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糖尿病前期代谢异常及其生化指标的研究进展
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在2型糖尿病(T2DM)被确诊以

前，患者都要经历糖尿病前期阶段[1]。患

者在这一阶段发展成为糖尿病的可能性

明显提高，并且出现大血管和微血管并

发症的危险明显升高n]，是糖尿病自然

病程的重要阶段，也是预测糖尿病的临

床标志。现对糖尿病前期生化指标的国

内外最新研究进行综述。

1糖尿病前期的定义和类别

糖尿病前期即糖调节受损(IGR)，

包括空腹血糖受损(IFG)和糖耐量减低

(IGT)及IFG伴IGT 3种类型[1]。IFG

和IGT分别代表两种不同的糖调节异

常，前者代表空腹状态，后者反映的是餐

后状态。空腹血糖(FPG)的调节有赖于

足量基础胰岛素(INS)的分泌和肝脏对

胰岛素正常的敏感性，若此过程存在异

常，则表现为IFG。IFG主要与肝脏胰岛

紊抵抗(IR)、肝糖输出增加有关；IGT主

要与外周尤其是骨骼肌的IR有关[3]。

2糖尿病前期代谢异常及其生化指标

的研究

2．1糖尿病前期胰岛功能的研究：研究

显示，与正常糖耐量(NGT)组相比，IFG

组胰岛素抵抗指数[HOMA—IR=FPG×

空腹基础胰岛素(FINS)／22．53升高，胰

岛B细胞功能指数HOMA—B(HBCI一

20×FINS／(FPG一3．5)]降低，且在3组

(NGT组、IFG组、IGT组)中最差，但口

服葡萄糖耐量(0GTT)30 min胰岛素增

量与葡萄糖增量的比值CAl30／AG30=

(INS30一INS0)／(G30—GO)]与NGT

组无明显差异，李氏B细胞功能指数

[MBCl=(FINS×FPG)／(血糖2 h+血

糖1 h一2FPG)]虽下降，但仍明显好于

IGT人群。所以认为IFG主要存在肝脏
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IR及基础状态下胰岛B细胞功能受损，

