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摘要   目的：系统评估应用无针注射器与胰岛素笔注射胰岛素降糖的疗效和安全性。方法：按照纳入和排

除标准，计算机检索无针注射器与胰岛素笔的前瞻性队列研究文献。对所纳入文献进行质量评价及提取

资料后，采用Rev Man 5. 3软件进行Meta分析。结果：根据纳入排除标准共纳入8篇符合标准的文献，包

括466例患者，8项研究NOS评分均大于8分。Meta分析的结果表明，在降低HbA1c水平方面无针注射器组

优于胰岛素笔组[MD = -1.05，95%CI（-1.88，-0.22），P = 0.01]；在降低FBG、早餐后2 h BG和2 h PG

方面，无针注射器组显著优于胰岛素笔组[MD = -1.37，95%CI（-1.82，-0.92），P ＜0.00001；MD = 

-1.14，95%CI（-1.49，-0.78），P ＜ 0.00001；MD = -2.26，95%CI（-3.04，-1.48），P ＜ 0.000 01]。

在安全性方面，低血糖发生率、注射后疼痛和出血/瘀斑发生率，无针注射器组和胰岛素笔组比较差异

无统计学意义[RR= 0.30，95% CI（0.08，1.06），P = 0.06；RR= 0.33，95% CI（0.07，1.58），P = 

0.17；RR = 0.39，95% CI（0.01，19.86），P = 0.64]，但注射后发生红肿硬结的发生率，无针注射器组

少于胰岛素笔组[RR= 0.26，95% CI（0.08，0.82），P = 0.02]。结论：用无针注射器注射胰岛素可以提

高疗效，减少红肿硬结的发生。
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Abstract   Objective:   To systematically evaluate the efficacy and safety of needle-free syringes and insulin pens 
for insulin injection to treat diabetes mellitus. Methods: According to inclusion and exclusion criteria, prospective 
cohort studies of needle-free syringes and insulin pens were retrieved by computer. After the quality of the included 
literature was evaluated and extracted, meta-analysis was carried out by using Rev Man 5.3. Results: A total of 8 
eligible articles were included according to the inclusion and exclusion criteria, covering 466 patients and 8 studies 
with NOS scores greater than 8 points. The results of the meta-analysis showed that the needle-free syringe group 
was superior to the insulin pen group in reducing HbA1c levels [MD = -1.05, 95% CI (-1.88, -0.22), P = 0.01]. The 
needle-free syringe group was superior to the insulin pen group in reducing the FBG, 2h BG after breakfast and 
2h PG [MD = -1.37, 95% CI (-1.82, -0.92), P ＜0.00001; MD = -1.14, 95% CI (-1.49,- 0.78), P ＜ 0.00001; 
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MD = -2.26, 95% CI (-3.04, -1.48), P ＜0.00001]. In terms of safety, there was no significant difference in the 
incidence of hypoglycemia, post-injection pain, and bleeding/ecchymosis between the needle-free syringe group 
and the insulin pen group [RR = 0.30, 95% CI (0.08, 1.06), P = 0.06; RR = 0.33, 95% CI (0.07, 1.58), P = 0.17; 
RR = 0.39, 95% CI (0.01, 19.86), P = 0.64], but the incidence of redness and induration after injection of the 
needle-free syringe group was less than that of the insulin pen group [RR = 0.26, 95% CI (0.08, 0.82), P = 0.02]. 
Conclusion: Injection of insulin with a needle-free syringe can improve the efficacy and reduce the incidence of 
redness and induration. 
Keywords：  insulin; needle-free syringe; insulin pen; jet syringe; diabetes mellitus; Meta analysis

