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非胰岛素依赖型糖尿病人接受不同降糖
药物治疗对血浆血栓素 B

:

与6一酮
一
前

列腺素 F
l。

水平的影响
单济川 严 棠 陈玉驹

孙逸仙纪念医院内分泌研究室 )

提 要 本文报告 1 1 4例不同降糖药物治疗的非胰岛素依赖型糖尿病患 者血浆 T X A Z 和 P G I: 的稳

定代谢物 T X B
:
与 6 一

嗣
一 P G FI

。

及 血脂等测定结果
。

使用胰岛素组 6 一
酮

一 P G FI
:
水平显 著 高于优降

糖或优降糖 十 降糖灵组
, H D L c h 与 H D L cZ h 也较后两组 高

。

25 例 口服降糖药 行改用甲磺 毗 脉 3 个月

后 6 一
酮

一
P G F

, :
水

一

书显著上 升
,

T X B : 改变相反
,

_

血脂异常也得改善
。

结 堪提示胰岛素或甲 磺毗腮治

疗可能有助 于纠正前列腺素平衡失调
。

关键词 非姨岛素依赖型糖尿病 血性素 A : 前列环素 甲磺毗脉

血栓素 A
:

(T X A Z
)与前列环素 ( P G I : )之间 eS r vi er 产品 ) 治疗

,

日剂 堵除 2 例 80 m g
、

2

平衡失调在心皿针病发生机制中的作用已受到

关注
〔 ’ 3 ,

精尿病患者也存在这种异常改变
。

近

年来不少研究着力于通过调整饮食或药物冀使

前列腺素类代谢异常得以纠正
〔“ ’ ,

但关于降糖

药物对于 T X A
Z

与 P G I Z
水平影响的研究 目前尚

少
。

本文通过观察一组不 同降糖药物治疗的非

胰岛素依赖型糖尿病 ( N I
DD M 〕患者 T x A

Z

和

P O I
:

的稳定 代谢物 血 栓素 B :

(T X几 ) 与 6一酮
一
前列腺素 F ` ;

( 6一酮
一 P G F ,。

) 的 血 浆 水 平
,

试图评价糖尿病不 同治疗方式对 T x A
Z

与 P G I :

平衡的可能影响
。

对 象 和 方 法

一
、

对象 2 1 4例均 为 1 9 8 6年 s 月至 1 9 8 7

年 3 月我院糖尿病专科门诊的 N I D D M 患者
。

糖尿病及合并冠心病 的 诊 断 系 根 据 1 9 8 0年

W H O 标准
。

本组男 41 人
,

女 73 人
,

年龄49 ~

7 7岁
,

病程 3 个月~ 29 年
。

二
、

方法 按检查时使用降糖药情况分为

三组
: ① 胰 岛素组

,

15 例 , ② 优降 糖 组
,

76 例 , ③ 优降糖十降 糖灵组
,

23 柯
。

以上三

组中除② 组 有 2例 用 药 3 个 月 外
,

其余患

者用药均超过一年
。

① 组均为皮 下注 射普通

胰岛素
,

个别加用长效胰岛素
。

检查后在②
、

⑧ 组中随机 抽 出 2 5 例 改 用 甲磺毗脉 ( 法国

例 Z10 m g外
,

其余均为 1 60 m g ,

服药 3 个月后

进行所有项 目复查
。

受试者至少在检前 3周 内停用前列腺素合

成抑制剂
、

肾上腺皮质激素
、

潘生丁
、

茶硷
、

活血化癖中药
、

维生素 E 及对脂代谢有影响的

药物
。

受试者均经详询病史
、

体检
、

常规十二导

联心电图等检查
,

取 空 腹 静 脉 血 测定 血糖

( F P G )
、

总胆固醇 ( T C )
、

甘油三 酷 ( T G )
、

高

密度脂蛋白胆 i团醇 ( H D L c h )与亚组分 H D L Z c h
、

H D L 3c h (硫酸葡聚糖 /氯化镁两步沉淀法 )
、

胰

岛素 ( I N S )
、

T X B :
与 6一酮一 p G F

, 。

( 中国医科

院基础所提供氛标放免药合 ) 等
。

以上所有测

定经方法学考核均达临床与科研要求
。

低密度脂蛋 白胆固醇 ( L D cL b) 按 rF ide w al d

经验公式计算
: L D L hc ( m g / d1 ) 二 T q gm / dl )

-

〔 H D L e h (。 g d/ l ) 十
一

告
一 T G ( m g / d z ) J (此公式

、 一 、 . 了 `
’

