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摘
!

要"目的
!

探讨瑞格列奈的降糖作用及对
!

型糖尿病胰岛
*

细胞功能的影响%方法
!

,(

例初诊
!

型糖尿病患者服用瑞

格列奈治疗
$#

周!治疗前及停药后测空腹血糖"

HJV

$&糖化血红蛋白"

ZB4$=

$&餐后
!9

血糖"

!9JV

$!并于次日行静脉葡萄糖耐

量
3

胰岛素释放试验"

PcV3PR5

$!测定第一时相胰岛素分泌水平!计算基础胰岛素分泌功能指数"

ZQX43

*

$&第一时相胰岛素曲线

下面积"

4_EPWS

"

!

$"</2

$&急性胰岛素反应"

4PR

$等%结果
!

,(

例初诊
!

型糖尿病患者!瑞格列奈治疗
$#

周后!

HJV

&

!9JV

&

ZB4$=

均较基线显著降低"

L

$

"%"$

$!

ZQX43

*

&

4_EPWS

"

!

$"</2

及
4PR

均明显增加"均
L

$

"%"$

$%结论
!

瑞格列奈能明显改善

初诊
!

型糖尿病患者的血糖及胰岛
*

细胞功能!急性胰岛素反应也可得到一定恢复%

关键词"糖尿病!

!

型#血糖#胰岛
*

细胞功能#瑞格列奈
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型糖尿病发病的机制是胰岛
*

细胞功能缺陷及胰岛素

抵抗#在其早期#甚至发病前已出现第一时相胰岛素分泌受损

或者缺失)

$3!

*

'瑞格列奈在葡萄糖存在的条件下#能刺激胰岛

*

细胞胰岛素分泌#纠正第一时相胰岛素分泌异常#具有起效

快(半衰期短的特点#可更好地控制餐后血糖)

,

*

'本研究用瑞

格列奈治疗初诊
!

型糖尿病#观察其对血糖和胰岛
*

细胞功能

的影响'

>

!

资料与方法

>%>

!

一般资料
!

研究对象为
!""'

年
$"

月至
!"$"

年
(

月在

本院内分泌门诊初次诊断的
!

型糖尿病者#共计
,(

例'所有

患者均符合以下入选标准!$

$

&按
$'''

年
YZQ

糖尿病诊断标

准确诊的
!

型糖尿病患者%$

!

&空腹血糖$

HJV

&!

*%"

!

$,%"

<<.A

"

\

#且餐后
!9

血糖$

!9JV

&

'

$$%$<<.A

"

\

%$

,

&糖化血

红蛋白$

ZB4$=

&

%

#%(+

$自定&%$

&

&既往未接受过任何降糖治

疗%$

(

&年龄
$)

!

*(

周岁%$

#

&体质量指数$

MXP

&

&

,(O

D

"

<

!

'

排除标准!$

$

&既往接受过任何降糖药物治疗%$

!

&肝功能受损!

4\5

或
4S5

'

!

倍正常值上限%$

,

&肾功能受损!男性肌酐

$

E?

&

'

$$(

+

<.A

"

\

#女性
E?

'

$"#

+

<.A

"

\

%$

&

&血压明显升高

$

%

$)"

"

$""<<Z

D

&%$

(

&急性或慢性酸中毒%$

#

&妊娠或哺乳

期妇女%$

*

&

!

个月内接受过全身皮质激素等影响血糖的药物

治疗'

>%?

!

方法

>%?%>

!

研究方法
!

由糖尿病教育护士进行糖尿病教育#包括

糖尿病饮食(运动(拜安捷血糖仪使用方法(随访日记填写方

法(低血糖自救(糖尿病并发症相关知识等'研究为期
$#

周#

入组前和研究结束时均行全面检查#包括身高(体质量(血常

规(尿常规(肝肾功能(血糖(血脂(心肌酶(

ZB4$=

(心电图等'

入组前(治疗第
$#

周后$停药
!&9

&分别行空腹静脉血糖及标

准餐
!9JV

(

ZB4$=

测定#次日行静脉葡萄糖耐量
3

胰岛素释

放试验$

PcV3PR5

&!予以
("+

葡萄糖
("<\

静脉注射后第
!

(

&

(

#

(

$"</2

采血测定胰岛素'每次随访前测定空腹指血糖#

有不适症状时自测指血糖'所有患者以瑞格列奈$诺和龙&

$

<

D

#每日
,

次开始治疗#前
)

周每隔
!

周随访
$

次#根据随访当

天患者的空腹指血糖大于
#%$<<.A

"

\

者#按照$

$

(

!

(

&<

D

&每

日
,

次服药#顺序逐渐增加瑞格列奈用药剂量#当瑞格列奈每

日剂量达
&<

D

#

,

次"
-

时#维持治疗
)

周'患者在加量过程中

如反复出现低血糖事件#可逐级减少瑞格列奈用量#如治疗过

程中患者因反复发生低血糖$

$

,%$<<.A

"

\

&不能耐受最低剂

量瑞格列奈$

,<

D

"

-

&者#退出研究'如果患者服用瑞格列奈

最大药物剂量
$!<

D

"

-

后#发生
!

