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!!!摘要"!目的!明确口服谷氨酰胺":(F0%3&*)%](F#是否通过升高胰高糖素样肽@"":(F'%:,*@(&U)?)?0&+)@"%]5E@"#对早期

# 型糖尿病"0.?)# +&%9)0)73)((&0F7%Q#ZC#患者餐后血糖和胰岛功能有改善作用$ 方法!选取 K 例血糖控制良好且病程小于

A 年的Q#ZC患者%首次试验患者晨起空腹仅给予低脂餐"作为对照组#%第二次试验用低脂餐前口服 "22 3:西格列汀%第三

次试验用低脂餐前口服 A2 :](F%每次试验间隔 " W# 周%观察进餐前后血糖*胰岛素*D肽*胰高糖素样肽@"":(F'%:,*@(&U)?)?@

0&+)@"%]5E@"#等水平及曲线下面积"%8)%F*+)8'F8S)%>nD#$ 结果!与对照组比较%](F和西格列汀均可显著降低餐后血糖水

平"均If2L21#%且](F的早期降低血糖作用更为明显"If2L2"#&与对照组比较%](F组]5E@" 水平在进餐后呈增高趋势%葡

萄糖依赖性促胰岛素分泌多肽":(F',7)@+)?)*+)*0&*7F(&*,08,?&'?)?0&+)%]<E#水平在餐后 M2 3&* 到 "B2 3&* 间显著升高"If

2g21#&与自身基线值"空腹#比%服用](F后血游离脂肪酸"T8))T%00.%'&+7%\\>#水平在餐后 M2*"#2 和 "B2 3&*均显著降低"均

If2L21#$ 结论!](F可升高]5E@" 水平%改善早期Q#ZC患者餐后血糖%疗效与西格列汀相当%但确切机制尚未阐明$

!!!关键词"!# 型糖尿病&谷氨酰胺&胰高糖素样肽@"&葡萄糖依赖性促胰岛素分泌多肽
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!!谷氨酰胺":(F0%3&*)%](F#是一种非必需氨基

酸%也是人体内最丰富的氨基酸之一%在维持人体生

命活动中起重要作用%如维持酸碱平衡*增加机体免

疫力*增强肌肉组织内蛋白质合成等$ ](F 广泛存

在于人体内%其中约 M2V在骨骼肌%其余在肺*肝*

作者单位$ "L#22PAA 上海%第二军医大学附属长海医院内

分泌科&#L#222J# 上海%上海市第十人民医院

内分泌科

通讯作者$ 黄!勤%;@3%&()l-&*.&"##2Y"MAL',3

脑和胃肠组织$ 应激状态下%](F 消耗明显增加%血

浆浓度可下降达 12V%因而 ](F 又被称为+条件必

需氨基酸,

'"(

$ 近年来有研究显示 ](F 不仅能刺激

体外培养的小鼠肠道内分泌细胞系 ]5nQ%:细胞释

放胰高糖素样肽@"":(F'%:,*@(&U)?)?0&+)@"%]5E@"#

并提高餐后血]5E@"水平'#@A(

$ ]5E@" 在介导餐后胰

岛素释放中发挥重要作用%约占糖负荷后胰岛素释放

量的 #1V WM2V

'P(

$ # 型糖尿病 "0.?)# +&%9)0)7

3)((&0F7%Q#ZC#是威胁人类健康的重要疾病之一%
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有研究表明Q#ZC患者血 ]5E@" 水平明显降低%不

利于患者餐后血糖的平稳控制'1(

$ 为探讨](F能否

降低Q#ZC患者的血糖%我们开展了相关研究%主要

观察单次口服](F对Q#ZC患者糖代谢及胰岛素释

放功能的影响%并与二肽基肽酶" +&?)?0&+.(?)?0&@

+%7)<a%ZEE@<a#抑制剂西格列汀进行比较$

?@对象与方法

?L?@研究对象@#2""年 "#月m#2"# 年 " 月收集长

期在长海医院门诊就诊的 K 例Q#ZC%其中仅生活方

式干预者 1例%单用二甲双胍者 A 例%单用吡格列酮

者 "例$ 所有患者均符合糖尿病诊断标准'M(

$ 入选

标准)

'

病程小于 A 年&

(

经饮食控制及"或#单药治

疗后空腹血糖fJL2 33,(45%糖化血红蛋白"_9>"'#

fJV$ 排除标准)

'

合并肝脏疾病及"或#转氨酶异

常者%但丙氨酸氨基转移酶及天冬氨酸氨基转移酶

小于正常值上限 "L1 倍的非酒精性脂肪性肝病患者

除外&

(

合并肾功能不全者%即血尿素氮"$nG# oJ

33,(4(%血肌酐"='8# o""2

!

