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·临床研究·

不同病程初发2型糖尿病对胰岛素短期

强化治疗的反应
郭清华，柳红芳，陆菊明，母义明，窦京涛

【摘要】 目的糖尿病初期胰岛素强化治疗可改善胰岛B细胞功能，但治疗时机尚无一致意见。本研究分析

了不同病程初发2型糖尿病患者短期胰岛素强化治疗的胰岛B细胞功能改善程度。方法对2007年2月以来我

科诊治的空腹血糖≥11．1 mmol／L的初发2型糖尿病患者91例进行胰岛素强化治疗。对糖尿病病程在1周内组

(A组，n=41)和12周以上组(B组，玎=29)的患者进行分析总结。患者均行口服糖耐量试验测血糖和胰岛素、糖

化血红蛋白(HbAlc)、糖化血清蛋白、血脂、尿酸、肝肾功能。每日4次三短一中胰岛素强化治疗4周后复测上述

指标。采用稳态模型(HOMA)计算胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)和胰岛素分泌指数(HOMA@。结果A组和B
组患者治疗后与治疗前相比，空腹血糖、糖化血清蛋白、HbAlc、甘油三酯、胆固醇、低密度脂蛋白胆同醇、收缩压

和舒张压均有明显下降(P<o．05)，尿酸水平有所上升(P<o．05)，但两组相比无差异。两组患者强化治疗4周后

HOMA-IR较治疗前无差异，而HOMA-13较治疗前有明显改善(P<O．05)，A组HOMA-p改善程度好于B组(尸<

0．05)。以强化4周后HOMA-p为因变量，进行多冈素回归分析，影响因素有体重指数、血压、甘油i酯水平、血糖

达标时间、治疗前后HbAlC和糖化血清蛋白差值。结论糖尿病病程1周内进行强化治疗，胰岛B细胞功能改善

好于病程12周以上，说明病程越短治疗效果越好。
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Response to insulin intensive therapy in patients with newly diagnosed

type 2 diabetes at di fferent stages
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[Abstractl Objective To study the effect of short-term intensive insulin therapy on beta-eell function in different

courses of newly diagnosed type 2 diabetic patients．Methods Ninety-one newly diagnosed type 2 diabetic patients with

fast blood glucose(FBG)>11．1 mmol／L received insulin intensive therapy for 4 weeks．We analyzed the data from 4 1

cases within 1 week course(group A)and28 casesover 12 weeks course(group B)．All 69 patients underwent glucose

tolerance tesL Insulin。glycosylated glycohemoglobin(HbAlc)，albumin，blood pressure，lipid level and uric acid were

also tested before and after intensive insulin therapy．HOMA-p and HOMA-IR were calculated．Results After insulin

intensive therapy。耶G，albumin，HbAlc，triglyceride，low density lipoprotein-ch，systolic blood pressure，and dias—

tolic blood pressure decreased dramatically and uric acid increased markedly in all patients(P<O．05)，while there was

no difference between group A and B There was improvement in HOMA-p but not in HOMA-IR after therapy．The

improvement of HOMA-p in group A wasmuch better than that in group B Conclusion The shorter the course of dia—

betes mellitus is，the better the beta-cell function will be improved．Early awareness and early treatment of type 2 diabe-

tes are strongly recommended．

[Key wordsl diabetes mellitus，type 2；insulin

在2型糖尿病的自然病程中，胰岛功能呈持

续退化趋势，最终导致胰岛细胞衰竭。传统的2

型糖尿病治疗方案采用逐步递进的方法，先进行

糖尿病教育、饮食控制和运动，无效加用口服降糖

药物，再无效加用或改用胰岛素治疗。这种随着

胰岛p细胞功能的逐渐衰竭而被动选择药物来尽
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量控制血糖的方法，不仅使患者的血糖经常不能

