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儿童及青少年糖尿病的胰岛素治疗指南(2010年版)

中华医学会儿科学分会内分泌遗传代谢学组

《中华儿科杂志》编辑委员会

前 言

糖尿病儿童不同于一般儿童，他们在长期的治疗中有着

特殊的需求并随着成长而不断变化。1992年国际糖尿病联

盟(IDF)考虑到该群体的特殊性成立了专门委员会(Task

Force)。1993年9月4日，儿童及青少年国际糖尿病学会

(International Society for Pediatric and Adolescent Diabetes，

ISPAD)在圣温森特(SL Vincent)提出应“提高全世界儿童

及青少年糖尿病患者的健康、社会福利和生活质量”的宣言。

IDF专门委员会与ISPAD共同发布了“社会应对患病儿童和

家庭提供一切必要的支持，包括医疗、社会、公众、政府的各

种努力以及企业的资源及支持”的宗旨。其后分别在1995

年雅典，1997年里斯本和1999年伊斯坦布尔召开的糖尿病

大会上对圣温森特宣言中一些建议的实施计划加以评价，并

按照计划于2000年出版了《ISPAD共识指南》(《ISPAD

consensus guideline 2000))。该指南从定义、流行病学直至

治疗的每一个环节都分章节详细论述，特别贯彻了以教育为

中心的指导思想。敦促所有糖尿病患者，包括儿童、青少年、

成年和老年人都应具备独立、平等和自立的意识。该指南出

版后得到广泛欢迎，成为儿科内分泌医师乃至普通儿科医师

治疗糖尿病的宝典。自2006年，《Pediatric Diabetes)连续刊

登儿童糖尿病共识指南，并每2年对其进行1次更新。

胰岛素治疗是儿童糖尿病治疗的最主要手段。我国糖

尿病患儿数量不断增长，但多年来胰岛素治疗尚无规范化指

南而一直以经验为基础。各治疗中心之间差异甚大，缺乏循

证医学证据和必要的更新，观念和方法与国际上存在较大差

距，严重影响糖尿病治疗和管理的整体水平。为推进儿童及

青少年糖尿病胰岛素治疗的规范化，中华医学会儿科学分会

内分泌遗传代谢学组以ISPAD指南2009为基准，参照多个

国际学会的相关指南或共识，结合国内的实际情况和各糖尿

病治疗中心的诊疗经验，组织该领域的专家进行了充分的讨

论，在达成共识的基础上，制定了国内儿童及青少年糖尿病

的胰岛素治疗指南。

胰岛素的种类和剂型

胰岛素治疗是控制1型糖尿病(T1DM)患儿血糖的主

要手段。临床以DNA重组人胰岛素为主要剂型。近年有新
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的胰岛素类似物用于糖尿病治疗，为临床治疗提供了更多的

选择。临床常用的胰岛素按照其作用时间分为速效、短效、

中效、长效剂型(表1)。

表1胰岛素种类及作用特点‘1]

胰岛素种类 ㈣学漆罱莳篙忌，
速效胰岛素类似物(rapid acting
analogs)

门冬胰岛素(insulin Aspart)

赖脯胰岛素(insulin Lispro)

谷赖胰岛察(insu／in Glulisine)

短效I-牌9毒j常缈要溶性) ． ．～3．5 7．8
兀 嶙¨l*u儿0

5 1
5S110ac[113 n

(regular／soluble)]

中效胰岛素锌混悬液 1—2 4～10 8～16

(intermediate acting)

半慢(猪)[semilente(Pork)] 2-4 4一12 约24
中性鱼精蛋白锌胰岛系(NPH)

胰岛素锌混悬液(tzs)lente type 3-4 6—15 18—24

基础长效胰岛素类似物
(basal long-acting analogs)

甘精胰岛素(Glar画ne)

地特胰岛素(Detemir)

2—4 无24

2—3 相对无峰 24

长效胰岛素(10ng·acting)

