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摘要

目的：探讨无针注射在 2型糖尿病（Type 2 Diabetes mellitus，T2DM）胰岛素治疗中的有效性及安

全性。方法：纳入 2019年 10月-2021年 3月就诊于石河子大学医学院第一附属医院内分泌代谢科

门诊及病房使用胰岛素治疗的 2型糖尿病患者。随机分组，有针注射 30R组（A组，n=30）；有针

注射门冬 30组（B组，n=30）；无针注射 30R组（C组，n=30）。记录一般基线资料，包括性别、

年龄、身高、体重，计算腰臀比（WHR）、体重指数（BMI=体重（Kg）/身高(m2))；使用罗氏全

自动生化分析仪测定空腹血糖（Fasting plasma glucose，FPG）、餐后 2小时血糖（2 hours postpran
dial blood glucose，2hPBG）、甘油三酯（Triglycerides，TG）、总胆固醇（Total Cholesterol,TC），

高压液相色谱法测定糖化血红蛋白（Glycated hemoglobin），并记录低血糖发生情况，脂肪增生（l
ipohypertrophy，LH）情况。采用 SPSS 26.0软件进行数据分析，计量资料符合正态分布用x ± s表
示，组间比较采用方差分析；计数资料采用率表示，采用χ2检验比较组间分类资料的差异性。结

果： 1.组间性别、年龄、病程、BMI、WHR无统计学差异，基线齐。2.组间相比，FPG（10.18±4.
62, 10.37±2.23, 11.17±4.29）、2hPBG（13.64±2.24, 11.43±2.11, 13.85±1.29）、HbA1c（8.55±1.52, 9.
11±1.36, 9.27±1.61）、TG（1.49±0.90, 1.41±0.62, 1.68±0.91）、TC（4.44±1.09, 4.42±1.13, 4.62±1.1
9）、LDL-C（2.47±0.77, 2.52±0.94, 2.28±0.85）、HDL-C（1.30±0.29, 1.29±0.24, 1.28±0.43）均无统

计学意义（P>0.05）。3.胰岛素剂量组间比较（27.37±9.23，29.87±9.29，25.37±8.95）均无统计学

意义（P>0.05）。4.糖代谢指标试验前后比较，A组，与治疗前相比，FPG、2hPBG、HbA1c（ 8.1
7±2.03 vs 9.11±2.89；10.60±2.23 vs 10.80±2.24；7.99±1.05 vs 8.44±1.42）；B组，与治疗前相比，FP
G、2hPBG、HbA1c（7.10±0.96 vs 9.35±2.41；9.40±1.16 vs 10.70±2.08；7.43±0.94 vs 8.33±1.36）；C
组，与治疗前相比，FPG、2hPBG、HbA1c（6.23±0.84 vs 9.82±2.30；8.37±1.27 vs 11.41±2.80；6.88
±0.64 vs 8.32±0.99）均降低（P<0.05）。5.试验后组间比较，与 A组相比，B、C组 FPG（7.10±0.9
6，6.23±0.84 vs 8.17±2.03，P<0.05）、2hPBG（9.40±1.16，8.37±1.27 vs 10.60±2.23，P<0.05）、H
bA1c（7.43±0.94，6.88±0.64 vs 7.99±1.05，P<0.05）均降低（P<0.05）。6.试验后组间比较，与 A
组相比，胰岛素剂量（28.03±8.82，22.53±8.35 vs 27.60±9.45）均降低（P<0.05）。7.组间降糖幅度

的比较，与 A组相比，B、C组ΔFPG（-2.25±2.18，-3.59±2.02 vs -0.95±1.83）、Δ2hPBG（-1.30±1.8
0，-1.30±1.80 vs -0.20±1.81）、ΔHbA1c{-1.04（-1.63,-0.25），-1.40（-1.73,-1.05） vs -0.60（-1.13,0.
35）}均增多（P<0.05）。8.血糖达标率组间比较，与 A组相比，C组血糖达标率（60.0% vs 16.7%）

高；与 B组相比，C组血糖达标率（60.0% vs 26.7%）高，P<0.05。9.血糖安全达标率组间比较，

与 A组相比，C组血糖安全达标率（60.0% vs 10%）高；与 B组相比，C组血糖安全达标率（60%
vs 20%）高，P<0.05。10.低血糖发生率组间比较，与 A组相比，B、C组低血糖发生率（16.7%，0.
0% vs 30.0%）低，P<0.05。11.低血糖严重程度组间比较，1级低血糖，与 A组相比，C组 1级低血

糖发生率（0.0% vs 23.3%）低，与 B组相比，C组 1级低血糖发生率（0.0% vs 13.3%）；2级低血

糖，与 A组相比，C组 2级低血糖发生率（0.0% vs 13.3%）低，P<0.05。12.脂肪增生发生率组间

比较，与 A组相比，C组的脂肪增生率较（0.0% vs 26.7%）低，P<0.05。结论：无针注射在 2型
糖尿病胰岛素治疗中的有效性好、安全性高、皮下脂肪增生发生率低，无针注射在 2型糖尿病预混

人胰岛素（30R）治疗中的有效性、安全性均优于有针注射预混人胰岛素类似物（门冬 30），且皮

下脂肪增生发生率低。

关键词：2型糖尿病；无针注射器；胰岛素
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Abstract

