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摘要：目的　分析德谷门冬双胰岛素注射液联合二甲双胍缓释片对２型糖尿病
（Ｔ２ＤＭ）患者胰岛素抵抗的影响。方法　将Ｔ２ＤＭ患者按照队列法分为对照组
和试验组。对照组患者口服二甲双胍缓释片（每次０５ｇ，ｔｉｄ）及皮下注射甘精
胰岛素注射液（１０Ｕ，ｑｄ）治疗，试验组口服二甲双胍缓释片（每次０５ｇ，ｔｉｄ）及
皮下注射德谷门冬双胰岛素注射液（０１～０２Ｕ·ｋｇ－１·ｄ－１，早晚餐前平均分
配）治疗，２组均治疗１２周。比较２组患者疗效，比较血糖控制情况［空腹血糖、
餐后２ｈ血糖、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）］、胰岛素功能情况［空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）、
胰岛素抵抗指数（ＨＯＭＡ－ＩＲ）、胰岛β细胞功能（ＨＯＭＡ－β）］及进行安全性评
价。结果　试验组和对照组分别入组４９和５１例。试验组和对照组总有效率分
别为９３８８％（４６例／４９例）和８０３９％（４１例／５１例），在统计学上差异有统计学
意义（Ｐ＜００５）。治疗后，试验组和对照组的空腹血糖分别为（５８３±０７９）和
（６５３±０８１）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，餐后２ｈ血糖分别为（７７３±０８６）和（８４１±０９７）
ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＨｂＡ１ｃ分别为（６３４±０８８）％和（６８０±０９２）％，ＦＩＮＳ分别为
（６０２±１１３）和（７１３±１０４）ｍＵ·Ｌ－１，ＨＯＭＡ－ＩＲ分别为 １５６±０２０和
２０７±０２３，ＨＯＭＡ－β分别为５１６７±３１８和４７０６±３３１，在统计学上差异均
有统计学意义（均Ｐ＜００５）。试验组的药物不良反应主要为低血糖、恶心、头
晕、腹泻；对照组的药物不良反应主要为低血糖、恶心。试验组和对照组的药物

不良反应总发生率分别为１０２０％（５例／４９例）和１１７６％（６例／５１例），在统计
学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　德谷门冬双胰岛素注射液联合二甲
双胍缓释片治疗能改善Ｔ２ＤＭ患者胰岛素抵抗和调节血糖水平，安全性较好。
关键词：德谷门冬双胰岛素注射液；二甲双胍缓释片；２型糖尿病；血糖；胰岛素
抵抗
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　　２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）是因
胰岛素分泌不足或胰岛素利用障碍引起的代谢性疾

病，约占我国糖尿病病例的９５％［１］。糖尿病病程延长

可引起眼、心、肾等重要器官发生慢性病变及功能减

退［２］，病情严重时还可引起器官功能衰竭。二甲双胍

是Ｔ２ＤＭ治疗一线药物，但部分患者因血糖控制不佳
需采取二联治疗，胰岛素为主要联合用药之一。甘精

胰岛素为常用Ｔ２ＤＭ二联治疗药物，但治疗过程中易
出现低血糖［３］。德谷门冬双胰岛素（ｉｎｓｕｌｉｎｄｅｇｌｕｄｅｃ／
ｉｎｓｕｌｉｎａｓｐａｒｔ，ＩＤｅｇＡｓｐ）由长效胰岛素类似物和餐时胰
岛素类似物组成，能较好地控制糖尿病患者空腹、餐

后血糖水平［４］。本研究旨在探讨 ＩＤｅｇＡｓｐ联合二甲
双胍治疗对Ｔ２ＤＭ患者胰岛素抵抗的影响。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２２年９月至２０２３年９月以本院就诊的 Ｔ２ＤＭ

患者入选为研究对象。本研究数据经安徽医科大学

附属六安医院伦理委员会批准公开（伦理批号：

２０２４ＬＬＫＳ－ＫＹ－０１３）。
诊断与入选标准　符合《中国２型糖尿病防治指

南（２０２０年版）》［５］中关于 Ｔ２ＤＭ的诊断标准，空腹血
糖≥７０ｍｍｏｌ·Ｌ－１、糖负荷后２ｈ血糖≥１１１ｍｍｏｌ·Ｌ－１、
糖化血红蛋白（ｇｌｙｃａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ，ＨｂＡ１ｃ）≥