5
、

叫 “
、

~ 峡 r 、

适用于T G < 4 00 m g/ dl 者
,

本组 T G 皆 < 40 o m盯

d l
。

)

统计方法
:

三组不 同治疗方式比较用方差

分析
,

甲磺毗脉治疗前后对比用配对 t 检验
。

结 果

一
、

不同治 疗方 式组 血 浆 T X B : 、

6一酮
-
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PG F : 。

与血脂水平比较 (表 1 )
: ① 组 了X戏

水平低于②
、

③组
,

但 差异无 统计学 意 义 ,

6一酮
一 P G F : 。

水平显 著 高 于 余两 组 , H D cL h

与 H D L 3c h也显著高于②
、

③组
。

二
、

甲磺 毗 脉治 疗 前 后 血浆 T X B I 、 6-

酮
一

OP F。 与 血脂 等水平 比 较 ( 表 2
、

3 )
:

2 5例病人改用甲磺毗脉 3个月后
,

T X B :
水平

显著下降
, 6一酮

一 P G F : 。

水平显著 上升 , 同 时

T c
、

DL L e h 显著下 降
,

H D L e h
、

H D L 3ch 显著

上升 , 而 F p G
、

I N S 及 H D L Zc h治 疗前 后无显

著差异
。

表 2 甲磺毗脉治疗前后血浆 T X B Z

与 6一酮
一 P G F ; 。

测定结果 ( M 士 S D )

例数 T X B: ( P g /m l ) 6
一

酮
一 P G F I

。
(P g /m l )

治疗前 2 5 2 8 1
.

7 8士 1 2 8
.

3 1 6 0
。

5 4 士 1 9
.

1 1

治疗后 艺5 2 4 9
.

1 5 士 7 6
.

9 7
. * 9 6

.

0 0士 4 0
.

2 5* *

注
:

治疗前后比较 ** P < 0
.

01

25例除个别服药肩有轻度头痛与胃不适外

无不 良反应
,

合并冠心病的 1 2例中多数在用药

后胸闷等症减轻
,

复查时部分患者心电图获改

善
,

但差别不显著
。

讨 论

自七十年代中 H a m b er g 和 M o n aC血 等

发现 T x A :
与 p G I : 以 及 其在心血管疾病中的

重要作用后
〔“ ’ ,

各种用以促 进 P G I :
生成 和抑

制 T X A :

产生的药物纷纷问世
,

其中研究较多

的是与代谢直接有 关 的 药 物
,

如环氧酶抑制

剂
、

T x A :
合成酶 抑 制 剂及 P G I :

拟似药等
,

这些药 物的出 现为纠正 T X A : ~ P G I :
平衡失调

开辟了前景
。

鉴于糖尿病治疗的特殊性
,

本文

主要研究不同 降糖药 物治疗 对 T X A : - P G几平

衡的影响
。

一
、

眺岛素对 T X气
、

P曰
: 及血脂 的影 晌

一般认为胰岛素治疗有利于 H D L比 水平增高
,

不论是 I D D M 或 N I D D M 患者经胰岛素治疗均

可见 H D cL h 增高
,

可 接 近或超过正常水平
。

胰岛素对 H D cL h 的 作 用系通过影响体内几种

酶尤其是脂蛋白脂酶
,

使其活性增高
,

加速富

含甘油三醋的脂蛋白转 换
,

而 使 H D cL h 水平

增高
。

据文献报道
,

胰岛素治疗后 HDL hc 水平

上升主要是由 于 H D L
3

hc 增 加
,

H D L :
比 水平

无明显变化
汇̀ ’ ,

而 本 组 H D L Z

hc 增 高 较为明

显
,

此可能与本组胰 岛 素 治 疗者 T G 水平较

低
,

脂蛋白脂酶活性相对较高
,

肝内皮细胞脂酶

活性相对较低有关
。

目前认为 H D L的抗动脉粥

样硬化作用主要存在于 H D L Z

hc
,

而与 H D L 3c h

无明显关系
。

H D L cZ h加速动脉 壁 胆固醇清除

而有利于防止动脉粥样硬化的发生
。

但是胰岛

素治疗尤其模拟生理分泌规律精确输注是否有

利于 H D L Z c h 水平上升尚待 进一步研究
。

体外实验观察到 P G I :

与胰 岛素分泌存在

相互调节作用
〔” 〕 ,

胰岛可 以分泌多种前列腺素

其中包括 P G I : 。 P G I :

