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两种短效胰岛素对糖尿病酮症酸中毒
的疗效对比
习涛，程泽君，邢新军，顾伟*

摘要 以北京市垂杨柳医院 2017年 5月至 2020年 5月收治的 50例糖尿病DKA患者为研究

对象，分为赖脯组和门冬组（n=25），赖脯组使用重组赖脯胰岛素，门冬组使用门冬胰岛素。

结果显示，两组的血糖达标时间、不良反应发生情况无统计学差异（P>0.05）；赖脯组患者空腹

血糖、餐后 2 h血糖水平低于门冬组，且尿酮体转阴时间、pH值恢复时间短于门冬组。说明

赖脯胰岛素治疗DKA具有一定的优势，其控制血糖、纠正DKA的速度更快，效果更好。
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糖尿病是以胰岛素分泌异常为主要病因的一

种慢性代谢性疾病，病程伴随终身，易引起多种并

发症。现阶段，中国糖尿病防治工作不容乐观，截

至 2019年，中国的成人糖尿病患者高达 1.164亿
（人群患病率近 10%），数量居全球首位[1]，且并发症

的发生率较高[2-4]。酮症酸中毒（diabetic ketoacido⁃
sis，DKA）是糖尿病患者最常见的并发症，指患者

在各种诱因的作用下（如劳累、感染、发生其他疾病

等），其胰岛素相对不足，升糖激素不适当升高，所

造成的高血糖、高血酮、酮尿、脱水、电解质紊乱、代

谢性酸中毒等病理改变的症候群，为内科常见急症

之一[5]，常危及生命[6]。在临床治疗中，DKA通常采

用抗炎、纠正水-电解质紊乱、营养支持等对症支

持治疗。在此基础上，可配合小剂量的胰岛素[7-8]。

本研究对比了重组赖脯胰岛素、门冬胰岛素治疗

DKA的疗效和安全性。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选取北京市垂杨柳医院 2017年 5月至 2020年
5月收治的 50例 DKA患者为研究对象。纳入标

准：（1）符合《中国 2型糖尿病防治指南（2017年
版）》中 2型糖尿病的诊断标准[9]；（2）DKA诊断标

准为血糖>13.9 mmol/L，尿酮体阳性，血气分析提

示外周血 pH值<7.35且二氧化碳结合力降低；（3）
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年龄 20~60岁，体重指数 Ibm≤31；（4）既往已使用胰

岛素进行糖尿病治疗；（5）患者对纳入研究知情同

意。排除标准：（1）对胰岛素类药物过敏；（2）有

严重心律失常、或心肺功能不全者、肝肾功能不全

者；（3）合并严重的糖尿病并发症，如血管炎、指/
趾坏死、糖尿病肾病；（4）患有恶性肿瘤、精神疾

病；（5）哺乳及妊娠期患者。将研究对象按照随机

化原则，分为赖脯胰岛素组（赖脯组）和门冬胰岛素

组（门冬组）。本研究已获院内伦理委员会的审查

和批准（KY-CYSF2049-2017），所有入组患者均签

署知情同意书。

1.2 分组

赖脯组患者使用重组赖脯胰岛素（规格：3
mL，300单位，国药准字S20063004）进行治疗，具体

方法：使用胰岛素泵（507型胰岛素泵，美国美敦力

公司）皮下连续泵入治疗，全天胰岛素总量按照

0.05~0.1 U（kg·h）计算，其中，基础胰岛素剂量为全

天总量的 1/2连续泵入，餐时胰岛素按总量的 1/2
（三餐平分，每餐为总量的 1/6）在餐前泵入。当患

者的血糖降到 13.9 mmol/L时，为了均衡血糖、消除

酮体，同时防止低血糖、脑水肿等并发症，更换 5%
葡萄糖胰岛素溶液（胰岛素含量为 2~4个单位/500
mL的5%葡萄糖）静脉滴注。

门冬组患者使用门冬胰岛素（规格：3 mL，300
单位，国药准字 J20150073）进行治疗，具体治疗方

法与赖脯组相同。

1.3 观察指标

衡量患者基线水平的指标为：入院时的随机血

糖值、糖化血红蛋白、血酮体和尿酮体。

疗效指标包括控制血糖及纠正DKA两方面。

衡量控制血糖的疗效指标包括：治疗期间的平均空

腹血糖值（fasting blood glucose，FPG）、平均餐后 2
h血糖值（postprandial 2h blood glucose，P2hBG）和

