
军医进修学院解放军总医院

硕士学位论文

非糖尿病人群糖代谢自然转归危险因素探讨

姓名：陈芳

申请学位级别：硕士

专业：内科学（内分泌与代谢病学）

指导教师：窦京涛

2012-05-30



军医进修学院硕士学位论文

非糖尿病人群糖代谢自然转归危险因素探讨

中文摘要

目的

分析北京市某社区非糖尿病人群糖代谢自然转归特点，探讨不同糖代谢转归中危

险因素的变化情况以及不同代谢危险因素变化与糖代谢转归的关系。

方法

选取2007年9月～12H份随机调查的北京市石景山苹果园社区自然人群为研究对

象，对未明确诊断为T2DM者行7590GTT试验，非T2DM共1092．&(平均年龄49．0-a：14．6

岁，男性占40％，女性60％)。分别于2010年、2012年对上次随访时非糖尿病人群进行

再次调查研究：1．比较基线不同糖代谢状态组临床特征及转归情况；2．Cox'／归法分

析影响转归的危险因素；3．描述肥胖、血压、血脂等危险因素变化与不同糖代谢转归

的关系。

结果

1．糖尿病前期人群分布IG4歹,]IGT>IFG>IFG／IGT,分别为8．47％、5．23％、3．85％。与

NGT组比较，IGR组腰围、腰臀比、SBP、DBP、UA、TC、LDL．C等代谢危险因素出

现具有统计学意义的改变；IFG／IGT红t基线BMI、腰围、WHR、血压、uA、血脂等水

平与新诊断T2DM组患者并无差别(P>0．05)。IGR组肥胖、高血压、大血管病变的患

病率显著高于NGT．垂．11。与NGT组相比，IGR生R已经出现明显的胰岛素抵抗及胰岛素释

放指数的降低；IFG兰且与IGT组的IR与胰岛细胞功能存在差别，HOMA．IRl：h较，

IFG>IGT；HBCI／IRJ：h较，IFG<IGT；△1120／AGl2dlR}h较，IFG>IGT(P<0．05)。

2．非糖尿病人群各组DM年转归率，IFG／IGT(10．37％)>IGT(4．94％)>IFG(4．68％)>

NGT(1．27％)。Cox回归分析显示NGT转归为IGR或T2DM的危险因素主要是

FPG(OR=2．105，95％CI 1．326～3．343，P=O．002)、2hPG(OR=I．342，95％CI 1．150～

1．565，P=0．ooo)、BMI(OR=I．289，95％C1 1．040～1．597，P=0．020)；1GR转归为T2DM

与ALT(OR=2．535，95％CI 1．152～5．579，P=0．021)成正相关，与HBCI／IR(OR=2．941，

95％CI 1．285～6．711，P=0．011)、△1120／△G12dlR(OR=I．462，95％CI 1．075～1．988，

P=0．015)成负相关。基线NGT．鲤t，肥胖人群相对于超重人群、超重人群相对于正常体

重人群，IGR或DM发生风险比为1．289；肝功>_40U／L的IGR．&群发生DM风险比为2．762。

3．基线NGT人群，腰围<82cm，BMI<25 kg／m2，sBP<130n蚰Hg对于长期NGT的保持
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至关重要，如随访中出现糖代谢恶化，血压控制在120／70mmHg，HDL．C≥1．5mmol／L，

同时伴有Tc的降低，常预示着较好的转归；基线IGR人群，保持BMI<25 kg／m2，腰围

<80cm l,7．下，WHR<0．9，血压<1 30／70 mmHg，HDL—C>I．4mmol／L，TC<5mmol／L，

LDL—C<3mmol／L，TG<I．8mmol／L，转归为NGT几率较大，而腰围>90cm，血压

_>140／80mmHg，TC>5mmol／L，LDL-C>3mmol／L，TG<2mmol／L HDL—C<I．2mmol／L，

提示DM的发生。

结论

1．IGRA．群各种代谢危险因素已经明显增加，肥胖、高血压、血脂异常、大血管

病变患病率升高，胰岛素抵抗增加、胰岛素释放指数降低。

2．胰岛素抵抗和胰岛细胞功能损在糖代谢恶化过程中起重要的预测作用，肥胖、

血压、血脂等较易调节的危险因素的控制对于维持正常糖代谢或糖代谢状态的改善效

果肯定。

关键词糖调节异常患病率糖尿病转归危险因素
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Natural outcome and associated predictors of glucose metabolism

Objective

among non-diabetic population

Abstract

To analyze characters and associated risk factors of natural outcome of glucose

metabolism among non-diabetic population of Shijingshan community in Beijing．To

explore the relationship between changes of metabolism abnormalities and the conversion of

glucose tolerance．

Methods

A total number of 1 092 non-diabetics(mean age 49．0a：1 4．6 years，40％males)were

selected through glucose tolerance test in Shijingshan community of Beijing in 2007．

Follow-up study was carried out at two consecutive phases in 2010 and 2012．The glucose

tolerance status were defined according to the ADA 2003 criteria．Clinical characters and

conversion outcomes were compared for different glucose metabolism status at baseline．Cox

regression was used to determine the independent variables associated with incident IGR or

diabetes and their odds ratios(OR)．Changes of risk factors such as BMI、WHR、SBP、DBP

and dyslipidemia were described in different conversion groups．

Results

1．According to the baseline census data，among IGR group，the prevalence were

8．47％for IGT group，5．23％for IFG group，3．85％for IFG／IGT group．Multilvariate analysis

of variance models adjusted for age and sex confirmed that waist circumference，WHR，SBP，

DBP，UA，TC，LDL-C(P<0．05)were higher in IGR group than those in NGT group；BMI，

waist circumference，WHR，blood pressure，UA，TC，TG，LDL-C，HDL-C had no

differences between IFG／IGT group and newly diagnosed T2DM group．Compared with

NGT group，IGR group displayed higher prevalence of obesity，hypertension and

cardiovascular diseases．IGR group was characterized with more serious insulin resistance

and deteriorated insulin secretion than NGT group；there were differences between IFG and

IGT group in insulin secretion and sensitivity,HOMA-IR was higher in IFG group，

HBCI／IR was lower in IFG group，／kll20／AGl20／IR was higher in IFG group(P<0．05)．
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2．The annual incidence rates of diabetes were 1 0．37％in IFG／IGT group，4．94％in

IGT group，4．68％in IFG group and 1．27％in NGT group respectively．Cox regression

analysis showed elevated FPG(OR=2．105，95％CI 1．326～3．343，P=O．002)、2hPG

(OR=I．342，95％CI 1．1 50～"1．565，P=0．000)and BMI(OR=1．289，95％C1 1．040～1．597，

P=0．020)were significantly associated with conversion from NGT to dia．betes or IGR；

ALT(OR=2．535，95％CI 1．152"--"5．579，P=0．021)、HBCI／IR(OR=2．941，95％CI 1．285～

6．71 1，P=0．01 1)and△Ii20／AGl20／IR(OR=I．462，95％CI 1．075"～1．988，P=0．015)were

significantly associated with conversion from IGR to diabetes．For baseline NGT group，

IGR or diabetes OR was 1．289 for obesity people compared with overweight ones，which

was same for overweight people compared to normal weight ones．For baseline IGR group，

compared with people with normal range of ALT value，diabetes OR for those with ALT

above 40 1 7／I， ． ．_was2 535

3．For baseline NGT group，controlling the risk factors such as waist circumference

below 82cm，BMI below 25 kg／m2，SBP below 1 30 mmHg is key to maintain normal

glucose state for a long time；once stepping into IGR stage during the follow·up，more strict

controlling to keep blood pressure around 1 20／70 mmHg，HDL—C above 1．5mmol／L，with

obviously decreased TC level often predicted better conversion．For baseline IGR group，

controlling the risk factors such aS waist circumference below 80cm，BMI below 25 kg／m2，

WHR below 0．9，blood pressure below 1 30／70 mmHg，HDL—C above 1．4mmol／L，TC below

5mmol／L，LDL·C below 3mmol／L and TG below 1．8mmol／L made great chance for

conversion to NGT；Conversely，clustering of metabolism abnormalities such as mean waist

circumference above 90 cm，blood pressure above 1 40／80mmHg，TC above 5mmol／L，

LDL·C above 3mmol／L，TG above 2mmol／L and HDL—C below 1．2mmol／L resulted DM

onset inevitably．

Conclusion

Metabolism disorders are common in the IGR group．Prediabetes state are associated

with increased obesity，hypertension，dyslipidemia and macrovascular diseases．Insulin

resistance and 13-cell dysfunction play a key role during deterioration in glucose levels．

Better controlling of modifiable metabolism abnormalities such as obesity，hypertension，

dyslipidemia make effect forNGT maintaining or increasing the conversion ratio to NGT．

Key words：Impaired glucose regulation；Diabetes；Conversion；Risk facots．
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中英文缩略词表

英文缩写 英文全名

ADA

BMI

CVD

SBP

DBP

DM

DN

FPG

PPG

HOMA

American Diabetes Association

body mass index

cardiovascular disease

systolic blood pressure

diastolic blood pressure

diabetes mellitus

diabetic nephropathy

fasting plasma glucose

Postprandial plasma glucose

homeostasis model assessment

HOMA．IR HOMA．insulin resistance index

HBCI

ISI

HOMA-B cell function index

Insulin sensitivity index

HDL。。_——C high density lipoprotein cholesterol

LDL。__——C low density lipoprotein cholesterol

TC

TG

lFG

lGR

lGT

CGI

lNS

IR

NGT

OGlvr

WHO

total cholester01

triglyceride

impaired fasting glucose

impaired glucose regulation

impaired glucose tolerance

combined glucose impaired(IFG／IGT)

