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1 例老年 B型胰岛素抵抗综合征的药学监护

张媛，王冰

（威海市立医院  药剂科，山东  威海  264200）

【摘要】 目的：探讨临床药师在 B 型胰岛素抵抗综合征 (type B insulin resistance syndrom，TBIRS) 患者治疗过程

中的作用。方法：临床药师参与 1 例 TBIRS 患者的全部治疗过程，临床药师运用药学知识为医生提供建议，对患者进

行药学监护，提供用药教育。结果：医生采纳药师建议，经过治疗后，患者血糖控制良好，病情好转出院。结论：临

床药师可以协助医生完善个体化治疗方案，促进患者合理用药。
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Pharmaceutical care on patients with type B insulin resistance syndrome: a case report

ZHANG Yuan, WANG Bing
（Department of Pharmacy, Weihai Municipal Hospital, Shandong Weihai  264200, China）

【Abstract】Objective: To explore the role of clinical pharmacists in treatment of a patient with type B insulin resistance syndrome. 

Methods: Advice was provided, medication monitoring with patient education were delivered by clinical pharmacists as participated in the 

whole process of medical treatment. Results: Advice coming from pharmacists were accepted by doctors. The patient discharged with a 

good blood glucose control. Conclusion: Clinical pharmacists can help doctors make individualized therapy plan and provide patients with 

pharmaceutical services, so as to promote rational drug use.
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1  病例介绍

1.1   基本信息

患者，女，77 岁，因“发现血糖升高 28 年”

于 2015 年 12 月 10 日入院。患者 28 年前测空腹血

糖 18.0 mmol•L-1，当时无明显口干、多饮、多尿症状，

后监测空腹血糖 > 7.0 mmol•L-1，餐后 2 h 血糖 > 
11.1 mmol•L-1，诊断为 2 型糖尿病，开始服用格列

本脲片早 1.25 mg、晚 2.5 mg，后因血糖控制差逐

渐加量至每日 12.5 mg，服用约 20 年。4 年前患者

因血糖控制差，胰岛素剂量为门冬胰岛素（诺和锐）

3 餐前：早 40 u、中 35 u、晚 30 u，甘精胰岛素

30 u qn，血糖控制仍不佳。3 年前患者因糖尿病酮

症酸中毒入院，查胰岛素抗体 (insulin autoan,IAA)

阳性，空腹及餐后胰岛素均 > 1 000.0μu•mL-1，诊

断为 2 型糖尿病、B 型胰岛素抵抗综合征、类风湿

性关节炎、白癜风，给予甲泼尼龙 1 g 每日 1 次冲

击治疗后，胰岛素减量至三餐前：早 18 u、中 12 u、

晚 10 u，口服甲泼尼龙片治疗类风湿性关节炎。现

患者用药方案：门冬胰岛素三餐前：早 18 u、中 12 u、

晚 10 u，甲泼尼龙片 4 mg qd，血糖仍控制不佳。

为调整治疗方案，以“2 型糖尿病、B 型胰岛素抵

抗综合征、类风湿性关节炎、白癜风”收入院。

体 格 检 查：T 36.2 ℃，P 78 次 •min-1，R 20 次

•min-1，BP 150/63 mmHg， 身 高 155 cm， 体 重 42 
kg，BMI 17.48 kg•m-2。体型消瘦，无其他特殊阳性

体征。
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辅 助 检 查： 入 院 随 机 血 糖：22.2 mmol•L-1；

