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２型糖尿病患者血清ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１表达

及其与肠道菌群的关系

陈袁，赵倩，徐台林

（遵义市第一人民医院内分泌科，贵州遵义５６３０００）

【摘要】　目的　检测２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者血清基质金属蛋白酶抑制因子３（ＴＩＭＰ３）、硫氧还蛋白１（Ｔｒｘ１）表达水

平，分析血清ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１与肠道菌群的关系。　方法　选取２０２３年８月至２０２５年２月至本院就诊的１００例Ｔ２ＤＭ

患者为试验组，另选取同期至院体检健康者１００例为对照组。收集２组临床资料，ＥＬＩＳＡ法检测２组血清ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１

水平，鉴定并计算２组肠道菌群类别和水平。采用犘犲犪狉狊狅狀分析血清ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１与其他临床资料和肠道菌水平的相

关性；采用犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析Ｔ２ＤＭ的影响因素。　结果　试验组空腹血糖（ＦＰＧ）（７．８２±１．０３ｍｍｏｌ／Ｌ）、胰岛素抵抗

指数（ＨＯＭＡＩＲ）（５．７７±０．８２）水平高于对照组（５．３６±０．８８ｍｍｏｌ／Ｌ、２．３９±０．４５），血清ＴＩＭＰ３（７５６．５８±１４０．４９ｐｇ／

ｍＬ）、Ｔｒｘ１（１３．０５±２．８２ｎｇ／ｍＬ）水平低于对照组（９４３．２５±１５３．２２ｐｇ／ｍＬ、１６．７７±３．４９ｎｇ／ｍＬ）（犘＜０．０５）。试验组

双歧杆菌（５９．００％、４．３８±０．７４ＣＦＵ／ｇ）、阿克曼氏菌（４３．００％、４．６１±０．６２ＣＦＵ／ｇ）、乳杆菌（６２．００％、３．３５±０．６８

ＣＦＵ／ｇ）、拟杆菌（３９．００％、５．１３±０．９２ＣＦＵ／ｇ）阳性率及其水平均低于对照组［（８６．００％、５．６３±０．８２ＣＦＵ／ｇ）、

（７１．００％、５．５７±０．７６ＣＦＵ／ｇ）、（７９．００％、３．９９±０．７４ＣＦＵ／ｇ）、（７６．００％、７．２２±１．１５ＣＦＵ／ｇ）］，梭杆菌（４８．００％、２．４６

±０．４７ＣＦＵ／ｇ）、肠球菌（６６．００％、４．２８±０．６７ＣＦＵ／ｇ）阳性率及其水平均高于对照组［（２６．００％、２．０８±０．４２ＣＦＵ／ｇ）、

（３５．００％、３．６１±０．５３ＣＦＵ／ｇ）］（犘＜０．０５）。血清ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１与ＦＰＧ（狉＝０．４８２、０．４７３）、ＨＯＭＡＩＲ（狉＝０．４８８、

０．４７６）、梭杆菌（狉＝０．４４２、０．４３１）、肠球菌（狉＝０．４５７、０．４５８）水平呈负相关，与双歧杆菌（狉＝０．４７５、０．４７２）、阿克曼氏

菌（狉＝０．４６３、０．４５９）、乳杆菌（狉＝０．４４５、０．４３８）、拟杆菌（狉＝０．４８１、０．４７６）呈正相关（犘＜０．０５）。ＦＰＧ［ＯＲ（９５％犆犐）＝

４．９９２（２．１２４～１１．７３３）］、ＨＯＭＡＩＲ［ＯＲ（９５％犆犐）＝５．１０３（２．１３３～１２．２０７）］、梭杆菌［ＯＲ（９５％犆犐）＝３．０１６（１．６６９～

５．４５１）］、肠球菌［ＯＲ（９５％犆犐）＝３．２２７（１．７４４～５．９７１）］水平升高，ＴＩＭＰ３［ＯＲ（９５％犆犐）＝０．２８２（０．１９３～０．４１２）］、Ｔｒｘ

１［ＯＲ（９５％犆犐）＝０．２６５（０．１８７～０．３７５）］、双歧杆菌［ＯＲ（９５％犆犐）＝０．３８８（０．２５５～０．５９１）］、阿克曼氏菌［ＯＲ（９５％犆犐）

