
论著!临床研究
!!

F=)

(

;SB9ILI

)

Z

B)((3B;LN;8K9MKBJS;LB;;BS;K

甘精胰岛素联合二甲双胍对老年
J

型糖尿病患者氧化应激的影响"

陈
!

亮;

!姚志灵J

!刘文浩9

"

;B

山东省潍坊市人民医院保健二科
!

JL;SM;

#

JB

潍坊医学院!山东潍坊
JL;SM;

#

9B

山东省平度市人民医院保健科!山东青岛
JLLNSS

$

!!

"摘要#

!

目的
!

探讨两种治疗方案对老年
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$患者体内氧化应激的影响%方法
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$老年
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型糖尿病患者体内存在较高的氧化

应激状态#"
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$两种治疗方案都能改善老年
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型糖尿病患者氧化应激水平!但是甘精胰岛素联合二甲双胍方案在降低老年
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型糖

尿病患者体内氧化应激方面的作用要优于瑞格列奈联合二甲双胍方案%
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氧化应激是自由基的促氧化与机体的抗氧化失衡造成的#
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"对糖尿病患者进行降糖治疗可以减轻全身的氧化应激

反应!改善胰岛素抵抗和
!

细胞的分泌功能$

J

%

"

.:"

!

K8)(=8

6[%J'

是体内脂质过氧化反应的终末产物+

@,

R

是一种含硫

基氨基酸#是蛋氨酸代谢的中间产物#它可以促进血管内皮的

氧化损伤+而体内
[/@86̀

能减少氧自由基对细胞的损伤$

9

%

"
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联合二甲双胍两种治疗方案对老年
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型糖尿病患者体内氧自

由基代谢的影响#为临床治疗提供进一步的理论依据"
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合二甲双胍治疗组&

"

组'!瑞格列奈联合二甲双胍治疗组&

U

组'#每组
MX

例#均接受为期
M

周的降糖治疗"&

J

'对照组(同

期选择
MS

例来健康体检中心体检健康者为对照组#年龄
LS

"

KJ

岁#平均&

N9BJaNB;

'岁#其中男
;I

例#女
J;

例"

>B?

!

方法
!

患者入院后当日或次日清晨空腹抽血待检#随后

即对患者进行降糖治疗"二甲双胍缓释片&泰白#正大天晴药

业集团股份有限公司#

SBX

E

)片'早晚各
;

片+甘精胰岛素&来

得时#北京赛诺菲制药有限公司#

9SS\

)支'每天
SBJ\

)

Y

E

#初

始剂量为
;S\

#睡前皮下注射
;

次+瑞格列奈&诺和龙#丹麦诺

和诺德公司#

SBX1

E

)片'首剂
A

"

J1

E

)

F

#

9

次)
F

#餐前
;X1)3

口服"每天测空腹及三餐后
J?

末梢血糖#根据患者的血糖情

况调整胰岛素及瑞格列奈的用量#将血糖控制在
%6[X

"

N

11=!

)

!

!

J?%6[N

"

;S11=!

)

!

"治疗期间继续对患者进

行健康教育及饮食!运动治疗#不使用可能影响胰岛素分泌及

胰岛功能的药物"

M

周后再次抽取清晨空腹血检测各项指标"

>B@

!

指标检测
!

&

;

'一般项目检查(检测并记录所有研究对象

的血压!心率!身高!体质量#并计算
U.$

"&

J

'生物化学指标(

%6[

!

J?6[

使用德国罗氏卓越型血糖仪测定#

@>";,

使用亲

和层析微柱法测定"&

9

'氧化应激指标(清晨空腹采血后随即

离心提取#低温冷冻保存"

[/@86̀

!

.:"

!血清
K8)(=86[%J'

使用
#!$/"

法测定#试剂盒由北京索莱宝科技有限公司提供+

血清
@,

R

采用荧光偏振免疫分析法测定#全自动免疫发光分

析仪及试剂盒由美国雅培公司提供"操作步骤严格按试剂盒

说明书进行"

>BA

!

诊断标准
!

J

型糖尿病的诊断依据
;III

年
Q@^

规定

的糖尿病诊断标准"排除伴有糖尿病各种并发症!高渗状态!

