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摘要:
 

目的:探讨德谷门冬双胰岛素联合达格列净治疗血糖控制不佳2型糖尿病患者的临床疗效。
方法:选取2023年4月—2023年9月射阳县人民医院内分泌科收治的60例血糖控制不佳的2型

糖尿病患者,随机分为门冬30组(给予门冬胰岛素30皮下注射联合口服达格列净治疗)和德谷门

冬组(给予德谷门冬双胰岛素皮下注射联合口服达格列净治疗),每组各30例。比较两组患者早

空腹、午餐前、晚餐前及晚睡前各时间点的血糖水平、平均血糖、血糖标准差、血糖波动幅度、血糖

控制达标时间及胰岛素使用剂量。结果:两组患者血糖控制达标后,德谷门冬组患者的早空腹血

糖[(6.17±1.71)
 

mmol/L
 

vs
 

(6.78±0.23)
 

mmol/L]、血糖标准差[(1.48±0.31)
 

mmol/L
 

vs
 

(1.64±0.28)
 

mmol/L]、血糖波动幅度[(3.04±0.82)
 

mmol/L
 

vs
 

(3.88±0.67)
 

mmol/L]及血

糖控制达标时间[(6.00±2.00)天
 

vs
 

(7.13±1.66)天]均显著低于门冬30组患者(均P<0.05)。
结论:德谷门冬双胰岛素联合达格列净对血糖控制不佳的2型糖尿病患者治疗效果较好,值得临

床推广应用。
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Abstract Objective:
 

To
 

investigate
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

insulin
 

degludec
 

and
 

insulin
 

aspart
 

combined
 

with
 

dapagliflozin
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

type
 

2
 

diabetics
 

with
 

poor
 

glycemic
 

control.
 

Methods:
 

A
 

total
 

of
 

60
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

and
 

poor
 

glycemic
 

control
 

admitted
 

to
 

the
 

department
 

of
 

endocrinology
 

in
 

Sheyang
 

County
 

People's
 

Hospital
 

from
 

April
 

2023
 

to
 

September
 

2023
 

were
 

enrolled.
 

All
 

of
 

the
 

patients
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

aspartate
 

30
 

group
 

(subcutaneous
 

injection
 

of
 

insulin
 

aspartate
 

30
 

combined
 

with
 

oral
 

dapagliflozin)
 

and
 

degludec
 

aspartate
 

group
 

(subcutaneous
 

injection
 

of
 

insulin
 

degludec
 

and
 

insulin
 

aspart
 

combined
 

with
 

oral
 

dapagliflozin),
 

with
 

30
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

blood
 

glucose
 

level,
 

average
 

blood
 

glucose,
 

standard
 

deviation
 

of
 

blood
 

glucose,
 

fluctuation
 

range
 

of
 

blood
 

glucose,
 

time
 

to
 

reach
 

the
 

standard
 

of
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blood
 

glucose
 

control
 

and
 

insulin
 

dose
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

at
 

the
 

time
 

of
 

pre-breakfast,
 

pre-lunch,
 

pre-dinner
 

and
 

pre-bedtime.
 

Results:
 

After
 

achieving
 

glycemic
 

control,
 

the
 

fasting
 

blood
 

glucose
 

[(6.17±1.71)
 

mmol/L
 

vs
 

(6.78±0.23)
 

mmol/L],
 

blood
 

glucose
 

standard
 

deviation
 

[(1.48±
0.31)

 

mmol/L
 

vs
 

(1.64±0.28)
 

mmol/L]
 

and
 

blood
 

glucose
 

fluctuation
 

range
 

[(3.04±0.82)
 

mmol/L
 

vs
 

(3.88±0.67)
 

mmol/L]
 

and
 

time
 

to
 

achieve
 

glycemic
 

control
 

[(6.00±2.00)
 

days
 

vs
 

(7.13±1.66)
 

days]
 

of
 

degludec
 

aspartate
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

aspartate
 

30
 

group
 

(all
 

P<0.05).
 