2017年，国际糖尿病联盟发布的全球糖尿病

（Diabetes Mellitus，DM）数据显示，全球共有4.25 

亿成人（20～79岁）糖尿病患者，而中国成人糖尿

病患者数量高达1.14 亿，位居世界第一，占全球成

人DM患者总数的1/4以上[1]。1型糖尿病（T1 DM）

患者以及2型糖尿病（T2 DM）口服降糖药不能控

制或初发T2 DM需要迅速解除糖毒性时，通常需要

额外补充胰岛素来控制患者的血糖。由于胰岛素属

于生物制剂，其在胃酸和消化酶的存在下不稳定，

因此，需要注射给药而不能口服。故用针/注射器

注射仍是胰岛素临床应用的主要给药方式。然而，

注射会给患者带来一定的恐惧和疼痛等不适感，无

针注射器可以有效地避免这一现象，提高DM患者

应用胰岛素治疗的依从性[2]。其作为商品上市也给

注射胰岛素的患者带来了福音，但其与有针注射相

比是否存在差异？能否确实解决对患者造成的注射

伤害？本文通过收集国内外使用无针注射器和胰岛

素笔治疗糖尿病的前瞻性队列研究，采用Meta分析

方法评价应用无针注射器注射胰岛素的疗效和安全

性，为临床决策提供一定的循证信息。

1   资料与方法
1.1   检索策略  

计算机检索无针注射器与胰岛素笔给药的全

部文献，语种包含中文和英文。中文数据库包括：

万方学术期刊数据库、维普中文科技期刊数据库、

中国学术文献总库（CNKI）、中国生物医学文

献数据库（CBM）；英文数据库包括：PubMed、

Web of Science，Embase和The Cochrane Library电

子期刊全文数据库。检索年限自建库年至2018年

10月。中文检索词有胰岛素、喷射式注射器、无

针注射器，英文检索词有insulin，jet injectors，

needle-free injector。

1.2   文献纳入与排除标准  

1.2.1   文献纳入标准  

纳入文献应符合以下标准：①研究类型：前

瞻性队列研究；②干预措施：所用药物为胰岛素

（类型不限），注射方法为无针注射器和胰岛素笔

的对比研究；③纳入患者均被确诊为糖尿病（类型

不限）；④纳入的患者特征在给药前两组之间无

统计学差异；⑤结局评价指标、疗效指标：糖化血

红蛋白（HbA1c）、空腹血糖（FBG）、餐后2小

时血糖（2 h PG）、早餐后2小时血糖（早餐后2 h 

BG）；安全性指标：低血糖、疼痛、红肿硬结及

出血瘀斑，文献中至少包括以上指标中的任意一种

指标。

1.2.2   文献排除标准  

文献与以下任意一条标准相符合则排除本研

究：①动物实验、经验总结；②非队列研究的临床

试验文献；③重复发表的文献；④结局评价指标不

合理的文献；⑤无法获得原文数据或数据不全的文

献；⑥由于有与试验无关的混合因素，而不能进行

比较的文献。

1.3   资料提取  

对所纳入文献提取研究结束时的疗效指标：

HbA1c、FPG、早餐后2 h BG和2 h PG（包括未界定

餐次的2 h PG）；安全性指标：低血糖、疼痛、红

肿硬结和出血瘀斑。如果某项研究在不同的时间段

分次发表，则采用最后一次测定的数据作为结局指

标。由两名研究者分别独立地整理所选用的文献，

并进行数据的提取，然后进行交叉核对。如遇到分

歧，请求第三方协助解决。

1.4   文献质量评价  

本系统文献质量根据纽卡斯尔-渥太华量表

（the Newcastle-Ottawa Scale，NOS）进行评价[3]，
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其质量评价的标准包括三大项共8个条目：研究人

