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吡格列酮对初诊 2 糖尿病患者颈动脉内膜中层厚度的影响 

何 云，王午喜，李 茜，顾峻菱，朱爱东 

(重庆市第五人民医院内分泌科，重庆 400062) 

【摘 要】目的：探讨吡格列酮对初诊2型糖尿病患者颈动脉内膜中层厚度(Carotidintima—mediathickness．，CIMT)的影响，分析其 

抑制动脉粥样硬化的可能机理。方法：62例初诊 2型糖尿病患者随机分成吡格列酮治疗组(31例)与对照组(3l例)，治疗前后 

检测 CIMT及相关生化指标。结果：吡格列酮治疗组治疗后，CIMT值显著下降(P<0．01)，同时空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白 

(HbA1c)、空腹胰岛素(FINS)、胰岛素抵抗指数(HOMA—IR)、血清hsCRP显著下降(P<0．01)。而对照组除 FPG和 HbAlc下降具 

统计学意义(尸<0．01)外，其他各项指标无明显变化(Jp>0．05)。结论：吡格列酮可能通过降低胰岛素抵抗及抗炎作用而显著降低 

初诊 2型糖尿病患者 CIMT水平，抑制糖尿病患者早期动脉粥样硬化的发生和发展。 
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Effects of pioglitazone on carotid intima-media thickness in newly diagnosed 

type 2 diabetic patients 

HEYun、et【l 

(D印 m肌￡ Endocrinology，the Fifth People’S Hospital ofChongq／ng) 

【Abstract】Object／re：To investigate the change of carotid intima—media thickness (CIMT)in newly diagnosed patients with b pe 2 

diabetic in response to pioglitazone and to analyse a posdNe mechanism of anti-atherosclerosis ef cts of piogli~ one．Method：Sixty-two 

newly diagnosed type 2 diabetic patients were randomly enrolkd into treatment group with pioglitazone and control group．The CIMT and 

s'ome rdative biochemical indicators were measured．Resu lts：After h'eatment w~'th pioglitazone，the CIMT，fasting plasma gluco+e(FPG)， 

hemoglobin A1(·(HbAlc)，fasting insuhn(HNS)，high sensitive C reactive protMn(hsCRP)and insuhn resistance index(HOMA—IR) 

decreased significantly(P<0．01)．Most data had no marked changes in the control group(P>0．C5)hut that the concentration ef FPG and 

HbAlc were markedly lower than those before management(P<O．O1)．Conc／us／on：Pioglitazone slowed progression 0fCIMT in the rewly 

diagnosfd tyFe 2 diabetic patients．Pioglitazone maybe dday the oceu~ and development of atherosdemsis via the,decl℃ased insulin 

reMstance and anti一．inflammation actions． 
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随着人们饮食结构、生活方式的改变，糖尿病 

的发生率呈明显上升趋势。大血管并发症是 2型糖 

尿病患者的主要死因，而大血管并发症的病理基础 

是动脉粥样硬化。早期发现动脉粥样硬化、及时干 

预治疗可防止糖尿病并发症，降低糖尿病心脑血管 

疾病的死亡率。颈动脉内膜中层厚度(Carotid intima 

— media thickness，CIMT)是反映早期动脉粥样硬化 

的客观指标。本研究观察了吡格列酮相较于磺脲类 

药物格列比嗪对初诊 2型糖尿病患者 CIMT的影 

响．并探讨其可能的机理。 
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研究方向：内分泌相关疾病 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 

选择 2007年 3月 ～2008年 1月在我院内分泌科门诊和 

住院的初诊 2型糖尿病患者 62例，平均年龄(52．3±8．9)岁， 

其中男性33例，女性29例，体重指数(BMI)24．6±3．9。所有 

患者均符合 1999年 WHO糖尿病的诊断标准 ，以随机数字 

表法随机分为试验组和对照组各 31例 ，2组患者年龄、性 

别、体重、BMI、HbAlc和血脂相匹配。排除标准：(1)近期有 

糖尿病酮症、高渗、严重感染或其他应激情况；(2)有症状的冠 

心病、脑血管病或外周动脉疾病；(3)对磺脲类或噻唑烷二酮 

类过敏者或不能耐受者；(4)ALT在正常上限的2．5倍以上， 

或血肌酐大于 178 mollL；有活动性肝病或黄疸者；(5)妊娠 
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期妇女、合并高血压及 BMI>3Okg／m 者。 

1．2 方 法 

所有患者在严格糖尿病饮食和运动的基础上 ，试验组予 

吡格列酮 15 mg／d，对照组予格列比嗪 5～15 mg，d，共 24周。 

治疗期间均不用非甾体抗炎药 、降脂药、抗凝剂(除阿司匹林 

外)、血管扩张剂、血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)及血管紧 

张素 Ⅱ受体拮抗剂。 

1．3 观察指标 

治疗前后所有患者均取空腹静脉血浆，葡萄糖氧化酶法 

测定 FPG，金标免疫法测定 HbAlc，双抗体放射免疫分析法 

测定空腹血清胰岛素(FINS)，免疫比浊法测定高敏 C反应蛋 

白(hsCRP)，血浆甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、高密度脂蛋 

白胆固醇(HDL—C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL—C)用奥林巴 

斯全自动生化仪检测。胰岛素抵抗指数(HOMA IR)采用公式 

HOMA IR=FINS×FBG／22．5计算，采用自然对数转换后进行 

统计学分析。颈动脉超声检查由专人操作 ，采用惠普公司 

SONOS5500型彩色多普勒超声诊断仪，探头频率 10 MHz。患 

者取去枕仰卧位，头偏向受检对侧，分别探测双侧颈总动脉 

(CCA)分叉近侧 lcm处测定 IMT值，左右颈总动脉各测量 3 

次，取其平均值为平均 CIMT。 

1．4 统计学方法 

所有数据采用均数 ±标准差( ±s)表示 ，采用 SPSS12．0 

统计软件进行数据分析 ，治疗前后比较、组问治疗后 比较采 

用 t检验，以P≤0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 治疗前后两组患者血糖和胰岛素抵抗指数情 

