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罗格列酮对 2型糖尿病合并急性冠脉综合征患者血清 TGF-β1及 IL-1β
的影响

杨大春 马双陶 李秀川 杨永健 李 德 唐 兵
（成都军区总医院心血管内科 四川成都 610083）

摘要 目的：观察罗格列酮对 2型糖尿病合并急性冠脉综合征患者血清转化生长因子 -β1 (TGF-β1)及白细胞介素 -1β(IL-1β)
的影响。方法：116例 2型糖尿病合并急性冠脉综合征患者，随机分为罗格列酮治疗组(n=58)和常规治疗组(n=58)。检测两组患者
治疗前后空腹血糖、血脂及血清 TGF-β1、IL-1β的变化。结果：治疗前两组患者空腹血糖、血脂及血清 TGF-β1、IL-1β的水平无
显著差异(P＞0.05)；治疗 4月后，两组患者空腹血糖、血脂无显著差异，血清 IL-1β较治疗前下降(P＜0.01)，罗格列酮组较常规治
疗组下降明显，两组间差异显著(P＜0.05)；治疗后血清 TGF-β1较治疗前上升(P＜0.05)，罗格列酮组与常规治疗组比较，差异显
著(P＜0.05)。结论：罗格列酮能调控糖尿病合并急性冠脉综合征患者炎症介质和抗炎因子的分泌，可能具有改善动脉粥样硬化的
作用。
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ABSTRACT Objectives: To explore the effects of rosiglitazone on serum levels of transforming growth factor-β1 (TGF-β1) and
interleukin-1β (IL-1β) in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) and acute coronary syndrome (ACS). Methods: 116 patients
with T2DM and ACS were randomly divided into rosiglitazone group (n=58) and control group (n=58). Fasting plasma glucose (FPG),
plasma lipids, serum TGF-β1 and IL-1β of the patients were measured at baseline and after 4-month treatment. Results: At baseline,
FPG, plasma lipids, serum TGF-β1 and IL-1β were similar between the two groups (all P>0.05). After 4-month treatment, serum
IL-1β levels in the two groups were significantly decreased (P<0.01) while serum TGF-β1 levels were significantly increased (P<0.05).
Moreover, the changes in serum TGF-β1 and IL-1β were enhanced (both P<0.05) in rosiglitazone group compared with control group.
Additionally, serum TGF-β1 and IL-1β levels after treatment were similar between the two groups. Conclusion: Rosiglitazone may reg-
ulate the releases of inflammatory mediator and anti- inflammatory factor and consequently ameliorate atherosclerosis in patients with
T2DM and ACS.
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前言

过氧化物酶体增殖激活受体 -γ ( peroxisome proliferator
activated receptor-γ, PPAR-γ)参与脂质代谢、转运及胰岛素信
号调节作用，激活 PPAR-γ可纠正胰岛素抵抗和高胰岛素血
症[1]。噻唑烷二酮类药物罗格列酮是 PPAR-γ的激动剂，能调
控糖、脂肪生成代谢，主要用于治疗糖尿病。本研究旨在观察长
期应用罗格列酮后是否具有调控 2型糖尿病合并急性冠脉综
合征(Acute Coronary syndrome,ACS)患者炎症介质白细胞介素
-1β (interleukin-1β，IL-1β) 及抗炎因子转化生长因子 -β1

(transforming growth factor-β1，TGF-β1)分泌的作用，探讨罗
格列酮在糖尿病合并急性冠脉综合征患者中的应用价值。

1 资料与方法

1.1 研究对象
入选标准：糖尿病诊断按照 1999年WHO诊断标准诊断，

急性冠脉综合征按照美国心脏病学会 /美国心脏病协会(ACC
/AHA)诊断标准诊断[2]，选择 2006年 1月至 2009年 12月在我
科住院的 2型糖尿病合并急性冠脉综合征患者。除外合并以下
疾病者：ST段抬高性急性心肌梗死、感染、肿瘤及全身免疫性
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疾病，严重肝肾疾病，使用非固醇类消炎镇痛药及免疫抑制药
者。将 116例符合入选条件的患者随机分为罗格列酮组和常规
治疗组。罗格列酮组 58例，其中男 40例，女 18例，平均年龄
(59.7±13.1)岁。常规治疗组 58例，其中男 42例，女 16例，平
均年龄(58.9±12.8)岁。
1.2 材料

