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摘 要 目的：观察地特胰岛素联合门冬胰岛素治疗2型糖尿病（T2DM）的临床疗效和安全性，探讨其临床应用价值。方法：将

160例T2DM患者随机分为两组，分别应用地特胰岛素联合门冬胰岛素（地特胰岛素组，80例）和甘精胰岛素联合门冬胰岛素（甘

精胰岛素组，80例）治疗12周。观察两组治疗前后空腹血糖（FBG）、餐后2 h血糖（2hBG）、糖化血红蛋白（HbA1c）的变化水平，计

算胰岛B细胞功能（HOMA-B）和胰岛素抵抗指数（HOMA-IR），记录胰岛素用量和低血糖发生率等。结果：治疗后两组患者FBG、

2hBG和HbA1c与治疗前比较均明显降低（P＜0.01），但组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）；治疗后HOMA-B较治疗前明显升

高（P＜0.01），HOMA-IR明显降低（P＜0.01），但组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）；在血糖控制达标时间、胰岛素平均日剂量

和低血糖发生率方面组间比较差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：地特胰岛素能有效控制血糖水平，明显改善患者胰岛B细

胞功能，和甘精胰岛素联合门冬胰岛素疗效和安全性相似。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the clinical efficacy and safety of insulin detemir combined with insulin aspart in the treat-

ment of type 2 diabetes mellitus（T2DM），and to evaluate the clinical value of them. METHODS：160 T2DM patients were random-

ized into 2 groups，as insulin detemir group（insulin detemir combined with insulin aspart，80 cases）and insulin glargine group（insu-

lin glargine combined with insulin aspart，80 cases）. Treatment course of 2 groups lasted for 12 weeks. The levels of FBG，2h postpran-

dial glucose（2hBG）and HbA1c were observed before and after treatment；islet B cell function（HOMA-B）and insulin resistance

（HOMA-IR）were also calculated. The insulin dosage and the incidence of hypoglycemia were also recorded. RESULTS：Compared

with before treatment，the levels of FBG，2hBG and HbA1c decreased significantly after treatment（P＜0.01）；there was no statistical

significance between 2 groups（P＞0.05）. HOMA-B was increased significantly（P＜0.01）while HOMA-IR was decreased significant-

ly（P＜0.01）；there was no statistical significance between 2 groups（P＞0.05）. The time of blood glucose control，average daily dos-

age of insulin and the incidence of hypoglycemia had no statistical significance between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Insulin

detemir combined with insulin aspart can control the blood glucose effectively and improve the islet B cell function obviously，which is

similar to insulin glargine combined with insulin aspart in clinical efficacy and safety.

KEYWORDS Insulin detemir；Insulin glargine；Insulin aspart；Type 2 diabetes mellitus；Clinical efficacy；Safety

地特胰岛素是继甘精胰岛素后的又一种新型长效基础胰

岛素类似物，具有模拟生理胰岛素分泌模式、低血糖发生率低

等优点，两者有效性和安全性相似[1-2]。文献报道，地特胰岛素

联合门冬胰岛素治疗2型糖尿病（T2DM）具有血糖波动小、峰

值不明显的优点，可以安全有效地控制血糖水平，促进胰岛B

细胞功能的恢复[3-4]。研究还显示，地特胰岛素联合门冬胰岛

素治疗T2DM，血糖达标率高、低血糖发生率低，对患者胰岛B

细胞功能具有一定的改善作用[5]。但目前国内有关地特胰岛

素联合门冬胰岛素治疗T2DM临床疗效的研究文献，较多集

中在血糖水平控制和糖化血红蛋白（HbA1c）测定相结合进行

观察和评估的方面，而同时增加胰岛B细胞功能和胰岛素抵抗

指数对其临床疗效进行评价的文献较少。地特胰岛素自2010
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年进入中国，其在国内临床使用时间较短，病例观察数量有

限，不良反应和长期血糖控制效果都有待于进一步观察。因

此，本文以甘精胰岛素为对照，通过增加胰岛B细胞功能和胰

岛素抵抗指数等观察指标，进一步评价地特胰岛素联合门冬

胰岛素治疗T2DM的临床疗效以及安全性。

1 资料与方法
1.1 资料来源

选取2012年10月－2013年9月在我院就诊的T2DM住院

患者160例，病程＜24个月，其临床症状、体征、实验室检查符

合 1999年世界卫生组织（WHO）T2DM的标准。本研究经医

院医学伦理委员会批准，患者知情同意。将患者按随机数字

表法分为地特胰岛素组（80例）和甘精胰岛素组（80例）。两组

患者性别、年龄、体质量指数（BMI）、空腹血糖（FBG）、餐后2 h

血糖（2hBG）和HbAlc差异均无统计学意义（P＞0.05），均排除

有严重感染及肝脏、肾脏疾病、心脑血管治病、糖尿病酮症、高

渗综合征者以及肿瘤等患者，具有可比性，见表1。

表1 两组患者基本资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of general information of patients be-