况 

见表 1。治疗后两组患者 FPG和 HbAlc均显著 

下降(P<0．01)，两组问比较无明显差异(P>0．05)。 

治疗后吡格列酮治疗组 FINS、HOMA—IR显著降低 

(P<O．O1)，而对照组治疗前后差异无统计学意义。 

2．2 治疗前后两组患者hsCRP和 CIMT值情况 

见表 2。治疗后 吡格列酮治疗组 hsCRP和 

CIMT显著降低(P<0．01)。对照组治疗前后差异无 

统计学意义。 

2_3 其他指标的变化 

治疗前后两组患者体重 、BMI和血脂无明显变 

化(P>0．05)。3例出现一过性低血糖症状，经调整用 

药剂量后未再 次发生 ：1例患者 出现轻度双下肢凹 

陷性水肿，但均完成疗程没有停药；无 1例出现转 

氨酶升高大于正常上限的2．5倍以上。 

3 讨 论 

糖尿病人群是心血管疾病的高危人群，糖尿病 

患者死于心血管疾病的危险较正常人群高2～5倍ll_。 

美国国家胆固醇教育计划成人治疗组第三次报告 

(NCEP—ATPm)指出，糖尿病是冠心病的等危症。糖 

尿病人群心血管事件发生和死亡率高 的原因在于 

动脉粥样硬化。研究显示 ，动脉粥样硬化始于 2型 

糖尿病发生之前 ，一旦进入血糖增高阶段其过程加 

速嘲。在糖耐量减低的人群中CIMT增加_3】，意味着在 

糖尿病的前期即存在动脉粥样硬化风险增加。目前 

临床上多采用冠状动脉造影作 为判断动脉粥样硬 

化的指标 ，往往不能发现轻 中度 的早期病变 。而超 

声检测 CIMT是早期 发现动脉粥样硬化 的无创方 

表 1 两组治疗前后血糖、胰岛素、胰岛素抵抗指数的变化(X+S) 

与治疗前比较 P<0．01；与对照组 比较 ， P<0．05 

表 2 两组治疗前后 hsCRP和 CIMT值的变化 x~s) 

与治疗前比较 0．01；与对照组比较 ， P<0．05 
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法 ，其安全 、经济 、准确、重复性好 ，可发现尚元粥样 

斑块的血管内膜增厚14]，常被作为一种替代性研究 

终点。 

在本研究中，初诊 2型糖尿病患者治疗后，在 

两组 FPG、HbAlc均得以改善的情况下 ，吡格列酮 

治疗组CIMT水平明显降低，对照组则无明显变化。 

表明在2型糖尿病早期应用吡格列酮治疗可降低 

动脉内膜厚度 ，对抑制动脉粥样硬化有重要意义 ， 

且其抗动脉粥样硬化的作用独立于降血糖作用。 

2型糖尿病和动脉粥样硬化性疾病存在共同的 

发病机制，即“共同土壤”假说。胰岛素抵抗和慢性 

炎症在其中起着重要的作用 。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 

走进人管壁，形成单核细胞泡沫化 ，为 IMT增厚 、动 

脉粥样硬化病变发生、发展提供了基础[61。hsCRP为 

炎性标志物中最主要、最敏感的一种，在动脉粥样 

硬化形成和发展过程中．炎症反应所引起的作用日 

益受到重视_7_，2型糖尿病患者的血浆 CRP水平增高， 

与糖尿病导致大血管病变密切相关[sl。 

吡格列酮是人工合成的噻唑烷二酮类 (TZDs) 

药物，通过激活细胞内过氧化物酶增殖活化受体 ŷ 

(PPARy)提高靶组织对胰岛素的敏感性，同时改善 

8细胞产生胰岛素的能力，被应用于2型糖尿病的 

治疗。研究表明，PPARy激动剂可通过改善胰岛素 

抵抗 、改善脂代谢紊乱、保护血管内皮功能 、调节炎 

性细胞因子及表面粘附分子的表达、抑制平滑肌细 

胞增殖和迁移而发挥抗动脉粥样硬化的作用 “J。 

本研究发现 ，经毗格列酮治疗 24周后 初诊 2 

型糖尿病患者 CIMT水平下降的同时．胰岛素抵抗 

减轻、血清 hsCRP水平显著降低，与报道相似[10,12I， 

提示吡格列酮降低 CIMT可能与改善胰岛素抵抗及 

减轻炎症反应有关。总之，吡格列酮不仅能改善胰 

岛素抵抗、降低血糖，而且可以抑制 2型糖尿病患 

者早期动脉粥样硬化的发生、发展，早期使用吡格 

列酮可能减少 2型糖尿病患者心脑血管事件风险。 
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