次以上空腹血糖大于
$(

,*&$

重庆医学
!"$$

年
(

月第
&"

卷第
$(

期

"

基金项目!重庆市科委科研基金资助项目$

ES5E

#

!"$"4M("$#

&%重庆市卫生局科研基金资助项目$

!"$"3!3,#$

&'

!

#

!

通讯作者&

5:A

!

$,('&*#$')#

%

L3<>/A

!

8

7

8

7>2A

8#

$!#%=.<

'



<<.A

"

\

#也退出研究'

>%?%?

!

标本检测与评价方法
!

ZB4$=

检测采用高压液相离

子层析法%血生化采用罗氏
XQK_\4R

全自动生化分析仪检

测#血糖采用葡萄糖氧化酶法测定#胰岛素测定采用放免法测

定'对比治疗前(后血糖水平(

ZB4$=

水平(第一相胰岛素曲

线下面积$

4_EPWS

"

!

$"</2

#采用梯形法计算&(急性胰岛素反应

$

4PR

&值$定义为
PcV3PR5$"</2

内
HPWS

水平以上的胰岛素

曲线下面积#即!

4PRg4_EPWS

"

!

$"</2

NHPWSa$"</2

&(基础

胰岛素分泌功能指数$

ZQX43

*

&

g!"aHPWS

"$

HJVN,%(

&及

胰岛素抵抗指数$

ZQX43PRP

&

gHJVaHPWS

"

!!%(

'

>%?%@

!

瑞格列奈剂量调整情况
!

,(

例初诊
!

型糖尿病患者#

男女比例
$'T$#

#平均年龄$

()%&&f'%,$

&岁#平均体质量指

数$

MXP

&为$

!,%)*f,%$"

&

O

D

"

<

!

'药物剂量调整情况$表
$

&'

随着观察的进展#前
)

周为药物剂量调整期#患者的用药量呈

现逐渐加大趋势#进入剂量维持期后
,<

D

治疗组$

$$

例#

,$%&+

&#

#<

D

治疗组$

$!

例#

,&%,+

&#

$!<

D

治疗组$

$!

例#

,&%,+

&#所有患者按维持期的剂量保持至观察结束#无患者因

药物剂量不合适导致的不可控制的低血糖或高血糖而退出实

验#且
,

种治疗剂量在受试者中均衡分布'

>%@

!

统计学处理
!

正态分布的计量资料结果用
Nf?

表示#治

疗前(后比较用配对
7

检验#非正态性分布的参数先行变量变

换后再进行比较'

L

$

"%"(

为差异有统计学意义'所有计算

用
SJSS$*%"

统计软件完成'

?

!

结
!!

果

?%>

!

瑞格列奈对糖代谢的作用
!

瑞格列奈治疗
$#

周后#患者

HJV

(

!9JV

及
ZB4$=

较治疗前显著改善$

L

$

"%"$

&#

HJV

下

降幅度为$

!%!$f"%")

&

<<.A

"

\

#

!9JV

下降幅度为$

(%(,f

$%&*

&

<<.A

"

\

#后者更为显著%

ZB4$=

下降幅度为$

$%#!f

"%!)

&

+

#说明瑞格列奈对
!

型糖尿病的糖代谢有良好的治疗

作用#见表
!

'

表
$

!!

瑞格列奈剂量调整表#

$

%

瑞格列奈剂量$

<

D

"

-

&

"

周
!

周
&

周
)

周 比例$

+

&

, ,( !$ $) $$ ,$%&

# " $& $! $! ,&%,

$! " " ( $! ,&%,

表
!

!!

瑞格列奈对糖代谢的作用#

Nf?

%

时间
$ HJV

$

<<.A

"

\

&

!9JV

$

<<.A

"

\

&

ZB4$=

$

+

&

治疗前
,( )%*)f$%$" $,%('f&%"* *%),f"%&(

治疗后
,( #%(&f"%)) *%*'f!%() #%!$f"%*,

L "%""" "%""" "%"""

?%@

!

瑞格列奈对胰岛素分泌的影响
!

治疗前#所有患者静脉

注射葡萄糖后#胰岛素第一时相分泌曲线均呈现低平或缺失#

无明显的胰岛素分泌峰'瑞格列奈治疗后#多数患者恢复了第

一时相的分泌'除空腹胰岛素浓度较治疗前无明显变化外#所

有患者
4_EPWS

"

!

$"</2

(

4PR

(

ZQX43

*

显著升高#

ZQX43PRP

也明显改善#见表
,

'

?%A

!

瑞格列奈对
!

型糖尿病血脂的影响
!