或 其 拟似物可以促进胰

岛素释放
。

胰岛移植或胰岛素治疗可纠正实验

性糖尿病动物主动脉环合成 P G I :
的缺陷

〔 “ ’ 。

但在整体内
,

由于情况比较复杂
,

迄今尚未被

证实存在直接的关系
。

在 P G I Z

输 注期间并未

发现胰岛素分泌的改变
,

但在投用胰岛素或胰

岛移植后的病人中确实发 现 P O I Z

水平上升
。

前列腺素代谢尚与脂肪代谢有一定相关
,

HDL
促进

、

L DL 抑制 P G I :
的 合成作用已在体外实

验中得以证实
t 7 ’ ,

故尚不能除外由于胰岛素治

疗后 H D L 水平增高而致 P G I :

合成增加
。

本文

结果提示胰岛素治疗较优降糖或优降糖 + 降糖

灵治疗更有助于 T X A Z一 PG I :
平 衡 失调的纠正

及脂蛋白代谢异常的改善
。

但由于本组例数较

少
,

且胰岛素治疗中产生的高胰岛素血症可能

有致动脉硬化作用
,

因此评价胰岛素治疗对于

防治糖尿病大血管并发症的利弊为时尚早
。

二
、

甲 , 毗服对于 TX气
、

P GI
:
及血脂 *

平的影晌 甲磺毗脉系较新型的第二代磺脉类

降糖药物
,

近年的研究尚发现降糖作用以外的

药理效应
,

并认为对糖尿病血管并发症有一定

裨益
。

本组 25 例原接受优降糖或优降糖 + 降糖

灵治疗者存在 T X A : 一 PG I
:

明 显失 调
,

改用甲

磺毗脉 3 个月后有 较 大 改 善
。

F川i at in 等 ` . ,

发现糖尿病动物使用甲磺毗脉后
`

,
P O I :

由内过
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氧化物及花生四烯酸的转化及自然生成增加
,

原 P G I :

合成 低下得到恢复
,

而这种变化据观

察与血糖水平无关
。

其 他 降 糖 药如优降糖
、

D 86 o和氯磺丙脉等无此作用
。

本文结果也提示

甲磺毗脉对 P G I Z

的作用可能 存 在于降糖以外

的机制
,

可能系通过 促 进 P G I :
合成酶及环氧

酶的活性使血管内皮细胞 P G I :
合成增加

。

甲磺

毗脉对于
t

血小板的影响则己有较多研究
t “ ’ ,

可

能系作用于血小 板腺昔 酸 环 化 酶
,

使
c A M p

增高而抑制血小板的过高活性
。

但究竟系直接

作用于该 酶抑 或 通 过增 加 P G I :
合成

,

后者

与血小板膜上相应受体 结 合后 兴奋此酶继而
c A M P 水平增 高则尚未 清 楚

。

sT
u b io 等则认

为甲磺毗脉可能通过抑制花生四烯酸由血小板

膜磷脂释放而发挥作用
〔” 。

血小板活性下降表

现在粘附性
、

聚集性和某些酶活性降低以及生

存期延长等
, T x A

:

为血小 板聚集的产物并导

致不可逆的第二相聚集反应增强
,

治疗后其水

平下降反队 了血小板活性降低
。

由 于 P G I :
具

有抑制和解除血小板聚集以及舒张血管平滑肌

的作用
,

糖尿病时其水平下降与 T x A :
增高有

利于微血栓形成
,

成为塘尿病血管病变的可能

因素
,

而甲磺毗脉使用后 P G I Z一 T X A :
平衡失

调的纠正有利于防止糖尿病性血管并发症
。

关于甲磺毗脉对于脂代 谢 影 响 的研究很

少
,

本研究发现治疗后H D L c h 与 H D L c3 h显著

升高
,

H D L cZ h 轻度升高
,

同时 T C
、

DL L c h显

著下降
,

病人在治疗前后生活习惯
、

其他药物

的使用 以及血糖
、

血胰岛素水平基本相仿
,

由

此提示 甲磺毗脉在改善脂代谢方面可能有一定

作用
,

究竟系直接或 间 接 通 过 纠正 P G I Z
一

T x A严衡失调而影响脂代谢
,

还 是 通过其他

途径尚需研究
。

从甲磺毗脉治疗后患 者 T x A :

一 P G I :
平衡与血脂改善的情况看

,

似有其独到

之处
,

其长期治疗效果有待进一步临床观察
。
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