Insulin

insulin resistance

normal glucose tolerance

oral glucose tolerance test

World Healthy Organization

中文全名

美国糖尿病协会

体重指数

心血管疾病

收缩压

舒张压

糖尿病

糖尿病肾病

空腹血糖

餐后血糖

自身稳定模型评价法

胰岛素抵抗指数

HOMAIB细胞功能指数

胰岛素敏感性指数

高密度脂蛋白胆固醇

低密度脂蛋白胆固醇

总胆固醇

甘油三酯

空腹血糖受损

糖调节受损

糖耐量减低

混合糖调节受损

胰岛素

胰岛素抵抗

正常糖耐量

口服葡萄糖耐量试验

世界卫生组织
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UA

MAU

uric acid

microalbuminuria

2

尿酸

微量白蛋白尿
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前言

糖尿病是目前全球最常见的非传染性疾病之一。不管是在发达国家还是发展中国

家，糖尿病都在以较快的发展速度广泛流行，发展中国家增长速度尤为显著。据IDF

报告，2010年全世界20．79岁人口为43亿，其中6．6％为糖尿病患者，总人数达2．85

亿，较2007年相比，人数增加了3900万。预计到2030年，糖尿病患病人数将达到

4．38亿，发展中国家和发达国家糖尿病患者将分别增长69％和20％【l】。我国糖尿病患

病率最新调查结果显示，20岁以上成人糖尿病患病率己接近发达国家水平，为9．7％，

总患病人数达9千2百万以上【21。大血管病变和微血管病变是2型糖尿病主要并发症，

也是糖尿病致残率和死亡率显著升高的重要原因。2007年，对我国北京、上海、成都、

广州4大城市非住院糖尿病患者并发症调查结果显示，52％的DM患者至少存在1种

慢性并发症，大血管病变和微血管病变患病率分别占到33．4％$11 34．7％【3】。2010年全

球由于糖尿病导致的死亡人数达390万，占总死亡人数的6．8％【11。心脑血管疾病、感

染、肿瘤以及糖尿病肾病(DN)均是导致糖尿病患者死亡常见的原因，其中心血管疾

病多占首位【4。5】。2型糖尿病的高发病率与患病率不但对人类健康构成巨大威胁，而且

给社会造成了巨大的经济负担。2010年，全球用于预防和治疗糖尿病及其相关并发症

的费用，占到了总体医疗费用支出的11．6％【¨。对我国主要大城市调查研究显示，存

在糖尿病并发症的患者年直接医疗费用为6056元，大约是无并发症患者的2倍【61。

早期预防、发现糖尿病，降低糖尿病并发症的发生风险是全世界共同面临的挑战。

糖尿病前期状态(IGR)包括空腹血糖受损(IFG)、糖耐量受损(IGT)和两种状态的混

合。2010年，全球20．79岁人群中7．9％为IGT患者，总人数达3．44亿，预计2030年，

IGT人数将达到4．72亿【¨。我国IGT人群在成人中所占比例为15．5％，总人数约1．482

例21。IGR是糖尿病发生的高危因素，该阶段合并代谢异常的比例、糖尿病大小血管

病变的风险及患病率已经开始增加，但是该阶段糖代谢状态具有可逆性，研究该组人

群的糖代谢转归特点及影响其转归的危险因素不但有助于我们了解糖尿病未来的发展

趋向，更为我们制定行之有效的措施预防并治疗糖尿病提供了依据。国内外近来有关

糖代谢自然转归方面的报道较多【7．1 31，比较公认的如血糖、腰围、BMI、胰岛素抵抗或

胰岛素释放受损、血脂异常、高血压、蛋白尿等均是糖耐量异常或糖尿病发生的危险

因素，但是这些研究多是从基线状态出发，通过点的水平来预测糖尿病发生风险，有

一定的局限性，这些危险因素在不同糖代谢转归中具体衍变情况尚不清楚。而了解不
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同糖代谢转归中不同随访时问点主要代谢指标的水平及变化情况，有助于我们制定出

较具体的量化的控制指标，使得干预更具针对性。本研究选取北京某社区自然人群为

研究对象，该人群知识水平、经济能力及卫生保健条件能代表城市各阶层人群特点。

我们对该人群中非糖尿病者进行为期约4．5年的随访，比较基线不同糖代谢状态人群

特点，分析糖代谢自然转归情况及影响转归的危险因素，并进一步对随访中这些危险

因素的变化与糖代谢不同转归结局的关系做一阐述。

对象和方法

一、研究对象

以2007年9月一12月份随机选取的北京市石景山苹果园社区自然人群作为流行病学

调查研究对象，共1299人参加本次调查，其中非糖尿病者1092人，包括男性435例，女

性657例，平均年龄为49．0-a：14．6岁(20一91岁)，对既往无糖尿病史者行口N759葡萄糖耐

量试验(OGTT)。分别于2010年6月、2012年2月对该人群进行随访，期间未明确诊断T2DM

患者再次行7590GTT试验，最终变为DM或随访资料完整共371人，男女比例分别为39．9％

和60．1％，平均年龄为50．7：t：11．3岁(20．86岁)。(图1)
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二、研究方法

1．签署知情同意书

2．问卷调查

使用统一设计的流行病学调查表，由培训合格的调查人员填写，内容包括一般情况

(姓名、年龄、出生日期、职业、文化水平、婚姻状况和经济收入)、行为饮食习惯(吸烟、

饮酒、通过询问获得近3月内各种食物的食用频率)、家族史(糖尿病家族史、肾脏病家

族史)、巨大胎儿分娩史(限女性)、体力锻炼情况及强度、疾病史及用药史等。

3．体格检查

3．1身高、体重、腰围、臀围的测量

由专人测量身高、腰围、臀围和体重(分别精确到O．5cm及0．5kg)，在测量时，受试

者应当空腹、脱鞋、只穿轻薄的衣服。测量身高的量尺与地面垂直固定，受检者直立、

两脚后跟并拢靠近量尺，并将两肩及臀部贴近量尺。腰围的测量方法是让受试者直立，

两脚分开30-40厘米，用软尺放在右侧腋中线胯骨上缘与第十二肋骨下缘连线的中点

(通常是腰部的天然最窄部位)，沿水平方向围绕腹部一周，紧贴而不压迫皮肤，在正

常呼气末测量腰围的长度。臀围是测量臀部的最大周径。计算体重指数(BMI)作为全身

肥胖指标，以腰围、腰臀L匕(WHR)作为腹型肥胖指标。

3．2血压的测量

所有研究对象坐位休息3．5分钟后用汞柱血压计测量右臂肱动脉血压，记录收缩压

(SBP)与舒张压(DBP)，连测3次取平均值。

4．检测标本的收集及实验室检测

4．1标本收集及检测项目

受检者留取过夜晨尿，由专人收集尿液标本，分别测定尿白蛋白及尿肌酐，计算尿

白蛋白／肌酐。清晨空腹状态下采静脉血，测定空腹血糖(FPG)、血清总胆固醇(TC)、甘

油三酷(TG)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL--C)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL—C)、尿酸(UA)

及肝肾功能等生化指标。

4．2 oGTT试验标准

既往无糖尿病史者行75酌G1vr试验，OGTT试验前3天每天进食碳水化合物量不少于

2009，试验前禁食10h以上，试验前8h禁止吸烟饮酒及咖啡，可以少量饮水，试验过程

中避免精神紧张、剧烈活动等应激情况。口J]艮759葡萄糖前空腹、糖负荷后120min抽取
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静脉血，测定相应时点血糖及胰岛素水平。

4．3实验室检测方法

方法：血糖测定采用己糖激酶法进行，批内变异系数<2．5％，批间变异系数<3．5％；

FINS和2hINS采用化学免疫发光法测定，批内变异系数<2．O％，批问变异系数<7．9％；

血脂、尿酸、肝肾功z日-．匕k测,定采用氧化酶联比色法，批内变异系数<1．5％，批间变异系数

<3％；尿白蛋I兰t(Alb)／尿肌酐(Cr)采用免疫比浊分析法测定，测定结果用mg／g表示，批

内变异系数1．8％．4．7％，批间变异系数为3．6％一6．2％。

主要器材：日立7600自动生化检测仪，西门子Centaur全自动化学发光免疫分析

仪，西f]-子DCA2000Alb／Cr分析仪，国产深圳迈瑞公司GS--300全自动生化分析仪。

三、研究对象分组

按照2003年美国糖尿病学会(ADA)指南确定糖代谢异常，将研究人群分为NGT组、

IGR组、DM组，IGR组再分为3个亚组：空腹血糖受损(IFG)组、糖耐量异常(IGT)组和

CGI(IFG／IGT)组，具体界值定义如下：

NGT FBG<5．6mmol／L，2hPBG<7．8mmol／L

IGR

IFG FBG 5．6mmol／L．7．0mmol／L，2hPBG<7．8mmol／L

IGT FBG <5．6mmol／L， 2hPBG 7．8mmol／L．11．1mmol／L

IFG／IGT FBG 5．6mmol／L．7．0mmol／L，2hPBG 7．8mmol／L一11．1mmol／L

DM FBG>7．0mmol／L和f或)2hPBG>I 1．1mmol／L

四、胰岛P细胞功能及胰岛素抵抗评估方法

1．胰岛细胞功能

胰岛素分泌指数[HBCI=HOMA—IS=20x FINS／(FPG．3．5)]

HBCI／IR=HBCI／HOMA．IR【14】

AIl20／AGl20=(1120—Io)／(G120"Go)[15】(文中用△表示)

△112dAGt20／IR=(1120-10)／(0120-00)／HOMA．IR[isl(文中用△／IR表示)

2．胰岛素敏感指数、胰岛素抵抗指数

胰岛素抵抗指划1 41
HOMA—IR=(FINSx FPG)／22．5

李光伟教授【1叼推荐的胰岛素敏感性指数计算公式ISI=1／(FPGxFINS)

五、代谢异常评估标准

10
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1．高血压的诊断

参照我国2010年新版《中国高血压防治指南》【17】：收缩]乐(systolic blood pressure，

SBP砭140mmHg和／或舒张压(diastolic blood pressure，DBP论90mmHg、以及以往被医

疗卫生机构诊断为高血压或己接受降压药物治疗者均诊断为高血压。

2．血脂紊乱的标准

以2007年中国成人血脂异常指南‘181确定血脂紊乱，其中包括高胆固醇血症、单纯

高甘油三酯血症、高甘油三酯伴低高密度脂蛋白血症以及混合型，具体界定为总胆固

醇≥5．72mmol／L，甘油三酯≥1．70mmol／L，低密度脂蛋白胆固醇(LDL．C)>3．64mmol／L，

高密度脂蛋白胆固醇(HDL．C1<0．91mmol／L。

3．肥胖的标准

BMI是常用的测量全身性肥胖的指标，目的在于消除不同身高对体重的影响，以

便于人群或个体间比较。WC和WHR均是衡量脂肪在腹部蓄积(即向心性肥胖)程度的

指标，反映体脂分布的情况。肥胖的诊断参照2003年卫生部疾病控制司【19】发布的“中

国成人超重和肥胖症预防控制指南(试行)”中的标准，见下表：

表1我国成人超重和肥胖的分类标准

4．高尿酸血症的诊断标准

关于高尿酸血症目前尚无统一标准，我们定义男性尿酸水平>420umol／L，女性

≥360umol／L诊断为高尿酸血症。

5．微量白蛋白尿的标准

以晨尿白蛋白与尿肌酐比值(ACR)评价尿白蛋白排泄率，ACR在30-300mg／g诊

断为微量白蛋白尿(microalbuminuria，MAU)。

6．大血管病变的标准

心血管疾病是指既往曾经有心肌梗塞病史、曾行冠状动脉支架置入手术

或冠状动脉搭桥手术、冠状动脉造影发现狭窄病变、平时经常出现心绞痛症
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状或者经心电图检查由专科医生明确诊断存在心肌供血不足。脑血管病变是

指曾经有脑卒中病史或者经彩色多谱勒检查存在椎基底动脉供血不足。周围

血管病变的诊断依据四肢(以下肢多见)缺血性临床表现(间歇性跋行、缺血性疼

痛、坏疽)，彩色多普勒超声检查示动脉血管腔狭窄，血管壁动脉粥样硬化斑

块或血栓形成。

五、统计学方法

数据由专人负责录／入Epidata软件，并进行逻辑差错和一致性检查。采用SPSSl3．O

统计软件分析，检验各组变量正态分布情况，正态分布的资料以均数士标准差表示，

非正态分布的资料采用非参数秩和检验方法或取自然对数正态化后进行统计分析。两

组间差异用t检验，多组间差异分析采用方差分析，率的比较采用X2卡方检验，以P<0．05

为统计学显著水平。采用生存分析qb Cox回归过程，以NGT转化为IGR或DM、IGR转

换为DM为终点事件，分析基线为NGT或IGR人群最终糖代谢恶化的危险因素，统计时，

HBCI、HOMA．IR、AIl20／AGl20、ISI及其变化值均取自然对数进行计算。

结果

1．基线人群分析：

1．1基线人群分布特征

1．1．1基线人群糖代谢状态构成比

■NGT
口IFG

口IGT

●IFG+IGT

口新发T2DM

口已诊断T20M

图2基线人群不同糖代谢状态构成比情况(％)

以2003年ADA诊断标准，该社区IGR人群患病比例IGT>IFG>CGI，分别为

12
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8．47％、5．23％、3．85％。新发和已经诊断的T2DM患病率分别为7．24％和8．70％(图1)。

