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目前关于口服降糖药对胰岛细胞功能和胰岛素敏

感性影响的研究较多，而胰岛素联合不同口服降糖药对

胰岛功能及胰岛素敏感性影响的研究较少。预混胰岛素

治疗是国内 2型糖尿病患者常用的治疗方案之一。预混
胰岛素可以单用，也可以联合口服降糖药治疗。笔者在

预混胰岛素基础上分别联合二甲双胍、阿卡波糖、西格
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【 摘要 】 目的 探讨预混胰岛素联合不同口服降糖药对 2型糖尿病患者胰岛β细胞功能、胰岛素敏感性的影响。方法 将

87例 2型糖尿病患者采用随机数字表法分为 4组：门冬胰岛素 30组 21例，二甲双胍组 23例，阿卡波糖组 22例，西格列汀组 21例，

分别接受门冬胰岛素 30单用、门冬胰岛素 30+二甲双胍、门冬胰岛素 30+阿卡波糖、门冬胰岛素 30+西格列汀治疗至达标，持续治疗

12周，比较胰岛β细胞功能、胰岛素敏感性、降糖疗效及胰岛素用量。结果 治疗后各组胰岛β细胞功能均明显好转，但组间比较均

无统计学差异。联合治疗组治疗后胰岛素敏感指标稳态模型胰岛素敏感指数（HOMA-S）和总体胰岛素敏感指数（Matsuda指数）较治

疗前均有改善，HOMA-S好转率二甲双胍组和阿卡波糖组大于门冬胰岛素 30组（P＜0.05）。联合治疗组空腹血糖、糖化血红蛋白较门

冬胰岛素 30组低，其中糖化血红蛋白二甲双胍组和阿卡波糖组与门冬胰岛素 30组差异有统计学意义（P＜0.05）。二甲双胍组和阿卡波

糖组日胰岛素剂量低于其他两组。结论 预混胰岛素基础上联合口服降糖药能改善 2型糖尿病患者胰岛素敏感性，其中以联合二甲双

胍和阿卡波糖最佳，且降糖疗效更佳，胰岛素用量更少，未发现预混胰岛素基础上联合口服降糖药对β细胞功能有进一步改善。

【 关键词 】 预混胰岛素 口服降糖药 胰岛 茁细胞功能 胰岛素敏感性

Effect of premixed insulin combined with oral antidiabetic drugs on islet cell function and insulin sensitivity in patients with type 2

diabetes

China

【 Abstract 】 Objective To investigate the effects of premixed insulin combined with oral hypoglycemic agents on islet cell

function and insulin sensitivity in patients with type 2 diabetes. Methods Eighty seven patients with type 2 diabetes were

randomly assigned to four groups: 21 patients treated with insulin aspart 30 alone (aspart 30 group), 23 with insulin aspart

30+metformin (metformin group), 22 with insulin aspart 30+acarbose (acarbose group) and 21 with insulin aspart 30+sitagliptin

(sitagliptin group) for 12 weeks. The islet β-cell function, insulin sensitivity, glucose effectiveness and insulin dose were

compared among 4 groups. Results Islet beta cell function was significantly improved in all groups after treatment. HOMA-S

and Matsuda index were improved in 3 combined treatment groups after treatment. The improvement in HOMA-S of the

metformin group [median 60.22 (1.95, 180.85) % ] and acarbose group [median 46.60 (-0.15, 105.85)%] were better than that of

aspart 30 group[median 4.33(-25.7, 43.00)%](P＜0.05). The glycosylated hemoglobin levels in metformin group[(6.58±1.05)%]

and acarbose group [(6.54±0.96) %] were significantly lower than that in aspart 30 group [(7.60±1.10) %](P＜0.05). The daily

insulin dose of acarbose and metformin groups were lower other groups. Conclusion Premixed insulin combined with oral

hypoglycemic agents can improve insulin sensitivity and hypoglycemic efficacy, and reduce the daily insulin dose in patients with

type 2 diabetes, however, no further improvement of islet beta cell function is found.