＝０．４２５（０．２６９～０．６７１）］、乳杆菌［ＯＲ（９５％犆犐）＝０．３０４（０．１７１～０．５４２）］、拟杆菌［ＯＲ（９５％犆犐）＝０．３４９（０．２４６～

０．４９６）］水平降低是影响Ｔ２ＤＭ的危险因素（犘＜０．０５）。　结论　Ｔ２ＤＭ 患者血清ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１水平均下降，患者的

肠道菌群紊乱，其中双歧杆菌、阿克曼氏菌、乳杆菌、拟杆菌水平降低，梭杆菌、肠球菌水平升高，且肠道菌群变化与血清

ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１水平有关。
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４．９９２（２．１２４１１．７３３）］，ＨＯＭＡＩＲ［ＯＲ（９５％犆犐）＝５．１０３（２．１３３１２．２０７）］，犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿 ［ＯＲ（９５％犆犐）＝３．０１６

（１．６６９５．４５１）］，ａｎｄ犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊［ＯＲ （９５％犆犐）＝３．２２７（１．７４４５．９７１）］，ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄＴＩＭＰ３［ＯＲ （９５％犆犐）＝

０．２８２（０．１９３０．４１２）］，Ｔｒｘ１［ＯＲ（９５％犆犐）＝０．２６５（０．１８７０．３７５）］，犅犻犳犻犱狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿 ［ＯＲ（９５％犆犐）＝０．３８８（０．２５５

０．５９１）］，犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪［ＯＲ（９５％犆犐）＝０．４２５（０．２６９０．６７１）］，犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊［ＯＲ（９５％犆犐）＝０．３０４（０．１７１０．５４２）］，

ａｎｄ犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狋犲狊［ＯＲ（９５％犆犐）＝０．３４９（０．２４６０．４９６）］ｗｅｒｅｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＴ２ＤＭ（犘＜０．０５）．　犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｓｅｒｕｍ

ＴＩＭＰ３ａｎｄＴｒｘ１ｉｎＴ２ＤＭｐａｔｉｅｎｔｓｄｅｃｒｅａｓｅ．Ｍｅａｎｔｉｍｅ，ｔｈｅｉｒｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｒｅｄｉｓｒｕｐｔｅｄ，ａｎｄａｍｏｎｇｔｈｅｍ，ｔｈｅ

犅犻犳犻犱狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿，犃犽犽犲狉犿犪狀狊犻犪，犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊，ａｎｄ犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狋犲狊ｄｅｃｒｅａｓｅ，ｗｈｉｌｅｔｈｅ犉狌狊狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿 ａｎｄ犈狀狋犲狉狅犮狅犮犮狌狊

ｉｎｃｒｅａｓｅ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｒｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｓｅｒｕｍＴＩＭＰ３ａｎｄＴｒｘ１．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ；ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３；ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ１；

ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

　　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）是发病率快速升高的代谢性

疾病之一，易引发一系列并发症，如心血管疾病、神经

病变、肾病和视网膜病变等，给社会和家庭带来沉重负

担［１］。大量研究证实肠道菌群紊乱是 Ｔ２ＤＭ 发生的

重要原因之一，但仍需更多研究证据阐释肠道菌群信

号在发病过程中的功能［２］。基质金属蛋白酶抑制因子

３（ＴＩＭＰ３）在抑制炎症和纤维化以及促进炎症消退和

损伤修复方面具有重要作用，但在高糖和慢性低度炎

症环境中，ＴＩＭＰ３表达会下调，损失对糖尿病及其并

发症的保护功能［３］。硫氧还蛋白１（Ｔｒｘ１）是一种重要

的抗氧化蛋白，在细胞内发挥着维持氧化还原稳态的

关键作用［４］。胰岛β细胞的氧化还原平衡需Ｔｒｘ１进

行调节，若Ｔｒｘ１表达缺失，胰岛β细胞也会缺乏，进而

减少胰岛素分泌，增加葡萄糖水平，最终导致糖尿

病［５］。因此，本研究关注Ｔ２ＤＭ 患者的血清ＴＩＭＰ３、

Ｔｒｘ１表达和肠道菌群变化，并分析血清 ＴＩＭＰ３、

Ｔｒｘ１与肠道菌群的关系，旨在为延缓Ｔ２ＤＭ 发生和

改善病情提供帮助。

对象与方法

１　研究对象

选取２０２３年８月至２０２５年２月至本院就诊的

１００例Ｔ２ＤＭ患者为试验组，其中，男６１例／女３９例，

年龄（５８．４２±７．５６）岁，ＢＭＩ（２３．４９±２．３３）ｋｇ／ｍ
２，病

程（３．２５±１．７２）年。纳入标准：①确诊为 Ｔ２ＤＭ
［６］；

②在本院接受完整治疗疗程；③临床资料完整；④年龄

≥１８岁；⑤患者及家属知情且签署同意书。排除标

准：①１型糖尿病；②合并心脏疾病和恶性肿瘤；③合

并感染性、传染性疾病；④入组前３个月有免疫治疗

史；⑤合并血液系统、免疫系统、泌尿系统疾病。另选

取同期至院体检健康者１００例为对照组，其中，男５８

名／女４２名，年龄（５７．６６±７．４９）岁，ＢＭＩ（２３．５５±

２．３８）ｋｇ／ｍ
２。２组受试者基线资料除病程外差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。本研究已通过本院伦理委员

会批准。

２　研究方法

２．１　收集一般资料　除基线资料外，收集２组的吸烟

史、饮酒史、高血压史、糖尿病家族史、空腹血糖

（ＦＰＧ）、胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡＩＲ）、高密度脂蛋白

胆固醇（ＨＤＬＣ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、总

胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）、血肌酐（Ｓｃｒ）、尿素氮

（ＢＵＮ）。

２．２　检测血清ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１水平　采集２组空腹静

脉血４ｍＬ，对照组采集时间点为体检当日清晨，试验

组采集时间点为入组后次日清晨。血液采集后室温放

置，凝固后离心取血清，利用ＥＬＩＳＡ试剂盒检测血清

ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１水平，货号为ａｂ１１９６０８、ＣＳＢＥ０９７２８ｈ。

２．３　检测并鉴定肠道菌群　准备双歧杆菌、阿克曼氏

·１５·
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菌、乳杆菌、梭杆菌、拟杆菌、肠球菌选择性培养基，采

集２组粪便４ｇ，取１ｇ粪便标本并连续稀释至１０
８
ｇ／

ｍＬ，取最终浓度稀释液接种于所有选择性培养基，均

匀涂布并培养１～２ｄ，培养结束后对细菌鉴定和计数，

统计各肠道菌含量。

３　统计学分析

利用 ＳＰＳＳ２７．０分析。计数资料表示为例数

（％），行χ
２ 检验；计量资料表示为（ｘ±ｓ），行狋检验；

血清ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１与临床指标和肠道菌水平的相关

性采用犘犲犪狉狊狅狀 分析；影响 Ｔ２ＤＭ 发生的因素采用

犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１　对照组与试验组的其他一般资料比较

对比２组其他一般资料，吸烟史、饮酒史、高血压

史、糖尿病家族史、ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ、ＴＣ、ＴＧ、Ｓｃｒ、

ＢＵＮ在２组间的差异无统计学意义（犘＞０．０５），而

ＦＰＧ、ＨＯＭＡＩＲ在试验组中的水平较高（犘＜０．０５），

见表１。

表１　比较对照组与试验组的其他一般资料（狓±狊）

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狅狋犺犲狉犵犲狀犲狉犪犾犱犪狋犪犫犲狋狑犲犲狀狋犺犲犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆

犪狀犱狋犺犲犲狓狆犲狉犻犿犲狀狋犪犾犵狉狅狌狆

组别
对照组

（狀＝１００）

试验组

（狀＝１００）
狋值／!

２值 犘 值

吸烟史（例）
有 ４７（４７．００％） ５５（５５．００％） １．２８１ ０．２５８

无 ５３（５３．００％） ４５（４５．００％）

饮酒史（例）
有 ５９（５９．００％） ５０（５０．００％） １．６３３ ０．２０１

无 ４１（４１．００％） ５０（５０．００％）

高血压史（例）
有 ２９（２９．００％） ３３（３３．００％） ０．３７４ ０．５４１

无 ７１（７１．００％） ６７（６７．００％）

糖尿病家族史（例）
有 ７（７．００％） １３（１３．００％） ２．０００ ０．１５７

无 ９３（９３．００％） ８７（８７．００％）

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．３６±０．８８ ７．８２±１．０３ １８．１５９ ＜０．０１

ＨＯＭＡＩＲ ２．３９±０．４５ ５．７７±０．８２ ３６．１３６ ＜０．０１

ＨＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２５±０．３１ １．１９±０．２６ １．４８３ ０．１４０

ＬＤＬＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．８４±０．４２ ２．９３±０．４９ １．３９５ ０．１６５

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．０８±０．７２ ４．１５±０．７６ ０．６６９ ０．５０５

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．３８±０．２６ １．４４±０．２９ １．５４０ ０．１２５

Ｓｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ８４．１６±１１．２５ ８６．４５±１２．１７ １．３８２ ０．１６９

ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．５８±０．８４ ５．６３±０．８８ ０．４１１ ０．６８２

２　对照组与试验组的血清犜犐犕犘３、犜狉狓１比较

对照组 ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１水平分别为（９４３．２５±

１５３．２２）ｐｇ／ｍＬ、（１６．７７±３．４９）ｎｇ／ｍＬ，试验组分别

为（７５６．５８±１４０．４９）ｐｇ／ｍＬ、（１３．０５±２．８２）ｎｇ／ｍＬ。

对比 ２ 组血清 ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１ 水平，试验组血清

ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１水平较低（狋＝８．９８０、８．２９１，均犘＜

０．０５）。

３　对照组与试验组的肠道菌阳性率比较

对照组双歧杆菌、阿克曼氏菌、乳杆菌、梭杆菌、拟

杆菌、肠 球 菌 阳 性 率 分 别 为 ８６．００％、７１．００％、

７９．００％、２６．００％、７６．００％、３５．００％，试验组分别为

５９．００％、４３．００％、６２．００％、４８．００％、３９．００％、

６６．００％。对比２组各肠道菌阳性率，试验组双歧杆

菌、阿克曼氏菌、乳杆菌、拟杆菌阳性率较低，梭杆菌、

肠球菌阳性率较高（χ２ ＝１８．２８２、１５．９９３、６．９４８、

２８．０１０、１０．３８２、１９．２２２，均犘＜０．０５）。

４　对照组与试验组的肠道菌水平比较

对比２组各肠道菌水平，试验组双歧杆菌、阿克曼

氏菌、乳杆菌、拟杆菌水平下降，梭杆菌、肠球菌水平上

升（犘＜０．０５），见表２。

表２　比较对照组与试验组的肠道菌水平（狓±狊，犆犉犝／犵）

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳犻狀狋犲狊狋犻狀犪犾犿犻犮狉狅犫犻狅狋犪犾犲狏犲犾狊犫犲狋狑犲犲狀

狋犺犲犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆犪狀犱狋犺犲犲狓狆犲狉犻犿犲狀狋犪犾犵狉狅狌狆

组别 双歧杆菌 阿克曼氏菌 乳杆菌 梭杆菌 拟杆菌 肠球菌

对照组

（狀＝１００）
５．６３±０．８２ ５．５７±０．７６ ３．９９±０．７４ ２．０８±０．４２ ７．２２±１．１５ ３．６１±０．５３

试验组

（狀＝１００）
４．３８±０．７４ ４．６１±０．６２ ３．３５±０．６８ ２．４６±０．４７ ５．１３±０．９２ ４．２８±０．６７

狋值 １１．３１７ ９．７８８ ６．３６８ ６．０２９ １４．１９１ ７．８４３

犘 值 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

５　血清犜犐犕犘３、犜狉狓１与血糖指标和肠道菌群水平相

关性分析

犘犲犪狉狊狅狀相关性分析结果显示，血清 ＴＩＭＰ３、

Ｔｒｘ１与ＦＰＧ、ＨＯＭＡＩＲ、梭杆菌、肠球菌水平呈负

相关（狉ＴＩＭＰ３＝０．４８２、０．４８８、０．４４２、０．４５７，狉Ｔｒｘ１＝

０．４７３、０．４７６、０．４３１、０．４５８，均犘＜０．０１），与双歧杆

菌、阿克曼氏菌、乳杆菌、拟杆菌呈正相关（狉ＴＩＭＰ３＝

０．４７５、０．４６３、０．４４５、０．４８１，狉Ｔｒｘ１＝０．４７２、０．４５９、

０．４３８、０．４７６，均犘＜０．０１）。

６　影响犜２犇犕发生的多因素分析

整理对照组、试验组间差异有统计学意义的指标，

将其纳入犔狅犵犻狊狋犻犮回归分析，并以逐步向前法筛选影

响Ｔ２ＤＭ发生的因素，结果显示，ＦＰＧ、ＨＯＭＡＩＲ、梭

杆菌、肠球菌水平升高，ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１、双歧杆菌、阿

克曼氏菌、乳杆菌、拟杆菌水平降低是促使Ｔ２ＤＭ 发

生的危险因素（犘＜０．０５），见表３。

表３　影响犜２犇犕发生的多因素分析

犜犪犫犾犲３　犕狌犾狋犻狏犪狉犻犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊狅犳犳犪犮狋狅狉狊犪犳犳犲犮狋犻狀犵狋犺犲狅犮犮狌狉狉犲狀犮犲狅犳犜２犇犕

