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无针注射器与诺和笔皮下注射胰岛素控制糖尿病患者血糖的交叉对照研究

吕凌波，陈玉华2，池莲祥3，田峰4，陆泽元5，阎德文1*
[摘要] 目的 观察无针注射器（QS-M）和诺和笔皮下注射胰岛素对糖尿病患者血糖控制的影响。方法 20例诺和锐30胰岛素治疗稳定的糖尿病患者随机交叉分组，采用无针注射器和诺和笔皮下注射胰岛素，比较两种注射方式对指尖血糖、糖化血红蛋白及糖化血清蛋白的影响。受试者填写疼痛感受量表以评估注射体验。结果  两种注射方式比较，糖化血红蛋白、糖化血清蛋白及各时段指尖血糖差异无显著性（P>0.05）；年龄≥50岁的患者，无针注射器组各时段指尖血糖均高于诺和笔组，其中早餐后2小时血糖（P=0.003）及中餐前血糖（P=0.006）有显著性差异；年轻患者使用无针注射器后各时段指尖血糖低于诺和笔组，差异无统计学意义（P>0.05）。15名受试者（75%）使用无针注射器疼痛感明显减轻，且均未出现硬结现象。结论 无针注射器注射胰岛素控制血糖效果肯定，而且有自身的优点：痛感明显减轻，携带方便，不会产生皮下硬结。
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该研究项目的试验注册号为：ChiCTR-ICR-15006995
[Abstract] Objective To evaluate the effect of the needle-free injection system (QS-M) and insulin pen on glycemia controlling in the diabetic patients. Methods A total of 20 patients with diabetes mellitus subjected to Novomix 30 insulin therapy were enrolled in the study. A comparison study was carried out in these subjects treated by the QS-M and insulin pen. Glycosylated hemoglobin (HbA1c), glycated serum protein (GSP) and Blood glucoses were measured at certain time. At the end of the study, all subjects answered the questionnaire designed for assessing their experiences. Results No difference was shown in HbA1c, GSP and seven-point finger blood glucoses between two injection modes. Finger blood glucoses of the subjects over 50 years old measured at all the time points appeared to be higher for the QS-M injection than that for insulin pen injection. But the significant difference was only found for finger blood glucoses at 2 h after breakfast and pre-lunch (P = 0.003 and 0.006, respectively). All measured finger blood glucoses appeared to be lower for the QS-M injection than that for insulin pen injection in the subjects younger than 50 years old, but the difference was not statistically significant. Fifteen subjects (75%) subjected to insulin pen injection felt significant less pain than those subjected to QS-M injection, and no cases developed subcutaneous scleroma for QS-M injection. Conclusion The QS-M injection is effective in lowering blood sugar level, and shows its own advantages in treating diabetic patients, such as less pain, portable and no subcutaneous scleroma. 

[Key words]  Diabetes mellitus；Needle-free injection system；Insulin

自19世纪20年代，胰岛素首次被发现，胰岛素立即成为糖尿病治疗最重要的手段，并一直占据着无可替代的地位。相应的，胰岛素注射装置也在不断发展革新，使胰岛素注射更加精确，使用更加便利。诺和笔是使用较为广泛的一种装置，以其操作简单、剂量准确、携带方便而受到欢迎。无针注射器作为另外一种胰岛素注射装置，国外使用时间较长，也较为广泛[1, 2]，近年来逐渐引入中国市场。其疗效、安全性及患者的体验情况国内文献报道的不多。为此，我们拟通过自身对照比较无针注射器（QS-M型无针注射器）和诺和笔皮下注射胰岛素对血糖控制的影响以及患者的使用感受。

1 对象和方法

1.1 研究对象：在深圳市第二人民医院内分泌科、龙岗区人民医院内分泌科、宝安区人民医院和盐田区第二人民医院同时招募病例，选择2015年9月-2016年1月间就诊的2型糖尿病患者共20例具体条件如下：无糖尿病急性并发症，糖化血红蛋白≤8.0%，应用胰岛素（门冬胰岛素30笔芯）治疗，男性和女性各10例，年龄52.6±10.5岁，体重指数（BMI）23.90±1.75kg/m2，单次注射平均剂量：17.08±4.06单位。应用《随机数字表》（见中华医学统计百科全书）从第16行第17位随机数开始取20位数，按病人入组先后顺序编号。研究方案经深圳市第二人民医院伦理委员会批准，所有患者入组前均签署知情同意书。

