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口服药控制不佳的
"

型糖尿病患者加用地特胰岛素

治疗的有效性和安全性观察

梁泽容!廖
!
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"摘要#

!

目的
!

观察口服药控制不佳的
"

型糖尿病患者加用
!

天
!

次地特胰岛素治疗的有效性和安全性%方

法
!

选取使用
"

种或
"

种以上口服药物治疗至少
#

个月!每种药物剂量达到最大剂量的一半时!糖化血红蛋白

"

]L:!H

$水平仍大于
=%'X

的
"

型糖尿病患者
#'

例!保持原有口服药方案不变!加用每天睡前
!

次地特胰岛素注

射!起始剂量每天
'%"d

&

_

D

!然后根据
"

!

#

次平均空腹血糖"

,SW

$值每周调整一次地特胰岛素剂量!直至
,SW

达

到
$%$

!

(%!0012

&

3

%治疗期为
!"

周!观察治疗前后
,SW

'

]L:!H

'体质量的变化及低血糖事件发生率%结果
!

治

疗后
]L:!H

下降
"%(X

!

,SW

下降
$%$0012

&

3

!与治疗前相比差异有统计学意义"

"

$

'%'!

$#而体质量较治疗前增

加
'%(_

D

!差异无统计学意义"

"

%

'%'&

$%治疗期间出现
!

例轻度低血糖!无严重不良反应发生%结论
!

口服药物

治疗不佳的
"

型糖尿病患者加用
!

天
!

次地特胰岛素治疗!不仅能够有效降低血糖!而且低血糖发生风险小'体质

量增加少%

"关键词#

!

长效胰岛素#

!

降血糖药#

!

"

型糖尿病#

!

投药!口服#

!

投药!皮肤
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"

型糖尿病患者发病初期可以通过控制饮食)增加运动或

联合使用
"

种或
"

种以上口服药物以达到良好的血糖控制,

然而随着
"

型糖尿病自然进程的发展和胰岛
$

细胞功能的逐

渐降低#需要在口服药物的基础上联合胰岛素进行治疗,美国

糖尿病学会$

:Q:

&)国际糖尿病联盟$

+Q,

&等众多指南推荐#

对口服降糖药物治疗效果不佳的
"

型糖尿病患者#应适时)尽

早启用胰岛素治疗以达到良好的血糖控制,然而#很多患者和

医生由于对注射疼痛)低血糖和体质量增加等不良反应的担心

而延迟胰岛素起始治疗#并且迄今为止尚无解决胰岛素治疗障

碍的最佳方案,近年来#在口服降糖药基础上增加基础胰岛素

进行治疗#是
"

型糖尿病患者广泛选择的一种起始胰岛素治疗

方案*

!

+

,地特胰岛素$诺和平&是
"''<

年国内新上市的一种基

础胰岛素类似物,国外研究报道#同中性鱼精蛋白锌胰岛素

$

9S]

&相比#它具有作用时间长$达
"$F

&)无峰值)低血糖发

生风险小)血糖体内变异小)可以减少患者体质量增加并且能

够有效改善和控制血糖的优越性*

"/)

+

,本研究就旨在观察口服

药控制不佳的
"

型糖尿病患者起始加用
!

天
!

次地特胰岛素

治疗的有效性)安全性及对体质量增加的影响,

$

!

对象与方法

$%$

!

研究对象
!

选取本院符合
!<<<

年
5].

诊断标准的
"

型糖尿病患者
#'

例,

$%$%$

!

入选标准
!

$

!

&年龄
!)

岁及其以上%$

"

&既往未使用过

胰岛素治疗%$

#

&经严格饮食控制)运动及联合使用
"

种或
"

种

以上口服药至少
#

个月#当每种口服药物的剂量达最大剂量一

半)而
]L:!H

仍大于
=%'X

时,

$%$%/

!

排除标准
!

$

!

&已知或可能对地特胰岛素或其辅料过

敏%$

"

&妊娠)哺乳或计划未来
(

个月内妊娠妇女%$

#

&有急性并

发症%$

$

&有严重心)肝)肺)肾及胃肠道疾患%$

&

&胰腺炎,

$%$%'

!

退出标准!$

!

&研究期间对每日
!

次地特胰岛素方案进

行改变者%$

"

&研究期间出现妊娠或计划妊娠妇女,

$%/

!

研究方法
!

所有受试者均经严格饮食和运动#保持原有

口服药治疗方案不变#增加每天睡前$

""

!

''

&

!

次地特胰岛素

皮下注射#起始剂量为
'%"d

"$

_

D

-

N

&%每周自测
"

!

#

次

,SW

#然后根据平均自测
,SW

$

-*SW

&值每周调整
!

次地特胰

岛素剂量#直至
,SW

水平达
$%$

!