3,(45&

)

合并甲状腺

疾病&

*

合并贫血%即成年男性血红蛋白"_9# f"#2

:45%成年女性_9 f""2 :45&

+

酗酒者&

,

服用减肥

药物和降脂药物者&

-

有胃肠道手术*慢性肠炎及吸

收功能障碍者&

.

对 ](F 过敏者$ 本研究经我院伦

理委员会批准%所有受试者均签署了知情同意书$

?LA@研究方法@收集包括患者基本信息%如性别*

年龄*身高*体重*血压及糖尿病病程等数据&目前疾

病情况包括血糖*胰岛素及 D@肽*_9>"'*尿酸

"n>#*肝肾功能*三酰甘油"Q]#和血游离脂肪酸

"T8))T%00.%'&+7%\\>#等水平$ 每例患者均于晨八

点空腹试验%共 A 次%每次间隔 " W# 周%试验当日停

服餐前降糖药物$ 每次试验前先在受试者肘前静脉

处放置留置针%留取空腹静脉血后%分别给予低脂药

物及早餐%并留取低脂餐后 "1*A2*P1*M2*K2*"#2 及

"B2 3&*的血标本$ 每次留血时均检测毛细血管血

糖"以下简称血糖#%每次前后共 B 次$ 首次试验时

仅予低脂早餐'参考ZL=%3,'/%@$,*)0等'A(的低脂餐

配方%含 A2 :玉米片及 #12 35低脂奶"含碳水化合

物 AJL" :*蛋白质 "2LA1 :和脂肪 ALP1 :%总热量为

"2""L1 U #̀(%不予药物作为对照组&第二次试验时先

口服 "22 3:西格列汀%#1 3&*后予低脂早餐&第三次

试验时先在 # 3&* 内口服 A2 :](F 后立即予低脂早

餐$ 每次早餐时间均不超过 "2 3&*$ 按时间顺序留

取静脉血标本检测血糖*血脂*总 ]5E@"*葡萄糖依

赖性促胰岛素分泌多肽":(F',7)@+)?)*+)*0&*7F(&*,@

08,?&'?,(.?)?0&+)%]<E#*胰岛素及D肽水平等$

?LB@试验药物&仪器与试剂@所用](F 由重庆药友

制药有限公司生产"安凯舒%#L1 :c"# 袋4盒#$ 以

Z&%=Q>Q糖化血红蛋白仪"美国 $&,I%+ 公司#检测

_9>"'水平&以 =GMKJ 型双探头
/

计数器"上海原

子核研究所日环仪器一厂#及血清胰岛素和 D肽水

平检测试剂盒"天津九鼎医学生物工程有限公司#

检测血清胰岛素和D肽水平&以总 ]5E@" 和 ]<E酶

联免疫试剂盒"德国 <$5公司#检测血浆 ]5E@" 和

]<E水平$ 所有试验均按说明书进行$

?LC@统计学处理@使用 =E== "JL2 统计软件包和

=&:3%?(,0"2L2 进行数据分析和计算曲线下面积

">nD#%计量资料以均数 e标准差"3e=#表示$ 因

胰岛素数据为非正态分布%故经5,:"2 转换后分析$

组间比较采用配对:检验$ If2L21 为差异有统计

学意义$

A@结@果

AL?@患者基本资料@K 例中%男 1 例%女 P 例%年龄

#PL# WM#LB"P1L# e"#L"#岁%病程为""L1 e"L##

年%体质指数"$C<#为"#1LJ ePL2# U:43

#

%_9>"'

为"ML1 e2LA#V$ 所有受试者 A 次试验空腹指标)

血糖"ML" e"L##33,(45%血浆 ]5E@""PL1 e2LM#

?3,(45%血浆]<E"##1#LK e"11LB#*3,(45&血清胰岛

素"#1L" eBLJ#?3,(45%血清D肽"AL" e"L"#

!

