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Α2酮 酸 在 早 期 2 型 糖 尿 病 肾 病 治 疗 中

的 作 用

王　静,阮　芸,谭擎缨,阮　勇,姚乐燕
(解放军第117 医院, 浙江杭州　310013)

[摘　要 ]　目的　观察Α2酮酸在早期2型糖尿病肾病治疗中的作用。方 法　 将60 例微量白蛋白尿期

2 型糖尿病肾病患者随机分为: ( 1) 治疗组 (n= 30) ,予 以低蛋白饮 食 (蛋 白质0. 6 g·kg- 1·d- 1, 包括

Α2酮酸2. 4 g, 3�d) ; (2)对照组 (n= 30) ,予以常规蛋白饮食 (蛋白质1. 0 g·kg- 1·d- 1,不服用Α2酮酸)。

分别于治 疗前、治 疗 24 周 后 测定: (1) 肾 脏 相关 指 标: 血清 尿 素 (BUN )、肌 酐 (Cr )、肾 小 球滤 过 率

(GFR)、尿白蛋白 (A lb)、尿转铁蛋白 (TRF) ; (2) 营养相关 指标: 血红蛋白 (H b)、血清白蛋 白、体 重指

数 (BM I); (3) 代谢相关指标: 空腹血糖 (FPG)、餐后 2h 血糖 (PPG)、糖化 血红蛋白 (HbA lc)、空 腹血清

胰岛素 (F IN S)、血清甘油三酯 (T G)、血清胆固醇 (TC)。计算胰岛素敏感指数 ( ISI) 及胰岛素抵抗指数

(HOM A 2IR)。结果　24 周后治疗组尿A lb 定量、尿TRF 较对照组明显下降 (P < 0. 01) , 血F IN S及胰

岛素抵抗指数也明显降低 (P< 0. 05)、ISI 提高 (P < 0. 05) ,两组 间血清A lb、Hb、FPG、PPG、H bA 1c 及

血脂等无明显差异。 结论　Α2酮酸联合低蛋 白饮食 (L PD) 可显著减少 2 型糖尿病早期肾病患者 的尿

A lb, 保护肾功能,提高机体对胰岛素敏感性, 且未加重代谢紊乱,无营养不良的发生。
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The ef fect of Α-keto acid on ear ly d iabet ic nephr opathy in type 2 d iabetesmell itus

WAN G J ing , RUAN Yun, TAN Q ing2y ing , RUAN Yong, YAO L e2yan　 (The 117th H osp i tal of

PL A , H ang zhou 310013, Zhej iang ,Ch ina)

[Abstract ]　Object ive　To evaluate the effect of low 2p rotein diet supp lem entedw ith Α2keto acid on

early diabetic neph ropathy in type 2 diabetes mell itus. M ethods 　 Sixty patients w ith

microalbum inu riaw ere divided into 2 g roups. Th ir ty w ere assigned to a low 2p ro tein diet supp lem ent

w ith Α2keto acid (0. 6 g·kg21·d21　diet p ro tein including Α2keto acid 7. 2 g�d) and ano ther th ir ty

w ere assigned to rout ine diet (1. 0 g·kg21·d21　diet p ro tein w ithou t Α2keto acid). Befo re and after

treatment fo r 24w eeks, the level of u rine album in (A lb) , transfer rin (TRF) , serum urea (BU N ) ,

serum creatinine (Cr) and glom eru lar f il tration rate (GFR) w ere measured to evaluate degree of

kidney damage, serum album in, blood hemoglobin (H b ) and body mass index (BM I) w ere

determ ined to evaluatenut rit ional status in thepatien ts, and fast p lasmag lucose (FPG) ,postp randial

p lasma glucose (PPG) , fast serum insul in (F IN S) , blood glycohemoglobin (HbA 1c) , serum

cho lesterol (TC ) and serum tr iglyceride (TG ) w ere measured to evaluate the metabo lic status.