(%!0012

"

3

,具体剂量调

整方案为!当
-*SW

%

(%!0012

"

3

#地特胰岛素剂量加
#d

%当

-

="

-

检验医学与临床
"'!!

年
!

月第
)

卷第
!

期
!

3EL*BN62@A

!

TEAIEJ

K

"'!!

!

U12%)

!

91%!



-*SW$%$

!

(%!0012

"

3

#胰岛素剂量不变%当
-*SW

$

$%$

0012

"

3

#胰岛素剂量减
#d

*

<

+

,共治疗
!"

周,治疗期间要求

受试者在有低血糖症状时及时监测血糖#并且记录低血糖)严

重低血糖及其他不良反应的发生情况,其严重低血糖定义为!

有症状#血糖低于
#%!0012

"

3

#且不能自行处理时,其观察指

标为治疗前)后
]L:!H

)

,SW

)体质量及低血糖发生例数,全

部患者在治疗前均进行血糖测试技术及胰岛素注射技术的培

训,地特胰岛素由丹麦诺和诺德公司提供#规格为每支
#03

#

!''d

"

03

%血糖仪由罗氏公司提供%

]L:!H

采用高效液相色

谱法测定,

$%'

!

统计学方法
!

计量资料以
:>F

表示#治疗前后比较采用

配对
=

检验,全部资料输入
-S--!#%'

统计软件进行统计分

析#

"

$

'%'&

为差异有统计学意义,

/

!

结
!!

果

#'

例患者全部完成
!"

周临床观察#脱落率为
'

,治疗前

后各项指标变化见表
!

,

表
!

!

地特胰岛素联合口服降糖药治疗
!"

周前后
]L:!H

)

!!!

,SW

)体质量变化比较%

:>F

(

对比项目 治疗前 治疗后
"

]L:!H

$

X

&

<%(>!%( =%'>!%#

$

'%'!

,SW

$

0012

"

3

&

!'%=>#%" (%#>!%=

$

'%'!

体质量$

_

D

&

&&%(>!'%& &(%">!'%#

%

'%'&

所有患者经过
!"

周口服药物联合每天
!

次睡前地特胰岛

素治疗后#

]L:!H

下降
"%(X

#

,SW

下降
$%$0012

"

3

#与治疗前

相比差异具有统计学意义$

"

$

'%'!

&%而体质量较治疗前增加

'%(_

D

#差异无统计学意义$

"

%

'%'&

&,治疗期间出现
!

例轻度

低血糖#无严重低血糖及其他严重不良反应发生,表明口服药

物控制不佳的
"

型糖尿病患者起始加用每天
!

次地特胰岛素治

疗能有效控制血糖#且低血糖发生风险小#体质量增加少,

'

!

讨
!!

论

糖尿病的危害主要在于并发症#糖尿病及其并发症不仅影

响患者的生活质量#而且给个人)家庭和社会带来沉重的经济

负担,糖尿病控制及并发症研究$

Q667

&和英国糖尿病前瞻

性研究$

deSQ-

&表明#早期严格控制血糖有利于减少或延缓

糖尿病大血管和微血管并发症的发生,因此#糖尿病管理的主

要目标在于控制血糖,糖尿病治疗对
]L:!H

要求极为严格#

+Q,

和
:Q:

分别推荐
]L:!H

应低于
(%&X

和
=%'X

,对口服

降糖药治疗效果欠佳的
"

型糖尿病患者#胰岛素治疗是糖尿病

管理的基石#而加用基础胰岛素治疗是胰岛素起始治疗的一种

有效选择,

地特胰岛素是
"''<

年国内新上市的一种基础胰岛素类似

物,国外多中心)随机)开放)对照的多项大型
(

期临床试验结

果表明#

"

型糖尿病患者在口服药物基础上增加地特胰岛素治

疗#能显著降低
,SW

和
]L:!H

水平#并且同
9S]

相比#低血

糖发生风险小#体质量增加少*

"/)

+

,本研究针对
"

型糖尿病患

者在口服药物控制不佳时#起始加用每天
!

次地特胰岛素睡前

注射
!"

周后观察到#患者
]L:!H

下降
"%(X

#

,YW

下降
$%$

0012

"

3

#低血糖事件发生少#且体质量无明显增加#进一步证

实了地特胰岛素的有效性和安全性,

地特胰岛素是第一个采用化学修饰方法获得的胰岛素类

似物#即将人胰岛素
$

链上天然排列在第
#'

位的苏氨酸去掉

后#通过酰化反应#在第
"<

位赖氨酸上结合
!

