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新诊断２型糖尿病患者短期胰岛素泵强化治疗后治疗方案的选择
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　　摘　要：目的　观察胰岛素泵强化治疗对新诊断２型糖尿病的效果，评价强化治疗后降糖治疗方案的转换。方法　７２例新

诊断２型糖尿病患者接受胰岛素泵强化治疗后分为基础胰岛素组（Ｇ组）和常规口服药物组（ＯＡＤ组），并随访２年。强化治疗前

后及随访期检测血糖、胰岛素和糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）等。结果　胰岛素泵强化治疗能有效控制血糖，降低三酰甘油、胆固醇、

ＨＯＭＡＩＲ，升高 ＨＯＭＡＩＳ（犘＜０．０５）。Ｇ组和ＯＡＤ组第１年随访平均 ＨｂＡ１ｃ分别为（６．１３±０．４７）％和（６．２１±０．３８）％，第２

年随访平均 ＨｂＡ１ｃ分别为（６．９１±０．５７）％和（６．４３±０．６２）％，ＨＯＭＡＩＲ、ＨＯＭＡＩＳ均获得长期改善，体质量均无显著增加。

结论　强化治疗能有效控制血糖、改善胰岛素敏感性和β细胞功能；强化治疗后采用基础胰岛素和口服药物治疗均能获得较理想

的血糖控制效果。
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　　胰岛素抵抗和胰岛β细胞功能缺陷是高血糖发生、发展的

主要推动力，随着２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）

病程进展，β细胞功能呈持续下降趋势。而高血糖所致的糖毒

性和脂代谢紊乱所致的脂毒性是胰岛β细胞功能持续性下降

的关键原因。糖尿病控制及并发症研究（ｄｉａｂｅｔｅｓｃｏｎｔｒｏｌａｎｄ

ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｔｒｉａｌ，ＤＣＣＴ）及英国糖尿病前瞻性研究（ＵＫｐｒｏ

ｓｐｅｃｔｉｖｅｄｉａｂｅｔｅｓｓｔｕｄｙ，ＵＫＰＤＳ）均显示胰岛素强化治疗可将

血糖控制到理想水平，防止或延缓慢性并发症的发生［１２］。

Ｔ２ＤＭ的常规阶梯式治疗方式常常错过了逆转β细胞功能的

机会。而对新诊断的Ｔ２ＤＭ 进行早期胰岛素强化治疗，血糖

控制达标能够恢复内源性胰岛素分泌功能，改善胰岛素抵抗，

诱导病情缓解，还能减少远期糖尿病慢性并发症发生［３６］。

本研究采用胰岛素泵强化治疗新诊断 Ｔ２ＤＭ 患者，使之

在短期内血糖控制达标，然后分为基础胰岛素治疗组和常规口

服药物治疗组，随访 ２ 年，比较干预前后糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ）、胰岛β细胞功能、胰岛素敏感性等相关指标，旨在探

讨新诊断Ｔ２ＤＭ的优化治疗模式。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００９年１月至２０１０年１０月，根据１９９９年

ＷＨＯ的诊断标准本科室门诊新诊断的Ｔ２ＤＭ 患者７２例，其

中，男４２例，女３０例，平均年龄（５０．３８±９．９８）岁，平均体质量

指数（ＢＭＩ）（２５．４５±３．１２）ｋｇ／ｍ
２。纳入标准：年龄大于或等于

１８岁；ＢＭＩ２０～３０ｋｇ／ｍ
２；空腹血糖（ＦＢＧ）≥１１．０ｍｍｏｌ／Ｌ；从

未接受口服降糖药或胰岛素治疗；未使用调脂药物；排除１型

糖尿病、酮症酸中毒和感染等应激情况；无胰岛素类药物禁忌

证。所有研究对象均为中国汉族个体，各组均排除心、肝、肾等

脏器疾病和高血压及其他内分泌疾病。本研究方案获得本院

伦理委员会批准，试验操作遵循了赫尔辛基宣言，所有受试者

均签署了知情同意书。

１．２　治疗方法　所有患者均住院接受胰岛素泵强化治疗，采

４１２３ 重庆医学２０１３年９月第４２卷第２７期
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用诺和锐（诺和诺德公司）持续皮下输注。全天初始胰岛素剂

