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诺和锐３０治疗２型糖尿病前后血糖及胰岛素抵抗指标变化及临床意义

汪　娟
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　　摘　要：目的　探讨２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者诺和锐３０与诺和灵３０Ｒ治疗前后血糖、胰岛素抵抗及血脂等指标间的相关性。

方法　将６２例口服降糖药血糖控制欠佳的Ｔ２ＤＭ患者随机分为诺和锐３０组（３２例）和诺和灵３０Ｒ组（３０例），分别给予诺和锐

３０及诺和灵３０Ｒ治疗，共治疗１６周，治疗前后行高胰岛素正糖钳夹试验，并测定糖化血红蛋白Ａ１（ＨｂＡ１ｃ）、空腹血糖（ＦＢＧ）、餐

后２小时血糖（２ｈＰＢＧ）及计算葡萄糖输注率（Ｍ值）等，同时评估低血糖发生率。结果　两组患者治疗后 ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ下

降（犘＜０．０５）、Ｍ值上升（犘＜０．０５）；诺和锐３０组治疗后２ｈＰＢＧ、ＨＢＡ１ｃ低于诺和灵３０组，Ｍ值高于诺和灵３０Ｒ组，低血糖事件

发生率小于诺和灵３０Ｒ组（犘＜０．０５）。结论　诺和锐３０能更好地模拟生理性胰岛素分泌，疗效确切，安全性高；血糖、胰岛素抵

抗、低血糖发生率等指标的监测能有效评价药物疗效。
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　　随着２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）病程发展，胰岛Ｂ细胞功能逐渐

衰退，导致口服降糖药难以实现血糖控制达标，此时补充外源

胰岛素是血糖控制达标的重要手段。由于Ｔ２ＤＭ患者Ｂ细胞

功能受损，尤其是早时相分泌缺失更为严重，多数伴有餐后血

糖升高［１］。预混胰岛素能有效降低餐后血糖，使用灵活方便。

诺和锐３０和诺和灵３０Ｒ均为双时相预混胰岛素，含有３０％短

效胰岛素和７０％中效胰岛素，前者为胰岛素类似物，后者为人

胰岛素。本研究旨在评价两种治疗方案的有效性及安全性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　Ｔ２ＤＭ 患者６２例（男３２例，女３０例），均符

