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　 　 国际糖尿病联盟预测，至 ２０３０ 年 ２０ ～ ７９ 岁的糖尿病患者

数量将超过 ６ 亿，且 ２ 型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者占比超过 ９０％ ［１］ ；
糖基化终末产物（ＡＧＥｓ）是一组在生物大分子的残基与还原糖

的醛基通过糖基化反应产生的一系列具有高度活性的终产物

总称。 目前相关研究进展显示，ＡＧＥｓ 升高是糖尿病各种并发

症及合并症的高危因素［２］ ，而司美格鲁肽作为近年被国家食品

药品监督管理总局（ＣＦＤＡ）批准的新型胰高血糖素样肽⁃１ 受体

激动剂（ＧＬＰ⁃１ ＲＡ）类药物，具有优效降糖、高安全性、长半衰期

等优势，广泛应用于 Ｔ２ＤＭ 患者［３］ 。 本研究旨在探究司美格鲁

肽对初诊 Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＡＧＥｓ 水平及骨密度（ＢＭＤ）的影响，
为预防 Ｔ２ＤＭ 患者骨质疏松（ＯＰ）并发症提供用药参考。

对象与方法

１． 对象：选取 ２０２２ 年 ３ 月 ～２０２２ 年 １０ 月就诊于保定第一中

心医院的初诊 Ｔ２ＤＭ 患者 ９０ 例，将其随机分为二甲双胍治疗组

（对照组）和二甲双胍 ＋司美格鲁肽治疗组（实验组），每组 ４５ 例。
纳入标准：（１）年龄 １８ ～ ６０ 周岁；（２）均符合 ２０２０ 年《中国 ２ 型

糖尿病防治指南》 ［４］ 中 Ｔ２ＤＭ 的诊断标准；（３） 均首次确诊

Ｔ２ＤＭ，且研究前均未接受任何降糖治疗。 （４）ＢＭＤ： － ２． ５ ＳＤ ＜
Ｔ 值 ＜ － １． ０ ＳＤ 或 Ｚ 值≤ －２ ＳＤ；（５）入组后长期居于本地，保
证随访。 排除标准：（１）合并糖尿病急性并发症、严重慢性并发

症或慢性并发症急性发作；（２）严重的心脑血管疾病及肝肾、胃
肠道功能障碍；（３）有甲状腺髓样恶性肿瘤或其他恶性肿瘤病

史；（４）妊娠或哺乳期及近期有生育计划的女性或男性；（５）伴
有可能影响骨代谢的其他内分泌相关性疾病或近 ３ 个月内服

用过对骨代谢产生影响的药物；（６）既往有病理性骨折病史、胰
腺炎病史；（７）绝经女性或有子宫、卵巢切除术等病史。 本研究

已通过保定市第一中心医院伦理委员会审核批准，所有患者均

签署知情同意书。
２． 方法

（１）治疗方案：所有患者均给予糖尿病个体化饮食、体育锻

炼、生活宣教指导。 在此基础上，对照组每日口服盐酸二甲双

胍片，最大剂量 ２ ｇ ／日；实验组在对照组基础上联合司美格鲁肽

治疗，司美格鲁肽起始剂量为每周 １ 次 ０． ２５ ｍｇ 皮下注射，若无

不可耐受的不良反应，４ 周后加至 ０． ５０ ｍｇ，维持该剂量直至随

访周期结束。 定期门诊随诊，血糖控制标准：空腹血糖（ＦＰＧ）≤
７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，餐后 ２ 小时血糖（２ ｈ ＰＧ）≤１０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。 两组患者均

连续治疗 ２４ 周。
（２）观察指标：①一般资料及实验室检查指标，包括性别、

年龄、ＢＭＩ、ＦＰＧ、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、
总Ⅰ型胶原氨基端延长肽（ＴＰⅠＮＰ）、Ⅰ型胶原羧基末端肽 β
特殊序列（β⁃ＣＴＸ）、２５ 羟基维生素 ＶＤ（２５⁃ＯＨ⁃ＶＤ）、骨钙素

