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高胰岛素一正葡萄糖钳夹技术的建立 

汪志红 ，李启富 ，张素华 ，刘秀容 ，刘智萍 ，罗四川 ，黄健康 ，何 军 

(1．重庆医科大学临床学院内分泌科，重庆 400016；2．重庆市急救中心内科，重庆 400012) 

【摘 要】目的：建立高胰岛素一正常葡萄糖钳夹技术。方法：应用高胰岛素一正常葡萄糖钳夹技术对8例正常体重、正常糖 

耐量者进行了方法学的研究。结果：在优势胰岛素浓度、血浆葡萄糖浓度稳定在正常空腹水平状态下，内源性胰岛素释放和 

肝糖产生被抑制，升糖激素(皮质醇、生长激素、胰高糖素)无明显增高。(2)在高胰岛素一正常葡萄糖钳夹稳态期，葡萄糖利用 

率为9．25±0．25mg／(kg．min)。结论：高胰岛素一正常葡萄糖钳夹技术已成功建立。在外源性胰岛素一葡萄糖代谢的稳定状 

态下，机体葡萄糖利用率显著增加。 
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Establ ishment of hyperinsul inemic euglycemic clamp．technique 

WANG Zhihong，et al 

(Departrnent ofEndocrinology，College ofClinical Medicine，Ckongqing Medical University) 

【Abstract】ObjectivSe：To establish a hyperinsulinemic euglycemic clamp technique for the study of insulin sensitivity in Chinese． 

Methods：A hyperinsulinemic euglycemic clam p technique was used tO the study of methodology in 8 normal weight subjects with nor— 

rnal glucose tolerance．Results：(1)When a higher level of insulin WaS created during maintaining fasting euglycemia．the secretion of 

endogenous insulin and hepatic glucose production were completely inhibited．The secretion of counter—regulatory hormones(cortisol。 

growth hormone and glucagon)Was not significantly stimulated．．(2)During the steady—state of hyperinsulinemic euglycemic clamp， 

the glucose disposal rate waS 9．25±0．25mg／(kg．min)Conclusion：The hyperinsulinemic euglycemic clam p technique Was established 

successfully in Chinese．During  the steady—state of exogenous insulin and glucose m'etabolism，glucose utilization increased． 

【Key words】Hyperinsulinemic euglycemic clamp technique；Insulin resistance；Insulin sensitivity 

众多研究表明，胰岛素抵抗(IR)和胰岛B细胞 

功能缺陷是 2型糖尿病发病和病程中的两个重要环 

节。此外，IR还是代谢综合征的基础障碍，与高血 

压、肥胖症 、血脂紊乱和动脉粥样硬化等均有密切联 

系。因此 IR及相关机制的研究成为学者们研究的 

热点问题。在众多评估 IR的方法和指标中，高胰 

岛素一正葡萄糖钳夹技术是目前国内外公认的评价 

胰岛素抵抗(IR)的金标准l1~3 J，这种测定技术具有 

准确定量和重复性好等优点。但由于方法复杂、价 

格昂贵且费时，对操作人员要求较高，国内开展此技 

术者甚少。因此建立和开展高胰岛素一正葡萄糖钳 

夹技术对于研究中国人不同病理生理状态下的 IR 

作者介绍：汪志红(1969一 )，女，主治医师，硕士， 

主要研究方向：糖尿病的病因及发病机制。 
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程度和防治措施的机制具有重要意义。 

1 对象和方法 

1．1 研究对象 

8例正常人。其中男性 4例，女性 4例，平均年龄45± 

3．4岁。所有研究对象体重指数正常，无糖尿病家族史，也 

无糖尿病、糖耐量减退及肝、肾疾病，未使用影响胰岛素敏感 

性的药物。试验前 3天，受试对象每 日至少进食 200g以上 

碳水化合物饮食。维持体重正常。试验前将试验的性质、目 

的以及可能产生的不良反应告知受试对象，同时填写知情同 

意书。 

1．2 研 究方法 

所有受试对象空腹 12h，早晨 8点到实验室。测定身高、 

体重、腰围及臀围，并排空小便后仰卧。分别在双前臂静脉 

或正中静脉穿刺并留置导管，以0．9％NaCI液维持通道，以 

备抽血及输注胰岛素、葡萄糖。整个试验是在受试对象清醒 
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安静状态下进行，共3h。 

