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"摘要#
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目的
!

探讨重组赖脯胰岛素注射液与赖脯胰岛素注射液在
1

型糖尿病"

:1̂ K

#治疗中的临床疗效和安全性$方法

!

将血糖控制不佳的
:1̂ K

患者
0/

例按
1m$

比例随机分为重组赖脯胰岛素组"观察组!

,c'1

#和赖脯胰岛素组"对照组!

,c

$)

#!在睡前给予
$

次重组甘精胰岛素注射的基础上!三餐前分别给两组患者进行
$

次重组赖脯胰岛素或赖脯胰岛素注射!治疗周

期
$)

周$比较两组患者治疗前%后糖化血红蛋白"

VH;$5

#%空腹血糖"

2̀O

#%餐后
1B

血糖"

1B2O

#变化水平!并评估不良事件$

结果
!

00

例完成研究!其中观察组
1/

例!对照组
$)

例$治疗
$)

周后!两组患者
VH;$5

%

2̀O

和
1B2O

水平均明显降低"

B

$

%&%M

#!观察组和对照组
VH;$5

下降幅度分别为"

$&MMb$&M%

#

U
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2̀O

下降幅度分别为"

1&%-bM&%$

#%"

$&%(b

'&$/
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44"C
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1B2O

下降幅度分别为"

'&1/bM&-$

#%"

'&)%bM&/(

#

44"C
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$以
VH;$5

为主要评价指标!

%&0%

为非劣效界值!重

组赖脯胰岛素注射液非劣效于赖脯胰岛素注射液"

B

$

%&%M

#$观察组
VH;$5

(

)&M%U

的达标率为
$0&1(U

!

VH;$5

$

-&%%U

的

达标率为
1/&M-U

&对照组
VH;$5

(

)&M%U

的达标率为
$/&-MU

!

VH;$5

$

-&%%U

的达标率为
0'&-MU

!两组患者在
VH;$5

两个

水平达标率比较差异无统计学意义"
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#$结论
!

重组赖脯胰岛素注射液治疗
:1̂ K

患者在有效性方面非劣效于赖脯胰岛

素注射液!且具有相同的安全性$
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糖尿病!
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型&重组赖脯胰岛素&治疗结果&安全性
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随着中国经济发展#人们生活方式和环境改变#人口老龄

化等因素#

1

型糖尿病$

?

GF

>1!#AH>?>+4>CC#?D+

#

:1̂ K

&的患病

率逐年上升*

dA,

@

等'

$

(研究调查中国糖尿病患病率#结果提

示糖尿病总患病率和糖尿病前期患病率分别为
(&-U

$男性约

$%&)U

#女性约
/&/U

&和
$M&MU

$男性约
$)&$U

#女性约

$0&(U

&%新近的一项流行病学研究发现#通过有代表性的样本

估计中国成年人中的糖尿病总患病率约为
$$&)U

$男性约

$1&$U

#女性约
$$U

&#而糖尿病前期患病率高达
M%&$U

$男性

约
M1&$U

#女性
0/&$U

&

'

1

(

*糖尿病在中国普通成年人群高度

流行#特别是
:1̂ K

最为多见#在糖尿病患者中占
(MU

以上*

/$M1

重庆医学
1%$)

年
)

月第
0M

卷第
$/

期



因此#

:1̂ K

已成为中国重要的公共健康问题之一*

胰岛素作为机体惟一能降低血糖的激素#英国糖尿病前瞻

性研究$

kQ2̂ 7

&证实随着病程进展#

:1̂ K

患者胰岛
$

细胞

的胰岛素分泌功能逐渐衰退#导致口服降糖药物不能控制血糖

达标#此时胰岛素分泌不足便成为
:1̂ K

的主要病理)生理机

制'

'

(

*而大部分
:1̂ K

患者随着病情的发展#最终都需要使

用胰岛素治疗*胰岛素类似物作为最新一代的胰岛素#具有作

用迅速)消除快)减少低血糖风险等优点*胰岛素类似物还具

有模拟第一时相胰岛素分泌#更好的管理餐后血糖%注射时间

灵活#提高患者依从性及生活质量%高效且更经济等优势'