心肝肾功能不全!糖尿病酮症酸中毒!严重的应激状态&如严重

感染!心脑血管事件!创伤!手术等'的患者"本研究通过医院

伦理委员会的批准#所有受试者在试验前均签署知情同意书"

>BB

!

统计学处理
!

使用
/6//;NBS

软件对相关数据进行统计

学处理#计量资料用
Ba<

的形式来表示#多组间比较采用单因

素方差分析#两两比较用
!/:

方法+两组间的比较用两独立样

本
7

检验#配对资料用配对
7

检验+以
!

#

SBSX

为差异具有统

计学意义"

?

!

结
!!

果

?B>

!

一般资料比较
!

9

组年龄!心率!血压!身高!体质量!

U.$

!血压等指标差异无统计学意义&

CcSBJNJ

"

9BXMX

#

!

$

SBSX

'"

?B?

!

9

组治疗前氧化应激及血糖指标的比较
!

治疗期间
"

!

U

两组患者均未发生低血糖事件+

"

!

U

两组治疗前患者的血清

.:"

!

K8)(=86[%J'

!

@,

R

水平高于对照组#而血清
[/@86̀

低

于对照组#差异具有统计学意义&

!

#

SBSX

'+

"

!

U

两组的
%6[

!

J?6[

及
@>";,

均高于对照组#差异有统计学意义&

!

#

SBSX

'#见表
;

"

?B@

!

"

!

U

组治疗前后氧化应激及血糖指标的比较
!

"

!

U

组

患者治疗后
%6[

!

J?6[

!

.:"

!

K8)(=86[%J'

!

@,

R

水平均较治

疗前明显降低#

[/@86̀

水平较治疗前明显升高#差异均具有

统计学意义&

!

#

SBSX

'#见表
J

!

9

"

表
;

!!

9

组治疗前氧化应激及血糖指标的比较$

Ba<

%

组别
%

K8)(=86[%J'

&

3

E

)

1!

'

.:"

&

11=A

)

!

'

[/@86̀

&

&E

)

1!

'

@,

R

&

#

1=A

)

!

'

%6[

&

11=A

)

!

'

J?6[

&

11=A

)

!

'

@>";,

&

d

'

"

组
MX ;KBXa;BI XBMaSBL LNBKa9B; ;SBMaSBX NBLaSBI ;MB;a;BN NB9KaSB9L

U

组
MX ;KBXaSBL XB;aSBX LNBLa9BL ;SBXaSBM NBXaSBN ;MBMa;BL NBX;aSBXM

对照组
MS ;;BN;aJB; MBSaSBM ;XIBMa;JBJ NBIaSBI XB;aSBX NBJaSBM XBXKaSBML

C JMMBIJ9 NKB9MX JJSSBJ;M JKLBKI9 ;KLB;KN MSLBN9; ISBLI;

! SBSSS SBSSS SBSSS SBSSS SBSSS SBSSS SBSSS

表
J

!!

"

组治疗前后氧化应激及血糖指标的比较$

Ba<

%

时间
K8)(=86[%J'

&

3

E

)

1!

'

.:"

&

11=A

)

!

'

[/@86̀

&

&E

)

1!

'

@,

R

&

#

1=A

)

!

'

%6[

&

11=A

)

!

'

J?6[

&

11=A

)

!

'

治疗前
;KBXa;BI XBMaSBL LNBKa9B; ;SBMaSBX NBLaSBI ;MB;a;BN

治疗后
;9B;a;BX 9BIaSBL ;MKBSaIB9 KB;aSBK XBJaSBM NB;aSBX

7 ;SBNM; ;XBINS b9KBN;K JMBLMS ;KBSSN JLBS9I

! SBSSS SBSSS SBSSS SBSSS SBSSS SBSSS

表
9

!!

U

组治疗前后氧化应激及血糖指标的比较$

Ba<

%

时间
K8)(=86[%J'

&

3

E

)

1!

'

.:"

&

11=A

)

!

'

[/@86̀

&

&E

)

1!

'

@,

R

&

#

1=A

)

!

'

%6[

&

11=A

)

!

'

J?6[

&

11=A

)

!