Objective: To investigate the efficacy and safety of needle free injection in insulin treatment of Type 2
Diabetes mellitus (T2DM) . Methods: a total of 90 patients with type 2 diabetes were enrolled in the
Endocrinology Department of the First Affiliated Hospital of Shihezi University Medical College in
October 2019 -2021 in March. Randomly divided into 30R group with needle injection (Group A, n = 30);
BIAsp 30 groups were injected with needles (Group B, n = 30); Needle free injection 30R group (Group C,
n = 30). Record the general baseline data, including gender, age, height and weight, and calculate the waist
hip ratio (WHR) and body mass index (BMI = weight (kg) / height (m2) ); Fasting plasma glucose (FPG), 2-
hour postprandial blood glucose (2hPBG), triglycerides (TG), total cholesterol (TC) were measured by
Roche automatic biochemical analyzer, and glycohemoglobin (HbA1c) was measured by high pressure
liquid chromatography. The number of patients with lipohyperplasia (LH) and hypoglycemia were recorded.
SPSS 26.0 software was used for data analysis. The measurement data were in line with the normal
distribution, expressed by x ± s, and the comparison among groups was analyzed by analysis of variance;
The counting data is expressed by rate, and χ 2 test and compare the differences of classified data among the
three groups. Results: 1. There was no significant difference in gender, age, course of disease, BMI and
WHR among the three groups, and the baseline was the same. 2. A, B, and C compared with FPG (10.18 ±
4.62, 10.37 ± 2.23, 11.17± 4.29), 2h PBG (13.64 ± 2.24, 11.43 ± 2.11, 13.85 ± 1.29), HbA1c( 8.55±1.52,
9.11±1.36, 9.27±1.61) , TG( 1.49±0.90, 1.41±0.62, 1.68±0.91) , TC( 4.44±1.09, 4.42±1.13, 4.62±1.19) ,
LDL-C( 2.47±0.77, 2.52±0.94, 2.28±0.85), HDL-C( 1.30±0.29, 1.29±0.24, 1.28±0.43) were not statistically
significant (P >0.05). 3. There was no significant difference in insulin dose (27.37 ± 9.23, 29.87 ± 9.29,
25.37 ± 8.95) among groups A, B and C (P > 0.05). 4. Comparison of glucose metabolism indexes in
groups A, B and C before and after treatment. Compared with group A before treatment, FPG, 2hPBG and
HbA1c (8.17 ± 2.03 vs 9.11 ± 2.89; 10.60 ± 2.23 vs 10.80 ± 2.24; 7.99 ± 1.05 vs 8.44 ± 1.42); Compared
with group B before treatment, FPG, 2hPBG, HbA1c (7.10 ± 0.96 vs 9.35 ± 2.41; 9.40 ± 1.16 vs 10.70 ±
2.08; 7.43 ± 0.94 vs 8.33 ± 1.36); Compared with group C before treatment, FPG, 2hPBG and HbA1c (6.23
± 0.84 vs 9.82 ± 2.30; 8.37 ± 1.27 vs 11.41 ± 2.80; 6.88 ± 0.64 vs 8.32 ± 0.99) decreased (P < 0.05). 5.
After treatment, compared with group A, FPG (7.10 ± 0.96, 6.23 ± 0.84 vs 8.17 ± 2.03, P < 0.05), 2hPBG
(9.40 ± 1.16, 8.37 ± 1.27 vs 10.60 ± 2.23, P < 0.05) and HbA1c (7.43 ± 0.94, 6.88 ± 0.64 vs 7.99 ± 1.05, P
< 0.05) decreased in group B and C (P < 0.05). 6. After treatment, compared with group A, the insulin dose
(28.03 ± 8.82, 22.53 ± 8.35 vs 27.60 ± 9.45) decreased among the three groups (P < 0.05). 7. Compared
with group A, ΔFPG (- 2.25 ± 2.18, - 3.59 ± 2.02 vs -0.95 ± 1.83), Δ2hPBG (- 1.30 ± 1.80, - 1.30 ± 1.80 vs
-0.20 ± 1.81), ΔHbA1c {- 1.04 (- 1.63, - 0.25), - 1.40 (- 1.73, - 1.05) vs -0.60 (- 1.13,0.35)} in group B and
C increased (P < 0.05).8. Compared with group A, the blood glucose standard rate in group C (60.0% vs
16.7%) was higher; Compared with group B, the standard rate of blood glucose in group C (60.0% vs
26.7%)was higher, (P < 0.05). 9. Compared with group A, the blood glucose safety standard rate in group C
(60.0% vs 10%) was higher; Compared with group B, the safe standard rate of blood glucose in group C
(60% vs 20%) was higher, (P < 0.05). 10. Compared with group A, the incidence of hypoglycemia in group
B and C (16.7%, 0.0% vs 30.0%) was lower (P < 0.05). 11. Comparing the severity of hypoglycemia
among groups, the incidence of Grade 1 hypoglycemia in group C (0.0% vs 23.3%) was lower than that in
group A, and the incidence of Grade 1 hypoglycemia in group C (0.0% vs 13.3%) was lower than that in
group B; Grade 2 hypoglycemia: compared with group A, the incidence of Grade 2 hypoglycemia in group
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C (0.0% vs 13.3%)was lower, (P < 0.05). 12. Compared with group A, the incidence of lipohypertrophy in
group C was lower than that in group A (0.0% vs 26.7%), (P < 0.05). Conclusion: needle free injection is
effective, safe and low lipohypertrophyin the treatment of T2DM. The effectiveness and safety of needle
free injection in T2DM premixed human insulin (30R) are better than that of injection of premixed human
insulin analogues (BIAsp 30), and the incidence of subcutaneous lipohypertrophy is low.
Key words: Type 2 diabetes mellitus; Needle free syringe; Insulin
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第 1章前言

众所周知,糖尿病(Diabetes mellitus,DM)是一种多病因的慢性代谢性疾病，其发病机

制与环境及遗传相关,其发病率随着国民经济的提升及膳食比例的改变逐渐升高。我国

DM的患病人数占全球人数的 1/4，患病率占据榜首，由国际糖尿病联盟(International

Diabetes Federation, IDF) 在第 9版糖尿病地图上指出[1]。1999年世界卫生组织（World

Health Organization ，WHO）[2]对 DM进行分类，其中以 2型糖尿病（Type 2 Diabetic

Mellium，T2DM）为主。一项全国多中心研究与于 2017年完成，结果显示，初次诊断

DM且年龄大于 30岁的患者中,仅 5.8%的人为 1型糖尿病（Type 1 Diabetes mellitus，

T1DM），非 1型糖尿病占 94.2%[3]，其中 T2DM占 90%以上。

糖尿病治疗包括五驾马车：糖尿病教育、饮食治疗、运动治疗、血糖监测以及药

物治疗。药物治疗包括：口服降糖药、胰岛素及胰岛素样肽-1受体激动剂。在 T2DM

患者中，虽然胰岛素不是维持降糖的必要手段，但当口服药效果欠佳或无法口服药物

降糖时，胰岛素的使用显得尤为重要[4]。2009年美国糖尿病协会（American Diabetes

Association，ADA）和欧洲糖尿病研究协会（European Association for the Study of

Diabetes，EASD）联合发布的 T2DM的起始治疗和调节中说明，胰岛素的降糖效果最

有效[5]。

随着人智慧的不断提升，胰岛素注射装置更新换代，从患者最先使用的胰岛素专

用注射器到后续使用最普遍的胰岛素注射笔，适用于血糖波动较大的患者的胰岛素泵，

最后为了减轻痛感研制出了无针注射器。胰岛素专用注射器为一次性使用，且每次应

用均需自动抽取胰岛素，剂量误差大，因储存和携带较不方便而逐渐淡出视野。胰岛

素泵可持续 24小时发挥作用，能够更好的模拟人生理性胰岛素释放曲线，精准降糖，

但由于其价格昂贵，需长时间佩戴，常作为住院患者高血糖时的应急方案。目前糖尿

病人使用最多的为胰岛素注射笔。

现如今最常用的装置是可将胰岛素和注射装置合二为一的胰岛素注射笔，其可免

去复杂的取药过程,使剂量更加精确,携带方便，但同时由于部分患者恐针而拒绝启用或

长期使用胰岛素。我国一项研究表明[6]，使用胰岛素患者中仅约 37%患者血糖达标，

其对针头的恐惧及注射方法不规范为重要因素。2014-2015年一项全球注射技术[7]调查

显示长期注射胰岛素的患者的一半以上的人有脂肪增生（lipohypertrophy，LH），且血

糖控制较无脂肪增生的糖尿病患者差。张伟[8]等人对皮下脂肪和针头重复使用次数的

Meta分析示减少针头的重复使用可降低脂肪增生的发生率，但由于经济及生活习惯等

原因使得患者无法避免因重复使用针头带来的问题。一项对 2型糖尿病患者拒绝使用
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胰岛素的心理分析显示，其中一大因素是患者对于注射的焦虑[9]。段洁明[10]对 100例糖