1．1．2不同糖代谢状态在不同性别不同年龄段的分布情况

研究人群按年龄分为小于40岁组，40—50岁组，50．60岁组，60．70岁组，70岁

以上组，不同糖代谢组间在不同性别不同年龄段的分布特点如表2，图3。随年龄增加，

DM、IGR患病率均有增高趋势。

≤40岁 ≥40岁 ≥50岁 ≥60岁 ≥70岁

DM组 IGR组

NGT组

图3 NGT、IGR、DM人群在不同性别不同年龄段分布情况(‘表示P<0．05)
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表2不同性别不同年龄段NGT、IGR、DM患病率情况

1．1．3不同年龄不同性别组超重与肥胖情况比较

本组人群显示，女性30岁以上超重比例开始明显增高，40岁以上肥胖比例开始

明显增高，以每增加10岁为一阶段，超重比例分别为44％(30．39岁)、37％(40—49

岁)、45％(50．59岁)、57％(60．69岁)、34％(70．79岁)、33％(80-89岁)，

肥胖比例分别为22％(40．49岁)、28％(50．59岁)、26％(60—69岁)、34％(70-79

岁)、25％(80．89岁)；男性超重比例在30．70岁之间，均超过40％，肥胖比例在30

岁以下青年组最高，达40％，并随年龄增加而有降低趋势。在18．29岁，30．39岁、40-49

岁、50．59岁各年龄组，男性超重比例高于女性；同样，在18．29岁，30．39岁、40．49

岁各年龄组，男性肥胖比例高于女性(图2)。

比
例
^
一

比
例
^
零
V

超眶鲷【 年龄(y) 肥肘自【 年龄(y)

图4不同年龄不同性别人群超重与肥胖分布比例

1．2基线不同糖代谢状态人群胰岛细胞功能、一般特征、代谢指标比较
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表3基线人群不同糖代谢状态一般特征及代谢指标比较

注：调整性别、年龄后，a一与NGT组相比，P<0．05；b-与IFG组相比，P<0．05；c．与IGT组相比，P<0．05；

d一与CGI组相比，P<0．05；e-与新诊断T2DM相比，P<0．05．

如表3，IFG组、IGT组、IFG合并IGT组、新诊断T2DM组较NGT组有较高的

FINS和2hlNS，差异具有统计学意义(P<0．05)。2hlNS从NGT到IFG到IGT组逐渐

升高，但在CGI和新诊断为T2DM患者，则显著降低。反应胰岛素释放功能的HBCI／IR，

在IFG、IGT、CGI、T2DM各组较NGT组显著下降(P<O．05)；且IGT组>IFG组>CGI

1 5
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组>T2DM(P<O．05)。HOMA．IR在IFG、IGT、CGI、T2DM各组较NGT组均显著升

高(P<0．05)；IFG、CGI、T2DM组较IGT组具有统计学意义的升高(P<O．05)。反应

胰岛细胞敏感性的ISI在IFG、IGT、CGI、T2DM各组较NGT组均显著降低(P<O．05)；

IFG、CGI、T2DM组胰岛细胞敏感性较IGT组差(P<O．05)。反应胰岛细胞功能的／＼／IR，

在IFG、IGT、CGI、T2DM各组较NGT组显著下降(P<O．05)；IGT组<IFG组，差异

有统计学意义(P<0．05)。腰围、WHR、HBP、SBP、UA、TC、TG、LDL—C、ALT、

BUN在NGT、IFG、IGT、CGI、新发和已诊断T2DM各组呈升高趋势，HDL．C呈下

降趋势。IFG、IGT、CGI、新发和已诊断T2DM各组与NGT组相比，腰围、WHR、

SBP有统计学差异(P<O．05)。

1．3基线各糖代谢状态不同BMI组胰岛细胞功能比较(表3-5)

表4 NGT人群不同BMI组胰岛细胞功能情况

NGT P

BMI(kg／m‘1<24 24．28 >28

N 343 337 179

AGE(y)48．68+16．28 50．69-a=12．28 52．91+13．40a 0．()41

]3MI(kg／m21 22．1 6士1．37 26．09士1．1 9a 30．59J=2．59ab 0．(X)o

FPG(mmol／L)4．73+0．4 1 4．82士O．35a 4．87+0．4 1 a 0．008

2hPG(mmol／L) 5．8 1士0．88 6．04+0．84a 6．35+0．94ab 0．000

FINS·(mU／L) 5．09(4．03．6．79)4．97(4．12—6．93) 7．93(5．71．10．84)0．000

2hINS·(mU／L)27．29(16．65掣．32) 29．55(1 9．7444．72)42．64(24．1 3．70．4 1) 0．000

HBCI／IR 4．42+0．5 l 4．3 1士O．40a 4．27+0．46a 0．ooO

HOMA-IR 0．1 5+0．43 0．27+0．43a 0．53+0．50ab 0．000

ISI -3．26-1-0．43 -3．38+0．43a -3．65+0．50ab 0．000

IGR P

里塑!f垦墨堑垒 三丝 兰堡：兰! 望!
N 40 88 52

AGE(y)

BM](kg／m2)

FPG(mmol／L)

2hPG(mmol／L)

FINS+(mU／L)

2hINS+(mUlL)

HBCI／IR

HOMA．IR

ISI

59．88士17．87

21．72士1．89

5．37=L0．61

8．314-1．13

4．93(4．15．8．52)

44．21(25．19．63．08)

3．80士O．37

O．28士O．52

-3．39士O．52

56．58+13．12

25．98+1．1 1a

5．46=1=0．60

8．16士1．56

7．22(5．40．9．37)

68．76(45．07-94．01)

3．80-J=O．44

0．57+0．52a

-3．684-0．52a

56．94士14．66

30．77士2．65ab

5．50士0．62

8．09士1．71

7．92(6．66．1 1．78)

83．40(43．73—1 1 5．22)

3．77士0．47

0．85+0．5 lab

-3．97+0．5 l ab

0．353

0．000

0．923

0．653

0．000

0．000

O．90l

0．000

O．000

注：调整性别、年龄后，a一与BMI<24组相比，P<O．05；b．与BMI在24．28组相比，P<O．05：
·为四分位数表示法

16
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表6新诊断T2DM人群不同BMI组胰岛细胞功能情况

新诊断T2DM P

BMICkg／m‘1<24 24．28 >28

N 18 40 35

AGE(y) 68．17+16．55 62．26：1：14．77 61．22土14．68 O．399

BMI(kg／m2、 22．03+1．34 26．15+1．16a 30．20士2．14ab 0．000

FPG(inlnoFL) 7．444-2．71 7．63+2．54 7．37+2．22 0．919

2hPG(mmol／L) 16．56-a：4．79 15．52a：4．55 14．72土3．9l 0．470

FINS 4(mU／L) 5．23(3．98—6．44) 7．84(5．83-12．43) 10．48(7．27—17．29)0．000

2hⅢS·(mU／L) 29．14(18．67—54．14) 50．01(23．06—90．30) 60．39(38．57—99．86)0．049

HBCI／1R 3．014-1．05 2．85+0．8 l 2．904-0．67 0．84 l

HOMA．IR O．44士O．50 0．984-0．66a 1．264-0．63a 0．002

ISl 0．30士1．79 0．59士1．45 0．71土1．15 0．002

注：调整性别、年龄后，a一与BMI<24组相比，P<0．05；b一与BMI在24．28组相比，P<0．05：t

为四分位数表示法

NGT组、IGR组、新诊断T2DM组随BMI增加，均表现为空腹及餐后2小时胰

岛素水平增加、胰岛素抵抗指数增加(P<O．05)。在NGT组，随着BMI增加，空腹、

餐后2小时血糖已经明显升高(P<0．05)，同时胰岛素释放指数降低(P<0．05)。(表4．6)

1．4基线人群合并代谢异常及疾病情况比较

1．4．1不同糖代谢状态组合并代谢异常及疾病情况比较(表7)

表7基线不同糖代谢状态组合并代谢异常及疾病情况比较

注：a．与NGT组相比，P<0．05；b．与IFG组相比’P<0．05；c一与IGT组相比，P<0．05；d-与CGI组相比，P<0．05；

17
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糖耐量异常组、新诊断T2DM组较NGT组，肥胖、高血压、微量白蛋白尿、大血

管病患病率均显著增加(P<0．01)。而合并糖尿病家族史情况在各组间并无统计学差异。

本组新诊断T2DM患者TC及LDL．C水平较IGR人群出现统计学意义的下降。CGI组合并

肥胖、高血压、血脂异常、微量白蛋白尿、肝功异常、大血管病变比例均高于单纯IFG

或IGT人群，其中肝功异常比例升高具有统计学意义(P<0．01)。

1．4．2不同BMI指数合并代谢异常及疾病情况比较(表8)

表8基线不同BMI指数合并代谢异常情况比较

注：a一与BMI<24组比较，P<0．05；b一与BMI在24—28组比较，P<0．05．

超重组IGR与DM的患病率分别为20．7％和17．O％，肥胖组分别为21．1和20．1％，显

著高于正常体重人群(P<O．01)。另外，超重或肥胖组人群高血压、血脂异常、高尿酸

血症的患病率也明显高于正常体重组人群，差异具有明显统计学意义。

二、基线不同糖代谢状态组自然转归及其危险因素分析

1．基线不同糖代谢状态人群自然转归情况比较

2010年，683例基线非糖尿病人群随访时共22例发展为DM，DM年转化率为

1．07％。NGT人群进展到IGR的年转化率为4．43％，进展到DM的年转化率为0．24％：

IGR人群DM年转化率为4．48％，其中IFG／IGT年转归率10％，IGT人群年转归率为

2．53％，IFG人群年转归率为3．51％。2012年，349例基线非糖尿病人群随访时共35

例发展为DM，DM年转化率为2．23％。NGT人群进展到IGR的年转化率为8．92％，

进展到DM的年转化率为1．27％：IGR人群DM年转化率为6．03％，其中IFG／IGT年

转归率1 0．37％，IGT人群年转归率为4．94％，IFG人群年转归率为4．68％。各组间进

展到DM的年转化率比较，IFG／IGT组>IGT组或IFG组>NGT组。(表9)
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表9不同糖代谢状态组不同随访时间转归情况比较

2．影响糖代谢转归危险因素分析

我们把随访中NGT转归为IGR或DM、IGR转归为DM作为终点事件，采用生存分

析中Cox回归过程，分析基线为NGT或IGR人群最终糖代谢恶化的危险因素，这些危险

因素包括性别、年龄、空腹及餐后2小时血糖、胰岛素水平、HBCI、HOMA—IR、

AIl20／AGl20、ISI、BMI(肥胖=2，超重=1，正常=O)、腰围、WHR、SBP(>_140mmHg=1，

<140mmHg=O)、DBP(>90mmHg=1，<90mmHg=O)、UA(异常=1，正常=0)、TC

(异常=1，正常=O)、TG(异常=1，正常=O)、LDL．C(异常=1，正常=0)、HDL．C(异

常=1，正常=O)、ALT(>40U／L=I，<40 U／L=0)、BUN、Cr。统计时，HBCI、HOMA．IR、

△1120／／kGl20、ISI均取自然对数进行计算。

结果NGT转归为IGR或T2DM的危险因素主要是FPG(OR=2．105，95％CI 1．326"-一

3．343，P=0．002)、2hPG(OR=I．342，95％CI 1．150～1．565，P=0．000)、BMI(OR=I．289，

95％C1 1．040 1．597，P=0．020)。由此，NGT组，肥胖人群相对于超重人群、超重人群

相对于正常体重人群，IGR或DM发生风险比为1．289。IGR转归为T2DM与

ALT(OR=2．535，95％CI 1．152---5．579，P=0．021)成正相关，与HBCI／IR(OR=2．941，

95％CI 1．285～6．711，P=0．011)、△Ii2dAG,2dIR(OR=I．462，950A·CI 1．075-～1．988，

P=0．015)成负相关。肝功异常的IGR人群发生DM风险比为2．762。

三、随访期间不同糖代谢转归组胰岛细胞功能及各代谢指标变化情况

我们根据基线及随访中糖代谢状态的不同变化将随访人群分为4种转归类型进

行研究：l、NGT-NGT．NGT组、NGT-NGT．IGR组、NGT-NGT-DM组；2、NGT．IGR—NGT
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组、NGT-IGR．IGR组、NGT-IGR．DM组；3、IGR—NGT-NGT组、IGR．NGT-IGR组、