1.2 研究方法：本试验采用随机交叉前后自身对照（图1），受试者入组前均接受糖尿病知识教育（大爱深圳糖尿病学院标准教程），要求试验期间合理控制饮食并配合适当运动，并通过培训掌握无针注射器和诺和笔的正确操作方法。将受试者随机分为无针注射器组（QS-M型无针注射器，北京快舒尔医疗技术有限公司）和胰岛素注射笔组（诺和笔）组，持续注射15天。在研究的第1天检测糖化血红蛋白（HbA1c）和糖化血清蛋白（GSP），第1-3天及第13-15天监测7点指尖血糖（分别为早餐前、早餐后2小时血糖，中餐前血糖，中餐后2小时血糖，晚餐前血糖，晚餐后2小时血糖，睡前血糖），研究的第15天留取血液标本，检测HbA1c和GSP。第16天将两组受试者的注射方式进行对换，持续注射15天，于第16-18天、第28-30天再次监测受试者7点指尖血糖；第30天到医院留取血清标本，检测HbA1c和GSP。试验结束后患者填写疼痛感受量表评估注射体验。研究过程中受试者使用胰岛素的类型和剂量均与研究开始时一致。统一由BIONIME GM300瑞特血糖监测系统检测。糖化血红蛋白采用高压液相色谱法检测，糖化血清蛋白采用液态酶法检测。
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图1　研究流程

统计学处理：统计分析采用SPSS19.0软件，符合正态分布的计量资料以
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± s描述。两种不同注射方式血糖比较采用配对t检验，P<0.05为差异具有统计学意义。

2结果

2.1对糖化血红蛋白、糖化血清蛋白及血糖的影响

20例受试者分别接受诺和笔与无针注射器组皮下注射胰岛素，两组糖化血红蛋白（7.2%±0.5% vs 7.3%±0.6%，P=0.89）及糖化血清蛋白（2.21±0.33 vs 2.26±0.36，P=0.68）差异均无统计学意义。两组各时段指尖血糖之间差异均无统计学意义（P>0.05）（表1）。

2.2 年龄对两种注射方式控制血糖的影响

以50岁为临界点将所有研究对象分为低龄组（<50岁，9例）和高龄组（≥50岁，11例），先后接受诺和笔与无针注射器皮下注射胰岛素，低龄组糖化血红蛋白（7.0%±0.7% vs 7.0%±0.4%，P=0.90）、糖化血清蛋白（2.21±0.40 vs 2.12±0.35，P=0.60）、高龄组糖化血红蛋白（7.5%±0.5% vs 7.5%±0.6%，P=0.80）及糖化血清蛋白（2.23±0.27 vs 2.27±0.37，P=0.77）差异均无统计学意义。高龄组受试者使用无针注射器各时段指尖血糖均高于诺和笔，其中早餐后2小时血糖（P=0.003）及中餐前血糖（P=0.006）两组之间有显著差异（表2）。低龄组患者使用无针注射器各时段指尖血糖均低于诺和笔，但两组之间差异无统计学意义（表3）。

2.3 安全性分析  

20例受试者中有1例患者在使用无针注射器期间多次出现血糖偏低的倾向，空腹和睡前指尖血糖最低4.0mmol/L，通过减少胰岛素剂量最低血糖在4.8mmol/L以上，所需胰岛素剂量比使用注射笔胰岛素期间减少4-6单位。其余受试者在先后使用两种注射方式期间胰岛素剂量均无低血糖发生。所有受试者使用无针注射器后均未出现硬结现象，但注射部位都有针尖样红点（100%），约需1周时间能自行消褪。试验过程中均未发现注射部位红肿感染，未发现有断针现象。

2.4 患者体验分析

本研究要求每位入组患者在试验结束时填写一份疼痛感受量表，内容为无针注射器和诺和笔两种注射方式的疼痛程度、痛感比较、便捷性比较、满意度以及优缺点，以评估受试者对两种注射方式的体验。15名受试者（75%）认为使用无针注射器较诺和笔注射胰岛素疼痛明显减轻，5名受试者（25%）感觉疼痛差别不大。13名（65%）受试者认为使用无针注射器比有针注射更便捷；15名受试者（75%）认为无针注射器的优点主要为痛感减轻及便于携带，8名（40%）受试者认为不足之处为价格昂贵，操作不易掌握。

3.讨论

有效的胰岛素治疗包括合理的治疗方案、规范的注射技术和注射装置的正确选用，这三个要素将直接影响到胰岛素剂量的正确性和胰岛素作用的发挥，对血糖的控制具有重要意义[3]。胰岛素注射装置的不断创新和多样化不但为临床用药带来方便，也使得注射胰岛素剂量更为正确。上世纪九十年代末，无针注射器在国外全面上市，其通过高速射流将液体药物注入皮下，无需使用针头，从而避免了针头注射可能引发的疼痛，感染等问题，因其独特的优势迅速得到社会各界的认可和推广使用[2]。目前国内最为普遍使用的皮下胰岛素注射装置是胰岛素注射笔，无针注射器在国内出现的时间相对要短，但已作为一种临床常用的胰岛素注射装置在《中国糖尿病药物注射技术指南》中被推荐[4]
本研究结果显示两种不同注射方式的糖化血红蛋白、糖化血清蛋白及空腹指尖血糖等各个时段指尖血糖均无统计学差异，说明无针注射器与诺和笔皮下注射胰岛素对控制患者血糖的疗效相当。国内一项研究显示[5]，受试者分别接受无针注射器与诺和笔注射，两组之间空腹血浆葡萄糖的差异无统计学意义，与本研究结果一致。另有研究表示使用无针注射器进行胰岛素注射可一定程度上使胰岛素更快地被吸收，延迟低血糖的发生, 并产生较少胰岛素抗体从而更好的控制餐后血糖[6, 7]。