糖 化 血 红 蛋 白：11.1%； 胰 岛 功 能： 空 腹 胰 岛 素

92.28μu•mL-1， 空 腹 C 肽 789.1 pmol•L-1， 餐 后

2 h 胰 岛 素 60.4μu•mL-1， 餐 后 2 h C 肽 1 288.0 
pmol•L-1；胰岛相关抗体：抗胰岛素抗体 (+)，胰岛

细胞抗体 (+)；免疫 5 项：IgE 563 u•mL-1。

入院诊断：① 2 型糖尿病；② B 型胰岛素抵抗

综合征；③类风湿性关节炎；④白癜风。

1.2   治疗过程

患者入院随机血糖高，第 1 天晚餐前血糖 10.1 
mmol•L-1， 晚 餐 后 血 糖 16.3 mmol•L-1， 睡 前 血 糖

12.2 mmol•L-1，给予门冬胰岛素三餐前：早 18u、

中 12 u、晚 10 u，皮下注射，根据血糖调整胰岛素

用量。患者 TBIRS 诊断明确，同时合并白癜风、

类风湿性关节炎等自身免疫性疾病，口服甲泼尼龙

片 4 mg qd，同时评估胰岛功能、查胰岛自身抗体。

第 3 天，患者胰岛功能示胰岛素抵抗，第 2~3 天空

腹血糖波动在 4.6 ~ 12.2 mmol•L-1，餐后血糖波动

在 12.8 ~ 23.6 mmol•L-1，第 4 天调整胰岛素剂量为

早 20 u、中 14 u、晚 12 u。第 4 ~ 6 天，患者空腹

血糖波动在 8.8 ~ 13.5 mmol•L-1，餐后血糖波动在

12.0 ~ 22.3 mmol•L-1，第 7 天医师将甲泼尼龙剂量

增加为 8 mg qd，胰岛素剂量调整为早 24 u、中 16 u、

晚 14 u。患者胰岛素日剂量达到 54 u，空腹血糖波

动在 7.5 ~ 16.7 mmol•L-1，餐后血糖波动在 17.8 ~ 
24.3 mmol•L-1。

2  治疗过程中的药学监护及用药指导

临床药师积极查阅相关资料，分析患者经大剂

量胰岛素治疗血糖仍难以控制与自身免疫系统疾病

相关，目前普遍认为型胰岛素抵抗主要是自身免

疫紊乱导致了胰岛素受体自身多克隆 IgG 抗体（ 
insulin receptor autoantibody,IRA）的产生而抑制

胰岛素与其受体结合，使胰岛素清除障碍，造成胰

岛素抵抗 , 因此建议增强免疫抑制治疗 [1-2]。医师参

考药师建议，并经免疫科会诊后，第 8 天加用硫酸

羟氯喹 100 mg bid po 和甲氨蝶呤 5 mg qw po。第

11 天，患者空腹血糖波动在 4.8 ~ 10.9 mmol•L-1，

餐后血糖波动在 15.1 ~ 17.7 mmol•L-1。综合治疗 13 d，

患者空腹血糖波动在 4.1 ~ 10.7 mmol•L-1，餐后血糖

波动在 6.2 ~ 16.9 mmol•L-1，予以出院，出院后降

糖方案不变，同时继续甲泼尼龙 8 mg qd po、甲氨

蝶呤 5 mg qw po、硫酸羟氯喹 100 mg bid 抑制免疫。

患 者 出 院 后 1 个 月， 临 床 药 师 对 其 进 行 随 访：

患 者 血 糖 已 较 为 稳 定， 激 素 已 经 调 整 为 泼 尼 松

5 mg qd  po， 门冬胰岛素剂量已调整为三餐前：

早 18 u、中 14 u、晚 12 u，其余治疗不变，空腹血

糖波动在 5.0 ~ 10.0 mmol•L-1，餐后 2 h 血糖波动

在 14.0 ~ 17.0 mmol•L-1，期间未发生严重低血糖反

应。

3  分析与讨论

患者入院后随着胰岛素和糖皮质激素剂量增

加，血糖仍控制不佳。医师和临床药师考虑，单纯

增加胰岛素剂量并不能改善患者血糖水平，需要进

一步增强免疫抑制。治疗过程中，临床药师注意到：

糖皮质激素会增加胰岛素抵抗，导致葡萄糖代谢异

常，从而引起血糖升高，对该患者来说，无论是大

剂量的短暂冲击治疗，还是低剂量的长期维持治疗，

对血糖均存在一定负面影响。因此，甲泼尼龙剂量

增加之后，对患者血糖的影响值得注意。糖皮质激

素能促进糖异生，减少外周组织对葡萄糖的摄取和

利用，从而使血糖升高，同时还可使肝糖原、肌糖

原合成增加。有文献指出，糖皮质激素每日 1 次给

药时，其诱导的血糖升高主要表现为日间高血糖，

其中以早餐后和午餐后血糖升高最为显著，晚至夜

间则逐渐下降，而空腹血糖往往正常，胰岛素剂量

呈晚 > 中 > 早 [3-5]。根据该患者的血糖水平和胰岛

素剂量设定来看，餐后血糖较空腹血糖高，早餐时

胰岛素剂量最大，午餐时其次，晚餐时最少，说明

患者的血糖以日间偏高为主。其空腹血糖波动较大，

并非一直在达标的范围内，不完全符合糖皮质激素

诱导的血糖升高特点。临床药师考虑，患者入院后

血糖难以控制可能综合了自身胰岛素抵抗和糖皮质

激素诱导两方面的原因，在处置方法上，胰岛素是

针对糖皮质激素诱导血糖升高的安全有效的手段。

文献同时指出，糖皮质激素诱导的高血糖患者日间

血糖水平的升高提示特异性餐时胰岛素分泌减少，

这种情况则需要采用餐时胰岛素治疗 [5]。

根据该患者的症状和相关检查结果，TBIRS 诊

断明确。该病的特点是患者体内存在的大量胰岛素

受体抗体阻止胰岛素和相应的受体结合，常与其他

自身免疫性疾病伴随出现 [2,6]。临床药师查阅文献

后分析：①该病的治疗措施主要包括减轻胰岛素抵
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抗、纠正糖代谢紊乱和免疫调节几个方面 [7]。免疫