Insu lin sensi tivi ty index ( ISI) and HOMA 2IR w ere calculated. Resul ts　 A fter 24 w eeks of

experimen t, the levels of album iur ia and transfer r in in test group signif icant ly decreased (P < 0. 01).

ISI increased and serum insul in andHOMA 2IR decreased in exper im ent group comparedw i th those in

cont ro l group (P < 0105). The nutr ition parameters and metabol ic param eters had not sign if icant

difference betw een two groups. Conclusion 　L ow 2p ro tein diet supp lemented w i th Α2keto acid

benef icially reduced album inu ria in type 2 diabetesmel li tus w ith m icroalbum inuria, so as to imp rove

ISI and delay the developmen t of diabetic nephropathy.

[K y ]　Α2 ; T y ; D y; I y
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　　已知 Α2酮酸 (Α2KA )配伍低蛋白饮食 (L PD ) 治

疗 可 以 延 缓 慢 性 肾 衰 进 展, 改 善 糖 尿 病 肾 病

(diabet ic nephropathy,DN )慢性肾衰患者的胰岛素

敏感性 [ 122] , 限制蛋白摄入是DN 治疗的一种主要方

法 [324] , 但目前 Α2KA 配伍L PD 对早期DN 影响的报

道还不多, 故本研究拟观察 Α2酮酸 (Α2KA )配伍L PD

对早期DN 的影响。

1　对象与方法

1. 1　研究对象　将2005 年4 月至2007 年8 月在本

科就诊的早期2 型糖尿病肾病患者60 例随机分为治

疗组 (n= 30)和对照组 (n= 30)。入选病例均按1999

年美国糖尿病协会 (ADA )标准确诊为2 型糖尿病,

24h 尿白蛋白 30～ 300mg, 属于微量白蛋白期DN

(M ogensen 分期)。有泌尿系统疾病、血糖及血压未

得到有效控制者均不进入本临床试验。 试验前两组

患者在性别、年龄、膳食蛋白、体重指数、血压和降血

压药物种类及剂量 (包括血管紧张素转换酶抑制剂

及血管紧张素� 受体拮抗剂)、肾小球功能、营养状

况、血糖代谢控制等方面均无显著差异。

1. 2　方法 [2 ] 　治疗组患者接受 Α2酮酸联合L PD 治

疗, 蛋白质为0. 6 g·kg- 1·d- 1 (包括 Α2酮酸2. 4 g,

3�d) , 每日总热量与对照组相同。 对照组接受糖尿

病治疗餐, 蛋白质为1. 0 g·kg
- 1·d

- 1, 不服用 Α2酮

酸。为期24 周。24周内两组患者用药、血糖、血压水

平保持稳定。

1. 3　观察指标　每例患者治疗前、治疗 24 周后测

定: ① 肾脏相 关指标: 血清 尿素 (BUN )、血清肌 酐

(Cr)、肾小球滤过率 (GFR)、24 小时尿白蛋白定量

(A lb)、尿转铁蛋 白 (TRF); ②营养相关 指标: 血红

蛋白 (Hb)、血清白蛋白 (sA lb)、体重指数 (BM I) ; ③

代 谢 相 关 指 标: 空 腹 血 糖 ( FPG)、餐 后 2h 血 糖

(PPG)、糖 化血红 蛋白 (HbA lc)、空腹血 清胰 岛素

(F IN S)、甘油三酯 (T G)、胆固醇 (TC) 等, 胰岛素敏

感指数 ( ISI) = 1�(FBG×F INS) , 用稳态模 式胰岛

素抵 抗 指数 (HOMA 2 IR ) 作为 胰 岛 素 抵抗 指 标,

HOM A 2IR= (FPG×F INS) �22. 5。
1. 4　统计学处理　数据用 x ±s 表示, 两组间比较

采用 t 检验。

2　结　果

2. 1　肾脏相关指标　见表1。 治疗24 周后两组间

GFR、Cr、BUN 均无显著性差异。治疗组24h 尿A lb、

尿TRF 较对照组明显下降 (P< 0101)。

表1　治疗24 周后两组肾小球相关指标检测结果(x±s)