６５％。①年龄２０～７０岁；②口服降糖药物治疗３个
月后ＨｂＡ１ｃ≥７０％患者；③采取降糖药物和胰岛素
治疗者；④临床资料完整者。

排除标准　①严重肝肾功能不全者；②合并恶性
肿瘤、感染或免疫系统性疾病者；③对研究所用药物
过敏者；④备孕、妊娠期、哺乳期女性者；⑤１型糖尿病
患者；⑥糖尿病酮症酸中毒者；⑦伴有语言障碍者。
２　药品、试剂与仪器

德谷门冬双胰岛素注射液，规格：每支３ｍＬ∶３００
单位，批 号：２０２２０９１７，批 准 文 号：国 药 准 字
Ｓ２０２２７００５，诺和诺德（中国）制药有限公司生产；甘精
胰岛素注射液，规格：每支 ３ｍＬ∶３００单位，批号：
２０２２０４１６，批准文号：国药准字 Ｓ２０１６０００９，珠海联邦
制药股份有限公司生产；盐酸二甲双胍缓释片，规格：

每片 ０５ｇ，批号：２０２２０３２７，批准文号：国药准字
Ｈ２００４０９７１，海南普利制药股份有限公司生产。胰岛
素检测试剂盒、ＨｂＡ１ｃ测定试剂盒，均为廊坊恒益生
物技术有限公司生产；血糖测定试剂盒，上海执诚生

物科技有限公司生产。

ＡＵ５８２１全自动生化分析仪，美国 ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ
公司产品；Ｄ－１０糖化血红蛋白仪，美国 Ｂｉｏ－ｒａｄ司
产品。

３　分组与治疗方法
患者均采取给予合理饮食控制、运动锻炼，对照

组患者餐前３０ｍｉｎ口服二甲双胍缓释片（每次０５ｇ，



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３１３　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ３Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２５）

ｔｉｄ）及晚上睡前皮下注射甘精胰岛素注射液（１０Ｕ，
ｑｄ）治疗；试验组餐前 ３０ｍｉｎ口服二甲双胍缓释片
（每次０５ｇ，ｔｉｄ），早餐、晚餐前５ｍｉｎ皮下注射德谷
门冬双胰岛素注射液（０１～０２Ｕ·ｋｇ－１·ｄ－１，早晚
平均分配）治疗。２组患者的治疗１２周。
４　观察指标与疗效评价

血糖水平　于治疗前、后，分别采集患者清晨空腹静
脉血和餐后２ｈ的静脉血，用己糖激酶法检测空腹血糖
和餐后２ｈ血糖水平，用蛋白酶法检测ＨｂＡ１ｃ水平。

胰岛素功能　于治疗前、后，采集患者清晨空腹
静脉血，用胶乳免疫比浊法检测患者空腹胰岛素

（ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ，ＦＩＮＳ）水平，计算胰岛素抵抗指数
（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，
ＨＯＭＡ－ＩＲ）＝空腹血糖 ×ＦＩＮＳ／２２５，胰岛 β细胞功
能（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ－β，ＨＯＭＡ－β）＝
２０×ＦＩＮＳ／（空腹血糖－３５）。

疗效评价　按文献［５］的方法进行疗效判定，分
为有 效、显 效 和 无 效。有 效：空 腹 血 糖 ＜７０
ｍｍｏｌ·Ｌ－１、非空腹血糖 ＜９０ｍｍｏｌ·Ｌ－１、ＨｂＡ１ｃ＜
７％；显效：空腹血糖７０～８０ｍｍｏｌ·Ｌ－１、非空腹血
糖９０～１００ｍｍｏｌ·Ｌ－１、ＨｂＡ１ｃ７％ ～８％；无效：空
腹血糖 ＞８０ｍｍｏｌ· Ｌ－１、非空腹血糖 ＞１００
ｍｍｏｌ·Ｌ－１、ＨｂＡ１ｃ＞８％。总有效率 ＝（显效例数 ＋
显效例数）÷总例数×１００％。

安全性评价　记录患者治疗期间的药物不良反
应发生情况，包括低血糖、胃肠道反应等。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验，组内比较用配
对ｔ检验。计数资料用率（％）表示，比较用 χ２检验或
Ｆｉｓｈｅｒ精确概率。

