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［ 摘 要 ］! 目 的 ：观 察 初 诊 " 型 糖 尿 病 患 者 血 清 基 质 金 属 蛋 白 酶 ,-（ 012345 0621778938264:1;6，((+,-）水

平 和 颈 动 脉 内 中 膜 厚 度（ *13824< 4:2401 ,06<41 2=4*>:6;;，’()*）的 变 化 ，以 及 罗 格 列 酮 治 疗 对 两 者 的 影 响 。

方法 ：本 实 验 采 用 前 瞻 性 开 放 性 病 例 对 照 研 究 ，选 择 ?/ 例 初 诊 " 型 糖 尿 病 患 者 和 "? 例 正 常 人 对 照 。 初

诊 " 型 糖 尿 病 分 为 两 组 ：@ 组（ %& 例 ）采 用 罗 格 列 酮（ . 0A B <）C 二 甲 双 胍 联 合 治 疗 ；D 组（ "E 例 ）单 用

二 甲 双 胍（ ?## F & ?## 0A B <）治 疗 。高 分 辨 超 声 检 测 ’()*，采 用 GH’I@ 法 检 测 血 清 ((+,- 水 平 ，% 个 月

治 疗 后 复 测 ’()* 和 ((+,-，并 分 析 两 者 间 的 关 系 。 结 果 ：初 诊 " 型 糖 尿 病 组 ’()* 和 血 清 ((+,- 水 平

显著 升 高（ 0 ! # J #?）。@ 组 治 疗 前 后 ’()* 和 ((+,- 差 异 有 统 计 学 意 义（ 0 ! # J #?）。D 组 治 疗 前 后

’()* 和 ((+,- 无 差 异（ 0 K # J #E&，0 K # J #$? ）。 多 元 线 性 逐 步 回 归 分 析 显 示 ，’()* 变 化 与 ((+,-，

LMH 和 NLO 有 关 。结 论 ：血 清 ((+,- 水 平 与 初 诊 " 型 糖 尿 病 早 期 大 血 管 病 变 关 系 密 切 ，两 者 间 有 显 著

相 关 性 。提 示 血 清 ((+,- 水 平 与 初 诊 " 型 糖 尿 病 早 期 大 血 管 病 变 关 系 密 切 。 罗 格 列 酮 能 显 著 降 低 初

诊 " 型 糖 尿 病 患 者 中 ’()* 和 血 清 ((+,- 水 平 ，这 可 能 是 罗 格 列 酮 血 管 保 护 的 作 用 机 制 之 一 。
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& & 糖 尿 病 大 血 管 病 变 是 糖 尿 病 患 者 主 要 的 致

死 、致 残 因 素 。大 量 研 究 提 示 ，单 独 的 大 血 管 病 变

的 传 统 危 险 因 素（ 如 血 脂 异 常 和 血 压 升 高 ）已 不 足

以 解 释 ! 型 糖 尿 病 患 者 中 大 血 管 疾 病 的 高 发 病

率［!］。 颈 动 脉 内 中 膜 厚 度（ 1328</6 /0</?3 )?,6/3
<>/1E0,..，A’91）的 增 加 是 动 脉 粥 样 硬 化（ 3<>,28.1+,)
28./.，GH）的 早 期 表 现 ，既 代 表 GH 的 程 度 ，也 是 预

测 冠 心 病 的 独 立 危 险 因 素［!］。 基 质 金 属 蛋 白 酶 )*
（ ?3<2/D ?,<3++8:28<,/03.,，’’()* ）作 为 一 种 参 与 血