【 Key words 】 Premixed insulin Oral hypoglycemic agents Islet beta cell function Insulin sensitivity

荫临床研究
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列汀治疗 2型糖尿病患者，比较不同治疗方案对胰岛 茁
细胞功能、胰岛素敏感性、降糖疗效及胰岛素剂量等方

面的影响，为临床治疗的决策提供依据。

1 对象和方法

1.1 对象 选取桐乡市第一人民医院 2014 年 6 月至
2015年 6月收治的 2型糖尿病患者 87例，均符合 1999
年世界卫生组织（WHO）糖尿病诊断标准。采用随机数
字表法将患者分为 4组：（1）门冬胰岛素 30组 21例，予
门冬胰岛素 30单用（300U/支，诺和诺德中国制药公司
生产）；（2）二甲双胍组 23例，门冬胰岛素 30同时口服
二甲双胍（500mg/片，中美上海施贵宝制药公司生产），
500mg/次，3次/d；（3）阿卡波糖组 22例，门冬胰岛素 30
同时口服阿卡波糖（50mg/片，拜耳医药保健公司生产），
50mg/次，3 次/d；（4）西格列汀组 21例，门冬胰岛素 30
同时口服西格列汀（100mg/片，默沙东制药有限公司生
产），100mg/次，1次/d。4组患者门冬胰岛素 30调整方
案相同。本研究经桐乡市第一人民医院伦理委员会批

准，患者均签署知情同意书。4组患者中，二甲双胍组有
2例应胃肠道反应剔除，其余 3组每组各有 1例因未按
规定治疗剔除试验，最终 82例完成研究。4组患者一般
资料比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05），见表 1。
1.2 纳入与排除标准 纳入标准：新发糖尿病[糖化血
红蛋白（HbA1C）＞9%]及口服降糖药失效者（含有 1种促
泌剂的 2 种或 2 种以上口服降糖药联用 6 个月后，
HbA1C＞7.0%）；年龄 30耀70岁；BMI 20耀28kg/m2，半年内
未使用胰岛素者。排除标准：1型糖尿病，特殊类型糖尿
病，合并妊娠，合并感染、应激及急性代谢紊乱，合并中

重度脏器功能损害，正在服用影响血糖的药物，入院前

半年内使用过任何类型胰岛素者。剔除标准：未按规定

治疗者；治疗过程中因不良反应或其它原因终止试验

者，资料不全者。

1.3 方法 所有患者入院当天及入院第 2天停口服降
糖药，入院第 2天晨抽取空腹静脉血 15ml，检测生化、
HbA1C、糖尿病相关抗体；入院第 3 天行标准馒头餐检
查，第 3天晚餐前开始降糖治疗。住院期间统一标准营
养餐，并进行糖尿病健康教育及生活方式干预，监测三

餐前及 22颐00共 4个时间点指尖血糖。日胰岛素 0.4~
0.5U/kg（BMI＜24kg/m2者胰岛素 0.4U/kg，逸圆源kg/m2者
胰岛素 0.5U/kg），早晚餐前胰岛素比 1颐1，根据三餐前和
临睡前血糖水平调整胰岛素剂量至血糖达标，若晚餐前

不达标，中餐前加用门冬胰岛素 30。血糖控制目标：三
餐前和睡前指尖血糖 4.4~7.0mmol/L。血糖达标后出院，

维持原方案治疗，出现低血糖症状时自测指尖血糖，排

除人为因素，血糖＜3.9mmol/L时，该点胰岛素减 2U，每
4周门诊复诊，若无低血糖事件，则维持原胰岛素剂量。
12周时再次进行标准馒头餐检查及 HbA1C测定，检查
前日晚餐前及检查当日早晨停用胰岛素及口服降糖药。

1.4 观察指标与疗效判定

1.4.1 胰岛 茁细胞功能 根据标准馒头餐试验，计算

稳态模型胰岛 茁 细胞分泌指数（HOMA-茁）、修正的胰
岛 茁细胞分泌指数（MBCI）、早期胰岛素分泌指数（EISI）、
血糖、胰岛素、C肽曲线下面积（AUCglu、AUCins、AUC原
cp）。 HOMA -茁 =20 伊FINS/（FPG -3.5）；MBCI =（FINS 伊
FPG）/（PG2h +PG1h -7.0）[1]；EISI =⊿ I30/⊿ G30，即
（INS0.5h -FINS）/（PG0.5h -FPG）；近似梯形法计算
AUCglu、AUCins和 AUCcp。FINS和 FPG分别为空腹胰
岛素和空腹血糖；PG0.5h耀PG2h 分别为 0.5、1、2h 的血
糖，INS0.5h为 0.5h胰岛素。
1.4.2 胰岛素敏感性 根据标准馒头餐试验，计算稳态

