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糖尿病患者早期症状并不明显，易发生大血管或
微血管相关并发症，如因血管内皮功能失调而诱发动
脉粥样硬化等，对患者生命健康危害极大 [1-3]。 2 型糖
尿病为进展性疾病，随病程发展血糖逐步升高，因此
治疗强度也不断加强，初步治疗多采用单药治疗方法，

以二甲双胍为首选药物[4]。若血糖控制不佳，可加用胰
岛素、胰岛素促分泌剂等，给予二联治疗或三联治疗[5]。
阿托伐他汀属于 HMG-CoA 还原酶选择性抑制剂，甘
精胰岛素为胰岛素类似物，均为目前治疗 2 型糖尿病
常用药物，但糖尿病治疗中多采用联合用药方式，目

甘精胰岛素联合阿托伐他汀对 2型糖尿病患者
血管内皮功能及氧化应激的影响
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[摘要] 目的 探讨甘精胰岛素联合阿托伐他汀对 2 型糖尿病患者血管内皮功能及氧化应激指标的调节效果。
方法 选择 2017 年 1 月———2019 年 1 月于安徽省马鞍山市人民医院接受治疗的 2 型糖尿病患者 100 例，采用随
机数字表法分为对照组（50 例，甘精胰岛素治疗）与观察组（50 例，甘精胰岛素联合阿托伐他汀治疗）。 比较两组
血糖控制情况、血管内皮功能[颈动脉内膜中层厚度（IMT）、血清一氧化氮（NO）、血浆内皮素（ET-1）]、氧化应激反
应[氧化因子丙二醛（MDA）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-PX）、超氧化物歧化酶（SOD）]。 结果 治疗 12 周后，两组
早饭前、早饭后 2 h血糖值均降低，且观察组低于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；两组 IMT、ET-1、MDA 水
平均降低，且观察组低于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）；两组 NO、GSH-PX、SOD 水平均升高，且观察组高
于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。 结论 甘精胰岛素联合阿托伐他汀治疗可改善 2 型糖尿病患者血管内
皮功能，改善氧化应激反应，利于病情稳定。
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Effect of Insulin Glargine combined with Atorvastatin on vascular en-
dothelial function and oxidative stress in patients with type 2 diabetes
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[Abstract] Objective To investigate the regulation effect of Glargine combined with Atorvastatin on vascular endothe-
lial function and oxidative stress in patients with type 2 diabetes mellitus. Methods A total of 100 patients with type
2 diabetes mellitus who treated in Ma′anshan People′s Hospital, Anhui Province from January 2017 to January 2019 were
selected, they were divided into the control group (50 cases, Insulin Glargine treatment) and the observation group
(50 cases, Insulin Glargine combined with Atorvastatin treatment) by random number table method. The blood glucose
control, vascular endothelial function (carotid artery intima-media thickness [IMT], serum nitric oxide [NO], plasma en-
dothelin [ET-1]), oxidative stress response (malondialdehyde [MDA], glutathione peroxidase [GSH-PX], superoxide dis-
mutase [SOD]) were compared between the two groups. Results After 12 weeks of treatment, the blood glucose levels of
the two groups before breakfast and 2 h after breakfast were decreased, and the observation group was lower than the
control group, the differences were statistically significant (P ＜ 0.05); the levels of IMT, ET-1, and MDA in the two
groups were decreased, and the observation group was lower than the control group, the differences were statistically
significant (P ＜ 0.05); the levels of NO, GSH-PX and SOD in the two groups were increased, and the observation group
was higher than the control group, the differences were statistically significant (P ＜ 0.05). Conclusion Insulin Glargine
combined with Atorvastatin in treatment of patients with type 2 diabetes mellitus can improve vascular endothelial
function and oxidative stress response, and promote the stability of disease.
[Key words] Type 2 diabetes mellitus; Insulin Glargine; Atorvastatin; Vascular endothelial function; Oxidative stress;
Blood glucose control
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前二者联合用药疗效尚未完全明确[6-7]。 基于此，本研
究旨在探讨甘精胰岛素联合阿托伐他汀对 2型糖尿病
患者血管内皮功能及氧化应激的影响。 现报道如下：
1 资料与方法
1.1 一般资料

选择 2017 年 1 月—2019 年 1 月于安徽省马鞍
山市人民医院接受治疗的 2 型糖尿病患者 100 例，采
用随机数字表法分为观察组与对照组，每组各 50 例。
对照组中男 27 例 ，女 23 例 ；年龄 34～69 岁 ，平均
（53.26±11.37）岁；病程 3～13 年，平均（8.73±3.16）年。
观察组中男 28 例 ，女 22 例 ；年龄 35～71 岁 ，平均
（53.19±11.32）岁；病程 2～14 年，平均（8.69±3.12）年。
两组一般资料比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05），具
有可比性。
1.2 入选标准

