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双时相门冬胰岛素 30联合艾塞那肽对血糖控制不佳 2型糖尿病的
疗效及安全性分析 *
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摘要 目的：探讨双时相门冬胰岛素 30联合艾塞那肽在口服降糖药物和基础胰岛素血糖控制不佳的 2型糖尿病的疗效及安全
性。方法：将在我院接受治疗的 72例既往使用的口服降糖药联合基础胰岛素治疗血糖控制不佳的 2型糖尿病患者随机、平行、开

放平分成治疗组(BIAsp30+艾塞那肽治疗，早餐和晚餐前注射 BIAsp30和艾塞那肽注射液)和对照组(睡前 1次皮下注射甘精胰岛
素)，两组均与二甲双胍联合用药。比较两组治疗前后 8点血糖谱；比较两组日胰岛素用量、BMI、HbA1c以及低血糖发生次数；比

较两组不良事件。结果：治疗 8周、16周后，两组 8个点血糖与治疗前相比均有明显下降，差异有显著性(P<0.05)；治疗 8周后、16

周后，治疗组早餐前和早餐后 2小时血糖、午餐前和午餐后 2小时血糖值分别与对照组的血糖相比，有统计学差异(P<0.05)；两组

之间的晚餐前和晚餐后 2小时血糖、睡觉前血糖(晚上 10点)和凌晨 3点血糖相互比较无显著性差异(P>0.05)；治疗 16周后，每天

胰岛素类似物用量、BMI组间比较无统计学意义(P>0.05)；两组治疗后 HbA1c分别与治疗前相比有统计学意义(P<0.05)，治疗组
治疗后 HbA1c与对照组治疗后 HbA1c相比，差异有显著性(P<0.05)；两组低血糖发生次数有明显差异(P<0.05)；两组不良事件次

数相互比较无统计学意义(P>0.05)。结论：BIAsp30联合艾塞那肽可显著改善基础胰岛素联合 OAD血糖控制不佳的 2型糖尿病
患者的血糖控制，有效控制血糖，并具有良好的安全性。
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Analysis of the Efficacy and Safety of the Biphasic Insulin Aspart 30
Combined with Exenatide Treating Patients with Type 2 Diabetes

Inadequately Controlled on Human Insulin*

To explore the efficacy and safety the biphasic insulin aspart 30 (BIAsp30) combined with exenatide

Glargine patients with type 2 diabetes patients switching from basal integrated with oral anti-diabetic drugs. 76 patients with

T2DM inadequately controlled on basal insulin with oral anti-diabetic drugs were divided randomly, openly, parallel into two groups, the
treating group (n=36) was treated BIAsp30 combined with exenatidel; while the control group was treated with (n=36) glargine. Both of

the two groups were accepted with Metformin. Comparing the glucose spectrum of 8 time points, the dosage of insulin analogs, BMI,
HbA1c, overall hypoglycemia and the adverse events between two groups. After 8 weeks and 16 weeks' treatment, the blood

glucose of 8 time points at the two groups decreased, which was statistical to compare that before treatment at the same group(P<0.05);

Besides, the glucose before breakfast, glucose after breakfast, glucose before lunch, glucose after lunch in the treating groups was statisti-
cal less than that in the control group (P<0.05); However, there was no statistical meaning to compare the remaining glucose of 4 time

points at the two groups (P>0.05); After 16 weeks' treatment, there was no statistical difference of the dosage of insulin analogs, BMI be-

tween two group (P>0.05); and it was statistical to compare the HbA1c in the treating group than that in the control group (P<0.05); the
HbA1c after treatment in the treating group was less that that after treatment in the control group (P<0.05); there was no statistical differ-

ence of the overall hypoglycemia and the adverse events between two groups(P>0.05).
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前言

