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·专家评说·

随着生物科学技术的进步，胰岛素已从单一的动物源性制品发展至目前的人源性及其胰岛素类似物等多

种类型，注射方式也更为简单和人性化，为糖尿病治疗提供了极大的便捷。但是长期胰岛素治疗所带

来的低血糖反应、体重增加、胰岛素水肿、胰岛素过敏等给患者造成了诸多不良影响。胰岛素类似物

的使用在一定程度上减少了上述不良反应的发生，但其对肿瘤的影响仍未完全明确。
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胰岛素对于糖尿病患者的血糖控制及其并发 症的预防具有极其重要的作用，临床应用广泛。自
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胰岛素应用于临床以来，其不良反应时见报道，从

最常见的低血糖反应、过敏反应、胰岛素水肿到胰

岛素所致体重增加等。人源性胰岛素及胰岛素类

似物的临床使用，使得上述不良反应的发生率不断

减少，但是随着胰岛素的广泛应用，发生不良反应

的病例不断增加，同时，由于类似物结构的特异性，

患者长期使用可能发生的诸如恶性肿瘤等仍未完

全清楚。

1低血糖反应

低血糖反应是胰岛素最常见的不良反应，其主

要表现包括自主神经兴奋症状和低血糖中枢神经

症状，严重低血糖还可能造成意识丧失，甚至死亡。

临床实践中，多数表现为轻中度低血糖，对部分患

者，特别是青少年和老年患者长期频发的低血糖未

引起足够重视⋯。 ～

一项研究表明，304例接受胰岛素治疗的门诊

患者中，8．2％的l型糖尿病及2．2％的2型糖尿病

患者出现过血糖<4mmol·L。1的情况，但几乎所有

患者均未反映有低血糖症状，而问诊中则有59％

的患者实际上．出现过自主神经症状，12％的患者出

现过中枢神经症状。

在另一项研究中，对1055例诊断为2型糖尿

病至少2个月的患者进行门诊随访，监测血糖。结

果显示，12％单纯饮食治疗者、16％使用口服降糖

药者，30％使用各种类型胰岛素者诉有低血糖反

应；其中5例出现严重低血糖反应。进一步研究表

明，低血糖反应主要集中在糖化血红蛋白水平控制

严格、发病初期有过低血糖反应以及儿童患者。

William等在对1992—2007年Medline文献中

l型糖尿病儿童血糖进行Meta分析发现，严重低血

糖反应仍然是1型糖尿病有效治疗的主要障碍之

一，目前的各种胰岛素治疗方案均不能完全避免低

血糖的发生，但使用胰岛素类似物有助于减少低血

糖的发生率。

一项交叉研究发现，赖脯胰岛素所致中度低血

糖发生率比常规胰岛素减少ll％；其他一些研究

也发现，门冬胰岛素具有相对较低的低血糖发生
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率。然而，亦有研究表明，甘精胰岛素、地特胰岛素