在改善糖代谢的同

时#

$#

周的瑞格列奈治疗尚可降低三酰甘油水平#但对胆固醇

及高密度脂蛋白无影响#见表
&

'

?%B

!

不良反应
!

服用瑞格列奈的
,(

例患者#无
$

例出现低血

糖反应及肝肾功能的损害#心电图无异常改变'

表
,

!!

瑞格列奈治疗前后胰岛素分泌的影响#

Nf?

%

时间
$ HPWS

$

;

<.A

"

\

&

4_EPWS

"

!

$"</2

$

;

<.A

0

\

N$

0

</2

N$

&

4PR

$

;

<.A

0

\

N$

0

</2

N$

&

ZQX43

*

ZQX43PRP

治疗前
,( '!%(&f('%,# '*'f&#' N$(f!&, #&%"!f,$%&) (%"&f,%,"

治疗后
,( ),%""f,)%)! $#,!f)$( *),f#'" ''%"!f((%$, ,%!#f!%"&

L "%,)) "%""" "%""" "%"", "%"&

表
&

!!

瑞格列奈治疗前'后对血脂的影响#

Nf?

&

<<.A

$

\

%

时间
$ 5V ZK\ EZQ\ \K\

治疗前
,( !%&,f$%)$ $%$(f"%!" &%'(f"%'* !%#!f"%*,

治疗后
,( !%!&f$%!$ $%&'f"%!$ &%(*f"%*) !%,#f"%*)

L "%"&& "%"'! "%")& "%"*$

@

!

讨
!!

论

!

型糖尿病根本的基因异常为
*

细胞功能缺陷)

&

*

'英国

前瞻性糖尿病研究发现#初诊
!

型糖尿病患者的胰岛
*

细胞分

泌功能不足正常糖耐量者的
("+

#且随病程延长可呈进行性

恶化)

(

*

'胰岛
*

细胞功能受损早期表现为缺乏对静脉输注葡

萄糖的第一时相胰岛素分泌应答#缺乏对进餐后的早相胰岛素

分泌应答#胰岛素分泌逐年减少#胰岛素分泌质量下降)

#3*

*

'第

一时相胰岛素分泌能快速将代谢过程从空腹状态$葡萄糖生

成&转换到餐后状态$葡萄糖处理&#还可以直接作用于肝脏#抑

制脂肪分解#限制游离脂肪酸进入肝脏#抑制肝糖原异生#从而

控制餐后高血糖(高三酰甘油血症'

瑞格列奈为新型短效口服促胰岛素分泌降糖药#与其他口

服促胰岛素分泌降糖药的不同在于其通过与胰岛
*

细胞膜上

45J

敏感的
[

h通道$

[45J

&上的
,#O_

蛋白特异性结合#使

钾通道关闭#抑制
[

h 从
*

细胞外流#导致
*

细胞膜除极#使

E>

!h内流#刺激胰岛素分泌)

)3'

*

'胰岛
*

细胞快速短暂释放胰

岛素#可重建
!

型糖尿病患者的第一相及早期相胰岛素分泌#

使其胰岛素分泌更接近生理模式#同时可使
*

细胞避免因过度

刺激而发生功能衰竭#保护其功能)

$"

*

'过依等)

$$

*的研究表

明#

!

型糖尿病患者接受瑞格列奈治疗后#第一相胰岛素水平

与健康组间的差异不明显#提示在一定程度上能恢复患者缺失

的胰岛
*

细胞第一相分泌功能'

本研究结果也显示#瑞格列奈有确切的降血糖作用'瑞格

列奈以降低餐后血糖为特点#在餐后血糖控制后#由于平均血

糖基线下降#肝糖原分解受限#葡萄糖毒性作用下降及胰岛素

敏感性提高等原因#空腹血糖也随之下降'本研究还显示#瑞

格列奈能恢复胰岛
*

细胞功能#特别是急性相胰岛素分泌功能
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的恢复#本研究中
4_EPWS

"

!

$"</2

和
4PR

均较治疗前明显增

加#

ZQX43

*

也明显改善'

ZQX43PRP

的改善可能继发于血

糖的控制'

!

型糖尿病往往合并有脂代谢紊乱#三酰甘油升高为其显

著特点#本组病例显示#经瑞格列奈治疗后
EZQ\

(

\K\

(

ZK\

无明显变化#

5V

有一定下降#可能是通过纠正餐后高血糖#抑

制了由碳水化合物诱导的肝脏
5V

的合成'

综上所述#瑞格列奈能增加初诊
!

型糖尿病的第一相胰岛

素分泌#从而有效控制餐后血糖#相应降低空腹血糖和
ZB4$=

水平#且不会引起基础胰岛素水平升高'因此更接近正常生理

状态下的胰岛素分泌模式#保护了胰岛
*

细胞功能#在提高长

远疗效上占有很大优势'其对三酰甘油也有一定的改善作用#

低血糖发生率低#是初诊
!

型糖尿病的理想治疗方式之一'
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