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优降糖继发性失效非胰岛素
依赖型糖尿病临床特征

①

李 众② 钟光恕 程 桦 傅祖植

(中山医科大学孙逸仙纪念医院内科内分泌研究室
;
广州

,
5 1 0 1 20)

提 耍 检测对优降糖继发失效的非胰岛素依赖型糖尿病 (N ID D M )患者胰腺 B 细胞对胰高

糖素及标准馒头餐的反应
,

分析机体对胰岛素
、

优降糖的敏感性
,

并与有效组作比较
.

结果显示
:

失

效组空腹及胰高糖家刺激后 6 m in C 肤水平没有显著差别
,

但馒头餐后的胰岛家
、

C 肤值
,

胰岛素

敏感指数
,

以及 口服优降糖后 Z h
、
3 h 的空腹血糖下降百分数均明显低于有效组

,

提示优降糖继发

失效的 N ID D M 患者 B 细胞分泌胰岛素的贮备能力无明显减退
,

但选择性对荀萄糖刺激的反应降

低
,

机体对胰岛素和优降糖的敏感性下降
.

主题词 糖尿病
. ,

非胰岛素依赖型 /药物疗法 ; 优降糖 /治疗应用 ; 药物耐受性

中图号 R 5 8 7
·

1

优降糖继发失效是指应用优降糖治疗非

胰岛素依赖型糖尿病 ( N I D D M )的过程中
,

初

始能有效地控制患者血糖
,

随后疗效逐渐减

退
,

而出现血糖重新升高的一种现象
。

发生的

原因及机制还未完全阐明
,

可能有多种因素

和机制参与 1[ 一 3〕
。

本研究比较优降糖继发失

效患者和优降糖治疗有效 患者的 B 细胞对

胰高糖素和标准馒头餐 (葡萄糖 )的反应
,

以

及机体对胰岛素 和优降糖的敏感性
。

1 对象与方法

1
.

1 对象与分组

本院内分 泌专科门诊的 N ID DM 患者

(均符合 W H O 1 9 8 5 年 N I D D M 的诊断与分

型标准 )
。

优降糖治疗时间在 l 年以上
,

从未

使用胰岛素治疗
,

年龄 < 70 岁
,

近半年无外

伤
、

急性严重感染等应激情况
,

无严重的心
、

肝
、

肾
、

脑合并症
。

优降糖继发失效组 (简称失效组 )其诊断

标准为
: 口服优降糖治疗期间

,

曾经在 1 年内

有 2 次以上空腹血糖 < s m m ol / L
,

目前优降

糖剂 量 15 m g d/ 已治疗 3 个月以上
,

再经糖

尿 病 饮 食 控 制 4 周
,

2 次 空 腹 血 糖 )

1 0m m o l / L
。

优降糖治疗有效组 (简称有效组 )其诊断

标准 为
:
口 服优降糖治疗

,

2 次 空腹 血糖 <

1 0 m m o l / L
。

失效组包 括 28 例患 者 (男 5 例
,

女 23

例 )
,

有效组为 23 例 (男 1 例
,

女 22 例 )
。

失效

组与有效组平均年龄分别为 53
.

7士 8
.

3 岁和

5 7
.

1士 6
.

3 岁 ( P > 0
.

0 5 )
,

体重指数为 2 3
.

2

士 3
.

4 k g / m ,
与 2 3

.

9 士 2
.

9 k g /m
,

( P > 0
.

05 )
。

失效组平均病程长于有效组
,

分别为 .6

7士 4
.

2 年与 3
.

0士 3
.

6 年 ( P < 0
.

0 5 )
。

1
.

2 试验设计

横 向比较失效组与有效组的临床特征
,

两组患者均完成 4 个试验
。

1
.

2
.

1 胰 高糖素刺激试验 静注 l m g 胰高

糖素 (丹麦 N O V O 公司产品 )
,

测定静注前
、
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后 6 m i n 的血清 C 肤
。

1
.

2
.

2 标准馒头餐试验 口服标准馒头 (含

富强面粉 1 0 0 9 )
,

1 0 m i n 进食完
。

测定进食

前
、

后 l h
、

Z h
、

3 h 的静脉血清葡萄糖
、

胰岛

素
、

C 肤
。

1
.

2
.

3 肤 岛素衬蚤试脸 按每公斤实际体

重 。
.

I U 静注短效胰岛素 (丹麦 N O V O 公司

产 品 )
,

测定静注前
、

后 s m i n
、

l o m i n
、

1 5

m i n
、

2 0 m i n
、

3 0 m i n 的指尖全血葡萄糖含

量
,

计算胰岛素敏感指数 K
:
值

.