结　　果

１　一般资料
本研究对照组入组 ５１例、试验组入组 ４９例。

２组患者年龄、性别比例、病程、体质量指数等一般资
料比较，在统计学上差异均无统计学意义 （均

Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。
２　２组患者血糖水平的比较

治疗前，２组患者的血糖指标空腹血糖、餐后２ｈ
血糖和ＨｂＡ１ｃ比较，在统计学上差异无统计学意义
（均Ｐ＞００５）；２组患者治疗后空腹血糖、餐后２ｈ血
糖和ＨｂＡ１ｃ均显著低于治疗前，且试验组显著低于对
照组（均Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者胰岛素功能指标的比较

治疗前，２组患者血清 ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ－ＩＲ和
ＨＯＭＡ－β比较，在统计学上差异均无统计学意义（均
Ｐ＞００５）；２组患者治疗后血清 ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ－ＩＲ均
显著低于治疗前，ＨＯＭＡ－β显著高于治疗前，且试验
组的上述指标与对照组比较，在统计学上差异均有统

计学意义（均Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者临床疗效的评价

试验组和对照组总有效率分别为 ９３８８％
（４６例／４９例）和８０３９％（４１例／５１例），在统计学上
差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表４。
５　安全性评价

对照组和试验组出现低血糖５和２例，均出现恶
　　
表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５１）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４９）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ６２４８±６０４ ６３９２±５５８
Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ２７／２４ ２８／２１
Ｃｏｕｒｓｅｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ３０９±０８３ ３３１±０９７
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２２７６±０８１ ２２９１±０７３
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ（ｎ，％） ８（１５６９） ６（１２２４）

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｏｒａｌｍｅｔｆｏｒｍｉｎｅｘｔｅｎｄｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓ（０５ｇ／ｏｎｃｅ，ｔｉｄ）

ａｎｄｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎｇｌａｒｇｉｎｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎ（１０Ｕ，ｑｄ）；

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｏｒａｌｍｅｔｆｏｒｍｉｎｅｘｔｅｎｄｅｄ－ｒｅｌｅａｓｅｔａｂｌｅｔｓ（０５ｇ／ｏｎｃｅ，

ｔｉｄ）ａｎｄｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎｄｅｇｌｕｄｅｃ／ｉｎｓｕｌｉｎａｓｐａｒｔｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

（０１－０２Ｕ·ｋｇ－１·ｄ－１，ｅｖｅｎｌｙｄｉｖｉｄｅｄｂｅｆｏｒｅｂｒｅａｋｆａｓｔａｎｄｄｉｎｎｅｒ）；

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ

表２　２组患者血糖水平的比较（珋ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４９）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＦＢＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ９６７±１３４ ６５３±０８１ ９５６±１３９ ５８３±０７９＃

２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １５５２±２３４ ８４１±０９７ １６１４±２１８ ７７３±０８６＃

ＨｂＡ１ｃ（％） ９３８±１２２ ６８０±０９２ ９５４±１０９ ６３４±０８８＃

ＦＢＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；２ｈＰＧ：２－ｈｏｕｒｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ；ＨｂＡ１ｃ：ＧｌｙｃａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎＡ１ｃ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅ

ｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５
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表３　２组患者胰岛素功能指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｓｕｌｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｅｘｅｓｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４９）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＦＩＮＳ（ｍＵ·Ｌ－１） ８７６±１１２ ７１３±１０４ ８８１±１２０ ６０２±１１３＃

ＨＯＭＡ－ＩＲ ３７６±０５４ ２０７±０２３ ３７４±０５２ １５６±０２０＃

ＨＯＭＡ－β ２８４０±２０３ ４７０６±３３１ ２９０８±１９４ ５１６７±３１８＃

ＦＩＮＳ：Ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ；ＨＯＭＡ－ＩＲ：Ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ；ＨＯＭＡ－β：Ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｍｏｄｅｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ－β；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表４　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５１） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４９）

Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ２３（４５１０） ３０（６１２２）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １８（３５２９） １６（３２６５）

Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １０（１９６１） ３（６１２）

Ｔｏｔａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅ ４１（８０３９） ４６（９３８８）＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

心１例，试验组还出现头晕、腹泻各１例，试验组和对
照组的药物不良反应总发生率分别为１０２０％（５例／
４９例）和１１７６％（６例／５１例），在统计学上差异无
统计学意义（Ｐ＞００５）。

