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甘精胰岛素联合瑞格列奈治疗2型糖尿病的
临床观察
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[摘要] 目的评价甘精胰岛素联合瑞格列奈治疗2型糖尿病的疗效和安全性。方法2007—06～2007

—12对山东省生建八三医院所处社区的58例2型糖尿病患者应用甘精胰岛素联合瑞格列奈治疗，治疗前后

测量空腹血糖(FBG)，餐后2 h血糖(P2BG)、糖化血红蛋白(瞰lc)、体重及体重指数(BⅦ)，观察低血糖发生
率。结果58例入选患者全部完成治疗观察。治疗24周后，患者的空腹血糖、餐后2 h血糖、糖化血红蛋白的

平均值分别下降了2．17 rnrnol／L、3．26 rrrcDl／L和1．45％，差异均有统计学意义(P<O．05)；体重和体重指数略

有增加，但差异无统计学意义(P>O．05)；低血糖发生率较低。结论甘精胰岛素联合瑞格列奈治疗2型糖尿

病血糖控制效果好，低血糖发生率低，依从性良好。
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近几年来，随着糖尿病治疗的研究不断取得新进

展，特别是英国前瞻性糖尿病研究(I傩)和丹麦
Ster,o-2等大型临床实验的结果已证实严格血糖控制

可以显著降低2型糖尿病(T2DM)患者大血管和微血

管并发症的发生和进展，这使得糖尿病达标治疗成为

一种共识。然而，目前T2DM患者的血糖达标率不足

15％，传统的阶梯式治疗模式不能有效的使血糖达

标，而且病人治疗依从性较差。因此，采取何种措施

来实现这一目标，已成为广大医务工作者面l临的一个

重要课题。本研究采取基础加餐时药物治疗T2DM

58例，取得了较好的效果，而且病人依从性较好，低血

糖发生率低，报告如下。

1对象与方法

1．1对象本组58例，年龄32～76岁，男32例，女

26例，其中新确诊病例21例，最长病史12年，其中有

26例已进行胰岛素治疗。
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1．2方法入选的58例患者均接受甘精胰岛素(商

品名：来得时)每晚10点皮下注射，三餐时口服瑞格

列奈(商品名：诺和龙)，既往口服二甲双胍者不停药；

其中初次启动胰岛素治疗患者，甘精胰岛素的初始用

量6～10 U；既往应用胰岛素者初始量根据既往胰岛

素用量确定。治疗期间要求患者每周测1～2次5点

指尖全血血糖(空腹、早餐后2 h、午餐后2 h、晚餐后2

h、晚10点)，根据血槽隋况调整甘精胰岛素及瑞格列
奈的用量，每3个月测一次HbAlc，出现低血糖症状

或监测血糖<3．5 mmd／L时按低血糖处理，并予以记

录。血糖监测由罗氏诊断产品(上海)有限公司提供

的罗康全血糖仪。静脉血糖用葡萄糖氧化酶法测定，

HbAlc样本采用高压液相测定法测定。

1．3统计学处理所有资料用sPSsl0．0软件分析，

计量资料用均数±标准差表示，组内治疗前后比较用

配对t检验，P<0．05为有统计学意义。

2结果

2．1治疗结果58例入选患者进入治疗期，全部完

成观察。治疗后FPG、P2BG、HbAlc的平均值分别下

降了2．17mnd／L、3．26 mnlDl／L和1．45％，与治疗前

比较，差异均有统计学意义(P<0．05)。

2．2治疗后患者体重的变化治疗后患者体重的平

均值增加了0．27 kg，体重指数的平均值增加了0．12

妇／nf，但差异无统计学意义(P>0．05)。

2．3不良反应 入选的58例病人共发生低血糖反

应206次，2例患者注射部位出现小的红色皮疹，略有

局部皮肤瘙痒，继续用药观察2周后皮疹消失；l例体

重增加了3．0 kg，排除心肝肾等功能不全所致，严格

控制饮食，强化运动疗法，并加用二甲双胍2．0 g／日

后，体重未再增加。

2．4甘精胰岛素+瑞格列奈治疗前后血糖及体重的

变化(z+s)。见表1。

表1甘精胰岛素+瑞格列奈治疗前后血糖

及体重的变化(z+s)

治疗 体重 BMI FIjG P2BG I-玷AIc

时间(w) (kg) (kg／m2)(rm-d／L)(mrd／L) (％)

0 63．2±11．0 24．0±2．8 10．8±2．1 13．6±3．5 9．1±1．2

12 63．8±10．9△24．3±1．9△7．8±1．9▲11．5±2．7zx8．2±0．9△

24 64．7±9．86 24．7±2．16 7．5±2．O‘8．0±1．96 6．8±1．1‘

注：与治疗前比较，6P>0．05，‘P<0．05

3讨论

3．1 UKPDS和Steno-2等大型临床试验结果的公

布，显示了严格控制血糖的作用和价值。为此，血糖

达标已成为T2DM综合治疗之根本。血糖达标意味

着血糖控制的质和量两个方面，强调的是控制“点”、
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拉直“线”和摆平“面”的理念。控制“点”，即控制空腹