IGR．NGT-DM组；4、IGR．IGR．NGT组、IGR—IGR．IGR组、IGR．IGR．DM组。分

别比较各组胰岛细胞功能及各代谢指标变化情况(表10．13及图3—6)。

在第1类转归中，即NGT-NGT-NGT组、NGT-NGT-IGR组、NGT-NGT-DM组，

最终转归为IGR或DM组，较始终保持NGT组，HOMA．IR与HBCI／IR在转归前约

1．5年，就已经具有较为显著的统计学差异；但在其它转归类型中，最终糖代谢恶化人

群基线或随访中并未出现明显具有统计学意义的差别。

基线NGT人群，随访中始终保持NGT的人群，平均腰围保持在82cm左右或以

下，BMI在25kg／m2左右或以下，SBP在120—130mmHg之问，而NGT-NGT-DMo订GR

组腰围均超过84cm，BMI最终超过27 kg／m2，另外，NGT-NGT-DM组SBP显著升高，

达到了160mmHg。

基线NGT人群，在随访中曾出现过IGR阶段，最终糖代谢状态正常的人群，BMI

维持在24．25 kg／m2，SBP控制在120mmHg以下，DBP控制在70mmHg以下，HDL．C

在1．5mrnol／L或以上，且TC与LDL—C显著降低。最终仍保持IGR或变为DM人群，

BMI波动在26—28 kg／m2，腰围曾发生过明显增加，达88·90cm，SBP多>125mmHg，

HDL-CS1．4mmol／L。

基线IGR人群，在随访中曾转归为NGT，最终仍保持NGT人群，BMI维持在

25 kg／m2及以下，腰围约在80cm或以下，WHR在0．9或以下，SBP常稳定在

127—128mmHg,DBP维持在80mmHg以下，TG保持在1．8 mmol／L以下，HDL．C在

1．4．1．7mrnol／L。随访结束时为IGR或DM组人群，BMI在25 kg／m2以上，DM组呈直

线上升，可达30 kg／m2；腰围两组均值约在85cm或以上，且DM组可达95cm；WHR

两组均可达0．9-1．0之间；SBP可达135mmHg以上；DBP在DM组直线升高，均值约

在80．90mrnHg；TG在DM组明显升高，超过2mmol／L；HDL．C在DM组直线下降到

1．2mmol／L以下。

基线IGR人群，最终为NGT或IGR人群，腰围均降到85cm以下，SBP在130mmHg

以下，DBP在72mmHg左右，LDL．C在3mmol／L以下，NGT组TC直线下降，可达

4．8mmol／L左右，IGR组则呈升高趋势，达5．5 mmol／L左右。最终转归为DM组腰围

接近90cm，SBP可达140rnmHg，DBP在80 mmHg，TC波动在5．5．4mmol／L，LDL-C

在3mmol／L以上。
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表10 NGT-NGT-NGT#[、NGT．NGT．IGR宝H．、NGT．NGT．DM纰4i网随Ih u'l’问胰岛细胞功能及符代谢指标变化情况比较

2012年 2007 or-

1 2 3 1 2 3 l 2 3

N 145 90 9 145 90 9 145 90 9

AGE(year) ．

’ ’

FPG(mmol／L) 5．1士0．3 5．7+0．3a 5．9士1．0a·

2hPG(mmol／L) 6．5+0．7 8．2士1．4a 12．2士1．5ab‘

F州S▲(mU／L)8(6．12) 11(8，17) 9(8．1 1)

2hlNS▲(mU／L、 5l(29-88) 77(39．144)a 113(47．208)‘

HBCI 4．8士0．6 4．64-0．7 4．5+0．5

HOMA．1R 0．74-0．6 1．0士0．6a 1．04-0．7#

HBCI／IR 4．0+0．3 3．6+0．2a 3．54-0．7a+

ISI 一3．9士0．6 —4．1士0．6a 一4．1士0．7#

△ 3．84-1．O 3．64-0．9 2．8士1．0a

△／IR 3．14-1．O 2．7士1．0a 1．84-0．6a‘

BMl(kg／m‘) 25．34-3．5 27．2+4．2a 27．64-2．3#

腰I韦l(cm) 79．64-8．0 84．1士8．7a 85．54-5．3·

WHR 0．90士0．1 0．92士0．0a 0．944-0．1+

SBP(mmHg) 126．8士15 128．14-13 164．04-28ab。

DBP(mmHg) 74．4-4-8．7 73．34-9．2 78．5士16．8

TC(mmol／L) 5．44-1．O 5．4士1．2 5．1士1．4

TG(mmol／L) 1．44-0．8 1．74-0．9 1．44-0．7

HDL-C(mmol／L) 1．54-0．3 1．34-0．3a 1．74-0．3#

LDL—C(mmol／L) 3．34-0．9 3．44-0．9 2．94-1．3

ALT(U／L) 23．9士25．2 25．1士12．6 21．8士10．6

Cr(umol／L) 63．6士14．1 66．7士14．7 74．2士18．9

4．74-0．3

5．94-0．9

7(6．12)

44(29．64)

4．8士0．6

0．54-0．4

4．44-0．4

—3．5+0．5

3．7士0．8

3．44-0．8

24．2士3．1

82．8士9．9

0．9士0．1

120．04-15

78．1士11．O

4．84-0．8

1．64-1．3

1．3士O．2

2．84-0．8

1 8．5士8．7

61．9士13．9

5．04-0．4a

6．34-0．8a

8(5．1 2)a

43(34．89)a

4．84-0．5

0．7+0．5a

4．1士0．3a

一3．8+0．6a

4．0士1．0

3．34-0．9

25．84-4．0a

86．7士11．0a

0．9士O．1

123．44-16

80．44-11．0

4．84-0．9

1．7士1．2

1．3±0．3

2．84-0．9

25．6士28．1a

63．64-l 3．5

。

52．004-1．2

5．14-0．5a‘4．7+0．0

6．84-0．9a’ 5．2+0．1

8(5．10)# 6(4．7)

90(29'116)# 26(14-45)

4．64-0．3 4．6士0．1

0．74-0．4a#0．44-0．0

4．1士0．4a‘4．5士0．1

—3．6士0．6· 一3．3士0．1

3．84-1．3 3．34-0．1

3．34-0．8 3．24-0．1

24．24-4．8# 24．74-0．3

84．04-14．4#81．04-1．0

0．94-0．1 0．84-0．0

132．0士45 122．1士2

75．04-12．8 75．7士1．1

5．0士0．9 4．94-0．1

1．34-0．7 1．64-0．1

1．54-0．4b 1．5士0．0

2．94-0．8 2．84-0．1

28．54-26．3# 22．6士1．8

60．O士13．6 64．0士1．4

51．34-1．5

4．9+0．1a

5．94-0．1a

7(5．9)a

34(19．53)

4．64-0．1

0．5士0．0

4．34-0．1a

一3．54-0．1a

3．44-0．2

3．04-0．2

26．24-0．4a

85．24-1．2a

0．9±0．0

125．8士2

76．84-1．3

5．0士0．1

1．8士O．2

1．44-0．0

2．9士0．1

21．84-2．2

63．44-1．8

54．3士4．9

4．7士0．2·

5．84-0．5搴

5(4．6．5．3)#

24(21．55)

4．7士0．2

0．2士0．1

4．5+0．2#

一3．3士0．2#

4．0士0．6

3．84-0．6

25．44-1．4#

79．54-4．0#

0．94-0．0

114．04-7

65．8士4．4ab#

4．8士0．4

1．24-0．5

1．74-0．1b并

2．7士O．3

20．74-7．4

68．34-5．8

注：1-NGT·NGT·NGT组，2-NGT—NGT．IGR组，3-NGT—NGT．DM组：a-与1组相比，P<0．05；b一与2宝HSFI比，P<0．05．#．P<0．05；卜P<0．01．▲为四分位距表示法
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表ll NGT．IGR—NGT2／-[、NGT．IGR—IGR皇tt、NGT．IGR．DM纰4i同随沈时间胰岛细胞功能及各代谢指标变化情况比较

注：l—NGT—IGR—NGT宝『l，2-NGT—IGR—IGR}H，3-NGT-IGR-D14 2H；a一与l宝H斗日比，P<O．05：b一与2宝H斗日比，P<O．05．#一P<O．05：·一P<O．0l

▲为四分1_；7：距表示法
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表12 IGR-NGT-NGTfl[、IGR-NGT．IGRfl'[、IGR-NGT．DM绀／1i同随沈H’J问胰岛细胞功能及符代谢指标变化悄况比较

注：1-IGR．NGT．NGT组，2-1GR-NGT-IGR组，3-1GR．NGT．DM组：a．与1组卡日比，P<0．05；b．与2宝H木日比，P<0．05．#．P<0．05；+．P<0．01．

▲为四分位距表示法
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N

AGE(year)

FPG(mmol／L)

2hPG(mmol／L)

FlNS▲(mU／L1

2hmS▲(mU／L)

HBCI

HOMA．IR

HBCI／IR

ISI

△

△／IR

BM[(kg／m2)

腰网(cm)

WHR

SBP(mmHg)

DBP(mmHg)

TC(mmol／L)

TG(mmol／L)

HDL．C(mmol／L)

LDL．C(mmol／L)

ALT(U／L)

7

5．3+0．3

7．1士0．2

13(10-14)

80(60-1 23)

4．8士0．2

1．0士0．5

3．8士0．3

—4．1-4-0．5

3．7士0．9

2．64-0．4

27．2士2．3

83．0+6．2

0．95=t=0．0

127．7士4

71．7士14．5

4．8-4-0．6

2．O-J=1．2

1．1士O．3

2．8士0．8

37．9士26．0

22

6．1+0．7

9．O-J=1．1

13(8—18)

78(46-1 28)

4．4士0．8

1．04-0．7

3．4+0．4

—4．1士O．7

3．2士0．8

2．2+0．6

25．2士3．3

82．8士7．1

0．93+0．1

128．5士16

72．6+8．3

5．54-0．9

2．9士2．8

1．4+0．5

3．1士0．6

28．7士37．4

Cr(unaol／L) 70．9士14．9 70．64-9．8

注： 1．IGR．1GR．NGT 2卜【，2．IGR．IGR．IGR纤【，

▲为四分位距表示法
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7．O-J=O．8ab‘

12．1士2．3ab·

14(12·18)

1 22(77·1 67)

4．7+0．5

1．6+0．3b

3．1士0．4a#

·4．7+0．3b

3．4士1．1

1．8士1．2

28．9+3．9b#

89．2士9．8

0．95士0．1

142．4士1 7b

79．3土12．4

5．34-1．1

2．O-J=1．2

1．3-4-0．3

3．34-0．9

26．3士14．1

78．7士22．8

7

5．O士0．3

9．O-J=1．0

10(9—1 11

60(56—67)

