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　　[摘要]　目的:了解度拉糖肽对2型糖尿病(T2DM)患者外周血内皮祖细胞(EPCs)数量的影响及其相关因

素。方法:选取60例口服二甲双胍1000mg/d治疗的T2DM 患者,随机分为二甲双胍增量组(MET组,30例,口
服二甲双胍2000mg/d)和二甲双胍联合度拉糖肽治疗组(MET-DUL组,30例,二甲双胍1000mg/d联合度拉糖

肽1.5mg/周皮下注射),持续治疗4周。采用流式细胞术检测治疗前后 CD34、CD133、KDR均为阳性的 EPCs
数量。结果:经4周治疗后,MET组外周血EPCs数量改变无统计学意义(P>0.05),而 MET-DUL组中外周血

EPCs数量[(45.8±11.6)/106cell∶(26.1±13.4)/106cell],一氧化氮(NO)[(118.9±18.6)μmol/L∶(71.6±
13.9)μmol/L]均高于治疗前(P<0.05),BMI[(26.3±2.6)kg/m2:(27.1±2.5)kg/m2]低于治疗前(P<
0.05)。MET-DUL组中 ΔEPCs与 ΔBMI、ΔFPG相关系数(r)为-0.296、-0.218(P<0.05),与 ΔNO 的r 为

0.389(P<0.05)。结论:度拉糖肽可提高 T2DM 患者外周血EPCs数量。
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Abstract　Objective:Tounderstandtheeffectofdulaglutideonthenumberofendothelialprogenitorcells
(EPCs)inperipheralbloodofpatientswithtype2diabetesmellitus(T2DM)anditsrelatedfactors.Methods:A
totalof60T2DMpatientstreatedwithoralmetformin1000mg/daywereselectedandrandomlydividedintomet-
forminincrementalgroup(METgroup,30cases,oralmetformin2000mg/day)andmetformincombinedwithdu-
laglutidetreatmentgroup(MET-DULGroup,30cases,metformin1000mg/daycombinedwithsubcutaneousin-
jectionofdulaglutide1.5mg/week)for4weeks.FlowcytometrywasusedtodetectthenumberofEPCspositive
forCD34,CD133andKDRbeforeandaftertreatment.Results:After4weeksoftreatment,thenumberofpe-
ripheralbloodEPCsintheMETgroupdidnotchangesignificantly(P>0.05),whilethenumberofperipheral
bloodEPCsinthe MET-DULgroup[(45.8±11.6)/106 cellvs (26.1±13.4)/106 cell],nitricoxide(NO)
[(118.9±18.6)μmol/Lvs(71.6±13.9)μmol/L]werehigherthanthosebeforetreatment(P<0.05),BMI
[(26.3±2.6)kg/m2:(27.1±2.5)kg/m2]waslowerthanthatbeforetreatment(P<0.05).IntheMET-DUL
group,thecorrelationcoefficients(r)ofΔEPCswithΔBMIandΔFPG were-0.296,-0.218,andther with
ΔNOwas0.389(P<0.05).Conclusion:DulaglutidecanincreasethenumberofbloodEPCsinT2DMpatients.
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　　动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)是2型