尿病患者使用胰岛素治疗的抵触分析中表示，其中约 85%的人恐惧针头，害怕疼痛。

胰岛素注射笔除了带来生理的疼痛，其针头的使用可携带细菌，使细菌进入笔芯，在

Michelle L[11]的一项研究中，胰岛素笔芯中检测出鳞状细胞、巨噬细胞及红细胞，细菌

通过胰岛的注射进入体内。这一问题在 Frid[12]等研究结果中同样得以证明。

无针注射是用高压动力源使药物注射到皮下的新兴注射方式，由法国科学家于

1866年首次提出，与传统针头明显不同，可用于医疗多个领域，尤其是深得糖尿病患

者喜爱。无针注射器在 2000年以前因其价格及耗材昂贵，销售不容乐观。无针注射器

首次在中国打开新市场是 QS-M型无针注射器，可称为“中国创造”，由北京快舒尔医

疗技术有限公司在 2012 年上市 [13]。中华医学会糖尿病学分会（Chinese Diabetes

Society,CDS）年会在 2015年提出，可推荐患者使用无针注射器代替有针注射器注射胰

岛素[14]。无针注射器作用机制是利用机械装置产生高压，通过压力将胰岛素快速喷射

入皮下，随着产品的不断升级[15-20]，可实现了一取多用的功能，并提高压力控制、药

物射速等功能，更方便患者的使用。2011年糖尿病注射技术指南建议采用无针注射器

注射胰岛素[21]。施卉等人研究发现，有针注射胰岛素后在皮下形成水滴状，吸收时间

约 30分钟；而无针注射器在皮下形成三角形的散点样分布，吸收面积增大、时间缩短，

加快胰岛素作用发挥，使药物更快达到血药浓度，从而让血糖加速达标[22-23]。国外一

项研究验证了上述观点，其通过使用无针注射器对健康成年人注射速效胰岛素，进行

正糖钳夹实验，显示吸收较快[24]；国内研究具有相似的试验结果[25]。对于 BMI>24的

患者，无针给予速效胰岛素治疗，餐后血糖下降更加明显[26]。

被人熟知的人胰岛素制剂，其是按照人内源胰岛素氨基酸序列复制，能有效控制

血糖，可分担胰岛β细胞分泌胰岛素的作用，对其保护并在一定程度上修复其功能，提

高胰岛素敏感性[27]。持续高糖状态可对细胞造成毒害，尽早使用胰岛素可降低危害，

在胰岛细胞功能修复或改善的最佳时期使用可避免出现胰岛素抵抗[28]。预混人胰岛素，

代表产品有甘舒霖 30R、诺和灵 30R等,注射时间为餐前 30min，约 1小时达最大药物

学浓度，若胰岛素峰值时间晚于血糖峰值时间,低血糖出现次数会明显增加。而

Engwerda等人[29-30]研究结果表明，与有针注射相比,无针注射时胰岛素达峰值时间和最

大葡萄糖输注率时间明显缩短 ,这种优势可能对餐后胰岛素后移的患者带来了希望。

Guo等[31]研究提示，在无针注射与有针注射相比,观察 0.5-3 h的餐后血浆葡萄糖，其偏

移明显降低,餐后胰岛素水平明显升高，葡萄糖曲线下面积显著减少。更有研究证明,预

混人胰岛素通过使用无针注射器，胰岛素用量较前减少，提高了血糖达标率、减少了

低血糖发生率[32]。

基于以上背景，为了更好的在 2型糖尿病胰岛素治疗方案中提高胰岛素的有效性

和安全性，本研究拟通过对比有针注射预混人胰岛素及类似物，无针注射预混人胰岛
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素比较不同注射方式、不同胰岛素类型的治疗有效性、安全性及副作用，为探讨 2型

糖尿病胰岛素更好的注射方式奠定基础。
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第 2章材料与方法

2.1研究对象的收集及分组

2.1.1病例收集及分组

纳入 2019年 10月至 2021年 03月就诊于石河子大学医学院第一附属医院内分泌

代谢科 2型糖尿病患者。严格执行纳入和排除标准，将符合条件的患者分为 3组：有

针注射 30R组（A组，n=30）；有针注射门冬 30组（B组，n=30）；无针注射 30R组

（C组，n=30）。本实验经石河子大学医学院第一附属医院医学伦理委员会批准，所

有受试者均签署知情同意书。

2.1.2纳入标准

①T2DM符合WHO1999年 DM诊断标准。

②所有患者均有三个月有针注射胰岛素的治疗史；

③患者年龄要求≥18周岁；

④在饮食运动等生活方式干预基础上使用胰岛素治疗。

2.1.3排除标准

①有糖尿病酮症酸中毒、糖尿病高渗性昏迷等急性并发症患者；

②应激状态下需使用静脉胰岛素及胰岛素强化治疗的患者；

③拒绝使用胰岛素的 2型糖尿病患者。

④胰岛素过敏。

2.1.4诊断标准

T2DM的诊断符合WHO1999年 DM诊断标准（表 2-1）；低血糖分级按照《中国

2型糖尿病防治指南（2020年版）》中提出的标准（表 2-2），血糖达标的标准按照

《中国 2型糖尿病防治指南（2020年版）》中提出 HbA1c<7%的标准。
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表 2-1 T2DM诊断标准

Table 2-1Diagnostic criteria for type 2 diabetes mellitus

诊断标准 静脉血浆葡萄糖水平

有 DM典型症状者 +

随机血糖 ≥ 11.1 mmol/L

或

空腹血糖
≥ 7.0 mmol/L

或

服 OGTT后的 2小时血糖
≥ 11.1 mmol/L

无 DM典型症状者 + 如血糖达到上述标准，需改日重复检查，

若重复检查仍符合上述诊断标准，即可确诊 T2DM
注：DM典型症状：烦渴多饮、多尿、多食、不明原因体重下降。

表 2-2低血糖分级

Table2-2 Classification of hypoglycemia

分级 诊断标准

1级 3.0≤血糖<3.9mmol/L

2级 血糖<3.0mmol/L

3级 没有明确的界限，伴有意识或躯体的严重事件，需要他人帮助的低血糖。

2.2方法

2.2.1材料

无针注射器使用京快舒尔医疗科技有限公司的快舒尔无针注射器（QS-P），批准

文号为国械注 20173151383。

2.2.2一般资料收集

收集受试者资料，如性别、年龄、身高、体重等一般资料，并计算体质量指数

（body mass index，BMI）=体质量（kg）/身高（m2）；腰臀比(Waist-to-Hip Ratio,

WHR)=腰围（cm）/臀围（cm）。
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2.2.3临床指标收集及生化指标测定

受试者禁食约 8 h，次日空腹抽取肘静脉血进行检测，使用罗氏全自动生化分析仪

（型号 Modular DPP⁃H7600）测定空腹血糖（FBG），餐后 2h血糖（2hPBG），甘油

三酯（TG），总胆固醇（TC），高压液相色谱法（HPLC）测定糖化血红蛋白

（HbA1c）。使用（罗氏血糖仪）监测七个时段（三餐前、三餐后 2小时、24：00血

糖）指尖血糖。治疗 3月后再次测定 FBG、2hPBG、HbA1c，统计并计算患者每日胰

岛素用量，皮下脂肪增生次数。记录患者低血糖发生（有心悸、饥饿、手抖等症状并

测血糖<3.9mmol/L）次数并依据《中国 2型糖尿病防治指南（2020年版）》对低血糖

进行分级。

2.2.4无针注射器使用方法

1.加压

摘下注射器的端帽，拿出药管，避免手触碰到药管底部，将药管旋转拧紧到注射

器上，向右旋转壳体，给注射器加压，直至旋转不动，可听见“咔”的一声，同时底部

的安全锁及注射按钮按钮弹起。

2. 取药

拿出取药接口，将胰岛素笔芯插入接口有针的一端，再用无针的一端连接注射器

上的药管，将注射器保持竖直，向左旋转壳体，直至刻度窗口显示所需胰岛素剂量为

止。

3. 注射

找到肚脐两侧 4cm外脂肪层厚较为柔软的地方，用消毒棉片消毒，等消毒部位干

燥后，用药管的前端用力抵住注射部位，同时保持注射器与腹部垂直，注射前，先用

食指按住注射器侧面长方形的安全锁不松手，然后用拇指按下末端圆形的注射按钮，

按下注射按钮时可听见“啪”的一声，保持注射时的力度 3s以上，再移开注射器，用棉

签按压 10s以上。

再次注射同上述步骤。

2.3统计方法

采用 SPSS 26.0软件进行数据分析，符合正态分布的定量资料以x ± s表示，组间

比较采用方差分析；分类变量采用率表示，组间比较采用χ2检验。
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2.4技术路线图
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第 3章结果