量＝（０．４～０．６）Ｕ×体质量，基础率和餐前大剂量各占５０％，

餐前剂量以早∶中∶晚（１∶１∶１）分配，根据个体化原则调整

胰岛素剂量。血糖控制达标后（ＦＢＧ＜７．０ ｍｍｏｌ／Ｌ，２ｈ

ＰＢＧ＜１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ）继续维持胰岛素泵治疗２周，治疗期间

不加用降糖药物和降脂药物。

强化治疗结束后将血糖控制达标的受试者按１∶１的比例

分为单纯基础胰岛素治疗组（Ｇ组）和口服降糖药物治疗组

（ＯＡＤ组）。在整个门诊随访期，所有受试者均坚持合理的糖

尿病饮食和运动锻炼，并以清晨空腹血糖作为剂量调整参考指

标（以ＦＢＧ４．４～７ｍｍｏｌ／Ｌ为理想血糖控制目标）。Ｇ组给予

基础胰岛素皮下注射（每天１次），基础胰岛素起始剂量为强化

治疗期全天基础胰岛素剂量的８０％；ＯＡＤ组每天给予二甲双

胍缓释片１５００ｍｇ，如ＦＢＧ不达标可增加二甲双胍剂量至每

天２０００ｍｇ，如仍不达标可加用格列美脲。对所有患者进行为

期２年的随访，包括定期血糖监测、饮食及运动教育、根据血糖

情况调整药物剂量等。

１．３　标本检测　测量各受试者身高、体质量、腰围、臀围，并计

算体质量指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）＝体质量（ｋｇ）／身高
２

（ｍ２）和腰臀比（ｗａｉｓｔｈｉｐｒａｔｉｏ，ＷＨＲ）＝腰围／臀围。禁食８ｈ

以上采集空腹静脉血，测定 ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ、空腹胰岛素（ｆａｓｔｉｎｇ

ｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ）以及血脂；口服７５ｇ无水葡萄糖后２ｈ再次采集

静脉血，测定糖负荷后２ｈ血糖（２ｈｐｏｓｔｇｌｕｃｏｓｅｌｏａｄｂｌｏｏｄ

ｇｌｕｃｏｓｅ，２ｈＰＢＧ）和胰岛素（２ｈｐｏｓｔｇｌｕｃｏｓｅｌｏａｄｉｎｓｕｌｉｎ，

ＰＩＮＳ）。血浆葡萄糖测定采用葡萄糖氧化酶法；血浆胰岛素测

定采用放射免疫法（中国原子能科学研究院药盒）；ＨｂＡ１ｃ测

定采用高效液相法（美国ＢｉｏＲａｄ药盒）；血脂测定采用酶法

（四川迈克生物药盒）；体内脂肪百分比（ｂｏｄｙｆａｔ％）用 ＴＢＦ

４１０体脂分析仪测定。计算 ＨＯＭＡ胰岛素抵抗指数（ＨＯ

ＭＡＩＲ）＝（ＦＢＧ×ＦＩＮＳ）／２２．５；ＨＯＭＡ胰岛素分泌指数

（ＨＯＭＡＩＳ）＝（２０×ＦＩＮＳ／ＦＰＧ－３．５）。随访期主要疗效指标

为 ＨｂＡ１ｃ，次要疗效指标为受试者达到 ＨｂＡ１ｃ７．０％的人数

百分比。此外还观察了受试者的体质量、ＨＯＭＡＩＲ、ＨＯＭＡ

ＩＳ等的变化。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件对数据进行统计学处

理，正态分布计量资料以狓±狊表示，非正态分布数据以中位数

表示，且进行统计分析前均经过自然对数转换。Ｔ２ＤＭ组治疗

前后比较采用配对狋检验，两组间计量资料比较采用独立样本

狋检验，多组间比较采用 ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ分析，以犘＜０．０５

为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　胰岛素泵强化治疗前后所有受试者生化指标情况　本研

究入组受试者７２例，胰岛素泵治疗前所有受试者的平均

ＨｂＡ１ｃ为（１０．８８±２．１６）％，平均 ＦＢＧ 为（１３．１９±２．６１）

ｍｍｏｌ／Ｌ，平均２ｈＰＢＧ为（２２．８０±３．７９）ｍｍｏｌ／Ｌ。

所有受试者经胰岛素泵强化治疗后血糖均能达到控制目

