
有研究表明刺激 STC 结肠后 Ach 释放减少[ 5] ,STC 患

者结肠对胆碱能神经激动剂的反应性明显减弱[ 6] 。我

们给长期饲以大黄或酚肽的大鼠应用氯化乙酰胆碱后

测定结肠肌电无明显变化 ,而对照组用药后的肌电慢

波振幅明显升高 。提示长期大剂量应用大黄或酚肽 ,

可致结肠对Ach的反应性明显减弱 ,可能有胆碱能神

经受损 ,受体减少或结构发生变性能 ,Ach与其受体结

合下降 , Ach的有效利用障碍而致肠运动减少减弱有

关。不论是Ach合成与释放减少 ,或者结合利用障碍

均提示 STC 患者结肠或“泻剂结肠”大鼠肠壁有胆碱

能神经功能失常 。
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文章编号:1000-5404(2003)11-0999-01　 个案与短篇
胰岛素加二甲双胍治疗 2型糖尿病疗效观察

Effect of insulin complicated with metformin in treatment of 2 DM

廖　涌1 ,黄　健1 ,孟　平2 ,艾智华2　　(1 武警重庆总队医院内分泌科 ,重庆 400061;2 第三军医大学附属西南医院内分泌科 ,

重庆 400038)

　　本研究对经饮食、运动 、口服药物治疗后血糖控制不佳 2 型

糖尿病患者 176 例 ,分组后分别予以预混人胰岛素诺和灵 30R加

二甲双胍和单用诺和灵 30R治疗 , 其疗效比较总结如下。

1　资料与方法

　　2001 年 10 月至 2002 年 5 月在本院 、第三军医大学附属西

南医院 、重庆第九人民医院住院治疗的2 型糖尿病患者176例 ,

符合 1999年WHO 的 DM诊断标准。排除标准:有感染 、酮症等

应激因素 ,或肝肾功能不全不列入观察范围。每个医院随机抽

样将病人分成A 、B 组。

表 1　各组初访时的一般资料( x±s)

组别 例数 年龄(岁)
性别

(男/女)

FPG

(mmol/L)

2hPG

(mmol/L)

BMI

(kg/m2)

TG

(mmol/L)

A 88 51.3±8.4 46/42 13.2±2.6 22.8±2.8 26.5±1.9 1.83±1.1

B 88 51.1±9.2 45/43 13.6±2.8 23.2±2.5 26.6±1.4 1.86±1.1

FPG:空腹血糖;2 h PG:餐后 2 h血糖;BMI:体重指数;TG:甘油三酯

　　A、B两组病人均采用诺和灵 30 R治疗 ,按 0.2 U·kg-1·d-1

　　作者简介:廖　涌(1969-),男 ,重庆市人 ,硕士研究生 ,主治医师 ,主要从事

糖尿病及其并发症研究 ,发表论文 11篇。电话:(023)62511985-

24724

　　收稿日期:2002-11-25;修回日期:2003-01-30

计算出总量 ,其中 2/ 3、1/ 3分别于早 、晚餐前 30 min 皮下注射。

B 组病人在此基础上加服二甲双胍0.25 g tid , A组服用外观 、规

格相同安慰剂 ,均用 Surestepplus血糖仪每隔 2 d 监测三餐前 PG

和2 h PG , 每次增加诺和灵剂量为 1 ～ 2 U , 调整至 FPG<7.0

mmol/ L , 2 h P G<10 mmol/L为标准 , 维持 3个月。

　　观察项目:血糖达标时间 、每日胰岛素用量 、BMI、TG。

　　统计学处理:结果以 x±s表示 ,组间比较及治疗前后自身

对比采用 t检验。

2　结果

　　A、B两组间初访时的一般资料无显著性差异(P>0.05)。

　　A、B 两组各失访两例 , A 组血糖达标时间为(11.7±1.2)

d , B 组病人为(8.0±1.9)d。与治疗方法有显著性差异(P <

0.01)。

　　A组病人每日胰岛素用量为(35.6±2.4)U , B 组病人为

(27.3±1.9)U。与治疗方法有显著性差异(P<0.01)。

表 2　A、B两组病人 BMI、TG治疗前后结果( x±s)

A组 B组

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

BMI 26.5 ±1.9 26.9 ±1.7 26.6 ±1.4 26.8 ±1.5

TG 1.83±1.1 1.62±1.0 1.86±1.1 1.54±1.0＊

＊:P<0.05与治疗前比较
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殖程度越重 ,表达越强 ,ET-1的表达与 LN在肾小球的