个
!$

碳脂肪酸

$肉豆寇酸&,一方面#这个
!$

碳脂肪酸侧链可使地特胰岛素

在皮下注射后形成双六聚体而延缓吸收#同时还与皮下组织的

清蛋白可逆性结合#进一步减缓入血速度,另一方面#地特胰

岛素在进入外周血循环后#

<)X

与清蛋白可逆性结合#靶器官

分布也延缓,这些特点使地特胰岛素的作用时间长达
"$F

#能

模拟生理性胰岛素分泌#每天只需注射
!

次即可有效降低血

糖#而且作用曲线低平)无峰值#能够安全)平稳地降低血糖,

地特胰岛素可减少体质量增加是不寻常的发现#其机制除

与糖尿病患者严格控制饮食和运动有关外#研究者们还认为与

地特胰岛素独特的分子结构和延迟作用有关#后者可使地特胰

岛素在肝脏和外周生理性分布#并更强)更快地作用于中枢神

经系统#降低低血糖风险#减少防御性热量摄入#从而减少体质

量增加,

总之#地特胰岛素作为新一代可溶性长效人胰岛素类似

物#具有独特的优势#在有效控制血糖的同时降低低血糖发生

率#减少体质量增加#使用方便$制剂为澄清溶液#使用前无需

搅动或摇匀&#每天只需注射
!

次,这些优势使地特胰岛素在

糖尿病患者使用时依从性高)耐受性好#因此即将成为糖尿病

治疗的又一有力0武器1,

参考文献

*

!

+

]@J?HF+Y%+ACBA?@G

K

@A

D

@A?I2@ACFBJE

MK

@A

M

EC@BAC?O@CF

C

KM

B"N@ELBCB?0B22@CI?

*

T

+

%:0T*BN

#

"''&

#

!!)

!

"!-/

"(-%

*

"

+

]BJ0EA?BAe

#

,1ACE@AS

#

eI_12

i

Eee

#

BCE2%+A?I2@AEAE/

21

D

IB?

$

@A?I2@ANBCBJ0@JEAN@A?I2@AE?

M

EJC

&

4BJ?I?CJEN@/

C@1AE2FI0EA@A?I2@A?

$

9S]@A?I2@AEANJB

D

I2EJFI0EA@A/

?I2@A

&

@ALE?E2/L12I?CFBJE

MK

@A

M

EC@BAC?O@CFC

KM

B!N@ELB/

CB?

*

T

+

%Q@ELBC121

D

@E

#

"''$

#

$=

!

(""/("<%

*

#

+

]10BS

#

YEJC2B

K

S

#

8I??B22T1AB?Q

#

BCE2%+A?I2@ANBCB0@J

1GGBJ?@0

M

J14BN

D

2

K

HEB0@HH1ACJ12H10

M

EJBNO@CF 9S]

@A?I2@A@A

M

B1

M

2BO@CFC

KM

B!N@ELBCB?

*

T

+

%Q@ELBCB?6EJB

#

"''$

#

"=

!

!')!/!')=%

*

$

+

SF@2@?/7?@0@_E?:

#

6FEJ

M

BAC@BJW

#

62EI?1AS

#

BCE2%610

M

EJ@/

?1A1G1AHB/NE@2

K

@A?I2@ANBCB0@JO@CF9S]@A?I2@AENNBNC1E

JB

D

@0BA1G1JE2EAC@N@ELBC@HNJI

D

?@A

M

11J2

K

H1ACJ122BNC

KM

B"

N@ELBCB?

*

T

+

%62@A7FBJ

#

"''(

#

")

!

!&(</!&)!%

*

&

+

]BJ0EA?BAe

#

QE4@B?*

#

QBJB̂@A?_@7

#

BCE2%:"(/OBB_

#

JEAN10@̂BN

#

M

EJE22B2

#

CJBEC/C1/CEJ

D

BCCJ@E2H10

M

EJ@A

D

@A?I/

2@ANBCB0@JO@CF9S]@A?I2@AE?ENN/1ACFBJE

MK

C11JE2

D

2IH1?B/21OBJ@A

D

NJI

D

?@A@A?I2@A/AE@4B

M

B1

M

2BO@CF"N@E/

LBCB?

*

T

+

%6EJB

#

"''(

#

"<

!

!"(</!"=$%

*

(

+

S@BLBJ7

#

Q4EB

D

BJR

#

eJ@?CBA?BA:

#

BCE2%610

M

EJ@?1A1G

CFJBB0I2C@

M

2B@A

i

BHC@1AJB

D

@0BA?G1JC

KM

B!NBELBCB?

!

01JA@A

DM

2I?N@AABJ1JLBNC@0BEN0@A@?CJEC@1A1G@A?I2@A

NBCB0@J4?%01JA@A

DM

2I?LBNC@0B9S]@A?I2@A

*

T

+

%Q@ELB/

CB?*BN

#

"''&

#

""

!

)&'/)&=%

*

=

+

8E?214Ee

#

Y1

D

1B4*

#

8Ê+
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