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［摘要］　目的　观察吡格列酮联合二甲双胍对初诊 ２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者血清视黄醇结合蛋白 ４
（ＲＢＰ４）水平的影响。方法　６０例初发Ｔ２ＤＭ（Ａ组）患者随机分二组，３０例予二甲双胍（Ａ１组）和３０例予吡格
列酮联合二甲双胍（Ａ２组）治疗１２周，３０例正常体检者为对照组（Ｂ组）。观察两组治疗前后空腹血糖（ＦＢＧ）、
糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、ＲＢＰ４、血脂、空腹胰岛素（ＦＩｎｓ）、体质量指数（ＢＭＩ）、腰臀比（ＷＨＲ）及胰岛素抵抗指数
（ＨＯＭＡＩＲ）、Ｈｏｍｅβ细胞功能指数（ＨＢＣＩ）的变化。结果　 （１）Ａ组血清ＲＢＰ４水平明显高于Ｂ组（Ｐ＜０．０５）；
（２）Ａ１组和Ａ２组治疗后ＦＰＧ、ＨｂＡｌｃ、ＦＩｎｓ、ＲＢＰ４、ＨＯＭＡＩＲ、ＢＭＩ、ＷＨＲ、低密度胆固醇（ＬＤＬＣ）均明显低于治
疗前（Ｐ＜０．０５）。Ａ２组血清ＲＢＰ４、ＨＯＭＡＩＲ和ＬＤＬＣ更低于Ａ１组（Ｐ＜０．０５）。Ａ１组、Ａ２组治疗后 ＨＢＣＩ均
明显高于治疗前（Ｐ＜０．０５），两组治疗后比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　二甲双胍联合吡格列酮可
更有效降低血清ＲＢＰ４，更好发挥降血糖，改善胰岛素抵抗和β细胞功能的疗效。

［关键词］　糖尿病，２型；视黄醇结合蛋白质类；二甲双胍；噻唑烷二酮类
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　　血清视黄醇结合蛋白４（ＲＢＰ４）是新型脂肪因
子，与 ＩＲ有关。Ｙａｎｇ等［１］证实脂肪组织 ＲＢＰ４表
达和分泌与血糖升高和胰岛素（Ｉｎｓ）敏感性密切相
关。在肥胖或２型糖尿病患者，脂肪细胞糖转运体
４（ｇｌｕｔ４）表达减少，同时ＲＢＰ４表达和分泌到血液中

增多。这种增多削弱骨骼肌 Ｉｎｓ信号转导通路并促
进肝糖原异生，导致血糖升高［１］。本研究旨在分析

血清ＲＢＰ４与Ｔ２ＤＭ发病关系及观察吡格列酮、二
甲双胍对初诊 Ｔ２ＤＭ患者血清 ＲＢＰ４水平的影响，
探讨其治疗机制。

１　对象与方法
１．１　研究对象　选择２００９年８月至２０１４年８月
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南通市第二人民医院门诊、住院新诊２型糖尿病患
者６０例且无心肺、肝肾疾病及急慢性并发症，高血
压者服用降压药在１４０／９０ｍｍＨｇ以下，符合１９９７
年ＷＨＯ诊断标准。其中男３４例，女２６例；年龄４２～
６６岁。采用随机区组分为常规治疗组（Ａ１组）３０
例，男１７例，女１３例，年龄（５４．１±７．５）岁，予（齐
鲁制药有限公司产）二甲双胍 ５００ｍｇ，３次／天，连
用１２周；吡格列酮（江苏德源药业有限公司产）联
合二甲双胍治疗组（Ａ２组）３０例，男１７例，女１３例，
年龄（５３．８±６．４）岁，予二甲双胍５００ｍｇ，３次／天，
同时予吡格列酮１５ｍｇ，１次／天，连用１２周；３０例
健康体检者为对照组（Ｂ组），男１７例，女１３例，年
龄（５４．０±５．４）岁。三组在性别、年龄、体质量指数
（ＢＭＩ）、收缩压（ＳＢＰ），舒张压（ＤＢＰ）、血脂［总胆固
醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇
（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）］等方面
差异无统计学意义。本研究对象均签署知情同意

书，研究方案经江苏南通市第二人民医院医学伦理

委员会批准。

１．２　方法　测定二组治疗前、后的血压、身高、体质
量、腰围、臀围、空腹血糖（ＦＢＧ）、血脂、空腹胰岛素
（ＦＩｎｓ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、ＲＢＰ４水平等。以
稳态模型胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）作为评估 ＩＲ
程度指标，根据公式计算 ＢＭＩ、腰臀比（ＷＨＲ）、
ＨＯＭＡＩＲ，ＢＭＩ＝体质量（ｋｇ）／身高 （ｍ）２，ＷＨＲ＝