糖尿病(T2DM)患者常见并发症和主要的死亡原

因。作为一种新型降糖药物,胰高糖素样肽-1受体

激动剂(GLP-1RA)具有降糖、减重、降压、改善血

脂谱等多种效应,同时低血糖风险较小[1-2]。度拉
糖肽 (Dulaglutide)为 长 效 GLP-1RA 中 的 周 制

剂[3]。来自度拉糖肽对糖尿病心血管事件的影响
研究 (REWIDN)结 果 显 示[4],度 拉 糖 肽 可 减 少

T2DM 患者主要心血管不良事件。
内皮祖细胞(EPCs)是一种起源于骨髓的原始

细胞。在生理或病理因素作用下,骨髓中的 EPCs
进入外周血循环,并且在一定条件下可定向分化为

成熟的内皮细胞,参与缺血组织血管新生和血管内
皮损伤后修复[5]。而一氧化氮(NO)、血管内皮生

长因子(VEGF)、基质细胞衍生因子1α(SDF-1α)
则是调节此过程的重要物质[6-7]。大量研究证实循

环EPCs的数量和功能与动脉粥样硬化高度相
关[8]。Meta分析显示 EPCs水平降低预示糖尿病
患者具有较高的心血管不良事件风险[9]。目前有

关度拉糖肽对 T2DM 患者外周血中 EPCs的作用

效应尚不清楚。
1　对象与方法

1.1　对象
选取2020年1月—2021年4月于安徽医科大

学第一附属医院内分泌科就诊的 T2DM 患者60
例,均符合1999年 WHO 糖尿病诊断标准。纳入

标准:年龄18~65岁,男女不限;病程≤2年;接受

生活方式干预和二甲双胍1000mg/d治疗至少8
周;糖基化血红蛋白 A1c(HbA1c)7.0%~7.5%;
BMI25~30kg/m2;未服用调脂药物或服用稳定
剂量的调脂药物至少6个月以上。

排除标准:急性代谢异常者;明显心肝肾功能

异常者;合并明显的胃肠道与胰腺疾病;有甲状腺

髓样癌或甲状腺髓样癌家族史者;血甘油三酯
(TG)水平≥5.6mmol/L;近6个月内使用过糖皮

质激素、免疫抑制剂、雌激素、外源性细胞因子等。
本研究经安徽医科大学第一附属医院医学伦

理委员会批准(伦理批号:LLSC20200083),并获取

受试者知情同意。
1.2　方法

由专人对受试者进行饮食、运动、血糖监测的

指导。根据随机数字表方法,将60例 T2DM 患者

随机分为两组:二甲双胍单药治疗组(MET 组,30
例)和二甲双胍联合度拉糖肽治疗组(MET-DUL
组,30例)。其中 MET 组中二甲双胍的剂量在随

机入组后增加至2000mg/d,MET-DUL组在原先

二甲双胍治疗方案基础上联用度拉糖肽1次/周,
1.5mg/次,早餐前皮下注射。两组均在维持原有

生活方式基础上持续治疗4周。在 MET组中,若
因胃肠道反应无法耐受,二甲双胍可减量至最大耐

受量。在 MET-DUL组中,若患者首次注射后出

现明显胃肠道反应,可将下一次的度拉糖肽预定注

射时间推迟3d。如第2次注射后受试者胃肠道反

应加剧并无法耐受,则立即退出研究观察,并给予

其他的治疗方案。
分别测定两组患者在随机入组当日(0周)以

及治疗后4周早晨(7:00~8:00)空腹状态下的血

糖、血脂、NO以及外周血EPCs数量。其中空腹血

糖(FPG)采用葡萄糖氧化酶法;TG 和总胆固醇
(TC)用酶法;高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)和低

密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)用直接法;采用流式细

胞术检测CD34、CD133、KDR均为阳性的EPCs数

量[10];HbA1c采用高压液相色谱法;血清 NO采用

硝酸还原酶法;血清 VEGF、SDF-1α采用ELAISA
法测定。并测量身高、体重、收缩压(SBP)、舒张压
(DBP),计算BMI=体重(kg)/身高(m)2。根据治

疗后4周与0周的上述临床指标的数值,计算治疗

前后的变化值(Δ值)。
1.3　统计学处理

采用SPSS19.0软件进行统计学分析。计量

资料以■X±S 表示,组间比较采用t检验或配对样

本t检验。非正态分布资料经对数转换后再进行

分析。采用Pearson相关性分析、多元线性逐步回

归分析探讨影响度拉糖肽治疗前后 EPCs数量改

变的相关因素。P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　受试者总体情况

本研究中 MET组30例受试者均完成为期4
周的二甲双胍增量治疗,其中2例患者因无法耐受

二甲双胍2000mg/d,减量至1500mg/d并完成4
周疗程。MET-DUL组中有5例患者出现不同程

度的恶心、呕吐、食欲降低、腹泻等消化道症状,4
例患者两周后症状明显减轻,并完成4周疗程,另1
例患者因出现无法耐受的消化道症状中途退出。
研究期间60例患者均未发生低血糖。
2.2　两组间治疗前后一般资料及临床特征比较