影响因素 β 犛犈 犠犪犾犱χ
２ 犘 值 犗犚

９５％犆犐

下限 上限

ＦＰＧ １．６０８ ０．４３６ １３．５９９ ＜０．０１ ４．９９２ ２．１２４ １１．７３３

ＨＯＭＡＩＲ １．６３０ ０．４４５ １３．４１４ ＜０．０１ ５．１０３ ２．１３３ １２．２０７

ＴＩＭＰ３ １．２６６ ０．１９３ ４３．０１８ ＜０．０１ ０．２８２ ０．１９３ ０．４１２

Ｔｒｘ１ １．３２８ ０．１７７ ５６．２９５ ＜０．０１ ０．２６５ ０．１８７ ０．３７５

双歧杆菌 ０．９４７ ０．２１５ １９．３９１ ＜０．０１ ０．３８８ ０．２５５ ０．５９１

阿克曼氏菌 ０．８５６ ０．２３３ １３．４８６ ＜０．０１ ０．４２５ ０．２６９ ０．６７１

乳杆菌 １．１９１ ０．２９５ １６．２９２ ＜０．０１ ０．３０４ ０．１７１ ０．５４２

梭杆菌 １．１０４ ０．３０２ １３．３６２ ＜０．０１ ３．０１６ １．６６９ ５．４５１

拟杆菌 １．０５３ ０．１７９ ３４．５８５ ＜０．０１ ０．３４９ ０．２４６ ０．４９６

肠球菌 １．１７２ ０．３１４ １３．９２１ ＜０．０１ ３．２２７ １．７４４ ５．９７１

·２５·
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讨　论

肠道菌群是人体肠道内庞大且复杂的微生物群

落，被认为是一个“器官”，在增强宿主免疫、促进消化、

调节肠道内分泌和神经信号转导以及新陈代谢方面具

有重要作用，近年来被证实与 Ｔ２ＤＭ 发病密切联

系［７］。在Ｔ２ＤＭ患者中，肠道菌群组成和代谢组学发

生显著变化，表现为菌群丰度减少、菌群多样性降低，

菌群中以益菌属减少（如双歧杆菌属、乳杆菌属、拟杆

菌属等）以及致病菌增加（如梭菌属、肠球菌属等）［８］。

这些变化可能通过影响机体代谢通路而干预 Ｔ２ＤＭ

的发生发展。

在本研究中，双歧杆菌、阿克曼氏菌、乳杆菌、拟杆

菌是体检健康者的优势菌，在对照组中的阳性率和含

量较高，而梭杆菌、肠球菌是Ｔ２ＤＭ患者的优势菌，在

Ｔ２ＤＭ组中的阳性率和含量较高，提示这些肠道菌属

在Ｔ２ＤＭ发病过程可能参与重要作用，其含量变化可

能预示着在机体中的保护或破坏作用降低或升高。研

究表明，肠道菌群组成失调和有益菌丰度降低的个体

易患胰岛素抵抗，通过调节Ｔ２ＤＭ 患者饮食可提高肠

道有益菌丰度，有效抑制肠道菌群失调介导的炎症反

应［９］。厚壁菌门、拟杆菌门占肠道微生物组成的

９０％，厚壁菌门／拟杆菌门增加往往与体重增加和肥胖

表型相关，肠球菌是厚壁菌门的一种主要促炎菌，其水

平升高易增强机体炎症反应，致病性和耐药性较强，而

拟杆菌可产生更多丙酸盐，拟杆菌属丰度增加通过丙

酸盐抑制脂质合成来减轻体重［１０１１］。国外一项研究显

示，梭菌属、双歧杆菌、乳杆菌属在对照组和Ｔ２ＤＭ 患

者中呈现不同丰度特征，Ｔ２ＤＭ 患者的梭菌属丰度升

高，双歧杆菌、乳杆菌丰度降低［１２］。这与本研究结果

相似，肠道菌群改变意味着其功能发生变化，机体肠道

菌间的协同作用异常可能促使Ｔ２ＤＭ 发生，故在本研

究中，梭杆菌、肠球菌水平升高以及双歧杆菌、阿克曼

氏菌、乳杆菌、拟杆菌水平降低是影响Ｔ２ＤＭ 发生的

危险因素。

高血糖和胰岛素抵抗是Ｔ２ＤＭ 患者代谢紊乱的

最主要特征［７］。本研究结果显示，Ｔ２ＤＭ 患者血清

ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１水平显著低于健康对照组，且血清

ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１与ＦＰＧ、ＨＯＭＡＩＲ呈负相关，即血清

ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１水平越低，Ｔ２ＤＭ 患者的血糖越高，胰

岛素抵抗越严重，整体代谢水平越紊乱。基质金属蛋

白酶（ＭＭＰ）活性升高会导致细胞外基质（ＥＣＭ）过度

降解，破坏血管、肾脏等组织的正常结构和功能，

ＴＩＭＰ３是 ＭＭＰ的抑制剂，与 ＭＭＰ保持动态平衡以

维持ＥＣＭ稳定、细胞存活和氧化还原平衡
［１３］。徐亮

等［１４］发现健康者、Ｔ２ＤＭ 患者、糖尿病肾病患者血清

ＴＩＭＰ３水平依次下降，强调血清ＴＩＭＰ３在Ｔ２ＤＭ 以

及糖尿病肾病发生过程中占据重要地位。在糖尿病肾