管 基 底 膜 主 要 结 构 成 分 )!型 胶 原 降 解 的 蛋 白 酶 ，

与 糖 尿 病 血 管 病 变 关 系 密 切 。’’()* 在 促 GH 形

成 和 维 持 斑 块 稳 定 中 所 扮 演 的 角 色 ，是 近 年 来 研

究 的 热 点［$］。 ’’()* 作 用 对 象 是 血 管 基 底 膜 ，

A’91 可 反 映 血 管 壁 的 改 变 ，目 前 尚 不 清 楚 两 者 间

是 否 存 在 联 系 。

罗 格 列 酮 是 噻 唑 烷 二 酮 类（ 9IJ.）降 糖 药 物 ，

能 够 降 低 合 并 有 糖 尿 病 大 血 管 并 发 症 患 者 的 血 清

’’()* 水 平 ，对 冠 心 病 患 者 增 厚 的 A’91 也 有 影

响［K］。但 关 于 罗 格 列 酮 对 于 初 诊 ! 型 糖 尿 病 患 者

的 血 清 ’’()* 水 平 的 影 响 ，目 前 相 关 资 料 较 少 。

本 研 究 旨 在 探 讨 初 诊 ! 型 糖 尿 病 中 血 清 ’’()* 水

平 变 化 的 意 义 ，及 其 与 早 期 糖 尿 病 大 血 管 病 变 间

的 关 系 ；并 检 测 罗 格 列 酮 对 A’91 和 血 清 ’’()* 是

否 有 影 响 ，为 早 期 防 治 糖 尿 病 大 血 管 病 变 提 供

依据。

! " 对 象 与 方 法

% @ % & 研 究 对 象

% @ % @ % & 初 诊 ! 型 糖 尿 病 组 & & 根 据 %*** 年

LMN 提 出 的 糖 尿 病 诊 断 标 准 ，随 机 选 择 无 任 何 亲

缘 关 系 的 初 诊 ! 型 糖 尿 病 患 者 共 OP 例 ，其 中 男 性

!" 例 、女 性 $P 例 ，年 龄 !$ Q #O（ K# R * ）岁 ，S’A
（!O @ F R $ @ $ ）E7 T ?! ，病 程& % 年 ，均 为 !""K 年

! Q %% 月 间 在 湘 雅 医 院 就 诊 的 门 诊 病 人 。 纳 入 标

准 ：新 诊 断 的 ! 型 糖 尿 病 患 者 ，未 使 用 胰 岛 素 或 磺

脲 类 药 物 治 疗 。 排 除 标 准 ：（ % ）年 龄$ F" 岁 ；

（!）急、慢 性 感 染 ，肝 肾 功 能 不 全 ；（ $ ）其 他 自 身 免

疫 性 疾 病 ；（ K ）确 诊 时 已 合 并 有 心 、脑 、肾 及 外 周

血 管 病 变 ，并 有 临 床 表 现 者 ；（ O）近 期 使 用 血 管 扩

张剂 、抗 生 素 、噻 唑 烷 二 酮 类 、他 汀 类 降 脂 药 及 非

甾 体 类 抗 炎 药 物 治 疗 者 。

% @ % @ ! & 正 常 对 照 组 & & 同 期 我 院 医 务 人 员 及 常

规 体 检 人 群 中 随 机 选 择 的 健 康 个 体 !O 例 ，其 中 女

性 %$ 例 ，男 性 %! 例 ，年 龄 !# Q ##（ KK R %% ）岁 ，

S’A（ E7 T ?! ）为 !! @ ** R ! @ O!，血 脂 、血 糖 无 异 常 ，

且 无 心 、脑 、肝 、肾 脏 病 史 。

% @ % @ $ & 临 床 一 般 资 料 & & 年 龄 、性 别 构 成 比 方

面 ，初 诊 ! 型 糖 尿 病 组 与 正 常 对 照 组 差 异 无 统 计

学 意 义 ，具 有 可 比 性（ 0 " " @ "O ）。 与 对 照 组 相

比 ，糖 尿 病 组 体 质 量 指 数（ S’A ），腰 臀 围 比

（ LMU），M;G% V，9W ，9V，XJX)V 及 Y(W 和 ((W 水

平 均 明 显 增 高 ，而 MJX)V 水 平 下 降 ，差 异 有 统 计

学 意 义（ 0 # " @ "O）（ 表 %）。

表 !" 初诊 ! 型糖尿病组与正常对照组一般临床资料（"1 R 2）

项& 目 正常对照组
初诊 ! 型糖尿病组

罗格列酮 Z二甲双胍 二甲双胍

例数 !O $% !F
男 T 女 %$ T %! %P T %$ %O T %!
年龄（岁） KO@ !P R %%@ KO KK@ PF R *@ FF KP@ !! R *@ $"
病程（月）# [ %@ "# R "@ #K %@ "O R "@ FP
S’A（E7 T ?!）# $@ %$ R "@ %% $@ !K R "@ %O! $@ !K R "@ "*!

