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众所周知，糖尿病主要病理、生理异常是 过程中，胰岛外其他内分泌腺功能和形态异 

体内胰岛素 (Insulin INS)绝对或相对不足引 常也 日益受到人们重视。本文概述糖尿病时 

起糖代谢紊乱为主的代谢障碍。随着糖尿病 胰岛外 内分泌腺(包括 ：下丘脑——垂体—— 

发病机理的深入研究，在精尿病的发生 、发展 甲状腺轴 ；下丘脑— 垂体——性腺轴；肾上 

护作用尚在进一步研究中 】。 

在研究 CaM、 拮抗剂过程中，人们 

发现 n 肾上腺素受体拮抗剂可能对肝细胞 

有强大的保护作用。随着对肝细胞跨膜信息 

系统的认识不断深人，认识到激动剂一∞肾 

上腺素受体一G蛋 白跨膜信息系统引起的 

玛 增多与胞内 c甜升高有直接关系Cio,tl 3。有 

趣的是 ，一些被认为是 CaM、PLA2拮抗荆而 

有肝细胞 保护作用的药物 都有强大的抗 a． 

肾上腺素受体作用。由于这类药物的保护效 

应是 由于其微血管舒张作用改善微循环，还 

是 由于其 阻断跨 膜信 息通路 而 降低 胞 内 

c 水平或两种功能均起了作用，现尚有争 

论。国外已有研究者将 n 肾上腺素受体拮抗 

剂用于实验性内毒素休克大鼠治疗中，发现 

其肝细胞内c 明显下降，生存率有很显著 

的提高 。因此 ，急性肝损害中 Ⅱl肾上腺素 

受体拮剂的抗损害研究有着广阔的前景。 
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腺皮质球状带 、束状带及其调节系统；及其他 
一 些内分泌腺 )的功能和形态变化及其发生 

机理 。 

1糖尿病时下丘脑——垂体——甲状腺轴功 

能、形态变化及其机理 

对未控制糖尿病患者，可观察到血清三 

碘甲状腺原氨酸 ( )浓度降低，3，3’，5’—— 

三碘甲状腺原氨酸 (喝 )升高，称之为 “低 

综合征” 。关于血清甲状腺索 (rL)有不同 

结论 ，有研究认为，严重糖尿病患者可伴血清 

同时下降，称之为 “低 T4综台征” ；也有 

研究认为 ，血清 rL不下降0 J。糖尿病人 值， 

1"3／喝 值下降的程度与糖尿病严重程度密切 

相关 ，而与糖尿病型别关系不大⋯。低 与 

糖尿病高血糖作用时间有关，病程越长 ，低B 

发病率越高 ．对甲状腺功能影响越明显⋯。 

形 态 研 究 提 示 ⋯ ： 链 脲 佐 菌 素 

(Streptozotocin STZJ诱导的糖尿病大 鼠．退 

化、变性的甲状腺滤泡上皮细胞增多。 

产生“低 综合征”的原因，一些研究认 

为 ：糖尿病时由于胰岛素绝对或相对不 

足，使肝内 一5’一脱碘酶活力下降；另外由 

于糖尿病时葡萄糖氧化利用明显减少，使谷 

胱苷肽还原酶辅酶 (NADPH)减少，导致还原 

型谷胱苷肽 (GsH)／氧化型谷胱苷肽 (GSSG) 

比值减小，也使 rL一5’一脱碘酶活性下降。而 

E转化为 ，以及 降解为 3．3’一 均由 

此醇催化，它活性下降造成这两个代谢过程 

受阻，使 T4倾向转化为 喝 ，从而形成低 ，高 

喝。另有研究认为⋯：糖尿病可能存在本身甲 

状腺滤泡机能降低。 

关 于 糖 尿 病 患 者 垂 体 促 甲状 腺 素 

(TSH)，临床研究认为 】，糖尿病患者垂体基 

础 TSH(BTSH)的分泌活动及 INS治疗期间 

BTSH的分泌活动与正常对照无明显差别．而 

TSH增值 (r,TSI4)、TSH曲线下面积 (OrIsH)明 

显减少，并且二者与空腹血糖值璺负相关，这 

提示垂体贮备能力随血糖升高而降低。但动 

物实验认为⋯，STZ诱导的糖尿病大鼠血清 
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BTSH水平 明显降低 ，而 垂体 TSH含量增 