3.1一般基线资料组间比较

三组间在性别、年龄、病程、BMI、WHR等基线资料上没有统计学差异，P>0.05，

基线齐，具有可比性。见表 3-1。

表 3-1一般基线资料组间比较

Table 3-1 Comparison of general data among groups

项目 A组 B组 C组 F/χ2值 P 值

性别（男/女） 15/15 12/18 16/14 1.158 0.561

年龄（岁） 62.00±11.06 66.90±12.41 65.60±9.02 1.621 0.204

病程（年） 10.07±3.07 12.90±6.95 12.73±5.49 2.587 0.081

BMI（kg/m2） 25.07±3.33 25.19±3.26 26.44±3.24 1.621 0.204

WHR 0.91±0.05 0.91±0.03 0.93±0.06 0.950 0.391

3.2糖脂代谢基线指标组间比较

三组间 FPG、2hPBG、HbA1c、TG、TC均无统计学意义，P>0.05，说明生化指标

齐，具有可比性。见表 3-2，图 3-1,3-2。

表 3-2糖脂代谢基线指标组间比较

Table 3-2 Glucose and lipid metabolism indexes and insulin dosage between groups

项目 A组 B组 C组 F值 P值

FPG（mmol/L） 9.11±2.89 9.35±2.41 9.82±2.30 0.600 0.551

2hPBG（mmol/L） 10.80±2.44 10.70±2.08 11.41±2.80 0.735 0.483

HbA1c% 8.44±1.42 8.33±1.36 8.32±0.99 0.085 0.919

TG(mmol/L) 1.49±0.90 1.41±0.62 1.68±0.91 0.791 0.457

TC(mmol/L) 4.44±1.09 4.42±1.13 4.62±1.19 0.221 0.802

LDL-C(mmol/L) 2.47±0.77 2.52±0.94 2.28±0.85 0.933 0.398

HDL-C(mmol/L) 1.30±0.29 1.29±0.24 1.28±0.43 0.033 0.967
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图 3-1糖代谢基线指标组间比较

Figure 3-1 comparison of glucose metabolism indexes among groups

图 3-2脂代谢基线指标组间比较

Figure 3-2comparison of lipid metabolism indexes among groups
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3.3胰岛素用量基线组间比较

三组间胰岛素用量均无统计学差异，P>0.05，具有可比性，具体见表 3-3。

表 3-3胰岛素用量基线组间比较

Table 3-3Comparison of insulin dosage among groups

项目 A组 B组 C组 F值 P值

胰岛素剂量（IU/d） 27.37±9.23 29.87±9.29 25.37±8.95 1.189 0.168

3.4组内糖代谢指标自身前后比较

A、B、C三组治疗后 FPG、2hPBG、HbA1c均较治疗前下降，有统计学差异，

P<0.05，具体见表 3-4，图 3-3，图 3-4，图 3-5。

表 3-4组内糖代谢指标自身比较

Table 3-4 Comparison of glucose metabolism indexes between the three groups before and

after treatment

注：与治疗前相比，*P<0.05。

组

别

FPG（mmol/L） 2hPBG（mmol/L） HbA1c%

治疗前 治疗后 t值 P值 治疗前 治疗后 t值 P值 治疗前 治疗后 t值 P 值

A

组
9.11±2.89 8.17±2.03* 2.827 0.008 10.80±2.44 10.60±2.23* 0.606 0.049 8.44±1.42 7.99±1.05* 2.171 0.038

B

组
9.35±2.41 7.10±0.96* 5.648 0.000 10.70±2.08 9.40±1.16* 3.960 0.000 8.33±1.36 7.43±0.94* 4.107 0.000

C

组
9.82±2.30 6.23±0.84* 9.736 0.000 11.41±2.80 8.37±1.27* 6.721 0.000 8.32±0.99 6.88±0.64* 10.036 0.000
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图 3-3 FPG治疗前后的比较

Fig. 3-3 comparison before and after FPG treatment in each group

图 3-4 2hPBG治疗前后的比较

Fig. 3-4 comparison before and after 2hPBG treatment in each group
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图 3-5HbA1c治疗前后的比较

Fig. 3-5 comparison before and after HbA1c treatment in each group

3.5降糖有效性比较

3.5.1试验后糖代谢指标组间比较

与 A 组相比，B、C 组 FPG、2hPBG、HbA1c 较低；与 B组相比，C 组 FPG、

2hPBG、HbA1c较低，有统计学差异，P<0.05。见表 3-5，图 3-6.

表 3-5试验后糖代谢指标组间比较

Table 3-5 Comparison of glucose metabolism indexes after three months of treatment

项目 A组 B组 C组 F 值 P 值

FPG（mmol/L） 8.17±2.03 7.10±0.96* 6.23±0.84*# 14.731 0.000

2hPBG（mmol/L） 10.60±2.23 9.40±1.16* 8.37±1.27*# 14.078 0.000

HbA1c（%） 7.99±1.05 7.43±0.94* 6.88±0.64*# 11.603 0.000
注：与 A组相比，*P<0.05；与 B组相比，#P<0.05。
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图 3-6试验后糖代谢指标组间比较

Figure 3-6 comparison of glucose metabolism indexes after treatment

3.5.2试验后胰岛素用量组间比较

与 A组相比，C组胰岛素剂量低；与 B组相比，C组胰岛素剂量低，有统计学意

义，P<0.05。见表 3-6。

表 3-6试验后胰岛素用量组间比较

Table 3-6 Comparison of insulin dosage among groups after treatment

项目 A组 B组 C组 F 值 P 值

胰岛素剂量（IU/d） 27.60±9.45 28.03±8.82 22.53±8.35*# 3.354 0.033
注：与 A组相比，*P<0.05；与 B组相比，#P<0.05。

3.5.3降糖幅度组间比较

与 A组相比，B、C组ΔFPG、Δ2hPBG低，C组ΔHbA1c低；与 B组相比，C组

ΔFPG、Δ2hPBG低，有统计学意义，P<0.05。见表 3-7。
表 3-7降糖幅度组间比较

Table 3-7 Comparison of glucose metabolism  values among three groups
A组 B组 C组 F/H 值 P 值

ΔFPG（mmol/L） -0.95±1.83 -2.25±2.18* -3.59±2.02*# 12.898 0.000
Δ2hPBG（mmol/L） -0.20±1.81 -1.30±1.80* -3.04±2.48*# 14.602 0.000
ΔHbA1c差值（%） -0.60（-1.13,0.35） -1.04（-1.63,-0.25） -1.40（-1.73,-1.05）* 12.880 0.002

注：与 A组相比，*P<0.05；与 B组相比，#P<0.05。
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3.5.4血糖达标率组间比较

与 A组相比，B、C组血糖达标率高，有统计学意义，P<0.05。见表 3-8。

表 3-8血糖达标率组间比较

Table 3-8 Comparison of blood glucose standard rate among three groups

注：与 A组相比，*P<0.05；与 B组相比，#P<0.05。

3.5.5血糖安全达标率组间比较

与 A组相比，C组血糖安全达标率高；与 B组相比，C组血糖安全达标率高，有

统计学意义，P<0.05。

表 3-9血糖安全达标率组间比较

Table 3-9 Comparison of blood glucose safety standard rate among three group
项目 A组（n，%） B组（n，%） C组（n，%） χ2 P

血糖安全达标 3（10.0） 6（20.0） 18（60.0）*#

20.000 0.000血糖未安全达标 27（90.0） 24（80.0） 12（40.0）
合计 30 30 30

注：与 A组相比，*P<0.05；与 B组相比，#P<0.05。

3.6安全性的比较

3.6.1低血糖发生率组间比较

与 A组相比，B、C组低血糖发生率低；与 B组相比，C组低血糖发生率低，有统

计学意义，P<0.05。见表 3-10。

表 3-10低血糖发生率组间比较

Table 3-10 Comparison of the incidence of hypoglycemia among the three groups
项目 A组（n，%） B组（n，%） C组（n，%） χ2 P

