
不会破坏所测定的蛋白质。检测简便，特异性和敏感

性高，且可将传统方法检测不到的蛋白或多肽检

出【3’4】。细胞内数以万计的不同蛋白质及其裂解或

修饰形式是细胞生理或病理活动的反映，这种蛋白

质和蛋白质片段随着周围的血液和淋巴液进入循

环，因而在血清蛋白质中，除大分、高丰度的驻留蛋

白(resident protein)如白蛋白和其它载体蛋白(car-

tier protein)外，还有低丰度的小分子蛋白质或蛋白

质片段，后者包含着大量的诊断信息口】。对照分析

患者和正常人的质谱图，可发现在30个差异蛋白峰

中，多数蛋白峰下调。如捕获到质荷比为4903．01

蛋白可能是MM早期进展相关一种标志蛋白。因

此，鉴定出这些蛋白分子，并进一步研究其构象、氨

基酸组成及生物学功能，将有助于探讨疾病的发生

机制，并为设计治疗靶点提供依据，对蛋白质数据库

的进一步完善具有重要意义。

3．3 SELDI—TOF—MS应用于临床研究为时不长，
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且在多发性骨髓瘤中的研究国内尚无类似报道，本

组病例不够多，虽能供统计学分析，也显示其可喜的

前景，但仍有必要继续积累病例资料。
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[摘要】 目的探讨持续性皮下胰岛素输注(CSII)对初诊2型糖尿病患者B细胞第一时相功能的影

响。方法将42例初诊2型糖尿病患者随机分为治疗组和对照组，治疗组采用CSII，对照组仅皮下胰岛素注

射，两组治疗前及治疗后2周采用IVGTI'试验胰岛素曲线下面积进行疗效评估。结果治疗组2周后，对照

组及治疗组与治疗前对比IVGTY试验胰岛素曲线下面积均显著升高，治疗组比较对照组IVGTY试验胰岛素

曲线下面积升高更明显，差异有统计学意义(P<O．01)。结论持续性皮下胰岛素输注能快速有效地提高初

诊2型糖尿病患者B细胞第一时相胰岛素分泌功能。

[关键词]持续性皮下胰岛素输注；糖尿病；p细胞
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e Abstract]Objective To stuay the effects of(csn)0111 the first—phase insulin鲫eretion function of 13 eeU

in newly diagnosed type 2 diabetes patients．Methods Fourty—two newly diagnosed type 2 diabetes patients'Wlelre

咖aomlr divided into therapy group and control group．The twenty—OIIB patients in therapy group were treated with

CSII．while 21 patients in control group were treated with insulin injection alone．Area under the curve of insulin

(AUC)during IVGTr VCelt-e compared between therapy因roup and control group．Results The AUC in control Olt"

therapy groups increased after week 2 of the trealment．and the AI／C in therapy group were signifieiantly better than

those in controlgroup(P<0．01)．Conclusion CSIIinthetreatment ofnewly diagnosed diabetesis effectivefor rai-