1
.

2
.

4 优降据敏感性试验 空腹 口服优降

糖 7
.

5 m g ,

继续保持空腹状态
,

测服药前
、

后

l h
、

Z h
、

3 h 的指尖全血葡萄糖
,

计算服药

后每小时血糖下降的百分数
。

所有检查均在隔夜禁食 12 h 后进行
,

在

2 周内完成
。

L 3 实验方法

L .3 1 血清 蔺萄糖浏定 采用 自动生化分

析仪 ( T e e h n i e o n R A
一

1 0 0 0 美国 )
,

全血葡萄

糖测定使用 以
u e o m e t e r l (美国 A m e s

公司

产品 )
,

两者均用葡萄糖氧化酶法
。

1
.

3
.

2 血清胰岛素
、

C 肤浏定 采用放射免

疫分析法
。

胰岛素药盒为华西 医科大学糖尿

病胰岛素研究室产品
,

批内变异 2
.

3%
,

批间

变异 2
.

5%
。

C 肤药盒为美国 D PC 公司产品
,

批内变异 2
.

7 %
,

批间变异 3
.

2%
。

1
.

4 数据处理

1
.

4
.

I K
:

值计算 按公式 tC 一 C 。 · e 一 凡 “

进行曲线拟合 (按最小二乘法原则 )
,

求出 K
,

值
,

即血糖每分钟下降的百分数 ` C 。 :

静注胰

岛素前血糖值
;
tC

:

静注后各分钟血糖值
; t :

静注后时间 ( m i n )
。

1
.

4
.

2 优降糖敏 感性表示法 以空腹 口服

优降糖后血糖下降的百分数表示
,

即 (0 小时

血糖值— 服药后各小时血糖值 ) 0/ 小时血

糖值 x 100 %
。

1
.

4
.

3 统计学处理方法 数据以平均数士

标准差 (王士 , )表示
。

显著性检验采用团体 t

检验或协方差分析
,

以排 除两组间因病程的

差异可能对胰岛素
、

C 肤
、

K :
值及 口 服优降

糖后各时点血糖下降百分数的影响
。

所有数

据处理均使用上海科技出版社出版的 《医用

统计程序集 }) ( P O M S )
,

在 xM B
一

P C
一

x T
一

l 型

计算机上运行
。

2 结 果

2
.

1 胰高糖素刺激试验

失效组与有效组 比较
,

o m in C 肤分别

为 7 9 8
.

9士 2 4 4 pm o l / L 与 8 7 3
.

8士 2 3 9 p m o l /

L ( P ) 0
.

0 5 )
,

6 m i n C 肤分别为 12 3 0士 3 6 7

p m o l / L 与 1 5 3 4 士 2 8 o pm o l / L ( ( P ) 0
.

0 5 )
。

结果说明两 组患者的 B 细胞分泌胰岛素的

贮备能力并无明显差别
。

2
.

2 馒头餐试验
`

失效组空腹及餐后血糖均 明显高于有效

组 (尸 < 。
.

0 0 1 ) ;
两组间空腹胰岛素

、

C 肤没

有显著差别 (尸> 0
.

05 )
,

失效组进餐后的胰

岛素
、

C 肤值均明显低于有效组 (尸 < 0
.

01 )
,

见附表
。

结合胰高糖素刺激试验
。

结果提示失效

组 B 细胞虽然分 泌胰岛素的贮 备能力无 明

显减退
,

但选择性对萄葡糖刺激胰岛素分泌

的反应降低
。

2
.

3 胰岛素耐 t 试验

失效组的 K
:
值明显低于有效组

,

分别为

每分钟血糖下降 1
.

51 % 土 1
.

0%与 2
.

61 % 士

1
.

3% (P < 0
.

00 1 )
,

说明失效组患者的外周

组织对胰岛素的敏感性下降
,

即组织对胰岛

素的抵抗性增加
。

2
.

4 优降糖敏感性试验

口 服优降糖后 l h 的血糖下降百分数
.

两组 间没有 显著差别 (尸> 0
.

0 5 )
,

服药后 2

h
,

3 h 的血糖下降百分数
,

失效组 明显低于

有效组
,

分别为 14
.

1% 士 6
.

8%与 24
.

3% 士

1 3% ( P ( 0
.

0 1 )
,

2 0
.

3弘士 9
.

3%与 3 6
.

1%士

14
.

3% (尸 < 0
.