Conclusion:
 

Insulin
 

degludec
 

and
 

insulin
 

aspart
 

combined
 

with
 

dapagliflozin
 

has
 

a
 

good
 

therapeutic
 

effect
 

on
 

type
 

2
 

diabetics
 

with
 

inadequate
 

glycemic
 

control,
 

and
 

it
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

application.
Keywords 

 

insulin
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2
 

diabetes; 
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control

  2型糖尿病是一种以高血糖为特征的慢性疾病,
其主要病因为胰岛素分泌不足和胰岛素作用缺陷[1]。
长时间血糖控制不佳,患者可能出现心脏、血管、眼及

肾脏等重要器官损伤和功能缺陷[2]。糖尿病慢性并

发症治疗周期长、费用高,严重影响患者生活质量,危
害生命健康[3-4]。第十版全球糖尿病地图显示[5],截
止2021年,全球约有5.37亿糖尿病患者,中国糖尿

病患者多达1.4亿,预计2030年将增加至1.64亿,

2045年将增加至1.75亿。由此可见,目前糖尿病的

防治形势严峻。随着糖尿病病程的进展,胰岛β细

胞功能逐渐衰退,需使用胰岛素及其他多种药物降糖

治疗。
德谷门冬双胰岛素是由70%德谷胰岛素和30%

门冬胰岛素组成的新型胰岛素制剂,两种成分独立存

在,稳定性好,作用时间长[6]。达格列净通过抑制肾

脏近端小管葡萄糖重吸收并增加尿糖排泄,从而起到

降糖作用,降糖效果较好,近年来临床广泛使用[7]。
但二者联合应用的相关报道较为少见,本研究旨在探

讨德谷门冬双胰岛素联合达格列净对血糖控制不佳

的2型糖尿病患者的临床疗效。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2023年4月—2023年9月于射阳县人民医

院内分泌科住院治疗的血糖控制不佳的2型糖尿病

患者共60例,随机分为门冬30组和德谷门冬组,每
组各30例,本研究经医院伦理委员会审核通过(No:

2023007)。
纳入标准:符合 WHO

 

1999糖尿病诊断标准,患
者既往血糖控制不佳,糖化血红蛋白大于7%。

排除标准:①1型糖尿病患者;②合并有严重心、
肝及肾功能不全者;③严重感染者;④合并有糖尿病

急性并发症者;⑤合并有泌尿道感染者。

1.2 治疗方法

门冬30组患者给予门冬胰岛素30(锐秀霖30,
甘李药业)皮下注射治疗,起始剂量0.4

 

U/kg,按

1∶1分配至早晚餐前,随患者血糖调整,同时加用达

格列净(阿斯利康公司)10
 

mg/d,
 

1次/天。
德谷门冬组患者给予德谷门冬双胰岛素(诺和诺

德公司)皮下注射治疗,起始剂量0.4
 

U/kg,按1∶1
分配至早晚餐前,随患者血糖调整,同时加用达格列

净10
 

mg/d,
 

1次/天。两组患者均给予糖尿病饮食

及运动指导。
血糖控制达标标准:早空腹血糖≤7.0

 

mmol/L,
非空腹(午餐前、晚餐前及晚睡前)≤10.0

 

mmol/L。

1.3 观察指标

记录两组患者的性别、年龄、病程、身体质量指数

(body
 

mass
 

index,
 

BMI)、腰围、收缩压及舒张压。
入院第二天空腹抽静脉血,检测患者的甘油三酯、胆
固醇及糖化血红蛋白(glycated

 

hemoglobin,
 

HbA1c)。
使用罗氏金采血糖仪每日监测患者各时间点血糖(早
空腹、午餐前、晚餐前及晚睡前),平均血糖[(早空腹

血糖+午餐前血糖+晚餐前血糖+晚睡前血糖)/4]、
血糖标准差及血糖波动幅度。治疗前血糖波动幅度

以治疗前一日内血糖最高值与最低值的差值表示,治
疗后血糖波动幅度以血糖达标后当日血糖最高值与

最低值的差值表示[7]。记录治疗期间两组患者低血

糖及严重低血糖的发生率,血糖≤3.9
 

mmol/L为低

血糖,血糖≤2.8
 

mmol/L为严重低血糖。记录开始

治疗至血糖控制达标当日所用时间为血糖达标所用

时间,以天为单位。

1.4 统计学方法

采用SPSS
 

22.0软件进行统计学分析,计量资料

以(x±s)表示,组间比较采用两独立样本t检验,组
内比较采用配对样本t 检验;计数资料以n(%)表
示,组间比较采用χ2 检验。P<0.05为差异有统计

学意义。
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2 结果

2.1 两组患者的一般资料比较

本研究共纳入60例血糖控制不佳的2型糖尿病

患者,门冬30组患者中男性占43.33%,平均年龄为

(56.10±10.26)岁;德 谷 门 冬 组 患 者 中 男 性 占

53.33%,平均年龄为(59.17±11.46)岁。两组患者

在性别、年龄、病程、BMI、腰围、血压、甘油三酯、胆固

醇及糖化血红蛋白等比较无明显差异(均P<0.05),
见表1。

表1 两组患者的一般资料比较[n(%),x±s]