'

治疗前
;KBXaSBL XB;aSBX LNBLa9BL ;SBXaSBM ;SBXaSBN ;LBMa;BL

治疗后
;XBJaSBM MBSaSBJ ;SXBNaXBX KBKa;B9 XB9aSB9 NB9aSBL

7 9;BMKK ;;BIMK bM;BJ99 KBJMS ;KBSLS JMBM;M

! SBSSS SBSSS SBSSS SBSSS SBSSS SBSSS
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U

两组氧化应激与血糖指标治疗前后差值的比较$

Ba<

%

组别
%

K8)(=86[%J'

&

3

E

)

1!

'

.:"

&

11=A

)

!

'

[/@86̀

&

&E

)

1!

'

@,

R

&

#

1=A

)

!

'

%6[

&

11=A

)

!

'

J?6[

&

11=A

)

!

'

@>";,

&

d

'

"

组
MX XBMaJB; ;BLaSBX XMBJaIBM JBMaSBX XBMaSBI IBSa;BK ;BI9aSB;L

U

组
MX 9B9aSBN ;BSaSBL 9KB;aLBJ ;BNaSBK XBJaSBK KBKa;BI ;BKXaSB9;

7 MB9NX JBLMX IBL9J XB;JX SBIII SBX;I SBKL9

! SBSSS SBS;L SBSSS SBSSS SB9JS SBLSX SB9L;

?BA

!

"

!

U

两组氧化应激与血糖指标治疗前后差值的比较
!

"

组的
K8)(=86[%J'

!

.:"

!

@,

R

较
U

组下降幅度大#

[/@86̀

较

U

组升高幅度大#差异均具有统计学意义&

!

#

SBSX

'"而
"

!

U

两组的
%6[

!

J?6[

及
@>";,

下降幅度差异无统计学意义

&

!

$

SBSX

'#见表
M

"

@

!

讨
!!

论

二甲双胍作为糖尿病的一线用药#可以通过延缓胃肠道对

葡萄糖的摄取!增强外周组织对胰岛素的敏感性!抑制肝肾糖

异生等作用降低血糖"但是许多患者尤其是老年患者单用二

甲双胍降糖效果并不理想#往往需要联合其他降糖药物$

M

%

"甘

精胰岛素为长效人胰岛素类似物#皮下注射缓慢稳定均匀释

放#作用维持
JM?

#注射后无明显峰值#可以提供类似胰岛素泵

的基础胰岛素作用$

X

%

"瑞格列奈为新一代的非磺脲类降糖药#

具有快速而短暂的刺激胰岛素分泌的作用"其最大作用出现

在机体最需要的餐后时间#因此能快速地降低餐后血糖$

L

%

"

本试验结果表明#两组治疗方案都能有效地控制血糖#并

且在降低血糖程度上无明显差异#而甘精胰岛素联合二甲双胍

在改善糖尿病患者氧化应激方面的作用要优于瑞格列奈联合

二甲双胍方案#说明两组治疗方案在改善氧化应激方面的差异

与血糖下降幅度关系不大"

.D4-?

R

等$

N

%认为甘精胰岛素可以

降低大动脉中的
K8)(=86[%

水平"胰岛素抑制氧自由基形成

的作用与血糖水平的关系不明显"胰岛素可以通过调整抗氧

化酶的浓度及抑制脂质过氧化等抑制氧化应激反应$

K

%

"同时

还具有改善胰岛素抵抗!保护胰岛
!

细胞及显著的抗动脉粥样

硬化作用#减少氧自由基对靶器官的损害#长期应用可以减少

糖尿病并发症的发生"瑞格列奈主要是通过降低餐后血糖#减

轻餐后高血糖毒性#从而降低氧化应激反应$

I

%

"有研究显示#

胰岛素引发的低血糖中#抗氧化能力!

/̂ :

酶活力随着胰岛素

诱发的低血糖而下降$

;S

%

"本研究将
%6[

控制在
X

"

N11=!

)

!

!

J?6[

控制在
N

"

;S11=!

)

!

#治疗组无一例出现低血糖反

应#排除了由低血糖反应加重氧化应激的干扰"

老年
J

型糖尿病患者往往伴随多年的糖尿病史#再加上对

疾病认识及重视程度不够#发现糖尿病时#胰岛功能已严重损

失#胰岛
!