4．9+0．4

O．8士0．3

4．1士0．3

—3．9+0．3

2．6+0．5

1．8+0．7

25．9-J=1．5

84．8+5．3

0．9+0．1

124．0士13

83．5+7．0

5．3士O．3

3．O-J=1．9

1．2士0．2

2．7士0．6

26．O士l 3．6

56．8士14．0

22

5．7+0．5

8．7士1．2

7(5-15)

76(60-1 141

4．54-0．6

0．9士0．6

3．6+0．3

—4．0士O．6

3．4+0．6a

2．5士O．7

24．4+3．7

84．04-1 0．5

0．9+0．1

126．0士16

82．8土7．0

4．84-0．7

2．3士2．0

1．2士O．2

2．5+0．8

1 7．5+8．3

15

5．7+0．7a

9．O-J=1．4

1 1(7—13)

100(57-155)

4．5士0．5

0．94-0．5

3．6+0．5

—4．O-J=O．5

3．4+0．6a#

2．5+0．7

27．4+3．6b

88．9士10．8

0．9+0．1

132．0±15

84．1士12．0

5．4-4-0．7b

2．7+2．0

1．1士O．1

3．0+0．9

31．3士19．6b

7

49．3+5．6

4．9-J=O．4

8．7士1．3

7(6·8)

75(65-86)

4．7+0．3

0．54-0．3

4．2土0．4

—3．6+0．3

2．9-J=O．5

2．5+0．4

26．1士2．9

85．8+5．7

0．9+0．1

1 32．5士14

76．8+6．0

5．5士1．3

4．7士5．3

1．4+0．1

2．44-0．6

25．5+9．5

22

55．5士17．3

5．6+0．8

8．1士1．3

7(6—91

55(45-1 i01

4．3士O．6

0．6士0．4

3．8士O．6

—3．7士O．4

3．2士0．7

2．6士0．6

25．1-4-3．5

83．8士l 1．6

0．9+0．1

1 33．6士16

83．2士9．1

5．1士O．9

2．2士1．7

1．4-4-0．3

3．1士0．7

1 7．8+6．4

66．4士11．3 67．5士12．3 62．5+16．8 66．5-4-11．2

15

58．O-J=17．1

5．7+0．6a

8．9士1．1

7(6．7-8．4)

54(34-90)

4．3士0．5

0．64-0．4

3．6+0．4a

一3．8士0．4

2．7士O．9

2．1士0．8b

26．4+7．0

92．14-8．7b

O．9士0．1

1 35．44-14

80．5士10．4

5．1士0．8

2．4+2．0

1．2+0．2

3．14-0．7

23．9士1 5．8

69．9士19．1

3-1GR．IGR．DM组；a-与1．#tkN比，P<O．05；b．与2组相比，P<O．05．#．P<O．05；·．P<O．01．
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讨论

美国糖尿病协会和世界卫生组织(WHO)诊断标准中，将IFG与IGT合称为“糖调

节受损”，IFG反映基础状态下的血糖调节功能受损， IGT反映糖负荷后的血糖调节功

能受损，IFG、IGT或两者的混合称为糖尿病前期状态，是人体处于糖代谢紊乱状态的

早期阶段，此阶段为可逆阶段，早期采取适当的干预措施，可阻止和延缓其转归为

DM，降低DM的发病率。有研究根据糖尿病进展中胰岛细胞数目、表型、和胰岛细

胞功能，将糖代谢恶化的过程分为5个阶段【20】：1、代偿期：由于胰岛素抵抗或者胰岛

细胞数目减少，胰岛素释放增加以维持正常的血糖水平。这个阶段糖刺激胰岛素释放

增加，胰岛功能尚可。2、当血糖开始升高，到达5-6．5mmol／L时，13细胞数目减少，

功能受损，表现为糖刺激胰岛素分泌减少和胰岛细胞分化能力降低。3、胰岛功能早期

失代偿的不稳定期，血糖相对快速升高。4、胰岛功能进一步损害发展为糖尿病。5、

严重失代偿阶段，p细胞数目明显减少，可发生酮症。在DM发生前，不同的糖代谢

状态可以相互转化。这些阶段的阐述有助于我们了解糖尿病进展或缓解的病理生理机

制，为糖尿病预防应重点关注糖尿病前期状态人群提供了理论依据。

1、基线不同糖代谢状态组临床特征及胰岛细胞功能和胰岛素抵抗情况比较

在我国，新诊断T2DM以单纯餐后高血糖多见，IGR人群中，同样IGT所占比例

最高。贾伟平等对上海社区人口调查结果显示IGR人群中，IFG仅占1．7％，IGT比例

占到8．8％【211。本组社区人群IGR患病率约为21％，分布比例为IGT>IFG>IFG／IGT，分

别为8．47％、5．23％、3．85％。IGR阶段，合并代谢异常的比例、大小血管病变的风险

及患病率已经开始增加。我国有报道IGR人群心脑血管事件的相对风险是NGT人群

的2．11倍【8】，IGR人群中8％存在糖尿病视网膜病变【221。国外数据显示7．9％的IGR人

群存在糖尿病视网膜病变【231，10％一18％的糖尿病人在诊断时就已经存在神经病变【241，

与NGT人群相比，IGR人群发生神经病变的几率要高出3倍【251，发生慢性肾脏病变的

风险亦增加65％t261。本研究对基线1299名自然人群按不同糖代谢状态分组调查结果

显示，IGR人群较NGT人群已经出现明显的胰岛素抵抗及胰岛素释放指数的降低，腰

围、腰臀比、SBP、DBP、UA、TC、LDL．C等代谢危险因素也出现具有统计学意义的

改变。CGI组基线BMI、腰围、WHR、血压、UA、血脂等水平与新诊断T2DM组患

者并无差别(P<0．05)。IFG、IGT、CGI各组肥胖的患病率分别为77．9％、60．9％、80％，

高血压的患病率分别为48．5％、55．5％、64％，大血管病变的患病率分别为2．9％、9．1％、
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10％，较NGT组均显著增加。

从IFG、IGT到糖尿病的转变过程中胰岛素抵抗(IR)和胰岛细胞功能衰竭对于

高血糖的产生起很重要的作用，对此各国学者都有较统一的认识。IR分为肝脏IR和

外周组织IR，常用的HOMA．IR是反应肝脏IR的指标。评价胰岛p细胞功能的方法较

多【2丌，本研究根据现有随访资料数据，计算HBCI和△1120／AGl20，对胰岛13细胞功能

进行评估，其中HBCI主要反映基础状态的胰岛分泌功能，△1120／AGl20主要反映糖负

荷后的胰岛分泌功能，为了排除IR对胰岛细胞分泌功能的影响，我们用IR进行了校

正。IGR组相对于NGT组、新诊断T2DM组相对于IGR各组，HBCI／IR、A／IR已经

出现具有统计学意义的降低，HOMA—IR则显著增高(P<0．05)。另外，IFG组与IGT

组的IR与胰岛细胞功能存在差别，IFG主要表现为肝脏的IR及空腹状态下的胰岛素

分泌缺陷，而IGT主要与外周骨骼肌的IR和糖负荷后的胰岛素分泌功能受损相关。

本研究中HOMA．IR比较，IFG>IGT；HBCI／IR比较，IFG<IGT；A／IR比较，IFG>IGT。

2、NGT、IGR人群糖代谢转归特点及其相关危险因素探讨

表14国内外关于非糖尿病人群不同糖代谢状态自然转归情况文献复习

要预测未来糖尿病流行趋势及将会对人类社会造成的负担，我们首先要明确其
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转归情况。糖尿病患病率在逐年提高、发病风险随着时问也在变化着、有关糖尿病新

的诊断标准的提出等等都迫切要求我们对糖尿病转归情况进行研究。自然状态下，糖

代谢恶化的过程是从NGT至OlGR再发展为DM。关于非糖尿病人群(未予干预)糖代谢

转归的报道近几年逐渐增多。根据报道，每年大约有1．6％的非糖尿病人群转为糖尿病

患者，其中NGT-DM年转归率约为1．4％，IGR-DM年转归率约为4．20％(表14)。造成

转归率不同的原因应该是多方面的，包括糖代谢状态诊断标准不同、基线人群一般情

况和代谢特征的差异、研究开始的时间早晚、随访时间长短、种族差异等。

在大多数情况下，IGR人群最早表现为胰岛素抵抗。疾病初始阶段，胰岛素释放

增加以代偿胰岛素抵抗，但是早期急性胰岛素分泌时相已经受损【28l，而且急性胰岛素

分泌时相AIR的变化决定着不同糖代谢状态人群后期血糖的变化【291。目前较多的研究

证明糖尿病发病前期血糖升高过程并不是逐渐变化，而是在糖尿病诊断前有一个急剧

升高的变化过程【30’32】。血糖的急剧变化从侧面反映出胰岛细胞功能亦可能存在同样的

变化趋势，说明在糖尿病发生过程中，胰岛细胞功能已经明显受损。

为了明确在发展为2型糖尿病的过程中，空腹、餐后血糖以及胰岛素敏感性和胰

岛素释放的变化特点，一项大型的前瞻性队列研究【33】应运而生。该研究纳入6538人，

基线均为代谢指标正常的非糖尿病中年人群，随访13年，共505名新发糖尿病患者。

描述记录糖尿病发病前或是实验结束前空腹和餐后2h血糖水平、HOMA模型评估胰

岛素敏感性和胰岛细胞功能变化。结果发现未发展为糖尿病的所有个体代谢指标均为

适度的线性变化。相比之下，发展为糖尿病的人群在诊断该病前的13年，空腹和餐后

血糖、胰岛素释放水平较高，胰岛素敏感性就开始下降。新发糖尿病人群，在诊断前

的3-6年，空腹和餐后血糖就会有快速升高；胰岛素敏感性在诊断前5年就开始急剧

下降；胰岛细胞功能在诊断前3．4年之间显示升高，但随后便开始下降。新发糖尿病

人群与对照组相比，胰岛素敏感性在试验结束前的5．13年就开始以每年约1％的速度

下降，两组相比差异无统计学意义。而在最后5年，新发糖尿病组该指标以每年近3％

的速度下降。2组胰岛p细胞释放指数值在试验结束前的4．13年为一直线，但是在糖

尿病发病前3．4年间，该指标陡然升高，可达92．6+2．5％，随后又骤然下降达62．4+2-3％。

新发糖尿病患者早期空腹、餐后血糖长期在正常范围，随后急剧升高，最终发展为糖

尿病，在这个过程中胰岛功能明显受损。该研究进一步证实了糖尿病发病的分阶段学

说。即早期胰岛素释放增加来代偿胰岛素抵抗从而使血糖在较长一段时间保持稳定。
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从正常糖耐量到糖耐量异常的变化过程中，胰岛素抵抗和胰岛素分泌功能减退

