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睡前使用中效胰岛素与磺脉类降糖药

联合治疗 N I D D M

翁建平① 余斌杰 何哲明

(中山医科大学附属第一医院内分泌科
;
广州

,
5 1。。80)

提 要 对 26 例入院诊断为磺脉类降搪药 ( S U )继发失效的非胰岛素依赖型糖尿病 ( N DI D M )

患者分4阶段研究
,

结果发现 7例 ( 26
.

9肠 )非真正 SU 继发失效
,

余 19 例继发失效者睡前加用中效胰

岛素 ( N P H )治疗后
,

其中 1 4例 ( 7 5
.

7写 )空腹和早餐后 Z h 血糖分别 < 6一 m m o
l / L 和 8

.

3 m m o
l / L

,

另 5例需早餐前再加用 l次 N P H 血糖始达上述标准
.

胰高糖素
一

C 肤释放试验和胰岛素耐量试验结

果显示
:

联 合治疗可使胰岛 B 细胞功能部分恢复和降低周围组织对胰岛素的抵抗性
,

提示
:

S U 与

胰岛素两者联合治疗有协同作用
。

主题词 糖尿病
,

非胰岛素依赖型 /药物疗法
.

降血糖药 /治疗应用
;
胰岛素 /治疗应用

,

药物

疗法
,

联合

中图号 R 5 8 7
·

1

磺脉类降血糖药物 ( S U )继发失效是非

胰岛素依赖型糖尿病 ( N DI D M )治疗难题之

一
。

本文选择 了 26 例入院诊断为 S U 继发失

效的 N I D D M 患者
,

经住院严格观察
,

确诊为

SU 继发失效的 19 例采用睡前中效胰岛素与

白天口服 S U 的联合治疗
,

取得较好疗效
,

现

予报道
。

1 材料与方法

1
.

1 病例选择

按 W H O 标准确诊的 N I D D M 病人
,

用

S U 治疗至少 1年
,

初用 S U 时空腹血糖 (F P G )

降低 30 %以上
,

目前 S U 已用至最大剂量 4周以

上
,

而病情控制差者收入院后作为研究对象
。

共

26例 (男 n 例
,

女 15 例 )
,

其中用格列毗嚓者 20

例
,

用格列苯脉者 6例
。

平均年龄 ( 57
.

3 士 6
.

2)

岁
,

平均体重指数 ( 22
.

3土 3
.

9 ) k g / m
, ;
平均病

程 ( 10
.

6土 4
.

7 )年
。

1
.

2 研究设计

全部病例于入院严格执行饮食治疗 (按

0
.

1 26 M Jk/ g 体重计算总热 量
,

其 中碳水化

合物 50 %
、

脂肪 32 %
、

蛋 白质 18 肠 )
,

并分以下

4个阶段进行研究
:

①单用格列毗嗦或格列苯

脉至最大剂 量
,

前者 30 m g d/
; 后者为巧 m g /

d
,

观察 3周
。

如 F P G 仍 > 1 0
.

o m m o l / L 则进

入第 2阶段
,

共 19 例
。

②在原治疗基础上于睡

前 ( 2 2
: 3 0 一 2 3 : 0 0 ) 加用中效胰岛素 ( N P H

,

丹 麦 N O V O 厂生 产 )
,

逐渐调 整其 剂量 使

F P G
、

早 餐 后 Z h 血 糖 ( P P G ) 分 别 < 6
.

1

m m o l / L 和 8
.

3 m m o l / L
,

2 4尿糖 ( U G ) < 5 9 ;

如调整 N P H 剂量后虽 F P G < 6
.

1 m m ol / L
,

P P G 仍 > 8
.

3m m o l / L 者则于早餐前 3 0 m i n

一 4 5 m i n 再加用 N P H I次
,

使血糖和尿糖均

达到上述要求
。

稳定 1周后进入第 3阶段
。

③本

阶段格列毗嗦或格列苯脉之剂量不变
,

逐渐

减少 N P H 用量
,

如 出现血糖升高则加回原
N P H 用量

,

使血糖仍保持于上述范围
,

稳定 1

周后进入第 4阶段
。

④N P H 用量不变
,

逐渐减

少格列毗嚓或格列苯脉剂量
,

观察其对血糖

的影 响
,

每 s d ~ 7 d 调整 1次
。

如减量后血糖
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男
, 1 9 6 5年出生

,

博士
,

讲师

DOI : 10. 13471 /j . cnki . j . sun. yat -sen. univ (med. sci ) . 1996. 0084



第 4期 翁建平
.

