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利拉鲁肽对T2DM合并动脉粥样硬化患者血管重构、肠道菌群代谢物
及血清CTRP13的影响*
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  摘 要:目的 探讨胰高血糖素样肽-1(GLP-1)激动剂利拉鲁肽对2型糖尿病(T2DM)合并动脉粥样硬化

患者血管重构、肠道菌群代谢物及血清C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白13(CTRP13)的影响。方法 选择2021年

6月至2024年6月于该院接受治疗的214例T2DM合并动脉粥样硬化患者,采用随机数字表法分为观察组与

对照组,每组107例。对照组在常规治疗基础上给予二甲双胍治疗,观察组在对照组基础上给予利拉鲁肽治

疗。比较2组患者治疗前后血糖[餐后2小时血糖(2
 

h
 

PG)、空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白(HbA1c)]、血脂

[高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)]、血压[舒张

压(DBP)、收缩压(SBP)]、血管重构指标、肠道菌群代谢物[三甲胺氧化物(TMAO)]、炎症因子[C反应蛋白

(CRP)、白细胞介素-6(IL-6)、肿瘤坏死因子-α(TNF-α)]及CTRP13水平,以及临床疗效和不良反应情况。
结果 观察组总有效率为87.9%,高于对照组的65.4%(P<0.05)。治疗后2组血糖、血压、LDL-C、TG、TC
水平明显下降,且观察组低于对照组,治疗后2组HDL-C水平明显升高,且观察组HDL-C水平高于对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。与治疗前相比,2组患者CTRP13水平均升高,而TMAO水平均降低,且观察

组CTRP13水平高于对照组,TMAO水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。与治疗前相比,2组

患者治疗后CRP、IL-6、TNF-α水平降低(P<0.05),且观察组低于对照组(P<0.05)。治疗后观察组颈内动脉

内膜中层厚度(IMT)、不稳定斑块检出率低于对照组(P<0.05)。观察组治疗前后血管正性重构发生率及负性

重塑发生率比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。对照组、观察组不良反应发生率分别为14.0%、16.8%,差

异无统计学意义(χ2=0.322,P=0.570)。结论 利拉鲁肽有利于控制T2DM合并动脉粥样硬化患者血糖、血

脂、血压水平,减少TMAO释放,提升CTRP13水平,减轻机体炎症反应,改善血管重构,降低IMT,稳定斑块,
且安全性较好。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effects
 

of
 

the
 

glucagon-like
 

peptide-1
 

(GLP-1)
 

agonist
 

liraglutide
 

on
 

vascular
 

remodeling,gut
 

microbiota
 

metabolites
 

and
 

serum
 

C1q/tumor
 

necrosis
 

factor-related
 

protein
 

13
 

(CTRP13)
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

complicated
 

by
 

atherosclerosis.Methods A
 

to-
tal

 

of
 

214
 

patients
 

with
 

T2DM
 

complicated
 

by
 

atherosclerosis
 

treated
 

in
 

the
 

hospital
 

from
 

June
 

2021
 

to
 

June
 

2024
 

were
 

selected
 

and
 

randomly
 

divided
 

into
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

using
 

a
 

random
 

number
 

table,with
 

107
 

patients
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

received
 

metformin
 

treatment
 

in
 

addition
 

to
 

conven-
tional

 

therapy,while
 

the
 

observation
 

group
 

received
 

liraglutide
 

treatment
 

in
 

addition
 

to
 

the
 

control
 

group's
 

regimen.Blood
 

glucose
 

parameters
 

[2-hour
 

postprandial
 

glucose
 

(2
 

h
 

PG),fasting
 

plasma
 

glucose
 

(FPG),gly-
cated

 

