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摘 要’ 【目的】观察胰岛素泵治疗对初诊 ( 型糖尿病患者糖脂代谢的改善作用。【方法】对空腹血糖 )
##* # ++,- . /的 %" 例初诊 ( 型糖尿病患者进行为期 ( 周的胰岛素泵强化治疗，分析比较其治疗前后血糖、糖化
血红蛋白、血清胆固醇、甘油三酯及游离脂肪酸（001）水平。分析评价治疗前后胰岛 !细胞功能和胰岛素抵抗改
善情况，前者以静脉葡萄糖耐量试验（23455）时胰岛素分泌第一时相、6,+7 !和胰岛素原 .胰岛素比值反映，后
者用 6,+7 28表示。001用酶法，血浆胰岛素、胰岛素原浓度用 821法测定。【结果】%( . %" 患者胰岛素泵治疗次
日即可见到明显的血糖下降，空腹、餐后 ( 9血糖分别于治疗后 :* ;" <、=* #" <达到良好控制，且未见明显低血
糖。治疗后血清总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯均较治疗前明显降低，高密度脂蛋白胆固醇有明显升

高，001则由治疗前（$* => ? $* (;）++,- . /下降至（$* =$ ? $* #@）++,- . /，差异具显著性。胰岛 !细胞功能在治疗
后获得显著改善：胰岛素分泌第一时相明显增加，胰岛素曲线下面积（1AB）比治疗前有明显提高，由治疗前的每
分钟 ! %@( ? :%= & C+,- . /增加至 ! #:#% ? "#% & C+,- . / ! ! D $* $$$ &。6,+7 !值明显提高，而胰岛素原、胰岛素原 .
胰岛素比值则明显下降（由 :$E ? #=E下降至 #>E ? @E，! D $* $$$）。胰岛素抵抗指标 6,+7 28也较治疗前明
显降低。【结论】对伴明显高血糖的初诊 (型糖尿病患者，短期胰岛素泵强化治疗具有快速稳定控制血糖、改善
脂质代谢和显著改善胰岛 !细胞功能、减轻胰岛素抵抗的作用。
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持续存在的胰岛素抵抗和 !细胞功能的不断
衰退是糖耐量异常发展为糖尿病及糖尿病病情进

展的重要因素，而慢性高血糖及血脂异常特别是血

清游离脂肪酸（/&(( /5FF; 5$072< QQ*）增加所致糖毒
性和脂毒性是造成 !细胞功能进行性下降、胰岛素
抵抗加重的主要因素 R G< ? Z。现有 ?型糖尿病治疗模
式中，对新诊断者常先予饮食和运动治疗，以后使

用口服降糖药，最后才考虑给予胰岛素治疗，对于

空腹血糖较高者常难以获得满意的血糖控制。胰岛

素泵治疗，又称持续性皮下胰岛素输注（$.1F01%.%2
2%:$%F51(.%2 012%301 01/%20.1，,DEE）摸拟生理性胰岛
素分泌模式，可使血糖获得快速理想控制，从而逆

转高血糖的毒性作用 R !< W Z。胰岛素治疗还有抑制脂

肪分解的作用而有利于减轻脂毒性。但目前国内外

有关胰岛素泵对 ? 型糖尿病的作用研究报道不
多。在本研究中，我们选择较重的初诊 ?型糖尿病
（空腹血糖 [ GGJ G 88.3 B C，提示胰岛 !细胞分泌
功能严重受损）为研究对象，观察短期胰岛素泵强