合１９９９年糖尿病诊断标准，平均年龄（５３．２±２．８）岁，平均病

程（６±４）年，分为诺和锐３０治疗组和诺和灵３０Ｒ治疗组。入

选标准：（１）年龄至少３５岁；（２）经严格饮食运动控制或服用两

种及其以上口服降糖药物至少３个月，空腹血糖（ＦＢＧ）大于

７．０ｍｍｏｌ／Ｌ，糖化血红蛋白Ａ１（ＨｂＡ１ｃ）至少７．５％，血糖未达

标；（３）既往未使用胰岛素治疗。排除标准：（１）有妊娠计划，妊

娠或哺乳期间，在试验过程中拒绝采取避孕措施；（２）既往曾使

用胰岛素，或对胰岛素及辅料过敏；（３）有急性并发症及严重

心、肝、肾、胰腺疾病症状和体征，或丙氨酸氨基转氨酶（ＡＬＴ）

高于正常上限２倍，血清肌酐大于正常上线，或最近６月内发

生过心衰，心功能３级以上；（４）正在接受类固醇皮质激素治疗

或接受恶性肿瘤治疗；（５）过去２年内有滥用药物史及酗酒史；

（６）有严重的无意识性低血糖病史；（７）有精神疾病。退出标

准：不能遵医嘱用药，或对胰岛素及辅料过敏。两组年龄、性

别、体重指数、空腹血糖、餐后血糖及 ＨＢＡ１ｃ比较无显著性

（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　方法　　两组患者停用口服降糖药，行糖尿病饮食运动

控制，起始剂量为０．２～０．３Ｕ／ｋｇ，诺和锐３０组于早晚餐前皮

下注射，诺和灵３０Ｒ组于早晚餐前３０ｍｉｎ注射。根据血糖情

况调整胰岛素剂量，使 ＦＢＧ 维持 ４～７ ｍｍｏｌ／Ｌ，２ｈ血糖

（２ｈＰＢＧ）维持６～１０ｍｍｏｌ／Ｌ。血糖达标后不再调整剂量，每２

周随访１次，治疗１６周。收集患者病史资料及测量治疗前后

身高、体质量，计算体质量指数（ＢＭＩ），检测治疗前后 ＦＢＧ、

２ｈＰＢＧ、ＨＢＡ１ｃ、血脂等指标。治疗过程中记录低血糖反应事

件，以患者出现低血糖（Ｗｈｉｐｐｌｅ）三联征且血糖低于３．９

ｍｍｏｌ／Ｌ为低血糖反应诊断标准。清晨６：００～８：００采集研究

对象空腹血５ｍＬ进行ＦＢＧ、ＨＢＡ１ｃ、血脂检测，酶法测定血清

总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬ

Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）及ＦＢＧ。ＨＢＡ１ｃ检测采用

胶乳凝集法试剂。采用日立７６００１２０全自动生化分析仪及北

京里德曼生物有限公司试剂。

治疗前后均行高胰岛素正葡萄糖钳夹试验，患者于试验前
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一天２０：００点后禁食，于次日晨起安静空腹状态下静息平躺

３０ｍｉｎ后建立静脉通道，给予人胰岛素（诺和灵Ｒ４００Ｕ／ｍＬ，

丹麦诺和诺德公司）起始负荷量抑制内源性胰岛素分泌，同时

输注２０％葡萄糖注射液抑制内源性肝糖原输出及糖异生，每５

ｍｉｎ采取动脉化静脉血１次，以拜耳血糖仪测量ＰＢＧ，根据

ＰＢＧ调节葡萄糖输注率，使ＰＢＧ维持５．０ｍｍｏｌ／Ｌ±１０％，以

进入稳态后８０～１２０ｍｉｎ数据计算葡萄糖利用率即 Ｍ 值：Ｍ

（ｍｇ／ｋｇ／ｍｉｎ）＝平台期葡萄糖输注量／平台期持续时间，评估

胰岛素敏感性。

１．３　统计学处理　用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据分析，计

量资料以狓±狊表示，治疗前后比较采用配对狋检验，两组间比

较采用独立样本狋检验，显著性检验水准为α＝０．０５。

２　结　　果

治疗前两组间各项指标比较无统计学差异，具有可比性

（见表１）。两组治疗前后血脂、ＢＭＩ无变化（犘＞０．０５）。两组

患者治疗后ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ、ＨｂＡ１ｃ均较治疗前下降（犘＜０．０５，

见表１），诺和锐３０组 ＨｂＡ１ｃ、２ｈＰＢＧ低于诺和灵３０Ｒ组（犘＜

０．０５，见表１），治疗后 Ｍ 值明显上升，诺和锐３０组较诺和灵

３０Ｒ组上升更明显（犘＜０．０５，见表１）。整个研究过程中共出

现１３例低血糖事件，诺和锐３０组共３例（白天２例，夜晚１

例）；诺和灵３０Ｒ组共１０例（白天６例，夜晚４例），低血糖事件

发生率分别为９．４％和３３％，两组比较有统计学差异（犘＜

０．０５）。两组治疗使用胰岛素剂量无统计学差异，诺和锐３０组

达标时间较诺和灵３０Ｒ组短（犘＜０．０５）。

表１　　两组治疗前后血糖及生化指标比较（狓±狊）

组别 年龄 （岁）
性别

（男／女，狀／狀）

ＢＭＩ

（ｋｇ／ｍ２）

ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＨＤＬＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

ＬＤＬＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

诺和锐３０（狀＝３２） 治疗前 ５２±７．８ １８／１５ ２３．５±２．４ ２．６１±３．０７ ５．４８±１．６５ １．４４±０．９８ ３．２９±０．９７

治疗后 ２３．９±１．０ ２．１２±１．４６ ５．８７±１．９３ １．４３±０．５２ ３．５５±１．１６

诺和灵３０Ｒ（狀＝３０） 治疗前 ５１±８．０ １４／１６ ２５．５±２．３ ２．６７±２．５７ ５．５７±１．３９ １．３５±０．５７ ３．３０±１．０７

治疗后 ２４．９±１．９ ２．５４±２．１６ ５．５２±１．７１ １．３８±０．７０ ３．３５±１．５５

续表１　　两组治疗前后血糖及生化指标比较（狓±狊）

组别
ＨｂＡ１ｃ

（％）

ＦＢＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

２ｈＰＢＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

Ｍ值

（ｍｇ／ｋｇ／ｍｉｎ）

药物剂量

（Ｕ）

血糖达标时间

（ｄ）

诺和锐３０组（狀＝３２） 治疗前 ８．３７±０．９５ ８．６５±１．５８ １５．１４±３．７６ ４．２１±１．９０ ３７．３±２．５ ５．９±１．７

治疗后 ７．１２±１．０２＃ ５．８１±１．７８ ８．５３±３．７８＃ ５．４５±１．２０＃

诺和灵３０Ｒ组（狀＝３０） 治疗前 ８．４２±０．７５ ８．５４±１．２６ １５．１２±２．９１ ４．２４±１．３２ ３８．９±３．７ ７．１±２．３

治疗后 ７．５７±１．０６ ６．２８±２．３４ ９．２６±４．３６ ５．１１±１．４１

　　：与治疗前比较，犘＜０．０５；＃：与诺和灵３０Ｒ组治疗后比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

