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摘要 目的
�
综述邃吐烷二酮类 ���  �� 药物 治疗胰岛素抵抗的作 用机制

、

在 � 型糖尿病 中的作用
、

对胰 岛素

敏感性的影响
、

副作用和 临床使用
。

方法 � 文献学方法 结果 � 喀哇烷二酮类 ��� � �� 药物通过多种机制提高

了胰岛素抵抗及 � 型糖尿病病人对胰岛素的敏 感性
,

改善 了患者的 胰岛素抵杭状 态
。

结论 � 咪吐烷二酮 类

��� � �� 药物具有很 高的临床使用价值
,

但使用 时应 注 意其所带来的 不 良反应
。
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唆哩烷二酮类 (T Z D S) 药物是一类新型 的降糖

药物
,

起源于 20 世纪 80 年代早期
,

在 日本作为抗氧

化剂应用
。

在第一个 TZ D S 药物环格列酮 (c isl it
a-

zo ne) 合成以后不久
,

人们发现这类化合物对动物具

有降低血糖的能力
,

尤其在遗传性胰 岛素抵抗动物
,

如 K K
、

d b / d b

、 o
b /

o
b 小鼠与 f

a/fa 大鼠中表现更为突

出
。

随后的实验又发现
:
胰岛素持续性缺乏或者胰

岛素分泌虽然充足但效应降低 的患者
,

经 T Z D S 药

物治疗后
,

血糖得到了改善
,

由此得 出结论
,

T Z D S 药

物能够改善胰岛素抗性
,

遂将 这类药物命 名为胰岛

素增敏剂
。

然而
,

由于环格列酮 以及其后 的恩格列

酮 (
e
ng lit az

one
)带来的副作用

,

二者并没有进入临床

研究
。

曲格列酮 ( t
roglitazone )是 Tz D S 药物中第一

个获得批准临床使用的药物
,

于 1997 年在美 国与 日

本获准使用
,

接着葛兰 素史克公司的罗格列酮 (
:os
-

iglitazone)与 日本武 田的毗格列酮 (pi
oglitazone )分别

于 19 99 年在美国上市
。

在欧洲
,

由于其副作用与疗

效相比
,

曲格列酮的带来 毒副作用 (肝毒性 )风险很

大
,

除了英国曾使用数月外
,

并未在其它国家获准使

用
,

并于 2000 年 3 月被美 国 FD A 撤销其使用
。

因

此
,

现在 TZ D S 药物中仅有 罗格列酮与毗格列酮两

种药物在一些 国家 (如美 国
、

日本及 欧洲的一些 国

家 )使用
,

但 由于大多数数据源于对 曲格列酮 的研

究
,

因此本文也对它进行了综述
。

作用机制
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T z D s 药物改善胰岛素抵抗 的作用主要与激活