hemoglobin
 

(HbA1c)],blood
 

lipid
 

profiles
 

[high-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(HDL-C),low-density
 

lipoprotein
 

cholesterol
 

(LDL-C),triglycerides
 

(TG),total
 

cholesterol
 

(TC)],blood
 

pressure
 

[diastolic
 

blood
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pressure
 

(DBP),systolic
 

blood
 

pressure
 

(SBP)],vascular
 

remodeling
 

indicators,gut
 

microbiota
 

metabolites
 

[trimethylamine
 

N-oxide
 

(TMAO)],inflammatory
 

factors
 

[C-reactive
 

protein
 

(CRP),interleukin-6
 

(IL-6),
tumor

 

necrosis
 

factor-alpha
 

(TNF-α)],serum
 

CTRP13
 

levels,clinical
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

reactions
 

were
 

com-
pared

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Results The
 

total
 

efficacy
 

rate
 

was
 

significantly
 

higher
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(87.9%)
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(65.4%)
 

(P<0.05).After
 

treat-
ment,blood

 

glucose,blood
 

pressure,LDL-C,TG
 

and
 

TC
 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

all
 

significantly
 

lower
 

than
 

their
 

pre-treatment
 

values,whereas
 

HDL-C
 

level
 

was
 

significantly
 

higher;post-treatment
 

HDL-C
 

was
 

also
 

higher
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differ-
ences

 

(P<0.05).Compared
 

with
 

pre-treatment,serum
 

CTRP13
 

was
 

elevated
 

and
 

TMAO
 

level
 

was
 

reduced
 

in
 

both
 

groups,the
 

post-treatment
 

CTRP13
 

level
 

was
 

higher
 

and
 

the
 

TMAO
 

level
 

was
 

lower
 

in
 

the
 

observa-
tion

 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).CRP,IL-6,
TNF-α

 

levels
 

were
 

decreased
 

in
 

both
 

groups
 

after
 

treatment
 

versus
 

baseline
 

(P<0.05),with
 

significantly
 

lower
 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

relative
 

to
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).After
 

treatment,carotid
 

intima-
media

 

thickness
 

(IMT)
 

and
 

unstable
 

plaque
 

detection
 

rate
 

were
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).No
 

significant
 

differences
 

were
 

observed
 

in
 

vascular
 

positive
 

re-
modeling

 

incidence
 

or
 

negative
 

remodeling
 

rate
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

before
 

versus
 

after
 

treatment
 

(P>
0.05).Adverse

 

reaction
 

rates
 

were
 

14.0%
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

16.8%
 

in
 

the
 

observation
 

group,with
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(χ2=0.322,P=0.570).Conclusion Liraglutide
 

improves
 

glycemic,lipid
 

and
 

blood
 

pressure
 

control
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

complicated
 

by
 

atherosclerosis.It
 

reduces
 

TMAO
 

release,
elevates

 

CTRP13
 

level,attenuates
 

systemic
 

inflammation,ameliorates
 

vascular
 

remodeling,decreases
 

carotid
 

IMT,stabilizes
 

atherosclerotic
 

plaques,and
 

demonstrates
 

a
 

favorable
 

safety
 

profile.
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  2型糖尿病(T2DM)是一种全球流行的慢性代谢

性疾病,其特征是胰岛素抵抗和胰岛β细胞功能障

碍。动脉粥样硬化(AS)是T2DM 患者常见的并发症

之一,也 是 导 致 心 血 管 疾 病 发 生 的 主 要 原 因[1]。
T2DM与AS的共存显著增加了病死率和致残率。
血管重构是AS发展的关键过程,包括血管平滑肌细