组别 例 数
血BUN

(mmo l�L )

血Cr

(Λmo l�L )

GFR

(ml�m in)

24h 尿A lb

(mg)

尿 TRF

(mg�L )

治疗组 30 7. 23±1. 56 87. 9±30. 31 86. 4±31. 24 56. 7±35. 823 1. 67±0. 533

对照组 30 7. 32±1. 28 89. 6±26. 42 85. 6±30. 35 125. 6±45. 31 6. 45±1. 63

　注: 与对 照组 比较 , 3
P < 0. 01

2. 2　代谢相关指标　见表2。同对照组相比, 治疗组24

周后F INS 降低,HOM A 2 IR 明显改善, ISI 提高。治疗

后两组间FPG、餐后2h 血糖、糖化血红蛋白、血清甘油

三酯、胆固醇等均无显著性差异。

表2　治疗24 周后两组代谢相关指标检测结果 (x±s)

组别 例数
FPG

(mmo l�L )
PPG

(mmo l�L )
H bA lc

(% )

F IN S

(mU �L )

ISI

×103
HOMA 2IR

TG

(mmo l�L )
TC

(mmo l�L )
治疗组 30 8. 22±1. 23 13. 8±3. 21 7. 86±1. 34 15. 75±2. 243 6. 33±2. 213 1. 49±0. 423 2. 11±1. 05 5. 73±1. 04

对照组 30 8. 25±1. 86 13. 2±2. 31 7. 91±1. 25 17. 87±2. 35 4. 31±2. 52 2. 53±0. 36 2. 08±1. 14 5. 68±0. 98

　注: 与对 照组 比较 , 3 P< 0. 05

2. 3　营养状况对比　营养相关指标两组间均无显

著差异 (表3)。

表3　两组营养相关指标检测 (x ±s)

组 别 例数 BM I(kg�m 2) Hb (g�L ) sA lb (g�L )

治疗组 3 6±5 3 3 ± 5 3±3

对照组 3 3±5 3 ± 5 6±3

3　讨　论

早 期糖尿病肾病是DN 治疗的关键时期, 若不

采取干预措施, 90% 以上患者会发展成为临床肾病。

在早期DN 就实行限蛋白质饮食可明显降低尿白蛋

白排泄率, 这在实验性糖尿病小鼠和正常肾功能病

人中都得到了肯定的结果[ 526 ]。但由于长期限蛋白饮
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食所面临的营养不良及代谢紊乱会给早期DN 的治

疗带来犹豫。因此我们采用了Α2KA 加L PD 方案, 旨

在观察对治疗早期糖尿病肾病的同时是否具有预防

营养不良及纠正体内代谢紊乱的作用, 现就以下方

面进行讨论。

尿A lb、TRF 两项指标被公认为是诊断早期糖

尿病肾病的敏感指标, 且尿TRF 还要早于尿A lb 的

升高, 敏感性更高 [728]。本研究结果显示Α2KA 加L PD

能降低 尿A lb 及 尿TRF 的排泄, 对肾 脏起保护 作

用。 该方案的机制可能与其改善肾脏血流动力学有

关。研究表明,DN 患者在早期就存在着肾小球的高

滤过[ 9 ] , 高蛋白摄入后使肾小球内的前列腺素E2、前

列腺素 F1Α、胰升糖素、一氧化氮等扩血管物质合成

分泌增加, 从而引起肾小球的高灌注和高滤过。而Α2
KA 配伍L PD 可以减少上述扩血管物质的合成, 从

而减轻肾小球的高灌注和高滤过; L PD 还可能通过

提高肾小球基底膜的分子大小选择性及电荷选择性

减少尿白蛋白的排泄 [3 ]。联合复方Α2KA 治疗还可使

磷的摄入量减少, 减轻因钙磷沉积而导致的肾损害;