tween 2 groups（x±±s）

组别
地特胰岛素组
甘精胰岛素组

例数（男/女）

80（42/38）

80（39/41）

年龄，岁
57.34±13.06

59.05±12.26

BMI，kg/m2

21.91±3.37

22.23±2.86

FBG，mmol/L

12.71±4.15

12.01±3.97

2hBG，mmol/L

19.10±5.84

18.75±5.47

HbA1c，％
11.83±2.78

11.28±2.67

1.2 研究方法

两组患者分别给予地特胰岛素、甘精胰岛素治疗，且均予

以糖尿病膳食指导及运动指导训练。两组患者均于每天餐前

皮下注射门冬胰岛素，起始剂量按 0.6 U/（kg·d）计算；于每晚

22：00分别皮下注射地特胰岛素、甘精胰岛素，起始剂量按照

0.2 U/（kg·d）计算。每2～3 d监测指尖血糖（三餐前、三餐后2

h、夜间 3：00），根据三餐后血糖、空腹及夜间血糖水平调整门

冬胰岛素、地特胰岛素和甘精胰岛素剂量，直至 FBG≤7

mmo1/L、2hBG≤10 mmol/L，疗程 12周。记录胰岛素用量和

低血糖（血糖＜3.9 mmol/L）发生情况，收集和监测患者治疗前

后的基本资料和 FBG、2hBG、HbA1c 变化值。采用稳态模型

（HOMA）计算胰岛 B 细胞功能（HOMA-B）和胰岛素抵抗

（HOMA-IR），HOMA-B＝20 × 空 腹 胰 岛 素/（FBG － 3.5），

HOMA-IR＝FBG×空腹胰岛素/22.5。

1.3 统计学分析

数据资料采用 SPSS 13.0软件包统计分析。组间计量资

料比较采用独立样本 t检验，组内治疗前后比较采用配对 t检

验；组间计数资料比较采用 χ 2 检验。对于 HOMA-B 和

HOMA-IR非正态分布取自然对数后进行统计。均以P＜0.05

表示差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者治疗前后FBG、2hBG、HbA1c比较

经过 12周治疗后，两组患者FBG、2hBG、HbA1c与治疗前

比较均有显著性下降（P＜0.01），但组间比较差异无统计学意

义（P＞0.05）。结果提示地特胰岛素联合门冬胰岛素治疗

T2DM能够有效地降低和控制血糖水平，见表2。

2.2 两组患者HOMA-B和HOMA-IR比较

治疗后两组患者 HOMA-B 与治疗前比较明显升高（P＜

0.01），HOMA-IR与治疗前比较下降（P＜0.01），但组间比较差

异无统计学意义（P＞0.05）。结果提示地特胰岛素联合门冬胰

岛素治疗T2DM能够有效地改善和促进胰岛B细胞功能的恢

复，降低机体胰岛素抵抗，见表3。

表2 两组患者治疗前后FBG、2hBG、HbA1c比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of FBG，2hBG and HbA1c between 2

