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空腹血糖受损伴高血压患者５年随访观察胰岛素抵抗的变化
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　　［摘要］　目的　观察空腹血糖受损伴高血压患者随着随访时间的延长，胰岛素抵抗的变化，探讨
高血压与胰岛素抵抗的关系。方法　选取２０１２年１０月至２０１３年８月本院内分泌科门诊及体检中心
的空腹血糖受损患者１８０例，长期给予生活方式干预，患者均随访５年，共纳入１１４例，其中血压正常组
５８例，高血压组５６例。高血压组给予常规降压药。观测患者第３～５年的空腹血糖、餐后２ｈ血糖、空
腹胰岛素、餐后 ２ｈ胰岛素，计算胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）及胰岛素敏感指数（ｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｉｎｄｅｘ，ＩＳＩ）。结果　随访５年中，高血压组糖尿病患病率为２２．８３％，显著高于血压正常组（１１．３６％，Ｐ＝
０．０４２）；与血压正常组比较，高血压组的 ＨＯＭＡＩＲ显著升高、ＩＳＩ显著降低，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．００１）。结论　空腹血糖受损患者中，血压升高与胰岛素抵抗有关，随着时间的推移，合并高血压的空
腹血糖受损患者胰岛素抵抗更严重，更容易进展为糖尿病。
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　　最新国际糖尿病联盟数据显示，２０１９年全球糖尿
病患病率预计为９．３％（４．６３亿人），到２０４５年上升至
１０．９％（７亿人）；２０１９年，全球糖耐量受损（ｉｍｐａｉｒｅｄ
ｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅ，ＩＧＴ）的患病率预计为７．５％（３．７４亿），
到２０４５年将达到８．６％（５．４８亿）［１］。糖尿病的前期
即糖调节受损，包括空腹血糖受损（ｉｍｐａｉｒｅｄｆａｓｔｉｎｇ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ＩＦＧ）和 ＩＧＴ，两者均可以作为糖尿病及其并
发症的预测因子。尽管两者均存在胰岛素抵抗，但病

理生理机制可能不同。ＩＦＧ主要与肝脏胰岛素抵抗和
早相胰岛素分泌缺陷相关。因此，以空腹血糖升高为

主，餐后血糖正常。而 ＩＧＴ主要与肌肉胰岛素抵抗和
晚相胰岛素分泌缺陷有关，主要表现为餐后血糖升

高［２］。ＩＦＧ和ＩＧＴ都会增加糖尿病患病率，而 ＩＦＧ与
心血管危险因素及病死率的关系更密切。因此，积极

干预和控制ＩＦＧ患者，阻止和延缓其发展为糖尿病具
有重要的临床意义。临床研究表明，糖尿病、高血压存

在共同的致病因素如胰岛素抵抗、肥胖等，二者相互促

进、相辅相成，协同作用增高心脑血管事件的发生

率［３－４］。此外，超过三分之一的原发性高血压患者可

能存在不同程度的胰岛素抵抗，而胰岛素抵抗常常引

发血糖异常。ＷＡＮＧ等［５］荟萃分析了空腹胰岛素浓

度水平或ＨＯＭＡＩＲ升高对普通人群血压升高的影响，
结果表明，空腹胰岛素浓度或 ＨＯＭＡＩＲ升高与普通
人群中高血压风险增加独立相关。此外，我们前期完

成的为期６个月的研究发现，ＩＦＧ伴高血压患者胰岛
素抵抗明显，血压控制达标可改善空腹血糖受损患者

的胰岛素抵抗［６］。ＩＧＴ伴高血压患者胰岛素抵抗随时
间的变化情况目前尚不清楚。因此，本研究随访５年
观察空腹血糖受损伴高血压患者的胰岛素抵抗情况，

探究其胰岛素抵抗和胰岛素敏感性的关系，以期为

ＩＦＧ合并高血压患者的临床干预提供有力证据。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　收集２０１２年１０月至 ２０１３年 ８月在本院内分泌
科门诊及健康管理中心诊疗和体检的１８０例空腹血糖
受损患者进行研究。随访５年，最终纳入研究共１１４例，
年龄１８～７５岁。纳入标准：①所有纳入的研究对象均为
前期研究对象，此后每年在本院检验科监测静脉血糖，

血糖标准符合ＩＦＧ诊断标准，即 ２０１４版 ＡＤＡ糖尿病
诊疗指南［７］：５．６ｍｍｏｌ／Ｌ＜空腹血糖＜７．０ｍｍｏｌ／Ｌ且糖
负荷后 ２ｈ血糖（ｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌ２ｈｏｕｒｓｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ，
２ｈＰＧ）＜７．８ｍｍｏｌ／Ｌ；②血压纳入标准符合前期血压
纳入标准，即中国高血压防治指南［８］：连续 ３次非同
日偶测收缩压：（ＳＢＰ）≥１４０ｍｍＨｇ和 （或）舒张压