共同起着重要作用。本组研究结果显示NGT-IGR或DM的危险因素主要是血糖水平与

BMI，超重或肥胖人群发生DM的风险是正常体重人群的1．289倍。IGR人群进展为

DM主要与肝功异常和胰岛细胞功能受损有关。基线肝功超过正常参考值上限的IGR

人群发生糖尿病风险OR比为2．762。

肥胖增加胰岛素抵抗，而且与不同糖代谢状态无关。在正常人群，胰岛B细胞为对

抗胰岛素抵抗会释放更多胰岛素来维持正常血糖。相反，一旦血糖水平开始升高，即

开始了糖尿病前期阶段，最终导致DM发生。另外，尚有研究报斟⋯，运动量少以及

空腹胰岛素水平也是独立的预测因子，这些都反映了一个事实，即在NGT人群，胰岛

素抵抗是转归为T2DM的一个主要决定因素。BMI作为一个可调节因素，积极的改善体

重对于降低DM发病率具有重要作用。据国际肥胖任务组估计【34】，全球高达17亿的人

口为肥胖相关疾病的高危人群，如果体重能得到有效控制，糖尿病的发生率将减少一

半。

I(3R转归为DM与NGT不同，一旦开始了糖尿病前期阶段，转氨酶的异常及胰

岛细胞功能受损就开始成为导致糖代谢恶化的主要危险因素。较多的前瞻性研究【35_36】

已经发现肝细胞功能的异常与肥胖、胰岛素敏感性减低密切相关，且是发生DM的危

险因素。这也从侧面说明，胰岛素抵抗与胰岛细胞功能受损在IGR进展为DM过程中

占主要作用。

3、其它代谢指标或危险因素变化与糖代谢转归的关系

不同糖代谢状态转归为DM过程中最终伴随着胰岛素抵抗的显著增加和胰岛细

胞功能异常，胰岛素抵抗和胰岛细胞功能异常在DM发生中占据核心地位。除此之外，

肥胖、生活方式、血压、血脂、糖尿病家族史在DM的转归中亦起着至关重要的作用。

此次调查，社区人群异常升高的超重和肥胖比例，以及肥胖的年轻化趋势令人担

忧。调查结果显示，男女各年龄组超重比例均超过20％，40岁以上男女肥胖比例也均在

20％左右，在<30岁男性青年组，肥胖比例甚至已经达40％。肥胖人群中，20．1％合并

DM，21．4％合并高胆固醇血症，53．3％合并高甘油三酯血症，55．9％合并高血压，显著

高于正常体重组人群。肥胖，尤其是腹型肥胖，是公认的糖尿病和心血管疾病的主要

危险因素。众多研究表明肥胖是血脂异常、高血压、心血管疾病的独立风险因素，且

相对于发达国家，发展中国家人群肥胖相关的·t],tin管疾病风险更高【37411。糖尿病发生
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的风险随着BMI的增高而增加，相对于正常体重人群，超重和肥胖人群DM患病风险

OR值分别为1．43和2．17[21。

生活方式干预能够通过对体重、血压、血脂等的控制改善胰岛细胞功能、减轻胰

岛素抵抗，因此能预防或延缓糖尿病的发生发展【钮。国外早有研究【431发现对IGT和糖

尿病早期阶段男性进行生活方式干预，6年后，大约50％的IGR人群糖代谢转为正常，

而一半的糖尿病人群转归为IGR人群。我国的大庆研究也发现【441，生活方式干预可以

显著降低糖尿病发生风险，且与基础状态时体重指数无关，单纯饮食组降低31％，单

纯运动组降低46％，饮食加运动组降低42％，而且这种降低糖尿病发病风险的效益能

持续10年以上，大庆研究20年【451后对该组人群再次随访发现，饮食加运动干预组糖

尿病发病风险降低43％，糖尿病发病时间平均延缓3．6年，该研究还发现，早期生活

方式干预组长期微血管并发症和大血管病变死亡率明显降低。相似研究结果在Dppt4叫

和DPSt47】研究中也被证实，与对照组相比，生活方式干预组3年后的糖尿病发病率降

低约58％。以上研究用事实告诉我们，在糖尿病前期或糖尿病早期阶段，通过增加对

胰岛素抵抗和胰岛细胞功能损伤的危险因素的干预，可以延缓甚至逆转糖代谢恶化的

进程。研究糖代谢不同转归结局中相关危险因素的变化，能使我们早期干预更具针对

性。

在转归中，我们也可以看到，即使未经干预，相当一部分糖尿病前期人群最终转

归为NGT人群。研究这部分人群转归前后各种代谢综合征指标的变化也具有重要意

义。本研究不同之处是通过比较不同糖代谢状态转归组这些危险因素的变化，初步给

出了一个量化的控制指标，使得干预更具体化。

基线NGT人群，要始终保持NGT，腰围需保持在82cm以下、BMI小于25 kg／m2、

SBP在130mmHg以下。若随访中出现糖代谢恶化，可能需要更严格的控制血压在

120／70mmHg以下，此时，HDL．C能在1．5mmol／L或以上，并伴有显著TC的降低预

示着其糖耐量的较好转归。

基线IGR人群，BMI维持在25 kg／m2以下，腰围在80cm以下，WHR在0．9或以

下，血压稳定在1 30／70 mmHg以下，HDL．C大于1．4mmol／L，TG小于1．8 mmol／L，

TC小于5mmol／L，LDL．C小于3mmol／L，往往与较好的糖代谢转归相关。而腰围超

过90cm，血压达140／80mmHg或以上，TC超过5mmol／L，LDL．C大于3mmol／L，TG

大于2 mmol／L，HDL．C下降到1．2mrnol／L以下，往往预示着DM的发生。
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总之，胰岛素抵抗的加重和胰岛细胞功能的减退在糖代谢恶化进程起着重要作用。

预防糖尿病应重点关注糖尿病前期人群。在糖尿病确诊前的血糖快速增加阶段即在糖

尿病前期，通过生活方式或药物干预，降低BMI、腰围，控制血压和血脂水平，这些

可调节危险因素的改变对于糖尿病的预防及降低糖尿病相关并发症具有一定的作用。

本研究的缺陷在于随访过程中，由于居住人群人口流动造成失访率较高，因而无

法对基线整体人群疾病或生存状态做出准确评估。但是最终进入研究的人群具备随机

性，并且本研究对随访人群进行了较为详细的问卷查体资料收集及相关实验指标的测

量，因此研究结果具有临床价值。另外，由于人力物力等条件限制，4．5年间我们仅对

基线人群进行了有限的2次随访，同一随访时间内多点的观察无疑能使我们更充分了

解影响糖代谢转归的危险因素变化情况，这也是我们今后研究努力的方向。

结论

1．IGR人群各种代谢危险因素已经明显增加，肥胖、高血压、血脂异常、大血管

病变患病率升高，胰岛素抵抗增加、胰岛素释放指数降低。

2．胰岛素抵抗和胰岛细胞功能受损在糖代谢恶化过程中起重要作用，BMI、血压、

血脂等较易调节且在临床中较易观测的危险因素的控制对于维持正常糖代谢或糖代谢

状态的改善效果肯定。
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文献综述

胰岛素起始治疗

糖尿病已成为威胁全人类健康的重大疾患。2009年国际糖尿病联盟(IDF)【11推测

2010年全世界糖尿病患病人数大约2亿8千5百万，预计到2030年人数将达到4亿3

千8百万，增加65％。美国2010年患病率为10．3％，预计2030年可达12．O％。杨文

英等【21于2007．2008年问对我国糖尿病患病率调查结果显示，我国20岁以上成人糖尿

病患病率己接近发达国家水平，为9．7％，总患病人数达9千2百万以上。我国是一个

发展中国家，如何利用有限的资源合理有效控制血糖，减少或延缓并发症发生、发展

成为当前糖尿病防治的重点。

国内糖尿病患者血糖控制现状并不乐观。A1Chieve研究【31显示，全球2型糖尿病

患者中未接受治疗比例为9％，而我国未治疗比例达29％。2型糖尿病患者未能及时起

始胰岛素治疗将导致胰岛细胞长期暴露于高糖环境，加速其衰竭，最终使总体血糖控

制达标率偏低。INTENSE研究发现口服降糖药血糖控制不佳的2型糖尿病患者起始胰

岛素治疗时，糖化血红蛋白(HbAlC)水平均在9．O％或以上，远高于指南推荐的胰岛

素起始建议时机。中华医学会糖尿病学分会【4】对全国5961例病程1年以上的2型糖尿

病患者进行调查结果显示，口服药联合胰岛素治疗的患者85％HbAlC控制未达到

HbAlC<7％标准。

分析国内糖尿病患者血糖控制现状不理想的原因，除了糖尿病本身病程的进行性

加重、患者经济状况、教育背景等因素外，对胰岛素认识不足，未能及时正确的应用

也是一个很重要的原因。‘临床工作中该如何把握胰岛素治疗的时机，充分利用已有的

治疗手段达到理想的血糖控制目标，现结合最新的循证医学证据，立足中国实际，就

临床规范合理的胰岛素起始应用做一介绍。

1、何时起始胰岛素：

1)各学术组织对于胰岛素起始时机的推荐有所不同：

2009年美国糖尿病学会(ADA)和欧洲糖尿病研究学会(EASD)共识【51将HbAlCL'_7

％作为2型糖尿病启动临床治疗或需要调整治疗方案的重要判断标准。对于新诊断2

型糖尿病，首先饮食运动加用二甲双胍控制血糖，2．3月内糖化水平不达标、二甲双胍

存在禁忌或不能耐受者，可以起始胰岛素治疗；糖化血红蛋白水平大于8．5％时建议开

始胰岛素治疗；存在较严重的糖代谢紊乱，即空腹血糖>13．9retool／1、随机血糖持续在
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16．7 mmol／1以上、尿酮体阳性或患者存在多饮、多尿、体重减轻等糖尿病症状，建议

将生活方式干预加胰岛素治疗作为一线用药，使血糖尽快降到目标范围。

201 1年ADA[6]建议新诊断有明显体重减轻或其他严重高血糖症状糖尿病患者或

在生活方式干预联合二甲双胍治疗基础上HbAlC仍大于7％，可以开始胰岛素治疗。

2011年美国临床内分泌医师协会(AACE)指南【7】推荐在安全前提下，非孕期糖尿病

人的HbAlC水平控制在6．5％，此时空腹血糖应控制在6．1mmol／1以下，餐后血糖控制

在7．8mmol／1以下。该指南认为1型糖尿病患者一旦诊断即需要胰岛素治疗；2型糖尿

病通常当联合口服药物不能达到降糖目标或者不管是否在用药，HbAlC水平在9％以

上，存在有症状的高血糖，应开始胰岛素治疗。

澳大利亚全科医学会【8】推荐HbAlC控制在7％，并认为以下情况应起始或早期开

始胰岛素治疗：除外药物致高血糖或感染应激等疾病，在严格饮食运动基础上，口服

降糖药物已达最大剂量血糖控制仍欠佳者；对于1型糖尿病患者或者是2型糖尿病患

者随着病程进展产生继发性药物“失效”；有高血糖相关症状或虽无高血糖症状，但是

空腹血糖持续>7mmol／L者据情况而开始胰岛素治疗。

英国2型糖尿病防治指南【91认为当生活方式联合口服药物治疗仍无法使HbAlC小

于7．5％，可以开始胰岛素治疗。

日本糖尿病指南【l 0】建议HbAlC控制指标为6．5％。l型糖尿病患者诊断后即开始胰

岛素治疗；2型糖尿病如果单药治疗不能达标，可以加用另一种口服降糖药，或者开

始胰岛素治疗；在糖尿病病程中，任何时候出现无明显诱因体重下降，需要开始胰岛

素治疗；对于有症状或者不能明确分型的糖尿病患者，建议胰岛素作为一线药物使用。

2010年国际糖尿病联盟(IDF)建议2型糖尿病患者HbAlC控制目标为7％。口

服降糖药达最大剂量血糖仍不达标时可以起始胰岛素治疗。

2)依据中国糖尿病流行情况及我国目前血糖控制现状，结合最新的循证医学证据，

广泛吸纳世界各国学术组织的观点，2010年11月在苏州全国糖尿病学术会议上发布

了新版中国2型糖尿病防治指南的征求意见稿。新指南征求意见稿建议HbAlC控制目

标小于7％，以下情况建议尽早起始胰岛素治疗：1型糖尿病患者；2型糖尿病患者在

生活方式和较大剂量多种口服药物联合治疗基础上血糖仍未达标；新发病伴高糖症状

或分型较困难的糖尿病患者；糖尿病病程中(包括新诊断的2型糖尿病患者)出现无

明显诱因的体重下降。
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另外中华医学会内分泌学分会关于成人2型糖尿病胰岛素临床应用专家共识中指