标。２周时ＦＢＧ稳定在（５．６２±１．２７）ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后２ｈ血糖

稳定在（８．６４±３．０４）ｍｍｏｌ／Ｌ（犘＜０．０５），与治疗前比较明显

改善；平均 ＨｂＡ１ｃ也降至（９．９２±１．７５）％；胰岛素泵强化治疗

后血脂谱明显改善，三酰甘油（ＴＧ）、总胆固醇（ＴＣ）和低密度

脂蛋白（ＬＤＬ）水平明显降低（犘＜０．０５）；ＦＩＮＳ、ＰＩＮＳ和 ＨＯ

ＭＡＩＳ明显升高，ＨＯＭＡＩＲ显著降低（犘＜０．０５）；治疗前后

体内脂肪百分比、ＢＭＩ及 ＷＨＲ无明显变化（表１）。

２．２　强化治疗后随访情况

２．２．１　胰岛素泵治疗后各组基线情况　胰岛素泵强化治疗

期，将受试者分为两组，其中，Ｇ组男２２例，女１４例，平均年龄

（５１．０７±８．３８）岁，平均ＢＭＩ（２４．８６±３．１５）ｋｇ／ｍ
２；ＯＡＤ组男

２０例，女 １６ 例，平均年龄 （４９．７１±８．４５）岁，平 均 ＢＭＩ

（２６．０３±２．９６）ｋｇ／ｍ
２。两组间各基线指标差异无统计学意义

（犘＞０．０５），见表２。

表１　　胰岛素泵强化治疗前、后临床生化指标比较（狓±狊）

项目 治疗前 治疗后

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２５．４５±３．１２ ２５．０１±３．４６

ＷＨＲ ０．９４±０．０４ ０．９２±０．０５

Ｂｏｄｙｆａｔ（％） ２６．５３±２．７８ ２６．４１±２．９４

ＴＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．７３±１．３５ １．６２±１．０７

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．５０±１．３２ ４．０８±１．９２

ＨＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．２５±０．２１ １．２７±０．２５

ＬＤＬ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３．２１±１．２４ ２．４９±１．１８

ＨｂＡ１ｃ（％） １０．８８±２．１６ ９．９２±１．７５

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３．１９±２．６１ ５．６２±１．２７

２ｈＰＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２２．８０±３．７９ ８．６４±３．０４

ＦＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ） ５．５８（２．５９～１０．２７） ８．３９（４．２０～２４．０７）

ＰＩＮＳ（ｍＵ／Ｌ） １６．０６（４．３９～４１．１６） ４０．７２（１１．１３～１２１．７０）

ＨＯＭＡＩＲ ３．５７（１．９０～７．４２） ２．０７（０．９４～４．６１）

ＨＯＭＡＩＳ １７．１０（３．９９～３８．８５） ５８．４９（２４．６１～１３９．１０）

　　：犘＜０．０５，与治疗前比较。

表２　　胰岛素泵强化治疗后受试者人口统计学和基线特征（狓±狊）

项目 Ｇ组 ＯＡＤ组 合计

狀 ３６ ３６ ７２

年龄（岁） ５１．０７±８．３８ ４９．７１±８．４５ ５０．３８±９．９８

男∶女 １４∶２２ １６∶２０ ３０∶４２

体质量（ｋｇ） ６６．６１±８．９６ ６８．０７±８．８１ ６７．３５±８．８２

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） ２４．６９±３．１５ ２５．４３±２．９６ ２５．０１±３．４６