过氧化物酶体增殖激活受体 (P PA R )丫有关
,

核受

体 PPA R 丫是 T Z D S药物发挥胰岛素增敏作用的主要

受体
,

在脂肪细胞
、

肠道细胞与巨噬细胞 中表达水平

最高
,

而在包括肌肉在内的大多数其它组织中低表

达
。

当受到包括 TZ D S 药物在 内的特异性激动剂激

动后
,

P P A R 丫 与视黄酸类受体 (R X R )形成 的二聚体

与特异 D N A 重复序列相结合
,

从而引起 TZ D S 药物

效应基因的转录
。

在各种细胞模型 (前脂肪细胞
、

成

纤维细胞
、

肌细胞 ) 中
,

经 TZ D S 药物治疗均会 引起

许多脂肪细胞特异基因(L p L
、
a p Z

、

G l
u

T4

、

A

e o

A 合成

酶等)的表达
,

因此 PP A R , 激活或/和过度表达与脂

肪细胞分化及脂肪生成是密切相关 的〔’
,

, 〕。

临康上

用 T z D S 药物治疗改善了胰岛素刺激的葡萄糖摄取

和内源性 (主要是肝脏 )葡萄糖 的生成
,

然而 P PA R 丫

主要在脂肪细胞表达
,

这使得很难将其作用的代谢

机制与细胞机制联系起来
。

因此人们推测 P PA R ,

在肌肉组织 中微量表达是足够的
,

也许经 TZ D S 药

物治疗后肌肉组织中的 PP A R , 会被诱导表达
,

从而
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引起直接的调节效应
。

这一认识在脂肪萎缩小鼠身

上得到证实
—

在没有或接近没有脂肪组织 的小鼠

土
,

使用 T z D S 药物治疗后其胰岛素敏感性得到改

善
3 ;其次

,

T z D s 药物的作用还要受到 自由脂肪酸

(F FA )的调节
,

已有研究表 明 FFA 会干扰肌肉葡萄

糖的代谢
,

损害胰岛素刺激的葡萄糖分布
、

4

一

。

由于

Tz D S 药物能够选择性的刺激脂肪细胞的脂源性活

性
,

人 们 认 为一种 Tz D / p pA R , 调节 的
“
fa tt y

a e
i d

s r e a
l p h

e n ( ,
m

e n o n ”

能够使肌 肉中可利用的脂 肪酸减

少
51;第三

,

研究表明 T z D s 药物能够减少脂肪细胞

中肿瘤凋亡因子 (
『

r N F
)

一
a 和瘦素 (l

ePt in )的表达
,

而

这两者与和肥胖相关的胰岛素抵抗有关
6,

7
。

虽然

细胞因子
r
rN F 一

a 在人类胰岛素抵抗 中的作用 尚未

认识清楚
,

但部分研究表明它会干扰其最临近的胰

岛素信号传导
。

此外
,

在分离的大 鼠脂肪细胞中瘦

素还能损害胰 岛素信号
【
s

j
,

由于 Tz D s 药物能 降低

脂肪细胞中 TN F
一
a 和瘦素的表达水平

,

因而它们能

够减轻 与肥胖相关的胰岛素抵抗
。

目前还不清楚哪

一种机制在体内起着关键作用
,

但是
,

既然不能相互

排除
,

或许它们都参与了这一过程
。

毗格列酮
,

病人血糖与胰岛素水平均得到明显改善
。

同时 3 种 T Z D S 类药物与双肌类药物联用也使疗效

明显增强
’2 〕。

3 对胰岛素敏感性的影响

2 对临床上 n 型糖尿病的影响

2
.
1 对血糖的影响 n 型糖尿病人单独使用罗格

列酮
一

与毗格列酮的治疗后
,

空腹血糖和糖基化血红

蛋 白 ( H bAI C ) 水 平 平 均 分 别 降 低 45 m g/ dl 和

1
.
0 % 9」

,

排除实验研究设计中存在的差异 (预先 的

血糖控制
、

耐受性以 及剂量等 )
,

二者显示 出了相似

的疗效
二

同时二者对血糖 的影响呈剂量依赖性
,

随

着两者日服剂量分别超过 s m g 和 30 m g
,

其影响逐渐

达到稳态
。

曲格列酮的降糖作用较前两者稍微差一

些
,

病人空腹血糖与 H bAI C 水平分别降低 35 m g/dl

和 0
.
7 %

一

’”〕。 由此看来单独应用 T z D S 药物改善血

糖的效果不如磺脉类与双肌类药物
。

2

.