TGF-β1试剂盒(Bionewtrans Pharmaciutical Biotechnology
公司)、IL-1β ELISA试剂盒(上海森雄科技实业有限公司)。。
1.3 治疗方法

所有患者均予以常规降糖及改善冠脉供血、抗心绞痛治疗
(包括口服抗血小板、降脂药、硝酸酯类药物及β-受体阻滞
剂)。罗格列酮组在常规治疗基础上加服马来酸罗格列酮(文迪
雅，葛兰素史克公司)，4mg/天。
1.4 指标检测

所有研究对象治疗前及治疗 4个月后于清晨空腹采静脉
血 6ml，立即应用全自动生化分析仪测定空腹血糖、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)；分离血清，存于 -70℃低温冰箱备用，采用
双抗体夹心酶联免疫吸附方法检测血清 TGF-β1及 IL-1β，严
格按试剂盒说明进行操作。
1.5 统计学方法

应用 SPSS11.5统计学软件进行统计分析，计量资料以 x±s
表示，组间比较用 t检验，多组间比较采用单因素方差分析，计
数资料采用 X2检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

两组患者治疗前，其性别、年龄、收缩压、舒张压、体重指数
(body mass index，BMI)、血脂、血糖 (Fasting plasma glucose,
FPG)、TGF-β1、IL-1β等均无显著差异(P>0.05)，见表 1。治疗
4个月后，两组间收缩压、舒张压、体重指数、血脂、血糖等均无
显著差异(P>0.05)。与治疗前比较，两组患者血糖、IL-1β均有
显著下降(P <0.01)，TGF-β1 明显升高(P <0.01)，罗格列酮组
IL-1β水平低于常规治疗组 (P <0.05)，TGF-β1高于常规治疗
组(P <0.05)，见表 1。

3 讨论

动脉粥样硬化(atherosclerosis，AS)是一种血管壁的病变，
目前研究表明其发生除了与内皮损伤、脂质向内皮下转移并沉
积、泡沫细胞形成、血管平滑肌细胞增殖等因素有关外，局部炎
症反应在动脉粥样硬化发生、发展过程中也发挥重要作用[3]。目
前认为 ACS发生的主要机制是由于冠状动脉斑块的不稳定、
破裂、出血、血栓形成，导致急性血流减少或中断。近期的研究

也发现，在 ACS中，其血清可溶性 CD40L升高，机体促炎介质
与抗炎因子比例失衡，斑块的不稳定性增加，促进了 ACS的进
展[4, 5]。

IL-1β是一种炎症性细胞因子，具有多种致 AS发生的生
物学效应。研究表明 IL-1β参与调节血管功能，包括促进血管
平滑肌细胞增生，促进白细胞粘附于内皮，调节低密度脂蛋白
代谢，诱导基质金属蛋白合成，增加血管通透性，抑制血管收缩
以及增加促凝活性。因此，IL-1β可能参与了 AS的发病以及

注：与罗格列酮组治疗前比较,▲▲P <0.01;与常规治疗组治疗前比较,△△P <0.01;与常规治疗组治疗后比较, *P <0.05

Note: vs Ros(Rosiglitazone group) prior treatment,▲▲P <0.01; vs Control group prior treatment,△△P <0.01;vs Control group post-treatment, *P <0.05

表 1 两组患者治疗前后各项指标比较
Table 1 Clinical characteristic of patients in both groups before and after intervention

Rosiglitazone group (n=58) Control group(n=58)

治疗前
Prior treatment

治疗后
Post-treatment

治疗前
Prior treatment

治疗后
Post-treatment

性别(男 /女)

Sex(male/female)
40/18 40/18 42/16 42/16

年龄(岁) Age(year) 59.7±13.1 59.7±13.1 58.9±12.8 58.9±12.8

收缩压(mmHg)

Systolic pressure
137.6±10.5 133.2±13.1 138.3±9.7 134.6±10.2

舒张压(mmHg)