:45$

ALA@对糖脂代谢的影响@三组间餐后血清 \\>*

Q]及n>的 >nD%差异均无统计学意义"Io2L21%

图 "#$ 与各组自身基线值"餐前#比较%西格列汀或

](F组的血\\>水平在餐后 M2*"#2 和 "B2 3&*均显

著降低"均 If2L21#%而对照组仅餐后 M2 及 "#2

3&*血 \\>水平呈有统计学意义的下降"均 If

2g21#$ 三组Q]水平均呈降低趋势%但仅西格列汀

组与基线比较差异有统计学意义"均If2L21#$ 西

格列汀组和](F组餐后 "#2 3&* 血 n>水平均明显

降低"If2L21#$ 与空腹指标相比%](F和西格列汀

均可显著降低餐后血糖水平%且 ](F 的早期降低血

糖作用更为明显"If2L2"%图 #>#$

ALB@胰岛释放功能比较@进餐后%各组患者胰岛素

和D肽水平与基线"餐前#时比较%均明显增高$ 与

对照组相比%](F 组餐后胰岛素和 D肽水平显著升

高"均If2L21%图 ##%且餐后 2 WM2 3&* 内及餐后

M2 W"B2 3&*段的>nD均明显增高"胰岛素分别为

If2L21 和 2L2"*D肽均 If2L21#&而西格列汀组

任一时间段胰岛素和 D肽水平与对照组相比差异

均无统计学意义"均Io2L21#$ ](F组餐后 M2 3&*内

胰岛素及D肽水平明显高于西格列汀组"If2L21#$
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!!>)\\>&$)Q]&D)n>L对照组餐后测值与空腹值比%

'

If2L21%

''

If2L2"&西格列汀组餐后值与空腹值比较%

(

If

2g21%

((

If2L2"&](F组餐后值于空腹值比较%

h

If2L21%

hh

If2L2"

图 "!各组 A 次试验时\\>'Q]和n>变化

!!>)血糖"D$]#&$)胰岛素&D)D肽$ ](F 组与对照组比较%

!

If2L21%

!!

If2L2"&西格列汀组与对照组比较%

)

If

2g21%

))

If2L2"&](F组与西格列汀组比较%

*

If2L21%

**

If2L2"

图 #!各组 A 次试验时血糖'胰岛素'D肽变化

ALC@对]5E@" 和]<E水平的影响!与对照组相比%

西格列汀显著升高餐后 ]5E@" 和 ]<E水平"分别 I

f2L2" 和 2L21#%均以餐后 M2 到 "B2 3&* 尤为明显

"均If2L2"#&而](F组]5E@" 水平也呈增高之势%

但无统计学意义%]<E水平在餐后 M2 到 "B2 3&* 间

显著升高"If2L21#$ 各组分别与自身基线值相

比%]<E水平在 ](F 组仅餐后 "1 3&* 下降有统计学

意义"If2L21#%而对照组及西格列汀组 ]<E改变

差异均无统计学意义&]5E@" 水平西格列汀组仅餐

后 A2 3&*显著降低"If2L21#%而 ](F 组显著升高

餐后 P1 3&**K2 3&*]5E@" 浓度"If2L21#%见图 A$

ALD@不良反应@" 例服用西格列汀后出现低血糖

反应%测血糖 #LP33,(45%立即予进食并终止试验$

另 " 例服用](F后即刻出现轻微恶心%呕吐 " 次%呕

吐物为少量液体%休息数分钟后无不适%完成了后续

试验$ 其余患者耐受性良好$

B@讨@论

肠促胰岛素类药物在Q#ZC治疗中的作用越来

越受到关注$ 本研究表明%与 ZEE@<a抑制剂相比%

单次服用 A2 :](F同样可有效降低餐后血糖*升高餐

后胰岛素和D肽水平%同时也显著升高餐后]5E@"

!!>)]5E@"&$)]<E$ 与自身空腹值比较%西格列汀组%

)

I

f2L21%

))

If2L2"&](F组%

!

If2L21%

!!

If2L2"$ 与对照

组>nD值比较%西格列汀组%

*

If2L21%

**

If2L2"&](F

组%

h

If2L21%

hh

If2L2"

图 A!各组 A 次试验]5E@" 和]<E水平变化

和]<E水平$ 研究显示餐后]5E@" 释放呈双时相反

应%第一个高峰出现在餐后 A2 WM2 3&*%而第二个

!K#"!东南国防医药 #2"1 年 A 月第 "J 卷第 # 期!C&(&0%8.C)+&'%(̀,F8*%(,T=,F0/)%70D/&*%%a,(L"J%G,L#%C%8L#2"1



高峰约出现在数 /后%时间较难固定'J@B(

$ 其中第一

个高峰可能是近端肠道吸收碳水化合物后刺激

]5E@" 释放%而第二个高峰可能是营养物质在肠内

被微生物分解后产生的一系列短链脂肪酸"如乙

酸*丙酸和丁酸等#%它们激动相应受体引起 ]5E@"