加。 

有实验证明，STZ诱导的糖尿病大鼠下 

丘脑 TRH含量明显减少．下丘脑对冷刺激反 

应在糖尿病时可被明显抑制 j，且这种变化 

可被胰岛素部分纠正 这表明下丘脑 TRH合 

成和释放减少 。并且下丘脑——垂体——甲 

状腺功能改变可能与微血管病变有关 j。 

2糖尿病时肾上腺皮质球状带及调节系统功 

能、形态变化及其机理。 

肾上腺球状带分泌盐皮质激素 (醛 固 

酮J，主要刺激物是 ACTtt、血管紧张素Ⅱ和 

钾。实验证明⋯：STZ诱导的糖尿病大鼠血浆 

基础醛因酮分泌和血管紧张素 Ⅱ刺激醛固酮 

的分泌均明显降低。同时血管紧张肽原酶 的 

活力和浓度明显下降。 

形态研究提示 ，糖尿病大鼠球状带 的实 

质细胞 明显萎缩，并且灌注 INS可以完全逆 

转其功能和形态的变化⋯。 

产生上述变化的机理 ，一些学者认为 

。 (1)实验性糖尿病大鼠可能存在阻断血管 

紧张肽原酶的释放，使球状带刺激物减少。 

同时存在球状带细胞对三种刺激物反应减 

弱。(2J产生醛固酮这种类固醇激素的细胞器 

萎缩 ，而使之合成和分泌减少。另一些学者 

认为_8 ：由于糖尿病大鼠球状带细胞线粒体 

的类固醇 11一口一羟化酶的活力增大及微粒 

体 21一羟化酶 活力明显降低改变了球状带 

皮质类固醇 的代谢 ，使之分泌改变。 

3糖尿病时肾上腺皮质束状带及其调节系统 

功能、形态变化及其机理 

肾上腺皮质束状带主要分泌糖皮质激素 

(皮质醇)，它受下丘脑 、垂体的激素调节 ，并 

对他们有反馈作用。研究认为 ：IDDM和 

NIDDM患者未控制阶段血浆皮质醇 明显增 

加 ，但昼夜节律仍存在。如合并酮症酸中毒 

时 ，血浆皮质醇增加更明显．昼夜节律消失。 

IDDM患者血浆 ACTH明显增高，且失去昼夜 

节律 。 
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形态研究提示“ 。如 STZ诱导的塘尿病 

大鼠下丘脑——垂体——肾上腺轴完整 ，束 

状带实质细胞肥大，并且分泌类固醇激素的 

细胞器功能活跃 。同时血浆皮质酮浓度上 

升。 

产生上述变化的机理为 “。(1)由于糖 

尿病大 鼠合成皮质酮的细胞器肥大 ，使之功 

能活跃，使皮质酮产生增加。(2)ACTH对束 

状带细胞作用的机理是通过增加产生甾类激 

素的基因转录。 

4糖尿病 时下丘脑——垂体——性腺轴功 

能、形态变化及其机理 

4．1 睾丸功能、形态变化度其机理 

实验证明“ ，男性塘尿病患者性功能低 

下，睾丸生精细胞功能低下，血清游离睾酮 

(T)水平明显降低。且男性 NIDDM患者“ ，血 

清雌二醇 (B)水平增 高 ，B／T比值显著升 

高。动物实验也提示“ STZ诱导的糖尿病大 

鼠血清和睾丸 T值明显降低，但可以通过灌 

注胰岛素纠正。 

形态研究提示“ ，糖尿病鼠粗线期精子 

早熟 、脱落．精子从生精上皮中早期脱落。 

Loy~g细胞滑面内质网(SER)的体密度，线粒 

体和脂滴的数量都增加。5，3’一日一类固醇 

脱氢酶 (HsD)着色斑减少“ 。但也有实验 

提示“ ，kydig细胞上述变化存在个体差异， 

高重量睾丸组织学正常，低重量睾丸萎缩， 

Leydig细胞有退化征象。 

产生上述变化原 因，一些学者认为“ ． 

雄激素雄乏状态是 由于原发 k蛐g细胞遭到 

损害 另一些学者认为“ ，由于促性腺细胞 

功能低下 ，导致促性激素 (Gf1RH)产生减少， 