（ＯＣ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、血清 ＡＧＥｓ 水平，计算胰岛素抵抗指

数（ＨＯＭＡ⁃ＩＲ）：ＨＯＭＡ⁃ＩＲ ＝ ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） × ＦＩＮＳ （ μＵ ／ ｍｌ） ／
２２． ５。 ②ＢＭＤ：治疗前后左股骨颈及腰椎 ２ ～ ４（Ｌ２ ～ ４）ＢＭＤ，由
我院放射科统一培训的专业人员采用双能 Ｘ 线骨密度仪检测。

３． 统计学处理：应用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件进行统计分析。 符合正

态分布的计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较采用独立样本 ｔ 检验，
组内比较采用配对样本 ｔ 检验；计数资料以例和百分比表示，组
间比较采用 χ２检验。 采用多元线性回归分析评估血清 ＡＧＥｓ 水
平与 ＢＭＤ 的相关性。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 表示差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 两组患者研究完成情况：对照组中 ５ 例患者因血糖控制

不达标退出，最终 ４０ 例按时随访并完成研究；实验组中 ４５ 例患

者均遵医嘱用药，依从性高，其中 ７ 例出现消化道不良反应，用
药 ２ 周后症状逐渐消失，最终 ４５ 例均按时随访并完成研究。

２． 两组患者一般资料比较：对照组男 ２１ 例、女 １９ 例，平均

年龄（４９． ５８ ± ６． ２６）岁，平均 ＢＭＩ（２７． ８１ ± ３． ３７）ｋｇ ／ ｍ２；实验组

男 ２３ 例、女性 ２２ 例，平均年龄（４５． ５６ ± １０． ０１）岁，平均 ＢＭＩ
（２７． ０６ ± ３． ５６） ｋｇ ／ ｍ２。 两组患者年龄、性别、ＢＭＩ 比较差异均

无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。
　 　 ３． 两组患者治疗前后 ＢＭＩ、实验室检查指标及 ＢＭＤ 比较：
两组患者治疗前所有指标比较差异均无统计学意义 （Ｐ ＞
０． ０５）。 两组患者治疗后 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＢＭＩ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、β⁃
ＣＴＸ、ＡＧＥｓ 均低于同组治疗前，ＯＣ、ＡＬＰ、ＴＰⅠＮＰ 均高于同组治

疗前；实验组治疗后 Ｌ２ ～ ４ 及左股骨颈 ＢＭＤ 均高于同组治疗

前，ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＢＭＩ、ＨＯＭＡ⁃ＩＲ、β⁃ＣＴＸ 及 ＡＧＥｓ 水平均低于同

期对照组，ＯＣ、ＡＬＰ、ＴＰⅠＮＰ、Ｌ２ ～ ４ 及左股骨颈 ＢＭＤ 均高于同

期对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。 见表 １。
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表 １　 两组患者治疗前后 ＢＭＩ、实验室检查指标及 ＢＭＤ 比较（􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ＦＰＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＨｂＡ１ｃ（％ ） ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ＦＩＮＳ（μＵ ／ ｍｌ） ＨＯＭＡ⁃ＩＲ β⁃ＣＴＸ（ｎｇ ／ ｍｌ） ＯＣ（ｎｇ ／ ｍｌ）

对照组
治疗前 ４０ ９． ３７ ± １． ４　 ７． ９９ ± １． １０ ２７． ８１ ± ３． ３７ １３． ５５ ± ２． ５０ ５． ５０ ± ０． ３４ ０． ２７ ± ０． ０８　 １７． ５８ ± ３． ９１
治疗后 ４０ ７． １４ ± ０． ９３ａ ６． ５９ ± ０． ７１ａ ２６． ９１ ± ３． １９ａ １２． １７ ± ２． ６４ａ ３． ７５ ± ０． ４３ａ ０． １９ ± ０． ０８ａ ２０． ８１ ± ５． １０ａ