低血糖 9（30.0） 5（16.7）* 0（0.0）*#

10.320 0.006无低血糖 21（70.0） 25（83.3） 30（100.0）
合计 30 30 30

注：与 A组相比，*P<0.05；与 B组相比，#P<0.05。

项目 A组（n，%） B组（n，%） C组（n，%） χ2 P

血糖达标 5（16.7） 8（26.7） 18（60.0）*#

13.680 0.001血糖未达标 25（83.3） 22（73.3） 12（40.0）
合计 30 30 30
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3.6.2低血糖发生严重程度组间比较

与 A组相比，C组 1级、2级低血糖发生率均低，与 B组相比，C组 1级低血糖发

生率低。见表 3-11。

表 3-11低血糖发生严重程度组间比较

Table 3-11 Comparison of the incidence of hypoglycemia at all levels among the three groups

低血糖分级 A组（n，%） B组（n，%） C组（n，%） χ2 P值

1级低血糖发生率 7（23.3） 4（13.3） 0（0.0）*# 7.664 0.022

2级低血糖发生率 4（13.3） 1（3.3） 0（0.0）* 5.506 0.064

3级低血糖发生率 2（6.7） 1（3.3） 0（0.0） 2.212 0.331
注：与 A组相比，*P<0.05；与 B组相比，#P<0.05。

3.7副作用比较

3.7.1脂肪增生发生率组间比较

与 A组相比，C组发生脂肪增生的发生率低；与 B组相比，C组发生脂肪增生的

发生率低，有统计学意义，P<0.05。见表 3-12。

表 3-12脂肪增生发生率组间比较

Table 3-12 Comparison of the incidence of fatty hyperplasia among the three groups
项目 A组（n，%） B组（n，%） C组（n，%） χ2 P

脂肪增生 8（26.7） 9（30） 0（0.0）*#

10.588 0.005无脂肪增生 22 21 30
合计 30 30 30

注：与 A组相比，*P<0.05；与 B组相比，#P<0.05。

3.7.2脂肪增生发生个数组间比较

记录患者发生皮下脂肪增生的个数，所有患者腹部皮下脂肪增生最多为 4个，与

A组相比，C组脂肪增生的发生率较低；与 B组相比，C组脂肪增生的发生率低，有统

计学意义（P<0.05）。见表 3-13。
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表 3-13脂肪增生发生个数组间比较

Table 3-13 Comparison of the number of fatty hyperplasia among the three groups

组别 A组 B组 C组

皮下脂肪增生个数

（%）

0 30.1 28.8% 41.1%*#

1 0% 100% 0%

2 71.4% 28.6% 0%

3 50% 50% 0%

4 33.3% 66.7% 0%

注：与 A组相比，*P<0.05；与 B组相比，#P<0.05。
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第 4章讨论

随着国家经济的提升，发展中国家 DM的患病率的已经超越了发达国家，我国是

排名第一位的糖尿病大国，患病率为 10.4%， IDF报告，2018年仅 18岁及以上 DM人

数为 4.25亿，平均每 11人中就有一人患病[33-35]。

T2DM是由胰岛β细胞分泌胰岛素的相对分泌不足引起的血糖升高，同时高血糖引

起的糖毒性可引起 T2DM患者β细胞功能持续下降[36]。健康人在高糖的刺激下可产生双

时相的胰岛素分泌，而 T2DM患者的特征为双时相分泌的缺失[37,38]。据现有数据分析，

对于初诊的 T2DM，尽早进行胰岛素强化治疗可更好的降低血糖，改善餐后血糖波动，

并可改善胰岛β细胞功能，胰岛素的作用不容置疑，并且我国超过一半的糖尿病病人正

在使用胰岛素治疗[39,40]。我国初诊的 DM主要是餐后血糖升高，考虑是由于饮食结构

中碳水化合物比例较高所致[41]。预混胰岛素及其类似物是由短效胰岛素及中效胰岛素

混合而成，既保证降低全天基础血糖，又可更针对性的降低餐后血糖，因此，多数

T2DM患者起始使用预混胰岛素及其胰岛素类似物治疗[42,43]。胰岛素的治疗通过皮下

注射的方式实现，但是由于对针头及疼痛恐慌，部分患者对胰岛素的使用十分抗拒，

加上绝大多数患者反复使用针头，无法保证卫生，使得传统注射方式对胰岛素效能大

打折扣，因此胰岛素注射装置尤为重要。幸运的是，随着科技水平的提高，近年来也

推出了很多新型胰岛素注射装置，2012年，中国食品药品监督管理局批准 QS-M无针

喷射注射器（中国北京 QS医疗科技有限公司）用于胰岛素注射。但无针注射的有效性

及安全性有待进一步研究。本研究拟经过对比无针胰岛素注射与有针胰岛素注射对患

者的影响，研究无针注射胰岛素治疗方式的有效性及安全性。

4.1无针注射在 2型糖尿病胰岛素治疗中有效性的研究

T2DM经过胰岛素治疗的有效性主要体现为血糖的降幅、血糖达标率及胰岛素剂

量，判断血糖达标最常用的指标为 HbA1c，以 HbA1c<7%为血糖达标（参考《2020年

2型糖尿病防治指南》），尽管平均 HbA1c水平呈下降趋势，但是血糖达标率仍不理

想，2004年我国患者血糖达标率仅为 25.9%，上述状况是由于糖尿病人一旦起始药物

治疗后因惰性长期不随访，不调整药物剂量所致[44]。在本研究结果显示：一般资料和

糖脂代谢指标、胰岛素用量等基线资料比较均无统计学差异（P>0.05），说明基线齐，

具有可比性，在此基础上我们对试验三个月后糖代谢指标进行比较，结果显示：试验 3

个月后三组患者的 FPG、2hPBG、HbA1c等糖代谢指标都较治疗前明显下降，这与既

往时永强[45]等人研究结果类似，使用胰岛素治疗可很好的降低血糖，改善餐后血糖波
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动，并可改善胰岛β细胞功能，胰岛素的作用不容置疑。试验后糖代谢指标及胰岛素用