0

(

*

赖脯胰岛素是由
3#CC

G

公司于
$(()

年研发的一种胰岛素类似

物#符合人体胰岛素分泌的特点#有明确的疗效和安全性'

M.-

(

*

随着药物国际专利保护期结束#国内多家药企都将能生产胰岛

素类似物#打破外企行业垄断将为广大糖尿病患者提供质优价

廉的治疗用药*本研究采用餐时速效胰岛素联合睡前基础胰

岛素的降糖方案%在睡前皮下注射重组甘精胰岛素的基础之

上#以赖脯胰岛素餐时皮下注射为对照#评价江苏万邦公司生

产的重组赖脯胰岛素注射液治疗
:1̂ K

的疗效和安全性*
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资料与方法

D&D

!

一般资料
!

选择
1%$0

年
$

"

$%

月重庆医科大学附属第

二医院门诊和住院病房收治的
:1̂ K

患者
0/

例#男
1)

例#女

11

例*入选标准!$

$

&符合
$(((

年
aV]

糖尿病诊断标准#诊

断为糖尿病%能够理解试验的全过程自愿参加本次研究并签署

知情同意书%年龄为
$/

"

-M

岁#性别不限*$

1

&体质量指数

$

PKN

&在
$/

"

'MW

@

"

4

1

*$

'

&确诊糖尿病
)

个月以上*$

0

&降

糖方案为两种或两种以上口服降糖药或胰岛素治疗剂量不变

'

个月以上#血糖控制不佳'糖化血红蛋白$

@

C

G

5"+

G

CA?>!B>4".

@

C"H#,

#

VH;$5

&

-&MU

"

$'&%U

&(*$

M

&能够并愿意利用血糖仪

进行空腹血糖$

EA+?#,

@F

CA+4A

@

CD5"+>

#

2̀O

&)餐后
1B

血糖

$

F

"+?

F

6A,!#AC1B"D6+HC""!

@

C"D5"+>

#

1B2O

&检测*排除标准!

$

$

&已知对胰岛素过敏者%$

1

&继发性糖尿病者%$

'

&有严重的低

血糖病史者%$

0

&

)

个月内有糖尿病急性并发症#包括糖尿病酮

症酸中毒)非酮症高渗性昏迷等%$

M

&肌酐$

96

&

%

$--

#

4"C

"

3

者%$

)

&肝脏功能损害#丙氨酸氨基转移酶$

;3:

&或天门冬酸

氨基转移酶$

;7:

&为正常值上限的
'

倍以上%$

-

&妊娠$在第一

次访视时通过尿妊娠试验进行确定&或哺乳%$

/

&有药物滥用史

或酗酒%$

(

&确定恶性肿瘤者%$

$%

&接受长期类固醇激素)免疫

抑制剂及细胞毒性药物治疗者#尤其是最近
'

个月内连续使用

该类药物
1

周以上者%$

$$

&其他系统严重疾病#包括呼吸系

统)心血管系统)神经系统)消化系统等%$

$1

&贫血患者$血红蛋

白小于
$%%&%

@

"

3

&%$

$'

&每日注射胰岛素大于或等于
'

次#且

日剂量在
)%Nk

以上者%$

$0

&已参加其他的试验%$

$M

&依从性

差#不能按照要求完成试验研究的*本研究遵循赫尔辛基宣言

和药物临床试验质量管理规范$

O92

&指导原则#并得到本院临

床药物试验伦理委员会的批准#所有研究对象在纳入之前均充

分知情#并签署了书面知情同意书*
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方法

D&E&D

!

治疗方案
!