模型胰岛素敏感指数（HOMA-S）和总体胰岛素敏感指
数（Matsuda指数）。HOMA-S=22.5/FINS伊FPG；Matsuda
指数=10 000/ Glu0×Ins0×meanglucose×meaninsulin姨 ，

Glu0 是空腹血糖，Ins0 是空腹胰岛素，meanglucose 和
meaninsulin分别为 0、0.5、1、2、3h血糖和胰岛素的平均
值 [2]，并计算 HOMA-S 和 Matsuda 指数的好转率：好转
率=[（治疗后值-治疗前值）/治疗前值] 伊100%。
1.4.3 其他指标 治疗前及治疗 12 周时 HbA1C、FPG
评估降糖疗效；血糖达标时日胰岛素的总量为日胰岛素

量；治疗过程中不良反应情况。

1.5 统计学处理 应用 SPSS19统计软件。正态分布的
计量资料用 表示，非正态分布的计量资料先取平方

根，若仍为非正态分布则以中位数、四分位间距表示。符

合正态分布且方差齐者，多组间比较采用单因素方差分

析，组间两两比较采用 LSD-t检验；非正态分布或方差
不齐者采用 K-W秩和检验；治疗前后比较采用配对 t
检验；计数资料组间比较采用 字2检验。P＜0.05为差异
有统计学意义。

2 结果

2.1 4组患者治疗前后胰岛 茁细胞功能的比较 4组
患者治疗后 HOMA -茁、MBCI、⊿ I30/⊿G30、AUCins、
AUCcp较治疗前均有升高，AUCglu治疗后较治疗前明
显下降，除阿卡波糖组和西格列汀组的 AUCcp外，其余
各组治疗前后差异均有统计学意义（均 P＜0.05）。治疗
后门冬胰岛素 30组 AUCglu、AUCins、AUCcp较其他各
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组高，HOMA-茁、MBCI较其他 3组略低，但组间比较均 无统计学差异（均 P＞0.05），见表 2。

表 1 4组患者一般资料的比较

项目

年龄（岁）

男 /女（n）
初诊（是 /否，n）
BMI（kg/m2）

腰臀比

病程（年）

收缩压（mmHg）

舒张压（mmHg）

HbA1C（%）

FPG（mmol/L）

2hPG（mmol/L）

门冬胰岛素 30组（n=21）

54.05±10.09

12/8

12/8

23.87±2.35

0.92±0.62

3.87±4.66

122.35±11.48

77.15±7.34

11.03±1.53

12.45±2.38

22.99±3.18

二甲双胍组（n=23）

50.90±11.87

17/4

12/9

24.06±2.28

0.92±0.48

2.69±4.14

124.33±12.35

77.14±9.89

11.05±1.63

12.73±2.97

24.41±3.81

阿卡波糖组（n=22）

50.76±11.00

8/13

11/10

23.83±2.27

0.94±0.65

3.08±4.12

122±17.34

74.71±9.84

10.46±1.74

11.61±2.78

22.78±2.93

西格列汀组（n=21）

50.65±10.36

12/8

12/8

23.61±2.23

0.92±0.68

3.09±3.81

125.95±18.79

75.3±8.30

10.73±1.74

11.21±1.96

23.09±3.21

P值
0.711

0.046

0.955

0.941

0.736

0.838

0.874

0.747

0.621

0.208

0.379

2.2 4组患者治疗前后胰岛素敏感性的比较 4组患
者治疗后 HOMA-S和 Matsuda指数较治疗前均有不同
程度升高，各联合治疗组较明显，其中二甲双胍组

HOMA-S和阿卡波糖组两指标差异有统计学意义（均
P＜0.05）。治疗后门冬胰岛素 30组 HOMA-S 和 Mat原
suda指数较其他 3组小。进一步两两比较发现，阿卡波
糖组与门冬胰岛素 30组 HOMA-S差异有统计学意义
（P＜0.0员）。4组患者 HOMA-S和 Matsuda指数的好转
率差异有统计学意义（均 P＜0.0缘），3个联合治疗组胰
岛素敏感性的好转率高于门冬胰岛素 30组，以二甲双
胍组最高，阿卡波糖组其次。进一步两两比较，二甲双胍