2 与 磺服 类
、

胰 岛素和 双孤 类 药物联 合 治 疗

虽然与磺脉类或双肌类药物相 比
,

单独使用 TZ D S

药物的降糖效果并不理想
,

但与其它类药物联合使

用却很值得期待
。

在磺脉类药物 Gl yn
ase 中合用不

同剂量的曲格列酮 (200
一 6 0 0 m g )

,

病人空腹血糖与

H b AI C 水平分别降低了 79 m g/ dl 和 2
.
65 % (绝 对

值 )
,

低于单独使用磺脉类药物治疗的高剂量组
。

毗

格列酮也有类似的报道
。

根据曲格列酮能增强胰岛

素的作用
,

有研究发现
,

它能够明显减少使用胰岛素

治疗的肥胖病人对外源性胰岛素的需求
,

与安慰剂

组相 比
,

曲格列酮使 H b AI C 降低了 1
.
3 % ,

低于安慰

剂组
,

同时胰岛素的使用剂量减少 30 % ;
”

一

。

相似的

结果表明 :给预先给予胰岛素的 n 型糖尿病人加用

3
.
1 动 物研究 最初的研究表明长期服用曲格列

酮能够改善大 鼠的胰岛素敏感性 与高胰岛素血症
。

后来研究发现
:
与长期服用 曲格列酮的疗效相 比

,

曲

格列酮也能在短期内迅速发挥疗 效
,

这一作用既表

现为胰岛素样
,

又表现为胰岛素增敏样作用
一

” } 。 除

了能提高胰岛素刺激 的葡 萄糖摄取 (主要 在肌 肉

中)
,

曲格列酮还能增强胰岛素对葡萄糖 产生 的作

用
,

这主要在肝脏 中进行
。

此外曲格列酮还增 强 了

大鼠胰岛素对外源葡萄糖 (主要是肝脏葡萄糖的输

出)产生抑制作用的敏感性
,

在糖尿病小 鼠和饥饿大

鼠中
,

曲格列酮抑制了糖异生
,

这可能是通过抑制 长

链脂肪酸氧化达到的
’‘〕。

因此
,

动物研究提供了足

够的证据表明
,

曲格列酮增强了肌肉
、

肝脏组织对胰

岛素的敏感性
。

3

.

2 人体研 究 研究人员采用 口 服葡萄糖试验
、

餐后糖耐量测试
、

高胰岛素钳夹技术和 同位素葡萄

糖转化等检测法
,

在正常人 群和 n 型糖尿病 人群中

设计了一 系列的实验
,

试 图去解释 T Z D S 药物的代

谢方式 (当时用的是曲格列酮 )
。

在 口服葡萄糖与餐后糖耐量测试期 间
,

一些研

究中观察到
,

经 曲格列酮治疗病人餐后 血糖降低 了

25 %
,

伴随着血浆胰岛素水平相似的降低
,

而非糖尿

病人群中只得到轻微的改善
。

采用高胰 岛素钳夹技

术发现 :不仅 n 型糖尿病人而且糖耐量正常者与胰

岛素抵抗个体
,

胰岛素刺激的葡萄糖摄取均得到 明

显改善
。

一项研究中
,

11 型糖尿病人 日服 曲格列酮

4oom g ,

用同位素稀释技术检测到其 内源性葡萄糖的

产生降低 了 30 %
,

达到平 均正常速度
。

但是
,

另一

项 研 究 结 果 表 明
,

只 有 服 用 高 剂 量 曲 格 列 酮

(600 m g/ d) 的病 人葡萄糖产生显著减少
,

而 日服剂

量为 100
、

2 0 0 和 40O m g 时却无明显减少
。

在患有多

囊卵巢综合征的胰 岛素抵抗病人中
,

服用 曲格列酮

后
,

抵抗状态得到明显改善 (用最小模型法检测 )
,

这与肇丸激素
、

硫酸脱氢表雄酮
、

雌二醇与雌激素的

明显减少有关 ” 〕。

4 T Z D S 药物的副作用

与安慰剂相 比
,

罗 格列酮与毗格列酮的副作用

以浮肿与液体滞留为多
。

罗格列酮的副作用
,

临床

报道最多的是引起上呼吸道感染
,

而毗格列酮却 与

体内不明原因升高的肌酸激酶有关
。