胞增殖、迁移和细胞外基质重构,这些过程受到多种

代谢物和炎症因子的调控[2]。近年来,研究发现肠道

菌群及其代谢物在代谢性疾病的发展中起着重要作

用[3]。肠道菌群失调与T2DM、AS的发生、发展密切

相关。肠 道 菌 群 代 谢 物,如 三 甲 胺 N-氧 化 物

(TMAO)等,能够通过多种途径影响宿主代谢和炎症

状态[4]。C1q/肿瘤坏死因子相关蛋白13(CTRP13)
是一种新型的代谢调节因子,属于C1q/肿瘤坏死因

子相关蛋白(CTRP)家族。CTRP13在调节能量代

谢、胰岛素敏感性和炎症反应方面具有潜在作用,与
T2DM合并 AS密切相关[5]。利拉鲁肽是一种胰高

血糖素样肽-1(GLP-1)受体激动剂,目前已广泛应用

于T2DM的临床治疗。研究表明,利拉鲁肽不仅能够

有效控制血糖,还对心脑血管系统具有多种潜在的保

护作用[6]。然而,其具体作用机制仍待深入研究。本

研究旨在通过观察利拉鲁肽对T2DM合并AS患者血

管重构、肠道菌群代谢物及血清CTRP13的影响,深入

探讨其潜在机制,以期为该病的临床治疗提供参考。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2021年6月至2024年6月在

本院接受治疗的214例T2DM合并AS患者,按照随

机数字表法分为观察组与对照组,每组107例。观察

组年龄42~70岁、平均(55.0±5.8)岁,男73例、女
34例,体质量指数18~31

 

kg/m2、平均(25.1±3.2)
kg/m2,病程1~6年、平均(3.3±1.4)年,合并高血压

31例、合并高脂血症22例。对照组年龄41~72岁、
平均(54.6±6.5)岁,男69例、女38例,体质量指数

18~30
 

kg/m2、平均(24.8±2.9)kg/m2,病程1~7
年、平均(3.5±1.3)年,合并高血压33例、合并高脂

血症19例。2组患者年龄、性别、病程等一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本研

究经本院医学伦理委员会批准(审批号:2021-KY-
09),患者或家属均签署知情同意书。纳入标准:(1)
年龄30~75岁。(2)均符合T2DM的诊断标准[7],①
口服葡萄糖耐量试验(OGTT),在服用75

 

g葡萄糖溶

液2
 

h后测量餐后2小时血糖(2
 

h
 

PG)
 

≥11.1
 

mmol/L(200
 

mg/dL);②空腹至少8
 

h后测量,空腹

血糖(FPG)≥
 

7.0
 

mmol/L(126
 

mg/dL)。(3)影像

学检查(如磁共振成像、超声等)确诊存在 AS。(4)6
个月内未发生糖尿病急性并发症。排除标准:(1)1型

糖尿病患者;(2)有严重的肝、肾功能损害患者;(3)合并

免疫系统疾病患者;(4)合并血液系统疾病患者;(5)合
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并恶性肿瘤患者;(6)既往存在缺血性脑血管病史或出

血性脑血管病史者;(7)合并精神疾病不能配合者。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 所有患者均给予低糖、低脂饮食,
要求患者戒烟限酒,纠正不良生活方式。指导患者进

行体质量管理和运动干预,每周进行适度、规律的有

氧运动和力量训练。口服阿托伐他汀进行调脂治疗,
采用低剂量阿司匹林(75~100

 

mg/d)用于预防心血

管事件,对阿司匹林不耐受或有明确指征的患者可使

用氯吡格雷。针对高血压患者采用血管紧张素转化

酶抑制剂(ACEI)或血管紧张素受体拮抗剂(ARB)进
行降压治疗。对照组:在上述常规治疗基础上给予二

甲双胍缓释片口服,每次500
 

mg,每日2次(生产企

业:江苏 正 大 天 晴 药 业 股 份 有 限 公 司,国 药 准 字:
H20031104,规格:500

 

mg)。观察组在对照组治疗基

础上给予利拉鲁肽皮下注射,其中二甲双胍缓释片用

法、用量同对照组,利拉鲁肽注射液皮下注射,起始剂

量为0.6
 

mg,每日1次,早餐前使用(生产企业:丹麦

诺和诺德制药有限公司,国药准字:J20110026,规格:
3

 