两组受 试 者 在 0 周 时 的 性 别、年 龄、病 程、
BMI、血糖、血压、血脂、血清 NO、VEGF、SDF-1α
水平以及外周血 EPCs数量等指标差异无统计学

意义(P>0.05),具有可比性。MET组中,与0周

相比较,4周时FPG降低,差异有统计学意义(P<
0.05),其他指标差异均无统计学意义(P>0.05);
MET-DUL组中,与0周相比较,4周时BMI、FPG
降低,差异有统计学意义(P<0.05),血清 NO 水

平、外周血 EPCs数量增加,差异有统计学意义
(P<0.05),其他指标差异均无统计学意义(P>
0.05)。此外,4周时,与 MET组比较,MET-DUL
组中BMI较低(t=-2.284,P=0.043),NO 水平

以及 外 周 血 EPCs数 量 较 高 (t 分 别 为 9.236,
7.122,均P<0.001),而其他指标差异无统计学意

义(P>0.05)。见表1,图1。
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表1　两组间治疗前后一般资料及临床特征比较

Table1　Comparisionofgeneraldataandclinicalcharacteristicsbetweenpre-treatmentandpost-treatmentintwogroups

例(%),■X±S

变量
MET组

0周(30例) 4周(30例)
t/χ2 P

MET-DUL组

0周(30例) 4周(30例)
t/χ2 P

男性 17(56.7) 17(56.7) 0.000 1.000 18(60.0) 17(58.6) 0.012 0.914

年龄/岁 43.5±4.4 43.5±4.4 0.000 1.000 42.9±5.3 42.8±5.4 0.015 0.893

病程/月 9.3±1.4 9.3±1.4 0.000 1.000 8.8±1.3 8.7±1.2 0.016 0.882

BMI/(kg·m-2) 26.8±2.7 26.7±2.9 0.083 0.935 27.1±2.5 26.3±2.6 2.563 0.028

SBP/mmHg 141±14 140±15 0.096 0.924 139±12 136±13 -0.167 0.238

DBP/mmHg 94±11 94±12 0.077 0.967 93±12 93±12 0.0190842

FPG/(mmol·L-1) 7.4±1.1 7.0±1.2 2.400 0.030 7.5±0.9 6.9±1.0 2.773 0.022

HbA1c/% 7.2±0.2 - - - 7.1±0.3 - - -

TG/(mmol·L-1) 2.2±0.8 2.0±0.9 0.993 0.347 2.3±0.9 1.9±1.0 1.104 0.215

TC/(mmol·L-1) 5.7±1.3 5.6±1.2 0.205 0.842 5.6±1.2 5.5±1.1 0.198 0.796

HDL-C/(mmol·L-1) 1.4±0.3 1.4±0.4 0.106 0.918 1.3±0.2 1.4±0.3 -0.153 0.278

LDL-C/(mmol·L-1) 3.5±0.5 3.5±0.4 0.113 0.853 3.4±0.3 3.2±0.4 0.764 0.426

NO/(μmol·L-1) 68.9±14.7 73.6±13.9 -0.154 0.265 71.6±13.9 118.9±18.6 -10.537 <0.001

VEGF/(pmol·mL-1) 211.7±25.8 219.5±22.7 -0.113 0.312 208.3±26.7 222.7±27.1 -0.242 0.136

SDF-1α/(pmol·mL-1) 2056.1±512.3 2069.4±496.5 -0.203 0.194 1989.6±531.7 2067.5±515.3 -0.198 0.176

EPCs/106cell 27.2±12.3 28.9±13.4 -0.189 0.236 26.1±13.4 45.8±11.6 -8.563 <0.001

图1　两组治疗前后EPCs数量比较

Figure1　Comparisionofthenumberofendothelial
progenitorcells(EPCs)betweenpre-treat-
mentandpost-treatmentintwogroups