群选择（4个条目）、组间可比性（1个条目）和

结果测量（3个条目），采用星级系统的半量化原

则，满分为9颗星。

1.5   统计学处理  

采用Rev Man 5.3软件对纳入的文献进行数据

的统计和处理。应用I2评估异质性的大小，I2＜ 

50%则不存在统计学异质性，此时选择固定效应

模型（Fixed Effect Model，FEM）进行分析；若

I2≥ 50%，说明各项结果之间有统计学异质性，选

择随机效应模型（Random Effect Model，REM）进

行分析。处理数据时，连续变量数据选择均数差

（MD）为效应指标，二分类资料选择相对危险度

（RR）为效应指标，区间估计采用95%的可信区

间（95% CI）。并且计算出总效应测定结果，校验

水准采用α= 0.05，P ＜ 0.05为差别有显著意义。数

据合并后，对部分指标进行亚组分析，并对异质性

来源进行分析。针对主要终点进行敏感性分析（不

同效应模型的选择）。

2   结果
2.1   文献筛选流程及检索结果   

共检索到273篇文献，其中177篇中文文献，96

篇英文文献；经过查重获得文献184篇，阅读题目

和摘要，排除不符合标准的文献，得到文献19篇，

进一步浏览全文后，依据纳入标准和排除标准，

最终选取8项前瞻性队列研究纳入本研究，所有研

究均在中国大陆开展，研究对象最多为54例，最少 

为15例，共466例患者。筛选流程图见图1。

图1   文献筛选流程图

2.2   纳入文献基本特征和质量评价   

本研究对所采纳的8篇队列研究[4-11]文献发表

时间为2017-2018年，其中2017年3篇[5, 7-8]，2018

年5篇[4, 6, 9-11]，均为近两年新发表的文献，纳入文

献的基本特征见表1。采用NOS量表评价结果显

示，8项研究的研究人群选择均为4颗星，组间可

比性也均为2颗星，结果测量有3项研究[6, 9, 11]为2

颗星，其余为3颗星，其总星数均大于8。结果见

表2。

表 1   纳入研究的基本特征

纳入研究 干预措施 样本量 n / 例 男 / 女 年龄 / 岁 病程 / 年 疗程 胰岛素类型

刘余 [4] 2018 无针 20 12/8 42.40 ±12.70
5.64±2.33（月） 14 天 门冬胰岛素 30

笔 20 9/11 41.40 ±11.80

周梅清 [5] 2017 无针 20 12/8 36.40 ± 2.70
- 3 月 门冬胰岛素 30

笔 20 9/11 38.40 ± 3.20

通过检索相关数据库获得的文献（n = 273）

去重后获得的文献（n = 184）

初步符合纳入标准的文献（n = 19）

纳入分析的文献（n = 8）

阅读标题和摘要后排除文献（n = 165）

阅读全文后排除文献（n = 11）
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纳入研究 干预措施 样本量 n / 例 男 / 女 年龄 / 岁 病程 / 年 疗程 胰岛素类型

杨光华 [6] 2018 无针 45 22/23 56.71 ± 2.51 14.11± 0.22
- 门冬胰岛素 30

笔 45 23/22 56.72 ± 2.55 14.12 ± 0.21

欧阳南雁 [7] 2017 无针 54 29/25 58.60 ± 3.70 10.2 ± 2.4
1 月 门冬胰岛素 30

笔 54 31/23 58.20 ± 3.90 10.6 ± 2.1

王莹 [8] 2017 无针 30 19/11 51.00 ± 6.00 16.00 ± 2.00
2 周 门冬胰岛素 30

笔 30 17/13 52.00 ± 6.00 15.00 ± 4.00

谢晓敏 [9] 2018 无针 25 13/12 57.33 ± 5.85
＞ 3 3 天 甘精胰岛素

笔 25 14/11 56.43 ± 5.39

顾仁莲 [10] 2018 无针 15 10/5 44.50 ± 5.00
- 15 天 甘精胰岛素

笔 15 8/7 45.00 ± 5.00

许颖 [11] 2018 无针 24 12/12
25~50 2~10 - 门冬胰岛素

笔 24 12/12

注：“-”表示该项研究没有提供此项目的具体数据。

续表1

表 2   纳入研究的方法学质量评价（NOS 评分）

纳入研究 研究人群选择 组间可比性 结果测量 总星数

刘余 [4] 2018 4 2 3 9

周梅清 [5] 2017 4 2 3 9

杨光华 [6] 2018 4 2 2 8

欧阳南雁 [7] 2017 4 2 3 9

王莹 [8] 2017 4 2 3 9

谢晓敏 [9] 2018 4 2 2 8

顾仁莲 [10] 2018 4 2 3 9

许颖 [11] 2018 4 2 2 8

2.3   无针注射器和胰岛素笔降糖疗效比较  

2.3.1   HbA1c  

共有3项研究[5, 7, 10]报道了无针注射器组与胰岛

素笔组HbA1c水平的比较。各研究结果间有较高统

计学异质性（I2 = 82%），选用REM进行统计学分

析。Meta分析结果显示，无针注射器组降低HbA1c

水平的效果优于胰岛素笔组，两组比较具有显著

性差异[MD = -1.05，95%CI（-1.88，-0.22），P = 

0.01]，结果见图2。
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图2   无针注射器组与胰岛素笔组患者治疗后HbA1c水平森林图