化治疗的对血糖、血脂、血 QQ*的作用及对胰岛 !
细胞功能和胰岛素抵抗的影响，同时追踪观察这些

病人，以进一步探讨其对糖尿病病情的缓解作用及

发生机理。

G 对象和方法

GJ G 对 象
在 ?##G年 GG月至 ?##!年 =月，根据 G>>>年

\K]糖尿病诊断和分型标准，我科住院的初次诊
断为 ?型糖尿病患者，空腹血糖 [ GGJ G 88.3 B C，
无严重的急慢性并发症，从未接受口服降糖药或胰

岛素治疗，未使用调脂药物。入共 =H例，其中男 H!
例，女 !?例，年龄 ) W> @ G? -岁，病程 ^ G个月 _ ?W
个月。

GJ ? 研究方法

全部患者均予住院治疗，用微量血糖仪每天监

测空腹及 ! 餐后 ? 6 血糖 ) /52F01M :3..7 M3%$.2(<
Q‘a及 ?6‘a-。饮食控制 G _ ! 7后，清晨空腹抽血
检测血糖 （/52F01M A35285 M3%$.2(< Qba）、糖化血红
蛋白 *G,（M3;$.2;35F(7 6(8.M3.:01 *G,< aK:*G,）、血

清胆固醇、甘油三酯、QQ*、胰岛素原，以 H## M B C
葡萄糖 H# 8C行静脉葡萄糖耐量试验 （01F&5’(1.%2
M3%$.2( F.3(&51$( F(2F2，Ecadd），检测 #、G、?、W、"、G#
801 胰岛素。随即对患者进行胰岛素泵治疗，以
Q‘a ^ eJ # 88.3 B C，? 6‘a ^ G# 88.3 B C为血糖控
制目标，调整胰岛素基础输注量及追加量，记录达

到血糖控制的时间、胰岛素用量。治疗期间坚持饮

食和运动治疗，不加用口服降糖药、调脂药。治疗 ?
周后停用胰岛素泵，单纯给予饮食及运动治疗，拆

泵次晨空腹重复前述检查。血 QQ*测定用酶法，药
盒由日本 \59. 公司提供。血浆胰岛素和 , 肽用
NE*法测定，药盒由美国 f05M1.2F0$ b&.7%$F2 ,.&A.L
&5F0.1提供，胰岛素原则用美国 CET,] N(2(5&$6公
司的 NE*药盒检测。由 Ecadd观察胰岛素分泌第
一时相，计算葡萄糖刺激的胰岛素曲线下面积。计

算胰岛素原与胰岛素比值。用稳态模型（K.85）计
算 ! 细胞功能 RK.85 ! I ?# g空腹胰岛素 B
) QbaL!J H - Z 和胰岛素抵抗 （K.85 EN I Qba g空腹
胰岛素 B ??J H）。分析比较胰岛素泵治疗前后患者
的 Q‘a、?6‘a、aK‘*G,、血清总胆固醇（F.F53 $6.3(2L
F(&.3< d$6）、高密度脂蛋白胆固醇 （60M6L7(120F;
30A.A&.F(01 $6.3(2F(&.3< KfC,）、低密度脂蛋白胆固
醇（3.4L7(120F; 30A.A&.F(01 $6.3(2F(&.3< CfC,）、QQ*、
胰岛素分泌第一时相、K.85 !、胰岛素原 B胰岛素
比值和 K.85 EN等。
单纯胰岛素泵治疗血糖不能达到控制目标、需

合用口服降糖药者视为原发治疗失败，不计入统计

分析。本组有 !例失败者，男 ?例，女 G例，年龄分
别为 !>岁、H!岁及 ">岁，入选时 Q‘a分别为 GHJ !
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%G ! 胰岛素泵治疗对胰岛 !细胞功能的影响
%G !G # 胰岛素分泌第一时相 胰岛素分泌第一
时相为静脉注射葡萄糖后 H I #H J07 出现的快速
而短暂的胰岛素分泌相，其分泌尖峰常位于 ! I K
J07内。胰岛素泵治疗前，静脉注射葡萄糖后，胰岛
素分泌不但没有增加，相反其浓度还呈现进一步降

低；胰岛素泵治疗后，空腹胰岛素浓度与治疗前比

较并没有明显改变，而静脉注射葡萄糖后出现了明

显的胰岛素分泌相，其峰值在 % J07，胰岛素曲线下
面积（’L3）比治疗前有了明显提高，由治疗前的每
分钟 M NO% P !N" Q BJ6; R > 增加至 M # !#N P K#N Q
BJ6; R > M ! S HG HHH，图 % Q。
%G !G % C6J, ! 由 C6J,模型计算的反应 !细
胞功能的指标 C6J, ! 在胰岛素泵治疗后为