实验组
治疗前 ４５ ９． ２２ ± １． ３３ ７． ９４ ± ０． ７５ ２７． ０６ ± ３． ５６ １３． ９７ ± ２． ９５ ５． ５７ ± ０． ５２ ０． ３１ ± ０． ０５３ １８． ４３ ± ３． ５４
治疗后 ４５ ６． １５ ± ０． ８５ａｂ ６． ０３ ± ０． ３５ａｂ ２３． ９７ ± ３． １６ａｂ １１． ３８ ± ２． ７１ａ ２． ８４ ± ０． ４２ａｂ ０． １５ ± ０． ０６ａｂ ２６． ８８ ± ４． ５２ａｂ

组别 例数 ＡＬＰ（Ｕ ／ Ｌ） ＴＰⅠＮＰ（ｎｇ ／ ｍｌ） ２５⁃ＯＨ⁃ＶＤ（ｎｇ ／ ｍｌ） ＡＧＥｓ（ｐｇ ／ ｍｌ） Ｌ２ ～４ ＢＭＤ（ｇ ／ ｃｍ２） 左股骨颈 ＢＭＤ（ｇ ／ ｃｍ２）

对照组
治疗前 ４０ ７１． ３４ ± ２１． ６４ ３８． ７５ ± ４． ７９ １６． ２５ ± ５． ６１ ２５４． ４３ ± ２２． ３８ ０． ７５ ± ０． １１ ０． ６８ ± ０． ０８
治疗后 ４０ ７３． １８ ± ２１． ４１ａ ４４． ０２ ± ４． ３４ａ １５． ８０ ± ５． ３９ １６９． ５２ ± １７． ０２ａ ０． ７８ ± ０． １０ ０． ７１ ± ０． １２

实验组
治疗前 ４５ ７０． ８９ ± １９． ５２ ３８． ９２ ± ５． ４９ １６． １０ ± ３． ４７ ２４５． ５６ ± ２８． ４３ ０． ７２ ± ０． １３ ０． ７１ ± ０． ０９
治疗后 ４５ ７６． ３９ ± ２３． ０４ａｂ ４７． ７１ ± ５． ３５ａｂ １５． ７２ ± ３． ７３ １２２． ６６ ± ２０． ７８ａｂ ０． ８６ ± ０． ０７ａｂ ０． ８１ ± ０． ０７ａｂ

　 　 注：与同组治疗前比较，ａＰ ＜ ０． ０５；与同期对照组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

　 　 ４． 血清 ＡＧＥｓ 水平与 ＢＭＤ 的相关性分析：多元线性回归分

析结果显示，Ｌ２ ～ ４ ＢＭＤ（ ｒ ＝ － ０． ２６１）以及左股骨颈 ＢＭＤ（ ｒ ＝
－ ０． ７１９）均与血清 ＡＧＥｓ 呈负相关（Ｐ ＜ ０． ０５）。