腰围／臀围，ＨＯＭＡＩＲ＝ＦＩｎｓ／２２．５ｅ－ｌｎＦＰＧ，ＨＯＭＡβ
细胞功能胰岛素分泌指数（ＨＢＣＩ）＝２０×ＦＩｎｓ／（ＦＰＧ
－３．５）。
１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件统计分析，
采用ｔ检验进行数据比较。Ｐ＜０．０５为差异有统计
学意义。

２　结果
Ａ１组治疗前ＲＢＰ４含量为（１３．５９±４．２０）ｍｇ／Ｌ，

Ａ２组ＲＢＰ４含量为（１３．６１±４．３７）ｍｇ／Ｌ，明显高于
Ｂ组［（９．７３±２．５０）ｍｇ／Ｌ］，差异有统计学意义（Ａ１
组与Ｂ组：ｔ＝－１０．０８，Ｐ＜０．０５；Ａ２组与 Ｂ组：ｔ＝
－９．２５，Ｐ＜０．０５），见表１。

治疗 １２周后 Ａ１、Ａ２组 ＦＢＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＦＩｎｓ、
ＲＢＰ４、ＨＯＭＡＩＲ、ＢＭＩ、ＷＨＲ、ＬＤＬＣ均低于治疗前
（Ｐ＜０．０５）。Ａ２组降低 ＲＢＰ４、ＨＯＭＡＩＲ、ＬＤＬＣ更
优于Ａ１组（Ｐ＜０．０５）。具体指标比较情况见表１。
３　讨论

ＲＢＰ４是由肝脏分泌的脂肪因子。动物实验和
临床研究中均已证实血清ＲＢＰ４水平的增加能够降
低Ｉｎｓ敏感性，改变葡萄糖的内环境稳态［２４］。检测

血清ＲＢＰ４可以成为评估Ｔ２ＤＭ的风险的指标［５７］。

Ｙａｎｇ等［１］的研究提示 ＲＢＰ４可能直接诱导磷酸烯
醇或丙酮酸激酶基因表达，增加肝糖输出，限制肌肉

的糖摄取，从而导致全身性的胰岛素抵抗（ＩＲ）。本
研究结果显示初诊Ｔ２ＤＭ患者，血ＲＢＰ４水平和

表１　各组治疗前、后各项临床指标的变化（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）

治疗前 治疗后

腰围（ｃｍ）
治疗前 治疗后

ＷＨＲ
治疗前 治疗后

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
治疗前 治疗后

Ｂ组 ３０ ２４．７８±４．２３ ８８．０６±７．７２ ０．８９±０．０８ ５．５２±０．５１

Ａ１组 ３０ ２４．６９±３．８２２２．００±２．４２ａ ８８．５０±８．２７８６．８７±７．３８ａ０．９２±０．０９ｃ ０．８９±０．０７ａ ９．１２±１．５５ｃ６．６６±０．５９ａ

Ａ２组 ３０ ２４．６２±３．８３２２．７８±２．８９ａｂ８８．２３±８．３４８８．５０±８．６３ｂ０．９２±０．０９ｃ０．９１±０．０９ａｂ ９．０±１．２７ｃ ６．３９±０．６２ａ

组别 例数
ＨｂＡ１ｃ（％）

治疗前 治疗后

ＦＩｎｓ（ｍＵ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ＨＯＭＡＩＲ
治疗前 治疗后

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
治疗前 治疗后

Ｂ组 ３０ ５．４４±０．５６ １０．４７±３．３０ ２．５３±０．７０ ４．８８±０．７８

Ａ１组 ３０ ８．２０±０．８４ｃ ６．６３±０．５１ａ １３．６９±４．６８ｃ１０．５１±３．１８ａ５．４７±１．８０ｃ ３．１０±０．９８ａ ５．２２±０．６２５．１４±０．５５

Ａ２组 ３０ ８．２０±０．７６ｃ ６．４４±０．４５ａ １３．６８±５．０５ｃ ８．８９±３．９３ａ ５．４０±１．８８ｃ２．４７±０．９２ａｂ ５．１７±０．４４４．９３±０．７６ａｂ