纳入标准：①符合《中国 2 型糖尿病防治指南
（2013 年版）》 [8]中诊断标准：存在多尿、多食、多饮、
体重下降等典型糖尿病症状，检查空腹血浆葡萄糖
（FPG）≥7.0 mmol/L，随机静脉血浆血糖≥11.1 mmol/L，
糖化血红蛋白（HbA1c）≥6.5%，有发病缓慢、显著胰岛
素抵抗、胰岛素作用遗传性缺陷等特征；②签署知
情同意书。 排除标准：①合并严重糖尿病并发症者；
②严重器官功能衰竭者；③全身或局部有严重感染情
况者；④先天性心脏病者；⑤对甘精胰岛素或阿托伐
他汀有不良反应者；⑥精神障碍者；⑦治疗依从性差
者；⑧妊娠期或哺乳期者；⑨经超声检查双侧颈动脉、
下肢动脉及肝胆胰脾肾有明显异常。本研究经医院医
学伦理委员会批准。
1.3 方法

对照组给予甘精胰岛素注射液[赛诺菲（北京）制
药，生产批号：20161225、20180315，规格：3 mL：300单
位（笔芯）]治疗，起始剂量为 0.2 U/kg，1 次/d，一般患
者每 3天增加 2 U，若出现低血糖情况则减少 2 U，皮
下注射。 观察组给予甘精胰岛素联合阿托伐他汀治
疗，甘精胰岛素使用方法同对照组，并给予阿托伐他
汀钙片（辉瑞制药，生产批号：201612016、20180221，
规格：10 mg）20 mg/次，1次/d，口服用药。 两组均连续
治疗 12 周。
1.4 评价指标

治疗前 1 天及治疗 12 周后，①比较两组血糖控
制情况。 记录患者早饭前、早饭后 2 h 血糖值，使用
罗氏活力血糖仪及试纸（德国罗氏 ACCU-CHEK）检
测。 ②比较两组血管内皮功能，包括颈动脉内膜中层
厚度（IMT）、一氧化氮（NO）、血浆内皮素（ET-1）。 颈
动脉 IMT使用彩色多普勒血流显像仪（南京科进实业
有限公司）检测，均测 3 个心动周期，取平均值。 NO、

ET-1 使用 ELISA 试剂盒（上海仁捷生物科技有限公
司）检测。③比较两组氧化应激反应，包括氧化因子丙
二醛（MDA）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-PX）、超氧
化物歧化酶（SOD），检测工具均为试剂盒（上海源叶
生物科技），空腹抽血检测。
1.5 统计学方法

采用 SPSS 24.0 软件进行数据处理，计量资料采
用均数±标准差（x±s）表示，组间用独立样本 t 检验，
组内用配对样本 t 检验；计数资料采用百分率表示，
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
2.1两组血糖控制情况比较

两组治疗前血糖水平比较，差异无统计学意义（P ＞
0.05）；治疗 12 周后，两组早饭前、早饭后 2 h 血糖
值均降低，且观察组低于对照组，差异有统计学意义
（P ＜ 0.05或 P ＜ 0.01）。 见表 1。

表 1 两组血糖控制情况比较（mmol/L，x±s）

注：与对照组同期比较，aP ＜ 0.05

2.2两组血管内皮功能比较
两组治疗前 IMT、NO 及 ET-1 比较，差异无统计

学意义（P ＞ 0.05）；治疗 12 周后，两组 IMT、ET-1 水
平均降低，且观察组低于对照组，两组 NO 水平均升
高，且观察组高于对照组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05
或 P ＜ 0.01）。 见表 2。
2.3两组氧化应激反应比较

两组治疗前 MDA、GSH-PX、SOD 比较，差异无统
计学意义（P ＞ 0.05）；治疗 12 周后，两组 MDA 水平均
降低且观察组低于对照组，两组 GSH-PX、SOD水平均
升高，且观察组高于对照组，差异有统计学意义（P ＜
0.05或 P ＜ 0.01）。 见表 3。
3 讨论

2 型糖尿病患者糖代谢紊乱的主要原因为脂代
谢异常，其中高游离脂肪酸（FFA）可抑制 eNOS 活性、
内皮细胞 Ca2+信号及 NO 合成，间接导致血管内皮功

观察组

治疗前
治疗后

t 值
P 值

对照组

治疗前
治疗后

t 值
P 值

50

50

11.13±1.21
5.86±0.82a

95.550
＜ 0.001

11.16±1.20
6.24±0.89
89.204
＜ 0.001

15.35±1.49
8.32±1.02a

105.765
＜ 0.001

15.30±1.54
10.21±1.06
74.983
＜ 0.001

组别 例数 早饭前 早饭后 2 h
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表 3 两组氧化应激反应比较（x±s）