表达正相关 ,与内生肌酐清除率负相关 ,提示 ET-1在

肾小球的过度表达可能参与 ECM过度积聚以及肾功

能的衰退过程。

　　ECM 合成增多和或降解减少是 ECM 过度积聚的

重要机制。体外实验已经证实 ET-1以剂量及时间依

赖方式促进系膜细胞增殖 , Ⅰ 、Ⅲ、Ⅳ型前胶原及纤维

连接蛋白mRNA表达增强[ 4 , 5] 。最近研究表明 ET-1在

ECM降解代谢中亦起着重要作用 。 Ⅰ型纤溶酶原激

活物抑制物(PAI)是丝氨酸蛋白酶抑制剂家族成员 ,

ET-1促进 PAImRNA 及蛋白的表达 ,抑制纤溶酶原激

活物对纤溶酶原的活化 , 从而抑制 ECM 的降解[ 6] 。

Yao等[ 7]发现 ET-1抑制系膜细胞MMP-2的合成与活

化 ,降低 ECM降解。ET-1还能够促进肾间质成纤维细

胞MMP-1 、TIMP-1及 TIMP-2mRNA的表达[ 8] 。但 ET-1

与肾小球MMP-3/TIMP-1表达的关系未见报道 。

　　我们发现在中 、重度系膜增生性肾炎患者的肾小

球中MMP-3 、TIMP-1蛋白表达增强 ,但 MMP-3/TIMP-1

比值随着病变程度的进展逐渐下降 ,尤其在重度系膜

增生性肾炎患者中明显降低 。ET-1 在肾小球的表达

与MMP-3/TIMP-1比值负相关 ,MMP-3/TIMP-1比值与

LN 的表达负相关 ,与内生肌酐清除率正相关 , 提示

ET-1可能通过降低 MMP-3/TIMP-1比值抑制 ECM 降

解代谢 ,导致 ECM在肾小球内过度积聚以至肾功能进

行性下降 。

　　MMP-3蛋白表达增强可能是伴随着系膜细胞增生

及ECM 合成增多而出现的机体的代偿机制。但由于

TIMP-1表达增强 ,抑制MMP-3的活性 ,因此即使MMP-

3表达增强 ,但是其降解活性并不增加 ,或者下降 ,致

使 ECM逐渐积聚 ,终至肾小球硬化的发生 。TIMP-1表

达增强与肾小球硬化的发生密切相关。Carome等[ 9]发

现硬化性肾小球中 TIMP-1及 TIMP-2基因表达较正常

肾小球显著增强 。

　　综上所述 , ET-1 在肾小球中表达上调可能导致

MMP-3/TIMP-1比例下降 ,使 ECM降解受抑 ,促使肾小

球硬化的发生。阻断 ET-1的作用 ,将可能成为肾小球

肾炎临床治疗的新策略。
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3　讨论

　　本组临床观察显示:治疗后两组患者均达到强化治疗标

准。A、B 两组病人控制血糖达标时间及每日胰岛素的量均有

显著性差异。说明二甲双胍与胰岛素有协同和增强胰岛素降

糖作用 ,从而减少胰岛素的用量。 2 型 DM 常伴脂质代谢紊乱 ,

多见TG升高为主 , 脂质代谢紊乱又进一步加重糖代谢紊乱 , 二

者互为因果关系。这与 VLDL-TG的产生过多和 VLDL-TG 的清

除缺陷脂蛋白酶(LPL)的活性低下有关[ 1] 。经胰岛素强化治疗

后A、B两组病人 TG均比治疗前改善 ,但 A 组病人的差异无显

著性 ,而 B 组病人的差异有显著性。

　　2 型 DM的发病与胰岛素抵抗和胰岛素分泌缺陷有关。 慢

性高血糖加重胰岛素抵抗和胰岛素分泌缺陷。 胰岛素强化治

疗降低葡萄糖毒性作用后有利于胰岛素 β 细胞恢复分泌和改

善胰岛素抵抗。二甲双胍和胰岛素联合治疗 ,一方面使胰岛 β

细胞减轻负荷 ,另一方面二甲双胍能够改善机体的胰岛素敏感

性 ,因此继发性磺脲类失效者加用二甲双胍可能有利血糖控

制[ 2] 。

　　通过本组资料的临床观察 ,治疗磺脲类降糖药继发失效的

2 型 DM患者 , 应用胰岛素治疗同时服用二甲双胍 , 有利于血糖

控制和改善脂代谢 ,对预防高胰岛素血症所致的不良作用有积

极意义。

　　关键词:2型糖尿病;胰岛素强化治疗;二甲双胍

　　中图法分类号:R587.105　　　文献标识码:B
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