mL∶18
 

mg)。FPG>7
 

mmol/L或2
 

h
 

PG>11.1
 

mmol
 

/L者剂量调整至1.2
 

mg。对照组与观察组均

连续治疗6个月。
1.2.2 生化指标及血压检测 分别于治疗前、治疗

后,空腹状态下采集患者外周静脉血5
 

mL,采用

Beckman
 

AU5800全自动生化分析仪检测糖化血红

蛋白(HbA1c)、2
 

h
 

PG、FPG、高密度脂蛋白胆固醇

(HDL-C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、总胆固醇

(TC)、甘油三酯(TG)等指标。并于静息状态下采用

汞柱式血压计测量舒张压(DBP)、收缩压(SBP)。
1.2.3 肠道代谢产物及CTRP13检测 分别于治疗

前和治疗后采集患者空腹静脉血5
 

mL,使用高速离

心机15
 

000
 

r/min离心15
 

min分离血清,-80
 

℃冰

箱冻 存 备 用。采 用 高 效 液 相 色 谱-串 联 质 谱 法

(HPLC-MS/MS)检测肠道代谢物TMAO。取
 

50
 

μL
上清液加入浓度为5

 

μmol/L内标(d9-TMAO)的甲

醇溶 液 中,涡 旋 混 匀 1
 

min,4
 

℃ 下 高 速(14
 

000
 

r/min)离心30
 

min,取上清液检测TMAO。采用酶

联免疫吸附试验(ELISA)检测CTRP13水平。
1.2.4 炎症因子检测 分别于治疗前和治疗后采集

患者空腹静脉血5
 

mL,使用高速离心机15
 

000
 

r/min
离心15

 

min分离血清,-80
 

℃冰箱冻存备用。采用

Thermo
 

multiskan
 

FC全自动酶标仪,以ELISA测定

肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、白细胞介素-6(IL-6)、C反

应蛋白(CRP)水平。
1.2.5 血管重构指标检测 分别于治疗前、治疗后,
采用超声诊断仪进行扫描,扫描参数:轴向分辨率0.1

 

mm,探头频率7
 

MHz。对受检者进行颈动脉横向及

纵向超声扫查,依次清晰显示颈总动脉干、颈总动脉

分叉区域及颈内动脉。在颈总动脉远端靠近分叉处1
 

cm、分叉区域及颈内动脉起始部上方1
 

cm处的后壁,
测量颈总动脉干、颈总动脉分叉处及颈内动脉的内膜

中层厚度(IMT)。取这3个部位的IMT测量均值,
作为颈动脉平均IMT的数值。治疗前后统计存在颈

动脉斑块的患者发生重构(正性或负性)的比例,确定

2组患者血管重构的发生率。重构指数(RI)=斑块处

血管总面积/斑块近心端1
 

cm 处血管总面积,RI<
0.95为 负 性 重 构,RI>1.05为 正 性 重 构。RI为

0.95~1.05代表无重构。负性重构:血管壁向管腔内

增厚,外弹力膜面积缩小,导致管腔显著狭窄。正性

重构:血管外弹力膜向外扩张,管腔面积代偿性增大,
延缓管腔狭窄,但斑块易损性增加(常见于不稳定斑

块)。血管重构发生率=负性重构或正性重构发生例

数/存在斑块的受检者总例数×100%。
1.3 临床疗效判断 参考中华医学会糖尿病学分会

制订的《中国2型糖尿病防治指南(2020年版)》[7]中
相关标准,根据患者的血糖水平、症状缓解以及并发

症的控制情况评估患者临床疗效。显效:(1)血糖明

显 控 制,FPG<7.0
 

mmol/L 或 2
 

h
 

PG<7.8
 

mmol/L,HbA1c<6.5%;(2)症状有效缓解,明显的

临床症状(如多饮、多尿、多食、体质量减轻等)基本消

失;(3)并发症的进展明显减缓或得到显著控制。有

效:(1)血糖控制,FPG为7.0~8.8
 

mmol/L,2
 

h
 

PG
为7.8~11.1

 

mmol/L,HbA1c为6.5%~7.0%;(2)
临床症状有所改善,但仍存在轻微症状;(3)并发症的

进展 有 所 减 缓。无 效:(1)血 糖 控 制 较 差,FPG、
2

 

