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１例发生严重胰岛素抗药性的ＩＣＵ患者的血糖管理
杨梅１，王晓玲１，卜一珊２
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摘要
"

１例９０岁老年女性患者，２型糖尿病史６年，出现严重胰岛素抗药性且伴有昏迷，机械通气，持续肠内
营养支持治疗。综合考虑这些问题，评估药物治疗的疗效与安全性，临床药师协助医生制定治疗方案并根据患者情况

适时调整，从而使患者血糖控制，ＨｂＡ１ｃ达标。在治疗过程中，临床药师作为多学科治疗团队中的一员，协助医生提
高药物疗效，促进药物合理应用。

【关键词】血糖管理；抗药性；糖尿病；临床药师

【中图分类号】
!"##


&7

　　　　　　　　 【文献标志码】
9

　　　 　　　　　【文章编号】
&'#(


$$)*+(,&)-,)


,,)'


,$

./01&,2$"'"34205562&'#(


$$)*2(,&)2,)2,(&

Ｇｌｙｃｅｍｉｃｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｎａｓｅｖｅｒｅｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｐａｔｉｅｎｔｉｎｉｎｔｅｎｓｉｖｅｃａｒｅｕｎｉｔ：ａｃａｓｅｒｅｐｏｒｔ

ＹＡＮＧＭｅｉ１，ＷＡＮＧＸｉａｏｌｉｎｇ１，ＢＵＹｉｓｈａｎ２

（１
3*D"+#8*&# %1 7/"+8".95 ?*$@$&) 0/$'I+*&

′
- F%-D$#"'5 0"D$#"' >*I$."' B&$C*+-$#95 !"#$%&"' 0*&#*+ 1%+ 0/$'I+*&

′
- F*"'#/5 ?*$@$&)

１０００４５，
0/$&"

；２
3*D"+#8*&# %1 7/"+8".95;$"&@$& W$+-# 0*&#*+ F%-D$#"'5;$"&@$&

３００１９２，
0/$&"

）

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】
J* [G


0,$.


"-% B/)*,', =">$* =)(/ $ ]


0,$. /)'(".0 "4 KFAO 4"--"=)*? ',+,., )*'&-)* .,')'($*2,< 1.,',*(,% =)(/ 2">$< >,2/$*)



2$- +,*()-$()"* $*% ,*(,.$- *&(.)()"* '&11".( (.,$(>,*(


B"*')%,.)*? (/, 2">1-,#)(0 "4 (/,', )''&,' $*% ,+$-&$()*? (/, ,44)2$20 $*% '$4,(0 "4 %.&? (/,.$10<

(/, 2-)*)2$- 1/$.>$2)'( ?)+, $ '&??,'()"* "4 >,%)2$()"* (/,.$10 >"%)4)2$()"* (" $'')'( 2-)*)2)$*' )* $2/),+)*? ?"$-' "4 3-""% ?-&2"', $*% 63JH2


K/,

1$.()2)1$()"* "4 2-)*)2$- 1/$.>$2)'('< $' $* )*(,?.$- >,>3,. "4 (/, >&-()%)'2)1-)*$.0 (,$>< 2$* /,-1 2-)*)2)$*' )>1."+, (/, ,44)2$20 $*% 1.">"(, .$()"*$-

%.&? &',



【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】
?-02,>)2 >$*$?,>,*(M )*'&-)* .,')'($*2,M %)$3,(,' >,--)(&'M 2-)*)2$- 1/$.>$2)'(

［收稿日期］２０１８０１０５
［作者简介］杨梅，女，副主任药师；研究方向：临床药学；Ｔｅｌ：（０１０）５９６１６７６７；Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｇｍｅｉ９１０＠１６３ｃｏｍ
［通讯作者］卜一珊，女，主任药师；研究方向：临床药学；Ｔｅｌ：（０２２）２３６２６４１７；Ｅｍａｉｌ：ｂｕｙｉｓｈａｎ＠ｓｉｎａｃｏｍ