本研究中无针注射器由专业医生教育患者使用，实际胰岛素由患者自行注射。但是无针注射器操作技术要求相对较高，若注射角度不正确时，胰岛素容易通过接触面喷射到皮肤外，造成胰岛素注射不完全。此外，无针注射器刻度窗口较小，老年患者、视力较差的患者掌握剂量不准确，影响血糖控制。年轻患者学习掌握无针注射器技巧较好，能基本正确操作无针注射器，较使用诺和笔控制血糖效果更佳。我们看到，高龄组受试者使用无针注射器各时段指尖血糖均高于诺和笔，低龄组患者使用无针注射器各时段指尖血糖控制均有低于诺和笔的趋势。
但是，本研究中大部分受试者使用无针注射器疼痛感明显减轻，注射部位无感染红肿，无硬结出现，且便于携带，患者满意度较高。

综上所述，无针注射器控制血糖的效果与诺和笔相当，在掌握正确注射方法前提下，使用无针注射器控制血糖的效果更佳。对于老年患者，如能在简化操作程序、扩大视窗等细节方面更加优化，无针注射器将会吸引更多的人群，发挥更大的优势。

本研究尚有不足之处，如病例较少，对比指标略显单一，两种注射方式比较时间较短，将在后续的试验中进行优化，以更加全面的探讨两种注射方式的优劣。

表1 两组各时段指尖血糖比较(
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± s)（单位：mmol/L）
	组别
	例数
	空腹血糖
	早餐后2h

血糖
	中餐前血糖
	中餐后2h

血糖
	晚餐前血糖
	晚餐后2h血糖
	睡前血糖

	诺和笔组
	20
	6.67±0.88
	9.44±1.63
	8.04±2.05
	10.21±2.03
	8.47±1.86
	8.39±1.88
	7.52±1.66

	无针注射器组
	20
	7.07±1.07
	10.64±2.13
	9.44±2.47
	10.63±3.99
	9.29±2.70
	8.13±2.55
	8.13±2.55

	t
	
	-1.33
	-1.78
	-1.61
	-0.4
	-0.97
	0.31
	-0.73

	P
	　
	0.2
	0.09
	0.13
	0.69
	0.34
	0.76
	0.47


表2 高龄患者（年龄≥50岁）不同注射方式各时段指尖血糖的比较(
[image: image4.wmf]x

± s) （单位：mmol/L）
	组别
	例

数
	空腹血糖
	早餐后2h

血糖
	中餐前血糖
	中餐后2h

血糖
	晚餐前血糖
	晚餐后2h

血糖
	睡前血糖

	诺和笔组
	11
	6.67±1.07
	9.11±1.11
	7.91±1.61
	10.21±1.56
	8.39±1.83
	7.95±1.60
	7.71±1.67

	无针注射器组
	11
	7.04±1.15
	11.8±1.76
	10.70±1.96
	11.53±5.07
	10.42±3.09
	8.50±3.17
	7.98±2.66

	t
	
	-1.71
	-3.87
	-3.45
	-0.78
	-1.62
	-0.53
	-0.34

	P
	
	0.12
	0.003*
	0.006*
	0.45
	0.14
	0.61
	0.74


* P<0.05 

表3 低龄患者（年龄<50岁）不同注射方式各时段指尖血糖的比较(
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± s) （单位：mmol/L）

	组别
	例数
	空腹血糖
	早餐后2h

血糖
	中餐前血糖
	中餐后2h

血糖
	晚餐前血糖
	晚餐后2h

血糖
	睡前血糖

	诺和笔组
	9
	6.66±0.64
	9.83±2.11
	8.20±2.58
	10.21±2.59
	8.56±2.01
	8.92±2.15
	7.28±1.71

	无针注射器组
	9
	6.64±0.83
	9.25±1.74
	7.91±2.22
	9.53±1.83
	7.90±1.21
	7.68±1.56
	7.15±1.11

	t
	
	0.03
	0.63
	0.24
	0.68
	0.83
	1.48
	0.44

	P
	
	0.98
	0.55
	0.82
	0.52
	0.43
	0.18
	0.67
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