h
 

PG、HbA1c治疗后无明显变化甚至上升;(2)症
状未缓解,临床症状无明显改善,仍存在明显的糖尿

病症状;(3)并发症进展未见减缓或恶化。总有效

率=(显效例数+有效例数)/总例数×100%。
1.4 不良反应监测 观察2组患者用药过程中低血

糖、腹痛、便秘、腹泻、恶心呕吐等相关不良反应发生

情况。
1.5 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件对数据

进行统计分析。计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验;呈正态分布的计量资料以x±s表

示,2组间比较用独立样本t检验,组内比较采用配对

t检验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 2组临床疗效比较 观察组和对照组的总有效

率分别为87.9%、65.4%,组间比较差异有统计学意

义(P<0.05)。见表1。
表1  2组临床疗效比较[n(%)]

组别 n
临床疗效

显效 有效 无效
总有效

对照组 107 49(45.8) 21(19.6) 37(34.6) 70(65.4)
观察组 107 68(63.6) 26(24.3) 13(12.1) 94(87.9)

χ2 15.032
P <0.001
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2.2 2组治疗前后血糖水平比较 治疗后2组患者

HbA1c、2
 

h
 

PG、FPG水平均明显下降(P<0.05),且
观察组低于对照组(P<0.05)。见表2。

表2  2组治疗前后血糖水平比较(x±s)

组别 n
2

 

h
 

PG(mmol
 

/L)

治疗前 治疗后

FPG(mmol
 

/L)

治疗前 治疗后

HbA1c(%
 

)

治疗前 治疗后

对照组 107 13.5±1.3 11.0±1.9* 9.2±3.4 8.1±1.3* 8.5±0.9 7.4±0.9*

观察组 107 13.7±1.4 9.9±2.2* 9.0±4.1 6.7±1.1* 8.7±1.1 6.1±1.3*

t -1.083 3.914 0.388 8.504 -1.456 8.505

P 0.280 <0.001 0.698 <0.001 0.147 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

2.3 2组患者治疗前后血压比较 治疗后2组患者

的DBP、SBP均明显下降(P<0.05),且观察组低于

对照组(P<0.05)。见表3。
2.4 2组患者治疗前后血脂水平比较 治疗后2组

患者LDL-C、TG、TC 水 平 明 显 下 降(P<0.05),
HDL-C水平明显升高(P<0.05),且观察组LDL-C、
TG和TC水平低于对照组(P<0.05),HDL-C水平

高于对照组(P<0.05)。见表4。
2.5 2组患者治疗前后TMAO及CTRP13比较 
与治疗前相比,2组患者CTRP13水平均升高(P<
0.05),而TMAO水平均降低(P<0.05);且观察组

CTRP13水平高于对照组(P<0.05),TMAO水平低

于对照组(P<0.05)。见表5。
表3  2组患者治疗前后血压比较(x±s,mmHg)

组别 n
DBP

治疗前 治疗后

SBP

治疗前 治疗后

对照组 107 89.2±12.6 84.9±10.7* 153.2±19.7 141.9±16.6*

观察组 107 87.9±11.8 82.5±11.3* 154.1±18.8 129.5±15.3*

t 1.062 1.994 -0.342  5.682

P 0.437 0.047  0.733 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表4  2组治疗前后血脂水平比较(x±s,mmol/L)

组别 n
HDL-C

治疗前 治疗后

LDL-C

治疗前 治疗后

TC

治疗前 治疗后

TG

治疗前 治疗后

对照组 107 1.21±0.34 1.30±0.30* 4.23±0.89 3.62±0.71* 6.64±1.36 5.77±1.27* 2.82±0.97 2.39±0.69*

观察组 107 1.24±0.29 1.39±0.27* 4.12±0.83 2.56±0.63* 6.72±1.41 4.62±0.96* 2.73±0.85 2.04±0.51*

t -0.694 -2.307 0.935 11.551 -0.422 7.472 -0.722 4.220

P 0.488 0.022 0.351 <0.001 0.673 <0.001 0.471 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表5  2组患者治疗前后TMAO及CTRP13比较(x±s)