（ＤＢＰ）≥９０ｍｍＨｇ，或正在服用降血压药物；③未使
用过任何降糖药物的患者；④依从性好，能定期于我院
随访。排除标准：①不愿或没有行为能力提供书面知
情同意书；②肝肾功能不全患者（ＡＬＴ或ＡＳＴ≥２倍正
常上限／血清肌酐＞９５μｍｏｌ／Ｌ）；③孕妇、有妊娠计划
妇女、哺乳期者；④继发性高血压、严重的心功能不全
者；⑤不能或不愿继续在我院回访的患者；⑥随访的
５年时间里，失访对象、转为正常血糖对象及进展为糖
尿病的对象。

１．２　研究分组
　　所有受试者在 ２０１２年 １０月至 ２０１３年 ８月入选
时分成两组，即血压正常组（ｎ＝８８，男性 ４３例，女性
４５例）和高血压组（ｎ＝９２，男性４７例，女性４５例），高
血压组根据血压情况随机给予常规降压药物（ＡＲＢ类
或ＣＣＢ类降压药物或两者联用）。治疗期间对两组受
试者进行饮食、运动、戒烟、限酒等健康教育和生活方

式指导，并督促患者院外自行检测血糖、血压。随访

５年期间，每年回我院复查观察指标１次。
１．３　观察指标
　　根据研究目的，选取２０１５年１０月到２０１８年８月
这３年作为本次试验的观察年限，记录患者的一般资
料，包括性别、年龄、身高、体质量，吸烟、饮酒、家族史

等，计算体质量指数，计算方法为体质量指数（ＢＭＩ）＝
体质量／身高２（ｋｇ／ｍ２），１８．５ｋｇ／ｍ２≤ＢＭＩ＜２４ｋｇ／ｍ２

为正常范围，ＢＭＩ≥２４ｋｇ／ｍ２为超重，ＢＭＩ≥２８ｋｇ／ｍ２

为肥胖［９］。实验室指标为：空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）、２ｈＰＧ、空腹胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，
ＦＩＮＳ）、餐后２ｈ胰岛素（２ｈｏｕｒｓｉｎｓｕｌｉｎ，２ｈＩＮＳ）、糖化
血红蛋白（ｇｌｙｃｏｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＨｂＡ１ｃ），采用稳态模式评
估法的胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）和胰岛素敏感性
指数（ｉｎｓｕｌｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＩＳＩ）评价胰岛素抵抗
（ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ），ＨＯＭＡＩＲ＝［ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）×
ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ）］／２２．５［１０］。ＩＳＩ＝Ｉｎ１／［ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）×
ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ）］，胰岛素抵抗判定标准ＩＳＩ≥－４．７３４５为胰
岛素抵抗较轻，ＩＳＩ＜－４．７３４５为胰岛素抵抗较重［１１］。

　　本研究均经过受试者同意并签署知情同意书。本
研究通过陆军军医大学（第三军医大学）第一附属医

院伦理委员会审核［２０１１年伦审科研第（２５）号］，并
在中国临床试验中心注册（ＣｈｉＣＴＲＴＲＣ１１００１６５３）。
１．４　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１８．０进行统计分析，计量资料以 珋ｘ±ｓ表
示，组间比较采用ｔ检验或方差分析，不同时间点的重
复观察值采用重复测量方差分析；计数资料以例数

（％）进行描述，组间比较采用χ２检验。以 Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。

７３１１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　第三军医大学学报，２０２０，４２（１１）



２　结果

２．１　基本资料
　　从２０１２年１０月至 ２０１３年 ８月，随访 ５年，统计
两组失访、转归正常及转归糖尿病例数。结果显示，两

组失访率、转归血糖正常比率差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），但高血压组糖尿病发病率明显高于血压正常
组（Ｐ＝０．０４２，表１）。

表１　高血压组与血压正常组随访５年转归情况

组别 ｎ
转归正常

（例）

转归ＤＭ
（例）

剩余

（例）

失访

（例）

ＤＭ患病率
（％）

血压正常组 ８８ ８ １０ ５８ １２ １１．３６

高血压组　 ９２ ６ ２１ ５６ ９ ２２．８３

　　因本次拟长期观察糖耐量异常与血压之间的相互
关系，故取本次实验的起点 ２０１５年 １０月至 ２０１６年
８月（简称２０１５年）作为基线，两组受试者的年龄、性
别、身高、体质量、吸烟史、饮酒史、家族史、ＢＭＩ差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表２）。