血糖达标时间。衡量纠正DKA速度的指标包括：

尿酮体转阴时间和pH值恢复时间。

记录两组患者的发生不良反应情况，包括胃肠

道反应（腹胀、肠鸣音亢进），低血糖反应，及总体不

良反应的例数和发生率。

1.4 统计学软件

数据采用 SPSS19.0统计学软件进行处理和分

析。计量资料用均数±标准差（x±s）表示，计数资料

以率（%）或例数（n）表示。计量资料的组间比较采

用独立样本 t检验和 Levene方差同质性分析，计数

资料的组间比较采用 χ2检验。定义P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 一般情况与基线值

赖脯组（n=25）：男性 12例，女性 13例，平均年

龄 43.74±5.42岁，Ibm为 23.41±2.29，平均病程 7.12±
3.35年；门冬组（n=25）：男性 15例，女性 10例，平均

年龄 47.25±4.03 岁，Ibm 为 24.06±2.35，平均病程

6.84±2.91年。两组的上述一般情况均无显著差异

（P＞0.05），具有可比性。

治疗前两组患者的随机血糖、糖化血红蛋白、

血酮体、尿酮体均无显著性差异（表1）。

表1 治疗前两组患者的基线水平比较（x±s）

组别

赖脯组（n=25）
门冬组（n=25）

t
P

随机血糖/mmol·L-1
21.61±1.78
22.16±2.03
0.231
0.856

糖化血红蛋白/%
9.12±1.36
8.96±1.47
0.721
0.438

血酮体/mmol·L-1
4.71±0.12
4.58±0.11
0.666
0.602

尿酮体/个·高倍视野-1

2.70±0.50
2.60±0.50
0.120
0.899

2.2 两组的疗效比较

在控制血糖方面，赖脯组患者的 FPG、P2hBG
均显著低于门冬组水平，但两组患者最终的血糖达

标时间未见组间差异（表 2）。在纠正DKA方面，赖

脯组患者的尿酮体转阴时间、pH值恢复时间均低

于门冬组水平（表2）。
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2.3 两组患者的不良反应

两组患者各种不良反应发生率及总发生率均

无统计学意义，但门冬组的低血糖发生率（0例，

0%）较赖脯组（2例，8%）具有降低的趋势（表3）。

3 讨论

胰岛素是人体重要的促合成激素，可促进细胞

将糖类物质合成为脂肪，从而发挥了降血糖作用。

糖尿病患者的胰岛素敏感性差，胰岛素相对不足，

导致细胞内的生物合成减少，分解增多，故糖尿病

是一种慢性消耗性疾病。慢性糖尿病患者如遇劳

累、感染、疾病等特殊事件，此时机体对能量物质的

需求更高，而胰岛素又不能及时地将血液循环中的

葡萄糖转运至靶器官的细胞内，导致细胞内分解代

谢进一步加重，脂肪分解供能产生大量的酮体（酸

性代谢物），引发DKA[10]。DKA属于内科急症，严重

影响人体的酸-碱、水-电解质平衡等内环境的稳

定性。由于胰岛素相对不足是DKA发生的首要环

节，临床上DKA的急救治疗将外源性胰岛素作为

一线药物使用。

门冬胰岛素和赖脯胰岛素是临床上最常用的

人胰岛素类似物，两者均为基因技术生物合成的新

型短效胰岛素，相较于其他传统的短效人胰岛素，

达到血浆浓度峰值的时间更短、疗效更迅速，且半

衰期更短[11]，更加适用于DKA的急救治疗。本研究

发现，使用赖脯胰岛素的赖脯组患者在治疗过程中

的 FPG、P2hBG低于门冬组，且尿酮体转阴时间、

pH值恢复时间也显著低于门冬组，说明赖脯胰岛

素在稳定患者血糖、避免血糖波动及促进酮体转阴

的速度等方面的疗效优于门冬胰岛素。两组胰岛

素的分子结构十分类似，将人胰岛素 B链上第 28
位的脯氨酸和第 29位的赖氨酸位置互换，即形成

了赖脯胰岛素，而将第 28位的脯氨酸替换为天门

冬氨酸，则形成了门冬胰岛素[12]。可见，人胰岛素B
链上第 28位的氨基酸分子可影响人胰岛素类似物

的临床疗效。药理学研究发现，赖脯胰岛素皮下注

射进入人体后可迅速解离为单体，在 5~15 min 后

即可发挥降糖作用，在 30~60 min后达到血浆浓度

的峰值，其药代动力学曲线与人体餐后血糖的曲线

特征基本相似[13]。因此，赖脯胰岛素能够模拟人体

进食后的胰岛素分泌模式，其发挥降血糖的速度更

快、稳定血糖的能力更强，这可能是本研究中赖脯

组的平均FPG、P2hBG低于门冬组患者的潜在原因

和机制。由于赖脯胰岛素发挥降血糖疗效的速度

更快，导致其抑制酮体产生的速度更快，因此赖脯

组的尿酮体的转阴时间、pH值恢复时间短于门冬

胰岛素。

赖脯胰岛素及门冬胰岛素的给药模式是模拟

天然胰岛素分泌、有效发挥疗效的另一个重要环

节。门冬胰岛素和赖脯胰岛素均为短效胰岛素，在

DKA的救治过程中，需配合胰岛素泵使用。本研

究中使用的胰岛素泵有 24个基础率（单位），可设

置每小时的基础率，也可以在餐前随时增加胰岛素

剂量。这种皮下缓慢、小剂量连续泵入的方式，可

24 h不间断地向患者输入本底胰岛素，还可以根据

需要在餐前补充胰岛素，模拟了天然胰岛素的生理

表2 两组患者的DKA疗效指标比较（x±s）

组别

赖脯组（n=25）
门冬组（n=25）

t
P

FPG/mmol·L-1
6.16±0.75
7.24±0.89
4.213
0.045

P2hBG/mmol·L-1
8.21±0.78
9.16±0.75
4.201
0.047

血糖达标时间/h
22.97±4.03
21.32±3.27
1.326
0.605

尿酮转阴时间/h
39.27±3.62
47.75±4.88
7.123
0.023

pH值恢复时间/h
26.43±3.13
30.55±3.22
6.488
0.034

表3 两组患者不良反应率比较[n(%)]