组别 n
TMAO(mg/L)

治疗前 治疗后

CTRP13(ng/mL)

治疗前 治疗后

对照组 107 0.61±0.17 0.51±0.13* 47.4±13.2 60.6±10.3*

观察组 107 0.58±0.16 0.40±0.11* 44.5±14.3 71.8±13.4*

t 1.329 6.682 1.541 -6.855

P 0.185 <0.001 0.125 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

2.6 2组患者治疗前后炎症因子水平比较 与治疗

前相比,2组患者治疗后CRP、IL-6、TNF-α水平均降

低(P<0.05),且观察组低于对照组(P<0.05)。见

表6。

2.7 2组患者血管重构指标比较 治疗后2组患者

IMT、不稳定斑块检出率均明显降低(P<0.05),观察

组IMT、不稳定斑块检出率低于对照组(P<0.05)。
治疗前后观察组正性重构、负性重构发生率比较,差
异均无统计学意义(P>0.05),而对照组治疗后负性

重构发生率较治疗前明显升高(P<0.05),且治疗后

观察组负性重构发生率低于对照组(P<0.05)。见

表7。

2.8 2组不良反应比较 治疗过程中观察组出现低

血糖3例,腹痛4例,便秘2例,腹泻5例,恶心呕吐4
例,不良反应发生率为16.8%;对照组出现低血糖2
例,腹痛3例,便秘1例,腹泻4例,恶心呕吐5例,不
良反应发生率为14.0%。此外,2组尿常规、大便常

规、肾功能检查均未见明显异常。上述不良反应经对

症处理后均明显缓解,未出现严重不良反应。对照组

与观察组不良反应发生率比较,差异无统计学意义

(χ2=0.322,P=0.570)。
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表6  2组患者治疗前后炎症因子比较(x±s)

组别 n
IL-6(pg/L)

治疗前 治疗后

TNF-α(pg/L)

治疗前 治疗后

CRP(mg/L)

治疗前 治疗后

对照组 107 4.6±1.7 3.1±0.9* 31.4±8.2 24.6±4.3* 2.9±1.0 2.1±0.9*

观察组 107 4.4±1.5 2.6±1.1* 29.5±9.7 17.8±5.4* 3.1±1.2 1.6±0.7*

t 0.913 3.369 1.547 10.190 -1.324 4.536

P 0.363 <0.001 0.123 <0.001 0.187 <0.001

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

表7  2组血管重构指标比较[x±s或n(%)]

组别 n
IMT(mm)

治疗前 治疗后

不稳定斑块检出

治疗前 治疗后

正性重构

治疗前 治疗后
 

负性重构

治疗前 治疗后

无重构

治疗前 治疗后

对照组 107 1.4±0.4 1.2±0.2* 59(55.1) 44(41.1)* 40(37.4) 35(32.7) 28(26.2) 45(42.1)* 39(36.4) 27(25.2)

观察组 107 1.5±0.5 1.0±0.1* 57(53.3) 30(28.0)* 41(38.3) 45(42.1) 30(28.0) 31(29.0) 36(33.7) 31(29.0)