特慢胰岛素(ultralente type)4—8 12—24 20-30

一、短效(常规胰岛素)和中效胰岛素

短效胰岛素目前应用最广泛，是大多数患儿每日替代治

疗的基本用药，适用于多种胰岛素治疗方案，需要在餐前

20一30 rain注射治疗。中效胰岛素常与短效胰岛素配合用

于每日2次注射方案。中性鱼精蛋白锌胰岛素(NPH)在儿

童中应用最多，主要是因为其可以与短效胰岛素混合，共用

1个注射器而无相互问影响，适合任一比例配比的胰岛索

方案。

二、速效胰岛素类似物

国际市场上有三种速效胰岛索类似物即谷赖胰岛索、门

冬胰岛素和赖脯胰岛素，后两种已经在国内上市。与短效胰

岛素相比，它们起效更快、作用时间更短(表1)。有证据表

明，其迅速起效的特点不仅可降低餐后高血糖，还可减少夜

间发生的低血糖口J。ISPAD指南资料显示⋯，T1DM患儿使

用胰岛素类似物治疗后，加权平均糖化血红蛋白(HbAIc)下

降0．1％，用胰岛素泵(CSII)治疗则下降0．2％；使用门冬胰

岛素及赖脯胰岛素治疗后低血糖的发生有所降低：严重低血
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糖的平均发生频率分别为26．8例／100患儿年和46．1例／