本试验总研究治疗周期为
$/

周$

1

周导入

期#

0

周剂量调整期#

$1

周稳定治疗期&#筛选后符合入排标准

的患者给予个体化的饮食及运动管理#同时在
1

周的导入期内

保持原治疗用药$口服降糖药或胰岛素&不变*将
1

周后仍符

合入选标准$

-&MU

(

VH;$5

(

$'&%U

&的受试者
00

例随机分

为观察组$

,c1/

&和对照组$

,c$)

&*观察组和对照组患者在

睡前给予
$

次重组甘精胰岛素注射$长秀霖&的基础上#三餐前

分别进行
$

次重组赖脯胰岛素注射液或赖脯胰岛素注射液注

射#同时停用原有降糖治疗方案#进入为期
0

周的胰岛素剂量

调整期#

$1

周的稳定治疗期%治疗期间保持饮食控制和运动治

疗不变*

D&E&E

!

起步剂量
!

多次皮下注射胰岛素的起步剂量主要分为

以下
'

种情况!$

$

&单纯口服药联用或口服药联合每天注射胰

岛素小于
'

次的受试者#按
%&0Nk

-

W

@

.$

-

!

R$的剂量给予起

步胰岛素每天注射总剂量*其中#基础胰岛素占全天剂量的

0%U

左右#剩余的剂量中#餐前胰岛素按
$

"

'

比例各分配到三

餐中*$

1

&每天注射胰岛素大于或等于
'

次#且每天剂量在
0%

Nk

以下的受试者#起步剂量保留原剂量不变#胰岛素用量为基

础胰岛素占全天剂量的
0%U

左右#剩余的剂量中#餐前胰岛素

按
$

"

'

比例各分配到三餐中*$

'

&每天注射胰岛素大于
'

次#

且每天剂量为
0%

"

)%Nk

的受试者#将起步给药日剂量调整为

0%Nk

#胰岛素用量为基础胰岛素占全天剂量的
0%U

左右#剩

余的剂量中#餐前胰岛素按
$

"

'

比例各分配到三餐中*
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!

调整方法
!

2̀O

的调整方案!

2̀O

目标值为
0&0

"

)&$

44"C

"

3

%

1B2O

的调整方案!

1B2O

目标值为
/&%

"

$%&%

44"C

"

3

*睡前长效胰岛素剂量调整方法及餐时胰岛素调整方

法#见表
$

*

表
$

!!

2̀O

及
1B2O

目标值调整方案

2̀O

$

44"C

"

3

& 胰岛素调整$

Nk

&

1B2O

$

44"C

"

3

& 胰岛素调整$

Nk

&

0&0

"$

)&$

不调整
/&%

"$

$%&%

不调整

$

0&0

减少
1

$

/&%

减少
1

)&$

"$

/&%

增加
1 $%&%

"$

$1&%

增加
1

/&%

"

$%&%

增加
0 $1&%

"

$M&%

增加
1

"

0

%

$%&%

增加
)

%

$M&%

增加
0

"

)

D&E&G

!

基础和餐前胰岛素调整顺序
!

调整胰岛素顺序原则!

$

$

&先调整基础胰岛素#根据连续
'

次
2̀O

测定的最低值调整

胰岛素#使
2̀O

接近目标值#根据患者的血糖需求每
'

"

M

天

调整
$

次*$

1

&餐时胰岛素按早餐前
&

晚餐前
&

午餐前的顺序

每次调一段#根据连续
'

次
1B2O

测定的最低值调整胰岛素#

每
'

"

M

天调整
$

次*

D&E&K

!

资料收集与评价
!

$

$

&数据收集!基线和治疗
$)

周后

均对患者进行身高)体质量)血压)心率等指标的测量#所有操

作由一指定人员进行测量#操作方法固定)统一*患者隔夜空

腹
/

"

$1B

来医院#早上
/

!

%%

开始采集空腹静脉血#测定

2̀O

)

VH;$5

)胰岛素抗体)血脂及尿酸等相关指标#然后给予

患者标准方便面餐$康师傅红烧牛肉面
-)

@

#去油包&#

1B

后抽

取血液检测
1B2O

*$

1

&疗效评价指标!主要疗效指标为治疗

前)后
VH;$5

变化及治疗后
VH;$5

自基线值下降的绝对值*

次要疗效指标包括治疗前)后
2̀O

)

1B2O

的变化%治疗后两组

患者
VH;$5

$

-&%U

)

(

)&MU

的百分比%治疗前)后两组患者

体质量)血脂变化情况*$

'

&安全性评价指标!治疗前)后体质

量)血压)心率)血脂)胰岛素抗体)尿酸等变化%低血糖和其他

不良事件的发生率*

($M1

重庆医学
1%$)

年
)

月第
0M

卷第
$/

期



D&F

!