很好控制从而早期出现并发症，而且胰岛8细胞功

能的衰竭不可避免。研究显示糖尿病初期使用胰

岛素治疗可有效改善胰岛p细胞功能[1~4]，但治疗

效果受到很多因素的影响，如糖尿病病程、发病时

血糖情况等，目前尚无一致的糖尿病胰岛素治疗

时机。本研究旨在观察不同糖尿病病程的初发2

型糖尿病患者进行短期胰岛素强化治疗后胰岛B

细胞功能的改善情况。

1资料与方法

1．1研究对象2007年2月以来对按照1997年

WHO诊断标准诊断为2型糖尿病且空腹血糖(fast

blood glucose，FBG)≥11．1 mmol／L的初发2型糖

尿病患者91例进行了胰岛素强化治疗，对其中糖尿病

病程在1周内(A组)和12周以上(B组)的69例患者

进行对比总结分析。A组患者41例，B组患者28例。

1．2 口服葡萄糖耐量试验患者在胰岛素强化治

疗前测量身高、体重、血压等，次晨空腹行75 g葡萄

糖耐量试验，检测血糖、胰岛素、糖化血红蛋白

(HbAle)、糖化血清蛋白、血脂、尿酸、肝肾功能。

强化治疗后停用胰岛素72 h后再次进行上述检查。

1．3胰岛素强化治疗 口服葡萄糖耐量后立即开

始每日4次三短(常规生物合成人胰岛素注射液)一

中(低精蛋白锌人胰岛素注射液)胰岛素强化治疗，

为期4周。用微量血糖仪(强生稳毫型)监测血糖

4---7次／d，据血糖水平及时调整胰岛素剂量，使血

糖水平尽早达标，即FBG<6．1 mmol／L，餐后血糖

<8 mmol／L。记录胰岛素使用剂量和达标所需时

间。胰岛素治疗期间坚持饮食控制和适量运动，不

加用任何口服降糖药物和降脂药物。

1．4 标本检测及方法 胰岛素测定用放射免疫

法，批内变异系数2．o％～1．8％，批间变异系数

4．7％～7．9％；HbAle采用免疫比浊法；血糖、血

脂、尿酸、肝肾功能测定采用全自动生化分析仪。采

用稳态模型计算(homeostasis model assessment，

HOMA)胰岛素抵抗指数(H姒瓜)和胰岛素分泌
指数(HOMA-p)。HOMA-IR=空腹胰岛素(mlU／L)

×空腹血糖(mmol／L)／22．5；HOMA—p=20X空腹

胰岛素／(空腹血糖一3．5)。

1．5统计学处理计量资料用z±s；两组间比较

采用t检验。对于非正态分布资料，(HOMA-IR，

HOMA-13)统计分析前先进行对数转换。P<0．05

为有统计学差异。数据分析采用SPSSl0．0统计软

件处理。

2结果

2．1两组患者一般资料分析A组病程0h1周，

B组病程12～46周，平均33周。两组患者共有男

36例，女33例，A组和B组男女比例相当；A组平

均年龄(48．2±1．9)岁，B组平均年龄(47．O土2．3)

岁。治疗前A组和B组FBG分别为(14．7±2．5)

和(14．4±3．3)mmol／L，体重指数分别为(24．3士

2．3)和(24．5±2．4)kg／mz，血糖平均达标时间为

(10．1±3．8)和(11．9±6．6)d，两组相比无统计学

差异。

2．2两组患者胰岛素强化治疗前后血糖、血脂、尿

酸等指标的变化两组患者治疗后与治疗前相比，

空腹血糖、糖化血清蛋白、HbAlc、甘油三酯、胆固

醇、低密度脂蛋白一胆固醇、收缩压和舒张压均有明

显下降(P<o．05)，高密度脂蛋白一胆固醇治疗前

后无明显变化，而尿酸却有所上升(P<o．05)。以

上各项指标A组与组B相比，差异没有统计学意

义(表1)。

表1两组患者胰岛素强化治疗前后血糖、血脂、尿酸等指标的比较

注：FBG：空腹血糖；HbAlc：糖化血红蛋白；TG：甘油三酯；CH：总胆固醇；LDL-C：低密度脂蛋白一胆固醇；HDL-C：高密度脂

蛋白一胆固醇；UA：尿酸SBP：收缩压；DBP：舒张压。与治疗前相比，。P<0．05
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2．3两组患者胰岛素强化治疗前后胰岛p细胞功