细胞功能不全#胰岛素分泌不足#瑞格列奈的促胰岛

素分泌的效果可能较差#需要补充外源性胰岛素$

;;

%

"而甘精

胰岛素不仅可以持续提供外源性胰岛素#而且低血糖发生率

低#每日晚皮下注射
;

次#作用时间持久#不会明显影响老年患

者的生活质量#因其独特的减低氧化应激的效应#更值得临床

推广应用$

;J

%

"

总之#甘精胰岛素不仅能有效控制患者的血糖#而且还能

降低老年
J

型糖尿病患者体内的氧化应激水平"但本研究尚

有一定的局限性#例如选取的样本量偏少#将血糖控制在不引

发低血糖的情况下进行#观察时间短#有待于更大规模!更长时

间的观察研究进一步证实"
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食物$

M

%

"

临床上
[L6:

缺乏症的筛查方法分为
[L6:

活性定性和

定量检测两类"定性方法有高铁血红蛋白还原试验!硝基四氮

唑蓝&

VU5

'纸片法!荧光斑点试验+定量方法有
VU5

定量法!

[L6:

)

L6[:

比值法等"目前对新生儿
[L6:

缺乏症筛查的

流程通常是先进行
[L6:

活性定性检测#阳性者再进行定量检

测#可提高筛查的敏感性和准确性"由于
[L6:

缺乏症是一种

8̀

连锁不完全显性遗传#女性杂合子的
[L6:

活性差异较大"

因此#采用
[L6:

活性检测的方法容易造成表型轻微的女性杂

合子漏诊#而她们会将致病基因继续传给后代"近年来#随着

分子诊断方法的迅速发展和普及#多种新技术用于
[L6:

的分

子筛查#如反向点杂交$

X

%

!变性高效液相色谱$

L

%

!荧光探针

6H7

熔解曲线法$

N

%

!基因芯片$

K

%和飞行时间质谱$

I

%等#提高了

女性杂合子的检出率"

."!:$85̂ %8./

是一种生物分子定性和定量分析的标

准检测方法$

;S

%

#结合引物延伸反应#已发展成为一种常用的单

核苷酸多态性&

/V6

'和点突变检测技术#广泛用于分子诊断和

多态与疾病易感性的关联研究$

;;

%

"本研究采用
."!:$85̂ %8

./

结合引物延伸技术#对新生儿进行
[L6:

基因突变筛查#

包括
;X

种突变位点和
;

种多态位点#涵盖了我国人群中绝大

部分的
[L6:

基因突变类型"由于我国人群中已发现的

[L6:

基因突变类型有
9S

多种#本研究的方法不能检测出其

他少见和未知的突变类型"因此#在实际应用中#仍需要与

[L6:

活性检测的方法相结合#对
[L6:

活性检测阳性而分子

筛查阴性的样本#需要进一步做序列分析以明确"

本研究中
[L6:

的检出率为
;BIMd

#高于文献报道的

;BJ;d

$

;J

%

#这是因为作者采用的是分子筛查方法#而文献报道

采用的是
[L6:

活性检测#说明分子筛查的敏感性更高#降低

了女性杂合子的漏检率"国内最常见的
9

种
[L6:

基因突变

类型#即
;9KK[

$

"

!

;9NL[

$

5

和
IX"

$

[

$

;9

%在本组样本中均

有检出#但所占比例与其他地区有所不同"

;9KK[

$

"

所占比

例最高#达
MSBSd

#其次是
;SJMH

$

5

和
X;IH

$

5

#各占

JSBSd

#而
;9NL[

$

5

和
IX"

$

[

最低#分别占
;SBSd

#说明不

同地区不同人群的
[L6:

基因突变谱不同"

;9;;H

$

5

是不引

起氨基酸改变的多态位点#在世界各地人群中分布广泛"本组

样本中
;9;;H

$

5

的等位基因频率为
;JBNId

#显著高于广西

地区的
NBKd

$

;M

%

#同样也与不同地区和人群有关"这一位点的

分型主要用于
[L6:

基因单倍型研究以确定不同突变发生的

时间#对
[L6:

缺乏症的致病性尚存在一定的争议"
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