图3   无针注射器组与胰岛素笔组患者治疗后FBG水平森林图

2.3.2   FBG  

按照应用胰岛素类型的不同进行亚组分析。各

研究结果间存在较高统计学异质性（I2 = 76%），

选用REM进行统计学分析。Meta分析结果显示，无

针注射器组降低DM患者FBG水平的效果明显优于

胰岛素笔组，两组比较具有非常显著性差异[MD =

 -1.37，95%CI（-1.82，-0.92），P＜0.00001]。

亚组分析结果显示，应用门冬胰岛素30的DM患

者[4-8]，无针注射器组降低FBG水平的效果明显优

于胰岛素笔组，差异具有非常显著性意义[MD = 

-1.31，95%CI（-1.83，-0.78），P ＜ 0.00001]；

应用甘精胰岛素的DM患者[9-10]，无针注射器组降低

FBG水平的效果优于胰岛素笔组，两组比较具有显

著性差异[MD = -1.60，95%CI（-2.99，-0.21），P 

= 0.02]，各亚组之间无统计学异质性（I2 = 0%）。

结果见图3。

2.3.3   早餐后2 h BG 

共有3项[4, 7, 10]研究报道了无针注射器组与胰岛

素笔组早餐后2 h BG水平的比较。各研究结果间无

统计学异质性（I2 = 0%），选用FEM进行统计学分

析。Meta分析结果显示，无针注射器组降低早餐后

2 h BG水平的效果明显优于胰岛素笔组，两组比较

具有非常显著性差异[MD = -1.14，95%CI（-1.49，

-0.78），P ＜ 0.00001]，结果见图4。
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图4   无针注射器组与胰岛素笔组患者治疗后早餐后2 h BG水平森林图

图5   无针注射器组与胰岛素笔组患者治疗后2 h PG水平森林图

图6   无针注射器组与胰岛素笔组低血糖发生率森林图

2.3.4   2 h PG  

共有4项研究[5-6, 8, 11]报道了无针注射器组与胰岛

素笔组餐后2 h PG水平的比较。各研究结果间有较

高统计学异质性（I2 = 86%），选用REM进行统计学

分析。Meta分析结果显示，无针注射器组降低餐后

2 h PG水平的效果明显优于胰岛素笔组，两组比较

具有非常显著性差异[MD = -2.26，95%CI（-3.04，

-1.48），P ＜ 0.00001]，结果见图5。

2.4   无针注射器和胰岛素笔的安全性比较

2.4.1   低血糖事件发生风险  

共有5项[5-6, 8-9, 11]研究报道了无针注射器组与胰

岛素笔组低血糖发生率水平的比较。各研究结果

间无统计学异质性（I2 = 0%），选用FEM进行统计

学分析。Meta分析结果显示，两组间比较低血糖发

生率差异无统计学意义[RR= 0.30，95% CI（0.08，

1.06），P = 0.06]，结果见图6。

2.4.2   疼痛事件发生率  

共有2项[6, 11]研究报道了无针注射器组与胰岛

素笔组注射后发生疼痛事件的比较。各研究结果

间无统计学异质性（I2 = 0%），选用FEM进行统计

学分析。Meta分析结果显示，两组间比较疼痛发

生率差异无统计学意义[RR= 0.33，95% CI（0.07，

1.58），P = 0.17]，结果见图7。
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图7   无针注射器组与胰岛素笔组疼痛发生率森林图