量组间比较结果示：与 A组相比，B、C组 FPG、2hPBG、HbA1c较低；与 B组相比，

C组 FPG、HbA1c较低（P<0.05）。这与吴招娣等人[46]的研究结果类似。对试验后前

后糖代谢差值进行组间比较，结果示：与 A组相比，C组ΔFPG、Δ2hPBG、ΔHbA1c

大；与 B组相比，ΔFPG、Δ2hPBG差值大（P<0.05），提示使用无针注射胰岛素比有

针注射胰岛素对血糖的降幅更大，效果更好。我们对血糖达标率进行统计分析，A组

血糖达标率为 16.7%，B组血糖达标率为 26.7%，C组血糖达标率为 60.7%，C组血糖

达标率较 A、B组高（P<0.05）。将在不发生低血糖情况下的血糖达标定义为安全达标，

结果显示，A组血糖安全达标率为 10.0%，B组血糖安全达标率为 20.0%，C组血糖安

全达标率为 60%，C组血糖达率较 A、B组高（P<0.05）。顾仁莲[47]等人用来得时胰岛

素研究无针注射和有针注射在 2型糖尿病的降糖疗效，结果显示治疗 15天后使用无针

注射笔的糖代谢指标明显低于有针注射。朱雪萍[48]等人对 36名患者进行自身对照研究，

早晚分别使用无针和有针注射器在同一部位注射门冬胰岛素，测 FPG、2hPG、HbA1c

无针注射均低于有针注射。Guo[31]等人对 60例 2型糖尿病患者进行 4个周期的自身对

照研究，对餐后血糖水平进行监测，结果显示，无针注射胰岛素类似物和普通胰岛素

在 30min时的血糖水平均低于有针注射。吕凌波[49]等人通过使用门冬 30胰岛素对无针

注射器和诺和笔皮下注射做了自身交叉对照研究，结果显示，无针注射器组胰岛素用

量比诺和笔组少 4-6U。本研究显示，对试验后胰岛素用量组间比较，结果显示，C组

胰岛素用量较 A、B组低（P<0.05）。健康人胰岛素分泌曲线有双相分泌，分别是一相

及二相[50]：一相分泌又称急性胰岛素反应是储存在胰岛β细胞中的胰岛素释放，在对健

康人静脉输注葡萄糖时，储存的胰岛素 1-3min迅速释放，约 10min即可下降至基线水

平，曲线高尖。临床上一般行 OGTT试验代替静脉输注葡萄糖，在 30-45min胰岛素可

达高峰，称早相分泌，其与一相分泌呈正相关，因此可代替一相分泌。二相分泌又称

后相分泌，胰岛素的分泌随着血糖升高而逐渐增多，已新合成胰岛素的释放为主。T2

DM的早期即可出现早相分泌的缺失[51]。Engwerda[22,24]等人在 18名健康人中进行的一

项研究发现，无针注射传统有针注射相比，达到葡萄糖输注速率的最大时间和血浆胰

岛素浓度达到峰值的时间显著缩短，约 45分钟可纠正患者高血糖，较有针注射提早 50

分钟，可加速其吸收，最大限度的发挥胰岛素的作用。因此，我们推测无针注射器可

通过其机械作用，加快胰岛素吸收，弥补 T2DM患者缺失的早相分泌，使外源性胰岛

素更好地模拟生理性餐后胰岛素分泌，从而达到更好的降糖效果。

4.2无针注射在 2型糖尿病胰岛素治疗中安全性的研究

胰岛素在降低血糖的同时还可能导致低血糖，低血糖是糖尿病人使用胰岛素血糖
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达标的障碍之一，低血糖症是以交感神经兴奋和脑细胞缺糖为病理生理机制的一种测

血糖低于正常水平的临床综合征。ADA将低血糖定义为≤3.9 mmol/L[52]，而欧洲药品评

估机构将临界值放的更低，即≤3.0 mmol/L[53]。低血糖在糖尿病人中尤为常见，其原因

可包含药物使用不当、饮食欠佳、饮酒等，其中药物以胰岛素导致的低血糖最为常见

[54]。低血糖症的临床表现有手抖、饥饿、心悸等，其危害最大的可影响脑供能。脑组

织的能量提供由两部分组成，一是小部分在脑组织中的储存糖，其主要由血液中的游

离葡萄糖，这部分糖仅供大脑工作 5-10分钟，因此长时间的低血糖可造成脑细胞不可

逆的死亡。李碧峰等人[55]将血糖水平低于 2.2 mmol/L和每天低血糖发作>2次定义为严

重的低血糖，严重的低血糖可导致不可逆性脑损伤。低血糖严重时还会导致心律失常，

以房颤最为常见[56]。

一般的低血糖或许我们无法控制，但医源性的低血糖，在我们积极的预防下还是

可以减少的。医源性低血糖症的发病机制主要是治疗性高胰岛素血症，随着血糖浓度

下降，机体应激反应使胰岛素水平减少，替代以胰高血糖素水平升高纠正低血糖。低

血糖还可以降低了交感神经对随后低血糖的反应，其中由于β细胞功能衰竭导致机体对

胰岛素和胰高血糖素反应丧失。这个过程在 T1DM中发生迅速，但在 T2DM中发生缓

慢，相应的糖调节缺陷和低血糖不敏感的综合征在 T1DM早期发生，而在 T2DM中晚

期发生[57]。这种血糖防御受损的时间模式解释了为什么随着患者接近胰岛素缺乏的终

点，医源性低血糖症变得越来越频繁。俸东升[58]等人采用德国 INJEX30无针注射器和

胰岛素笔进行胰岛素的强化治疗，结果显示，无针组未发生低血糖，与有针组相比有

统计学差异。本研究结果：无针注射组均未发生低血糖，低血糖的发生率较有针组低。

与许颖[59]的研究结果相一致。本研究对不同级别低血糖发生率进行比较，在 1级低血

糖中，C 组发生率低于 A、B 组，2 级低血糖中，C 组低血糖发生率低于 A 组

（P<0.05），3级低血糖中，A组发生率为 6.7%，B组发生率为 3.3%，无统计学意义

（P>0.05）。目前国内外暂无对不同级别低血糖发生率在不同注射装置中的研究，本

研究通过分级，进一步体现了无针注射的安全性高。医源性低血糖的发生有多种原因，

其中包括：（1）运动量过大：糖尿病患者应根据身体情况进行适当运动，若在不调整

胰岛素剂量的情况下过量运动，极易发生低血糖。（2）饮酒：酒精是低血糖的直接病

因，尤其是空腹饮酒。（3）未按时进食：若注射胰岛素后未按时进食，则外源性胰岛

素相对增多，导致低血糖的发生。国外一项对无针注射器注射速效胰岛素的研究显示，

与有针注射相比无针注射器可提前出现胰岛素高峰，且曲线下面积无差异 [22,24]，因此

我们认为无针注射器促进了胰岛素药效的提前发挥，使胰岛素高峰与餐后血糖高峰重

合，使餐后血糖降低更快，且胰岛素高峰消退不延迟，因此低血糖发生率降低。
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4.3无针注射在 2型糖尿病胰岛素治疗中副作用的研究