LMU "@ PK R "@ "O "@ *" R "@ "#! "@ P* R "@ "#!

HS(（??M7） %%P@ O" R %%@ !" %!%@ P" R %"@ #" %!F@ K" R %%@ K"
JS(（??M7） FP@ O" R F@ K" FF@ *" R #@ F" F*@ #" R #@ !"
Y(W（??8+ T X） K@ F! R "@ KK P@ KF R !@ P!! P@ !# R !@ %"!

((W（??8+ T X） O@ KP R !@ %F %K@ $" R K@ #!! %$@ K" R $@ FO!

M;G%1（\ ） K@ *% R "@ O! *@ K" R !@ ""! P@ F$ R %@ #K!

9W（??8+ T X） %@ F% R "@ #F !@ !F R %@ !K! !@ !* R %@ %!!

9V（??8+ T X） $@ K# R "@ #! O@ %" R "@ PO! O@ !* R "@ P!!

XJX)V（??8+ T X） %@ *# R "@ OP !@ P$ R %@ "K! !@ *O R "@ FO!

MJX)V（??8+ T X） %@ KO R "@ KP %@ !$ R "@ K"! %@ %O R "@ $P!

& & # 经自然对数转换；与正常对照组相比，! 0# "@ "O

% @ ! & 研 究 方 法 & & 空 腹 抽 血 检 测 血 糖 、血 脂 等 生

化 指 标 ，另 留 O?X 静 脉 血 ，离 心（ ! """ 2 T ?/0，O
?/0），分 离 出 血 清 ，存 于 [ F" ] 冰 箱 备 用 。 高 分

P#$



罗格列酮对初诊 ! 型糖尿病患者 "#$% 和血清 ##&’( 水平的影响) 黄卓，等

辨 * 超 检 测 "#$%，+,"-. 法 检 测 血 清 ##&’(。 糖

尿 病 患 者 分 为 两 组 ：. 组（ /0 例 ）给 予 马 来 酸 罗 格

列 酮（ 文 迪 雅 ，1 23 4 片 、葛 兰 素 史 克 中 国 投 资 有

限 公 司 ），每 日 1 23，及 二 甲 双 胍（ !56 23 4 片 、湖

南 湘 雅 制 药 厂 ），每 日 566 7 0 566 23 控 制 血 糖 。

* 组（!8 例 ）单 用 二 甲 双 胍（ !56 23 4 片 、湖 南 湘 雅

制 药 厂 ），每 日 566 7 0 566 23 控 制 血 糖 。 控 制 其

餐 前 血 糖 9 : 22;< 4 ,，餐 后 血 糖 9 06 22;< 4 ,。 治

疗 / 个 月 后 ，复 测 生 化 指 标 、##&’( 和 "#$%。

0 = ! = 0 ) 临 床 指 标 的 测 定 ) ) ! >&? 氧 化 酶 法 测

定 ；$? 酶 偶 联 比 色 法 测 定 ；$@ 运 用 @ABC’&.& 法

测 定 ；AC,’@ 沉 淀 法 测 定 ；,C,’@ 根 据 $@’（ AC,’
@）’$? 4 ! = ! 公 式 算 得 ；糖 化 血 红 蛋 白（ AD.0 @）用

微 色 谱 比 色 分 析 法 测 定 ；"测 量 身 高 、体 重 、腰 围 、

臀 围 ，计 算 *#" 和 EAF。

0 = ! = ! ) ##&’( 测 定 ) ) 采 用 双 抗 体 夹 心 .*@’
+,"-. 法 测 定 ##&’(，试 剂 盒 购 于 上 海 森 雄 科 技