t/χ2 1.615 4.626 0.075 4.409 0.020 1.996 0.095 3.999 0.185 0.378

P 0.108 <0.001 0.784 0.044 0.888 0.158 0.758 0.046 0.667 0.538

  注:与同组治疗前比较,*P<0.05。

3 讨  论

现有研究已明确了T2DM 与 AS之间的复杂关

系,长期高血糖会导致血管内皮细胞损伤,增强炎症

反应,促进AS斑块的形成和发展[8-9]。AS引起的系

统性炎症反应可以通过多种机制加剧胰岛素抵抗和

胰岛β细胞功能损伤,进而加重T2DM[10]。利拉鲁肽

是一种GLP-1受体激动剂,广泛用于T2DM的治疗,
不仅能够显著降低血糖水平,还具有改善心血管疾病

预后的潜力。但关于利拉鲁肽在T2DM 合并 AS患

者中的具体作用机制尚不完全清楚。
本研究结果显示,观察组患者在常规综合治疗

(包括二甲双胍)的基础上给予利拉鲁肽治疗,总有效

率为87.9%,显著高于对照组的65.4%(P<0.05),
且治疗后观察组血糖、血脂、血压水平较对照组控制

更加理想。经不同方案治疗后,2组患者IMT、不稳

定斑块检出率均明显降低,而利拉鲁肽在减少IMT、
降低不稳定斑块检出率方面具有更显著的疗效。治

疗前后,观察组血管正性重构、负性重构发生率比较,
差异均无统计学意义(P>0.05),而对照组治疗后血

管负性重构发生率较治疗前均明显升高(P<0.05),
且高于观察组(P<0.05),提示二甲双胍联合利拉鲁

肽治疗能够有效降低血糖,调节血脂、血压水平,改善

血管重构,降低IMT,稳定斑块,从而有效改善T2DM
合并AS病情。分析认为利拉鲁肽通过激活 GLP-1
受体,增加胰岛素释放,特别是在高血糖状态下,提高

胰岛β细胞的功能,同时减少胰高血糖素的释放,降
低肝糖输出,帮助控制血糖水平。一项LEADER试

验结果显示,利拉鲁肽可显著降低糖尿病患者的

HbA1c水平,同时减少FPG和餐后血糖波动[11]。利

拉鲁肽还能够减少肝脏脂质积累,改善脂肪代谢紊

乱,升高 HDL-C水平,降低LDL-C和 TG水平。利

拉鲁肽通过GLP-1受体促进一氧化氮(NO)生成,增
强血管舒张能力,抑制肾素-血管紧张素-醛固酮系统

(RAAS),减少血管收缩和水钠潴留,有利于患者血压

控制[12-13]。血管内皮功能障碍是AS和心血管疾病发

生的关键因素。利拉鲁肽能预防血管内皮功能障碍,
减轻血管炎症,降低血压,改善氧化应激状态。GLP-1
受体在平滑肌与心肌细胞表达,利拉鲁肽能改善血管

紧张素Ⅱ诱导的高血压相关病理改变(如血压升高和

心脏肥大),且该作用独立于其对葡萄糖和胰岛素的

调节机制。其中,对照组血管负性重构发生率升高可

能与炎症-纤维化转化失衡和血管平滑肌表型固化有

关。二甲双胍抑制 M1型巨噬细胞(促炎)向 M2型

(抗炎)转化,并促进纤维化,导致血管壁胶原沉积过

度,管腔狭窄加重。通过抑制 mTOR通路,二甲双胍

维持血管平滑肌细胞收缩表型,减少其向合成型(迁
移增殖)转化,但长期使用可能使血管壁弹性下降,促
进负性重构。利拉鲁肽通过其抗炎和抗氧化作用,减
轻动脉内膜的炎症和氧化应激,减缓IMT的增加[14]。
陈涯等[15]的临床试验显示,使用利拉鲁肽治疗6个月

后,糖尿病患者的颈动脉IMT显著减小,提示其对

AS进展有抑制作用。研究发现,利拉鲁肽能够降低

斑块内的炎症细胞数量,增加纤维帽的厚度,减少炎

症因子(如TNF-α、IL-6)释放和抑制巨噬细胞活性,
稳定 AS斑块,防止其破裂,从而提高斑块的稳定

性[16]。林君义等[17]研究指出GLP-1能够通过细胞外

信号调节激酶1/2(ERK1/2)-核转录因子-κB(NF-
κB)信号通路下调基质金属蛋白酶的表达,从而抑制

血管平滑肌细胞的异常增殖和迁移,减少血管重构。
糖尿病是一种以高血糖为特征的代谢性疾病。
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近年来,肠道菌群在代谢性疾病中的作用引起了广泛

