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［摘　要］　目的：确立重组人酸性成纤维细胞生长因子（ｒｈａＦＧＦ）脂质体制备的最佳处方及工艺 条 件，研 究 其 理

化性质。方法：采用冻干再水化法，以磷脂与胆固醇质量之比、缓冲溶液ｐＨ值和均质时间为单因素，每个因素

选取三水平进行实验，以药物包封率、物理稳定性 和 生 物 活 性 作 为 评 价 指 标，确 立 优 化 脂 质 体 制 备 的 最 佳 处 方

及工艺条件。结果：采用最佳处方工艺条件，即磷脂与胆固醇的比例为２０∶１，磷酸盐缓冲 液ｐＨ值 为６．５，高

压均质时间为２０ｍｉｎ制备的ｒｈａＦＧＦ脂质体，经测定 其 包 封 率（Ｅｎ）达８１．７９％±２．５１％，物 理 稳 定 性 参 数（ＫＥ）

为１．０５０％±０．３４２％，生物学活性为（６．５２１　０±０．６１７　１）×１０５　Ｕ·ｍＬ－１，粒 子 大 小 较 均 匀，粒 径 大 多 分 布 在

１００ｎｍ左右。结论：通过优化工艺条件制备的ｒｈａＦＧＦ脂质体包封率高，在４℃保存条件下，渗漏率低且具有很

好的物理稳定性及生物学活性。
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发现２４个成员，重组人酸性成纤维细胞生长因子

（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　ｈｕｍａｎ　ａｃｉｄｉｃ　ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ　ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ｒｈａＦＧＦ）为成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 家 族 中 的

