
变首先累及肾小管周围的毛细血管#致毛细血管扩张#血浆蛋

白渗出#肾小管间质体积与压力增高#从而引起肾小管重吸收

功能降低)

6X

与原发性肾小球肾炎相比#其肾小管损害程度

更为显著#且与原发性肾小球肾炎所引起的肾小管损害的发病

机制有所不同)糖尿病患者内皮损伤首先影响肾小管周围的

毛细血管网#内皮功能紊乱*氧化损伤*肾小管病变先于肾小球

病变)尿中尿清蛋白排泄率$

Z-N

%"

4R/

比值是非常重要的

指标#比值降低时#表明早期肾小管受损(当比值升高时#则预

示肾小球损伤或同时并发肾小球病变的肾小管损伤)无论是

肾小管损伤先于肾小球病变#还是同时并发肾小球病变#尿

4R/

均是诊断早期
6X

的一个敏感指标+

'B

,

)

)

!

尿
%

$

3

微球蛋白

%

'

微球蛋白$

%

'

3S"

%主要来源于肝细胞和淋巴细胞#其相

对分子质量为
):***

!

((***

#在健康者血液中
%

'

3S"

以游离

型及结合型两种形式存在)游离型
%

'

3S"

能自由通过肾小球

滤过膜#在近曲小管几乎全部被重吸收并分解代谢)结合型

%

'

3S"

则不能通过滤过膜)故健康人仅在尿液中检出少量结

合型
%

'

3S"

)血
%

'

3S"

比血
$

)

3S"

能更早期反映肾小球滤

过功能受损#这可能是
%

'3S"

相对分子质量比
$

)

3S"

大#更

易受到肾小球滤过膜的影响)当肾小管受损时#尿中
%

'

3S"

首先增加#比尿中
$

)

3S"

敏感#这是由于肾小管对
%

'

3S"

的

重吸收障碍先于
$

)

3S"

#尿
%

'

3S"

不受尿液酸碱度影响+

',

,

)

与其他低分子蛋白相比是较好的反映肾小管受损的早期敏感

指标)在尿蛋白定性阴性的
6X

患者#当其内生肌酐清除率正

常时#尿
%

'

3S"

已显著上升#稳定控制血糖及糖基化血红蛋白

后尿
%

'

3S"

也随之下降#因此#尿
%

'

3S"

不仅可作检测
6X

早

期损害的指标#也是观察
6X

临床疗效的早期指标+

':

,

)

总之#糖尿病的主要危害就是可引发多种并发症#糖尿病

患者要预防*减少并发症的发生就需要对糖尿病并发症做相关

检查#通过对
!

+

%!

*

0%3!4/

*

5?

+

*

J-7R

*

4R/

*尿
%

'

3S"

检查

可以实现糖尿病并发症的早发现*早诊断和早治疗)
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帕金森病药物治疗的新进展
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普拉克索新型缓释片剂$每日仅需服用一次%

)**@

年和

)*'*

年#相继通过欧洲药品管理局$

NSN-

%和美国食品药物

管理局$

.6-

%认证上市#成为优于普拉克索普通即释片剂$每

日需服用三次%药物治疗帕金森病$

/6

%的新选择)本文就普

拉克索及其缓释制剂在
/6

治疗中的临床应用报道如下)

$

!

普拉克索在
/6

治疗中的临床地位

/6

是常见于中老年人的进行性锥体外系功能障碍的中枢

神经系统退行性疾病)目前公认的发病机制.多巴胺学说/认

为#黑质致密区多巴胺能神经元变性导致黑质
3

纹状体通路多

巴胺神经递质明显减少导致
/6

发病)据此理论在
)*

世纪
,*

年代末问世的左旋多巴成为
/6

治疗的首选用药#但它不能有

效阻止及延缓疾病病程#长期使用还会导致运动过多症*症状

-

*BA

-

检验医学与临床
)*')

年
)

月第
@

卷第
A

期
!

7EMS#H!;&$

!

.#M2FE2

+

)*')

!

W<;8@

!
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波动和精神症状等严重不良反应)

针对左旋多巴的不足#多巴胺受体激动药为
/6

患者的药

物治疗带来了新希望)其优点包括$

'

%体内过程!多巴胺受体

激动药在经过肠道和血脑屏障的跨膜转运过程中#不需要载体

介导)因此#不同于左旋多巴#多巴胺受体激动药不会与蛋白

质或氨基酸发生竞争性抑制作用#其吸收更完全#并不受其他

因素如食物的影响)通过血脑屏障进入大脑后#多巴胺受体激

动药在纹状体内的半衰期比左旋多巴长#产生比左旋多巴更持

久的受体刺激作用#有利于克服左旋多巴症状波动的不良反

应)$

)