sing the first phase insulin secretion furmetion of 13一cell．

[Key words] CSII；Diabetes； 13 e．ell

2型糖尿病是一种缓慢进展性疾病，其发病的

中心环节是胰岛素的抵抗和胰岛13细胞功能缺陷。

胰岛素抵抗贯穿在2型糖尿病发生发展的始终，13

细胞分泌功能的缺陷则是其发病的必要条件，而13

细胞功能逐渐衰竭又是糖尿病病情逐渐进展的驱动

力量。持续性高血糖为诱发和加重胰岛13细胞功

能衰竭的最主要因素，还可进一步增加胰岛素抵抗。

对13细胞功能和胰岛素敏感性的变化与糖尿病自

然病程的关系及保护13细胞功能，改善胰岛素敏感

性与防治糖尿病进展的研究已成为近年来糖尿病研

究的热点。本研究通过观察新诊断的2型糖尿病患

者接受短期胰岛素强化治疗前后胰岛13细胞对葡

萄糖刺激后的胰岛素第一时相分泌的变化，了解葡

萄糖毒性对胰岛13细胞功能及获得性胰岛素抵抗

的影响。

l资料与方法

1．1研究对象选择2005一01—2008—05新诊断

的2型糖尿病患者(根据1999年WHO糖尿病诊断

和分型标准)，空腹血糖>儿．1 mmol／L，排除严重

感染、严重肝肾疾病、心功能不全、糖尿病酮症酸中

毒，未接受空腹降糖药、降脂药和胰岛素治疗。病例

数为42例，均为住院治疗患者，将符合人选条件的

42例患者随机分为治疗组2l例和对照组21例。

治疗组采用持续性皮下胰岛素输注(CSII)，对照组

仅多次皮下注射胰岛素治疗。

1．2治疗及检验方法

1．2．1病人饮食控制l～3 d后，次日空腹一侧肘

静脉以50％葡萄糖溶液50 Hd行静脉葡萄糖耐量试

验(IVGTr)，于葡萄糖输注完毕后1、2,4、6、10 min

由套管针抽血查胰岛素。

1．2．2强化胰岛素治疗在IVGTr后立即进行，

治疗组患者采用胰岛素泵(H—TRON Plus V一100

型，瑞士制造)进行CSII，对照组采用多次皮下注射

胰岛素治疗，即餐前短效胰岛素、睡前或晨早中效胰

岛素皮下注射。根据微量血糖仪监测血糖情况调整

胰岛素剂量，目标血糖控制在空腹血糖(17PC)<6．1

mmol／L。餐后2 h血糖(2 h PC)<8．0 mmot／L。血

糖的监测：胰岛素治疗24 h后，监测6～8次血糖，

即三餐前、三餐后2 h、睡前及凌晨；或测5次，分别

为空腹、三餐后2 h、睡前(简称一轮)。每2—3天

监测一轮血糖并调整胰岛素量。在强化治疗2周后

停止强化治疗，行第二次IVGTr试验，再次检测上

述项目并随访；在第2次IVGTr实验后，患者在不

采用任何降糖药的情况下随访，并按照血糖变化的

情况进行不同的处理：(1)患者如在停止强化治疗

后1周内，空腹血糖为4．0～6．0 mmot／L，餐后血糖

4．4—8．0 mmol／L者被定义为成功者，继续在无口

服降糖药物治疗下观察；(2)患者如在停止强化治

疗后l周内多次(超过3次)餐后血糖(2hPG)≥9

mmol／L者，被定义为失败者，加用口服降糖药，并随

访；65岁以上者血糖可放宽至空腹<7．8 mmol／L，

非空腹<11．1 mmol／L，下限不小于4．4 retool／L。

比较治疗、对照两组治疗前后的胰岛素分泌第一时

相出现情况，即IVGTr后胰岛素曲线下面积等。

1．3统计学处理

1．3．1数据分析中采用的各种参数的计算公式：

(1)IVGTT曲线下面积AUCO一10=(So+2 X Sl+2

×S2+8×S3+7×Slo)／2；(2)So、St、S2、S3、Sio分

别代表0、1、2、3、10 min的胰岛素水平。

1．3．2计量资料以孟4-s表示。采用SPSSll．0统

计软件进行分析。组间比较采用t检验，取d=

0．05为显著性检验标准。若曲线下面积呈非正态

分布，统计学处理前，先进行对数转换。

2结果

2．1两组患者一般情况比较两组性别、病程、年

龄，差异均无统计学意义(P>0．05)。见表1。

2．2两组IVGTr评分比较 两组患者治疗前

ⅣG1-I'评分比较治疗前差异无统计学意义(P>
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O．05)。治疗组治疗2周后与治疗前相比，差异有统

计学意义(P<0．01)。对照组治疗2周后与治疗前

相比，差异有统计学意义(P<0．05)。两组治疗2

周前后组间差值评分比较，差异有统计学意义(P<

0．01)。见表2。

表1 两组患者一般情况比较

表2两组治疗前、后IVGTI"量化评分比较及差值(i±J)

组别例数(pm01．治L疗前-I．mi。．-)(pml孽?黑。．·) 差值

3讨论

3．1胰岛素抵抗和胰岛B细胞功能衰竭是2型糖

尿病发病的两个最主要因素，胰岛p细胞功能缺陷

在早期主要表现为胰岛素分泌第一时相消失⋯，随

着病程进展，p细胞功能逐渐衰竭，胰岛素第二时相

曲线出现低平，胰岛素分泌量严重不足，最终出现胰

岛13细胞功能丧失。而导致p细胞功能进行性衰

退的原因则是由于持续存在的胰岛素抵抗加上葡萄

糖毒性和脂毒性对胰岛B细胞功能的不断损伤，其

中高血糖为诱发和加重上述变化的最主要因素嵋】。

3．2本研究发现，治疗组或对照组间应用胰岛素干

预治疗2周后，其IVGTI"曲线下面积的C肽或胰岛

素比治疗前要显著改善，而且治疗组改善情况要好

于对照组，与既往多项研究相似∞．4】，说明对于早期

初发的2型糖尿病应用CSII强化治疗，能显著恢复

胰岛p细胞胰岛素第一分泌时相，其机制可能是在

确诊2型糖尿病时，胰岛D细胞功能已经下降至原

来的50％，其后B细胞功能逐渐衰竭至丧失，在糖

尿病早期B细胞的损伤常表现为患者胰岛素分泌

第一时相的缺失”J。目前认为，13细胞功能进行性
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下降与慢性高血糖及血脂异常所致糖毒性和脂毒性

关系密切，而糖毒性和脂毒性作用对胰岛B细胞功

能的损害在糖尿病早期是部分可逆的。补充胰岛素

可使高血糖得到有效控制，解除糖脂毒性的影响，使

B细胞功能得到恢复，缓解糖尿病病情∞1。胰岛素

泵治疗带来的理想血糖控制则使胰岛素的这一作用

更为明显。近年来一些对新诊断的2型糖尿病患者

的研究显示，短期使用胰岛素泵强化治疗可使部分

患者，甚至伴严重高血糖的患者重建“对饮食治疗

的反应性”(即单纯饮食、运动治疗便可维持良好的

血糖控制)，诱导出一定时期的病情缓解期，多数患

者恢复了不同程度的第一时相胰岛素分泌，说明早

期的胰岛素泵强化治疗可使2型糖尿病自然病程向

后倒退到几年前的“糖调节异常”阶段【7j。进一步

观察证明，强化治疗后胰岛B细胞功能显著改善，

胰岛素抵抗减轻与高糖毒性和脂毒性得到迅速缓解

和解除有关。
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