组和阿卡波糖组 HOMA-S与门冬胰岛素 30组差异有
统计学意义（均 P＜0.01）。见表 3。
2.3 4组患者治疗前后血糖控制情况的比较 治疗后

门冬胰岛素 30组空腹血糖及 HbA1C均较其他三组高，
其中 HbA1C差异有统计学意义（P＜0.01）。进一步比

较，二甲双胍组和阿卡波糖组 HbA1C与门冬胰岛素 30
组差异有统计学意义（均 P＜0.01）。见表 4。
2.4 4组患者胰岛素剂量和不良反应的比较 比较达

标后日胰岛素剂量，二甲双胍组（32.71依8.79）IU和阿卡
波糖组（31.67依6.95）IU 低于门冬胰岛素 30 组（40.40依
8.53）IU和西格列汀组（37.85依7.17）IU，差异有统计学意
义（P＜0.01）。治疗过程中二甲双胍组有 2例患者因胃
肠道反应退出试验，余患者均未发现明显不良反应。

3 讨论

UKPDS研究显示 2型糖尿病患者初诊时胰岛 茁细
胞功能只有正常人的 50豫，随着病程的进展，胰岛 茁细
胞功能日渐减退[3]。一项荟萃分析显示多种降糖药包括
噻唑烷二酮、二甲双胍、阿卡波糖和胰高糖素样肽 1
（GLP-1）类似物与安慰剂对照均能改善胰岛 茁细胞功
能[4]，而另有对二肽基肽酶 4（DPP-IV）抑制剂的荟萃分

表 2 4组患者治疗前后胰岛β细胞功能比较

指标

HOMA-β

MBCI

⊿I30/⊿G30

AUCglu（mmol·h/L）

AUCins（uIU·h/ml）

AUCcp（nmol·h/L）

时间

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

治疗前

治疗后

门冬胰岛素 30组（n=20）

11.14±6.90

50.21±48.92*

1.54±0.87

2.41±1.93*

0.94±0.79

3.32±4.23*

61.50±8.66

43.08±9.95*

36.01±19.05

96.04±94.59*

2.99±1.03

5.11±2.86*

二甲双胍组（n=21）

14.13±9.32

51.75±49.13*

1.90±1.15

2.58±1.41*

0.90±0.75

3.28±2.69*

64.49±7.74

37.45±8.29*

40.37±24.69

80.04±49.65*

3.14±1.43

4.40±1.87*

阿卡波糖组（n=21）

13.29±7.47

54.33±55.57*

1.60±0.97

2.64±1.42*

0.92±0.71

3.48±3.12*

60.51±8.86

36.91±9.01*

42.63±24.58

76.96±52.57*

3.38±1.24

4.04±1.74

西格列汀组（n=20）

15.69±11.42

51.03±43.96*

1.66±1.00

2.47±1.04*

1.01±0.76

3.49±2.26*

61.31±7.69

37.80±8.54*

48.33±27.84

84.93±44.55*

3.57±1.38

4.22±1.52

P值
0.444

0.843

0.702

0.760

0.975

0.996

0.411

0.109

0.454

0.684

0.473

0.584

注：与治疗前比较，*P＜0.05
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析也显示 DPP-IV抑制剂和二甲双胍均能改善胰岛 茁
细胞功能[5-6]。但上述研究主要对单用口服降糖药治疗方
案进行研究，而口服降糖药联合预混胰岛素对胰岛细胞

功能的影响方面研究极少。二甲双胍和 琢-糖苷酶抑制
剂能增加胰岛素敏感性而并不直接促进胰岛素的分泌，

但两者均能促进 GLP-1分泌，这对胰岛 茁细胞功能的
改善有一定帮助。西格列汀以葡萄糖依赖方式双向调节

胰岛 琢细胞、茁细胞分泌，从而改善 茁细胞的功能。本研
究发现 4组患者治疗后胰岛细胞功能明显好转，联合治
疗组 HOMA-茁和 MBCI略高于单用胰岛素组，但组间
差异无统计学意义，考虑与本研究采用预混胰岛素联合