01 )
。

说明失效组 患者对优降

糖的敏感性下降
。
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附表 优降糖继发失效组与有效组馒头餐试验结果比较

时 间 ( h )

血 糖 (m m o l /L )

失效组 ( n = 2 8 )

有效组 ( n ~ 2 8 )

14
.

0 士 2
.

9 ’ )

7
.

8士 1
.

4

2 3
.

8土 4
.

6 . )

1 7
.

4土 4
.

1

2 4
.

7土 5
.

1”

1 6
.

0士 5
.

2

2 1
.

8士 5
.

0 , )

1 2
.

8士 4
.

7

t 值 9
.

9 5
.

2 6
.

0 6
.

6

胰岛素 ( m U / L )

失效组 ( n = 2 8 ) 1 2
.

0士
.

6
.

9 3 1
.

3士 1 3 2 , 3 8
.

5士 1 9 2 ,
2 9

.

6士 1 5 , ,

有效组 ( n = 2 8 ) 1 4
.

0士 7
.

3 6 0
.

2土 2 6 7 0
.

2士 3 5 5 1
.

6士 3 0

t 值 1
.

0 4
.

9 3
.

9 3
.

2

C 肤 ( pmo l /L )

失效组 ( n = 2 8 ) 8 4 5士 2 4 4 1 3 5 4土 3 6 5 2 , 1 5 9 8士 4 5 4 2 , 1 4 9 2士 4 2 5 2 ,

有效组 ( 二 = 2 3 ) 1 1 3 7士 1 0 7 0 2 2 8 4 士 9 5 3 2 7 0 6士 9 4 3 2 3 3 1士 5 7 5

t 值 1
.

3 4
.

4 5
.

2 6
.

0

注
:

与有效组 比较 1 ) p < 。
.

0 01
,

2) 尸 < .0 01

3 讨 论

优降糖治疗 N DI D M 的疗效随着使用时

间的延长而逐渐减退
,

以往认为 B 细胞分泌

胰岛素的功能严重减退是发生优降糖继发失

效的主要原因
。

曾有报道继发失效组的空腹

及胰高糖素刺激后 C 肚水平明显降低
,

而且

在 1 年内进行性下降〔 3〕
。

这部分患者的胰岛

细胞抗体检出率 明显高于有效组
,

而且人类

白细胞抗原类型与胰岛素依赖型糖尿病 (I D
-

DM )相似
。

实际上这部分所谓
“
继发失效

”

的

病例包括了部分
“
迟发性的 ID D M

” ,

即病例

选择不当
。

在中年起病的 N I D D M
,

其 B 细胞

发生功能严重减退的频率并不高 [’. ’ ·

幻
。

B 细

胞功能受损仅可解释很少部分继发失效的原

因 [ 2〕
。

本研究发现
,

在 28 例优降糖继发失效患

者中
,

仅 1 例胰高糖素刺激后 6 m in C 肤值

< 6 0 0 p m o l / L ( 5 3 5 p m o l / L )
,

仅占 3
.

6 % ( 1 /

2 8 )
。

失效组和有效组的空腹及胰高糖素刺激

后 C 肤水平没有显著差别
,

说明失效组的 B

细胞分泌胰岛素的基础状态和贮备能 力并没

有明显减退
;
但馒头餐后

,

失效组的胰岛素
、

C 肤分泌却明显低于有效组
,

说明失效组的

B 细胞选择性对葡萄糖刺激的反应降低
。

组织对胰岛素的敏感性下降 (胰岛素抵

抗性 )在 N ID DM 的发病机理中占有重要地

位
,

可能也是发生继发失效的重要因素
。

本研

究发现失效组对胰岛素的敏感性较有效组明

显 降低
,

这与 G r
on p 等 人 的研 究 结果 一

致 [ 2
· ` · ’ ]

。

经优降糖长期治疗的 N ID D M 患者
,

口

服优降糖仅降低持续空腹的血糖
,

不影响餐

后血糖 0[]
。

持续空腹状态下 口 服优降糖后的

血糖下降水平代表机体对优降糖的敏感性
。

本研究发现优降糖继发失效患者对优降糖的

敏感性下降
。

间接提示
,

继发失效患者血糖的

升高并非单纯可由胰岛素抵抗性增高或胰岛

素分泌不足来解释
,

但敏感性下降的原因尚

需进一步研究
。

本研 究结 果提 示
:

优降糖继 发失 效 的

N ID D M 患者 B 细胞分泌胰岛素的贮备能力

无明显减退
,

但选择性对葡萄糖刺激胰岛素

分泌的反应降低
,

机体对胰岛素和优降糖的

敏感性下降
。
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