一员。作为一个高度保守的功能蛋白，ｒｈａＦＧＦ不

但具有促进创伤愈合、神经组织修复以及胚胎发育

与分化等方面的作用，而且还具有舒张血管、缺血

保护、促血管内皮细胞及平滑肌细胞增殖、分化和

迁移作用［１－２］。研 究 结 果［３－６］表 明：ｒｈａＦＧＦ在 心 脏

缺血和冠心 病 中 对 新 生 血 管 形 成 过 程 中 的 多 个 环

节，如毛细血管基底膜降解、胶原合成和小血管腔

形成等均有明显促进作用，而冠心病的发生与上述

因素的抑制和异常存在着密切的关系。ｒｈａＦＧＦ作

为一种蛋白类药物与传统的药物相比具有用药剂量

小、疗效好、毒副作用低等突出优点，但是其体内

外的不稳 定 性 以 及 蛋 白 类 药 物 半 衰 期 短、清 除 率

高，易受体内酶和体液的破坏等因素限制了多肽、
蛋白类药物的应用［７］。因此，找到一种安全、有效

和稳定的转运蛋白类药物的给药系统是目前生物技

术药物所面临的一个重大难题。
脂质体（ｌｉｐｏｓｏｍｅ）是一种将药物包封于类脂双

分子层中所形成的超微型球状载体制剂，是一种定

向药物载体，属于靶 向 给 药 系 统。由Ｂａｎｇｈａｍ 于

２０世纪６０年代中期提出，迄今已广泛应用于生物

化学、生物物理学等各种科学领域，并且脂质体作

为 药 物 传 递 系 统 已 广 泛 应 用 于 临 床［８－１０］。自

Ｇｒｅｇｏｒｉａｄｉｓ等利 用 脂 质 体 作 为 药 物 载 体 以 来，脂

质体作为一种新型的药物载体的研究与应用迅速发

展，脂质体载药技术日趋成熟。因此本文作者确立

了ｒｈａＦＧＦ脂质体制备的最佳处方及工艺条件，以

期为冠心病的治疗开辟一条新途径。

１　材料与方法

１．１　实验材料　
ｒｈａＦＧＦ原液（本实验室制备并保存）；德固赛

大豆磷脂（ＳＰＣ，德 国 嘉 吉 公 司）；胆 固 醇（北 京 鼎

国生物技 术 有 限 公 司）；ＮＩＨ　３Ｔ３细 胞（本 实 验 室

保存）；化学试剂均为国产分析纯。

１．２　实验仪器　
冷冻干燥 机（ＶｉｒＴｉｓ公 司）；低 温 高 速 离 心 机

（ＢＥＣＫＭＡＮ　ＣＯＵＬＴＥＲ　Ａｖａｎｔｉ　Ｊ－２６ＸＰ）；扫 描

电子显微镜Ｓ－３４００Ｎ（日本，日立公司）；激光

粒度分析仪；超 声 波 清 洗 机（昆山市超声仪 器 有限

 公 司 ）；ＺＦＱ　８５Ａ 型 旋 转 蒸 发 仪；Nano

Genizer高压均质机（苏州微流纳米生物技术有限公司）；

ｐＨ指示剂（德国，梅特勒公司）；ＰＬＵＳ３８４酶标仪

（美国，美 国 分 子 生 物 公 司）；Ｗａｔｅｒｓ型 高 效 液 相

色 谱 仪 （美 国， Ｗａｔｅｒｓ 公 司 ）； 色 谱 柱

ＤｉａｍｏｎｓｉＴＭ （钻 石）Ｃ１８，５ μｍ，２５０ ｍｍ ×
４．６ｍｍ（Ｄｉｋｍａ公司）。

１．３　ｒｈａＦＧＦ脂质体的制备及鉴定　
１．３．１　ｒｈａＦＧＦ脂 质 体 的 制 备　用 冻 干 再 水 化 法

制备脂质体（ＦＲＶ）。精密称取大豆卵磷脂１．００ｇ与

胆固醇０．０５ｇ，溶 于５０ｍＬ三 氯 甲 烷 中，超 声 震

荡１０ｍｉｎ后，加入７５ｍＬ乙醚与２５ｍＬ三氯甲烷

（此过程处于超声震源处并需防止水溅入，注意封

口防止挥 发），滴 加０．０２ｍｏｌ·Ｌ－１、ｐＨ７．０的 磷

酸盐缓冲溶液５０ｍＬ，超声至不分层，形成乳白色

油包水化体后进行旋转蒸发，蒸发过程中相变，变

成水包油，即得脂质体。随后在１　２００～１　５００ｂａｒ
条件 下 高 压 均 质１５～３０ｍｉｎ，依 次 采 用１．００、

０．６０、０．４５、０．２２ μｍ 滤 膜 进 行 整 粒，加 入

ｒｈａＦＧＦ于３７℃孵 育１５ｍｉｎ后 加 入 附 形 剂 混 合 分

装，－４０℃预冻２ｈ，冷冻干燥２４ｈ后４℃、２５℃、

３７℃保存，使用时加注射用水水化即得ｒｈａＦＧＦ脂

质体。

１．３．２　ＳＤＳ－ＰＡＧＥ电泳－银染法对ｒｈａＦＧＦ脂质体

进行鉴定　精密吸取ｒｈａＦＧＦ脂质体样品１００μＬ，
加入过量的ＮａＣｌ，振摇后，加入氯仿３００μＬ振摇

混合均匀，８　０００ｒ·ｍｉｎ－１离心分离１０ｍｉｎ，取上

清液，ＰＢ（ｐＨ６．５）稀释１０倍，加入相同体积的上

样缓冲液，沸 水 浴 加 热１０ｍｉｎ，１２　０００ｒ·ｍｉｎ－１

离心分离１０ｍｉｎ。用微量进样器吸取２０μＬ上样，
同时加蛋 白 Ｍａｒｋｅｒ、空 白 脂 质 体 和ｒｈａＦＧＦ原 液

作为对照。

１．３．３　脂质体制备工艺优化　通过单因素考察对

脂质体 处 方 进 行 优 化，Ａ：磷 脂 与 胆 固 醇 质 量 之

比；Ｂ：磷酸盐 缓 冲 溶 液ｐＨ 值；Ｃ：高 压 均 质 机

均质时间。经单因素实验预试，选取影响包封率因

素，每个 因 素 选 取 三 水 平 进 行 实 验，以 药 物 包 封

率、物理稳定性和生物活性作为评价指标。

１．４　脂质体的评价方法　
１．４．１　形 态 学 及 粒 径 分 布　采 用 扫 描 电 镜 对

ｒｈａＦＧＦ脂质体 样 品 形 态 学 观 察。取ｒｈａＦＧＦ脂 质

体样 品 滴 加 于 样 品 台 上，干 燥 完 全 后 抽 真 空 达

４Ｐａ，调节放电电压（１　２００～１　４００Ｖ），电 流５～
６ｍＡ进行镀 膜，厚 度 约１０ｎｍ。将 样 品 放 入 扫 描

电镜中，抽真空为５×１０－３　Ｐａ，调节电镜的加速电

压、工作电流及工作距离，对样品进行观察。先在

３３９滕　跃，等 ．　重组人酸性成纤维细胞生长因子脂质体的制备及其物理稳定性评价
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低放大倍数下对电镜进行粗略的聚焦，然后调整样