有 限 公 司 ，每 批 检 测 均 设 置 标 准 对 照 双 管 ，批 间 、

批 内 差 异 均 9 06G 。

0 = ! = / ) 颈 动 脉 内 中 膜 厚 度 超 声 检 测 ) ) 在 安 静 、

室 温 恒 定 的 房 间 中 ，由 一 位 经 验 丰 富 且 对 本 研 究

不 知 情 的 超 声 医 生 操 作 ，采 用 "#.?+ &B"H$ AI 医

用 超 声 诊 断 系 统 ，线 阵 探 头 频 率 为 0: #AJ，纵 向 探

查颈 总 动 脉 。颈 总 动 脉 后 壁 表 现 为 由 相 对 较 低 回

声 分 隔 的 两 条 平 行 线 ，其 间 垂 直 距 离 为 "#$%。 在

心 室 舒 张 末 期 冻 结 颈 动 脉 窦 以 下 06 22 处 的 图 像

（ 图 0），每 侧 分 别 测 / 个 心 动 周 期 ，取 左 右 两 侧 颈

动 脉 测 量 的 K 次 检 测 值 的 平 均 值 即 为 "#$%。 随 机

选 取 5 例 受 试 者 在 0 7 ! 周 后 再 进 行 血 管 内 中 膜

厚 度 检 测 ，以 评 定 该 方 法 的 重 复 性 ，同 一 受 试 者 在

不 同 时 间 所 测 结 果 的 变 异 系 数 为 0 = 5!G 。

0 = / ) 统 计 学 处 理 ) ) 全 部 数 据 处 理 均 采 用

-&--00 = 6 分 析 软 件 系 统 完 成 。 各 组 数 据 采 用 均

数 L 标 准 差（"! L "）表 示 。 治 疗 前 后 比 较 采 用 配 对

# 检 验 ，多 组 间 的 比 较 采 用 方 差 分 析 ，组 间 两 两 比

较 采 用 $ 检 验 。 "#$% 与 ##&’( 间 采 用 线 性 相 关

分 析 和 偏 相 关 分 析 ，以 及 多 元 线 性 逐 步 回 归 分 析

"#$% 多 因 素 影 响 。% 9 6 = 65 认 为 有 统 计 学 意 义 。

! " 结 " " 果

! = 0 ) 初 诊 ! 型 糖 尿 病 组 治 疗 前 后 血 糖 、血 脂 等 指

标 的 变 化 ) ) 与 治 疗 前 相 比 较 ，罗 格 列 酮 M 二 甲

双 胍 组 与 单 用 二 甲 双 胍 组 治 疗 后 AD.0 @，>&? 和

&&? 均 明 显 下 降 ，具 有 统 计 学 意 义（ % 9 6 = 65 ）；

*#"，EAF，$?，$@，,C,’@ 和 AC,’@ 变 化 无 统 计

学 意 义（ % " 6 = 65 ）。 治 疗 前 后 两 组 间 AD.0 @，

>&?，&&? 差 值 比 较 无 统 计 学 意 义（ % " 6 = 65 ）

（表 !）。

图 #" 超声测量颈总动脉内中膜厚度

!"#$ # N<OPQR;STU3PQVW ;X %;22;T %QP;OYU YTOY2Q’2ZUYQ OWYT%[TZRR

! = ! ) 初 诊 ! 型 糖 尿 病 组 治 疗 前 后 ##&’( 与 "#$%
的 变 化 ) ) （ 0 ）罗 格 列 酮 M 二 甲 双 胍 治 疗 后

##&’( 水 平 显 著 下 降（ % # 6 = 60），与 正 常 对 照

组 相 比［（:5 = 1 L 8 = ( ）#3 4 ,］差 异 无 统 计 学 意 义

（ % \ 6 = !/6 ）（ 图 ! ）。 单 用 二 甲 双 胍 治 疗 前 后

##&’( 无 明 显 下 降（ % \ 6 = 6K5），治 疗 后 与 正 常 对

照 组 相 比 较 ，差 异 仍 有 统 计 学 意 义（ % # 6 = 60 ）。

两 组 间 治 疗 前 后 ##&’( 的 差 值 比 较 差 异 有 统 计

学意 义（ & # 6 = 60）（ 表 /）。（!）罗 格 列 酮 M 二 甲

双 胍 组 治 疗 后 "#$% 明 显 下 降（ % # 6 = 60），与 正

常 对 照 组 "#$%［（ 6 = 80 L 6 = 6:）22］相 比 ，治 疗 后

有 统 计 学 意 义（ % # 6 = 65）（ 图 /）。 单 用 二 甲 双

胍组 治 疗 前 后 "#$% 无 明 显 下 降 ，治 疗 前 后 差 异 无

统计 学 意 义（ % \ 6 = 680 ），两 组 间 治 疗 前 后 "#$%
差 值 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义（%# 6= 60）（表 /）。