血糖和餐后血糖。国际糖尿病联盟(IDF)2005年(

if)F-2005)建议餐前血糖低于6 n-md／L，餐后60～

120 min血糖低于8．0 mml刖1j。美国糖尿病学会
(ADA)2007(ADA一2007)提出空腹和餐后血糖应控制

在5．0～7．2 rnrnol／L，餐后90～120 rain血糖应控制

在10 mn-d／L以下【2J。拉直“线”即有效控制糖化血

红蛋白(HbAlc)。ADA的标准是将HbAlc控制在

7．0％以下，且在不发生低血糖的前提下，HbAlc越低

越好⋯2。IDF-2005建议，无论经济状况如何，T2DM

患者的治疗目标都应为HbAlc<6．5％，以确保最大

限度地减少并发症的发生与发展LlJ。

3．2传统的阶梯式药物增加治疗模式是过去50年

中T2DM患者最为常用的方法。但是，循证医学研究

结果显示，这种治疗方式不能长期有效地维持正常血

糖，且病人依从性差及低血糖发生率高。2005年的欧

洲糖尿病研究协会(EASD)年会上，IDF首次颁布了第

—个全球性的T2DM治疗指南Ⅲ1。其中特别强调在

糖尿病确诊6个月内，应尽早药物治疗、尽早联合治

疗、尽早启动胰岛素治疗，以稳定、有效地控制血糖。

3．3临床实践中常发现，T2DM患者空腹血糖已经

控制达标，但HbAlc仍不够理想，这主要与患者早期

胰岛素分泌缺失导致的餐后高血糖有关。而降低餐

后高血糖对减少血糖波动，HbAlc达标以及防止糖尿

病的并发症至关重要。基础治疗应用胰岛素增效剂

如二甲双胍和噻唑烷二酮类药物控制空腹血糖，餐后

治疗使用胰岛素p细胞促泌剂如长效磺脲类药物或

餐时血糖调节剂如瑞格列奈降低餐后血糖。其中，餐

时药物的选择应注意选用低血糖发生率较少的药物。

基于上述理论，本研究采用睡前注射甘精胰岛素，增

加基础胰岛素，控制空腹血糖；餐时加用瑞格列奈控

制餐后血糖使餐后血糖达标。

3．4甘精胰岛素是在人胰岛素B链C端增加2个精

氨双残基，且A链21位的门冬氨酸被甘氨酸取代，其

产物蛋白分子的等电点向酸性偏移。IG在pH为4

时完全溶解，而在更高的oH时溶解度较低，同时其6

聚体的稳定性也随之增加。注射到皮下后，皮下的

pH高于注射液中的pH值，故在皮下形成微沉淀，以

后缓慢持续地溶解吸收。目前的使用经验显示，睡前

注射基础胰岛素NPH效果要优于白天注射同等剂

量。很多单独使用IG治疗大型临床实验也是将注射

时间设计在睡前。有研究显示对于那些初始HbAlc

水平在8．5％以上的患者，单独使用基础胰岛素很难

使Hbmlc水平降至7％以下，究其原因可能与餐后血
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糖没有很好地控制有关【3J。本研究根据上述理论在

三餐时加用非磺脲类胰岛素促泌剂瑞格列奈控制餐

后血糖。该类药物的降血糖机制与磺脲类相似，抑制

钾离子外流，使p细胞膜去极化，开放钙离子通道增

加，钙离子内流。但与磺脲类药物的不同点为与受体

的结合点不同，且药物不进入细胞，吸收和代谢迅速，

如瑞格列奈餐时给药1 rng，在(34±18)rnin达血药峰

浓度，血浆半衰期0．64 h，在血液中90％以上与血浆

蛋白结合，90％以上在肝脏代谢为无活性物质，并通

过胆汁分泌从粪便排出，尿中排泄只有6％左右。餐

时服药餐后30～90 min血浆胰岛素水平升高，升高餐

后胰岛素的作用比空腹明显，进食后诱导的胰岛素分

泌增高约1倍。血浆葡萄糖在餐后45 min开始下降，

持续约4 h。由于作用时间短，较少引起低血糖，同时

由于起效快，在进餐前即刻口服，不进餐不服药，服药

方式灵活[4J。

3．5本治疗方法的一个显著优点是能减少低血糖的

发生，尤其是夜间和严重低血糖的发生，且病人依从

性良好。瑞格列奈主要从胃肠道排泄，伴肾功能损害

者也能使用。因此，本疗法更适用于T2DM伴肾功能

损害者以及老年患者。本组患者治疗过程中，共发生

低血糖反应206次，均为非严重低血糖反应，适当进

食后均缓解；2例注射部位出现皮疹，1例体重增加明

显，与文献报道略有出入，究其原因可能与本组患者

均严格控制饮食，强化了运动疗法，部分肥胖患者加

用了二甲双胍有关。

总之，甘精胰岛素联合瑞格列奈用于T2DM治

疗，特别是初始治疗，血糖控制较好，低血糖事件发生

少，病人依从性较好，是T2DM患者较理想的治疗选

择之一。
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[摘要] 目的探讨无创正压通气(NIPPY)在肾移植后重症肺炎患者中的疗效。方法回顾性分析22

例肾移植后重症肺炎患者使用无创正压通气后呼吸功能及血流动力学变化情况、疾病预后及不良反应等。结

果22例患者实施了N胛V，19例患者初始通气成功，但其中12例患者中转气管插管有创通气；无创通气后
2小时，成功无刨通气患者的氧合指数(Pa02／Fi02)(189．7±64．5)n硼I_k较通气前(148．6±45．7)mmHg明显

增高，P<O．05，且随时间不断增加；呼吸频率(RR)、心率(HR)、平均动脉压(MAP)也均较通气前明显改善

(P<0．05)；初始接受无创通气患者病死率为57．9％，所有接受有创通气患者病死率为93．3％，总病死率为

68．2％；无创通气患者中发生胃胀气3例，面部溃疡1例。结论无刨正压通气可以改善早期肾移植后重症肺

炎患者的氧合功能，并降低病死率，并发症较少。
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