%作用机制!多巴胺受体激动药直接刺激
6-

受体#不依

赖内源性
6-

的存在及其代谢*合成储存的改变)左旋多巴疗

法在
/6

后期#由于黑质纹状体内多巴脱羧酶活性耗竭#导致

外源性左旋多巴不能脱羧转化成
6-

#即使增大剂量对
/6

治

疗也无效)多巴胺受体激动药不受此影响#在
/6

后期仍有

效)$

(

%不良反应!与左旋多巴促进氧化应激反应#加快多巴胺

能神经元变性脱失不同#多巴胺受体激动药在其代谢过程不产

生游离基团或潜在的毒性代谢产物#不损伤
6-

神经元#并还

可能具有神经元保护作用#从而能改善多巴胺能神经元的缺

失#延缓病程)因此#越来越多的神经专科医生现在主张将多

巴胺受体激动药作为
/6

的首选治疗药物#以减少或取代左旋

多巴的使用+

'3)

,

)

多巴胺受体激动药根据其化学性质的不同可分为麦角碱

类和非麦角碱类#前者临床常用药物有溴隐亭*培高利特*卡麦

角林*麦角乙脲等#后者包括阿朴吗啡*吡贝地尔*罗匹尼罗和

普拉克索等)

其中#普拉克索$即释片剂#每日需服用三次%是德国勃林

格殷格翰$

R<#02&$

=

#2T$

=

#;0#&J

%公司开发#于
'@@:

年及
'@@C

年#相继在美国和大多数欧盟国家批准上市)普拉克索对
6-

受体的作用不同于麦角碱类
6-

受体激动药)它对多巴胺能

6)

受体家族有高度选择性#其中对
6(

受体的亲和力最高#明

显高于
6)

及
6A

受体+

(

,

#但它对肾上腺素及
B3

羟色胺$

B351

%

能受体的作用很小)经临床研究证实#激动
6)

受体可改善

/6

患者的临床症状#对治疗
/6

具有较好的疗效(对
6(

受体

的高亲和力可能与改善患者的精神病样症状有关#如缓解患者

的抑郁情绪+

A3B

,

)这使它可能为一种潜在的抗抑郁药物#单用

或与经典抗抑郁药合用#对伴有抑郁的
/6

患者可能更为有

益)普拉克索对
%

3

肾上腺素能受体和
B351

能
'-

受体仅呈低

亲和力#甚至无亲和力)这可能是普拉克索没有出现麦角胺类

多巴胺受体激动剂所特有的纤维化不良反应的原因+

,3:

,

)除此

之外#普拉克索对多巴胺能
6'

和
6B

受体*

$

3

肾上腺素能受体*

毒蕈碱*苯二氮
#

类*腺苷*兴奋性氨基酸以及其他
B351

能受

体无作用)

与其他多巴胺受体激动药相似#普拉克索也能产生神经保

护作用#如它能抑制氧化应激反应和细胞凋亡#减少自由基产

生#阻断兴奋性谷氨酸毒性作用所介导的多巴胺能神经元变

性#调节多巴胺转运以及激活神经活性营养因子等+

C3'*

,

)采用

单光子发射型计算机体层摄影术$

Q/N!1

%对
/6

患者进行的

长期随访研究结果证实#普拉克索能延缓黑质神经元变性的作

用+

''

,

)

因此#与其他多巴胺受体激动药比较#普拉克索对
/6

的

治疗疗效确切甚至更优)研究证实早期使用普拉克索治疗早

期
/6

患者#与早期使用左旋多巴比较#能延缓运动障碍的出

现时间#并能改善患者的健康相关生存质量(对于晚期
/6

患

者#普拉克索与左旋多巴合用能明显减少左旋多巴的剂量以延

缓左旋多巴所致不良反应的出现时间及降低其降低严重度#并

改善患者的
/6

统一评价量表$

Z/64Q

%评分+

C

,

)同时#普拉克

索并没有麦角碱类多巴胺受体激动药特有的胸膜*后腹膜及肺

纤维化及心脏瓣膜病变等不良反应)因此#它是目前美国神经

病学会*运动障碍学会以及各国
/6

治疗指南推荐的一线治疗

药物)

/

!

普拉克索缓释制剂优于其他普通制剂的特点

普拉克索缓释制剂与其他普通即释制剂的有效药物成分

相同#具有相同的受体激动作用+

')

,

#其对
/6

的疗效已被研究

证实)

5EF%#2

等+

'(

,研究者将
)B@

个早期
/6

患者随机分为缓释

制剂组$

*8(:B

!

A8B*J

=

#

]

H

%*普通制剂组$

*8')B

!