T+)6*+ 3455 -*+,-J+7-
’)-+* 3455 -*+,-J+7-
" U,;8+
! U,;8+

</=
KG VO P HG OO
KG #O P HG OF

FG !O#
HG HHH

>?>3
!G !" P HG O"
!G HF P #G H%

%G !KF
HG H%#

C?>3
#G %H P HG !#
#G %V P HG !H

W !G #FV
HG HH%

<E
%G #V P #G VH
#G "! P HG "N

%G NKF
HG HH"

&&’
HG "V P HG %!
HG "H P HG #O

#G V#N
HG H%!

表 # 胰岛素泵治疗对血脂和 &&’的影响

<,:;+ # <=+ ;+U+;9 6) :;661 ;0B01 B*6)0;+9 ,71 &&’ :+)6*+ ,71 ,)-+* 3455 -*+,-J+7- MJJ6; R > Q

图 ! 胰岛素泵治疗前后血糖变化

"#$% ! &’(() $’*+(,- ’-.-’, /-0(1- 23) 204-1 5677 41-248-34
",J( ),9-07D :;661 D;8/69+2 O,J( %= ,)-+* :*+,X),9-2 #BJ( %= ,)-+*

;87/=2 VBJ( %= ,)-+* 1077+*

JJ6; R >、#FG N JJ6; R >、#%G % JJ6; R >，在 %周的胰
岛素泵治疗期间因餐后血糖未能达标而需合用口

服降糖药。最后进入统计分析的患者为 N%例。
#G ! 统计分析
计量资料用均数 P标准差表示。胰岛素泵治疗

前后比较采用配对 "检验，由于 C6J, !和 C6J,
5Y并非呈正态分布，统计分析前先将其转为对数
处理。以 ! Z HG HK为有统计学差异。所有的统计学
计算在 4[44#HG H软件包中完成。

% 结 果

%G # 胰岛素泵治疗的降血糖作用
%G #G # 血 糖 胰岛素泵治疗前全组患者的平
均 &TE为 M #FG ! P FG K Q JJ6; R >，早、午、晚 !餐后 %
=血糖分别为 M #NG ! P "G H Q JJ6; R >、M #KG N P KG K Q
JJ6; R >、M #KG O P KG ! Q JJ6; R >。在胰岛素泵治疗后
次日即见明显血糖下降，&TE、%=TE分别于 M !G F P
%G ! Q 1、M "G % P !G F Q 1达到控制目标。%周时 &TE
稳定在 M "G K P #G N Q JJ6; R >，!餐后 %=TE保持在
M NG K P %G % Q JJ6; R >、M OG H P %G % Q JJ6; R >、M OG F P
%G F Q JJ6; R >，与治疗前比较明显改善， ! 均 Z
HG HH#，拆泵后次日血糖仍保持稳定，详见图 #。
%G #G % EC:’#3 %周的胰岛素泵治疗使 EC:’#3

也出现了显著降低，由治疗前的 OG NO\ P %G #H\
下降至 NG "F\ P #G N#\（! S HG HH%）。
%G #G ! 胰岛素用量及低血糖 胰岛素泵治疗初

始剂量为基础率 HG K L R =，!餐前追加总量 #% I #N
L，%周时基础率 M HG "V P HG %H Q L R =] !餐前追加总
量 M !H P #H Q L R 1，胰岛素最大日均用量为 M HG VH P
HG %F QL R XD。整个治疗期间未出现明显低血糖。体
重指数在治疗前后无明显改变，分别为 M %FG NK P
!G NH Q XD R J%和 M %FG KK P FG "" Q XD R J%。