和中效胰岛素(NPH)的低血糖发生率分别高达

48％、27％和68％。

此外，低血糖的发生率还和患者受教育程度及

自我管理水平相关。采用胰岛素泵持续皮下注射

可有效减少低血糖发生，对胰岛素注射方式的改

进，如闭环式胰岛素泵的设计将可能真正有效控制

血糖旧o。

2体重增加

体重增加是胰岛素治疗时另一个重要的不良

反应，多发生于2型糖尿病、血糖控制严格，或治疗

前超蕈的患者。体重增加可引起患者情绪低落、降

低依从性；部分学者认为，胰岛素所致增重亦可能

增加大血管疾病的风险，甚至加重胰岛素抵抗。

UKPDS研究发现，2型糖尿病患者强化治疗所

致体蕈增加的发生率远高于常规治疗组。其中，胰

岛素所致体重增加平均为4．0kg，而甲磺丁脲平均

为2．6kg，格列苯脲仪为1．7kg；1型糖尿病胰岛素

强化治疗5年体重平均增加4．6kg。

多数人认为，胰岛素致体重增加主要缘于胰岛

素的合成代谢作用，特别存在胰岛素抵抗而使用胰

岛素剂量较大的患者更为明显。同时胰岛素所致

中度低血糖可增加患者食欲，亦是体重增加的原因

之一。此外，随着血糖的控制，尿糖排泄减少致使

热量消耗降低亦可导致体重的增加。有研究资料

显示，治疗严重胰岛素抵抗的2型糖尿病患者每日

胰岛素总剂量>IOOU，6个月平均增重9kg。

Sinha等报道，15例2型糖尿病患者接受胰

岛素治疗6个月之后，体重平均增加4kg，多数表

现为躯干脂肪的增加；而另一项6个月胰岛素治

疗中，平均体重增加3．2kg，脂肪和肌肉的增加量

大致相同，其中，脂肪在躯干和四肢的分布量亦无

明显区别。

日本一项研究表明，经胰岛素治疗12个月体

重增加的2型糖尿病患者，其血压和低密度脂蛋白

胆固醇水平亦明显增高，提示体重增加的分布与胰

岛素抵抗和心血管疾病风险增加有关，而腹型肥胖
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在其中扮演重要角色。因此，有人认为，胰岛素所

致向心性肥胖可部分抵消严格控制血糖所带来的

心血管疾病各种风险的减少。

Heller等∞1认为，针对胰岛素所致体重增加需采

取有效的干预措施，包括改变患者的生活方式，鼓励适

量康复运动和饮食控制；联合使用糖苷酶抑制药或双

胍类药物，甚至对体质指数(MBI)>dOkg·Ill。2者行减

肥手术等。

3胰岛素水肿

部分患者使用胰岛素后出现腿部或全身性水

肿，这种现象称为胰岛素水肿。最早报道胰岛素水

肿的是Leifer，在对1950—1977年17例严重水肿

病例研究时发现，多数水肿发生在血糖控制不佳的

1型糖尿病患者或胰岛素治疗初始的2型糖尿病

患者，水肿程度并不严重，且治疗几个月后水肿消

失。传统的观念认为，胰岛素水肿主要缘于体内液

体渗透压的改变，特别是组织间液糖原的沉积，而

患者伴有的心力衰竭可能加重了水肿症状。sa—

toshi等曾报道了1例无任何心肾基础疾病的2型

糖尿病患者，在改用常规胰岛素和中效胰岛素治疗

1W后出现严重的全身及双下肢凹陷性水肿，体重

由41．3kg增至47．8kg，胸片提示双侧胸腔积液，心

胸比从39．8％增至47．4％，使用呋塞米20rag·d“

治疗后，水肿逐渐消失，这类水肿的确切机制尚不

得而知。

Atsuhito等报道了不同胰岛素类似物对胰岛素

水肿的影响。在报道中提及1例33岁1型糖尿病

患者伴发轻度糖尿病肾病，但无心脏及神经病变，

亦未服用血管紧张素转换酶抑制药(ACEI)及血管

紧张素受体阻断药(ARB)，使用赖脯胰岛素出现腿

部及面部水肿，一直服用利尿药控制水肿症状，改

为相同剂量的门冬胰岛素，并停用利尿药3个月

后，水肿症状明显消退，体重由57kg降至53kg。

Atsuhito等H1认为，不同胰岛素类似物对毛细血管

通透性的影响不同是主要原因之一。

4胰岛素过敏反应

长久以来，多数关于胰岛素过敏反应的报道都
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是针对动物源性胰岛素，虽然从理论上讲人源性胰