'8BJ

=

#

>&H

%和安慰剂组#连续服药
((

周)

/6

统一评价量表$

Z/64Q

%

(

和
,

评分结果发现#第
'C

周缓释制剂组疗效明显优于安慰

组)第
((

周缓释制剂组和普通制剂组疗效差异无统计学意

义#两组受试者的
Z/64Q

(

*

,

总评分平均值分别下降
C8,

分

$

)'(

例%和
C8C

分$

)*:

例%#说明不同制剂的两组疗效相当)

不良反应的发生率及严重度两组差异无统计学意义)另一相

似研究也发现+

'A

,

#缓释制剂组和普通制剂组
Z/64Q

(

*

,

总

分平均值分别下降
:8A

分$

@@

例%#

:8A

分$

@@

例%#两组差异无

统计学意义#但安慰剂组仅
)8:

分$

A)

例%)除此之外#在第
'C

周和
((

周#临床总体印象量表评分$

"!T3T

%和患者总体印象量

表评分$

/"T3T

%缓释制剂组分别增加
(:V

和
(B8,V

#普通制剂

组分别增加
ACV

和
)(8CV

#但安慰剂组仅为
'CV

和
')V

)据

此表明#两种普拉克索制剂对于治疗早期
/6

患者疗效均高于

安慰剂组#缓释制剂疗效与普通制剂相当#对于早期
/6

患者

安全有效)

Q?0E

G

&2E

等+

'B

,研究了普拉克索缓释制剂对晚期
/6

患者

的疗效)患者随机被分为
(

组#分别为左旋多巴
d

多巴脱羧酶

抑制剂
d

普拉克索缓释制剂组#左旋多巴
d

多巴脱羧酶抑制剂

d

普拉克索普通制剂组和左旋多巴
d

多巴脱羧酶抑制剂
d

安

慰剂组)第
'C

周#缓释制剂组*普通制剂组*安慰剂组
Z/64Q

(

*

,

总分平均值分别下降为
''

分*

')8,

分和
,8(

分#两种制

剂组与安慰剂组相比#差异均有统计学意义$

!

"

*8*'

%)还发

现普拉克索制剂可明显改善处于疾病后期的.关/期时间)关

期时间所占比例的降低值缓释制剂组
'(8(

#普通制剂组
'B8:

#

安慰剂组仅为
@8*

#两种制剂组分别与安慰剂组相比
!

值分别

为
!9*8*':A

#

!

"

*8*'

#差异均有统计学意义)这也证实了

普拉克索缓释制剂对晚期
/6

的疗效与其普通制剂相当#也可

与左旋多巴联合治疗#减少左旋多巴的剂量并降低不良反应的

发生率)

研究证实#在生理状态下#正常的黑质多巴胺能神经元活

性稳定#纹状体多巴胺含量也保持在相对稳定的水平)需要

'H

服药
(

次的普拉克索普通制剂对纹状体多巴胺受体的刺激

是间断*不连续的#与其生理状态并不相符+

')

,

)于是#发展能

持续刺激多巴胺受体#模拟生理状态黑质纹状体多巴胺能神经

元活性的新药是
/6

药物治疗的新思路)这正是普拉克索缓

释制剂区别于其普通制剂的主要优点)它与其普通制剂有相

似的
)A0

时量曲线下面积$

-Z!

%#峰浓度$

!JEa

%和谷浓度

$

!J&$

%)但是#相对于普通制剂#它的
)A0

血浆半衰期更稳

定#每天仅需服用
'

次)缓释制剂具有更小的
)A0

血药浓度

波动#其
!JEa

出现在用药的
,0

后#

BH

后达到稳态血药浓

度+

',

,

)普拉克索缓释制剂能在整个肠管包括结肠都被很好吸

收#不受如食物等其他因素影响#个体差异很小)大鼠的微透

-

'BA
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析实验表明#通过皮下植入微泵模拟普拉克索缓释制剂的连续

作用#可以持续减少细胞外的多巴胺含量#说明它对多巴胺受

体的激动是连续的#与生理状态时黑质纹状体多巴胺能神经元

的活性相符)普通制剂血药浓度波动较大#对胞外多巴胺含量

的减少也仅持续短暂数小时+

':

,

)

研究还发现#对于采用普拉克索普通制剂疗法的
/6

患

者#可在晚上换为其普通制剂一天总量的缓释制剂疗法#并根

据患者的治疗效应对剂量作适当调整+

'C3'@

,

)每日仅需
'

次的

服药次数为患者和护理人员提供了极大的便利#医生的治疗方

案也能灵活而有效#从而根据患者的需要提供个体化的治疗)

综上所述#普拉克索新型缓释片与其普通制剂相比作用更

符合生理状态#作用更连续持久(对
/6

的疗效不仅可以获得

良好的临床治疗效果#而且每日减少的服药次数和药片数量还

增加了患者和护理人员的便利#为医生提供更灵活而有效的个

体化的治疗方案#是优于普拉克索普通片剂药物治疗
/6

的新

选择)
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