%G % 胰岛素泵治疗对血脂和 ""9的影响
%周的胰岛素泵治疗使血脂谱明显改善，</=、

>?>3、<E出现明显下降，C?>3则有明显提高。
&&’ 则由治疗前 （HG "V P HG %F）JJ6; R > 下降至
（HG "H P HG #O）JJ6; R >，差异具显著性（表 #）。
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图 # 胰岛素泵治疗前后 ’()**之胰岛素第一时相分泌情况

!"#$ % &’( )"*+,-.’/+( "0+12"0 +(3*(,"40 5",’ 678&& 9(-

)4*( /0: /),(* ;<66 ,*(/,=(0,

+,- +. / !.0- .& $中位数 ++1 % ，治疗前为 "- ,2 /
2&- #2（中位数 #0- #&），有明显提高（经对数转换后
比较，! 3 1- 111）。
#- !- ! 空腹血浆胰岛素原、胰岛素原 4胰岛素比
值 胰岛素泵治疗后空腹血浆胰岛素浓度并无明

显改变（+++ 5 ,.）6789 4 :至 $ +1# 5 ,# % 6789 4 :，而
胰岛素原水平则由 $ !! 5 #+ % 6789 4 :明显下降至
$ +. 5 ++ % 6789 4 :（! 3 1- 111），胰岛素原 4胰岛素比
值也在治疗后出现显著降低 （由 !1; 5 +";下降
至 +.; 5 2;，! 3 1- 111）。
#- , 胰岛素泵治疗对胰岛素抵抗的影响
由 <87= 模型计算的反应胰岛素抵抗的指标

<87= ’>在治疗前为 +- !0 / ##- #0（中位数 0- "#），
?@’’治疗后为 +- #& / 0- !+（中位数 !- 2.），比治疗
前明显下降（经对数转换后，! 3 1- 111）。

! 讨 论

慢性高血糖既可导致糖尿病慢性并发症，还是

造成 !细胞功能进行性下降的主要因素。血糖升高
增加细胞内糖含量产生糖毒性 A + B，可使胰岛 !细胞
分泌功能呈进行性损害：急性轻度血糖升高可刺激

胰岛素分泌，但急性严重高血糖和慢性轻度高血糖

则抑制胰岛素的分泌。高血糖可降低胰岛素基因的

表达，损害葡萄糖氧化过程、葡萄糖信号传导，以及

前胰岛素原合成，使胰岛素颗粒不足，还促使 !细
胞凋亡，从而使胰岛素分泌减少，而血糖进一步增

高导致 !细胞功能损害更加衰退。高血糖还加重胰
岛素抵抗，其机制可能是通过抑制葡萄糖转运因子

的活性使葡萄糖利用下降，抑制糖原合成酶的活

性使糖原合成障碍，从而使血糖清除下降，加重

胰岛素作用的缺陷。脂毒性理论只是在近年才得

到认可 A # B，主要表现在脂肪分解增加，血中游离脂

肪酸（CCD）和细胞内脂质含量增加。CCD和甘油三
酯 （*)）在胰岛可损害前胰岛素原的生物合成，损
害葡萄糖的氧化过程，增加 !细胞 EF合成，改变
!细胞基因表达，促使 !细胞凋亡。而在周围组织
肌肉及肝脏中 CCD 氧化增加抑制了葡萄糖的利
用，增加了肝糖输出，另一些观察则发现胰岛素敏

感性随肌肉中 *)量增加而降低。如果注意到糖毒
性和脂毒性的影响并进行积极的治疗，则有可能延

缓 !细胞的衰竭，缓解糖尿病病情。
现有治疗模式中，对新诊断的 #型糖尿病患者

常常予以阶梯式治疗方式，先予饮食和运动治疗，

以后使用一种口服降糖药，再到联合用药，当这些

方法不能达到良好控制后，才考虑给予使用胰岛素

治疗。对于较重的 # 型糖尿病 （空腹血糖 G ++- +
7789 4 :）H 常常难以达到满意的血糖控制，这势必
进一步损害残存的 ! 细胞功能并加重胰岛素抵
抗。胰岛素泵治疗摸拟生理性胰岛素分泌模式，提