能的改善情况两组患者经胰岛素强化治疗4周后

HOMA-IR较胰岛素强化治疗前无差异，而HOMA-p

较胰岛素强化治疗前有明显改善(P<o．05)。A组与

B组患者相比，HOMA-13在胰岛素强化治疗后的改

善程度更明显(P<O．05，表2)。

2．4影响初发2型糖尿病患者胰岛B细胞功能缓

解的影响因素分析 以强化治疗4周后HOMA-13

为因变量，以年龄、体重指数、病程、发病时FBG、发

病时空腹胰岛素、发病时HbAlc、血糖达标所需时

间、血脂四项、尿酸、治疗前后HbAlc和糖化血清

蛋白差值等作为自变量，进行多因素回归分析，结

果显示，影响HOMA—B的因素有体重指数(系数

5．48)、收缩压(系数3．56)、甘油三酯(系数一2．84)、血

糖达标时间(系数一4．06)、治疗前后HbAlc差值(系数

4．56)和糖化血清蛋白差值(系数3．56)，表明体重指

数、收缩压、甘油三酯、治疗前后HbAlc和糖化血清

蛋白差值越大的患者以及血糖达标时间越短的患

者，HOMA-／3的改善程度越大。

3讨论

早在20世纪80年代L5]有研究发现尽早使用胰

岛素可消除高葡萄糖毒性，保护胰岛|3细胞功能，提

高机体自身对胰岛素的敏感性，“挽救”残存的胰岛

功能。直到最近几年，人们开始认识到早期使用胰

岛素的好处。目前，人们对于采用胰岛素治疗来保

护和恢复胰岛B细胞功能进行了临床研究。国内外

的研究[6~9j显示，对于新诊断的2型糖尿病患者，无

论使用持续性胰岛素泵输注治疗还是一日多次注

射效果相当[4]，短期胰岛素强化治疗可以使很大一

部分患者获得一定时间的病情缓解期。这表明在2

型糖尿病的初期，胰岛B细胞在高血糖状态下处于

可逆性损害阶段，只是暂时对葡萄糖失去敏感性，

当早期采用胰岛素，不仅解除高葡萄糖对胰岛8细

胞的损害，还可以使胰岛B细胞得以休息，从而使

被抑制的p细胞功能重新恢复或延缓胰岛p细胞

的衰竭。但这种可逆性阶段是有一定时问限制

的，错过此阶段，B细胞功能的恢复可能就不理想。

从临床实践和基础研究角度出发，2型糖尿病

早期进行胰岛素治疗具有莺要临床意义。然而，目

前对早期胰岛素强化治疗的时机并没有一致的意

见，即早期强化早到何时效果好。根据既往的研究

结果发现，初发2型糖尿病患者发病时的血糖越高

强化治疗效果越好，我们对FBG高于11．1 mmol／L

的初发2型糖尿病患者进行了研究，观察病程1周

内和病程12周以上的两组患者经胰岛素强化治疗

4周后胰岛|3细胞功能的改善情况，研究结果显示，

病程1周内患者胰岛8细胞的功能恢复程度好于病

程12周以上者，表明胰岛素强化治疗的时机距离初

诊的时间越短越好。

基础研究显示，葡萄糖对胰岛G细胞葡萄糖刺

激的胰岛素分泌产生影响大体分为3个阶段，最初

为葡萄糖失敏感(glucose desensitization)即对葡萄

糖刺激反应下降；而胰岛p细胞中胰岛素或颗粒含

量没有显著下降。胰岛8细胞在胰岛素刺激一分泌

偶联方面出现紊乱，完全可逆。第二阶段胰岛B细

胞疲劳(J3-cell exhaustion)是指葡萄糖刺激或非葡

萄糖的促泌剂刺激引起胰岛B细胞储备耗竭，从而

不能分泌胰岛素，即可释放胰岛素缺乏，在休息时

细胞功能可以完全恢复，但如高血糖不能及时解

除，则会进入第三阶段，葡萄糖毒性(glucotoxicity)

是不可逆的胰岛8细胞损害，开始时胰岛素基因表

达缺陷，例如转录因子P【)X一1水平不可逆下降。

除胰岛8细胞结构破坏外，也会出现细胞凋亡，细

胞数量减少。胰岛8细胞失敏感、疲劳阶段是可逆

转的最佳和关键时期。高血糖时间越短，恢复程

度越大。

本研究说明，对糖尿病病程1周内进行强化治

疗好于病程12周，推测病程越短越好。但由于受到

患者是否及时检测血糖从而发现糖尿病的影响，许

多发现糖尿病病程1周的患者实际的糖尿病病程

已很长，因此，患者应在怀疑或有糖尿病症状时及时

表2两组患者胰岛素强化治疗前后HOMA-IB与HOMA-IR的比较

注：与治疗前相比，。P<0．05，与B组治疗后相比，8 P<O．05
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就诊，从而获得及早诊断糖尿病并进行积极处理，

使胰岛8细胞获得最大程度的改善。

除了病程对胰岛113细胞功能改善有影响外，多

因素回归分析结果显示影响HOMA-p的因素还有

体重指数、血压、甘油三酯水平、血糖达标时间、治

疗前后HBAlc和糖化血清蛋白差值。2型糖尿病

常伴随一些脂质代谢的紊乱，包括高密度脂蛋白一胆

固醇降低，低密度脂蛋白一胆固醇和甘油三酯水平的

增加，加重糖尿病的发生和发展。在糖尿病中的脂

质代谢异常合并血脂异常对胰岛p细胞造成“脂毒

性”作用，加重胰岛J3细胞的衰竭。同时高血压也可

对胰岛8细胞周围循环造成障碍。这些代谢紊乱指

标的纠正对胰岛8细胞的恢复均有积极意义。2007

年中国糖尿病治疗指南中指出，糖尿病的控制需要

综合治疗，不仅控制血糖，还要控制血压、血脂等代

谢紊乱。在本研究中对初发2型糖尿病进行积极胰

岛素强化治疗不仅血糖迅速恢复正常，血压和各项

血脂水平均有不同程度的改善，这为胰岛p细胞的

恢复均打下了良好的基础。但经过强化治疗后尿

酸水平有所上升，值得探讨，分析可能的原因是患

者未治疗前的高血糖状态造成高肾小球滤过、多

尿、多饮，血尿酸随尿排出体外，而当血糖得到控制

后，肾小球滤过下降，多尿、多饮得到改善，这时血

尿酸排泄减少，血浆血尿酸水平恢复到原有水平。

总之，胰岛素强化治疗对初发的2型糖尿病患

者的胰岛细胞有保护作用，但并非所有的FBG在

11 mmol／L以上的2型糖尿病患者均适合于胰岛素

强化治疗，需结合患者的年龄、基础合并疾病、患者

的认识水平和自我血糖监测能力等等。在实际工

作中应结合患者的具体情况具体分析。
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