岛素并无免疫原性，然而，近年来对于其导致过敏

反应的报道屡见不鲜。据一项统计，在所有使用胰

岛素的患者中，出现局部过敏反应的比例为5％一

10％；而全身性过敏反应的发生率仅0．07％。亦有

研究表明，胰岛素治疗的患者，有半数可能出现胰

岛素特异性IgE或IgG，局部过敏反应发生率为

15％一55％，需要干预者仅占5％一15％。

接受低精蛋白锌胰岛素(NPH)治疗的患者除

出现胰岛素特异性IgE之外，还可能出现精蛋白特

异性IgE或lgG，因而，增加了所谓精蛋白高敏感性

风险。Weiss等发现，NPH治疗中，患者如出现精

蛋白特异性IgE，其严重过敏反应的发生概率将增

加95倍；而出现精蛋白特异性IgG者，严重过敏反

应的发生率增加35倍。

胰岛素过敏反应的诊断主要根据患者的临床

表现，此外，血清胰岛素特异性IgE测定和皮肤试

验亦可作为辅助手段。IgE水平测定作为CAP系

统标准被认为有助于胰岛素过敏的诊断，然而，

40％接受人源性胰岛素治疗的患者可出现IgE，

因此，其诊断价值值得商榷，但在脱敏治疗中将其

作为观察指标仍值得推荐。而皮肤过敏试验由于

可对不同胰岛素合成工艺及辅剂作出反应，故被

认为有一定的诊断价值，采用1U胰岛素皮下注

射，观察15rain和1h时皮肤红肿的直径，如使用

优泌林R 15min后，直径>4．5cm和(或)1 h

>3．5cm；诺和灵R 15rain>3．5cm和(或)60min

>3．Ocm，可视为阳性”1。

胰岛素过敏反应的治疗尚无统一规范，通常局

部过敏反应时可将胰岛素分次注射、更换注射部

位、服用抗过敏药物，或糖皮质激素等处理。使用

糖皮质激素主要基于其减少细胞因子合成的作用，

对于Ⅲ型或Ⅳ型过敏反应有一定的疗效，但对于l

型过敏反应并无效果。

上述治疗失败或遇到全身性过敏反应时，需考

虑更换不同类型的胰岛素。更换前行皮肤过敏测

试将有助于减少过敏反应的发生率。选用胰岛素
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类似物是目前常用的方法，赖脯胰岛素和门冬胰岛

素由于在注射部位单体类似物清除率增高，从而减

少了其与肥大细胞的接触时间，因此，抗原性大大

降低。然而，亦有一些对赖脯胰岛素或门冬胰岛素

过敏，更换胰岛素类型而获得成功的报道。关于甘

精胰岛素所致过敏反应的报道不一，有人发现更换

为甘精胰岛素后，患者皮肤试验呈阴性，原因可解

释为甘精胰岛素由于其结构可扩散活化接触面积，

故能够减少其抗原性。

亦有文献认为，脱敏疗法对于必需胰岛素治疗

的患者具有一定的效果，通过消耗细胞因子等免疫

介质，使肥大细胞耐受增高，同时阻断IgG抗体，抑

制T细胞活性，脱敏疗法对全身性过敏反应的有效

性可达90％。

5致肿瘤作用

近年来，随着胰岛素类似物的临床应用，胰岛

素可能导致肿瘤发生的争议不断被提及。事实上，

大量研究亦证明了胰岛素类似物与肿瘤发生率增

高的相关性。由于胰岛素与胰岛素样生长因子

(IGF)在结构上具有同源性，而后者作为生长因子

介质，可促进细胞的有丝分裂和分化，进而推测，胰

岛素及其类似物可能在肿瘤的生物学中亦发挥一

定的作用。

英国一项对1987—2002年2型糖尿病患者的研

究中发现，使用胰岛素治疗和非胰岛素治疗的患者

结肠癌年发病率分别为197：100 000和124：100 00。

而胰岛素类似物致肿瘤作用的争议始于Hemkens

等对门冬胰岛素、赖脯胰岛素和甘精胰岛素等3种

类似物与常规胰岛素的比较研究。研究发现，通过

使用剂量对等转换后，门冬胰岛素和赖脯胰岛素的

肿瘤发病率与人源性胰岛素比较无统计学意义，而

甘精胰岛素在使用剂量为10U·d一时致癌风险为

1．09、30U·d’1时为1．19、而50U·d“时为1．31；3

种使用剂量的肿瘤致死风险分别为0．76、0．96、和

1．20，但多数人对其使用剂量对等转换等统计方法

提出异议。

另一项回顾性研究采用了健康信息网络
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(THIN)数据，统计发现，联合二甲双胍治疗，磺脲