100患儿年。儿童及青少年使用这些类似物治疗后虽然血

糖控制水平并未有显著改善，但是低血糖发生频率明显下

降。门冬胰岛素是惟一被我国食品药品监督管理局批准用

于2岁以上儿童和青少年糖尿病和妊娠糖尿病患者的速效

胰岛素类似物制剂。赖脯胰岛素的建议使用年龄是12岁以

上，未被批准用于妊娠患者。门冬胰岛素可以在餐前即刻注

射，必要时也可在进食后立即注射。即便是餐后注射，门冬

胰岛素对餐后血糖及HbAlc的控制也能达到与短效人胰岛

素餐前30 min注射相同的水平"J。门冬胰岛素餐时即刻或

餐后应用不受饮食习惯的约束，增加了治疗的灵活性，为难

于规律进食的婴幼儿患者提供了一种有用的选择。减少了

家长对患儿拒绝进食时发生低血糖的担忧，提高了患儿及家

长的治疗满意度"J。

三、长效胰岛素类似物

长效胰岛素类似物皮下注射后较NPH吸收更加缓慢、

稳定，作用时间更长。目前国际卜使用的两种长效胰岛素类

似物，即甘精胰岛素和地特胰岛素的药效学和药代动力学相

似14 3，能够更好地模拟生理性基础胰岛素分泌，较使用NPH

的日间变异性更小”o，可以提供更加稳定可靠的疗效和安全

性。甘精胰岛素及地特胰岛素治疗可以在降低HbAle水平

的同时减少低血糖的发生，这是其最为显著的特征”⋯。

1．甘精胰岛素：试验观察表明甘精胰岛素不存在蓄积

效应¨o。在成人中甘精胰岛素可持续作用24 h，注射20 h

后，其效果才逐渐减弱旧J。甘精胰岛素是清亮的制剂，注射

后原位沉淀。曾有报道儿童注射甘精胰岛素后有烧灼感，与

局部pH值偏酸有关一J。使用每日1次甘精胰岛素治疗的

患儿HbAlc水平较传统胰岛素方案有轻度下降，低血糖的

发生率减少¨⋯。甘精胰岛素在国内尚未被批准用于儿童患

者及妊娠患者。

2。地特胰岛素：成年人中进行的葡萄糖钳夹试验证实

地特胰岛素的作用时间可以达到24 h。在T1DM儿童(6—

12岁)和青少年(13一17岁)中进行药代动力学研究，并与

患有T1DM的成人进行比较，显示药代动力学无显著差

异⋯。。地特胰岛素是酰化胰岛素，注射后形成双六聚体并

与白蛋白结合。其吸收度的个体变异性最低¨23；在儿童青

少年T1DM中使用比甘精胰岛素药代动力学重复性更

好¨“。使用地特胰岛素后患儿体重可减少或者仅有轻度的

体重增加¨“。地特胰岛素在国内被批准用于6岁以上的儿

童患者，未被批准用于妊娠患者。

胰岛素类似物的安全性：胰岛素类似物与人胰岛素相

比，结构上有所改变。由于体外实验显示促有丝分裂特性有

所改变，故对其安全性方面的考虑越来越多。在人体内的初

步研究显示其并未改变促有丝分裂作用。2009年甘精胰岛

素与乳腺癌的关系的报道曾经引起风波，但尚无确切证据显

示T1DM患儿单独使用甘精胰岛素或联合其他胰岛素治疗

有此风险。以上安全性研究的研究者及文章的编辑共同呼

吁目前关于甘精胰岛素研究的资料还不具有结论性，但在未

来的临床工作中需要引起重视【l“。ISPAD并未推荐使用甘

精胰岛素的患儿更改胰岛素种类，而对具有癌症前病变以及

乳腺癌家族史的2型糖尿病患者应更改治疗方案。专科医

生应关注相关研究的进展，并注意与患儿及家长沟通。

四、预混胰岛素制剂

按照一定比例将不同的胰岛素制剂装入一个安瓿中的

胰岛素为预混胰岛素。一般用于每天2次注射，可减少自我

抽取导致的剂量误差，但无调整比例的灵活性。青少年使用

时代谢指标控制较差¨引。国内可提供的预混胰岛素剂型有

25：75、30：70和50：50。

五、吸入性胰岛素

2007年，吸人性胰岛素已经退市。

胰岛素治疗的适应证及儿童胰岛素常用的治疗方案

一、胰岛素治疗的适应证

1．T1DM患儿。

2．需要短期强化控制高血糖的2型糖尿病患儿。

3．不能采用口服降糖药治疗的或肝肾功能损害的非

T1DM患儿。

4．妊娠糖尿病或糖尿病合并妊娠。

儿童期因年龄、生理阶段和生活规律的不同，要求制定

针对患儿的个体化胰岛素治疗方案。正常人生理状况下的

胰岛素分泌可以分为较为平缓的基础胰岛素分泌和进餐后

高的胰岛素分泌两大部分。餐后分泌量及频度与进食相关。

因此不同生活规律者应采用不同的胰岛素治疗方案。

二、常用的治疗方案

1．每日2次方案：速效胰岛素类似物或短效胰岛素与中

效胰岛素混合，在早晚餐前使用。

2．每日3次／多次方案：早餐前速效胰岛素类似物或短

效胰岛素与中效胰岛素混合，于下午加餐前或晚餐前使用速

效或短效胰岛素，睡前使用中效胰岛素进行治疗。

3．基础-餐时方案：一般每日总体胰岛素需要量中的

40％一60％(对胰岛素使用经验不足者，建议从较低比例开

始)应当由基础胰岛素提供，余量分次餐前给予速效或短效

胰岛素。餐时的速效胰岛素通常在每餐前或餐后立即注射，

但餐前15 rain注射可能效果更好，尤其早餐前；短效胰岛素

通常餐前20～30 min注射以保证充分发挥作用；而中效胰

岛素或基础／胰岛素类似物通常在睡前或者每日2次早晚

注射，偶尔也可在早餐或中餐前注射。

除上述常用方案外，尚有各类变通的胰岛索治疗方案。

强化治疗方案也可以通过胰岛素泵实施。

糖尿病控制与并发症研究(DCCT)及其后续的糖尿病干

预和并发症流行病学研究证实：长期的血糖控制，通过强化

胰岛素治疗及体重控制和教育等方式，可以减少或延缓

T1DM患者并发症的发生，这一结论在儿童中也适用¨‘馆]。

世界上越来越多的糖尿病中心开始倾向使用基础一餐时这种

胰岛素强化治疗方式。随机试验显示基础．餐时方案，每日

多次胰岛素注射或胰岛素泵治疗比每日2次治疗的血糖控
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制水平更好¨91。DCCT研究证明强化治疗方式的远期并发