讨　 　 论

在我国糖尿病患病率逐年上升的背景下，骨质疏松作为

Ｔ２ＤＭ 患者常见并发症之一［５］ ，其患病率可达到糖尿病患者的

半数以上［６］ ，目前国际公认的预测骨折风险的重要指标仍然是

ＢＭＤ，但大量学者也表明 ＢＭＤ 联合骨质量（除 ＢＭＤ 外其他可

影响骨强度的因素，包括骨结构、骨转化和骨基质矿化等）才是

评估骨强度的重要指标［７⁃９］ 。
ＡＧＥｓ 是体内大分子物质的氨基与还原糖的醛基通过非酶

催化产生的一组稳定的终末产物［１０］ ，而糖尿病患者体内的高

糖微环境引起的 ＡＧＥｓ 蓄积更是引起糖尿病患者骨强度下降

的元凶之一：ＡＧＥｓ 的积累已被发现与糖尿病性骨质疏松症患

者骨折风险增加有关［１１⁃１３］ ，就结构特性而言，骨胶原纤维之间

化学交联的形成通过增加材料硬度降低了骨生物力学特性。
此外，ＡＧＥｓ 及其受体显著抑制成骨细胞增殖及活性，诱导成骨

细胞凋亡，同时降低骨吸收和破骨细胞分化过程，进而导致骨

重建障碍［１３⁃１４］ ，低骨转换率进一步损害了骨质量、降低 ＢＭＤ，
甚至增加骨折风险［１５］ 。 有研究指出，骨质疏松患者血清 ＡＧＥｓ
水平与 ＢＭＤ 呈负相关［１６］ ，更有研究证明了骨小梁 ＡＧＥｓ 和

ＢＭＤ 呈显著负相关［１７］ ，这也与本研究结果一致。
司美格鲁肽作为 ＧＬＰ⁃１ ＲＡ，有临床研究发现无论是低剂

量还是高剂量，其在血糖和体质量控制上均优于其他降糖药物

甚至其他 ＧＬＰ⁃１ＲＡ 制剂［１８］ ，且司美格鲁肽半衰期更长，有较强

的心血管获益［１９］ ，甚至可改善肾脏结局［２０］ ，可更好地综合改善

Ｔ２ＤＭ 患者远期生存质量。 有基础研究发现， ＧＬＰ⁃１ＲＡ 对

ＡＧＥｓ 诱导的慢性糖尿病性骨损伤起到改善骨微结构的作用，
其机制可能是通过增加 ＯＣ、ＡＬＰ 来抑制骨吸收［２１⁃２３］ 、也可能是

通过抑制 ＡＧＥｓ 表达来改善骨胶原的降解［２４］ ，进一步促进成骨

分化和骨形成［２５⁃２６］ ，本研究结果与之相符。
综上，二甲双胍和司美格鲁肽均可有效控制 Ｔ２ＤＭ 患者血

糖，且可改善 Ｔ２ＤＭ 患者骨代谢、胰岛素抵抗及 ＢＭＤ，且能优效

降低血清 ＡＧＥｓ 水平；二者联用患者获益更大，尤其是在改善 ＢＭＤ
方面，司美格鲁肽效果更显著，血清 ＡＧＥｓ 与 ＢＭＤ 呈负相关。

新型司美格鲁肽口服制剂即将在我国上市，皮肤自体荧光

作为一种非侵入性的评估皮肤 ＡＧＥｓ 水平的替代方法也逐渐

普及，除此之外，以上大量文献已证明 ＡＧＥｓ 与骨结构、骨转化

和骨基质矿化等显著相关，ＡＧＥｓ 或许可作为一种评估骨质量

的指标之一。 因此，无创皮肤 ＡＧＥｓ 检测未来在评估患者骨质

量方面有很大的潜能，甚至作为单用 ＢＭＤ 评估患者骨强度的

不足之处的补充，后期我们也将扩大样本量，进一步观察患者

用药后的不良反应，采用更完善的临床试验方案进行研究。
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　 　 患者，女，６７ 岁，因“突发左侧肢体无力 １． ５ 小时”于 ２０２２ 年

１ 月 １５ 日 １１ 时 ３０ 分由 １２０ 送入我院急诊科。 患者入院前 １． ５ ｈ
无明显诱因出现左侧肢体无力，行走受限伴吐词不清，无头晕、
头痛、恶心、呕吐、吞咽困难、肢体抽搐、胸痛、胸闷及呼吸困难。
自发病以来，患者精神不佳，未进食且二便未解，体力下降；近
期体重无明显变化，既往有高血压病病史，口服药物不详，平素

血压控制在 １４０ ／ ８５ｍｍＨｇ 左右；其余无特殊。 急诊体格检查：左
上肢血压 １６２ ／ ８９ ｍｍＨｇ，右上肢血压 １６５ ／ ９０ ｍｍＨｇ，Ｔ ３６． ４ ℃、
Ｒ ２０ 次 ／ ｍｉｎ、Ｐ ５２ 次 ／ ｍｉｎ，嗜睡、言语含糊，双侧瞳孔等大等圆，
直径为 ３ ｍｍ，对光反射存在，无眼震，双眼向左侧注视麻痹，左
侧中枢性面瘫，疼痛刺激左侧肢体无回缩，右侧肢体可见自主