调节很大程度上依赖临床经验，主要强调早期足量

治疗。其中，糖皮质激素是基础治疗手段 [8]。②患

者此次入院血糖控制差，提示胰岛自身抗体继续大

量产生，使胰岛素无法与受体结合，从而导致胰岛

素抵抗。因此，清除患者体内的大量胰岛素受体抗

体、阻止抗体进一步产生是治疗的关键。糖皮质激

素能够抑制患者体内大量胰岛素受体抗体的活性，

从而阻止抗体进一步与胰岛素受体结合，使胰岛素

与相应的受体结合发挥作用 [6]。虽然糖皮质激素引

起血糖升高，但其带来的负面作用相比抑制胰岛素

受体抗体活性后的获益来说较小，并不足以限制糖

皮质激素的使用。③ TBIRS 患者通常需要胰岛素

剂量较大，为减轻胰岛素抵抗，也可加用改善胰岛

素抵抗的药物如二甲双胍、噻唑烷二酮类等 [2]。由

于患者为 77 岁老年女性，轻度肝肾功能不全，肾

功能：150μmol•L-1，尿酸 405.8μmol•L-1；肝功能：

总胆红素 25μmol•L-1，直接胆红素 8.6μmol•L-1，

谷丙转氨酶 40 u•L-1，谷氨酰转肽酶 25 u•L-1，谷草

转氨酶 50 u•L-1。曾服用口服降糖药控制血糖不佳，

因此这些药物不适合该患者。④对于顽固的高血糖

状态，除了大剂量的胰岛素或口服降糖药治疗外，

也可加用其他免疫抑制剂或细胞毒类药物如环磷酰

胺、环孢素、硫唑嘌呤等改善胰岛素抵抗 [1-2,7-9]。

综合以上观点，临床药师和医师对患者下一步

治疗方案进行探讨：①第 1 天予胰岛素 40 u 同时

联合甲泼尼龙 4 mg qd 口服，并根据血糖波动情况

调整胰岛素剂量。第 7 天患者胰岛素用量继续增加，

但血糖仍控制差，提示胰岛素受体抗体仍在大量产

生。为进一步抑制抗原抗体反应，予增加甲泼尼龙

剂量。甲泼尼龙可能刺激血糖进一步升高，但由于

该药在治疗上的必要性，临床药师需要对患者在此

期间的血糖变化进行监护，及时建议医师调整胰岛

素剂量。②目前患者胰岛素日剂量较大，在合并多

种自身免疫性疾病的情况下，单用糖皮质激素并继

续增加胰岛素剂量治疗效果可能欠佳，可加用其他

免疫抑制剂或细胞毒类药物增强免疫抑制。③患者

自身情况不适宜使用二甲双胍、噻唑烷二酮类等药

物，因此降糖治疗仍以胰岛素为宜。

根据以上治疗方案，第 7 天医师将患者甲泼尼

龙和胰岛素的剂量进行调整 , 同时经免疫科会诊后

加用免疫调节剂硫酸羟氯喹和细胞毒类药物甲氨蝶

呤进一步治疗。综合治疗 13 d 后，患者血糖较入

院前有所改善，予以出院。出院后 1 月，患者激素

和胰岛素剂量均减少，血糖整体稳定。

4  总结与建议

通过本例老年 TBIRS 患者的治疗分析，总结

如下：① TBIRS 常与自身免疫因素密切相关，治

疗上除了常规降糖外，对患者的进行免疫调节也十

分重要。②在 TBIRS 的治疗中，糖皮质激素为必

要的基础治疗手段。由于激素的升血糖效应，在治

疗过程中，临床药师应加强对患者血糖的监护。在

糖皮质激素治疗的基础上，可给予其他免疫抑制剂

或细胞毒类药物，常用硫唑嘌呤、环磷酰胺、羟氯

喹等。③目前 TBIRS 尚无标准的治疗指南和原则，

但经验性治疗也具有较好的疗效。临床上该类患者

常常合并其他自身免疫性疾病，对于年龄较大且血

糖较难控制的患者来说，大剂量胰岛素 + 糖皮质激

素 + 免疫调节剂联合应用仍是比较有效的治疗方

案。
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