ＨｂＡ１ｃ（％） ９．８５±２．５２ ９．９８±２．４１ ９．９２±１．７５

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ５．５３±１．７０ ５．７２±１．５９ ５．６２±１．２７

２ｈＰＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ８．８２±１．９９ ８．４５±１．８７ ８．６４±３．０４

２．２．２　强化治疗后各组受试者血糖控制随访情况　第１年门

诊随访，Ｇ组有１例退出观察，ＯＡＤ组无受试者退出观察，完

成１年随访共７１例。其中，Ｇ组的平均 ＨｂＡ１ｃ为（６．１３±

０．４７）％，ＨｂＡ１ｃ７％的人数百分比为９１．４％；ＯＡＤ组的平均

ＨｂＡ１ｃ为（６．２１±０．３８）％，ＨｂＡ１ｃ７％ 的人数百分比为

９１．７％。两组间平均 ＨｂＡ１ｃ差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

第２年门诊随访，Ｇ组又有１例退出观察，ＯＡＤ组有１例

退出观察，完成２年随访共６９例，其中，Ｇ组的平均 ＨｂＡ１ｃ为

（６．９１±０．５７）％，ＨｂＡ１ｃ７％的人数百分比为７６．５％；ＯＡＤ组

的平均 ＨｂＡ１ｃ为（６．４３±０．６２）％，ＨｂＡ１ｃ７％的人数百分比

为８５．７％，两组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见图１。

２．３　强化治疗后各组胰岛素敏感性及胰岛β细胞功能随访情

况　胰岛素泵强化治疗改善了新诊断Ｔ２ＤＭ 患者胰岛素敏感

性及胰岛素β细胞功能，具体体现为 ＨＯＭＡＩＲ降低和 ＨＯ
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ＭＡＩＳ升高。随访发现，与强化治疗后相比，两组受试者 ＨＯ