此外，胰岛素的皮下注射还可导致皮肤不良反应，其中以脂肪增生为主，胰岛素

的吸收受其影响，导致血糖波动。脂肪增生是见于使用胰岛素患者皮下的一种增厚的

“韧性结节”，是脂肪细胞增大和脂肪组织肿胀和（或）硬结，常见皮肤不良反应中的

一种，在一些患者中，病变可能是硬的或疤痕状的[60-64]。其病因尚不清楚，从形态学

上看，它是异质性的，但主要是增大的脂肪细胞，带有不同程度的纤维组织。在一份

组织病理报告中，增大的脂肪细胞似乎延伸至真皮[65]。脂肪增生与胰岛素注射技术、

针头长度、旋转部位、重复使用针头次数有关[66,67]。针头的使用次数越多，脂肪增生

的趋势越明显。刘余[68]等人用 QS-M型快舒尔无针注射器和诺和笔注射门冬 30胰岛素

进行比较，观察组脂肪增生次数较对照组少。一项西班牙的研究[69]发现 T2DM患者中

脂肪增生患病率占 53.4%，意大利的研究 [70]中患病率为 48.7%，中国的研究 [71]中约

53.1%的人有脂肪增生。对脂肪增生发生率进行分析，结果示 A组发生脂肪增生的有 8

人，B组发生脂肪增生的有 9人，C组无患者发生脂肪增生。C组的脂肪增生的发生率

较 A组、B组均低（P<0.05）。马春明[72]等人对 200例患者采用快舒尔无针注射器和

常用胰岛素笔进行 2个周期的交叉对照研究，结果显示采用无针注射器的患者未发生

皮下脂肪增生，较有针组有统计学差异，与本研究结果一致。本研究中还对入组患者

的皮下脂肪增生个数进行分析，患者腹部皮下脂肪增生数最多为 4个，其中 C组患者

均未发生脂肪增生，与 A、B组相比 C组脂肪增生的发生率更低（P<0.05）。这与刘

占峰[73]等人的研究一致。我们考虑是无针注射器使胰岛素在皮下吸收的分布更加广泛，

吸收更加迅速，这既避免了药物在皮下聚积，又因其无针头，创伤小，因此减少了脂

肪增生的发生
［22,23］。使用纯化的人胰岛素或类似物、更换注射部位、更替针头可预防

和治疗脂肪增生[61]。中国第一个前瞻性研究关于胰岛素引起皮下脂肪增生的结果显示

[74]，长期使用有针胰岛素注射器可引起皮下脂肪组织增生，脂肪组织可抑制胰岛素的

吸收，导致患者胰岛素剂量使用增加，加重了经济负担。来自 42个国家的多中心研究

显示[75]，T2DM患者平均每日总胰岛素剂量为 13.15IU，而有脂肪增生的患者平均每天

多注射 10.1IU的胰岛素，HbA1c的水平更是平均高出 0.55%。本研究也对三组患者的

胰岛素平均日剂量进行比较，结果与既往研究一致，无针注射组胰岛素日剂量偏低。

因此无针注射不仅可避免患者因注射方式不当导致的脂肪增生，同时减少了脂肪增生

所导致的胰岛素剂量增加以及降低了血糖变异性。
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4.4 无针注射预混人胰岛素与有针注射预混人胰岛素类似物有效性、安全

性及副作用的研究

预混人胰岛素是由短效的重组人胰岛素和中效的精蛋白锌重组人胰岛素组成，其

中常用的是低剂型的 30R胰岛素；预混人胰岛素类似物代表为低剂型的双时相门冬胰

岛素 30，是由 30%的速效门冬胰岛素及 70%的精蛋白锌门冬胰岛素组成[76]。张雪莲[77]

等人在 2018年纳入 169项使用门冬 30胰岛素及预混胰岛素的随机对照研究并进行

Meta分析，结果显示，与预混人胰岛素相比，门冬 30的 FPG、2hPBG、HbA1c均较

低，血糖达标率高，低血糖发生率低。郑忠文[78]对诺和锐 30胰岛素和诺和灵 30R胰岛

素进行疗效评价，结果显示 3个月后诺和锐 30胰岛素的降糖效果优于诺和灵 30R。本

研究显示，与有针注射胰岛素门冬 30相比，无针注射胰岛素 30R的有效性、安全性高，

副作用小，因此我们推测无针注射可改善胰岛素的疗效，使胰岛素作用最大化。已有

学者研究证明胰岛素的吸收和皮温、脂肪厚度、按摩等因素有关，皮温升高、按摩可

促进胰岛素的吸收，而脂肪厚度增大则抑制胰岛素的吸收[79]，胰岛素使用有针注射时，

首先在皮下积聚成不规则球形，需 30分钟才能被完全吸收，而无针注射使胰岛素以高

压快速穿透皮下并迅速弥漫，约 5分钟就可吸收[80]。因此我们推测无针注射基于以上

机制最大限度的发挥预混人胰岛素的作用。

综上所述，本研究立足于临床上的研究热点，经过对比无针胰岛素注射与有针胰

岛素注射对患者的影响，研究无针注射胰岛素治疗方式的有效性、安全性及副作用，

跟有针注射相比，无针注射器胰岛素使用剂量小，血糖达标率高，与此同时无针注射

低血糖的发生次数少、患者注射部位的不良反应也减少，明显降低有针注射导致的恐

惧或疼痛感，且无新发皮下脂肪增生或皮下硬结发生，提高病人对治疗的依从性。本

研究很好的证明了无针注射在 2型糖尿病胰岛素治疗中的有效性、安全性均高，副作

用，但本研究设计上纳入的样本例数较少，不可避免一些混杂因素和偏倚现象，为减

少这些因素的影响，将来可进行平行对照、交叉研究，增加研究的说服力将来在研究

中可增加一些观察指标，如胰岛素水平和日间血糖变异系数等，以及进一步探索无针

注射长效胰岛素是否会带来其药理作用的变化。
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第 5章结论

1.无针注射在 2型糖尿病治疗方案中能更好的发挥胰岛素的降糖有效性，增加胰岛

素使用的安全性，降低脂肪增生的副作用。

2.无针注射在 2型糖尿病预混人胰岛素（30R）治疗中的有效性、安全性均优于有

针注射预混人胰岛素类似物（门冬 30），且皮下脂肪增生发生率低。
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文献综述

胰岛素注射方式研究进展

摘要：截止至 2017年，我国成年人糖尿病患者约 1.14亿，位居全球第一[81]，但超

过一半以上患者血糖控制不达标。胰岛素注射在 T2DM患者中尤为重要。由于传统的

针头注射带来的疼痛恐惧心理及不及时更换针头引发的皮肤感染，导致患者注射胰岛

素疗效欠佳。而无针注射器可消除患者对针头的恐惧心理，从而提高患者依从性。

关键词：糖尿病；胰岛素；注射方式；胰岛素与注射器的药代动力学

1、糖尿病

如今，全球患病人群的主要死因是非传染性疾病（noncommunicable diseases，

NCD），DM是其中第三大疾病[82]。我国在 2004年 DM的直接卫生费用比非 DM约高

342亿，已达 574.69亿元 [83]。糖尿病因其慢性病程且无法治愈困扰着全球人的健康，

其病生机制是胰岛素抵抗和胰岛β细胞损伤导致的胰岛素分泌的相对或绝对不足[84]。糖

尿病有基因、肥胖、年龄、生活方式等危险因素。糖尿病为多基因遗传病，单基因只

能决定遗传易感性，是否患病由多种基因与环境及生活方式的共同作用决定 [83]。流行

病学研究显示，有糖尿病家族史的患者率较无家族史患病率高近 10%[85]。如果血糖控

制欠佳还会累及心血管等其他系统，甚至还会引发严重的器官衰竭以及功能丧失 [86,87]。

2．胰岛素

胰岛素在 DM的治疗中尤为重要，胰岛素按照其制备工艺分类，首先出现的是在

猪、牛胰脏中提取并纯化的动物胰岛素，由于其纯度低易发生过敏等反应，逐渐退出

市场；后续对动物胰岛素进行修饰提升，出现了半合成胰岛素；随着技术不断进步，

为了疗效更好采用 DNA复制技术完全复刻人胰岛素序列研制出合成胰岛素；在合成人

胰岛素上基础上进一步对多肽链进行改善，出现了更完美的人胰岛素类似物；以及为

了延长作用时间，加入添加剂处理的胰岛素混悬液[88]。按照胰岛素作用时间可又可分

为 6类，包括以门冬胰岛素为代表的超短效胰岛素，中性胰岛素为代表的短效胰岛

素，鱼精蛋白锌等中效胰岛素，鱼精蛋白锌等长效胰岛素，甘精胰岛素等超长效胰岛

素以及预混胰岛素及其类似物，其中预混胰岛素及其类似物的使用较为广泛。该类胰

岛素因由基础胰岛素及餐时胰岛素混合而成，既可以降低餐后高血糖，又可以保持其

他时间血糖的稳定性，在胰岛素中占据重要地位[89]。预混胰岛素因其需解离成单体才

能发挥作用，故需餐前 30min注射，若餐后高血糖与胰岛素达峰时间不重合，则易出

现低血糖[90]。双时相门冬胰岛素 30是预混人胰岛素类似物的代表之一，其发挥作用

快，餐时注射即可，若遗忘注射，餐后 15min内注射不会影响疗效[91,92]。国外一项

meta分析表明，预混胰岛素极易发生夜间低血糖和严重低血糖，降糖效果与其类似物
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未见差异[93]。