品位置，调高放大倍数直到样品形态清晰，迅速聚

焦并照相。采 用 激 光 散 射 法 进 行 脂 质 体 粒 度 的 分

析。首先用蒸馏水将激光粒度分析仪调零调平后，
使用微量进样器取１０ｍＬ　ｒｈａＦＧＦ脂质体样品缓慢

加入到进样口中，等待激光粒度分析仪检测粒径大

小及粒度分布情况并制图。

１．４．２　包封率（Ｅｎ）的测定　取２ｍＬ　ｒｈａＦＧＦ脂质

体样品置 于１０ｍＬ定 量 瓶 中，用 二 甲 亚 砜 定 溶，
再以９５％乙醇 稀 释１０倍，摇 匀，用 ＨＰＬＣ定 量。
按下式计算包封率：Ｅｎ（％）＝（Ｗｅ／Ｗｔ）×１００％，
其中 Ｗｅ和 Ｗｔ分 别 代 表 被 包 封 入 脂 质 体 中 的

ｒｈａＦＧＦ量和总ｒｈａＦＧＦ量。

１．４．３　稳定性的测定　采用离心－分光光度法测定

物理稳定 性 参 数（ＫＥ），精 密 吸 取ｒｈａＦＧＦ脂 质 体

样品１ ｍＬ，置 离 心 管 中 ３　２００ｒ·ｍｉｎ－１ 离 心

１０ｍｉｎ，取离心 前 的 脂 质 体 及 离 心 后 的 上 清 液 各

０．３ｍＬ，分 别 加 磷 酸 盐 缓 冲 液 （ｐＨ　６．５，

０．０２ｍｏｌ·Ｌ－１）稀释至５．０ｍＬ，以磷酸盐缓冲液

为空 白，于 波 长２８０ｎｍ处 测 定 吸 光 度（脂 质 体 离

心前后测得 的 吸 光 度 值 分 别 为 Ａ０ 和 Ａ），计 算 物

理稳定性参数ＫＥ 值。ＫＥ＝（Ａ０－Ａ）／Ａ０×１００％，

ＫＥ 值越小，说明脂质体越稳定。

１．４．４　脂 质 体 渗 漏 率 测 定　采 用ＳｅｐｈａｄｅＸ　Ｇ－５０
分子排阻色谱法将载药脂质体与游离药物分开，再

将载药脂质体混悬液分别置于４℃、２５℃、３７℃保

存，间隔一定 的 时 间 用 ＨＰＬＣ方 法 测 定 药 物 渗 漏

率（Ｑ渗）。Ｑ渗（％）＝（放置前介质中的药物量－
放置后介质中的药量）／制剂中药量×１００％。

１．４．５　生物活性的测定　采用 ＭＴＴ法测定［１１］　
ｒｈａＦＧＦ脂质 体 和ｒｈａＦＧＦ原 液。用 含０．５％血 清

的ＤＭＥＭ培养液稀释至０．１ｍｇ·Ｌ－１，精密吸取

１００μＬ加入第１孔，依 次４倍 稀 释，每 个 稀 释 度

设２个 复 孔；ｒｈａＦＧＦ标 准 品 初 始 计 量 为１００Ｕ，
并设空白脂质体基质对 照，在 酶 标 仪 上 以６３０ｎｍ
为参 比 波 长，于 波 长５７０ｎｍ处 测 定 Ａ 值，计 算