糖尿病是一种与人民生活习惯、生活方式、体重以及饮食

结构密切相关的慢性内分泌疾病[1, 2]。随着我国人口老龄化速度

加快，人民物质生活的改善和提高，我国糖尿病的发病率和病

死率也越来越高，到 2030年患病人数将高达 4230万[3]。2型糖

尿病(Type t2 diabetes mellitus, T2DM)又叫非胰岛素依赖糖尿

病，大多在 35～ 40岁以后发病，发病率占糖尿病患者的 95%以

上[4,5]。T2DM主要采用基础胰岛素作为起始治疗[6, 7]，并且当口

服降糖药物(OAD)控制血糖效果不佳时，往往联用基础胰岛素

治疗成为一种常规的治疗方案之一。T2DM患者部分存在胰岛

素抵抗，这往往又将增加胰岛素用量，从而诱发低血糖事件并

导致体重增加[8, 9]。因此，应用具有更强化的胰岛素联合改善胰

岛素 茁细胞的药物成为合理而有效的治疗手段。本研究旨在探
究基础胰岛素联合口服降糖药治疗血糖不理想的 T2DM患者
转为双时相门冬胰岛素 30(BIAsp30)联合艾塞那肽的疗效及安

全性。

1 资料与方法

1.1 一般资料

对象：选取在本院住院的被确诊为 2型糖尿病患者 72例
(诊断根据 1999年世界卫生组织标准[10])，年龄在 30～ 70岁，(1)

体重指数(BMI)：23.0 kg/m2≤ BMI≤ 40.0 kg/m2；(2)糖化血红蛋
白 (HbA1c)：7.5％ ≤ HbA1c≤ 12.0％；(3) 空腹血糖 (FBG)：
FBG>7.0 mmol/L；正在接受每日 1次或 2次基础胰岛素的治

疗时间≥ 3 个月；(4)0.3 U/kg＜每日胰岛素总用量＜ 1.8 U/kg。

排除标准：(1)接受 BIAsp30治疗的时间≥ 4周；(2)对本胰岛素

和其他辅料成分过敏的受试者；(3) 女性处于妊娠或者哺乳期；
(4)正在参加其他受试研究或先前已入组本研究。本实验得到了

伦理委员会批准，所有受试者签署知情同意书。

1.2 治疗方法
1.2.1 研究用药 双时相门冬胰岛素 30(BIAsp30，诺和锐 30，
诺和诺德 (中国) 制药有限公司，国药准字 S20133006)，100

U/ml，3 ml/支；干精胰岛素注射液(赛诺菲安万特(北京)制药有

限公司，国药准字 S20060062)，3 毫升:300单位 /笔芯 /预填

充；二甲双胍(格华止，中美上海施贵宝制药有限公司产品，国

药准字 H20023370)，0.5g/片；艾塞那肽注射液 (百泌达，美国
Baxter Pharmaceutical Solutions LLC，H20090382)，0.25 mg/ml，
2.4 ml/支。
1.2.2 研究设计 试验包括 2周筛选期，4周导入期和 16周治

疗期。筛选期：评价是否符合入组条件。符合研究要求进入导入

期：继续先前胰岛素治疗方案，将之前的 OAD改用二甲双胍治

疗，在导入期剂量以 500 mg/d作为起始值，剂量可增至最大耐

受剂量 1500 mg/d或者 2000 mg/d。导入期结束后，FBG＞ 7.0

mmol/L患者将进入治疗期。治疗期：患者停止原胰岛素治疗，

将所有进入治疗期的患者随机平分成治疗组 (BIAsp30+艾塞

那肽治疗，早餐和晚餐前注射 BIAsp30和艾塞那肽注射液)和
对照组(睡前 1次皮下注射甘精胰岛素)，两组均与二甲双胍联

合用药。转换后起始剂量由研究者根据临床经验判断，一般维

持原量或略高(增加剂量不超过原剂量的 10％ )。每日剂量分配

为早餐和晚餐前各用总量的 50％的量。在整个治疗期，根据平

均餐前血糖值调整胰岛素剂量[11]。每日以胰岛素剂量调整目标

为餐前血糖≤ 6.1 mmol/L。
1.3 观察指标

①治疗前(第 0 周)到治疗后(第 24 周)之间 FPG、2hPG 和
HbA1c生化指标的变化。②治疗前后 8点血糖谱。各组在治疗

开始前(第 0周)和治疗结束时 (第 16周)进行 8点血糖谱测定。

即早餐前血糖、午餐前血糖、晚餐前血糖、早餐后 2 小时血糖、

午餐后 2 小时血糖、晚餐后 2小时血糖、睡觉前血糖(晚上 10

点)和凌晨 3点。③治疗结束时，观察各组受试者每天胰岛素类

似物的用量，观察 BMI变化，观察不良事件及低血糖发生率。
1.4 统计学方法

采用 SPSS18.0统计学软件，所有数据以均数± 标准差(x±
S)表示，计量资料采用 t检验，计数资料采用 x2检验，以 P<0.05

表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般临床资料的比较

两组患者年龄、性别、BMI、FPG、HbA1c、病程以及其它生

化指标等临床资料相互比较差异无显著性 (P>0.05)，具有可比
性（见表 1）。

表 1 两组患者治疗前基本临床资料的比较(x± s)