症发生率更低Ⅲ1。儿童每天至少应使用2次胰岛素治疗。

仅有部分缓解期儿童在短期内通过1次中效或者长效胰岛

素即可获得满意的代谢控制。出于安全性考虑，建议6岁以

上儿童使用强化方案。

胰岛素剂量以及剂量的调节

一、胰岛素剂量

初始胰岛素剂量为0．5～1 IU／(kg·d)。部分缓解期儿

童每日胰岛素总剂量<0．5 IU!(kg·d)。青春期前儿童(部

分缓解期外)通常需要0．7～1．0 IU／(kg·d)，青春期儿童

常>1 IU／(kg·d)，甚至达2 IU／(kg·d)。剂量与以下多种

因素有关，包括年龄、体重、发育阶段、糖尿病病程、注射部位

的状态、运动、日常生活、血糖控制情况，以及有无合并其他

疾病情况等。正确的剂量为使用后可达到最好的血糖控制

而不引起严重低血糖，同时保证患儿的生长发育。

二、胰岛素剂量的分配

对使用每日2次方案的儿童，早餐前通常给予胰岛素总

量的2／3，晚餐前给予总量的1／3。总量中大约1／3为短效胰岛

素，2／3为中效胰岛索，其后的比例根据血糖监测结果调节。

采用基础-餐时方案时，若速效胰岛素作为餐前大剂量，

则基础胰岛素的用量要高一些。如基础胰岛素为中效胰岛

素，当餐前使用速效胰岛素类似物，则所用基础胰岛素剂量

约占总需要量的50％；若餐前使用短效胰岛素，则基础胰岛

素为30％，因为短效胰岛素具有一定的拖尾效应。胰岛素

总量减掉基础剂量后，余量分3—4次餐前注射。长效胰岛

索类似物一般每日1次注射，必要时可2次。其在早餐前、

晚餐前、或睡觉前皮下注射，治疗效果是相似的。但在早餐

前使用时，夜间低血糖的发生率明显降低【8】。当由其他基础

胰岛索换为长效胰岛素类似物治疗后，基础胰岛素的总用量

可能需要减少以避免低血糖的发生。此后用药剂量再根据

血糖监测情况进行个体化调整。

三、胰岛素用苣的调整

每日2次方案，根据患儿每日血糖水平特点调整，或根

据数日后掌握的患儿血糖对摄入食物的反应情况进行调整。

对于基础-餐时胰岛素治疗模式，餐前胰岛素水平的动

态调整可根据每次血糖监测结果进行。此外，每天血糖变化

模式也应考虑。使用速效胰岛素类似物后需要测定餐后2 h

血糖作为评估依据。根据患儿进食碳水化合物情况及与目

标血糖的差异为基础进行剂量调整。晨起空腹血糖升高并

证明不是夜间低血糖所致时，应增加前一日晚餐前或者睡前

的中效或长效胰岛素。餐后血糖高则增加餐前速效或短效

胰岛素用量。午餐前及晚餐前血糖水平升高，如果使用基础

胰岛素，则增加早餐前基础胰岛素剂量／午餐前常规或速效

胰岛素的量。当使用速效胰岛素作为餐前大剂量注射方式

时，也可调整饮食中碳水化合物的比例。为即时降低血糖可

以使用矫正剂量：根据“100法则”计算，例如，用100除以每

日总的胰岛素剂量得到1单位速效胰岛索可以降低血糖的
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mmoL／L数；若短效胰岛素则为“83法则”。然而，校正剂量