ｒｈａＦＧＦ脂质体的生物学活性。

２　结　果

２．１　ｒｈａＦＧＦ脂质体鉴定　
采用ＳＤＳ－ＰＡＧＥ电泳－银染法对ｒｈａＦＧＦ脂 质

体进行 鉴 定，空 白 脂 质 体 泳 道 中 未 见ｒｈａＦＧＦ条

带，ｒｈａＦＧＦ脂质体 泳 道 中 在 与ｒｈａＦＧＦ原 液 的 泳

道的相同位置有相应的条带。见图１。

图１　ＳＤＳ－ＰＡＧＥ法测定ｒｈａＦＧＦ脂质体

Ｆｉｇ．１　ｒｈａＦＧＦ　ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ　ｍｅａｓｕｒｅｄ　ｂｙ　ＳＤＳ－ＰＡＧＥ
Ｌａｎｅ　１： ｒｈａＦＧＦ　ｓｔａｎｄａｒｄ；Ｌａｎｅ　２：ｒｈａＦＧＦ　ｉｎ　ｌｉｐｏｓｏｍｅ；

Ｌａｎｅ　３：Ｂｌａｎｋ　ｌｉｐｏｓｏｍｅ；Ｌａｎｅ　４：Ｍａｒｋｅｒ

２．２　处方优化实验结果　
以Ｅｎ、ＫＥ 和生物活性为指标，采用单因素考

察方法运用冻干再水化法制备的ｒｈａＦＧＦ脂质体样

品。以最佳处方工艺条件：即磷脂与胆固醇的比例

为２０∶１，磷 酸 盐 缓 冲 液ｐＨ 值 为６．５，高 压 均 质

时间为２０ｍｉｎ制 备 的ｒｈａＦＧＦ脂 质 体，经 测 定 其

Ｅｎ 达 （８１．７９ ± ２．５１）％，ＫＥ 为 （１．０５ ±
０．３４２）％，生 物 活 性 效 价 为 （６．５２１±０．６１７）×
１０５　Ｕ·ｍＬ－１。见表１～３。

２．３　ｒｈａＦＧＦ脂质体形态学及粒径分布　
扫描电 镜 观 察：ｒｈａＦＧＦ脂 质 体 形 状 较 规 则，

呈现圆球形或椭圆球形囊泡；粒子大小较均匀，粒

径范围约在１００ｎｍ （图２）。

表１　不同磷酸和胆固醇比例组脂质体Ｅｎ、ＫＥ 和生物 活 性

的变化

Ｔａｂ．１　 Ｃｈａｎｇｅｓ　ｏｆ　Ｅｎ，ＫＥ ａｎｄ　ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ｒｈａＦＧＦ

ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ　ｉｎ　ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ　ａｎｄ　ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ　ｗｉｔｈ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｒａｔｉｏｓ　ｇｒｏｕｐｓ （ｎ＝４，ｘ±ｓ）

ＳＰＣ∶Ｃｈｏｌ　 Ｅｎ（η／％） ＫＥ（η／％）
Ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ
（λＢ／×１０５　Ｕ）

１０∶１　 ６５．８１±４．５１　 ０．８８±０．３５　 ６．５２±０．６９
２０∶１　 ８０．７９±３．６６　 ０．９６±０．６７　 ７．０２±０．８０
３０∶１　 ７８．９０±１．９３　 １．００±０．２４　 ７．２４±０．１７

　　

表２　不同ｐＨ值组脂质体Ｅｎ、ＫＥ 和生物活性的变化

Ｔａｂ．２　 Ｃｈａｎｇｅｓ　ｏｆ　Ｅｎ，ＫＥ ａｎｄ　ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ｒｈａＦＧＦ

ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ　ｉｎ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ＰＨ　ｖａｌｕｅｓ　ｇｒｏｕｐｓ （ｎ＝４，ｘ±ｓ）

ｐＨ　 Ｅｎ（η／％） ＫＥ（η／％）
Ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ
（λＢ／×１０５　Ｕ）

６．０　 ７０．６６±８．５１　 ０．９７±０．３０　 ６．５２±０．６９
６．５　 ７８．７９±４．７３　 ０．９４±０．６１　 ７．５６±０．２１
７．０　 ７９．２４±４．９７　 １．０４±０．６９　 ６．０２±０．５８
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　　表３　不 同 粒 径 分 布 组 脂 质 体Ｅｎ、ＫＥ 和 生 物 活 性 的 变

化

Ｔａｂ．３　 Ｃｈａｎｇｅｓ　ｏｆ　Ｅｎ，ＫＥ ａｎｄ　ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ｒｈａＦＧＦ

ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ　ｉｎ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｉｚｅ　ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ　ｇｒｏｕｐｓ

（ｎ＝４，ｘ±ｓ）

Ｔｉｍｅ（ｔ／ｍｉｎ） Ｅｎ（η／％） ＫＥ（η／％）
Ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ
（λＢ／×１０５　Ｕ）

１５　 ７５．８１±４．５１　 ０．９９±０．２９　 ６．８２±０．２５
２０　 ８２．４１±３．２７　 ０．８８±０．２６　 ７．９２±０．８９
３０　 ８２．９０±６．３９　 ０．８３±０．７９　 ４．２４±０．９３

　　

图２　ｒｈａＦＧＦ脂质体扫描电镜观察结果

Ｆｉｇ．２　Ｔｈｅ　ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ　ｒｅｓｕｌｔｓ　ｏｆ　ｒｈａＦＧＦ　ｌｉｐｏｓｏｍｅ　ｂｙ
ｓｃａｎｎｉｎｇ　ｅｌｅｃｔｒｏｎ　ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ

２．４　稳定性考察　
分别测定ｒｈａＦＧＦ脂质体在４℃、２５℃和３７℃

条件下保存３０ｄ后的Ｅｎ、ＫＥ、Ｑ渗及生物活性的

变化情况。结果表明：本实验制备的ｒｈａＦＧＦ脂质

体在４℃条 件 下 较 为 稳 定，Ｅｎ、ＫＥ 及 生 物 学 活 性

变化不大，而在２５℃和３７℃条件下不易稳定存在。
见表４。

图３　ｒｈａＦＧＦ脂质体平均粒径分布

Ｆｉｇ．３ 　 Ａｖｅｒａｇｅ　ｐａｒｔｉｃｌｅ　ｓｉｚｅ　ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ｒｈａＦＧＦ

ｌｉｐｏｓｏｍｅ

２．５　生物活性的测定　
采用 ＭＴＴ 法 测 定ｒｈａＦＧＦ脂 质 体 的 生 物 活

性，结果见 图４。由 图 中 可 见：ｒｈａＦＧＦ脂 质 体 样

品对ＮＩＨ　３Ｔ３细 胞 有 促 增 殖 作 用，且 与ａＦＧＦ标

准品生物学活性基本一致。

表４　不同温度下脂质体Ｅｎ、ＫＥ、Ｑ渗和生物活性的变化

Ｔａｂ．４　Ｃｈａｎｇｅｓ　ｏｆ　Ｅｎ，ＫＥ，Ｑ，ａｎｄ　ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ｒｈａＦＧＦ　ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ　ａｔ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ　ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｓ （ｎ＝４，ｘ±ｓ）

Ｔ（θ／℃） Ｅｎ（η／％） ＫＥ（η／％） Ｑ（η／％） Ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｙ（λＢ／×１０５　Ｕ）

４　 ７１．１６±０．９７　 ２．８７±０．０８　 ８．２±１．２　 ７．９２±０．８９
２５　 ６１．８４±０．５３　 ９．９８±０．３６　 ２０．８±３．１　 ６．９３±０．８８
３７　 ４５．５８±１．８９　 ２１．５８±０．７５　 ３５．６±４．６ —

　　“－”：Ｎｏ　ｄａｔａ．

图４　各组ＮＩＨ　３Ｔ３细胞生物活性的变化

Ｆｉｇ．４　Ｃｈａｎｇｅｓ　ｏｆ　ｂｉｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ　ｏｆ　ＮＩＨ　３Ｔ３ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ｖａｒｉｏｕｓ

ｇｒｏｕｐｓ

３　讨　论

多肽、蛋白类药物大多为内源性物质，这些活

性蛋白在体内含量极微，但参与和调控许多重要的

生理学功能，针对性强、效果显著，特别是在治疗

和预防严重威胁生命的疾病方面发挥愈来愈重要的

作用。但这些物质一般稳定性较差，易在酸碱环境

中被破坏或在体内酶解。另外，此类药物在体内生

物半衰期短，给药后在血中消除很快，难以充分发

挥其应有的药理作用［１１－１２］。
脂质体作为一种新型的药物传递系统，具有以

５３９滕　跃，等 ．　重组人酸性成纤维细胞生长因子脂质体的制备及其物理稳定性评价
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下优势：①增强多肽、蛋白类药物体内外的稳定性