２．２　高血压组的胰岛素水平及胰岛素抵抗明显高于
血压正常组

　　如表３所示，随访３年时间，血压正常组与高血压
组２ｈＰＧ有交互作用（Ｐ＝０．００２），两组２ｈＰＧ比较
差异无统计学意义（Ｐ＝０．１４８），３年的２ｈＰＧ比较差异
无统计学意义（Ｐ＝０．１６６）。单独效应分析显示：２ｈＰＧ
在２０１５、２０１６年两组比较差异无统计学意义，２０１７年
有统计学意义（Ｐ＝０．００１）；血压正常组内和高血压组
内３年的 ２ｈＰＧ比较差异均有统计学意义（Ｐ＝
０．００２，Ｐ＝０．００１）。血压正常组与高血压组 ＦＩＮＳ、２ｈ
ＩＮＳ的时间效应均具有相同的变化趋势，两组 ＦＩＮＳ、
２ｈＩＮＳ比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．００１），３年的
ＦＩＮＳ、２ｈＩＮＳ比较差异均有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。
血压正常组与高血压组 ＨＯＭＡＩＲ、ＩＳＩ比较差异均有
统计学意义（Ｐ＜０．００１），３年的 ＨＯＭＡＩＲ、ＩＳＩ比较差
异均有统计学意义（Ｐ＜０．００１）。ＨＯＭＡＩＲ单组的重
复测量显示，血压正常组和高血压组３年不同时间点
ＨＯＭＡＩＲ差异有统计学意义（Ｐ＝０．０２０，Ｐ＜０．００１）。
　　在随访期间，两组纳入研究的患者中均未观察到
严重不良反应，患者药物耐受性均可。

表２　两组患者入组时一般资料比较

性别（例） 吸烟（例） 饮酒（例） 家族史（例）
组别 ｎ 年龄／岁 ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ＳＢＰ／ｍｍＨｇ ＤＢＰ／ｍｍＨｇ

男 女 是 否 是 否 有 无

血压正常组 ５８ ３４ ２４ １７ ４１ １９ ３９ ２４ ３４ ４８．１±１０．５ ２４．５±３．４ １２３．３±９．０ ７２．０±７．５

高血压组　 ５６ ３０ ２６ １７ ３９ １６ ４０ ２１ ３５ ４７．２±１１．３ ２４．５±３．５ １３３．８±１３．５ ７６．８±８．５

统计量 ０．２９５ ０．０１５ ０．２３５ ０．１７９ ０．７３７ －０．００６ －４．８５４ －３．１５１

Ｐ值 ０．５８７ ０．９０３ ０．６２８ ０．６７２ ０．５１２ ０．９９５ ０．０００ ０．００２

表３　血压正常组与高血压组２０１５、２０１６、２０１７年主要指标重复测量分析

ＦＰＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ２ｈＰＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１
组别 ｎ

２０１５年 ２０１６年 ２０１７年 组间比较Ｆ／Ｐ 交互作用Ｆ／Ｐ ２０１５年 ２０１６年 ２０１７年 组间比较Ｆ／Ｐ 交互作用Ｆ／Ｐ

血压正常组 ５８ ６．３５±０．３５６．３５±０．３６６．３０±０．３４ ０．３９４／０．５３２ ０．５５３／０．５７６ ７．１３±０．４７７．０７±０．４６７．０４±０．５１ ２．１１９／０．１４８ ６．２２８／０．００２

高血压组　 ５６ ６．３１±０．３７６．２８±０．３７６．３２±０．３４ ７．０１±０．４９７．１７±０．４３７．３１±０．３３

时间比较Ｆ／Ｐ ０．１４２／０．８６７ １．８１１／０．１６６

ＦＩＮＳ／ｍＵ·Ｌ－１ ２ｈＩＮＳ／ｍＵ·Ｌ－１
组别

２０１５年 ２０１６年 ２０１７年 组间比较Ｆ／Ｐ 交互作用Ｆ／Ｐ ２０１５年 ２０１６年 ２０１７年 组间比较Ｆ／Ｐ交互作用Ｆ／Ｐ

血压正常组 １１．２４±４．２８１２．５４±５．０３１３．５７±５．０５ ３３．１７１／０．０００ ２．７５３／０．０６６ ５３．０９±１３．４８ ５６．２９±１３．５９６１．８１±１４．６０５４．１２９／０．０００ ０．０４３／０．８３５

高血压组　 １３．７５±３．４２１６．６８±３．６８１８．０９±３．９５ ６５．２９±１２．７２ ６９．３２±１０．２２７４．２９±１０．７３

时间比较Ｆ／Ｐ ２９．７４３／０．０００ １９．４２２／０．０００

ＨＯＭＡＩＲ ＩＳＩ
组别

２０１５年 ２０１６年 ２０１７年 组间比较Ｆ／Ｐ 交互作用Ｆ／Ｐ ２０１５年 ２０１６年 ２０１７年 组间比较Ｆ／Ｐ 交互作用Ｆ／Ｐ

血压正常组 ３．１８±１．２４ ３．５４±１．４５ ３．８１±１．４５ ３０．７０５／０．０００ ２．８２５／０．０６１ －４．１９±０．３９－４．３０±０．４１－４．３７±０．４１ ３５．０１５／０．０００ １．２８９／０．２５９