!= /) "#$%，##&’(，血糖和血脂等指标的相关分析

! = / = 0 ) "#$% 与 ##&’( 相 关 分 析 ) ) 经 &ZQPR;T
简 单 相 关 分 析 显 示 ，"#$% 的 变 化 与 AD.0 @，EAF，

*#"，AC,’@ 和 ##&’( 均 有 直 线 相 关 关 系 。 &ZQP’
R;T 相 关 系 数 分 别 为 6 = !(:，6 = /5:，6 = /:0，

] 6= /K:，6 = 5:6（ 均 % # 6 = 65 ）。 控 制 AD.0 @，

EAF，AC,’@ 和 *#" 的 影 响 后 ，偏 相 关 分 析 显 示

初 诊 ! 型 糖 尿 病 组 "#$% 与 ##&’( 仍 呈 正 相 关 ，

&ZQPR;T 相 关 系 数 为 & \ 6 = K5!，% # 6 = 60；治 疗 后

&ZQPR;T 相 关 系 数 为 & \ 6 = K/!，% # 6 = 60。

(K/
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表 !" 初诊 ! 型糖尿病组治疗前后糖化血红蛋白、血脂、血糖的比较（"! ’ "）

罗格列酮 ( 二甲双胍组（# ) $%）

治疗前 治疗后 差值

二甲双胍组（# ) !*）

治疗前 治疗后 差值

+,-（./ 0 1!）# $2 !3 ’ "2 %4 $2 !3 ’ "2 !! 5 "2 !* ’ "2 %6 $2 !3 ’ "2 "6 $2 %6 ’ "2 !* 5 "2 66 ’ "2 %7

89:# "2 6" ’ "2 "# "2 77 ’ "2 "# 5 "2 "3 ’ "2 "# "2 76 ’ "2 "# "2 7* ’ "2 "# 5 "2 "4 ’ "2 "#

9;<%=（> ） 62 3" ’ !2 "" *2 3! ’ %2 "#! 5 %2 *7 ’ %2 %* 72 *$ ’ %2 #3 *2 46 ’ "2 6%! 5 %2 3* ’ %2 47

?@（11AB 0 C） !2 !* ’ %2 !3 %2 64 ’ "2 *3 5 "2 $! ’ %2 "$ !2 !6 ’ %2 %! !2 !! ’ "2 7* 5 "2 "* ’ "2 6$

?=（11AB 0 C） 42 %" ’ "2 74 32 67 ’ "2 *4 5 "2 "6 ’ "2 6" 42 !6 ’ "2 7! 42 !" ’ "2 7* 5 "2 "6 ’ "2 *7

CDCE=（11AB 0 C） !2 7$ ’ %2 "3 !2 46 ’ "2 #! 5 "2 !3 ’ "2 ** !2 64 ’ "2 *4 !2 6$ ’ "2 *% 5 "2 "! ’ "2 **

9DCE=（11AB 0 C） %2 !$ ’ "2 3" %2 $3 ’ "2 4! "2 "6 ’ "2 34 %2 %4 ’ "2 $7 %2 !3 ’ "2 3$ "2 "6 ’ "2 $6

FG@（11AB 0 C） 72 3* ’ !2 7* #2 7" ’ %2 *#!! 5 !2 3* ’ !2 *# 72 !# ’ !2 %" #2 74 ’ "2 77!! 5 %2 ** ’ !2 $"

