻嗪治疗

后，ＴＲＸ水平降低（Ｐ＜０．０５），ＧＳＨＰｘ、ＳＯＤ水平升
高（Ｐ＜０．０５），提示联合用药能明显减轻氧化应激
损伤。本研究还显示，治疗后 ＭＡＵ与 ＡＡＳＩ水平降
低（Ｐ＜０．０５），表明度拉糖肽联合氢氯噻嗪治疗能
缓解高血压合并糖尿病患者病情进展，减轻疾病对

心、脑、肾等靶器官的损伤。

综上所述，度拉糖肽联合氢氯噻嗪治疗可明显

改善高血压合并糖尿病患者血压、血脂，延缓患者病

情进展，减轻氧化应激损伤。
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