3.注射方式

临床中很多药物存在口服吸收差、易被肠道分解等现象，因此必须以溶液、混悬

液的方式经注射给药，胰岛素亦是如此，国内外对胰岛素的摄入途径做了大量研究，

经口服给药、口腔粘膜吸收、直肠给药等，但上述途径均存在很多局限性，目前胰岛

素的最常用使用方法为注射给药[94]。胰岛素的注射方式[95]最先出现的是 1ml玻璃注射

器和金属针头，其因重复使用需自行消毒，且针头反复使用粗钝，加剧患者疼痛，因

注射器刻度不同，每次抽取胰岛素均需自行换算胰岛素剂量，其使用逐渐被淘汰。

1970年胰岛素注射装置改为一次性塑料注射器，但其外出时需携带注射器及胰岛素，

且自行抽取无法避免误差，也逐渐退出市场。胰岛素笔是目前最为常用的注射方式，

其注射装置和笔芯一体并标有刻度，携带方便且抽取剂量准确，但仍存在许多的问题，

例如部分患者因为有恐针心理而自行减少注射次数甚至停止注射，存在心理性的胰岛

素抵抗，研究显示，针头扎入含大量的神经末梢的体毛根部及注射部位消毒酒精未干

燥均可加剧烈患者疼痛，一半以上的糖尿病患者因害怕疼痛而拒绝使用胰岛素[96]。其

次糖尿病为慢性病，患者居家注射胰岛素会产生废弃针头且没有相应回收，其给广大

人民的身体健康造成了极大的潜在危害[97]。有针注射进行皮下胰岛素注射时极易扎到

血管，造成出血、瘀伤[98]，即使改变针头粗细及其他注射参数也依旧不会改变出血及

瘀斑的频率[99]。有研究表明[100,101]，在注射胰岛素的过程中，红细胞、血红蛋白等其他

血液成分可能会随着针头进入胰岛素笔芯，随着重复注射，笔芯中的细胞可能会再次

回到针头内，病毒可通过针头和笔芯在皮肤组织进行传播。这一问题在 Frid等[75]研究

结果中得以证明。有针注射胰岛素治疗中，胰岛素针头的反复使用会导致流血、刺痛、

药效欠佳等问题[102,103]，但由于贫困、繁琐等各种原因，大多数病人做不到每次更换针

头[104,105]。长期使用胰岛素笔还因胰岛素吸收缓慢及纯度低极易形成皮下脂肪增生和脂

肪萎缩，患者因害怕疼痛而在脂肪增生部位多次注射，延缓了胰岛素的吸收，加大了

胰岛素的剂量。由于胰岛素笔的针头极易导致针刺伤、出血、病毒传染等一系列损伤，

同时无针注射系统可明显减少医护人员的针刺伤，因此无针注射器的出现无可替。

世界上第一支无针注射器是 1853年由法国人 Charles G. Pravaz 和美国人Alexander

Wood共同设计[106,107]。被称为“无针注射器之父”的 Robert Hingson在 1993年发现输油

管内的液体可通过高压由输油管表面的小孔喷出并能穿透皮肤射入体内，基于这一原

理，研制了无针注射器并进行了一系列临床研究[108]。无针注射器期间经过不断的改良、

实验，到 1980年，无针注射器相对成熟，除了注射胰岛素外还广泛应用于医学各个领

域。（1）多汗症：肉毒杆菌毒素 A是多汗症的治疗方式之一，许多医生注射肉毒杆菌

毒素 A治疗腋窝多汗症，但很少有医生用于手掌多汗症的治疗，因为手掌神经分布广

泛，疼痛剧烈，国外一项研究显示无针注射可在不降低疗效的情况下减轻疼痛[109]。
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（2）尖锐湿疣：5-氨基乙酰丙酸（ALA）在光动力疗法（PDT）中的外部应用导致在

厚的或广泛的尖锐湿疣（CA）病变中的穿透深度较浅，因此对这些患者的治疗效果较

差，Li等人将 160名 CA患者分别通过使用无针注射和外用疗法的方式进行 ALA-PDT

治疗，结果显示无针注射可缩短治疗时间并降低复发率[110]。（3）镇痛：腰椎穿刺为

脑膜炎的常用有创检查，在 3个月以下婴儿的发热检查中极其常见，腰椎穿刺前虽需

进行利多卡因麻醉，但麻药的注射仍感疼痛，国外一项随机、双盲研究显示，对 3月

以下婴儿进行腰椎穿刺，与对照组相比，通过无针注射 1%缓冲利多卡因可减少婴儿

LP的疼痛和哭闹时间，为婴儿的诊治争取了时间[111]。

市面上的无针注射器基本上由三部分组成，其中包括：动力源、动力储存装置、

传动装置。无针注射器的工作原理[112]：由动力源通过传动装置将各种类型的能量转换

的动能储存在动力储存装置中，待收到触发信号后，动力储存装置中的动能向前推动

活塞中的药杆，将药物以雾状射流喷出。射流出去的药液先在皮下形成一个半圆形压

痕，通过高速径流的剪切作用可在皮下撕裂一个孔洞，随着孔洞的加深，孔洞中的液

体可缓冲进入的射流，射流在孔端的停滞使液体以接近球形的形状分散到皮肤中[113]。

无针注射按给药剂型可分为液体型和粉末型，液体型是通过动力使药物通过注射孔射

出，渗透于皮下或肌肉组织从而发挥作用，常用于胰岛素、利多卡因、乙肝疫苗等药

物[114]；粉末型是通过动力将粉末加速，穿透皮肤从而到达皮下、肌肉等部位，常用于

基因药物、基因疫苗等[115]。按动力源分类，其中市面上最常见的是弹簧动力式、电池

供电式和高压气体动力式。弹簧动力式将弹簧压缩的势能转换为药物喷射的动能，其

剂量可控，代表有美国的 injex注射器[116]。电池供电式将电能转换为动能，因其体积

较大常用于畜牧业，代表有加拿大艾克充电式无针注射器，高压气体动力式则是将压

缩气体的势能转换为动能，代表有加拿大MIT无针注射器。国内出现的第一个“中国制

造”的无针注射器是快舒尔无针注射器，其创新的微孔注射技术，使药物在注射时产生

小于针头直径的射流，减少了疼痛；其压力释缓技术保证了药物的快速射入及后续的

缓慢吸收。其缺点是价格相对较高,瘦弱的患者可造成皮肤青肿[117]。无针注射器打破了

常规的注射思路，解决了因恐针和惧怕疼痛而拒绝使用胰岛素的问题，患者对胰岛素

的接受度提高；其次由于给药方式的独特 ,可避免皮下脂肪增生、溢液等问题,为需要胰

岛素注射的糖尿病患者带来福音 [118]。

4.胰岛素与注射器的药代动力学

人胰岛素 30-60min起效，2-3h达高峰；短效胰岛素类似物起效较迅速，约 5-

10min，0.5-1.5h达高峰，但仍比内源性胰岛素释放缓慢，依旧面临餐后高血糖和晚餐

后低血糖的风险[119]。因此，有人建议，胰岛素类似物应至少在饭前 15分钟注射[120]；

然而，这在日常实践中似乎不切实际。餐后高血糖被认为是血糖控制不理想的重要因

素[121]，这可以解释为什么快速注射类似物对糖尿病患者的 HbA1c的影响微乎其微 [122]。

胰岛素笔针头刺入皮下后，注射的胰岛素首先在皮下形成一个直径约为 5mm的水滴，
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吸收约需 30min[123]。而无针注射通过高压气体将胰岛素喷射入皮下，吸收面积明显增

大，较胰岛素笔吸收时间提早 20分钟，使药效更快发挥作用，药物达峰时间更短，降

糖更快[124,125]。
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