类药物的致癌风险为1．08；有磺脲类药物服用史

的胰岛素使用人群的致癌风险为1．42；而无磺脲

类药物服用史的胰岛素使用者降为0．54。在胰岛

素类型的比较上，以甘精胰岛素为对照，人源性胰

岛素的致癌风险为0．88；类似物为1．02。而在肿

瘤发病种类上，结肠癌的发病风险为1．69、胰腺癌

为4．63、乳腺癌为1．07、前列腺癌为1．10旧1。

6 其他

此外，也有对胰岛素使用不同时间出现不同不

良反应的报道，Alora等曾统计7例使用超短效胰

岛素类似物的糖尿病患者，在治疗早期和后期出现

不同的不良反应。早期不良反应发生于赖脯胰岛

素治疗2—3d，患者出现皮疹、行走障碍以及全身

乏力；后期不良反应出现在治疗2—3个月后，表现

为双下肢水肿，更换为常规胰岛素后上述均症状消

失，而这些症状均不能用血糖波动来解释。进一步

分析发现这些患者中6例为女性，而1例男性伴有

轻度肝硬化，因此，Alora等考虑类似物诱导雌激素

过度反应是其主要原因"1。

胰岛素治疗还可能导致急性脂肪肝的形成，

Jolliet等报道在使用大剂量胰岛素和葡萄糖注射

后，患者出现肝酶增高，停止治疗后肝酶迅速恢复，

有解释认为，过量胰岛素在肝细胞将葡萄糖转化为

甘油三酯的过程在其中起着促进作用。

当然，胰岛素治疗还会导致局部皮肤营养不

良，表现为注射部位脂肪萎缩或脂肪增生。

综上所述，胰岛素及其类似物在治疗中的不良

反应主要表现为低血糖反应、体重增加、胰岛素水

肿以及胰岛素过敏。胰岛素类似物由于其特殊结

构在一定程度上减少上述不良反应的发生。迄今

为止，并不能做到完全性预防胰岛素的不良反应。

同时，随着胰岛素及其类似物的广泛应用，其隐性

致癌作用亦被提出。因此，合成更为有效的胰岛素

替代制药、革新胰岛素注射方式、加强糖尿病患者

的自我管理水平，对于平稳控制血糖，减少不良反

应的发生具有重要意义。
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美沙拉嗪对溃疡性结肠炎相关结直肠癌变的化学预防作用
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【摘 要】 溃疡性结肠炎发生癌变为其最为严重的并发症。虽然肠镜监测作为二级预防能够发现异型增生和早期

癌，然而当前数据尚未显示该策略可减少相应的死亡率。因此化学预防药物更为人们所青睐，其中较

为明确和相关研究较多的为美沙拉嗪。
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自1925年Crohn和Rosenberg报道了第1例

溃疡性结肠炎(uilcerative colitis，UC)并发结直肠

癌患者以来，人们一直在试图确认溃疡性结肠炎癌

变的机制，并据此制定相应的抗癌和化学预防策

略。肿瘤化学预防指的是用特定制剂去抑制或逆

转癌的发生，从而阻止癌的发展。相关数据提示溃

疡性结肠炎癌变只占所有结直肠癌的1％，但却占

所有溃疡性结肠炎死亡病例的1／6⋯。因此，化学

预防在溃疡性结肠炎相关结直肠癌变中扮演的重

要角色，迫切需要引起临床医师的注意。目前用于

溃疡性结肠炎相关结直肠癌变的化学预防的药物

有5-ASA，叶酸，熊去氧胆酸(UDCA)和钙制剂等。

本文综述美沙拉嗪在溃疡性结肠炎相关结直肠癌

变中的应用进展。

1 溃疡性结肠炎相关结直肠癌的流行病学

炎性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)患
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