出，以下情况建议起始胰岛素治疗：新诊断T2DM患者，HbAlC≥9．0％且糖尿病症状

明显；在采用有效的生活方式干预及两种或两种以上口服降糖药次大剂量治疗3个月

后血糖仍不达标(HbAlC：Z_7．0％)的患者；病程中出现无确切诱因的体重下降。另外，

在某些特殊情况下，如存在急性并发症或严重慢性并发症、应激情况(感染、外伤、

中等大小以上手术等)、严重肝肾功能不全、妊娠期间等应给予胰岛素治疗。

3)胰岛素起始时机的探讨：

各地区或国家指南推荐胰岛素起始时机的共同点包括：对于1型糖尿病患者一经

诊断即可开始胰岛素治疗；2型糖尿病患者最大剂量口服药血糖仍不能达标时建议起

始胰岛素治疗；初诊断糖尿病患者糖化水平较高时建议起始胰岛素治疗以尽快缓解高

糖毒性；新诊断或糖尿病治疗过程中出现严重糖代谢紊乱症状时往往提示胰岛细胞功

能较差，建议起始胰岛素治疗。各指南的主要不同点为起始治疗时HbA。C水平或目标

HbAIC水平。

众所周知，HbAlC是反映血糖控制水平的公认指标，胰岛素则为糖尿病达标治疗

的重要手段，HbAlC水平在一定程度上决定着胰岛素的起始时机，如何使糖尿病得到

有效和安全的治疗，是我们关注的主要问题。从较早的美国糖尿病控制与并发症研究

(DCCT)和英国糖尿病前瞻性研究(UKPDS)到2008年初ACCORD研究者宣布停

止降糖亚组研究，至ADVANCE研究、VADT研究结果公布乃至UKPDS研究后续10

年随访结果揭晓，全球展开了关于糖尿病治疗理念的热烈讨论，这些循证医学的证据对

于指南和治疗共识的修订产生了重要影响。 ．

对DCCT和UKPDS[11,12]实验中患者长期随访结果提示：新诊断糖尿病患者早期强

化治疗将HbAlC水平控制到7％．7．5％左右，不仅可改善微血管并发症，还与长期大血

管并发症风险减少有关。ACCORD03】研究表明对于存在明显心血管危险因素的高龄患

者，强化降糖治疗使HbAlC水平降至6．4％时，死亡率较对照组(HbAlc7．5％)高。

VADTEl41研究发现对口服降糖药或胰岛素治疗血糖控制不佳的2型糖尿病患者采取强

化治疗，使HbAIC水平控制在7％左右，虽不能降低大血管病变发生率，但蛋白尿的

发生率减少。ADVANCE[”1研究显示对高危2型糖尿病患者强化降糖治疗，将HbAlC降

至6．5％，对微血管具有显著益处(对大血管的益处无显著性)。强化治疗的主要问题为低

血糖发生率增加。
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虽然更严格的血糖控制目标并不能带来大血管病变的明显获益，但早期强化治疗

对于微血管病变、长期大血管病变的预防已被证实，因此ADA指南、ADA／EASD共

识、澳大利亚糖尿病指南、IDF指南均认为HbAlC大于7％时采取积极的降糖措施是

合理的，即在其它方法不能使血糖达标时可以起始胰岛素治疗。日本糖尿病指南、美

国内分泌医师协会指南仍推荐更为严格的血糖控制目标，即HbAlC水平在6．5％。英

国糖尿病指南从更为安全角度出发，建议口服药HbAlC水平不能降到7．5％则起始胰

岛素治疗。

在我国，多数糖尿病患者居住在县以下及农村地区，经济、受教育程度、医疗保

障及医疗水平等诸多影响血糖控制的因素差别极大，地域差别较强，因此临床医生在

设定糖尿病血糖控制目标时除考虑病理生理因素即病情外，还必须考虑社会因素，社

会因素的重要性在某些特定患者甚至超过病情。比如自我血糖监测(SMBG)在我国

开展不普遍，因此防范严重低血糖的发生必须放在首位，HbAlC目标的制定应统筹考

虑安全性、可行性和科学性。因此我国新版指南对于HbAlC水平控制目标的放宽是有

根据的。

中华医学会内分泌学分会不主张笼统推荐成人2型糖尿病(T2DM)的HbAlC

控制目标，而是根据病情分层和社会因素的差异建议相对较合理的HbAlC值，力争做

到安全达标。无糖尿病并发症和严重伴发疾病的非老年(<65岁)患者，一般将HbAlC

控制于<6．5％，若降糖治疗无低血糖或体重增加等副作用者可使HbAlC<6％；口服降

糖药物未达标加用或改用胰岛素的患者，其血糖控制目标值可适当放宽至HbAlC<7％，

以减少低血糖和体重增加这两大副作用；目前勿需使用降糖药物的患者，即经过一定

时间的降糖治疗后已经停用降糖药物，仅使用生活方式干预血糖控制很好，其目标值

应该更严格(HbAlc<6％)；糖尿病病史长，己患心血管疾患(CVD)或处于CVD极

高危，我们推荐HbAIC<7．5％，因为他们发生或再次发生CVD风险明显增加，低血糖

风险较高，并且目前还没有足够的证据证明HbAlC控制在7％以下对大血管病变的益

处。

1型糖尿病患者体内胰岛素绝对缺乏，因此需用胰岛素终身替代治疗，即使在“蜜

月期”也不应终止胰岛素治疗，因此时外源性胰岛素可延缓自身免疫对B细胞的损害。

胰岛素抵抗和胰岛素分泌缺陷是2型糖尿病的两个基本病理生理缺陷，根据UKPDS研

究，2型糖尿病患者在达到糖尿病诊断标准时，其B细胞功能仅为正常的50％，且随
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病程延长逐年下降。因此，针对胰岛素分泌缺陷的降糖措施应是自2型糖尿病早期就

有必要采取的治疗。

研究发现糖代谢异常患者胰岛素分泌水平存在种族差异，亚洲人较白种人胰岛功

能差，第一时相、第二时相胰岛素分泌水平较正常人均存在明显降低【l61，并且中国人

2型糖尿病患者BMI及腹型肥胖明显低于西方人群。因此西方国家降糖治疗首先针对

降低的胰岛素敏感性，而亚洲人开始降糖治疗时需同时关注胰岛功能的降低，尽早起

始胰岛素替代治疗【17】。

2007年11月中国胰岛素分泌研究组进行了华夏胰岛素分泌特性调查，探讨关于

中国2型糖尿病13细胞功能及胰岛素抵抗状况。调查结果显示，2型糖尿病随着血糖

水平升高，胰岛素分泌功能严重下降，FPG低于7．0mmol／L组早期胰岛素分泌降为正

常人的1／4，在FPG高于9．7 mmol／L组已仅为正常人的1／20。这提示对于我国初诊糖

尿病患者，存在高糖状态时，更早的启始胰岛素治疗对于保留残存胰岛细胞功能，延

缓糖尿病进展至关重要。

糖尿病初期患者胰岛素治疗的依据：①胰岛素皮下注射可以控制糖毒性、脂毒性

等代谢异常对胰岛细胞的损害。②胰岛素具有促进细胞分化、生长和增殖的作用。⑨B

细胞在整个生命周期中处在分化、复制、新生及凋亡的动态平衡中，胰岛B细胞有一

定程度再生的可能性。④让“疲惫的”胰岛细胞“休息”，恢复功能。通过外源性胰岛素

注射，减轻胰岛B细胞的“分泌负担”，从“高血糖一B细胞过度分泌_B细胞衰竭_高

血糖’’的恶性循环中得到缓解【18．吲。

我国临床研究显示，对于新诊断的2型糖尿病患者早期采取胰岛素强化治疗，可使·

约半数患者获得2年的临床缓解期(定义为不需任何药物，血糖可保持正常)，这些结

果提示我们，尽早开始强化降糖治疗是有可能保护甚至逆转B细胞功能损伤的[20】。国

内翁建平教授【211等对近400名新诊断2型糖尿病患者随机对照实验表明，早期短暂胰

岛素强化治疗可以使血糖更快达标，之后仅饮食运动控制，随访1年，较之早期口服

药物干预组，强化组长期血糖缓解率高。胰岛功能在强化治疗后明显改善，并且较对

照组保持时间长。另外，病程越短治疗效果越好【221。

2、胰岛素起始治疗方案：

1)指南意见

当口服降糖药物不能有效控制血糖时需加用胰岛素治疗。对于选用何种胰岛素制
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剂，近几年进行了大量的研究，主要是选择基础胰岛素还是预混胰岛素。

ADA／EASD共识【6]推荐胰岛素起始治疗首选基础胰岛素，包括中效或长效胰岛素

方案，必要时需要联合短效或速效胰岛素治疗。

AACE认为对于大多数患者，长效基础胰岛素是首选，地特、甘精胰岛素没有明

显的峰值，低血糖风险小，变异度小，因此优于中效胰岛素。当需要控制餐后血糖时，

可以选用餐时胰岛素，速效胰岛素类似物起效快、作用时间短、低血糖风险小，优于

普通人胰岛素。

英国糖尿病指南建议优先选用中效胰岛素起始，根据病情需要睡前或每日2次皮

下注射。对于以下情况，也可以选择长效胰岛类似物：需要医师帮助其调整胰岛素用

量者：反复发生低血糖事件者：需要每日两次基础胰岛素注射联合口服药物治疗患者。

HbAlC水平大于9．0％的患者可以考虑每日2次预混人胰岛素治疗，需要餐前立即注射、

容易出现低血糖或餐后血糖有明显波动的患者，首选预混胰岛素类似物。

澳大利亚全科医学会推荐的关于胰岛素治疗起始方案：起始胰岛素可以是基础或

者是预混胰岛素。在原来口服药物基础上于睡前或者早餐前加用一次中效或长效胰岛

素，通常与二甲双胍合用，以减轻胰岛素抵抗，减少胰岛素使用剂量从而降低体重。

甘精胰岛素比中效胰岛素低血糖风险小。若清晨空腹血糖高，则睡前应用胰岛素；睡

前血糖高，则清晨注射胰岛素。如果两时间点血糖均较高，可以每日2次中效胰岛素

或者是每日一次长效胰岛素皮下注射。尽管预混胰岛素固定的短效或速效与中效成分

比例并不适合于所有患者，但因其起始方便，因此也被作为选择之一。指南建议预混

胰岛素可每日一次于主餐前(常为晚餐)．注射，或者每日2次分别于早晚餐前注射。

IDF[23】建议每日一次基础胰岛素起始，可选择地特、甘精或中效胰岛素；当HbAlC

水平较高时，可以给予每日2次预混胰岛素治疗；以上方法血糖控制仍欠佳或者为实

现灵活的进餐时间，可选择每日多次餐时联合基础胰岛素治疗。

我国新版指南建议根据患者的具体情况，可选用基础胰岛素或预混胰岛素起始治

疗，强化治疗可以选择预混胰岛素类似物或基础．餐时胰岛素。

2)不同起始治疗方案介绍及探讨

a)基础胰岛素：

基础胰岛素包括中效人胰岛素和长效胰岛素类似物。当仅使用基础胰岛素治疗时，

不必停用胰岛素促分泌剂。
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我国指南推荐的使用方法：在口服降糖药物基础上，联合中效或长效胰岛素睡前注