从而导致FPG升高，但由于IFG个体糖

负荷后的早期胰岛素分泌尚正常，同时

MBCI的下降轻于IGT人群，所以IFG

人群2 h血糖尚在正常范围[4-63。

与NGT组相比，IGT人群则表现

为HOMA—IR升高，HBCI无明显差异，

A130／AG30降低，而MBCI最差。所以

认为，IGT餐后血糖升高，可能与早期胰

岛素分泌和糖负荷后胰岛素分泌功能减

退，以及外周组织胰岛素敏感性降低有

关，而基础状态下胰岛B细胞功能尚保

持正常，因此IGT表现为FPG正常[4“]。

2．2糖尿病前期脂代谢异常的研究：张

昌玉等[7]研究发现，IGT及IFG患者的

脂代谢紊乱以载脂蛋白B(ApoB)升高

及ApoA I降低为主，ApoA I及ApoB

分别是高密度脂蛋白(HDL)及低密度

脂蛋白(LDL)的主要载脂蛋白，故血浆

ApoA I和ApoB可以反映HDL和LDL

的水平，这可能是IGR患者动脉粥样硬

化的重要危险因素。徐晓萍等跚研究表

明，有心血管疾病的IGR患者总胆固醇

(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)、非HDL—C、ApoBl00、TC／

HDL、促动脉硬化指数[AIP，109(TG／

HDL)3与NGT患者相比均有显著差

异，尤其是AIP的差异更加明显。赵向

东和王琨[。]研究发现，IGT组脂蛋白a

(LPa)水平与NGT组比较有明显差异，

LPa与INS具有相关性，LPa随着INS

升高而升高，特别在IGT患者更明显。

提示LPa和INS水平的增高均为大血

管病变的危险因素，而INS水平升高可

能是导致LPa升高的因素之一。对IGT

患者应行常规LPa检查，对LPa增高

者，除纠正血脂异常外，主要是针对高胰

岛素血症采取相应措施予以纠正。

2．3糖尿病前期并发肾损伤的研究：张

昊等1i03研究显示在糖尿病早期，尿＆微

球蛋白(＆MG)升高，且较尿微量白蛋白

(MA)、血尿素氮(BUN)、肌酐(Cr)的升

高发生早，说明糖尿病早期即存在肾小

管损伤。金雅磊等Ⅲ3研究显示，在IR

期，尿＆MG亦开始升高，且随病情进

展，尿＆MG值逐渐升高。从而明确了尿

岛MG升高的起始时间，及其与血脂水

平、胰岛素水平的相关性。关注糖尿病前

期尿&MG的改变，有助于采取措施减

少肾损害的发生。

王先令等[121和徐骏等Cis]研究发现，

IGT人群已经出现尿白蛋白排出率

(UAER)和尿MA的升高，并且IGT伴

IFG人群和新诊断的T2DM患者升高

更为明显，而上述两个指标在IFG人群

与正常人群之间无差异。Logistic回归

分析显示：UAER与0GTT 2 h血糖呈

现独立正相关，可以认为，与IFG相比，

IGT是导致UAER和尿MA升高更为

重要的危险因素。所以临床上应当加强

对IGR人群，尤其是IGT人群UAER

和尿MA的筛查，并且给予积极的治

疗，防止进展性肾功能损害的发生。

有研究显示，IGT大鼠的BUN虽

高于NGT组，但差异无统计学意义，表

明IGT状态的肾脏损伤尚处于早期阶

段，其滤过和排泄等功能尚未出现明显

的减退，因此，BUN水平变化不明显，提

示BUN水平不能作为IGT人群肾脏早

期损伤的敏感指标i该研究也同时发现，

与NGT组相比，IGT大鼠肾组织抗氧

化酶超氧化物歧化酶(SOD)活性明显降

低，丙二醛(MDA)和糖基化终产物

(AGEs)含量明显增高，肾细胞DNA拖

尾率明显增高，提示，在IGT阶段机体

已存在明显的氧化应激和非酶糖基化作

用增强[1“。

2．4糖尿病前期并发大血管损伤研究

2．4．1糖尿病前期的血液流变学指标：

研究发现，IFG组患者全血低切、中切、

高切黏度，红细胞聚集指数和红细胞变

形指数均明显高于NGT组n副。说明高

血糖是引起全血黏度升高的重要因素，

万方数据



中国中西医结合急救杂志2010年5月第17卷第3期Chin J TCM WM Crit Care，May 2010，V01．17，No．3 ·185·

长时间高血糖状态可使葡萄糖渗透到红

细胞内，使其渗透压升高，改变红细胞液

态流动性，导致红细胞内黏度升高。高血

糖可使蛋白质糖基化，红细胞变形性降

低，刺激血小板黏附性聚集，导致全血黏

度升高，应在临床及早采取干预措施。

2．4．2 糖尿病前期糖化血红蛋白

(HbAlc)及血浆内皮素(ET)：研究显示

IGT无并发症组HbAlc、血浆ET含量

与NGT组比较显著增高，IGT并发心

血管病组HbAlc、血浆ET含量明显高

于IGT无并发症组。提示HbAlc、血浆

ET在IGT并发心血管疾病的过程中起

着重要作用口“。因此，检测HbAlc、血浆

ET浓度，可作为监测IGT病情发展的

敏感指标，对早期发现IGT心血管并发

症并采取相应治疗措施具有重要意义。

2．4．3糖尿病前期血浆纤溶酶原激活

物抑制物1(PAI一1)：Leurs等E173研究显

示，在IGT阶段，PAI—l水平已高于正

常，同对照组比较差异有统计学意义，并

指出升高的PAI一1水平与动脉粥样硬化

的发生密切相关。吴沃栋等[183和李惠琴

等[193研究不同糖代谢状态人群的PAl一1

水平发现，IGT组、T2DM组高于NGT

组，T2DM组又高于IGT组；同时PAI一1

水平与颈动脉内膜中层厚度(IMT)有明

显的相关性，合并大血管并发症的IGT

组和T2DM组具有更高的PAI一1水平，

说明存在纤溶受抑状态。

2．4．4 糖尿病前期基质金属蛋白酶

(MMP)及其抑制物(TIMP)：无论是1型

糖尿病(T1DM)还是T2DM患者体内

MMP一9水平及MMP一9／TIMP一1比值

都存在异常。在IFG和IGT阶段，体内

MMP水平就已经开始升高了[2⋯。马小

莉[z妇的研究发现，与NGT组相比，无大

血管合并症的单纯IGR人群已表现出

MMP一9、TIMP一1升高；合并大血管病变

的IGR组MMP一9、TIMP一1水平迸一步

显著升高，MMP一9／TIMP一1比值呈递减

趋势；单纯IGR组IMT较NGT组明显

增厚，合并大血管病变的IGR组则较单

纯IGR组进一步增厚，证实MMP一9、

TIMP一1与糖代谢异常大血管病变关系

密切，说明IGR患者血清MMP一9水平

增高可先于大血管病变的发生。

2．4．5 糖尿病前期C一反应蛋白

(CRP)：近年研究发现，CRP作为慢性

亚临床炎症的一个敏感指标，在T2DM

患者处于高水平状态，并与HOMA—IR

呈正相关‘2“。Aronson等‘剐的研究证

实，IFG组CRP比NGT组增高，而IGT

组升高更显著，提示在糖尿病前期就有

亚临床炎症状态存在。

2．4．6糖尿病前期细胞黏附分子：E选

择素和血管细胞黏附分子1(VCAM-1)