1．2．1 高胰岛素 一正常葡萄糖钳夹(共 150rain)技术 在 

一 30、一15、0min分别抽取基础血样，并将一侧前臂置于恒 

温仪中(温度50℃)以保证静脉血动脉化一。钳夹试验开始 

10min内输人人胰岛素溶液(美国礼来公司常规优泌林 

40U／m1)使血中胰岛素水平迅速提高。随后 140rain内以 

40mU／(m ．min)速率持续输注。在此期间每 5min测定一 

次动脉化的静脉血浆葡萄糖(葡萄糖氧化酶法，德国内卡公 

司的快速血糖检测仪)，输注并调整20％葡萄糖液输注率， 

使钳夹血糖接近正常空腹血糖值，通常设置在80～100mg／ 

dI(4．4～5．5mrr~I)，并记录调整时间。钳夹期间每 10rain取 

血测定胰岛素(放免法，药盒购自中国原子能科学研究院同 

位素研究所)，每 30min取血测定 C肽、皮质醇、生长激素和 

胰升糖素(放免法，美国DPC产品)。所有血样均经离心分 

离血清或血浆，一80℃保存至测定。 

1．2．2 收集试验期间的尿标本，测定尿糖(葡萄糖氧化酶 

法，德国内卡公司快速血糖检测仪)，以监测尿糖浓度。 

1．3 计算方法 

1．3．1 计算钳夹过程每 10min的平均葡萄糖利用率、机体 

总葡萄糖利用率(钳夹开始40～150min的平均葡萄糖利用 

率)和机体最大的葡萄糖利用率(钳夹稳态期：一般指钳夹 

120～150min)。 

1．3．2 计算血糖的变异系数 先求出每个受试对象33次 

血糖值的均数( )和标准差(s)，再按 X／SD计算变异系数， 

单位％。 

1．4 统计学处理 

计量资料以j±5表示。基础状态与钳夹稳态期比较 

采用配对 t检验。如数据不呈正态分布，则进行对数转换后 

再计算。 

2 结 果 

2．1 高胰岛素 一正常葡萄糖钳夹技术的建立 

2．1．1 外源性胰岛素 一葡萄糖代谢平衡状态形成 

(图 1) 

2．1．1．1 血清胰岛素水平 基础胰岛素水平为 

l1．47±2．09mIU／L。高胰岛素一正常葡萄糖钳夹开 

始后，血清胰岛素水平迅速升高，在 10rain达到高峰，为 

131．13±12．13m兀 ／L，随后维持在 88．5±8．07n1IU／L 

水平至钳夹结束。 

2．1．1．2 血 浆 葡 萄 糖 水 平 基 础 状 态 为 

5．28±0．09mmol／L，在高胰岛素一正常葡萄糖钳夹 

的整个过程中，血糖始线稳定在 5．21±0．06mrnol／ 

L。与基础状态无显著性差异。 

2．1．1．3 内源I生胰岛素分泌 基础 C肽 2．26±0．29t~g／ 

L，在整个钳夹过程中 C肽为 2．06±0．16t~g／L，并且 

各个时点的 C肽值与基础状态相 比，无显著性差 

异，且有下降趋势。 

2．1．1．4 升糖激素水平的变化 钳夹稳态期与基 

础状态相比较，血皮质醇、生长激素、胰高糖素的水 

平无显著性差异。 

2．2 高胰岛素一正常葡萄糖钳夹状态下的葡萄糖 

代谢变化(图2) 

2．2．1 高胰岛素 一正常葡萄糖钳夹40rain内，葡萄 

糖输注率上升较快，达到 7．32±0．53rng／( ．min)， 

此后上升趋于平缓 ，在 120min达到稳定状态。 

2．2．2 40～150min平均葡萄糖输注率约8．05±0．27ng／ 

( ．min)。 

2．2．3 稳态期葡萄糖输注率为9．25±0．25rag／( ． 

min)。 
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图2 血浆葡萄糖水平及葡萄糖输注率曲线 

3 讨 论 

IR是指正常剂量的胰岛素与特异性受体结合 

后产生低于正常生物学效应的一种状态。目前 ，评 

价胰岛素敏感性的指标和方法有：空腹血浆胰岛素； 

空腹血浆胰岛素的倒数；空腹血糖与空腹胰岛素的 

比值；空腹血糖；空腹胰岛素与空腹血糖乘积的倒 

数；口服葡萄糖耐量试验中葡萄糖、胰岛素曲线下的 
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面积比；稳态模型(HOMA—IR)；胰岛素耐量试验； 