复方 Α2KA 中含有较丰富的支链氨基酸, 不仅减少

机体的负氮平衡, 还不影响肾脏血流动力学, 且能直

接 减少尿 蛋白 [10 ]。 这与本组 结果相 符, 治 疗组 的

BM I、BUN 水平及sALB 水平与对照组相比无显著

差别, 但尿蛋白显著减少。

胰岛素抵抗不仅是 2 型糖尿病 的发病机理 之

一, 也是糖尿病肾病形成的一个独立危险因素, 其可

能的机制为 [ 11 ]: ①由于胰岛素抵抗状态下的高胰岛

素血症, 加重肾小球高滤过、高灌注状态; ②胰岛素

增加肾小管对钠的重吸收, 导致水钠潴留和高血压

的形成, 加重肾脏的损害; ③胰岛素还能通过增加肾

小管对尿酸的重吸收导致高尿酸血症, 加重肾脏的

损害; ④胰岛素抵抗所致的高脂血症可增加细胞因

子释放和细胞外基质 (ECM )产生, 导致肾小球系膜

的病变; ⑤胰岛素抵抗可致血液高凝状态, 加重肾血

管及肾小球病变。因此, 若能改善糖尿病肾病患者的

代谢紊乱, 纠正胰岛素抵抗状态, 无疑对治疗糖尿病

肾病及延缓糖尿病肾病的进程是有利的。 为满足机

体总热量的需要,L PD 治疗时往往通过增加糖类的

摄入来补充, 对糖尿病患者让人担忧的是糖类摄入

的增加可能会导致糖尿病患者的平均血糖水平的上

升。本研究结果显示 Α2KA 配伍L PD 尽管增加了饮

食中糖类的摄入, 但并未引起血糖的增高, 同时却有

ISI 的改善, 提示 Α2K 配伍L D 改善早期DN 的胰

岛素敏感性可能是改善机体的氨基酸代谢, 提高了

血中支链氨基酸水平, 从而促进肌肉及脂肪组织对

葡萄糖的摄取, 改善了外周组织对胰岛素的敏感性,

不加重糖代谢紊乱 [12 ]。

L PD 一方面可以改善肾脏血流动力学[ 3 ], 提高

保护早期DN 的肾功能, 另一方面也可能导致蛋白

质的摄入不足, 从而引起营养不良。 本研究发现 Α2
KA 配伍L PD 治疗组BM I、Hb、sALB 与对照组相比

均没有统计学差异, 由于观察的时间较短, 仅提示Α2
KA 配伍L PD 至少短期内不会引起早期DN 患者的

营养不良。 但也有文献报道[ 13 ]对临床期DN 患者行

L PD 治疗, 在9 个月后出现低前白蛋白血症, 1 年后

出现低白蛋白血症, 因此对接受 Α2KA 配伍L PD 治

疗的DN 患者仍有必要严密观察患者的营养状况及

病情变化及时调整治疗方案。

综上所述, Α2KA 配伍L PD 对早期DN 患者有治

疗作用, 对延缓早期糖尿病肾病的发展是有益的, 但

长期应用是否会出现营养不良及代谢紊乱还有待于

进一步观察。
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　　随着神经外科显微技术的发展, 第四脑室肿瘤的手术切