是促发血管内皮细胞损伤及动脉粥样

硬化最主要的两种细胞黏附分子[2。“]。

研究表明，IGR阶段VCAM一1已有明显

升高，其改变早于T2DM的诊断，大血

管病变在IGR阶段已经开始乜“。研究结

果显示，在IGT以可溶性VCAM一1升

高为主，但随着血糖的升高以及长期高

血糖状态时，则以可溶性E选择素的浓

度升高更有意义口“。提示在IGT患者，

VCAM一1敏感性较高，可以将其作为

IGT患者早期预测内皮细胞损伤的有效

指标之一；动态观察可溶性E选择素的

血清浓度变化，则有利于判断高血糖状

态的病情进展情况。

2．4．7糖尿病前期脂联素：脂联素被认

为是脂肪组织所表达和分泌的多种产物

中与IR关系最密切的一个特异性细胞

因子。脂联素具有抗动脉粥样硬化、抗高

血糖及抗炎症等作用，有人提出把它作

为预测T2DM的一个指标[2“。研究发

现，IGR人群血清脂联素水平明显降低，

且与HDL—C呈正相关，与LDL—C、腰围

及HOMA—IR呈高度负相关；HDL—C、

LDL—C及腰围是其独立影响因素，脂联

素水平降低是IGR成为心血管疾病高

风险因素的原因之一[2“31]。

2．4．8糖尿病前期可溶性CD40配体

(sCD40L)：sCD40L是血小板激活后释

放的重要炎症因子，研究显示，sCD40L

水平在IFG组、IGT组、IFG伴IGT组

显著高于NGT组，提示糖尿病前期已

存在血小板激活和炎症反应；该研究同

时发现sCD40L与FPG及肥胖相关指

标(体质指数、腰围、腰臀比)呈正相关，

提示FPG升高和体型肥胖可能会导致

体内血小板激活并释放sCD40L[3“。目

前，酶联免疫吸附法(ELISA)检测血浆

sCD40L方法简单易行、可靠稳定，因而

sCD40L有望成为预测糖尿病前期血管

病变的常规检测指标。

3述评和展望

本文综述了糖尿病前期代谢异常及

其生化指标的研究进展，对临床衡量糖

尿病前期病情、早期治疗、防止糖尿病转

化和各种并发症的发生发展有重要意

义。此外，最新研究还发现，影像学指标

IMT具有糖尿病前期血管动脉粥样硬

化早期预测的意义[1钉；实验室指标如血

浆生长激素释放肽(ghrelin)[3“、肥胖抑

制素(obestatin)[34]、血清铁蛋白[351以及

血视黄醇结合蛋白[36]也是与IGR和

T2DM的发生显著相关的因子；基因学

指标，如维生素D受体基因多态性¨“、

脂联素基因多态性[383等也与IGR密切

相关。

Pan等[39]研究显示，随访5．8～

6．5年后，IFG患者糖尿病的发生率为

33．O％，IGT患者为33．8％，而兼有

IGT和IFG的患者则高达64．5％。因

此，对糖尿病前期进行有效干预可防止

和延缓糖尿病的发生发展，减少微血管

和大血管并发症，明显降低病死率；对

IGR人群进行干预远比治疗糖尿病更容

易、有效，花费也更少。

当前国际上进行了多项大型临床研

究，如最新完成的雷米普利与罗格列酮

治疗减少糖尿病发病的评估(DREAM)

试验提示，对糖尿病前期的干预可以延

缓疾病进程“““，但是目前对糖尿病的

防治仍然存在问题，一是临床医师对糖

尿病前期干预治疗无广泛重视；二是仅

依赖西药进行早期干预，对生活质量差

或存在IR的患者疗效欠佳；三是虽然国

内外对糖尿病前期生化指标的研究已有

了长足的进展，但是这些指标对糖尿病

前期筛查的敏感性和特异性依然有待于

进一步提高。

中医历来主张“治未病”，糖尿病前

期是中医药治疗的优势病种。中药具有

多靶点调节的作用，中药复方大都是通

过补益脾肾、祛痰活血起到降糖调脂的

作用，改善IR、血液黏滞状态，抗脂质过

氧化和保护血管内皮细胞[4“。辨证施治

是中医的一大特色，目前学者广泛认为

从IGT发展为糖尿病，随着IR的加重，

中医证型表现为从阴虚热盛到气阴两

虚、阴阳两虚逐渐发展的规律，而在IGT

阶段，主要表现为气阴两虚、燥热偏盛。

徐勋彪和潘苏苏[433采用中药消渴丸以

滋肾养阴、益气生津；银翘石斛汤加减以

清热解毒、养阴滋肾；中汇糖脉康颗粒冲

剂以养阴清热、活血化瘀、益气固肾，都

取得了很好的疗效。中医临床研究也总

结出很多有确切疗效的预防糖尿病的单

味中药和复方[4“，而且还发现中医针

灸、推拿、足疗、食疗[45]也有一些改善

万方数据
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IGR的作用。揭示糖尿病前期生物学指

标与中医辨证分型的相关性，有助于揭

示糖尿病前期的证候本质，指导临床治

疗；开展糖尿病前期多中心、大样本、随

机双盲临床对照研究，有助于为糖尿病

前期的临床诊疗提供严谨的循证医学证

据，同时这也是深入发展中西医结合治

疗糖尿病学的必由之路。
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