Table 1 Comparison of clinical basic data between two groups(x± s)

2.2 两组治疗前后 8点血糖谱的比较

治疗 8周、16周后，两组 8个点血糖与治疗前相比均有明

显下降，差异有显著性(P<0.05)。治疗 8周后、16周后，治疗组

早餐前和早餐后 2小时血糖、午餐前和午餐后 2小时血糖值分

别与对照组的血糖相比，有统计学差异(P<0.05)。两组之间的晚
餐前和晚餐后 2小时血糖、睡觉前血糖(晚上 10点)和凌晨 3点

血糖相互比较无显著性差异(P>0.05)。
2.3 两组日胰岛素用量、BMI、HbA1c 以及低血糖发生次数的

比较

两组治疗 16周后，治疗组每天胰岛素类似物用量少于对

照组，但差异无显著性(P>0.05)；两组治疗后 BMI增加，组间比

较差异显著性 (P>0.05)；两组治疗后 HbA1c分别与治疗前相

比，下降幅度有统计学意义(P<0.05)，治疗组治疗后 HbA1c 与

对照组治疗后 HbA1c 相比，差异有显著性(P<0.05)；治疗组发

Indexes
Treating group

(n=36)

Control group

(n=36)

Age(year)

BMI (kg/m2)

Male/Female

FPG (mmol/L)

HbA1c (%)

Duration of diabetes

(year)

TG (mmol/L)

TC (mmol/L)

LDL-c (mmol/L)

HLDL-c (mmol/L)

51.62± 9.21

25.27± 4.58

20/16

12.55± 4.32

8.66± 1.17

10.67± 2.25

2.72± 0.71

5.20± 1.27

2.51± 1.09

1.32± 0.37

52.78± 9.83

25.89± 4.86

19/17

13.14± 3.72

8.71± 0.93

11.04± 2.77

2.41± 0.86

5.63± 1.85

2.37± 0.78

1.39± 0.42
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生低血糖事件 6次，其中轻度低血糖 2次，症状性低血糖 4次，

重度低血糖 0次，对照组发生低血糖事件 13次，其中轻度低血

糖 6次，症状性低血糖 7次，重度低血糖 0次，两组低血糖发生

次数有明显差异(P<0.05)。见表 3。

表 2 两组患者治疗前后 8点血糖的比较(x± s)

Table 2 Comparison of the changes of glucose profile of 8 time points between two groups(x± s)

Blood glucose change (mmol/L)
Treating group(n=36)

before treating treat for 8w treat for 16w

Control group(n=36)

before treating treat for 8w treat for 16w

Blood glucose before breakfast 12.53± 3.77* 8.67± 2.05 *# 6.43± 1.13*# 12.27± 3.49* 10.42± 2.05* 8.04± 1.78*

Blood glucose after breakfast 16.58± 4.13* 11.38± 3.67*# 7.95± 1.36*# 15.76± 5.62* 13.57± 3.44* 10.28± 3.09*

Blood glucose before lunch 10.79± 3.26* 8.27± 2.05*# 6.43± 1.13*# 11.12± 3.57* 9.68± 2.39* 8.78± 1.92*

Blood glucose after lunch 19.25± 5.39* 13.48± 3.83*# 11.36± 2.78*# 19.64± 6.27* 15.86± 4.99* 13.42± 3.52*

Blood glucose before supper 11.73± 3.58* 9.71± 2.57* 7.62± 2.02* 11.02± 4.15* 9.35± 2.27* 7.13± 2.49*

Blood glucose after supper 16.26± 5.33* 13.64± 4.09* 11.75± 3.41* 15.59± 4.69* 12.86± 4.25* 11.26± 3.17*

Blood glucose before sleep 13.55± 5.08* 10.66± 4.13* 8.94± 3.29* 12.75± 3.83* 10.88± 4.79* 8.31± 2.28*

Blood glucose at 3am 9.72± 3.36* 7.84± 2.45* 6.19± 1.57* 9.58± 2.49* 8.03± 3.11* 6.63± 1.27*

Note: #P<0.05 VS. the control group; *P<0.05 VS. pre-treatment at the same group.