高血压组　 ３．８６±０．９７ ４．５７±１．６７ ５．０９±１．１７ －４．４３±０．２９－４．６０±０．２４－４．７１±０．２４

时间比较Ｆ／Ｐ ２６．８８９／０．０００ ２３．０６４／０．０００

交互作用：Ｐ＜０．０５表示时间与组间有交互作用
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３　讨论

　　ＩＦＧ作为糖尿病前期的一个重要阶段，明显增加
了糖尿病患病率，增大了患心血管疾病的风险［１２］。因

此早期干预和控制 ＩＦＧ，可以有效地阻止和延缓糖尿
病的发生、发展，降低心血管疾病患病率。既往研究表

明高血压和２型糖尿病发病机制很大部分重叠，如氧
化应激、肥胖、胰岛素抵抗等，两者可能相互作用、相互

影响，甚至导致恶性循环［１３］。ＣＨＥＵＮＧ等［１４］研究表

明ＩＦＧ合并高血压患者比未合并高血压的患者更容易
发展为２型糖尿病（增多３６．３％），与研究结果一致，
即ＩＦＧ伴高血压患者糖尿病的患病率明显高于血压正
常组，提示血压升高可能促进糖尿病的发生、发展。

　　血压升高促进ＩＦＧ患者发展为糖尿病的可能原因
在于：胰岛素抵抗是指胰岛素不能增加细胞对葡萄糖

的吸收和利用，导致代偿性的高胰岛素血症，ＦＩＮＳ水
平反映葡萄糖代谢状态，而高胰岛素血症是胰岛素抵

抗的一个标志［４］。研究表明，ＦＩＮＳ水平或胰岛素抵抗
与高血压风险增加相关，而高血压患者也具有较高的

胰岛素抵抗和糖尿病前期风险［１６］。本研究结果显示，

ＩＦＧ合并高血压组较血压正常组胰岛素抵抗更明显。
我们推测，血压升高使胰岛素敏感性下降，胰岛素抵抗

更明显，而胰岛素抵抗明显促进糖尿病的发生、发展，

因此高血压合并胰岛素更容易进展为糖尿病。血压控

制达标可能可以改善 ＩＦＧ患者的胰岛素抵抗；胰岛素
抵抗是促进高血压组ＩＦＧ患者进展为糖尿病的一个重
要因素，本研究结果显示，在患者随访的第３年，高血
压组的胰岛素水平及胰岛素抵抗指标出现明显异常，

而在患者随访的第４年，血压正常组的上述指标才开
始出现明显异常。因此，早期生活方式干预，积极的控

制血压，可能会延缓 ＩＧＴ合并高血压患者进展为糖尿
病的时间。

　　此外，本研究还发现２ｈＰＧ高血压组２０１６年明
显高于２０１５年，而在血压正常组未发现此现象。ＩＦＧ
和ＩＧＴ是糖尿病前期的两个不同阶段，绝大多数最终
发展为糖尿病；２型糖尿病患者在糖尿病前期很长一
段时间都存在ＩＦＧ和（或）ＩＧＴ，其临床症状部分重叠，
尽管它们有不同的病理生理机制和转归，ＩＦＧ和 ＩＧＴ
都是决定胰岛素抵抗程度的因素，但 ＩＦＧ更偏向于胰
岛素早相分泌缺陷，而 ＩＧＴ则可能与胰岛素分泌晚期
障碍有关［１７－１８］。它们的生理差异可能导致高血压发

病机制的差异。因此，我们推测 ＩＦＧ伴高血压组，
２ｈＰＧ升高可能增加胰岛素抵抗，促进其进展为糖
尿病。

　　本研究未进一步分析降压疗效及某些降压药物对
胰岛素抵抗的影响，但前期研究已经证实，ＩＧＴ患者常
规使用降压药物对患者长期的胰岛素抵抗无明显差

异［１９－２０］。

　　综上所述，ＩＦＧ合并高血压患者更早出现明显的
胰岛素抵抗，更容易进展为２型糖尿病，这可能与 ＩＦＧ
合并高血压患者 ２ｈＰＧ升高有关。因此，在 ＩＦＧ患
者，特别是合并高血压患者，在发现血糖升高的最初

３年进行生活方式以及药物干预，同时监测空腹及餐
后２ｈ血糖，积极的控制血压，尽早改善胰岛素抵抗，
不仅可以降低胰岛素抵抗带来的心血管风险，还可能

延缓ＩＦＧ合并高血压患者进展为糖尿病的时间。
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