2.3　两组治疗前后临床指标Δ值的比较

MET-DUL 组 ΔBMI 低 于 MET 组,ΔNO、
ΔEPCs高于 MET 组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。两组间其他指标变化值差异均无统计学意

义(P>0.05)。见表2。
2.4　Pearson相关分析

Pearson相关分析显示,在 MET组中,ΔEPCs
与其他临床指标 Δ 值间无相关性(P>0.05);在
MET-DUL组中,ΔEPCs与 ΔBMI、ΔFPG 相关系

数(r)为-0.296、-0.218(P<0.05),与 ΔNO 的

r为0.389(P<0.05)。见表3、4。

表2　两组治疗前后临床指标Δ值的比较

Table2　ComparisionofΔvalueofclinicalindicesbeforeandaftertreatmentbetweentwogroups ■X±S
变量 MET组(30例) MET-DUL组(29例) t P
ΔBMI/(kg·m-2) -0.11±0.08 -0.82±0.13 10.346 <0.001
ΔSBP/mmHg -1.08±0.11 -2.45±0.27 0.895 0.504
ΔDBP/mmHg 0.02±0.04 0.03±0.02 -0.107 0.343
ΔFPG/(mmol·L-1) -0.41±0.04 -0.52±0.09 1.276 0.152
ΔTG/(mmol·L-1) -0.22±0.07 -0.25±0.10 0.374 0.723
ΔTCH/(mmol·L-1) 0.09±0.05 0.08±0.04 0.186 0.836
ΔHDL-C/(mmol·L-1) 0.01±0.01 0.01±0.01 0.068 0.971
ΔLDL-C/(mmol·L-1) 0.01±0.01 0.09±0.05 -0.074 0.462
ΔNO/(μmol·L-1) 6.14±1.08 38.9±9.83 -13.875 <0.001
ΔVEGF/(pmol·ml-1) 9.18±0.85 13.71±6.63 -1.187 0.185
ΔSDF-1α/(pmol·ml-1) 13.95±5.37 49.26±25.32 -1.837 0.092
ΔEPCs/10-6cell 2.12±0.97 19.97±5.86 -10.479 <0.001
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　　表3　MET组ΔEPCs与其他临床指标Δ值间的Pear-
son相关分析

Table3　PearsoncorrelationanalysisofΔEPCswithΔ
valueofotherclinicalindicesinMETgroup

变量
ΔEPCs

r P
ΔBMI -0.104 0.298
ΔSBP 0.061 0.657
ΔDBP 0.045 0.701
ΔFPG -0.165 0.102
ΔTG -0.098 0.321
ΔTCH 0.013 0.828
ΔHDL-C 0.084 0.593
ΔLDL-C 0.057 0.687
ΔNO 0.182 0.114
ΔVEGF 0.102 0.301
ΔSDF-1α 0.062 0.654

表4　MET-DUL组ΔEPCs与其他临床指标Δ值间的

Pearson相关分析

Table4　PearsoncorrelationanalysisofΔEPCswithΔ
valueofotherclinicalindicesin MET-DUL
group

变量
ΔEPCs

r P
ΔBMI -0.296 0.013
ΔSBP 0.054 0.703
ΔDBP 0.048 0.784
ΔFPG -0.218 0.042
ΔTG -0.189 0.088
ΔTCH 0.018 0.801
ΔHDL-C 0.075 0.605
ΔLDL-C -0.101 0.287
ΔNO 0.389 0.001
ΔVEGF 0.161 0.159
ΔSDF-1α 0.138 0.285

2.5　多元线性逐步回归分析

在 MET-DUL 组中,以 ΔEPCs为因变量,其
他临床指标为自变量,结果显示 ΔBMI、ΔNO 是影

响ΔEPCs的独立相关因素(P<0.05)。见表5。

表5　MET-DUL组中ΔEPCs与其他临床指标Δ值的

多元线性回归分析

Table5　MultiplelinearregressionsanalysisofΔEPCs
withΔvalueofotherclinicalindicesinMET-
DULgroup