GG@（11AB 0 C） %32 $" ’ 32 #! *2 76 ’ %2 !%!! 5 #2 !! ’ 32 *3 %$2 3" ’ $2 *4 *2 #4 ’ %2 "%!! 5 42 "6 ’ !2 6#

& & 与治疗前相比较，! $ H "2 "4，!! $ H "2 "%；# 经自然对数转换

表 #" 治疗前后 -,?= 与 ,,GE6 变化比较（"! ’ "）

罗格列酮 ( 二甲双胍组（# ) $%）

治疗前 治疗后 差值

二甲双胍组（# ) !*）

治疗前 治疗后 差值

-,?I（11） "2 77 ’ "2 "* "2 7" ’ "2 "7## 5 "2 "! ’ "2 "4!! "2 7$ ’ "2 "6 "2 7" ’ "2 "3 5 "2 "$ ’ "2 "#

,,GE6（!/ 0 C） %642 $ ’ %%32 $ 772 * ’ %"2 "## 5 %"%2 ! ’ 672 !!! %7*2 4 ’ 7!2 4 %4*2 4 ’ %"2 ! 5 3!2 # ’ %"2 $

& & 与治疗前比较，## $# "2 "%；两组间差值比较，!! $# "2 "%

图 !" 初诊 ! 型糖尿病组治疗前后与正常对照组中血清 ,,GE6 的水

平变化

!"#$ ! =JKL/MN AO NMPQ1 ,,GE6 RL LMSBT URK/LANMU ?TVM ! URK;MWRI VKE

WRMLWN ;MOAPM KLU KOWMP WPMKW1MLW KLU RL LAP1KB NQ;XMIWN

图 #" 初诊 ! 型糖尿病组治疗前后与正常对照组中 -,?I 的变化

!"#$ # =JKL/MN AO -,?I RL LMSBT URK/LANMU ?TVM ! URK;MWRI VKWRMLWN ;MOAPM

KLU KOWMP WPMKW1MLW KLU RL LAP1KB NQ;XMIWN

! 2 $ 2 ! & 影 响 -,?I 的 多 因 素 分 析 & & 以 -,?I 作

为 应 变 量 ，以 9;<% =，89:，+,-，9DCE= 和 ,,GE6
作 为 自 变 量 ，进 行 多 元 线 性 逐 步 回 归 分 析 。 自 变

量检 验 水 准 设 定 为 !入 ) " 2 %"，!出 ) " 2 %4，最 终 进

入 回 归 方 程 的 自 变 量 依 次 为 ,,GE6，9DC 和

89:，复 相 关 系 数 % ) " 2 *$$，决 定 系 数 %! ) "2 4$*
（ 表 3）。

表 $" -,?I 影响因素的多元逐步回归分析

变& 量
回归系数

&
标准误

’&

标准回归
系数 &( ) 值 $

常数项 5 !2 **YE"! "2 "%7 $ 5 %2 43# "2 %!3
,,GE6 %2 3!!YE"3 "2 """ "2 #*" #2 7"" "2 """
9DCE= 5 *2 %#3YE"$ "2 ""$ 5 "2 !*# 5 !2 *7" "2 ""7
89: 32 "%!YE"! "2 "!" "2 !"" !2 "%3 "2 "4"

"*$
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! " 讨 " " 论

随 着 糖 尿 病 患 病 人 数 的 逐 年 增 加 ，及 时 、及 早

发 现 糖 尿 病 大 血 管 病 变 ，对 防 止 糖 尿 病 并 发 症 ，降

低 糖 尿 病 心 脑 血 管 疾 病 的 死 亡 率 具 有 重 要 意 义 。

而 "$#% 作 为 反 映 早 期 血 管 病 变 的 无 创 性 指 标 、亚

临 床 *+ 的 表 现 之 一 ，有 助 于 在 糖 尿 病 早 期 了 解 外

周 血 管 壁 改 变 ，为 防 治 粥 样 斑 块 形 成 争 取 时 间 。

,-./01233 等［4］研 究 发 现 ，"#$% 变 化 与 $5 和 676’,
变 化 ，以 及 糖 尿 病 、高 血 压 发 生 早 期 阶 段 显 著 相 关

（ ! # 8 9 84 ）。 本 研 究 观 察 到 初 诊 ! 型 糖 尿 病 患

者 中 ，"#$% 明 显 增 厚（ ! # 8 9 8:），提 示 糖 尿 病 可

加 速 *+ 过 程 。 同 时 ，初 诊 ! 型 糖 尿 病 组 中 脂 代 谢

紊 乱 ，$5，$,，676’, 都 较 正 常 对 照 组 升 高（ ! #
8 9 84），提 示 高 血 糖 环 境 下 脂 质 易 发 生 氧 化 等 化