使睾丸功能受损。 

4．2 卵巢功能、形态变化度其机理 

国内报导0 ：绝经期女性 NIDDM患者血 

清 B，B／T显著降低，B 及 B／T与胰岛素及 

c肽呈正相关。动物实验也提示m】，sIZ糖尿 

病大鼠较大卵泡内 B 液量较低，T量较高， 

卵泡闭锁百分率增加。 

形态研究提示“ ，sIZ诱导的糖尿病大 

鼠随着糖尿病病程延长 ，卵巢基质和卵泡退 

化。变性 、萎缩逐渐增加。 

产生上述变化的机理 ，学者们认为“ ， 

高血糖可造成卵巢萎缩，脂肪变，类固醇产生 

受损及葡萄塘不平衡利用，滤泡代谢能力受 

阻。 

4．3 控制性激素的下丘脑、垂体功能、形态 

变化度其机理 

动物实验证 明“ 雄性糖尿病大 鼠下丘 

脑正中隆凸的 LHRH含量无变化 ，外源 性 

I娅矾 刺激后 LH量无变化 。垂体 LH含量增 

加 ，血浆基础 LH分泌增加。雌性糖尿病大鼠 

正中隆凸 LHRH量和外源性 LHRH刺激后血 

浆 LH量均减少。另有实验证明咖 ，雌性糖尿 

病大鼠下丘脑 GIlSH刺激血浆 LH分越量较 

高。 

形态研究提示 】，sIZ诱导的糖尿病 

大鼠下丘脑弓形核基底正 中隆凸的内侧和外 

侧，发现神经细胞轴突有肿胀和退变。垂体 

LH促性腺细胞内充满了免疫反应阳性物质， 

且细胞较小，细胞器不发达 但雌性鼠上述 

变化较雄性鼠变化小。 

产生上述变化的机理 ，一般认为[Jg．2t ： 

(1)由于胰岛素缺乏 ，使含糖蛋白激素合成和 

分泌的细胞器受损。(2)垂体细胞中G— SH受 

体减少。(3)下丘脑轴突损伤和 GnSH刺激不 

足造成。并且认为塘尿病状态对性别有不同 

影响。 

5 其他 

5．1 糖尿病时生长激素(GH)变化 ’ 

对一组稳定期的 IDDM病人注射 GH后 ， 

24h内 GH水平明显升高，血糖值也随之由正 

常上升到异常状态。另一组 IDDM患者用胰 

岛素泵治疗，使血糖饿复正常，GH也随之下 

降，从而证明糖尿病患者 GH与血塘之间呈 

平行关系。 

5．2 糖尿病时泌乳素(PRL)变化∞ 

国内研究提示，糖尿病患者空腹 PRL含 
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前列腺癌是欧美国家男性最常见的恶性 

肿瘤之一。在美 国 ，前列腺癌的死亡率从 

1930年的 14／ 10万增加到 1985年的 23／10 

万，居男性癌肿死亡率的第二位⋯。据国内资 

量较正常人明显增高。但国外研究提示 ，糖 

尿病患 者 24hPRL分泌类型与正 常人无 差 

异。 

5．3 糖尿病时垂体后叶激素 (抗利尿激素 

和催产素)变化 

国内测定了 46例 NIDDM患者血浆抗利 

尿激素 (ADH)和催产素 (四)，发现血糖正常 

组 ADH无显著改变。血糖轻度升高和中、重 

度升高组则有显著和非常显著增高。OT仅在 

血糖中、重度升高时才显著升高。形态研究 

提示 ，下血 脑——神经垂体复合体活动增 

强。下丘脑 的垂体后叶激素合成增强，而神 

经垂体轴突内的分泌颗粒被耗竭。 

5．4 糖尿病时肾上腺素 (E)和去甲肾上腺 

素 (NE)的改变∞ 

实验证明，IDDM患者 24小时尿 E排泄 

量较正常人明显增加 ，尿 NE排泄量与正常 

人相近。而 NE／E比值明显下降。这些病人糖 

代谢得到很好控制后，比值仍较正常人低。 
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