ＭＡＩＲ和 ＨＯＭＡＩＳ均能获得长期改善（犘＜０．０５）。但２年

随访与１年随访相比 ＨＯＭＡＩＳ呈现轻度下降趋势，但差异无

统计学意义（犘＞０．０５），见表３。

表３　　各组患者胰岛素敏感性及β细胞功能２年随访情况

组别
ＨＯＭＡＩＲ

Ｇ组 ＯＡＤ组

ＨＯＭＡＩＳ

Ｇ组 ＯＡＤ组

强化治疗后基线资料 ２．５１（１．５７～７．４８） ２．２７（０．９４～９．１５） ４０．８４（１１．７３～１３９．１０） ３７．７３（１０．６１～７８．１３）

１年随访 ２．７１（１．０１～８．５１） ２．５８（１．３７～８．６０） ７１．８６（２５．９４～２９７．３） ７２．０５（２８．６７～２２５．２０）

２年随访 ２．９４（１．９０～７．４２） ２．３４（１．０４～８．９３） ６４．８９（２３．９９～２３８．８５） ６６．１５（２６．５０～２３７．９３）

　　：犘＜０．０５，与强化治疗后基线相比较。

２．４　强化治疗后各组受试者体质量随访情况　在胰岛素泵强

化后的降糖治疗中，通过饮食和运动锻炼控制体质量是降糖方

案的重要环节，这在超重或肥胖的新诊断Ｔ２ＤＭ 患者中尤为

重要。在２年的随访中，尽管Ｇ组受试者平均体质量有升高

的趋势，但与治疗前相比差异无统计学意义（犘＞０．０５）；而

ＯＡＤ组患者平均体质量降低（犘＜０．０５）。

　　Ａ：ＨｂＡ１ｃ曲线；Ｂ：ＦＢＧ曲线。

图１　　各组患者２年血糖控制随访情况

３　讨　　论

胰岛素泵强化治疗模拟胰岛素生理性分泌模式，不仅能迅

速有效地降低血糖，解除高血糖对胰岛β细胞的毒性作用，改

善高血糖诱导的胰岛素抵抗，还能使胰岛β细胞得到休息，促

进其修复，逆转其早期功能性损伤［５６］。翁建平等［７］报道新诊

断的Ｔ２ＤＭ 患者接受胰岛素强化治疗后，３个月缓解率

７２．６％，６个月缓解率６７％，１２个月缓解率４７．１％，２４个月缓

解率４２．３％，而４７％的患者随访１２个月以上仅需饮食控制。

张波等［８］对病程小于５年的Ｔ２ＤＭ 患者进行２周胰岛素泵强

化治疗后随访发现，１年时缓解率５７．４％，２年时缓解率

６４．９％，３年时缓解率６０．０％。上述研究结果提示新诊断的

Ｔ２ＤＭ患者接受胰岛素泵强化治疗血糖控制达标后，能获得长

期血糖控制受益。与这些研究结果相一致，本研究纳入７２例

初诊时血糖水平较高的Ｔ２ＤＭ 患者，经胰岛素泵强化治疗２

周后，所有受试者不仅血糖控制达标，同时血脂紊乱、胰岛素抵

抗及胰岛素敏感性均得到改善。但是对于新诊断的Ｔ２ＤＭ使

用胰岛素强化治疗后，选择何种治疗方式才能使糖尿病患者的

血糖长期控制达标及胰岛功能得到长期改善目前仍无定论。

本研究对７２例初诊时血糖水平较高的 Ｔ２ＤＭ 患者给予

胰岛素泵强化治疗２周，然后分为基础胰岛素组和口服药物组

随访２年。结果１年随访发现，无论基础胰岛素治疗组，还是

口服降糖药物治疗组，Ｔ２ＤＭ患者的 ＨｂＡ１ｃ、胰岛素敏感性以

及胰岛β细胞功能均能得到长期缓解，两组 ＨｂＡ１ｃ达标人数

百分比均达到９０％以上。并且与短期强化治疗结束时相比，

尽管Ｔ２ＤＭ 患者的 ＨＯＭＡＩＲ无明显改变，但其 ＨＯＡＭＩＳ

得到进一步改善。这提示Ｔ２ＤＭ患者胰岛β细胞功能的改善

与糖尿病的长期缓解密切相关。２年随访发现，单纯基础胰岛

素治疗组平均 ＨｂＡ１ｃ较１年随访时升高，且高于同期口服药

物组。这可能与随病程进展糖尿病患者胰岛素分泌功能尤其

是一相胰岛素分泌功能逐渐发生缺陷，而单纯基础胰岛素治疗

对餐后血糖控制不足有关。Ｍｏｎｎｉｅｒ等
［９］研究发现，在血糖控

制较好的糖尿病患者中以餐后血糖对 ＨｂＡ１ｃ的贡献为主，而

空腹血糖对 ＨｂＡ１ｃ的贡献随着糖尿病的恶化而增加。因此，

作者认为为了到全面血糖控制达标，胰岛素强化治疗后选择单

纯基础胰岛素治疗的患者如果餐后血糖控制不佳，有必要加用

餐后血糖控制药物，如α糖苷酶抑制剂、格列奈类等药物。

绝大多数Ｔ２ＤＭ患者伴随有超质量或肥胖，体质量与胰