供持续的 #, I基础输注量及餐前给予输注大剂量
（追加释放量），在 #型糖尿病中使用与 +型糖尿病
一样可使血糖获得快速稳定的控制 A ! B。与胰岛素多

次注射相比，可明显缩短高血糖的控制时间，更快

的清除高血糖的毒性 A , B。胰岛素治疗还可抑制脂肪

分解减轻脂毒性，并改善脂质代谢。因此胰岛素泵

治疗应更有利于恢复胰岛素 !细胞功能分泌功能
和改善胰岛素抵抗。但目前国内外在 #型糖尿病的
研究报道不多，有研究用于治疗口服降糖药失效

者，发现可使部分患者的胰岛素分泌和作用得到改

善，恢复对口服降糖药的敏感性 A &H " B。个别用于新诊

断的 # 型糖尿病患者观察到可以诱导长期的糖代
谢控制 A .H 0 B，但并未探讨其发生的机理。未见有对脂

代谢作用的研究。

为此，我们选择了血糖水平较高的 0&例初诊
#型糖尿病患者，在饮食及运动治疗基础上给予 #
周的胰岛素泵强化治疗，观察其对血糖血脂的影响

及对胰岛 !细胞功能和胰岛素抵抗的改善作用，并
追踪观察能否诱导糖尿病病情缓解的情况。我们的

结果显示，对于这些伴明显高血糖的初诊者，胰岛

素泵的降血糖效果确实非常显著，治疗一天后即见

到血糖显著下降，除原发治疗失败的 !例外，其余
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&$ 例病人的 ’()、$*()分别在治疗后 !+ %, -和
"+ ., -达到良好控制并保持稳定，且未见明显低血
糖，治疗所需的胰岛素剂量相对较小，最大仅为每

天 /+ 0/ 1 2 34，低于正常人内源性胰岛素的生成
量。治疗所用的时间较短，使体重在治疗前后保持

稳定，还避免了引起长期高胰岛素血症之虑。胰岛

素泵治疗对血脂的改善也相当明显，治疗后不仅甘

油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇水平出现

明显下降，高密度脂蛋白胆固醇还有了明显的上

升。血清游离脂肪酸的水平也达到了有统计学意义

的降低。随着快速血糖控制和脂质代谢改善，糖毒

性、脂毒性得到迅速缓解和解除，胰岛 !细胞功能
获得了显著的改善，表现在胰岛素的分泌速度和分

泌量明显提高：治疗前，无一病人具有第一时相胰

岛素分泌，静脉注射葡萄糖后，胰岛素分泌不仅没

有相应增加，相反还出现的一定程度的下降，说明

此时高血糖毒性作用使 ! 细胞功能受到严重抑
制。胰岛素泵治疗后，静脉注射葡萄糖的刺激诱发

出明显的胰岛素分泌相，$ 567时还有一定的分泌
尖峰，胰岛素曲线下面积较治疗前明显增加。此外

胰岛素分泌质量也得到了明显改善：治疗后空腹胰

岛素水平与治疗前比较并无明显改变，但血清胰岛

素原水平和胰岛素原 2胰岛素比值则出现明显下
降，提示胰岛分泌功能障碍改善、减少了未成熟前

体物的释放。由 895:模型计算的 895: !值在治
疗后明显提高也可以说明 !细胞功能在胰岛素泵
治疗后获得了显著的改善。胰岛素泵治疗后 895:
;<较治疗前明显减低则显示 $型糖尿病的另一主
要病理生理缺陷胰岛素抵抗也有了减轻。由于胰岛

素分泌第一时相消失、于静脉输注葡萄糖时剂量 =
效应曲线平坦，无胰岛素的急尖峰分泌是胰岛 !细
胞功能缺陷的早期表现 > ?，./ @，因此经过 $周的胰岛
素泵强化治疗 !细胞功能明显改善特别是恢复第
一时相胰岛素分泌者是否能诱导长期的糖尿病病

情缓解期，有待于我们继续追踪观察的结果。
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