释放增加'J(

$ 故本实验依据 ]5E@" 分泌规律将所

有指标的>nD分为 2 WM2 3&*和 M2 W"B2 3&*两个

阶段$ 比较各指标>nD发现%](F 可有效升高餐后

A / 血胰岛素和 D肽水平%其降低餐后血糖的作用

尤以餐后 2 WM2 3&* 较为明显%这与 =%3,'/%@$,*)0

等'A(的报道一致%原因可能与 ](F 同时也刺激餐后

胰高糖素释放'K(

%因而抵消了其部分降糖作用$ 与

A2 :](F相比%单次服用 "22 3:西格列汀仅对餐后

2 WM2 3&*内血糖有一定改善作用%但与对照组胰岛

素和D肽水平相比无明显影响$

](F 除具有营养作用外%还可改善老年危重病

患者的肠功能*营养状况和免疫功能%减少多脏器功

能障碍的发生'"2(

$ 在服药同时发现患者的血糖较

前更易控制%且胰岛素抵抗有所缓解%提示](F 可能

有改善糖代谢的作用%但机制不详'""@"A(

$ 已有研究

证实](F同样具有抑制脂肪酸氧化*抑制脂肪分解*

刺激肝糖原合成的作用%其对血糖和胰岛素的有益

作用可能与此相关'"P(

$ H?%8%等'"P(观察了长期服

用](F对小鼠血糖和胰岛素水平的影响%但并未观

察单次口服](F的疗效$ 本研究证实单次口服 ](F

能有效降低餐后血糖*升高餐后胰岛素和 D肽水

平%其作用与西格列汀相当%且降低餐后 " / 内的血

糖比西格列汀更为明显$

肠促胰素效应和肠促胰素系统异常在Q#ZC发

生发展中的作用越来越受到关注$ ]8))*T&)(+ 等'K(

研究发现 Q#ZC患者服用 ](F 后%]5E@" 水平与正

常人相似%提示作为一种小肠上皮细胞所必需的氨

基酸.](F%可能具有刺激小肠5细胞分泌]5E@" 的

作用%但机制不明$ 本实验也观察到服用 ](F 后患

者在血糖降低*胰岛素水平增高的同时%餐后 ]5E@"

水平也明显升高&服用 ](F 和西格列汀后%]<E水平

均明显高于对照组%但服用 ](F 后曲线下面积小于

西格列汀组$ ]<E和]5E@" 均具有葡萄糖依赖性的

促胰岛素分泌作用%都能刺激胰岛素分泌和
$

细胞

增殖作用&但也有研究表明 ]<E在 Q#ZC患者中促

胰岛素分泌作用减弱或消失%且外源性补充 ]<E至

生理浓度 1 倍时反可升高餐后血糖'P%"1(

$ 近期亦有

研究认为](F降低餐后血糖的主要原因是直接减慢

胃排空%而餐后肠促胰素浓度改变并非主要原因%但

机制不清'"M(

$ 本研究对于 ](F 与西格列汀在调节

糖代谢方面各自的优势%由于研究例数较少难以确

认%且因药物治疗的个体差异%更需要深入研究$

Q#ZC患者常伴随脂代谢异常%其中餐后血脂

升高%对血管动脉粥样硬化的形成及发展起到加速

作用'"J(

$ 本文显示服用](F 和西格列汀后餐后 Q]

水平均明显降低%但仅服西格列汀后的差异有统计

学意义$ 这与有关报道一致%同位素示踪技术表明

西格列汀可通过抑制肠道富含 Q]的脂蛋白颗粒的

产生%降低餐后血 Q]水平'"B(

$ 而 ](F 是否能真正

降低餐后Q]水平及其机制%仍有待于深入的研究$

西格列汀和](F对餐后血 \\>的影响类似%与基线

相比%各时点均有显著下降$ 结合 Z&3&08&%+&7等'"K(

研究%推测 ](F 可能通过抑制脂解作用%降低餐后

\\>水平%继而有可能通过减轻胰岛
$

细胞的脂毒

性%从而改善胰岛素早时相的释放功能并降低患者

的心血管疾病风险$ 本文亦观察到](F能降低餐后

血尿酸水平%其作用与西格列汀组相似%结合 6%7%@

+%等'#2(研究结果%推测可能也与改善胰岛素抵抗

有关$

临床应用表明 ](F 安全性及耐受性良好%连续

给中老年人较高剂量应用亦无明显不良反应%患者

肝肾功能*血乳酸*血氨的水平均无显著改变'"(

$

本研究中 K 例服](F后无一例发生低血糖等不良反

应%仅有 " 患者服药后出现呕吐 " 次%考虑可能与

](F服用速度过快有关$

Q#ZC是威胁人类健康的严重疾病%寻找安全

有效的新型口服降糖药物非常重要'#"(

$ 糖尿病患

者对胰岛素和口服降糖药物的依从性较差%可能更

愿意接受营养补充剂治疗'##(

$ 本研究表明肠道营

养剂...谷氨酰胺%能安全有效地调节 ]5E@" 浓

度%对病程相对较短且血糖控制良好的Q#ZC患者%

其降糖疗效类似于西格列汀%同时还有调节 ]<E浓

度的作用%但其确切的降糖机制等问题仍未阐明%仍

有待深入研究$
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