等
.

睡前使用中效胰 岛素与磺脉类降糖药联合治疗 N ID D M 2 6 5

高于上述范围则加回到原剂量
,

使血糖再次

达到上述要求
,

完成临床观察
。

.1 3 研究指标

分别于第 1阶段开始和 2
、

3阶段结束时行

胰高糖素一 胰岛素
、

C 肤释放试验和胰岛素

耐量试验
,

并在各研究阶段结束前连续 2次测

定 U G
、

F P G 和 P P G
,

取均值
,

夏天时 U G 测

定分 4段尿测定
;
研究前后测定糖基化血红蛋

白 A
:
( G H b A

,
)和体重

。

L 4 实验方法

1
.

4
.

1 胰 高糖素一胰岛素
、

C 肤释放试验

试验前晚 08
: 0 0后禁食

,

不停用 N P H
,

当日晨

停用 S U
,

静脉注射胰高糖素 l m g
,

分别于注

射前和注射 后 6 m in 抽血
,

测定胰岛素和 C

肤
,

胰岛素和 C 肤均用放射免疫分析法
,

C 肤

药盒 由 D P C 公司提供、

1
.

4
.

2 胰岛素衬 贡试验 禁食 s h ~ 12 h
,

固

定于早上 s h 以每公斤体重 0
.

I U 静脉注射

速效胰岛素 ( A e t r a p id H M
,

丹麦 N O V O 厂

提 供 )
,

于 注 射 前 和 注 射 后 s m i n
、

l o m i n
、

1 5 m i n
、

Zo m i n 、

3 o m i n 测定 指尖微 量血糖
,

根据血糖下降速率计算 K i

值
。

1
.

4
.

3 血掩浏定方法 用葡萄糖氧化酶法
,

尿糖定量用班 氏定量法
,

4段尿为上午 07
:

00

~ 1 1 : 0 0
,

1 1 : 0 0 ~ 17 : 0 0
、

1 7 : 0 0 ~ 2 1 : 0 0
、

2 1 :

0 0 ~ 0 7 : 0 0
。

L S 统计方法

所有结果均用 王士 :
表示

,

均数比较采用

t 检验和对数转换后 t 检验 (方差不齐者 )
。

( 3 5 6
.

3士 2 3 1
.

7 ) p m o l / L 与 ( 2 7 8
.

5土 2 1 8
.

3 )

p m o l / L
,

P > 0
.

0 5 ; 6 m i n
为 ( 6 6 3

.

2 士 1 6 5
.

1 )

p m o l / L 与 ( 5 3 4
.

5 士 1 3 9
.

8 ) p m o l / L
,

P <

0
.

0 5 ;
胰岛素耐量试验 K

*

值为2
.

4士 1
.

0与1
.

5

士 1
.

0 ( P < 0
.

0 5 )
。

进入第 2阶段的 19 例 中的 14 例 ( 73
.

7% )

睡 前 加 用 N P H 后 F P G
、

P P G 分 别 < 6
.

1

m m ol / L
、

8
.

3 m m ol / L
,

另 5例需于早餐前再

加用 l 次 N P H 后 血糖始 达 上述标准
。

晚间

N P H 平均用 量于第 2
、

4阶段 结束时分别为

( 1 4
.

1士 7
.

6 ) U 和 ( 1 3
.

6 士 8
.

1 ) U ; 5例患者早

餐前 N P H 平均用量于 第 2
、

4阶段结束时分

别为 ( 8
.

2 士 4
.

1 ) U 和 ( 7
.

4士 4
.

5 ) U
。

睡前加

用 N P H 后 平 均 约 1 2 d 即 可使 F P G < 6
.

1

m m ol / L
,

此时 24 h 尿糖 已 明显降低
,

但 P P G

< 8
.