病中，肾小球系膜细胞ＥＣＭ 成分被 ＭＭＰ过度降解，

导致基底膜增厚，肾小球系膜细胞过度增殖，研究发

现，ＴＩＭＰ３是糖尿病肾病发生过程中表达下调的关键

靶标，相反，过表达ＴＩＭＰ３则可逆转高糖对肾小球系

膜细胞的损伤［３］。故ＴＩＭＰ３被认为是糖尿病相关肾

脏疾病的标志物，ＴＩＭＰ３活性缺失会加重糖尿病诱导

的肾损伤［１５］。这些研究也为本研究中血清ＴＩＭＰ３参

与调控Ｔ２ＤＭ 提供理论依据，ＴＩＭＰ３表达下降提示

患者 ＭＭＰ活性增加，进而肥胖和胰岛素抵抗风险增

加［１６］。

在Ｔ２ＤＭ 患者中，高血糖状态会导致活性氧

（ＲＯＳ）大量产生，激活炎症途径和氧化应激反应
［１６］。

硫氧还蛋白相互作用蛋白（Ｔｘｎｉｐ）与Ｔｒｘ１结合形成

复合物，复合物稳定与氧化还原稳态有关。研究发现，

高糖诱导下，糖尿病肾病小鼠Ｔｘｎｉｐ表达上调，Ｔｒｘ１

表达下调，体内ＲＯＳ等氧化还原指标变化证明小鼠此

时处于氧化应激状态，肾小球内皮细胞发生过度凋亡，

Ｔｘｎｉｐ／Ｔｒｘ１还是炎症小体激活后的下游靶标，与炎

症反应息息相关［１７］。妊娠糖尿病是妊娠期特有的代

谢紊乱类型，Ｔｒｘ１是妊娠糖尿病的保护性因素，但妊

娠糖尿病患者血清Ｔｒｘ１水平降低，Ｔｒｘ１介导的抗

氧化作用也有所损失［１８］。结合以上分析，合理认为

Ｔｒｘ１也是Ｔ２ＤＭ的保护性因素，本研究的回归分析

结果可能具有较高的可信度。ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１与人肠

道菌之间存在紧密联系。Ｊｈｕｎ等
［１９］研究发现，基于

肠道软骨轴概念，肠道益生菌可通过增加ＴＩＭＰ３水

平，降低 ＭＭＰ水平，在减轻软骨损伤的同时抑制肠道

损伤和炎症。Ｔｒｘ１可由部分致病菌表达，由幽门螺

旋杆菌感染所致的慢性胃炎患者血清 Ｔｒｘ１水平升

高［２０］。但这与本研究结果似乎相反，可能与肠道菌不

同有关。本研究分析血清ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１与肠道菌群

的相关性发现，ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１表达与肠道菌含量可能

存在因果关系，但具体信号传导机制仍需进一步研究。

综上所述，Ｔ２ＤＭ 患者血清 ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１水平

较低，肠道菌群出现紊乱，以双歧杆菌、阿克曼氏菌、乳

杆菌、拟杆菌为代表的有益菌水平降低，以梭杆菌、肠

球菌为代表的有害菌水平升高，血清 ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１

与患者代谢和肠道菌群紊乱有关，结合血清ＴＩＭＰ３、

Ｔｒｘ１与肠道菌群，可能有助于临床预测Ｔ２ＤＭ 发病

风险，提升血清 ＴＩＭＰ３、Ｔｒｘ１水平和调整肠道菌群

可能有利于延缓疾病进展。
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ＪＤｉａｂｅｔｅｓＲｅｓ，２０２２，２（２）：２９３８．

［１１］　ＴａｎＹ，ＴａｍＣＣ，ＲｏｌｓｔｏｎＭ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｉｎｓｕｌｉｎ

ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｒｅｓｔｏｒｅｓｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｉｎｍｉｃｅｏｎｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔｓ

［Ｊ］．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ（Ｂａｓｅｌ），２０２１，１０（８）：１２５１１２５９．

［１２］　ＤａｓｈＮＲ，ＡｌＢａｔａｉｎｅｈＭＴ，ＡｌｉｌｉＲ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ

ａｎｄｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅｃａｐａｃｉｔｙｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｉｎｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．