学 修 饰 ，并 在 代 谢 过 程 中 损 伤 血 管 壁 内 皮 细 胞 ，使

管 壁 通 透 性 增 加 ，刺 激 单 核 细 胞 游 走 进 入 管 壁 ，形

成 单 核 细 胞 泡 沫 化 ，为 "#$ 增 厚 、*+ 病 变 发 生 发

展 提 供 了 基 础［;］。 目 前 关 于 致 "#$% 增 加 的 危 险

因 素 ，国 内 外 文 献 报 道 不 一 ，主 要 有 年 龄 及 体 重 指

数 、胰 岛 素 抵 抗 、脂 代 谢 紊 乱 、慢 性 高 血 糖 等［< = (］。

本 研 究 发 现 ，"#$% 增 厚 与 >#" 和 ?@A 增 加 、低

@76’, 水 平 、@0*: , 升 高 有 关 。 重 视 对 上 述 因 素

的 控 制 应 有 利 于 维 持 正 常 血 管 内 膜 厚 度 ，预 防 *+
发 展 。

##&’( 作 为 基 质 金 属 蛋 白 酶 家 族 成 员 之 一 ，

在 糖 尿 病 血 管 病 变 的 发 生 发 展 过 程 中 起 着 不 容 忽

视 的 作 用 。国 内 郭 立 新 等［:8］测 定 ! 型 糖 尿 病 和 有

糖 尿 病 大 血 管 并 发 症 的 患 者 ，及 正 常 人 ##&’( 血

浆 水 平 及 表 达 情 况 ，发 现 糖 尿 病 患 者 中 ##&’( 升

高 ，有 大 血 管 并 发 症 的 患 者 进 一 步 升 高 。BCDE1.F3
等［::］的 研 究 也 得 到 了 同 样 的 结 果 ，即 ##&’( 水 平

与 未 来 心 血 管 事 件 发 生 显 著 相 关 。 本 研 究 初 诊 !
型 糖 尿 病 组 中 血 清 ##&’( 水 平 显 著 升 高 ，提 示

##&’( 水 平 升 高 可 能 与 糖 尿 病 状 态 下 糖 代 谢 、脂

代 谢 紊 乱 等 因 素 有 关 。*1C3EG 等［:!］研 究 显 示 ，高 糖

培 育 下 单 核 细 胞 来 源 的 巨 噬 细 胞 中 ##&’( 表 达

及 活 性 明 显 增 加 ，并 将 直 接 作 用 于 血 管!胶 原 ，破

坏 血 管 基 底 膜 完 整 性 ，促 进 糖 尿 病 粥 样 硬 化 的

发展。

本 研 究 发 现 ，同 时 作 为 糖 尿 病 血 管 病 变 的 指

标 ，"#$% 与 ##&’( 间 存 在 着 线 性 关 系 并 具 有 统 计

学意 义（ ! # 8 9 8: ），血 清 ##&’( 水 平 增 高 可 促

使 "#$% 增 厚 。偏 相 关 分 析 排 除 @0*: , 和 ?@A 等

混 杂 因 素 的 干 扰 后 ，"#$% 与 ##&’( 间 的 正 相 关 性

仍 存 在 ，提 示 ##&’( 作 为 预 测 冠 心 病 发 生 的 危 险

因 素 ，也 可 预 测 外 周 动 脉 粥 样 硬 化 进 展［:H］。 多 元

线 性 逐 步 回 归 分 析 进 一 步 显 示 ，初 诊 ! 型 糖 尿 病

中 "#$% 变 化 的 最 主 要 影 响 因 素 是 ##&’( 水 平 改

变 ，其 次 是 @76’, 和 ?@A，这 与 同 类 研 究 结 果 相

似 。年 龄 变 化 对 "#$% 变 化 也 起 着 主 要 作 用 ，本 研

究 结 果 中 年 龄 未 能 表 现 出 与 "#$% 的 相 关 性 ，可 能

因 为 病 人 入 组 时 ，年 龄 段 主 要 集 中 在 I8 = 48 岁

间 ，未 能 表 现 出 年 龄 差 异 对 "#$% 变 化 的 影 响 。

##&’( 对 "#$% 影 响 与 其 生 物 学 效 应 有 关 ，它 通 过

降 解 血 管 壁 细 胞 外 基 质（ 2JKL.%211F1.L /.KLCJ，M,#），

使 血 管 平 滑 肌 细 胞（ N.3%F1.L 3/EEK- /F3%12 %211，
O+#,）更 容 易 突 破 周 围 组 织 屏 障 及 致 密 网 孔 ，由