静脉葡萄糖耐量试验；胰岛素抑制试验；微小模型 

等【 。但得到公认的是 DeFronzo于 1979年建立的 

高胰岛素一正常血糖钳夹技术。该方法是在胰岛素 
一 葡萄糖代谢平衡状态下精确测定组织对胰岛素的 

敏感性。其原理是在空腹状态下，葡萄糖的产生率 

等于葡萄糖的利用率。给予胰岛素后，葡萄糖的利 

用率大于葡萄糖的产生率使血糖下降。为了使血糖 

恒定，应输注葡萄糖，其数量等于增大的葡萄糖利用 

率和下降的葡萄糖产生率。有研究发现l0’7]，正常 

人群在正糖钳夹过 程 中，血浆胰岛素浓度达 到 

50mIU／L以上 ，几乎能完全抑制肝糖的产生 ，此时 

葡萄糖输注率等于葡萄糖的利用率，即葡萄糖输注 

率可作为评价外周组织对胰岛素敏感性的指标。 

评价高胰岛素 一正葡萄糖钳夹技术是否成功建 

立的指标包括⋯1：(1)当血胰岛素达到优势浓度时， 

血糖钳夹在正常血糖状态并保持稳定。(2)内源性 

胰岛素完全被抑制。(3)升糖激素无明显释放。(4) 

肝糖产生被抑制。 

研究严格按照 DeFronzo的经典钳夹技术【 进 

行，结果显示：(1)胰岛素的高峰浓度在 10min，达 

131．13±12．13mlU／L；随后维持在 88．5±8．07mIU／ 

L，形成了稳定的优势胰岛素状态。而且与 DeFron— 

ZO的结果相似。(2)血糖钳夹在 5．21±0．06retool／ 

L，与空腹血糖无差异，且葡萄糖的变异系数为 5．03 

±0．12％。(3)血 C肽低于空腹值，提示内源性胰 

岛素完全被抑制，即血胰岛素浓度完全由外源性胰 

岛素提供。(4)血皮质醇、生长激素、胰高糖素等升 

糖激素无升高，表明钳夹过程中无低血糖发生。国 

内贾伟平等_8_8通过扩展高胰岛素一正葡萄糖钳夹的 

研究发现：当胰岛素高峰浓度为93．14±12．45mIU／L， 

维持浓度在 63．00±4．86mlU／L时，肝糖的产生完 

全被抑制。本研究胰岛素的高峰浓度及维持浓度均 

高于前者 ，因此我们认为本研究中肝糖产生已完全 

被抑制，在钳夹过程中能排除内源性葡萄糖的影响。 

上述结果表明高胰岛素一正葡萄糖钳夹钳夹技术已 

经成功建立，外源性葡萄糖输注率能够评估外周组 

织对胰岛素的敏感性。 

本研究应用高胰岛素 一正葡萄糖钳夹技术发 

现：在高浓度胰岛素作用下，机体的葡萄糖利用率显 

著增加，40min时达到 7．32±0．53mg／(kg．min)；在 

120min达到稳定状态 ，稳态期葡萄糖输注率为 9．25 

±0．25rag／(kg．min)，略高于贾伟平等_8_的研究结 

果(稳态期约为 8．24±0．71mg／(kg．min)，可能与 

本研究胰岛素浓度较高有关。 

本研究建立的钳夹技术是通过葡萄糖的输注率 

来总体评估机体的胰岛素敏感性。如需进一步了解 

肝脏 、骨骼肌、脂肪等靶组织对胰岛素的敏感性，则 

可以采用正糖钳夹联合放射性同位素示踪技术、间 

接测热技术以及局部插管法和局部组织活检术_3 J 

来测定葡萄糖代谢率、肝糖输出率，同时还可研究胰 

岛素作用缺陷的发生部位。但由于后者需要特殊的 

仪器，并且对身体有一定的损伤，故其应用受到极大 

的限制。高胰岛素一正葡萄糖钳夹技术仍将在 IR 

的相关研究中发挥重要作用。 
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