　　胰岛素抗药性是胰岛素抵抗的一种特殊类
型［１］，主要指糖尿病 （ＤＭ）患者在使用胰岛素治
疗过程中，机体对外源性胰岛素产生耐药性，患者

往往需要注射大剂量的胰岛素方能将血糖维持在基

本正常的水平。胰岛素抗药性只能发生在使用胰岛

素治疗的ＤＭ患者［２］。现将１例昏迷，气管切开呼
吸机辅助通气且持续肠内营养支持治疗中发生严重

胰岛素抗药性的患者报道如下。

１　病例简介及诊疗过程
患者，女，９０岁，主因 “意识不清，呼吸困难

１年余”入院。入院前３年患者因脑梗死昏迷，呼吸

衰竭入ＩＣＵ治疗。现患者仍昏迷，呼之不应，气管
切开呼吸机辅助通气，鼻肠管喂养。２型糖尿病
（Ｔ２ＤＭ）史６年，Ｓｃｒ＞１２０μｍｏｌ·Ｌ－１，静脉持续给
予生物合成人胰岛素 （诺和灵Ｒ，４～６ｕ·ｈ－１，静脉
滴注）控制血糖，联合吡格列酮 （艾可拓，２２５
ｍｇ，每日１次，鼻肠管入）改善胰岛素抵抗，患者
血糖控制在８～１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１。后无明显诱因血糖升高至１５
ｍｍｏｌ·Ｌ－１，联用利拉鲁肽 （诺和力，０６ｍｇ，每日１
次，皮下注射），甘精胰岛素 （来得时，１６ｕ，每日
１次，皮下注射）。血糖控制仍不佳，将甘精胰岛素
换为地特胰岛素 （诺和平，１６ｕ，每日１次，皮下注
射），后又将剂量逐渐增至２４ｕ，停用利拉鲁肽加用
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格列美脲 （亚莫利，１ｍｇ，每日１次，鼻肠管入）。
血糖控制仍不佳时，临时皮下注射生物合成人胰岛

素 （诺和灵Ｒ，６～８ｕ，皮下注射，必要时）以控制
血糖。经上述治疗，患者血糖并无明显下降，且有

上升趋势，ＨｂＡ１ｃ８５％。每日胰岛素用量超过
１００ｕ，并联合多种降糖药物，但仍不能使血糖良好
控制，考虑发生胰岛素抗药性。并且患者体重增加，

ＢＭＩ为３１２５ｋｇ·ｍ－２。遂将生物合成人胰岛素换为赖
脯胰岛素 （优泌乐，６～８ｕ·ｈ－１，静脉滴注），其他治
疗未变，血糖下降至１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１左右。２４ｄ后，血糖
再次升高至１６ｍｍｏｌ·Ｌ－１，将赖脯胰岛素更换为重组
人胰岛素 （优泌林Ｒ，４～６ｕ·ｈ－１，静脉滴注），停
用格列美脲，加用伏格列波糖 （倍欣，０２ｍｇ，每８
小时１次，鼻肠管入）和利格列汀 （欧唐宁，５ｍｇ，
每日１次，鼻肠管入），２０ｄ后血糖逐渐下降。患者
血糖平稳，停用伏格列波糖和利格列汀，吡格列酮

减量至１５ｍｇ，重组人胰岛素减量至０～２ｕ·ｈ－１。患
者降糖方案为地特胰岛素 （诺和平，２４ｕ，每日１次，
皮下注射） ＋重组人胰岛素 （优泌林Ｒ，０～２ｕ·ｈ－１，
静脉滴注） ＋吡格列酮 （艾可拓，１５ｍｇ，每日１次，
鼻肠管入）。经过上述治疗，患者血糖水平下降至８～
１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＨｂＡ１ｃ６９％，ＢＭＩ２８５ｋｇ·ｍ－２，治疗
期间患者耐受性良好，未出现低血糖等不良反应。