Diastolic pressure
79.4±11.3 78.6±10.9 78.5±12.1 77.8±10.4

体重指数 kg.(m2)-1

Body mass index
24.6±2.9 23.9±3.4 24.3±3.7 24.1±2.8

TG(mmol.L-1) 3.7±1.1 2.2±0.4 3.6±0.9 2.1±0.5

TC(mmol.L-1) 6.2±1.3 5.3±1.5 5.9±1.2 5.2±1.4

HDL-C(mmol.L-1) 1.2±0.4 1.7±0.6 1 .3±0.3 1 .7±0.5

LDL-C(mmol.L-1) 3. 3±0.9 2.6±0. 7 3.1±0.8 2.6±0.9

FPG(mmol.L-1) 8.7±1.6 6.5±0.9▲▲ 8.4±1.3 6.7±0.7△△

TGF-β1 (ug .L-1) 9.7±4.8 27.1±2.9*▲▲ 10.1±3.2 19.5±2.8△△

IL-1β(ng.L-1) 146.4±35.6 76.3±14.4*▲▲ 145.8±40.7 98.7±12.5△△
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球囊扩张术后血管内皮的损伤愈合过程[6]。
在动脉粥样硬化过程中，不仅有炎症介质的异常表达，同

时，体内具有拮抗炎症作用的细胞因子，在 AS斑块局部抗炎
因子存在异常表达。TGF-β1是具有潜在抗炎作用的细胞因
子，它可以抑制多种细胞反应及细胞凋亡，而这些细胞反应对
AS斑块的发展、破裂及血栓形成起着重要作用[7]。TGF-β1由
实质细胞产生，也可由浸润的淋巴细胞、单核 /巨噬细胞及血
小板产生，能抑制肿瘤坏死因子与白细胞介素 -1(interleukin-1,
IL-1)的合成和释放；抑制泡沫细胞的形成，从而发挥直接或间
接抗炎作用[7-9]。

过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome proliferator ac-
tivated receptors, PPARs)是一类由配体激活的核转录因子，属
II型核受体超家族成员之一。机体内存在 3种过氧化物酶体增
殖活化受体(PPAR)亚型，即 PPAR-α、PPAR-γ 和 PPAR-δ，
组成了核受体亚家族。PPARs与视黄酸 X受体(RXR)结合形
成异二聚体，与 PPARs反应元件 (peroxisome proliferator re-
sponsive element, PPRE)结合后调节基因转录，从而发挥一系
列生物学效应[1, 10]。PPAR-γ在棕色和白色脂肪组织中大量表
达，控制细胞分化和脂肪的储存，调节胰岛素水平。胰岛素增敏
剂 -噻唑烷二酮类药物作用的靶点即激活 PPAR-γ，用以治疗
2型糖尿病[11]。在本研究中，糖尿病合并急性冠脉综合征患者长
期应用噻唑烷二酮类药物罗格列酮干预后，与常规治疗组比
较，其血清炎症介质 IL-1β明显降低，而抗炎因子 TGF-1β明
显升高，提示罗格列酮可能具有调控粥样斑块炎症介质与抗炎
因子分泌的作用。两组患者治疗前后空腹血糖水平无显著差
异，表明罗格列酮调控炎症介质的分泌是独立于降糖作用之外
的。

本研究发现，在糖尿病伴急性冠脉综合征中长期应用罗格
列酮可调控炎症介质 IL-1β与抗炎因子 TGF-1β的分泌，可
能具有稳定粥样斑块、改善动脉粥样硬化的作用。最近的研究
也发现糖尿病合并冠心病患者行冠状动脉搭桥术后，予以罗格
列酮治疗 12月后，可显著改善治疗组患者血脂状况，降低 C-
反应蛋白、升高脂联素的水平[12]。研究表明罗格列酮可能通过
促进脂联素的表达、激活 AMPK信号通路，从而抑制单核细胞
的粘附[13]，或通过激活糖皮质激素受体，抑制 p38 MAPK-TLR4
信号通路，从而抑制 C-反应蛋白诱导的炎症反应[14]。总之，近
期的研究提示罗格列酮可能通过改善内皮细胞功能、抑制巨噬
细胞粘附、抑制基质金属蛋白酶的表达等多方面作用发挥抗动
脉粥样硬化[15]。罗格列酮对其它不同炎症介质与抗炎因子是否
具有类似调控作用及其作用的分子机制如何尚需进一步研究。
本研究样本量较少，观察时间较短，有待进一步扩大样本量及
长期观察研究。
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