组别 例数
ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗后

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
治疗前 治疗后

ＨＢＣＩ
治疗前 治疗后

ＲＰＢ４（ｍｇ／Ｌ）
治疗前 治疗后

Ｂ组 ３０ ２．２４±０．４８ １．３６±０．１８ ２．８７±０．７７ １２２．５８±９５．２９ ９．７３±２．５０

Ａ１组 ３０ ２．２５±０．４５２．１１±０．３９１．２９±０．３８１．２７±０．３８ ３．１５±０．７１ ３．０２±０．６３ａ ５３．７１±２８．６７ｃ ６８．１２±２２．８７ａ１３．５９±４．２０ｃ１１．４６±３．７４ａ

Ａ２组 ３０ ２．２４±０．４８１．９０±０．３９ａｂ１．３３±０．３９１．３９±０．３４ａｂ ３．２０±０．６８２．５８±０．３９ａｂ５３．７０±２９．００ｃ ７０．５３±５６．０２ａ１３．６１±４．３７ｃ８．４３±３．５６ａｂ

　　注：与治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与Ａ１组治疗后比较，ｂＰ＜０．０５；治疗前与Ｂ组比较，ｃＰ＜０．０５
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ＨＯＭＡＬＩＲ明显高于正常组，提示血清 ＲＢＰ４与 ＩＲ
有关，降低血清ＲＢＰ４水平可能有助改善ＩＲ和血糖
稳态。

吡格列酮是噻唑烷二酮（ＴＺＤｓ）类药物，主要通
过激活过氧化物酶增殖物受体（ＰＰＡＲ），来调节某
些与葡萄糖和脂肪酸代谢有关的 Ｉｎｓ反应性基因的
转录［８］。基础研究显示吡格列酮尚具有抗炎作用，

可以降低ＩＲ相关的代谢指标。二甲双胍是发现较
早的双胍类降糖药，有增加外周组织对糖的摄取和

利用、减少肝糖生成率、减轻体质量、增加 Ｉｎｓ受体
的数量和亲和力、强化细胞膜上的葡萄糖转运功能

的作用，从而减轻ＩＲ［９１２］。两种药物联合使用时，在
降血糖、调血脂、降低 Ｉｎｓ方面可产生协同作用［１３］。

本研究结果显示 ２组治疗后 ＦＰＧ、ＨｂＡｌｃ、ＦＩｎｓ、
ＲＢＰ４、ＨＯＭＡＩＲ、ＢＭＩ、ＷＨＲ、ＬＤＬＣ，ＨＢＣＩ均明显
改善，但Ａ２组降低 ＲＢＰ４、ＨＯＭＡＩＲ、ＬＤＬＣ更优于
Ａ１组，提示吡格列酮、二甲双胍可能降低血 ＲＢＰ４
水平，改善ＩＲ和β细胞功能，推测二类药物改善ＩＲ
的机制可能与其降低水平血ＲＢＰ４水平有关。本研
究结果发现：Ａ２组降低 ＲＢＰ４、ＨＯＭＡＩＲ、ＬＤＬＣ更
优于Ａ１组，ＨＢＣＩ治疗后二组比较差异无统计学意
义，表明两种药物联合后改善ＩＲ优于单独一种二甲
双胍药物，改善 β细胞功能差异无统计学意义，这
可能与Ａ２组治疗后ＴＣ、ＴＧ降低，ＨＤＬＣ的升高，明
显优于Ａ１组有关。余叶蓉等［１４］在研究中发现，服用

吡格列酮的Ｔ２ＤＭ患者ＴＧ下降了１６％，ＨＤＬＣ升高
了３０％，血中游离脂肪酸下降了１０．２％，说明吡格
列酮除具有降血糖的作用外，还具有缓解 Ｔ２ＤＭ患
者脂肪代谢紊乱的作用。另 Ｙａｎｇ等［１］报道 ＴＺＤｓ
类药物能降低敲除脂肪组织 Ｇｌｕｔ４的 ＩＲ鼠体内的
ＲＢＰ４水平，ＰＰＡＲ激活后产生生物效应其中之一：
增加外周组织葡萄糖转运体４的表达，使其向细胞
表面移动，活性增加，导致葡萄糖摄取与转运增加，

因此考虑吡咯列酮降低ＲＢＰ４的机制是直接通过增
加Ｇｌｕｔ４，反馈抑制了ＲＢＰ４的分泌。

本研究初步结果显示二甲双胍联合吡格列酮可

更加明显地降低血清ＲＢＰ４，改善胰岛素抵抗和胰岛
Ｂ细胞功能，更好地控制血糖，血清 ＲＢＰ４的降低可
能与胰岛素抵抗和 Ｂ细胞功能的改善有关，进一步
可扩大样本并探讨其机制。
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