Ｔ２ＤＭ发病率呈上升趋势，且随着病程发展，胰岛Ｂ细胞

逐渐凋亡、功能减退、自身胰岛素分泌不足等导致口服降糖药

物逐渐失效，最终需补充外源性胰岛素。高血糖是糖尿病并发

症的独立危险因素，与心绞痛、心肌梗死、卒中等心脑血管疾病

发生率及脂质代谢紊乱密切相关，把ＦＢＧ和餐后血糖稳定在

理想范围、减少血糖波动是预防和减少糖尿病各种并发症的有

效措施，且血糖改善也可降低心血管事件发生率。英国前瞻性

糖尿病研究（ＵＫＰＤＳ）已证实 ＨｂＡ１ｃ每下降１％，可使糖尿病

相关死亡率下降２５％，可使所有原因引起的死亡率下降７％，

还可减少１８％致死或非致死性心肌梗死
［２］。

诺和锐３０用天门冬氨酸代替人胰岛素Ｂ链第２８位脯氨

酸，３０％由可溶性门冬胰岛素组成，与诺和灵３０Ｒ的可溶性人

胰岛素相比，皮下吸收更快；另外７０％结晶相是精蛋白门冬胰

岛素，与人ＮＰＨ胰岛素类似，具有较长吸收作用时间。诺和

锐３０最大血清胰岛素浓度比诺和灵３０Ｒ平均高５０％。诺和

锐３０达最大浓度的时间平均是诺和灵３０Ｒ的一半，能够模拟

人体正常生理状态下胰岛素释放所具备的药代动力学特征，比

预混人胰岛素诺和灵３０Ｒ具有更好的代谢动力学。本研究结

果显示两组患者治疗后ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ、ＨｂＡ１ｃ均明显下降。诺

和锐３０组 ＨｂＡ１ｃ平均下降１．１５％，２ｈＰＢＧ平均下降２．８４

ｍｍｏｌ／Ｌ；诺和灵３０Ｒ组ＨｂＡ１ｃ平均下降０．８５％，２ｈＰＢＧ平均

下降２．２６ｍｍｏｌ／Ｌ；诺和锐３０组 ＨｂＡ１ｃ及２ｈＰＢＧ改变幅度

高于诺和灵３０组（犘＜０．０５），提示诺和锐３０降糖效果优于诺

和灵３０Ｒ，血糖达标耗时短，且诺和锐３０低血糖事件发生率

低，具有更好的成本效益结果
［３４］。高胰岛素正糖钳夹技术

是目前反映胰岛素敏感性的金指标［５］。本研究用高胰岛素正

葡萄糖钳夹技术评价了诺和锐３０和诺和灵３０Ｒ用药前后患

者胰岛素敏感情况，结果显示经过１６周的治疗，患者 Ｍ 值较

治疗前明显升高，提示胰岛素抵抗改善，以诺和锐３０组显著。

分析其原因可能与外源性胰岛素可使Ｂ细胞功能逐渐恢复，

胰岛素敏感性增强，抵抗减轻有关。

本研究结果显示，预混人胰岛素类似物比传统预混人胰岛

素能达到更快、更高胰岛素峰值，能更有效、方便地控制Ｔ２ＤＭ

患者ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ以及减少夜间低血糖的发生
［６８］。在使用以

上两种预混胰岛素治疗Ｔ２ＤＭ过程中，监测血脂、胰岛素抵抗

及血糖等指标，有利于评价药物临床效果及药物价值。
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水痘是由ＶＺＶ初次感染引起，以全身出现水疱疹为特征

的急性传染病，具有高度传染性，可通过飞沫或直接接触疱液

而传染，人群普遍易感。免疫功能缺陷者可侵犯心、肝、肺、肾

和肾上腺等，并发皮肤感染、肺炎、脑炎、肝炎、心肌炎、肾炎、瑞

氏综合征等［４］。

回顾分析患者资料，发现该例患者外周血总Ｔ细胞、Ｔ８ 细

胞含量均升高，Ｔ４ 细胞含量下降，ＣＤ４
＋／ＣＤ８＋比值呈明显波

动，但整体呈下降趋势，且均小于１；Ｂ细胞含量降低，ＮＫ细胞

升高，患者体内存在细胞免疫功能紊乱［５］。外周血 Ｔ细胞亚

群水平，特别是ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值是反映人体免疫内环境稳定

的重要标志。ＶＺＶ可长期潜伏于脊髓神经节，当机体抵抗力

下降时被激活，通过复制、增殖、变异表现出抗原性，诱发机体

免疫应答，进而导致特异性细胞免疫抑制，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值下

降［６］。综上所述，水痘患者体内存在不同程度免疫异常。

研究结果表明，该列患者以 Ｔ细胞免疫为主，Ｂ细胞和

ＮＫ细胞免疫被抑制；Ｔ细胞免疫以 Ｔ４ 细胞含量降低、Ｔ８ 细

胞含量升高、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 下降为典型特征，ＤＰＴ明显升高，

ＤＮＴ保持正常；临终前总Ｔ细胞、Ｔ８ 细胞突然显著降低，Ｔ４

细胞也明显下降；ＣＤ４＋／ＣＤ８＋与患者临床情况具有良好相关

性。抢救过程中，患者出现４次昏迷，与此同时ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

降至０．２以下，伴随临床抢救有效，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋明显升高。因

此，可以认为总 Ｔ 细胞、Ｔ４ 细胞及 Ｔ８ 细胞含量和 ＣＤ４
＋／

ＣＤ８＋是反映水痘患者体内免疫功能状态的灵敏指标并可作为

抗病毒治疗、激素治疗和输血治疗的参考指征。ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋≤０．８表明抗病毒免疫亢进，提示病毒含量不低，需进行

有效的抗病毒治疗，甚至有必要采取激素冲击治疗；ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋≤０．５提示病毒含量很高，应提高激素治疗剂量，若同时