注：与对照组同期比较，aP ＜ 0.05。 MDA：氧化因子丙二醛；GSH-PX：

谷胱甘肽过氧化物酶；SOD：超氧化物歧化酶

观察组

治疗前
治疗后

t 值
P 值

对照组

治疗前
治疗后

t 值
P 值

50

50

3.71±1.35
2.56±1.05a

40.659
＜ 0.001

3.69±1.38
3.18±1.14
15.026
＜ 0.001

70.68±6.63
77.48±6.85a

218.560
＜ 0.001

70.64±6.72
74.03±6.48
99.879
＜ 0.001

42.15±5.53
51.76±5.14a

174.238
＜ 0.001

42.08±5.48
46.28±5.85
80.266
＜ 0.001

组别 例数 MDA（nmol/L） GSH-PX（U/mL） SOD（U/mL）

表 2 两组血管内皮功能比较（x±s）

注：与对照组同期比较，aP ＜ 0.05。IMT：颈动脉内膜中层厚度；NO：一

氧化氮；ET-1：血浆内皮素

观察组

治疗前
治疗后

t 值
P 值

对照组

治疗前
治疗后

t 值
P 值

50

50

1.05±0.16
0.69±0.18a

127.279
＜ 0.001

1.06±0.19
0.82±0.20
84.853
＜ 0.001

29.56±10.44
37.23±7.56a

18.832
＜ 0.001

29.49±10.37
33.48±7.28

9.131
＜ 0.001

70.75±5.43
50.71±4.75a

208.389
＜ 0.001

71.14±5.37
55.28±4.92
164.922
＜ 0.001

组别 例数 IMT（mm） NO（umol/L） ET-1（pg/mL）

能障碍[9]。 氧化修饰的 LDL（ox-LDL）具有细胞毒性，
可直接导致内皮细胞功能障碍，甚至出现损伤坏死[10]。
糖代谢紊乱本身亦可对内皮及组织细胞产生毒性，造
成氧化应激，诱发内皮细胞凋亡，导致血管壁结构变
化与内皮功能障碍[11]。 除此之外，高血糖可使体内自
由基增多，如膜脂过氧化产物 MDA 等，降低抗氧化物
GSH-PX、SOD 活性，对患者脏器产生损害，引发慢性
并发症，如糖尿病肾病等[12-13]。有研究认为氧化及抗氧
化系统的失衡为糖尿病发病机制之一，氧化应激与糖
尿病之间有多种联系，在未出现高血糖前，可能已发
生氧化应激对细胞损伤的情况[14-15]。因此，应改善 2型
糖尿病的血管内皮功能，减轻氧化应激。

目前 2 型糖尿病的治疗中，除自我控制外，应给
予口服降糖药治疗。 对于胰岛素分泌缺陷患者，需补
充外源性胰岛素，其中常见的口服降糖药包括双胍类
（如二甲双胍），磺脲类（如格列美脲、格列喹酮）、噻唑
烷二酮类（如罗格列酮）、苯甲酸衍生物类（如那格列
奈）、α-葡萄糖苷酶抑制剂（如伏格列波糖、阿卡波糖）[16]。
常见的胰岛素类药物可根据来源及化学结构，分为人
胰岛素、动物胰岛素及胰岛素类似物，单一药物治疗
效果不佳，临床治疗中多采用多种药物联合治疗的方

法，但联合用药选择较多，不同药物联用的治疗效果
各有不同，若药物选择不当，将延误病情，提高糖尿病
并发症发生率[17-18]。因此，需寻找一种有效的药物联合
治疗方法对糖尿病患者病情控制尤为重要。

甘精胰岛素是一种人胰岛素类似物，在中性 pH
液中溶解度低，属于长效胰岛素[19]。 阿托伐他汀钙用
于治疗总胆固醇升高等，可降低血浆中脂蛋白和胆固
醇水平，增强 LDL 摄取与代谢 [20-22]。 本研究中，治疗
12 周后，两组早饭前 、早饭后 2h 时血糖值和 IMT、
ET-1、MDA 水平均降低，且观察组低于对照组；两组
NO、GSH-PX、SOD 水平均升高，且观察组高于对照
组，显示甘精胰岛素联合阿托伐他汀治疗可改善血管
内皮功能，降低氧化水平，并提高抗氧化水平，从而缓
解氧化应激反应。 分析其原因为，甘精胰岛素进入皮
下组织后，原酸性溶液被逐步中和，形成微细沉积物，
并可持续少量的释放甘精胰岛素，可产生预期可见、
长效、平稳、且无峰值的作用特性，有效改善胰岛素抵
抗，维持正常胰岛素水平，从而促进 NO 生成，提升内
皮依赖性舒张功能，避免 IMT厚度增加，并抑制 ET-1
表达，减少血管阻力[23-25]。 阿托伐他汀钙为 HMG-CoA
还原酶选择性及竞争性抑制剂，可抑制肝脏中 HMG-
CoA 还原酶，从而阻碍胆固醇合成，避免血脂过高而
出现“脂毒性”，损伤血管内皮细胞[26]。 同时，阿托伐他
汀钙可增加细胞表面的肝脏 LDL 受体，提高 LDL 的
摄取及代谢能力，从而降低细胞毒性，避免血管内皮
细胞遭受损坏；抑制低密度脂蛋白生成，改善血管氧
化应激反应[27]。 二者联用，可进一步增强血管内皮功
能，改善氧化应激反应，对 2型糖尿病患者病情有益。

综上所述，甘精胰岛素联合阿托伐他汀治疗可改
善 2 型糖尿病患者血管内皮功能，改善氧化应激反
应，利于病情稳定。
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