3 m m ol / L 则在此后 1周左右
,

平均约需

20 d
,

5例患者 F P G 和 P P G 同时达到要求
。

第

1
、

2
、

4阶段结束时 19 例患者之血糖
、

尿糖
、

血

清胰岛素和 C 肤水平及 K
;

变化见表 l
。

于第 4

阶段 S U 减量 时
,

当格列 毗嚓减少 10 m g ~

1 5 m g 或 格 列 苯脉减 少 s m g ~ 7
.

s m g 时
,

F P G 和 P P G 均超过上 述标准
,

而加 回剂量

时仍可控制血糖达上述标准水平
。

联 合治疗前 后体重分别为 ( 58
.

5士 9
.

8)

k g 和 ( 5 9
.

9土 1 0
.

2 ) k g ( p > 0
.

0 5 )
。

19例 中有 3例患者曾于 2 3 : 0 0左右出现低

血糖反应
,

进食后缓解
,

其中 2例为早餐前再

加用 l次 N P H 者
。

3 讨 论
2 结 果

26 例患者中 7例经第 l 阶段观察后 F P G <

1 0
.

o m m o l / L ( S U 有效组 )
,

不进入第2阶段
; 另

1 9例 ( S U 失效组 )则 F P G 仍 > 1 0
.

o m m o l / L
,

进入第2阶段
。

此两组患者进入第 1阶段研究时之

F P G
、

P P G 均无明显差异
,

分别为 ( 1 4
.

3士 3
.

1)

m m o l / L 与 ( 1 5
.

9 士 2
.

8 ) m m o l / L ; ( 19
.

8 土 3
.

4 ) m m o l / L 与 ( 2 1
.

1士 3
.

0 ) m m o l / L
,

P 值均 )

0
.

0 5 ;
胰高糖素

一

C 肤释放试验 C 肚值 0 m in 为

s u 继发性失效 的机制较 为复杂
,

尚未

完全明确
,

可能有多种因素参与
,

包括外周组

织对胰岛素的抵抗性和胰岛 p细胞功能的进

一步损伤等
。

本组资料发现
,

一些于专科门诊

诊断的 S U 继发性失效在入院后经严格的饮

食控制和按时服药后显示其并非真正的继发

性失效 ( 7 / 2 6
,

26
.

9 % )
,

应当认为其疗效不佳

与患者本身饮食控制失当和 (或 )服药依从性

不良有关
。

因此
,

对糖尿病患者在其就诊时应
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加强有关的知识教育
,

同时在诊断 S U 继发

性 失效时应 严格 排 除饮食等影 响因 素
。

对

SU 有效组和 S U 失效组的 K ;
值和胰高糖素

一 C 肤释放试验结果分析表明
,

S U 继发失效

组较 S U 有效组存在 p细胞储备功能下降和

胰岛素抵抗性加重
,

与 G r 。 。 p 等
〔 , 〕的研究相

符
。

表 1 19 例患者第 1
、

2
、

4阶段结束时各项实验室指标变化 ` 士 : )

项 目 第 1阶段 第2阶段 第 4阶段

F P G (mmo lL/ )

P P G ( m m o l / L )

U G ( g / 2 4 h )

G H b A ,
(m g ) 3 )

C 肤 ( p m o l / L )

o m i n

6 m i n

空腹胰岛素 (m IU / L )

K i

1 3
.

9 0士 2
.

8

1 9
.

6 0士 2
.

7

30
.

8 0士 1 6
.

5

0
.

3 0士 0
.

0 4

5
.

4 0士 0
.

6 , ’

7
.

8 0士 0
.

5”

1
.

8 0士 1
.

7 , ’

0
.

2 7士 0
.

0 5
2 ’

5
.

3 0 士 0
.

8 , )

7
.

7 0 士 0
.

4 , )

1
.

0 0 士 1
.

8
, ’

0
.

2 2 士 0
.

0 3 ”

2 7 8
.

5 0上 2 1 8
.

3

5 3 4
.

5 0士 1 3 9
.

8

6
.

8 0士 5
.

9

1
.

5 0士 1
.

0

3 3 6
.

4 0士 2 4 5
.

7

5 9 6
.

4 0士 1 8 6
.

4

1 3
.

6 0士 1 0
.

3

1
.

8 0士 0
.

8

3 5 2
.

1 0 士 2 3 7
.

3

6 7 7
.

2 0 士 1 9 8
.

3”

9
.

8 0 士 8
.

9

2
.

6 0 士 0
.

8

1 )
、

2) 表示 与第 l阶段相比 p 分别 < 0
.

()1
,

< 。
.