组别

赖脯组（n=25）
门冬组（n=25）

χ2

P

腹胀

1（4.00）
2（8.00）
0.355
0.552

低血糖

2（8.00）
0（0）
2.803
0.149

肠鸣音

亢进

1（4.00）
1（4.00）

—

—

总发生率

4（16.00）
3（12.00）
0.166
0.648
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分泌模式，安全性良好[14]。低血糖是临床上胰岛素

类似物治疗糖尿病最常见的并发症。本研究中，全

天胰岛素总量的1/2被连续、缓慢地皮下泵入，模拟

了胰岛素的本底水平，而全体总量的另外 1/2用于

三餐前（每餐 1/6）泵入，模拟了人体进食后胰岛素

的脉冲式分泌。研究发现：胰岛素泵连续小剂量泵

入，可有效、持续地控制患者的夜晚和清晨的血糖，

减少了血糖值对内源性胰岛素分泌的刺激，从而减

少了胰岛素分泌，降低了血浆本底胰岛素浓度，改

善了胰岛素抵抗；在进食后外源性给与胰岛素替代

物后，血浆中的有效胰岛素并不会堆积，从而有效

地避免了高胰岛素水平带来的低血糖 [15-17]。此外，

皮下连续泵入的方式也避免了静脉或皮下多次注

射胰岛素带来的不适感，大大改善了患者的生活质

量[18]。结果显示，在配合胰岛素泵的前提下，两组

低血糖的发生率无显著性差异，但门冬胰岛素组（0
例）比赖脯胰岛素组（2例）有降低低血糖发生率的

趋势。在后续治疗中，更换 5%葡萄糖胰岛素溶液

（胰岛素含量为 2~4个单位/500 mL的 5%葡萄糖）

静脉滴注后，出现低血糖患者的症状及指标立刻恢

复。有研究报道，门冬胰岛素非常适合配合胰岛素

泵使用，可以更好地控制餐后血糖，缩短住院时间，

减少胰岛素消耗，减少低血糖发生率[19-20]。有研究

发现，门冬胰岛素联合胰岛素泵治疗不明原因的高

血糖症和/或堵塞导管所需要的剂量比赖脯胰岛素

少[21]，因此，其引起低血糖的不良反应极低。总之，

无论是赖脯胰岛素还是门冬胰岛素，其联合胰岛素

泵治疗DKA患者均可获得良好的安全性，但门冬

胰岛素的低血糖发生率具有降低的趋势。

4 结论

中国计划到 2030年实现全人群、全生命周期

的慢性病健康管理，其中一个重要目标是基本实现

糖尿病患者管理干预全覆盖[22]。本研究结果表明，

胰岛素泵注射方式可模拟胰岛素生理分泌的模型，

通过提供小剂量的胰岛素连续输入来更理想地控

制血糖。此外，将基本剂量与餐前补充量结合的给

药模式可以使患者体内的胰岛素浓度保持稳定，血

糖控制理想，发生低血糖的不良反应极少，安全性

好。本研究发现，虽然两种胰岛素的血糖达标时

间、总体不良反应发生情况无统计学差异，但赖脯

组患者的空腹血糖、餐后 2 h血糖水平、尿酮体转

阴时间、pH值恢复时间显著低于门冬组，但门冬组

低血糖发生率（0例，0%）较赖脯组（2例，8%）具有

降低的趋势。说明两组胰岛素治疗DKA的疗效各

有优势，赖脯胰岛素在控制血糖、纠正DKA的速度

方面更快，但门冬胰岛素的低血糖发生率可能更

低。
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Clinical efficacy of different insulin regimens in the treatment of

diabetic ketoacidosis

AbstractAbstract In this study, 50 DKA patients admitted in our hospital from May 2017 to May 2020 are included as the subjectsin
this study, and they are divided into the Insulin Lispro group and the Insulin Aspart group. It is shown that there is no
significant difference in the recovering time of the blood glucose, and the complication rates between the two groups (P>0.05); in
the Lispro group, the fasting blood glucose and the postprandial 2 h blood glucose levels are lower than those in the Aspart
group, and the recovery times of the negative urinary ketone and the bloody pH value are shorter than those in the Aspart group.
It is suggested that the insulin Lispro has certain advantages in the treatment of the DKA, with higher speeds of controlling the
blood glucose and correcting the DKA.
KeywordsKeywords diabetic ketoacidosis; insulin Lispro; insulin Aspart; efficacy evaluation; safety evaluation ●

（责任编辑 傅雪）

XI Tao, CHENG Zejun, XING Xinjun, GU Wei*
Emergency Department of Beijing Chuiyangliu Hospital, Beijing 100021, China

122