项目 门冬30组(n=30) 德谷门冬组(n=30) t/χ2 P

男性 13(43.33) 16(53.33) 0.601 0.438

年龄(岁) 56.10±10.26 59.17±11.46 -1.092 0.279

病程(年) 10.39±7.66 13.70±8.07 -1.672 0.109

BMI(kg/m2) 26.76±4.62 26.91±3.26 -0.147 0.884

腰围(cm) 95.63±11.28 96.77±8.06 -0.448 0.656

收缩压(mmHg) 129.47±14.21 130.93±13.46 -0.410 0.683

舒张压(mmHg) 81.07±9.70 79.40±9.84 0.661 0.511

甘油三酯(mmol//L) 3.14±2.61 3.26±3.31 -0.157 0.876

胆固醇(mmol/L) 4.53±1.01 4.27±1.22 0.888 0.378

糖化血红蛋白(%) 10.51±2.43 9.74±2.56 1.199 0.235

  注:BMI:身体质量指数

2.2 两组患者治疗前后各时间点血糖比较

治疗前两组患者各时间点的血糖值比较均无明

显差异(均P>0.05),治疗后两组患者各时间点的血

糖值较治疗前均明显降低(均P<0.001)。治疗后,
德谷门冬组患者的早空腹血糖控制优于门冬30组

[(6.17±1.71)
 

mmol/L
 

vs
 

(6.78±0.23)
 

mmol/L,

P<0.001],见表2。
表2 两组患者治疗前后不同时间点血糖比较(x±s,mmol/L)

项目
门冬30组

(n=30)
德谷门冬组

(n=30)
t P

早空腹
血糖

治疗前 10.67±2.82 10.33±3.17 0.430 0.669
治疗后 6.78±0.23a 6.17±1.71a 4.265 <0.001

午餐前
血糖

治疗前 15.61±4.03 15.29±4.78 0.286 0.776
治疗后 9.01±1.29a 8.74±1.20a 0.849 0.399

晚餐前
血糖

治疗前 14.44±5.54 16.47±4.95 -1.5000.139
治疗后 8.45±2.70a 8.84±1.23a -1.7850.086

晚睡前
血糖

治疗前 15.06±4.60 16.05±4.52 -0.8450.402
治疗后 8.80±1.66a 8.93±1.30a -0.6160.742

  注:与同组治疗前比较,aP<0.001

2.3 两组患者治疗前后血糖波动情况比较

治疗前两组患者的平均血糖、血糖标准差及血糖

波动幅度均无明显差异(均P>0.05),治疗后两组患

者平均血糖、血糖标准差及波动幅度较治疗前均明显

降低(均P<0.05)。治疗后,两组平均血糖相比,无
明显差异,但德谷门冬组血糖标准差、血糖波动幅度

均低于门冬30组(均P<0.05),见表3。
表3 两组患者治疗前后血糖波动情况比较(x±s,mmol/L)

项目
门冬30组

(n=30)
德谷门冬组

(n=30)
t P

平均
血糖

治疗前 13.94±2.91 14.54±2.76 -0.8070.423
治疗后 8.11±0.79a 8.26±0.54a -0.8370.878

血糖
标准差

治疗前 3.95±1.76 4.43±1.94 -1.0150.314
治疗后 1.64±0.28a 1.48±0.31a 2.725 0.008

血糖波
动幅度

治疗前 8.74±3.80 9.93±4.32 -1.1330.262
治疗后 3.88±0.67a 3.04±0.82a 3.179 0.002

  注:与同组治疗前比较,aP<0.001

2.4 两组患者血糖达标时间及胰岛素用量比较

治疗后,德谷门冬组患者血糖控制达标时间较门

冬30组明显缩短[(6.00±2.00)天
 

vs
 

(7.13±1.66)
天,P<0.05],两组患者胰岛素总用量无明显差异

(P>0.05),见表4。
表4 两组患者血糖控制达标时间及胰岛素用量比较(x±s)