ＳｃｉＲｅｐ，２０２３，１３（１）：２２３０．

［１３］　Ｌｅｅ ＷＴ，Ｗｕ ＰＹ，Ｃｈｅｎｇ ＹＭ，ｅｔａｌ．Ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ３：ｕｎｒａｖｅｌｌｉｎｇｉｔｓ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｉｎｏｎｃｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２４，２５（６）：３１９１

３１９７．

［１４］　徐亮，张洋洋，袁海，等．２型糖尿病肾病血清ＬＯＸ１、ＴＩＭＰ３水

平与肾功能的关系及诊断价值［Ｊ］．国际检验医学杂志，２０２３，４４

（２２）：２８０１２８０６．

［１５］　ＣａｓａｇｒａｎｄｅＶ，ＦｅｄｅｒｉｃｉＭ，ＭｅｎｇｈｉｎｉＲ．ＴＩＭＰ３ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔａｎｄ

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｔｙｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｐｒｏｇｎｏｓｉｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｄｉａｂｅｔｉｃ

ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＤｉａｂｅｔｏｌ，２０２１，５８（１２）：１５８７１５９４．

［１６］　ＡｓｔｈａｎａＰ，ＷｏｎｇＨＬＸ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇｏｂｅｓｉｔｙ，ｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ａｎｄｔｙｐｅ２ ｄｉａｂｅｔｅｓｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＭＴ１ＭＭＰ［Ｊ］．Ｂｉｏｃｈｉｍ

ＢｉｏｐｈｙｓＡｃｔａＭｏｌＢａｓｉｓＤｉｓ，２０２４，１８７０（４）：１６７１７１．

［１７］　ＫｈａｌｉｌｉＦ，ＶａｉｓｉＲａｙｇａｎｉＡ，ＳｈａｋｉｂａＥ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ

ｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄ ｋｅａｐ１ ｖａｒｉａｎｔｓｉｎ Ｔ２ＤＭ：ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ

Ｔ２ＤＭ，ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ，ｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ，ａｎｄｏｂｅｓｉｔｙ

［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＬａｂＡｎａｌ，２０２２，３６（１）：２４３３．

［１８］　王前，王翼华，王松，等．血清 Ｔｒｘ１、ＬＥＣＴ２水平与妊娠糖尿病

患者胰岛素抵抗和胰岛细胞功能的关系［Ｊ］．海南医学，２０２５，３６

（３）：３２２３２６．

［１９］　ＪｈｕｎＪ，Ｃｈｏ ＫＨ，Ｌｅｅ ＤＨ，ｅｔａｌ．Ｏｒａｌａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆ

ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ ｒｈａｍｎｏｓｕｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ

ｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｊｏｉｎｔｐａｉｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．