活动，左侧肢体肌张力高，病理征未引出，颈软无抵抗。 美国国

立卫生研究院卒中量表（ＮＩＨＳＳ）评分 １７ 分。 心肺及腹部体格

检查未见明显异常。 主要辅助检查及实验室检验结果：头颅 ＣＴ
平扫未见异常；头颅弥散加权成像（ＤＷＩ）显示右侧额颞顶枕叶

多发点片状、脑回样急性脑梗死，见图 １；心电图提示窦性心动

过缓；凝血功能：Ｄ⁃二聚体 １１． １７ ｍｇ ／ Ｌ；钾离子 ３． ３２ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。
血常规、肝肾功能、血糖均正常。 初步诊断为急性脑梗死，于
２０２２ 年 １ 月 １５ 日 １２ 时 ２８ 分予重组组织型纤溶酶原激活剂

（ｒｔ⁃ＰＡ）５． ５ ｍｇ（总量 １０％ ）静脉注射 １ ｍｉｎ，１２ 时 ２９ 分予 ｒｔ⁃ＰＡ
５０． ３ ｍｇ（总量 ９０％ ）静脉注射维持 １ ｈ。 从到达医院至溶栓治

疗时间（ＤＮＴ）５８ ｍｉｎ。 神经外科会诊后建议急诊行全脑血管造

影（ＤＳＡ）并行动脉取栓术治疗，见图 ２。 造影过程中未见明确

大动脉狭窄或闭塞，因此考虑患者症状可能由末梢动脉微小血

栓栓塞所致，遂经颈内动脉予盐酸替罗非班氯化钠注射液 ８ ｍｌ
于 １５ ｍｉｎ 内缓慢推注治疗。 术中患者突发血压低，无尿，持续

去甲肾上腺素泵入，血压维持在 ９０ ／ ５０ ｍｍＨｇ 左右，术后带气管

插管转入 ＩＣＵ 进一步观察治疗。 患者转入 ＩＣＵ 当天复查血常

规提示 ＲＢＣ 计数 ３． ３８ × １０１２ ／ Ｌ、血红蛋白 １０４ ｇ ／ Ｌ 及 ＰＬＴ 计数

１２２ × １０９ ／ Ｌ，脑钠肽（ＢＮＰ）正常。 肌钙蛋白Ⅰ １８． ３ ｐｇ ／ ｍｌ（正常

值 ＜ １１． ６ ｐｇ ／ ｍｌ）。 患者收缩压持续下降，波动于 ６０ ～ ９０ ｍｍＨｇ
之间，双下肢可见花斑样改变，无尿。 遂予去甲肾上腺素持续

泵入，患者血压仍持续偏低，心率逐渐增快至 １２０ ～ １４０ 次 ／ ｍｉｎ，
心脏彩超检查结果提示心包积液。 进一步行胸部一站式 ＣＴ 血

管成像（ＣＴＡ）提示主动脉夹层（ＡＤ）Ｓｔａｎｆｏｒｄ Ａ 型，见图 ３。 家

属拒绝进一步治疗，要求放弃治疗出院。

图 １　 患者急诊头颅 ＤＷＩ 图像（Ａ：右侧额叶散在高信号，
如白色箭头所示；Ｂ： 右侧枕叶散在高信号，如白色箭头所示）

　 　 讨　 　 论

ＡＤ 是指主动脉内膜撕裂后腔内血液进入动脉壁中层，从
而形成夹层血肿，形成真、假腔病理改变的严重主动脉疾病。
其临床特点为起病急，突发剧烈疼痛，伴有血压脉搏改变、心脏

影响以及其他脏器或肢体缺血等症状。 ＡＤ 是急性脑梗死的少
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