中 膜 向 内 膜 迁 移 、增 殖 ，分 泌 大 量 M,#，导 致 平 滑

肌 增 生 ，发 生 *+ 性 血 管 病 变［:I］。 故 及 时 发 现 、抑

制 "#$% 增 厚 、降 低 ##&’( 水 平 十 分 有 必 要 。

罗 格 列 酮 作 为 过 氧 化 物 增 殖 活 化 剂 受 体（ P2L’
EJC3E/.1 PLE1CQ2L.KEL.%KCN.K2R L2%2EPK2L，&&*A" ）激 动

剂 ，已 被 证 实 能 通 过 增 加 胰 岛 素 敏 感 性 ，降 低 心 血

管 疾 病 发 病 的 危 险 因 素 如 高 血 脂 等 多 种 途 径 阻 止

*+ 的 病 理 过 程［:4］。 本 研 究 结 果 显 示 ，予 以 初 诊 !
型 糖 尿 病 组 罗 格 列 酮 S 二 甲 双 胍 治 疗 后 ，@0*: ,，

T&5，&&5 均 明 显 下 降（ ! # 8 9 8:），与 有 关 文 献 报

道 相 似［:;］。未 见 血 脂 改 变 具 有 统 计 学 意 义 ，考 虑

可 能 与 观 察 时 间 不 长 有 关 。 本 研 究 中 罗 格 列 酮 能

降 低 初 诊 ! 型 糖 尿 病 患 者 "#$% 厚 度（ ! #89 84），

治 疗 后 与 正 常 值 间 虽 有 差 异（ ! # 8 9 84），但 证 实

罗 格 列 酮 对 O+#, 增 殖 和 迁 移 有 抑 制 作 用 。 国 外

研究 显 示［:<］，曲 格 列 酮 治 疗 H 月 后 ! 型 糖 尿 病 中

"#$% 显 著 下 降 ，&&*A" 激 动 剂 可 能 是 通 过 降 低 血

糖 、减 轻 胰 岛 素 抵 抗 和 对 血 管 壁 的 抗 炎 作 用 ，控 制

外 周 血 管 内 膜 增 厚 。其 机 制 可 能 与 &&*A" 激 动 剂

抑制 O+#, 释 放 ##&’(，同 时 不 影 响 ##&’( 组 织

抑制 因 子 ’: 表 达 ，导 致 两 者 间 平 衡 关 系 失 调 、基 质

分 解 作 用 降 低 有 关 。 此 外 ，可 能 还 涉 及 多 因 素 协

同 作 用 ，因 为 本 研 究 通 过 比 较 罗 格 列 酮 S 二 甲 双

胍 与 单 用 二 甲 双 胍 治 疗 后 结 果 发 现 ，两 组 在 治 疗

后 血 糖 、@0*:, 均 得 以 改 善 的 情 况 下 ，##&’( 变

化 却 有 统 计 学 意 义（ ! # 8 9 8: ）。 罗 格 列 酮 S 二

甲 双 胍 组 中 血 清 ##&’( 水 平 明 显 降 低（ ! #
89 8:），单 用 二 甲 双 胍 组 ##&’( 水 平 无 明 显 变 化 。

提 示 血 清 ##&’( 下 降 可 能 并 不 仅 仅 依 赖 糖 代 谢

的 改 善 ，另 有 机 制 参 与 其 中 ，如 抑 制 炎 症 反 应 和 氧

:<H
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化 应 激 ；调 节 核 转 录 因 子（ ’()!*）及 其 他 细 胞 因

子 的 活 性 ，使 +,-. 和 单 核 巨 噬 细 胞 分 泌 --/)0
减 少［%1、%0］，但 其 中 具 体 机 制 仍 需 更 深 入 研 究 。 罗

格 列 酮 对 血 清 --/)0 的 调 节 作 用 ，为 糖 尿 病 早 期

及 时 抑 制 增 厚 2-34 和 防 治 5, 病 变 进 提 供 了 新

思路。

本研 究 观 察 了 初 诊 ! 型 糖 尿 病 患 者 血 清 2-34
变 化 及 与 --/)0 的 相 关 性 ，并 初 步 观 察 到 罗 格 列

酮 对 上 述 指 标 的 影 响 ，但 有 关 --/)0 在 糖 尿 病 后

期 的 变 化 及 其 与 动 脉 粥 样 硬 化 的 相 关 性 ，以 及 罗

格 列 酮 对 其 作 用 的 确 切 机 制 ，还 有 待 进 一 步 研 究 。
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