岛素敏感性和胰岛β细胞功能密切相关；而体质量也是降糖治

疗必须考虑的重要因素之一，体质量增加一方面影响血糖达

标；另一方面同时会加重 Ｔ２ＤＭ 的大血管并发症的发生风

险［１０］。胰岛素强化治疗后续降糖治疗中生活方式干预、控制

体质量是极其重要的环节，贯穿于糖尿病治疗的始终。在本研

究中无论是基础胰岛素治疗组还是口服降糖药物治疗组，在良

好的生活方式干预下，受试者的体质量均无明显增加，这也是

确保糖尿病长期缓解的要素之一。

综上所述，本研究表明胰岛素泵强化治疗能有效控制血

糖，快速纠正高糖毒性和脂毒性，改善新诊断的Ｔ２ＤＭ患者的

胰岛素敏感性和胰岛β细胞功能。强化治疗后无论是采用口

服降糖药物还是基础胰岛素治疗均能有效控制血糖达标，并能

使经胰岛素泵强化治疗后得到改善的胰岛素敏感性和胰岛β

细胞功能得以长期维持。生活方式干预、控制体质量、全面控

制血糖、维持胰岛β细胞功能及胰岛素敏感性对糖尿病长期缓

解极为重要。
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２．２　苏醒时间、苏醒质量的比较　Ｂ组呼之睁眼时间、拔管时

间、回答问题切题时间明显长于Ａ组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５）；Ｂ组术后烦躁与 Ａ组比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），见表２。两组患者Ｐａｗ、ＰＥＴＣＯ２ 均升高。

表２　　苏醒时间及苏醒质量比较

组别
呼之睁眼

时间（ｍｉｎ）

拔管

时间（ｍｉｎ）

回答问题

切题时间（ｍｉｎ）

苏醒期烦躁

（狀）

Ａ组 ４．７１±２．１２ ７．３２±２．４５ ７．５８±２．５６ ０　

Ｂ组 ９．２１±５．１３ １３．５２±５．１８ １６．３２±６．５４ ８

　　：犘＜０．０５，与Ａ组比较。

３　讨　　论

目前，腹腔镜直肠癌根治术已被证明是一种安全的手术，

且创伤小、恢复快［１］。本组４０例患者中，采用两种麻醉方法均

取得较满意的效果，术中患者生命体征基本保持平稳，未出现

不良并发症。其中，Ａ组循环系统的波动要小于Ｂ组，这是因

为全身麻醉抑制大脑皮层边缘系统和下丘脑对大脑皮层的投

射系统，但不能阻断手术区域刺激所引起的脑垂体和肾上腺髓

质分泌激素的增加，应激反应较明显。硬膜外麻醉使疼痛主要

传入途径被阻断，减弱了疼痛刺激的传人量，而经次要途径传

人的有害刺激在中枢被全身麻醉所抑制，因此，更好地抑制了

应激反应。王月兰［２］也证实全身麻醉复合硬膜外麻醉可有效

地抑制术中皮质醇和醛固酮的升高。作者将硬膜外阻滞复合

全身麻醉用于腹腔镜直肠癌切除手术，观察结果也表明，硬膜

外阻滞复合全麻较单纯全麻患者气腹时 ＨＲ、ＭＡＰ更加平稳，

麻醉效果更为可靠。但硬膜外麻醉也有一定的风险及不足，如

血小板偏低，凝血功能异常、长期服用抗凝剂或脊柱畸形不能

行硬膜外麻醉［３４］。

二氧化碳气腹使患者腹内压及胸内压升高，静脉血回流受

阻，心输出量减少，反射性引起心交感活性增加［５］；周围静脉阻

力上升，腹主动脉受压，使体循环外周阻力增加［６］。二氧化碳

气腹通过腹压增高和高碳酸血症可进一步加重术中应激反应，

且可导致高碳酸血症［７８］。因此，术中应严密监测Ｐａｗ、ＰＥＴ

ＣＯ２，及时调整呼吸参数，若手术时间长应监测血气分析。观

察结果显示：Ｂ组患者苏醒需时较长，且可因苏醒不全、疼痛而

出现躁动。Ａ组肌松效果满意并可明显减少异丙酚的用量，使

患者在苏醒期无疼痛，能及早清醒、拔管，同时无苏醒期烦躁，

有利于术后呼吸功能的恢复和循环稳定，提高麻醉满意度和患

者舒适度。另外，留置硬膜外导管为术后镇痛提供了方便。作

者认为，腹腔镜直肠癌切除术全身麻醉复合硬膜外麻醉为更适

合的选择。
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