讨　　论

Ｔ２ＤＭ会对机体各器官组织产生损伤，如机体长
期处于高血糖状态会使肾内肾小球循环过滤压异常

升高，随着病情进展可进一步发展为糖尿病肾病，损

伤肾功能［６－７］。此外，Ｔ２ＤＭ患者长期处于高血糖水
平状态还容易并发呼吸道感染、泌尿系统感染以及皮

肤感染性疾病，这与高血糖引起的炎症反应、氧化应

激、免疫失调有关［８－９］。因此，有效控制 Ｔ２ＤＭ血糖
水平在稳定病情、降低并发症风险中发挥着关键作

用。Ｔ２ＤＭ临床治疗会首选口服降糖药物治疗和生活
方式干预，但血糖水平控制不佳患者需要增加胰岛素

治疗［１０］。本研究结果显示，２种治疗方式均能降低
Ｔ２ＤＭ患者血糖水平，但 ＩＤｅｇＡｓｐ联合二甲双胍对
Ｔ２ＤＭ患者血糖水平控制程度稍显优势，与文献［１１］
研究结果趋势相似。甘精胰岛素为长效胰岛素，作用

时效能持续２４ｈ，能通过胰岛素调剂来帮助糖尿病患
者平稳降低血糖［１２］。德谷胰岛素注射入人体后能够

形成六聚体，该六聚体具有稳定及可溶性特征，还能

在患者的注射部位形成储备库源，使德谷胰岛素单体

能持续进入机体的循环系统，以发挥平稳降糖的作

用［１３］，德谷胰岛素半衰期可延长至２４５ｈ，相当于甘
精胰岛素的２倍［１４］；门冬胰岛素皮下注射后１０～２０
ｍｉｎ可以起效［１５］，通过与肌肉、脂肪细胞上的胰岛素

受体结合来促进机体对葡萄糖吸收［１６］；因此皮下注

射ＩＤｅｇＡｓｐ不仅可以为糖尿病患者提供超长时效的
基础胰岛素，还能提供覆盖进餐后血糖的餐时胰岛

素［１７］，所以在基础降糖药物治疗基础上联合 ＩＤｅｇＡｓｐ
治疗能取得更好的降糖效果。

Ｔ２ＤＭ患者出现血糖升高的机制复杂，目前大部
分人认为其高血糖水平状态与胰岛细胞功能有关，

Ｔ２ＤＭ发生、进展是一个慢性过程，在遗传、环境因素
作用下，胰岛β细胞的负担不断加重，胰岛 β细胞的
功能及数量在经过机体一段时间代偿后进入失代偿

阶段，在 Ｔ２ＤＭ患者确诊时，患者体内的胰岛 β细胞
数量已经减少、功能也发生减退，随着患者病程延长，

胰岛β细胞功能会呈现出逐渐下降趋势［１８－２０］。胰岛

β细胞功能损伤会引起胰岛素分泌障碍、ＨＯＭＡ－ＩＲ
升高和ＨＯＭＡ－β降低，胰岛β细胞的功能减退是引
起Ｔ２ＤＭ发病、疾病进展的主要原因［２１］。有研究表

明，有胰岛素抵抗的糖尿病患者可通过注射胰岛素来

控制其血糖水平［２２］。有研究证实，ＩＤｅｇＡｓｐ在糖尿病
患者中表现出较好的控制血糖水平的作用，且不会增

加低血糖的发生率［２３］。本研究结果显示，２种治疗方
式均能降低 Ｔ２ＤＭ患者的 ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡ－ＩＲ，升高
ＨＯＭＡ－β，且ＩＤｅｇＡｓｐ联合二甲双胍治疗能使 ＦＩＮＳ、
ＨＯＭＡ－ＩＲ和 ＨＯＭＡ－β指标的变化更明显，此结果
与既往研究［２４］结果相似。此外，本研究结果还发现，

ＩＤｅｇＡｓｐ联合二甲双胍治疗Ｔ２ＤＭ患者的治疗总有效
率（９３８８％）较常规治疗患者呈明显升高趋势
（８０３９％），说明２种治疗方式均能改善 Ｔ２ＤＭ患者
胰岛素抵抗，ＩＤｅｇＡｓｐ对 Ｔ２ＤＭ胰岛素抵抗改善效果
优于甘精胰岛素，可能与ＩＤｅｇＡｓｐ作用机制有关，
ＩＤｅｇＡｓｐ能与靶细胞膜上特异性受体结合，激活腺苷
酸环化酶，使细胞质内钙离子水平升高，进而刺激胰

岛β细胞分泌胰岛素［２５］，从而改善胰岛素抵抗。
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本研究结果表明，ＩＤｅｇＡｓｐ联合二甲双胍能改善
Ｔ２ＤＭ患者 ＨＯＭＡ－ＩＲ，调节血糖水平，且安全性
较好。
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