Ｃｅｌｌｓ，２０２１，１０（５）：１０５７１０６６．

［２０］　程苗，袁果，郭宾，等．慢性胃炎胃黏膜组织及血清标志物与 Ｈｐ

感染的关联［Ｊ］．中华医院感染学杂志，２０２４，３４（９）：１３１７１３２１．

【收稿日期】　２０２５０７０５　【修回日期】　２０２５０９２０
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［１２］　王云茹，刘召璞，刘丽敏，等．重症手足口病患儿血清炎症因子与

预后的关系［Ｊ］．中国医师杂志，２０２４，２６（１２）：１８５７１８６１．

［１３］　ＴａｏＬ，ＹａｎｇＹ，ＬｉｕＨ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｃｒｏｓｓｒｅａｃｔｉｖｉｔｙ

ｏｆｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓ Ａ２ ＶＰ１ｓｐｅｃｉｆｉｃｐｏｌｙｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｗｉｔｈ

ｅｎｔｅｒｏｖｉｒｕｓＡ７１，ｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓＡ１６，ａｎｄｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓＡ６［Ｊ］．

Ｖｉｒｏｌｏｇｙ，２０２４，６００：１１０２４４．

［１４］　ＺｈｏｕＱ，ＭａｃＡｒｔｈｕｒＭＲ，ＨｅＸ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎα２ｂｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ｆｏｒ ＣＯＶＩＤ１９ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｌｕｎｇ

ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ［Ｊ］．Ｖｉｒｕｓｅｓ，２０２０，１３（１）：４４．

［１５］　Ｓｕｎ ＹＦ，Ｌｉｕ ＬＬ，ＪｉａｎｇＳＳ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｏｆｇａｎｇｌｉｏｓｉｄｅ

ｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅｓｏｄｉｕｍｓｕｃｃｉｎａｔｅｏｎｅｆｆｉｃａｃｙ

ａｎｄｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅ ｍｙｅｌｉｔｉｓ［Ｊ］．

ＷｏｒｌｄＪＣｌｉｎＣａｓｅｓ，２０２３，１１（３３）：７９７２７９７９．

［１６］　ＨｏｎｇＳ，ＷａｎｇＨ，ＬｉＳ，ｅｔａｌ．Ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄｍｅｔａ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ＣＯＶＩＤ１９：

ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅｖｅｒｓｕｓｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ［Ｊ］．ＢＭＣＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，

２０２３，２３（１）：２９０．

［１７］　丁玲，李茂霞，李梅，等．手足口病患儿心肌损伤与血清２５羟维

生素Ｄ＿（３）水平的相关性分析［Ｊ］．中国医刊，２０２３，５８（９）：９８５

９８８

［１８］　陈娜，蔡晶娟，谢巧林，等．手足口病患儿血清促肾上腺皮质激

素、人类白细胞ＤＲ抗原水平变化及其与心肌损伤的关系［Ｊ］．传

染病信息，２０２４，３７（２）：１５３１５７

［１９］　ＺｈａｎｇＹ，ＬｉｕＭ，ＺｈａｎｇＣ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｏｆｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｉｎｊｕｒｙ ｔｏ ｐｒｅｄｉｃｔ ａｄｖｅｒｓｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ

ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ［Ｊ］．ＣｉｒｃＣａｒｄｉｏｖａｓｃＱｕａｌＯｕｔｃｏｍｅｓ，２０２４，１７

（２）：ｅ０１０２４３．

［２０］　王琦，张丽洁，李芳，等．生化分析仪及化学发光分析仪在手足口

病患儿血清ＣＫＭＢ、ｃＴｎＩ及炎性细胞因子检测中的应用［Ｊ］．中

国医学装备，２０２０，１７（２）：８８９１

［２１］　王燕妮，汤勉，卜琰娜．重症手足口病患儿Ｔ淋巴细胞亚群、血清

炎性因子、心肌损伤指标和ＰＥＷＳ评分的变化及其意义［Ｊ］．海

南医学，２０２０，３１（２４）：３１７７３１８０

［２２］　Ｙａｎｇ Ｍ，ＸｕａｎＡ，ＺｈｕＧ．Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｃｏｍｂｉｎｅｄｎ

ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ（ＮＴｐｒｏＢＮＰ）ａｎｄｃａｒｄｉａｃ

ｔｒｏｐｏｎｉｎＩ（ｃＴｎＩ）ｔｅｓｔｉｎｇｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｊｕｒｙｏｆｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈ
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２０２５，１８（１）：３７０９３７１６．
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