关注。研究表明,肠道菌群及其代谢产物在糖尿病及

其并发症的发展中起着重要作用[18]。TMAO是肠道

菌群代谢胆碱、肉碱等膳食成分后产生的一种代谢

物,已被证实与心血管疾病密切相关[19]。TMAO通

过多种机制促进AS的形成和进展,并与糖尿病的发

生和发展密切相关。TMAO影响肝脏胆固醇的合成

和排泄,升高血浆胆固醇水平,并能通过激活炎症信

号通路,加剧血管内皮细胞的炎症反应。另一方面,

TMAO促进巨噬细胞摄取氧化型低密度脂蛋白(ox-
LDL)加速泡沫细胞的形成,进而促进 AS斑块的形

成。TMAO能够干扰胰岛素信号通路,促进胰岛素

抵抗的发生,增加体内氧化应激水平,促进炎症因子

的释放,加剧胰岛素抵抗和胰岛β细胞功能障碍,影
响胰岛素分泌[20]。CTRP13是CTRP家族的一种代

谢调节蛋白,在调节代谢、抗炎反应和血管功能方面

发挥重要作用。有研究报道,CTRP13在糖尿病和

AS中的作用越来越受到关注[21]。XU 等[22]研究证

实,CTRP13具有抗炎特性,能够抑制炎症因子,如
TNF-α和IL-6的表达,减轻全身和局部的炎症反应,
同时CTRP13能够增强胰岛素敏感性,改善胰岛素信

号通路,从而降低血糖水平。在代谢方面,CTRP13
参与调节脂质代谢,减少肝脏脂质积累,改善脂肪代

谢紊乱。CTRP13通过促进NO生成,改善血管内皮

功能,增强血管舒张能力。CTRP13还能增加抗氧化

酶的表达,减少氧化应激对血管的损伤[23]。TMAO
和CTRP13在T2DM和AS病理过程中的作用,为未

来疾病预防和治疗提供了新的思路和潜在靶点。
对比治疗前后2组患者TMAO及相关细胞因子

水平 发 现,2组 治 疗 后 TMAO 及 炎 症 因 子IL-6、

TNF-α、CRP水平均明显降低,而CTRP13水平明显

升高,且治疗后观察组TMAO、IL-6、TNF-α和CRP
水平低于对照组,CTRP13水平高于对照组,提示利

拉鲁肽能够减少TMAO和相关炎症因子释放,升高

CTRP13水平。分析认为:利拉鲁肽可能通过其抗炎

和抗氧化作用,减少肠道细菌生成 TMAO。此外,

SUN等[24]研究证实利拉鲁肽能够改善肠道菌群结

构,可能会减少TMAO的前体物质三甲胺(TMA)的
产生。DING等[25]研究证实利拉鲁肽通过激动GLP-
1受体,抑制NF-κB通路,减少促炎性细胞因子的释

放,同时能够改善胰岛素敏感性,抑制巨噬细胞的活

性,减轻氧化应激损伤,改善血管内皮功能,减少IL-
6、TNF-α的分泌。利拉鲁肽对胰岛素敏感性的改善

作用及其特定的抗炎作用,可能与上调CTRP13的表

达,对抗AS,改善斑块稳定性和血管重构有关。对治

疗过程中患者的不良反应情况跟踪随访发现,在二甲

双胍治疗基础上联用利拉鲁肽并未增加相关胃肠道

反应和低血糖等不良反应的发生率,提示针对T2DM
合并AS患者,二甲双胍联合利拉鲁肽治疗的安全性

较好。
综上所述,利拉鲁肽在糖尿病合并AS患者中的

多重作用机制包括调节TMAO,降低炎症因子IL-6、

TNF-α和CRP水平,以及促进CTRP13表达。通过

这些机制,利拉鲁肽不仅在控制血糖方面表现优异,
还在心血管保护和抗炎方面的具有一定作用。未来

进一步的研究将有助于深入理解其具体作用机制,并
优化治疗策略以改善患者预后。
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