项目
门冬30组

(n=30)
德谷门冬组

(n=30)
t P

血糖达标
所用时间(d)

7.13±1.66 6.00±2.00 2.391 0.020

胰岛素
总用量(U)

40.47±8.91 44.97±13.75 -1.5040.138

2.5 两组患者不良反应发生情况比较

门冬30组有3例(10.00%)患者发生低血糖,德
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谷门冬组有1例(3.33%)患者发生低血糖,两组患者

均未发生严重低血糖事件。

3 讨论

胰岛素是治疗糖尿病的重要手段,能够有效地降

低血糖,以解除糖毒性,从而延缓糖尿病慢性并发症

的发生[8]。目前临床常用胰岛素有预混人胰岛素、预
混胰岛素类似物及基础胰岛素类似物等,预混人胰岛

素使用前需摇匀,注射后需等待20~30分钟,使用方

便性较差,患者依从性亦较差,临床应用逐渐减少[9]。
以门冬胰岛素30为代表的预混胰岛素类似物近年来

逐渐广泛应用,但研究表明[10],使用门冬胰岛素30
的患者空腹血糖控制不佳。而德谷门冬双胰岛素能

够较好地控制2型糖尿病患者的血糖,且低血糖的发

生风险低[11]。由于德谷门冬双胰岛素作用时间长,
可以每日一次起始治疗[12]。本研究选取的患者血糖

水平均较高,故起始治疗以早晚餐前每日2次使用。
与既往研究结果相似[13-14],本研究中德谷门冬组患者

治疗后早空腹血糖控制优于门冬30组。
德谷门冬双胰岛素为可溶性胰岛素制剂,德谷、

门冬两种胰岛素独立存在,互不干扰,皮下注射后,两
种成分独立起作用,德谷胰岛素缓慢解离,作用时间

长,而门冬胰岛素进入人体后可迅速解离,快速起效。
研究表明[15-16],两种胰岛素预混后作用效果较各自独

立状态时差,作用效果不稳定。而德谷门冬双胰岛素

因其独特的药理特性,两种成分均能稳定发挥作用,
能较好地控制患者血糖[17]。本研究中,德谷门冬双

胰岛素联合达格列净治疗,血糖达标时间明显短于门

冬30组,这说明德谷门冬双胰岛素联合达格列净可

在较短时间内平稳控制血糖,有助于在基层医疗机构

推广应用。
研究发现[18-19],急剧的血糖波动可促进氧化应

激,加剧炎症反应,导致内皮损伤等,患者容易发生心

脑血管疾病。与门冬胰岛素30相比,德谷胰岛素半

衰期长,能够持续平稳降糖[20]。本研究中,治疗后德

谷门冬组患者的血糖标准差、血糖波动幅度均低于门

冬30组,表明德谷门冬双胰岛素控制血糖更为平稳。
低血糖是胰岛素治疗过程中难以避免的不良反应,严
重低血糖可导致患者昏迷,损伤脑细胞,影响认知功

能甚至导致死亡[21-22]。本研究中,两组均无严重低血

糖发生,提示两种治疗方案均较为安全。
达格列净通过抑制肾脏对原尿中葡萄糖的重吸

收,增加尿糖排泄从而达到降糖作用[23]。其降糖机

制不依赖胰岛素,与胰岛素联合应用,可减少胰岛素

用量。达格列净降糖作用有血糖依赖性,即血糖越高

降糖作用越明显,血糖处于较低水平时作用效果明显

减弱[24]。除降糖外,达格列净还有减重、保护心脏、
降尿蛋白、保护肾脏及改善认知功能等疗效,可使患

者多重获益[25-29]。本研究对象既往血糖控制不佳,糖
化血红蛋白基本均大于9%,治疗前平均空腹血糖约

为10
 

mmol/L,需在短期内平稳控制血糖,故在使用

胰岛素的基础上联合应用达格列净,以期尽快控制血

糖水平。
本研究存在一定局限性,纳入研究的患者鲜有订

购糖尿病餐,且患者三餐进食时间差异较大,采集患

者餐后2小时血糖较为困难,故而监测午餐前、晚餐

前血糖以间接观察患者非空腹血糖。总而言之,德谷

门冬双胰岛素联合达格列净这一治疗方案可在较短

时间内有效平稳降低既往血糖控制不佳的2型糖尿

病患者血糖水平,使患者获益,适宜在临床推广应用。
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