的使用应根据患儿个体情况进行调整，因其会受到胰岛素抵

抗等其他因素如运动的影响。晚餐后血糖水平升高，则增加

晚餐前短效胰岛素或者速效胰岛素的用量。纠正空腹高血

糖需要增加晚间或睡前使用的中效胰岛素，或应用长效胰岛

素类似物。

胰岛素泵可以用不同方式进行大剂量的输注，目的是减

少餐后血糖高峰。新型的胰岛素泵内置运算方程，可根据血

糖变化及碳水化合物摄取情况进行胰岛素剂量的自动调节。

四、其他问题

如果发生不能解释的低血糖，则需要莺新评价胰岛素治

疗方案。在患其他疾病同时并发高血糖或者低血糖时，需要

掌握相关疾病的管理知识。对生活方式改变特别是饮食或

者运动方式变化、学校组织外出或度假等的患儿需要每天调

整。特殊情况如斋月，胰岛素总体使用量应当减少，同时根据

进食碳水化合物的总量及进食时间来对总量进行重新分配。

胰岛素的准备

一、胰岛素剂型

最为广泛使用的胰岛素浓度为100 IU／ml(U100)和40

IU／ml(U40)。尚有各种注射器·胰岛素一体化的注射用笔。

每次换新时，应注意确保剂量与既往所用相同。

二、胰岛素的储存

胰岛索产品在标签所标记的到期日前保持95％以上的

活性Ⅲo。胰岛素在室温下(25℃或770F)30 d活性失去<

l-0％，冰箱冷藏30 d后活性失去<O．1％汹]。胰岛素不能

冻存，应当储存在4—8℃冰箱。启用后4～8℃可保存3个

月，或在室温保留2—4周。具体则需要根据药品说明书的

建议实施。

三、自混胰岛素

两种胰岛素混合时，如短效胰岛素与NPH混合，要保证

一种胰岛素不被另外一种胰岛素污染。应遵循以下规则：先

抽取短效胰岛素，后抽取中效胰岛素。速效胰岛素类似物也

可以与NPH在注射器中进行混合注射Ⅲ引。混悬胰岛素瓶

需轻轻滚动lo次以上，以确保混悬液能够与速效胰岛素充

分混匀。不同厂家的胰岛素进行混合要慎重，以免缓冲制剂

之间相互作用。

胰岛素注射的实施

一、注射方式

皮下、深层组织，45度注射。皮下脂肪足够时也可以垂

直进针。紧急情况下如DKA和手术禁食的情况下可以用短

效胰岛素或速效胰岛素类似物静脉给药，其他制剂不能静脉

给药。鼓励糖尿病儿童自我注射，一般10岁以上儿童可以

独立完成。有恐惧感的可以使用助针器或者胰岛素泵治疗

以提高顺应性。

二、注射部位

1．腹部：胰岛素吸收快，较少受到肌肉活动或运动的影响。
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2．大腿前部／大腿侧部：此部位胰岛素较慢吸收。