2.4.3   出血/瘀斑事件发生率 

共有2项[4, 8]研究报道了无针注射器组与胰岛

素笔组注射后发生出血/瘀斑事件的比较。各组研

究结果间存在中度统计学异质性（I2 = 71%），选

用REM进行统计学分析。Meta分析结果显示，两

组间出血/瘀斑发生率比较差异无统计学意义[RR = 

0.39，95% CI（0.01，19.86），P = 0.64]，结果见

图8。

图8   无针注射器组与胰岛素笔组出血/瘀斑发生率森林图

2.4.4   红肿硬结事件发生率

共有5项[4-6, 8, 11]研究报道了无针注射器组与胰

岛素笔组注射后发生红肿硬结事件的比较。各组研

究结果间无统计学异质性（I2 = 0%），选用FEM进

行统计学分析。Meta分析结果显示，无针注射器组

红肿硬结发生率少于胰岛素笔组，两组比较具有

统计学差异[RR= 0.26，95% CI（0.08，0.82），P = 

0.02]，结果见图9。

图9   无针注射器组与胰岛素笔组红肿硬结发生率森林图

2.5   敏感性分析   

经对所分析指标分别变换对应的随机或固定

效应模型后，结果表明，各指标除HbA1c的P值变

化较大外，其余各指标的MD、RR、95%CI及其P

值变化不大，均未改变Meta分析结果的方向，说明

本系统评价合并结果稳定性较好。结果基本可靠，

见表3。
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表 3   随机效应模型与固定效应模型 Meta 分析结果比较