05 ; 3 ) G H b A : :

为每克血红蛋 白中的含量

长期 以来
,

对 口 服降糖药疗效不佳包括

S U 继 发性失效 的 N I D D M 患者
,

一般多改

用胰岛素治疗
,

但改用胰岛素治疗易使患者

体重增加和导致高胰岛素血症
,

致使周围组

织胰岛素受体减少
,

进一步加重业 已存在胰

岛素抵抗性
; 同时高胰岛素血症可使脂质代

谢紊乱
,

加速或促进动脉粥样硬化的形成
,

限

制了胰岛素在 N ID D M 中的应 用
。

早在 50 年

代
,

L a z a r u s s
等就提出了胰岛素加用 S U 治

疗稳定型糖尿病的方案
,

但此后一直未受重

视
,

直到 8 0年代以来
,

由于对 S U 胰外作用的

进一步了解
,

人们逐渐开始重新认识这一联

合疗法
。

S t e m a n 〔2 〕和 L i n s 〔 , ]等的多个研究均

表明这一疗法可使血糖得到 良好控制
,

且减

少胰岛素用量
,

但联合治疗 中胰岛素使用方

法不一
,

故 疗效 不一
。

本研 究采用睡前注射
N P H 和 白天服用 S U 治疗

,

可使 7 3
.

7% ( 14 /

1 9) 的患者病情得到 良好控制
,

与传统的 3餐

前注射速效胰岛素相 比
,

方法简单
,

提高了患

者的生活质量
,

易为患者接受
。

而研究期间各

阶段 的空腹胰岛素水平监测表明
,

其在使用

N P H 后无明显变化
,

由于外源性胰岛素剂量

与血清胰岛素水平明显相关
,

因此可以认为

本研究所用胰岛素剂量较小
,

避免了大剂量

胰岛素所致的高胰岛素血症
。

同时
,

治疗前后

体重也无明显增加
。

R id d l e [` 〕于 1 9 5 5年提出了睡前使 用中效

胰岛素和早餐前使用 S U 的疗法
,

然而在他

以后的研究 中5[] 采用这 一疗法虽使 F P G 和

G H b A
I

明显 下降
,

却未能控制早餐后 Z h 血

糖
。

本文作 者发现部分患者 F P G
、

P P G 可同

时 明显下 降
,

但平均于 F P G 得到理想 控制

( < 6
.

1 m m ol / L l) 周左 右 P P G 始得到 良好

控制
,

其间应注意观察
,

逐渐调整 睡前 N P H

用量 (每次 Z U ~ 4 U
,

每 3 d一 4 d 调整 1次 )
,

以避免低血糖反应
。

至于联 合治疗 的机理
,

本研究的资料表

明
:

联合治疗后其 K
;

值明显升高
,

提示周围

组织对胰岛素的敏感性增加
,

由于本组病例

至少已应用 S U I年以上
,

因此这一结果也可

能与使用胰岛素使血糖得到明显改善有关
。

但 H id a k a [ 6 ]等对 N xD D M 患者单用正规胰

岛素控制血糖后
,

口服葡萄糖负荷试验仅发

现血浆胰岛素和 C 肤水平明显升高
,

而胰岛

素 介导的葡萄糖利用 率无 明显变化
。

由于

S U 具 有改 善胰岛素敏感性 的胰外作 用
,

故
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本研究中 K ;

的升高更可能为 患者之高血糖

状态纠正后使 S U 发挥其胰外作用有关
,

即

胰岛素和 S U 在联 合治疗 中具 协同作用
,

纠

正高血糖状态有利于 S U 作 用的发挥
。

从治

疗前后的胰高糖素
一

C 肤释放试验结果来看
,

本组大多数病例其 6 m in C 肤值于 6 0 0 p m ol /

L 左右
,

与本科既往的研究结果川 6 m in C 肤

60 0 m m ol / L 者
,

83 %需用胰岛素治疗基本相

符
; 虽然 治疗后其空腹 C 肤值无 明显变化

,

但胰高糖刺激后 6 m in C 肤值则显著升高
,

提

示联合治疗可使胰岛 p细胞储备功能得以改

善
。

这样
,

联合治疗可终止 S U 继发性失效~

高血糖 ~ 药物吸收减少~ p 细胞功能进一步

受损
、

胰岛素抗性加重~ 高血糖的不 良循环
。
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