伴总Ｔ细胞数量减少则需及时给予输血治疗；ＣＤ４＋／ＣＤ８＋≤

０．２伴总Ｔ细胞数量减少，提示患者已处于急危状态，需实施

紧急抢救。可见，Ｔ细胞及其亚群动态监测对于及时掌握水痘

患体内的细胞免疫状态、推断病情、进行适时的治疗调整等具

有重要意义。

本研究还发现水痘患者外周血ＤＮＴ细胞含量正常、ＤＰＴ

细胞含量升高，未见类似报道。Ｔ细胞首先在骨髓中分化发育

成熟，再迁移到胸腺中继续分化发育成为表面标志不同、能够

区分出亚群的完全成熟Ｔ细胞，再释放至外周血中。胸腺内

Ｔ细胞初始阶段已有ＴＣＲ和ＣＤ３表达，但ＣＤ４和ＣＤ８尚未

表达，即ＴＣＲ＋ＣＤ３＋ＣＤ４－ＣＤ８－，随着ＣＤ４和ＣＤ８开始表达

并逐渐增强，Ｔ细胞免疫标志为 ＴＣＲ＋ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＣＤ８＋，经

阳性选择后，确定其分化为 Ｔ４ 细胞（ＴＣＲ＋ＣＤ３
＋ ＣＤ４＋

ＣＤ８－）或Ｔ８ 细胞（ＴＣＲ＋ＣＤ３
＋ＣＤ４－ＣＤ８＋），即单阳性Ｔ细

胞（ＳＰＴ）；ＳＰＴ经自身耐受性选择后，成为完全成熟Ｔ细胞亚

群，再进入外周血。水痘患者外周血 ＤＮＴ 含量始终正常，

ＤＰＴ却维持较高水平，如胸腺中尚未完成亚群分化的Ｔ细胞

进入外周血，则应 ＤＮＴ和 ＤＰＴ均升高，由此可推测外周血

ＤＰＴ有胸腺以外的来源，值得进一步研究。

该例水痘患者除存在Ｔ细胞亚群上述改变外，也存在其

他生命重要体征指标的大幅度波动性改变，如反映肝脏功能的

ＡＳＴ和ＡＬＴ、反映止凝血状态的ＤＤ、反映血气的ＰＯ２、反映心

肌损伤的ｃＴｎＩ、反映感染的 ｈｓＣＲＰ，以及反映肾脏功能的

ＢＵＮ等，表明患者体内存在由于抗病毒细胞免疫异常活跃及

药物毒副作用造成机体多脏器、多系统损伤，上述指标的反复

波动更提示病毒与临床救治措施之间的相互影响，从而判断临

床救治措施是否为最佳选择。值得注意的是，一般认为病毒感

染时ｈｓＣＲＰ仅轻度升高，细菌感染时大幅度增高。而该水痘

患者ｈｓＣＲＰ水平多为参考范围的２０～３０倍，临终前最后１周

高达参考范围的近８０倍。因此，ｈｓＣＲＰ与Ｔ细胞亚群均为水

痘患者病情监测、疗效和预后判断的最佳指标，对临床治疗方

案选择也具有说服性。

虽然ＶＺＶ感染的实验诊断方法较多
［７］，但仍需尽快开展

早期病原学快速诊断技术研究。成人水痘起病初期与感冒极

为类似，如能在感染极早期明确诊断，有助于尽早采取针对性

治疗措施，更有利于降低成人水痘死亡率。
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ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉａｗｉｔｈｂｉｐｈａｓｉｃｉｎｓｕｌｉｎａｓｐａｒｔ３０ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｉ

ｐｈａｓｉｃｈｕｍａｎｉｎｓｕｌｉｎ３０ｉｎａｄｕｌｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ：ａ

ｍｅｔａａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｈｅｒ，２００９，３１（８）：１６４１１６５１．

（收稿日期：２０１２０４２６）

·９３３２·国际检验医学杂志２０１２年１０月第３３卷第１９期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１９