变量 β SE t P 95%CI
ΔBMI -0.217 0.097 -3.328 0.019 0.351~0.892
ΔNO 0.396 0.127 7.591 0.000 0.195~0.767

3　讨论

EPCs的数量及其功能对维持血管内皮结构的

完整性,阻止 ASCVD 发生具有重要意义[11]。在

本研究中,我们首次报道在应用二甲双胍血糖控制

不佳的 T2DM 患者中,联合应用度拉糖肽可显著

提高外周血EPCs数量。近年来,越来越多的研究

证据显示 GLP-1RA 可有效改善 T2DM 患者心血

管结局[12],但这些获益是否与 GLP-1RA 对 EPCs
数量及其功能的影响尚不得知。在REWIDN研究

中[4],近69%的受试者没有患心血管疾病,最终的

心血管获益结果提示度拉糖肽在 T2DM 患者中可

能具有 ASCVD的一级预防效应。据此我们推测

度拉糖肽可能会通过对 EPCs的影响发挥心血管

保护作用。此假设有待未来进一步研究证实。此

外,本研究还发现,在既往应用二甲双胍治疗的

T2DM 患者中,进一步增加二甲双胍剂量并没有观

察到 EPCs数量的改变。这与我们先前的研究结

果一致[13]。
已有证据显示 EPCs数量降低与功能异常与

高血糖、高血脂、高血压、肥胖等多种心血管危险因

素有关[14]。本研究发现,与 MET组相比较,MET-
DUL组在基线以及4周疗程结束后,两组间血糖、
血脂以及血压水平无显著差异,提示 MET-DUL
组EPCs数量的增加可能是独立于度拉糖肽对血

糖、血 压、血 脂 影 响 之 外 的。进 一 步 分 析 发 现,
MET-DUL组中 BMI在度拉糖肽治疗后显著降

低,多元线性回归分析提示 ΔBMI为 ΔEPCs的独

立影响因素,表明度拉糖肽提高 T2DM 患者外周

血EPCs数量的效应可能与其减重的间接效应有

关。Richards等[15]发现,采用胃旁路术式减重后,
肥胖患者外周血EPCs数量显著增加,支持我们的

研究发现。
本研究还发现,度拉糖肽对 T2DM 患者外周

血 VEGF、SDF-1α水平无明显影响,但可明显增加

外周血 NO水平,而且这种改变为外周血EPCs数

量增加的独立影响因素。有报道利拉鲁肽可提高

T2DM 患者外周血 NO 水平,认为这可能与 GLP-
1RA 促进内皮细胞一氧化氮合酶活性,增加 NO
表达有关[16]。由于 NO 生物活性在 EPCs的动员

和迁徙过程中发挥重要作用,我们推测度拉糖肽提

高外周血EPCs数量的效应可能与其提高 T2DM
患者外周血 NO水平密切相关。

研究 表 明 并 非 所 有 的 GLP-1RA 均 可 提 高

T2DM 患者外周血中 EPCs数量。那些具有抗氧

化、抗炎效应的 GLP-1RA,可抑制 EPCs凋亡,显
著增加外周血EPCs数量[17]。研究显示,度拉糖肽

可阻止高糖诱导的人脐静脉内皮细胞(HUVECs)
活性氧(ROS)和蛋白羰基的产生,抑制高糖诱导的

NLRP3炎性体活化[18]。另一项研究也发现,度拉
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糖肽可通过抑制炎症和氧化应激减轻 LPS诱导的

心肌细胞损伤[19]。度拉糖肽的抗炎症、抗氧化机

制是否可能也是其提高 T2DM 患者外周血 EPCs
数量的原因有待进一步研究探索。

总之,本研究发现度拉糖肽可提高 T2DM 患

者外周血 EPCs数量。体重和外周血 NO 变化是

影响 EPCs数量的独立影响因素。本研究也存在

不足之处,如样本量较小,观察时间较短,无法评价

EPCs数量的改变与其心血管获益之间的关系。此

外,本研究受试者均为超重或肥胖的 T2DM 患者,
结果能否推广到非肥胖的 T2DM 患者,还需进一

步研究。
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