２　讨论
本例为入住ＩＣＵ的高龄、昏迷、持续肠内喂养

的ＤＭ患者，且治疗过程中出现胰岛素抗药性。治
疗过程中多种药物联用，改善病情的同时更要关注

用药安全性。

２１　危重症患者的血糖管理
对于ＩＣＵ患者的血糖管理，根据 《中国成人住

院患者高血糖管理目标专家共识》和 《成人危重患

者血糖监测和血糖控制评价》，血糖控制目标应为

７８～１１１ｍｍｏｌ·Ｌ－１。控制方案主要是在合理营养
摄入的基础上，静脉给予胰岛素治疗。血糖过高、

过低或高低的剧烈波动均会对患者的器官功能造成

损害，因此维持血糖水平在理想而稳定的状态是非

常重要的，尤其对这样一个高龄、昏迷、机械通

气、持续肠内营养的患者。

该患者昏迷卧床，无法自主进食、主动运动，

只能由护士对其进行被动运动，医生的肠内营养处

方控制其热量摄入，因此与通常的糖尿病患者不

同，该患者无空腹及餐后血糖之分，我们采取每天

６次测定血糖以进行监测，根据血糖情况调整治疗
方案，并保障用药安全性。

２２　胰岛素抗药性及治疗
患者降血糖治疗过程中，胰岛素每日用量 ＞

１００ｕ，但并没有出现其他使胰岛素用量显著增加的
情况。患者血糖持续升高，排除其他可引起血糖升高

的因素，考虑发生严重胰岛素抗药性。胰岛素抗药性

的概念是：在没有其他引起胰岛素用量显著增加的原

因的前提下，成人患者每日胰岛素需要量超过２００ｕ，
或１４岁以下儿童每日每千克体质量胰岛素需要量超
过３ｕ，并且持续时间超过４８ｈ以上者［３］或胰岛素每

日剂量＞２ｕ·ｋｇ－１［４］。发生机制尚不明确，可能与以
下因素有关：①免疫机制障碍，例如患者体内存在胰
岛素抗体，这种情况与使用纯度不高的胰岛素，或者

使用与人胰岛素不同的牛或猪胰岛素有关；②与胰岛
素的作用对象靶细胞缺陷有关；③属于胰岛素免疫
反应，产生ＩｇＧ类胰岛素抗体。

胰岛素抗药性可持续数周或数月，而后自行缓

解，但也可能持续 １０余年之久，必须予以处理。
方法包括：①增加胰岛素剂量，或选用高纯度或者
人胰岛素制剂，也可尝试更换剂型或给药方式［５］；

②加用糖皮质激素或者使用免疫抑制剂等［６７］；③
合用口服降糖药物［８１０］；④血浆置换术［８，１０］；⑤注
射免疫球蛋白［１１］。

患者目前ＢＭＩ３１２５ｋｇ·ｍ－２，ＩＣＵ医生对使用更
大剂量胰岛素可导致体重进一步增加有顾虑。而且患

者家属要求首先考虑治疗的安全性，所以必须要评估

大剂量胰岛素治疗的获益与风险。临床药师查阅文

献，对于严重胰岛素抵抗的患者，使用大剂量胰岛素

治疗在使血糖得到良好控制的同时，并没有增加低血

糖风险，未明显增加体重，而且可以改善患者的胰岛

素抵抗，从而使胰岛素用量降低［１１１７］。

Ｇｒｅｅｎｆｉｅｌｄ等［１１］报道 １例 ６８岁女性患者，
Ｔ２ＤＭ史２０年，出现胰岛素抗药性，使用赖脯胰岛
素＋甘精胰岛素＞３００ｕ·ｄ－１联合二甲双胍的治疗，
患者血糖控制且安全性较好，未出现低血糖现象。

Ｋａｍｐｍａｎｎ等［１４］研究表明，即使在剂量非常大的情

况下，胰岛素仍保持剂量效应关系。因此作者建

议，为了达到最佳的ＨｂＡ１ｃ、预防并发症同时提高
生存质量，在严重胰岛素抗药性的患者中增加胰岛

素的剂量似乎是合理的。Ｐｏｕｗｅｌｓ等［１５］研究了静脉

输注胰岛素４周后，对胰岛素敏感性的影响。结果
表明大剂量胰岛素可逆转胰岛素抗药性，增加机体

·７８·
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对胰岛素的敏感性。Ｂｉｅｓｅｎｂａｃｈ等［９］报道，在伴有

慢性胰岛素抗药性，胰岛素治疗效果不佳的 Ｔ２ＤＭ
患者中，持续静脉输注胰岛素３～５ｄ，可减少患者
的胰岛素用量且使血糖控制得以改善。但是，这种

作用仅维持数月，且无反应者比例较高。胰岛素静

脉输注可促使ＨｂＡ１ｃ改善和胰岛素用量减少，而格
列酮类药物可使这种作用持续６个月以上。
２３　药师建议

根据上述文献，结合目前情况，换用胰岛素品

种，给予大剂量胰岛素是主要的治疗方法。药师和

医师共同讨论，并向医师建议更换静脉用胰岛素及

皮下长效胰岛素的品种并提高剂量，同时联合多种

不同类的口服降糖药。测定患者目前状态下的能量

需求，合理给予肠内营养以更好地控制血糖。若治

疗效果不佳或患者无法耐受，再考虑其他治疗方

法，同时密切监测患者血糖、ＨｂＡ１ｃ及体重变化。
医师接受了药师建议，更换静脉用胰岛素及皮

下长效胰岛素的品种并提高剂量，联合多种不同类

的口服降糖药，用代谢车测定了患者的能量需求，

同时将患者的病床更换为可测量体重床，以监测患

者体重变化，评估药物疗效与安全性。经过４０余天
治疗后，患者血糖控制达标 （８～１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１），
ＨｂＡ１ｃ６９％，耐受良好而且ＢＭＩ下降至２８５ｋｇ·ｍ－２。
遂调整治疗方案，降低静脉胰岛素剂量，减少口服

药剂量和种类。

３　小结
针对本例患者，临床药师应从以下几方面考

虑，协助医师制定治疗方案：①增加胰岛素用量，
主要是静脉输注速效／短效胰岛素的剂量；②更换
胰岛素品种；③结合饮食控制，合理联用降糖药；
④治疗过程中密切监测患者血糖、ＨｂＡ１ｃ、Ｃ肽及
体重变化。了解疾病特点，查找解决方案，发挥专

业特长，积极沟通协调。通过与医师、护师的有效

互补和协作，临床药师才能真正被认可和接受，融

入治疗团队并成为重要一员。
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