射。起始剂量为O．2单位／公斤体重。根据患者空腹血糖水平调整胰岛素用量，通常每

3—5天调整一次，根据血糖的水平每次调整14个单位直至空腹血糖达标。如三个月后

空腹血糖控制理想但HbAlC不达标，应考虑调整胰岛素治疗方案进行强化治疗。

ADA／EASD共识推荐的胰岛素起始方法：起始剂量为0．2单位／公斤体重或10u／

日。每日监测患者空腹血糖水平并据此调整胰岛素用量，通常每3天调整2个单位直

至空腹血糖达标范围(3．9．7．2mmol／1)。如果FPG>1 0mmol／L，可以每3天增加4u；如

果出现低血糖或FPG<3．9mmol／L，减少睡前胰岛素剂量至少4u，或者如果总量大于

60u，减少10％。2．3月后如果HbAlC<7％，继续原方案，每3月监测HbAlC；HbAIC

≥7％时，若FPG大于目标血糖值，调整基础胰岛素。

AACE建议基础胰岛素10u起始或0．1．0．2u／kg／d。澳大利亚全科医学会亦建议小

剂量(10u)起始，每2．4天调整一次剂量，每次剂量变动不超过原剂量10．20％。

b)餐时胰岛素

我国指南认为在基础胰岛素或预混胰岛素治疗的基础上，经过充分的剂量调整，

如患者的血糖水平仍未达标或出现反复的低血糖，需进一步优化治疗方案。加用餐时

胰岛素或采用每日三次预混胰岛素类似物进行胰岛素强化治疗。根据睡前和三餐前血

糖的水平分别调整睡前和三餐前的胰岛素用量，每3．5天调整一次，根据血糖水平每

次调整的剂量为1．4单位，直到血糖达标。

ADA／EASD共识[6]中指出HbAlC≥7％时，若FPG在目标范围内，则监测3餐

前血糖情况，据血糖情况加用下一针胰岛素。午餐前血糖超出范围，则早餐前增加速

效胰岛素，晚餐前血糖超出范围，早餐前加用中效或者午餐前加速效胰岛素。睡前血

糖不达标，晚餐前加速效胰岛素。通常餐前胰岛素可以4个单位起始，每3天调整2

个单位，直到血糖在目标范围，并且一旦使用餐时胰岛素，胰岛素促泌剂(磺脲类或

格列奈类)应停用。一般从主餐前开始加用餐时胰岛素，2—3月后，如果HbAlC<7％，

继续原方案，每3月复查HbAlC，如果HbAlCk_7％，继续加用第二针或第三针胰岛素。

此时如果HbAiCc仍然三7％，则需根据空腹血糖和三餐后血糖的水平分别调整睡前和

三餐前的胰岛素用量，每3．5天调整一次，根据血糖水平每次调整的剂量为1．4单位，

直到血糖达标。

AACE建议餐前胰岛素一般5u起始或者是给基础胰岛素的7％或者是159碳水化
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合物给予1u胰岛素。剂量给予与基础体重，胰岛素抵抗程度及每餐碳水化合物总量相

关。

c)预混胰岛素

预混胰岛素包括预混人胰岛素和预混胰岛素类似物。根据患者的血糖水平，可选

择每日一到二次的注射方案。当使用每日两次注射方案时，应停用胰岛素促泌剂。我

国指南认为1型糖尿病在蜜月期阶段，也可以短期使用预混胰岛素2．3次／天注射。

使用方法：

l、每日一次预混胰岛素：起始的胰岛素剂量一般为0．2单位／公斤体重／日，晚餐

前注射。根据患者空腹血糖水平调整胰岛素用量，通常每3-5天调整一次，根据血糖

的水平每次调整1—4个单位直至空腹血糖达标。

2、每日两次预混胰岛素：起始的胰岛素剂量一般为O．4—0．6单位／公斤体重／日，预

混人胰岛素按2：l比例分配到早晚餐前，预混胰岛素类似物按1：1的比例分配到早

餐前和晚餐前。根据空腹血糖，早餐后血糖和晚餐前后血糖分别调整早餐前和晚餐前

的胰岛素用量，每3．5天调整一次，根据血糖水平每次调整的剂量为1-4单位，直到

血糖达标。

3、每日3次预混胰岛素类似物强化治疗时，根据睡前和三餐前血糖水平进行胰岛

素剂量调整，每3．5天调整一次，直到血糖达标。

何时需要起始或调整原方案为预混胰岛素类似物强化治疗，专家关于诺和锐30

强化治疗共识【241中做了详细说明。如果患者HbAlC水平超过8％，建议启始每日2次

诺和锐30治疗。HbAlC在7％．8％之间时，根据空腹血糖水平来选择，如果FPG在正

常范围(4—6mmol／1)，说明总体血糖的升高主要与餐后血糖不达标有关，建议起始每日

2次诺和锐30皮下注射治疗；如果FPG水平超过6mmol／1，可调整基础胰岛素用量使

空腹血糖达标，但是如果增加胰岛素导致反复低血糖发生或每日基础胰岛素用量达到

0．5u／kg，可选择每日2次诺和锐30治疗。对于采用每日1次或2次诺和锐30注射治

疗的患者，如果FPG在正常范围，HbAlC>7％，建议在原基础上每日增加一针；如果

FPG不达标，则只需调整原方案剂量，同样的，反复低血糖的发生是进一步强化治疗

的指征。

d)胰岛素泵：

胰岛素泵作为强化治疗的一种手段，适用于短期需要胰岛素治疗的T2DM患者、

47



军医进修学院硕士学位论文

围手术期的糖尿病患者、应激性高血糖患者、妊娠糖尿病或糖尿病合并妊娠者。另外

对于血糖波动大且采用胰岛素多次皮下注射仍无法半稳控制血糖的糖尿病患者、伴有

无感知低血糖者、频发低血糖者、黎明现象严重导致血糖总体控制不佳者、作息时间

不规律且不能按时就餐者、要求提高生活质量者、胃轻瘫或进食时间长的患者，可考

虑长期应用胰岛素泵治疗。初始推荐剂量：根据患者的糖尿病分型、血糖水平以及体

重情况确定。对于未接受过胰岛素治疗的T1DM患者，胰岛素一日总量(IU)=体重

(kg)×(0．4"-'0．5)；对于未接受过胰岛素治疗的T2DM患者，一日总量(Ⅳ)=体

重(妇)X(O．5～O．8)；对于已接受过胰岛素治疗的患者，可根据胰岛素泵治疗前的胰

岛素用量计算，一日总量(U)=用泵前胰岛素用量(IU)×(70％～100％)，并在使用

过程中根据血糖监测结果进行个性化剂量调整。每日的基础输注量(维持机体基础血

糖代谢所需的胰岛素量)=全天胰岛素总量X(40％～60％)；基础输注率与时间段应根

据患者的血糖波动情况以及生活状况来设定。可根据血糖控制的需要设置为一个或多

个时间段，临床大多分为3,-～6个时间段。相对于T2DM，T1DM采用更多分段，在

患者运动或某些特殊情况时，可相应地设定临时基础输注率。

对比几种胰岛素的起始治疗方案，其实各有优劣，实际临床中应跟据患者血糖情

况及生活饮食习惯等做出适合的选择。Holman等人进行的4T研究【25】以口服药治疗效

果欠佳的2型糖尿病患者为观察对象，分别加用一天两次预混胰岛素，一天三次餐时

胰岛素和一天一次的基础胰岛素治疗，第一年的研究结果显示，餐时胰岛素血糖达标

率最好，但是低血糖事件发生率最高，且有明显的体重增加；基础胰岛素治疗低血糖

事件少，对体重影响最小，但是血糖达标率偏低；预混胰岛素较基础胰岛素相比，降

糖幅度和血糖达标率较高，并且较餐时胰岛素安全。

尽管基础胰岛素联合口服药物治疗，对于口服降糖药血糖控制差的2型糖尿病患

者是首选的较为有效的胰岛素治疗方式[26韶】。但是对于那些空腹血糖理想，而餐后血

糖持续升高的糖尿病患者，该治疗方式起始显然并不能有效的使总体血糖达标。国际

上大型的PRESENT研究【291发现起始基础胰岛素治疗的患者，基线平均HbAlC超过

9．3％。IMPROVE研刭30J也发现即使采用胰岛素治疗的患者，50％的患者HbAlC-2_9％。

这与糖尿病进展过程中高糖毒性导致的胰岛素第一时相分泌受损有关。因此起始胰岛

素治疗中包含快速作用的成分对于这些患者是合适的。临床实践中对于口服药物或基

础胰岛素治疗血糖不达标患者给予预混胰岛素方案可以更好的实现血糖控制【31，321。随
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预混胰岛素类似物注射次数增加，HbAlC达标率随之提高。Garber等人进行的1—2．3

研列33】对于2型糖尿病患者，给予每日皮下注射1次、2次或3次锐30治疗，HbAlC

的达标率分别为41％、70％、77％。杨文划32】等研究亦发现基线糖化相似的两组人群

(分别为9．6％和9．5％)，分别给予每日2次和3次预混胰岛素类似物注射，半年后糖

化水平分别为7％和6．7％；以HbAlC<7％为目标时，每日2次注射达标率在513％，

每日3次注射达标率在65．8％；以HbAlC$．5％为目标时，每日2次与每日3次注射达

标率分别为34．4％和46．6％。预混胰岛素类似物每日三次注射可以更好降低HbAlC水

平。

东方患者血糖异常分布以餐后高血糖为主。贾伟平教授等发现我国新诊断糖尿病

患者单纯餐后血糖升高占大部分，其次为餐后血糖与空腹血糖同时升高，单纯空腹血

糖升高的比例较小【341。这提示我们对于我国大部分新诊断糖尿病患者，起始胰岛素治

疗选用兼顾餐后血糖的预混胰岛素可能更适合。

预混胰岛素在我国的研究数据已证明其可以达到较好的血糖控制目标。杨文英等

研究发现口服降糖药血糖控制较差的患者起始预混胰岛素类似物可以很好的控制血糖

【32，35】
o

李焱p6】等以45例新诊断或口服降糖药效果不佳的2型糖尿病患者为研究对象，

对比诺和锐30每日三次注射与基础．餐时胰岛素强化治疗有效性和安全性。结果显示

达标时三餐及睡前毛细血管全血血糖水平比较无显著差异，低血糖的发生率比较亦无

统计学差异。该研究认为诺和锐30每日三次注射与基础．餐时胰岛素强化治疗的有效

性和安全性相似。

针对2型糖尿病东西方差异，依据现有的临床研究结果，提示预混胰岛素是适合

中国患者的灵活有效的起始和强化治疗方案。

开始胰岛素治疗后应该继续坚持饮食控制和运动，并加强对患者的宣教，鼓励和

指导患者进行自我血糖监测，以便于胰岛素剂量调整和预防低血糖的发生。所有开始

胰岛素治疗的患者都应该接受低血糖危险因素、症状和自救措施的教育。在避免低血

糖情况下尽快达标是我们治疗糖尿病的目标。但并不是所有的2型糖尿病患者都必须

用胰岛素治疗或者应该尽早使用胰岛素，相当多的2型糖尿病患者还可以通过其他的

方法控制血糖。糖尿病的治疗必须遵循个体化原则。我们强调患者不必对胰岛素有过

多的不必要的顾虑，在应该用胰岛素治疗时，及时应用胰岛素，如此才可以有效控制

49



军医进修学院硕士学位论文

高血糖，避免或减少、延缓并发症的发生、发展，节省医疗费用。

[8】
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再次向所有关心和帮助过我的领导、老师、同学和朋友们表示最衷心的感谢!

陈 芳

2012年5月
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