口服降糖药强化降糖有关。众所周知，早期胰岛素强化

治疗，能有效降低血糖，缓解高糖高脂毒性，促进 茁细胞
功能的部分恢复[7-8]。二甲双胍、阿卡波糖和西格列汀虽
然能一定程度上改善 茁细胞功能，但相对胰岛素强化治
疗对胰岛功能的贡献而言，其作用相对较弱，组间差异

不能体现。同时本研究随访时间较短，需进一步延长随

访时间加以证实。

2型糖尿病是低度慢性炎症性疾病，胰岛素的治疗
能抑制炎症因子的产生，但是否能改善胰岛素抵抗目

前观点不一。本研究单纯预混胰岛素治疗后，胰岛素敏

感性改善并不明显。而多个研究显示二甲双胍、琢-糖苷
酶抑制剂及 DPP-IV抑制剂均有改善胰岛素抵抗的作
用[6，9-11]，二甲双胍和阿卡波糖均能抑制炎症因子的产
生，降低 TG和游离脂肪酸，从而增加胰岛素敏感性，而
西格列汀能双向调节胰岛 琢、茁细胞，抑制胰高血糖素
的分泌，增加胰岛素敏感性。本研究在预混胰岛素基础

上加用二甲双胍、阿卡波糖和西格列汀后，胰岛素敏感

性均得到了不同程度改善，这与上述研究一致。有荟萃

分析发现二甲双胍改善胰岛素敏感性优于西格列汀[6]，
而本研究也发现二甲双胍和阿卡波糖对胰岛素敏感性

的改善优于西格列汀，可能与入组患者约半数为病程较

长的糖尿病患者，对 DPP-IV抑制剂敏感性较差有关。
同时本研究样本量相对较小，扩大样本量有助于进一步

提高正确率。

本研究还发现预混胰岛素联合口服降糖药降糖疗

效更佳，联合二甲双胍和阿卡波糖能减少胰岛素用量，

有助于控制体重增长。但二甲双胍组有 2例患者因胃肠
道反应终止试验，故需注意其利弊。

综上所述，对血糖较高的 2型糖尿病患者，预混胰
岛素联合口服降糖药能增加胰岛素敏感性，降糖疗效更

佳，同时有助于减少胰岛素剂量，而对胰岛 茁细胞功能
改善方面贡献较小。当然，希望有更大规模的研究进一

步证实。
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表 4 4组患者治疗后 HbA1C、FPG的比较

项目

HbA1C（%）

FPG（mmol/L）

门冬胰岛素

30组（n=20）

7.60±1.10

8.29±2.19

二甲双胍

组（n=21）

6.58±1.05*

7.17±1.79

阿卡波糖组

（n=21）

6.54±0.96*

6.96±1.84

西格列汀组

（n=20）

6.87±0.98

7.36±1.81

P值

0.005

0.134

注：与门冬胰岛素 30组比较，*P＜0.05

表 3 4组患者治疗前后胰岛素敏感性的比较

指标

HOMA-S

Matsuda 指数

治疗前

治疗后

好转率（%）

治疗前

治疗后

好转率（%）

门冬胰岛素 30组（n=20）

0.48±0.44

0.50±0.30

4.33（-25.70,43.00）

108.33±75.67

110.69±66.04

2.25（-32.78,36.70）

二甲双胍组（n=21）

0.49±0.50

0.68±0.35*

60.22（1.95,180.85）△

111.24±79.29

128.93±69.61

23.34（-13.20,112.20）

阿卡波糖组(n=21)

0.55±0.36

0.76±0.42*△

46.60（-0.15,105.85）△

113.89±54.00

138.47±66.00*△

20.30（-12.45,71.50）

西格列汀组（n=20）

0.50±0.32

0.61±0.24

35.60（-20.00,96.00）

104.43±55.47

110.98±40.68

18.60（-28.40,79.63）

P值
0.795

0.038

0.014

0.753

0.108

0.039

注：与治疗前比较, *P＜0.05；与门冬胰岛素 30组比较, △P＜0.05
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