观察指标
MD（95%）或 RR（95%）及 P 值

REM FEM

HbA1c -1.05（-1.88，-0.22）P =0.01 -0.76（-1.06，-0.45）P ＜ 0.00001

FBG -1.37（-1.82，-0.97）P ＜ 0.00001 -1.22（-1.43，-1.02）P＜ 0.00001

早餐后 2 h BG -1.14（-1.49，-0.78）P ＜ 0.00001 -1.14（-1.49，-0.78）P ＜ 0.00001

2 h PG -2.26（-3.04，-1.48）P ＜ 0.00001 -2.45（-2.78，-2.30）P ＜ 0.00001

低血糖 0.30（0.09，1.07）P =0.06 0.30（0.08，1.06）P =0.06

疼痛 0.33（0.07，1.58）P =0.17 0.34（0.07，1.65）P =0.18

出血 / 瘀斑 0.39（0.01，19.86）P =0.64 0.22（0.05，1.00）P =0.05

红肿硬结 0.27（0.08，0.86）P =0.03 0.26（0.08，0.82）P =0.02

3   讨论
T1 DM患者因自身胰岛素分泌绝对缺乏，完全

或部分需要外源性胰岛素替代以维持体内糖代谢平

衡和生存[12]。T2 DM患者虽不需要胰岛素来维持生

命，但当口服降糖药效果不佳或存在口服药使用禁

忌时，以及初发T2 DM需要迅速解除糖毒性时，仍

需使用胰岛素来控制高血糖。有研究[13]显示，胰岛

素强化治疗可解除T2 DM患者的高糖毒性对胰岛细

胞的损伤，修复β细胞功能，维持血糖长期达标，

减少各种远期并发症的发生。因此，对于DM的药

物治疗，给予胰岛素治疗仍然是降糖治疗的重要手

段之一。九成以上DM患者存在重复使用注射胰岛

素针头的现象。重复使用针头是发生皮下脂肪增生

的危险因素之一，同时会增加针头堵塞、断针等风

险。有针注射胰岛素是一个创伤性的给药方式，针

头重复使用会造成注射疼痛、剂量不准确、针头堵

塞、针头弯曲、甚至针头折断在体内等情况。更重

要的是有针注射给患者带来注射痛苦的同时还可能

在注射时产生某种焦虑状态，影响注射治疗方案的

依从性，从而会造成血糖控制不佳。无针注射器的

发明，似乎可以解决这一难题。但无针注射器是否

会减少患者的恐惧感和伤害，提高患者的依从性，

从而以利于控制血糖，从而减少糖尿病并发症的发

生？虽然药动学研究[14]显示无针注射胰岛素可促进

胰岛素的吸收，缩短降糖作用的持续时间。这样更

接近于内源性胰岛素分泌的模式，可能有助于更

好地控制餐后胰岛素和纠正餐后葡萄糖偏移。有研

究[15-16]也显示无针注射器给药后胰岛素吸收速度大

大加快，其入血速度及餐后1h内的血糖控制上要明

显优于传统有针注射，从而使DM患者餐后高血糖

显著下降，因此，改善餐后早期血糖控制可能特别

有益于餐后血糖控制不佳的患者，特别是对肥胖患

者更为有益[17]。

本研究通过系统评价，对无针注射器与胰岛

素笔注射胰岛素的疗效和安全性进行了分析。结果

显示，在降糖疗效方面，无针注射器组与胰岛素

笔组相比，前者在降低HbA1c水平方面优于后者，

差异具有显著性（P = 0.01）。在降低FBG水平方

面，总体分析无针注射器组与胰岛素笔组存在非常

显著的差异（P ＜ 0.00001），按照应用不同胰岛

素类型进行亚组分析结果显示，应用门冬胰岛素30

的DM患者无针注射器更能有效降低FBG，两组间

存在非常显著的差异（P ＜ 0.00001）；应用甘精

胰岛素的DM患者无针注射器组降低FBG水平的效

果优于胰岛素笔组，两组间差异具有显著性（P = 

0.02）。在降低早餐后2 h BG方面，无针注射器组

疗效明显优于胰岛素笔组，两组间具有非常显著差

异（P ＜ 0.00001）。在降低2 h PG水平方面无针注

射器组疗效明显优于胰岛素笔组，两组间具有非常

显著的差异（P ＜ 0.00001）。从安全性看，在低

血糖发生率、注射后疼痛和出血/瘀斑方面，两组

比较差异无统计学意义（P = 0.06、0.17和0.64），
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但注射后发生红肿硬结方面无针注射器组发生率少

于胰岛素笔组（P = 0.02）。本研究所纳入的8项研

究，胰岛素的用药剂量均是根据患者的血糖水平

而决定，因此在疗效和安全性方面均具有一定的可

比性。

本研究所纳入的8项研究均为前瞻性队列研

究，且全部为中文文献，在一定程度上影响了其

证据的质量。但经NOS评分结果显示，8项研究获

得的星数均大于8颗，敏感性分析发现，改变分析

模型后除HbA1c指标的P值变化较大外，其余指标

均变化不大，且均未改变Meta分析结果的方向。故

所得结论较为可靠，偏倚风险相对较低。本系统评

价结果表明无针注射器相比胰岛素笔，有更好的有

效性，但在安全性方面无针注射器并没有带来所期

望的结果。由于本研究最终纳入Meta分析的文献篇

数较少，所用胰岛素类型不同、观察时间也存在差

异等因素，异质性主要来源于临床异质性，总体无

法通过排除某一项研究而消失。本系统评价虽在某

些方面进行了亚组分析，而且通过采取随机效应模

型来减少异质性对结果的影响，但仍存在一定异质

性。本系统评价也存在着一定的偏倚和局限性，首

先，全部为中文文献，存在一定种族偏倚；其次，

本系统评价纳入的研究随访时间存在较大的差异，

最短3天[9]，最长3个月[5]，还有2项研究[6, 11]未描述

用药疗程，故存在观察时间上的偏倚；第三，样本

量总体偏少，研究对象最多为54例，最少为15例，

共466例，对研究的结论可信性有一定的影响，尚

需大样本的研究进行证据的支持。虽然本研究对临

床工作有一定的指导意义，但还有待更多的高质

量、大样本、多中心的临床随机对照试验或队列研

究对其远期疗效及安全性进行评价。

综上所述，无针注射是一种值得推广的注射

胰岛素的新型注射方法，无针注射器注入的药液吸

收较快，并且不需要针头，可消除针头注射引起的

疼痛和恐惧感，其缺点是价格较高，拆洗安装过程

较为复杂，且瘦弱的患者常可造成皮肤青肿[18]。国

内应用刚刚起步，《中国糖尿病药物注射技术指南

（2016年版）》[18]已将无针注射器作为胰岛素注射

的方法之一收录在内。
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