表 3 两组日胰岛素用量、BMI、HbA1c以及低血糖发生次数的比较(x± s)

Table 3 Comparison of the dosage of insulin analogs, BMI, HbA1c, overall hypoglycemia(x± s)

Index Treating group(n=36) Control group(n=36)

The dosage of insulin analogs (U/d) 59.46± 20.53 62.71± 24.68

BMI(kg/m2)

Pre-treatment

Post-treatment

25.27± 4.58

28.61± 5.02#

25.89± 4.86

27.46± 4.58

HbA1c(%)

Pre-treatment

Post-treatment

8.66± 1.17

6.43± 0.72*#

8.71± 0.93

7.69± 0.85*

Overall hypoglycemia (time)

Mild hypoglycemia (time)

Severe hypoglycemia (time)

Symptomatic hypoglycemia (time)

6#

2

0

4

13

6

0

7

Note: #P<0.05 VS. the control group; *P<0.05 VS. pre-treatment at the same group.

2.4 两组不良事件的比较

两组治疗前后肝肾功能、三大常规以及心电图等无异常变

化。无严重不良事件报告。实验过程中治疗组有 8名受试者报

告 11次不良事件，对照组有 10名受试者报告 14次不良事件。

两组不良事件次数相互比较无统计学意义(P>0.05)。其中不良

事件主要是胃肠道紊乱。

3 讨论

严格控制血糖是治疗糖尿病及其如心血管疾病等并发症

的根本措施，而胰岛素治疗已经成为有效控制血糖，延缓并发

症的一种必须手段，因此合理应用和优化胰岛素治疗方案对血

糖的全面达标有着重要意义。艾塞那肽是一种新型的降糖药

物，为胰高血糖素样肽 -1受体激动剂，是促胰岛素分泌肽的人

工合成品，该药在明显降低血糖浓度的同时也能降低体重[12]，

除此之外，还具有多种心血管益处[13-15]。双时相门冬胰岛素 30

(BIAsp30)是一种预混胰岛素类似物，由 30％的可溶性门冬胰

岛素和 70％精蛋白门冬胰岛素组成，是速效胰岛素类似物和

中效胰岛素类似物的组合[16]。门冬胰岛素起效快，作用时间短，

鱼精蛋白结晶体天冬氨酸胰岛素起效慢，作用时间长，二者结

合更能发挥生理胰岛素样的作用，进而能有效控制血糖，降低

低血糖发生的风险。大型非干预性研究的结果表明 [17-19]，BI-

Asp30为 T2DM患者带来了血糖和安全性诸多方面的获益，并

且当使用预混人胰岛素血糖控制欠佳时，转换为 BIAsp30治疗
是安全有效的。因此双时相门冬胰岛素 30(BIAsp30)成为国际

糖尿病联盟和中华医学会糖尿病学分会推荐使用并在治疗糖

尿病中广泛使用的胰岛素制剂[20,21]。

AACE/ACE联合申明认为糖尿病患者口服降糖药联合基

础胰岛素治疗后，如果血糖不理想，可用预混胰岛素治疗(一天
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两次)[22]。本次临床试验结果表明治疗两组治疗 16周后 HbA1c

分别与治疗前相比，下降幅度有统计学意义(P<0.05)，治疗组治
疗后 HbA1c 与对照组治疗后 HbA1c 相比，差异有显著性
(P<0.05)；治疗组低血糖发生次数少于对照组，有明显差异
(P<0.05)。再次证明了 BIAsp30控制血糖的有效性。8点血糖谱

实验结果表明治疗 8周、16周后，两组 8个点血糖与治疗前相

比均有明显下降，差异有显著性(P<0.05)。治疗 8周后、16 周

后，治疗组早餐前和早餐后 2小时血糖、午餐前和午餐后 2小

时血糖值分别与对照组的血糖相比，有统计学差异(P<0.05)，本

次实验无重度低血糖事件，这充分显示了双时相门冬胰岛素

30(BIAsp30)联合艾塞那肽在控制血糖方面具有全面性。综上

所述，双时相胰岛素 30(BIAsp30)联合艾塞那肽在治疗 T2DM

中疗效较好，安全性高，是临床治疗中可以推荐的一个较好的

治疗方案。
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