的作用；②包 裹 多 肽、蛋 白 类 药 物 在 体 内 延 缓 释

放，可延长药物的半衰期；③用于多肽、蛋白类药

物的载体，可以实现药物的靶向给药；④局部运用

可增加药 物 与 局 部 组 织 的 亲 和 性，减 少 刺 激［１３］。
这些优点为多肽、蛋白质类药物应用，尤其在稳定

性、延长体内半衰期及靶向给药领域发挥着越来越

大的作用，有着广阔的应用前景。做为新型药物载

体，随着在材料、制备方法、制备工艺、给药途径

等方面逐步走向完善，为该类药物制剂的产业化生

产奠定了良好的基础。
本实验通过优化工艺条件制备的ｒｈａＦＧＦ脂质

体包封率较高，且具有很好的物理稳定性及生物学

活性。本课题组将在本次实验的基础上，进一步研

究ｒｈａＦＧＦ脂质体注射体内后，其稳定性、半衰期

及药物释放度，并进一步研究其对心肌缺血性冠心

病的治疗效果。
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甘精胰岛素联合瑞格列奈治疗老年糖尿病的疗效分析
武 警 吉 林 省 总 队 长 春 市 支 队 （吉林 长春１３００１２）　李毅欣

武警吉林省总队医院总队门诊 （吉林 长春１３００６２）　孙　超

１　临床资料

１．１　一般资料　老 年 糖 尿 病 患 者３６例，其 中 男 性２２例，女 性１４例，病 程 平 均４．５３年，体 质 量 指 数 （ＢＭＩ）为

２２．４ｋｇ·ｍ－２，空腹血糖 （ＦＢＧ）均大于１１．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，餐后２ｈ血糖 （２ｈＰＢＧ）均大于１３．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，糖化血红蛋

白 （ＨｂＡ１Ｃ）大于８．０％；所有患者均曾给予口服降糖药 （磺脲类、双胍类、格列酮类）或预混胰岛素治疗，均 有 低 血 糖

反应或低血糖昏迷抢救病史；全部患者无糖尿病严重并发症及严重心、肝、脑和肾疾病。每天固定时间给予甘精胰岛素皮

下注射，在餐前加用瑞格列奈。根据血糖监测结果，调整甘精胰岛素及瑞格列奈的用量 （基本上每２或３ｄ调整１次），直

至ＦＢＧ　６．０～８．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，２ｈＰＢＧ　８．０～１０．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１。记录每名患者治疗前后ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ、ＨｂＡ１Ｃ水平及低血

糖发生情况。所有患者随访观察３个月。

１．２　结　果　３个 月 后 复 查 血 糖 均 明 显 下 降 （ＦＢＧ　５．０～８．０ｍｍｏｌ·Ｌ－１，２ｈＰＢＧ　６．０～１０．５ｍｍｏｌ·Ｌ－１，ＨｂＡ１Ｃ

５．９％～７．２％，ＢＭＩ无明显变化，３个 月 内 无１例 低 血 糖 反 应 发 生。甘 精 胰 岛 素 的 用 量８～２０Ｕ·ｄ－１，瑞 格 列 奈 用 量

１．５～４．５ｍｇ·ｄ－１。

２　讨　论

甘精胰岛素是利用重组ＤＮＡ技术生产的一种新型人胰岛素类似物，是作用时间持续２４ｈ的长效胰岛素，其在酸性环

境下形成微颗粒，并缓慢由六聚体分解为二聚体、单聚体吸收，从而产生持续２４ｈ的平稳、无峰值的作用，是一种最不易

发生低血糖的长效胰岛素类似物。瑞格列奈为笨甲酸衍生物，其促胰岛素分泌效果较磺酰脲类快速而短暂，而且与血糖浓

度有关，血糖高时其作用增强，血糖低时其效果减弱，因而降低餐后高血糖作用较强，更符合生理性，可减少低血糖的发

生率。

综上所述，甘精胰岛素加餐前服用瑞格列奈 的 治 疗 方 案 对 老 年２型 糖 尿 病 的 疗 效 显 著，低 血 糖 发 生 率 低，安 全 性 高，

每天注射１次，简单方便，依从性好，值得临床推广使用及进一步观察验证。
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