groups before and after treatment（x±±s）

组别

地特胰岛素组
甘精胰岛素组
t

P

n

80

80

FBG，mmol/L

治疗前
12.71±4.15

12.01±3.97

1.089

0.278

治疗后
7.21±2.03＊

7.81±2.31＊

1.747

0.082

2hBG，mmol/L

治疗前
19.10±5.84

18.75±5.47

0.391

0.696

治疗后
14.17±5.39＊

12.65±4.84＊

1.874

0.063

HbA1c，％
治疗前

11.83±2.78

11.28±2.67

1.275

0.204

治疗后
7.14±1.26＊

7.27±1.61＊

0.570

0.569

与治疗前比较：＊P＜0.01

vs. before treatment：＊P＜0.01

表3 两组患者治疗前后HOMA-B和HOMA-IR比较（x±±s）

Tab 3 Comparison of HOMA-B and HOMA-IR between 2

groups before and after treatment（x±±s）

组别

地特胰岛素组
甘精胰岛素组
t

P

n

80

80

HOMA-B

治疗前
11.70±5.06

12.41±4.79

-0.217

0.830

治疗后
76.63±24.53＊

74.91±23.08＊

-2.02

0.841

HOMA-IR

治疗前
6.63±2.56

6.49±2.92

-0.246

0.808

治疗后
2.50±1.47＊

2.38±1.35＊

0.707

0.485

与治疗前比较：＊P＜0.01

vs. before treatment：＊P＜0.01

2.3 两组患者血糖控制达标时间、胰岛素用量、低血糖发生率

比较

两组患者治疗后血糖控制达标时间在 6～13 d，胰岛素日

剂量在 8～18 U，组间比较差异无统计学意义（P＞0.05）。治

疗过程中低血糖发生率较低，地特胰岛素组和甘精胰岛素组

分别有 1例和 2例发生症状性低血糖，无夜间低血糖发生，两

组患者未发生胰岛素过敏现象，组间比较差异无统计学意义

（P＞0.05），见表4。

表 4 两组患者血糖达标时间、胰岛素用量、低血糖发生率比

较（x±±s）

Tab 4 Comparison of the time of blood glucose control，in-

sulin dosage and incidence of hypoglycemia between 2 groups

（x±±s）

组别
地特胰岛素组
甘精胰岛素组
t/χ2

P

n

80

80

达标时间，d

9.51±3.14

9.97±3.63

-0.368

0.716

胰岛素用量，U

13.01±4.59

13.44±4.85

-0.395

0.696

低血糖发生率（例）

1.25％（1/80）

2.50％（2/80）

0.340

0.560

3 讨论
地特胰岛素是美国FDA继甘精胰岛素后推出的又一种新

型长效胰岛素类似物，具有体内作用变异性小、药动学曲线平

缓、持续时间长、夜间低血糖的发生率较低等优势，能够持久

平稳地发挥降糖作用[6-7]。本研究表明，地特胰岛素和甘精胰

岛素联合门冬胰岛素在控制血糖水平、胰岛素用量和血糖达

标时间以及低血糖发生率等方面均无显著性差异，与文献报

道的两药疗效和安全性[8-10]基本一致。

金都[11]分别采用地特胰岛素和甘精胰岛素治疗30例和38

例T2DM患者，治疗后两组FBG、2hBG和HbA1c均较治疗前明

显改善，其中治疗后两组 2hBG 分别为 8.9 mmol/L 和 10.2

mmol/L，组间比较差异有统计学意义（P＜0.05），提示两种胰
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岛素均可有效控制血糖水平，但地特胰岛素对血糖控制效果

更显著。鲁平等[12]分别使用地特胰岛素和甘精胰岛素联合短

效胰岛素治疗90例T2DM患者，结果显示与甘精胰岛素相比，

地特胰岛素治疗新诊断的T2DM疗效更好，低血糖发生率较

低，具有更佳的有效性和安全性。王红梅[13]比较地特胰岛素和

甘精胰岛素治疗T2DM肥胖及非肥胖患者24周后对血糖的影

响，结果显示地特胰岛素对 FBG、2hBG 和 HbA1c 的控制效果

明显优于甘精胰岛素，且低血糖发生率更低。这与笔者的研

究结果不一致，可能与各自试验研究方案或给药剂量不同等

因素有关。但笔者研究发现，虽然两组治疗后的血糖控制达

标时间、胰岛素用量和低血糖发生率组间比较差异均无统计

学意义（P＞0.05），但地特胰岛素组的血糖控制达标时间、胰岛

素用量和低血糖发生率均小于甘精胰岛素组，提示地特胰岛

素治疗T2DM在有效性和安全性方面可能比甘精胰岛素更具

优势。

胰岛B细胞分泌功能受损和胰岛素抵抗是T2DM的发生

发展的两大病理生理基础，研究显示早期胰岛素强化治疗有

助于促进胰岛B细胞功能的恢复，对减缓病情的进展和改善病

情后期血糖水平具有重要的意义[14]。本研究显示，与治疗前相

比，地特胰岛素联合门冬胰岛素治疗后 HOMA-B 明显升高

（P＜0.01），HOMA-IR 明显降低（P＜0.01）。表明地特胰岛素

能够有效改善和促进胰岛B细胞功能的恢复，降低胰岛素抵

抗，这与文献研究结果[15-16]基本一致。李文华等[15]采用地特胰

岛素联合门冬胰岛素强化治疗126例T2DM 患者2周，治疗后

HOMA-B 为 75.62±32.8，较治疗前的 11.45±6.29明显升高

（P＜0.01），HOMA-IR为 2.25±1.63，较治疗前的 6.21±1.5显

著降低（P＜0.01），表明地特胰岛素联合门冬胰岛素治疗

T2DM能够有效改善胰岛素抵抗，促进和保护胰岛B细胞功能

的恢复。同样，张翼鸿等[16]使用地特胰岛素联合门冬胰岛素治

疗初发T2DM能够有效地控制血糖水平，明显改善胰岛B细胞

功能，增加和促进胰岛素分泌。

笔者研究发现，虽然治疗 12周后两组患者的HbA1c水平

组间比较差异无统计学意义（P＞0.05），但均比治疗前呈现明

显下降趋势，且地特胰岛素组下降了4.69％，大于甘精特胰岛

素组的4.01％，再次说明了地特胰岛素在控制血糖总体水平方

面可能优于甘精胰岛素。但同时观察到两组患者的HbA1c均

未达到目标值（HbA1c≤6.5％），提示两组胰岛素治疗方案的远

期临床疗效尚有待于进一步观察。

综上所述，地特胰岛素联合门冬胰岛素治疗T2DM可以

有效降低和控制血糖总体水平与低血糖发生率，能够明显地

改善和促进胰岛细胞功能的恢复，降低胰岛素抵抗。但由于

本次研究病例样本数较少和观察时间较短等因素的影响，尚

不能充分评估地特胰岛素联合门冬胰岛素治疗T2DM的远期

临床疗效和安全性，以及其改善胰岛B细胞功能和降低胰岛素

抵抗等机制如何，都有待于进一步的深入研究。
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