3．臀部外上象限：较d,JL童可选。

4．上臂外侧，但较瘦的儿童可能注射到肌肉内。

应特别注意，注射部位必须轮换。

三、注射装置

包括注射器、注射笔、高压喷射注射器和胰岛素泵等。

优良的注射装置可保证一定的注射深度和剂量以及药效的

稳定发挥。胰岛素笔使注射更加方便、灵活，便于外出使用。

特殊的注射笔针头长度仅有5～6 mm，直径小，不适反应少，

对多次注射或固定比例的预混胰岛素注射的儿童患儿有益。

一次性注射装置使用后须按照牛物安全规定处理。

胰岛素泵(持续皮下胰岛素输注，CSII)是目前模拟生理

性胰岛素分泌方式的最好选择。它按照预设的胰岛素输注

程序进行工作(包括基础胰岛素用量，餐前泵人量等等)。

速效胰岛素类似物是泵中使用最多的胰岛素类型，短效胰岛

素也可在胰岛素泵中应用。与NPH作为基础胰岛素的每日

多次胰岛素皮下注射治疗对比，CSII的低血糖发生率较低，

血糖控制水平较好。

四、注射局部反应及影响胰岛素吸收的因素

局部反应包括过敏反应、脂肪增生、脂肪萎缩等。局部

过敏可换用另外一种胰岛素制剂；也可使用“脱敏”法或在

胰岛素中添加小剂量皮质醇，或从厂商获得解决方案。轮换

注射部位以尽量避免脂肪增生、脂肪萎缩等。勿反复使用针

头以减少注射部位疼痛。瘀斑及出血在儿童常见且较难避

免，通常可以自愈而不必过分关注。

影响胰岛素吸收的因素：年龄小、皮下脂肪薄、周围以及

身体的温度较高、注射的胰岛素浓度低及注射部位深等情况

下，胰岛素吸收较快。一般腹部较大腿吸收快，腿部运动则

吸收较快。脂肪量过厚或增生或者注射剂量大可导致速效

胰岛素类似物吸收减慢。速效胰岛素类似物的吸收速度较

少受以七所述因索的影响。甘精胰岛索在腹部或者大腿进

行注射治疗，吸收无显著性差异。运动并不影响甘精胰岛素

的吸收。肌肉内注射甘精胰岛素会有低血糖的危险，尤其对

小患儿或偏瘦者更是如此。吸收速度增快通常会导致作用

时间的缩短。门冬胰岛素及赖脯胰岛素作用时间相似，吸收

与剂量无关∞洲。

五、糖尿病治疗中的特殊问题

黎明现象：患儿早晨觉醒之前(多在5：00之后)血糖水

平易于升高的现象称之为黎明现象。机制为夜间生长激素

水平增高，胰岛索抵抗程度及肝脏葡萄糖产生增加。T1DM

患儿由于胰岛索水平下降『面使黎明现象更加明显。使用泵

治疗或每天多次胰岛素注射的患儿较少发生黎明现象ⅢJ。

克服黎明现象还可以更改胰岛素治疗方案：改用基础+餐时

胰岛素类似物或者泵治疗，也可将睡前胰岛素改为作用更长

的胰岛素并检测夜间有无低血糖发生。

胰岛素治疗中出现的低血糖是最常发生的急性并发

症⋯。对糖尿病儿童没有统一的和一致的低血糖定义。一

般血糖低于3．3—3．9 mmol／L(60—70 ms／d1)就会引起反

调节激素的改变。临床常用<3．6 mmol／L(65 mg／d1)作为

低血糖处理的临界值。低血糖分为三级：轻度(1级)能感知

低血糖症状体征并可自我处理。但5—6岁以下的孩子因通

常不能自己处理，很少能归为1级。中度(2级)能感知低血

糖的症状和体征，但需要他人的帮助，口服治疗即叮缓解。

重度(3级)处于意识模糊、意识不清或昏迷状态，有或无惊

厥，并且常需要胰高糖素或葡萄糖静脉输注。美国糖尿病协

会(ADA)建议血糖<3．9 mmol／L，有症状为“有记载的症状

性低血糖”(documented symptomatic hypoglycemia)；<3．9

mmol／L，无症状为“有记载的无症状低血糖”(documented

asymptomatic hypoglycemia)。要注意识别危险而无感知，血

糖<3．6 mmol／L的低血糖事件(asymptomatic unawareness

hypoglycemia)。

ADA推荐的儿童糖尿病的控制目标见表2ⅢJ。

表2 ADA血糖控制目标

在所有的年龄组人群中，接近生理模式的胰岛素替代治

疗及良好的血糖控制是治疗的理想目标。然而，没有一种胰

岛素注射方式能够完全达到正常生理需要。不论选择了何

种类型的胰岛素治疗，都必需综合考虑患儿及其家庭的教育

水平、年龄、成熟程度及个体需要等因素进行。每日胰岛素

的用量在个体之间差别很大，且随着时间的推移而发生变

化。因此，需要不断更新评价。
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2010年第15届全国儿童血液病学术会议征文通知

中华医学会儿科学分会血液学组、《中华儿科杂志》编

辑委员会拟于2010年9月在贵州举办“第15届全国小儿血

液病学术会”(具体时间待定)。为促进我国小儿血液疾病

诊治的全面发展和提高，本次学术会议的讨论、征文内容以

非肿瘤性疾病为主，包括：(1)贫血、再障等红细胞系统疾病

基础及临床诊治研究；(2)出凝血疾病的基础及临床诊治研

究；(3)组织细胞疾病的基础及临床诊治研究；(4)白血病及

其他儿童肿瘤的基础及临床研究等。欢迎广大儿科同道积

极参与、投稿。

征文要求：(1)未公开发表的有学术价值的文章。

(2)汇编仅收录中文摘要，请提供800字左右结构式摘要，应

．会议．征文．消息．

包括：目的、方法、结果及结论四部分。(3)请注明文章的题，

目、作者姓名、单位(具体到科室)、邮政编码。(4)请将稿件

电子版发送Email至guanweipin9007@163．com(投稿时请

务必在邮件标题注明“2010血液会议投稿”)。收到稿件后

将Email回复作者，不必再邮寄纸样稿件。没有条件Enudl

投稿的作者可将打印稿及软盘寄至：北京东四西大街42号

《中华儿科杂志》编辑部关卫屏收，邮编：100710。(5)文章

Word文件题目请以“第一作者姓名+文章题目”命名。

(6)截稿日期：至20lo年7月1日止。(7)联系人：关卫屏，

电话：010．85158221，85158220，传真：010-85158359。
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