除率明显提高, 手术病死率明显减低。但是,因其接近脑干或

直接 发自于四脑室 底,手 术切除仍非 常困难, 手术危 险性较

大[ 122]。我院于1996 年3 月～ 2006 年12 月共收治第四脑室肿

瘤42 例,现报告如下。

1　临床资料

1. 1　 一般资料　42例患 者,男 25 例, 女17 例。 年龄5～ 58

岁, 平均21. 3 岁。 病程2～ 37 月,平均 5. 8月。 临床症状: 头

痛、呕吐、视力减退35 例,出现行走不稳等小脑症状18 例,吞

咽困难, 声音嘶哑 6 例,口角 歪斜3 例, 眼球水 平震颤 14 例,

头晕、耳鸣为首发症状4 例,无临床症状1 例。

1. 2　术 前检查　 本组病 例均经 头颅CT、M R I检 查, CT 检

查显示四 脑室内高密 度或稍高密 度影12 例, 混杂密度 影12

例, 低密度影18例。 侧脑室扩大39例。M R I检查,呈 长T1、

T2 信号31 例,等T 1、长T2 信号4 例,短T1、长T 2 信号5 例, 混

杂T 1、T 2 信号2例。显示脑干受压29 例, 肿瘤边界欠清6 例。

肿瘤最大为6. 0 cm ×4. 5 cm×4. 5 cm。

1. 3　 手术 和病 理　 所有患者均在全麻插管下行显微外科手

术。俯卧位, 对21 例有较明显脑积水患者,术前2～ 3天先行

脑室前角穿刺外引流, 另21 例在术中先行侧脑室 后角穿刺,

放出 部分脑脊液。 所有病例均 采用后正中切口,“V ”形切 开

硬脑 膜, 打开 枕大池, 切开小脑蚓 部,在 显微镜 下显露, 分块

切除肿瘤。病理: 室管膜瘤17 例, 髓母细胞瘤10 例,星形细胞

瘤3 例, 脉络丛乳头状瘤 6 例, 血管网织细 胞瘤4 例, 表皮样

囊肿 例。

1 　结果　根据术前MR I 分析判断及术中所 见,脑瘤基底

附着第四脑室 底 例,全切 除 3 例,大 部分切除 例; 脑瘤

基 底附 着脉络 丛、第四 脑室顶 和侧 壁 25 例, 均达 到全 部切

除。 无手术死亡病例。 术后接受放疗24 例。

2　讨　论

第四脑室肿瘤易致脑脊液循环受阻,产生梗阻性脑 积水

而出现颅内压增高征象。 如肿瘤源于小脑或累及小脑, 可出

现小脑共济失调体征。如果肿瘤累及第四脑室底部重要结构

及神经核团,可产生相应的临床症状。第四脑室肿瘤的诊断,

有赖于神经影像学检查,术前头颅MR I检查,特 别是M R I增

强扫描 能明 确显示 肿块 形态, 对肿 瘤的精 确定 位与 定性 诊

断; 分析 肿瘤与脑干 及小脑的界 面关系; 了解肿瘤 边界是 否

光滑, 肿瘤有无侵 润,瘤周 有无水肿; 观察 导水管有 无梗阻,

以及手术方案的拟定和判断预后都有十分重要的价值[ 324 ]。

目前第四脑室肿瘤的治疗仍以手术切除为主,手术 目的

是最大限度 地切除肿瘤, 恢复 脑脊液循环 通路, 并明确 肿瘤

的病理性质[5 ]。 随着显微技术的应用, 肿瘤的全切 除率已不

断提高, 但肿瘤能 否完全切除 受肿瘤的性 质、大 小及肿 瘤与

四脑室、脑干的关系等因素的影响。为了便于肿瘤的暴露, 对

手术前有明显 脑积水者, 术前 2～ 3 天先 行脑室 前角穿刺 外

引流或在术中先行侧脑室后枕角穿刺,放出脑脊液缓解 颅内

压。切开变薄的小脑蚓部, 有利于最大限度直视暴露肿瘤。术

中见到肿瘤,先寻找供瘤血管。第四脑室肿瘤的供血, 多为蚓

部的小脑后下动脉和小脑前下动脉分支,紧贴肿瘤表面 电凝

阻断供瘤血 管,行 肿瘤囊内切 除,待肿 瘤包膜塌 陷后再 寻找

到肿瘤与蚓 部、小 脑半球、正中孔、第四脑 室底的 界面, 分块

切除肿瘤包膜。严禁搔刮、牵拉, 以免引起脑干损伤。血供丰

富的肿瘤尽 量少行瘤内 分块切除, 应尽量 阻断肿瘤 供血, 暴

露肿瘤界面, 并电凝肿瘤表面使肿瘤缩小, (下转第 页)
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