统计学处理
!

数据采用
7;7(&'

软件进行统计分析#计

量资料以
Lb@

表示#同一药物治疗前)后组内比较采用配对
:

检验#两种药物疗效分析采用两样本均数的非劣效检验'

/.(

(

#两

种药物主要疗效指标为治疗后
VH;$5

自基线值下降的绝对

值#非劣效界值设为
%&0

#计数资料以百分率表示#组间比较采

用
!

1 检验*以
B

$

%&%M

为差异有统计学意义*

E

!

结
!!

果

E&D

!

研究整体完成情况
!

本研究共入组
0/

例患者#其中脱落

'

例$撤销知情同意书&#剔除
$

例$依从性差&*最终共
00

例

完成研究#其中观察组完成
1/

例#对照组完成
$)

例*

E&E

!

两组患者治疗前相关指标比较
!

两组患者治疗前性别)

年龄)

PKN

)收缩压$

7P2

&)舒张压$

P̂2

&)心率)体脂百分比

$

;̀:

&)

VH;$5

)

P̀O

)

1B2O

#以及胰岛素抗体)尿酸等指标比

较#差异均无统计学意义$

B

%

%&%M

&#见表
1

*

表
1

!!

两组患者治疗前的各项指标比较

项目 观察组$

,c1/

& 对照组$

,c$)

&

B

年龄$

Lb@

#岁&

M(&M-b-&)% M0&%%b$0&1) %&$)

性别$

,

"

,

#男"女&

$M

"

$' (

"

- %&/)

PKN

$

Lb@

#

W

@

"

4

1

&

10&$Mb'&') 1M&-Mb$&(( %&$%

7P2

$

Lb@

#

44V

@

&

$'%&$0b$M&$0 $1-&M%b$1&%$ %&MM

P̂2

$

Lb@

#

44V

@

&

-%&01b(&M/ -)&1Mb-&M1 %&%/

心率$

Lb@

#次"分&

/%&$0b$%&%0 -(&1Mb$1&/( %&/%

;̀:

$

Lb@

#

U

&

1/&M)b/&'$ 1(&($b-&%' %&M(

VH;$5

$

Lb@

#

U

&

(&1Mb$&$$ /&M-b$&1- %&%-

2̀O

$

Lb@

#

44"C

"

3

&

$%&(1b'&$% (&-(b'&%' %&1M

1B2O

$

Lb@

#

44"C

"

3

&

1%&%1b0&MM $-&()bM&1/ %&$/

:9

$

Lb@

#

44"C

"

3

&

0&-/b$&0% M&%0b%&-/ %&0'

:O

$

Lb@

#

44"C

"

3

&

$&(1b1&1' $&/)b$&0' %&('

V̂ 3.9

$

Lb@

#

44"C

"

3

&

$&1%b%&'% $&$)b%&11 %&))

3̂ 3.9

$

Lb@

#

44"C

"

3

&

1&/%b%&$M '&%1b%&)( %&0)

胰岛素抗体$

Lb@

#

U

&

1&0/b$&1M $&/%b$&%M %&%-

尿酸$

Lb@

#

#

4"C

"

3

&

'%(&$)b-%&$) '%)&)'b$%(&)/ %&('

病程$

Lb@

#年&

$%&0$b/&)/ -&MMb0&1- %&'%

E&F

!

治疗效果评价

E&F&D

!

两组患者
VH;$5

)

2̀O

)

1V2O

水平比较
!

经治疗
$)

周后#观察组
VH;$5

为$

-&-%b$&$'

&

U

#平均下降$

$&MMb

$&M%

&

U

%对照组
VH;$5

为$

-&M$b$&--

&

U

#平均下降$

$&%)b

$&'%

&

U

*观察组治疗后
VH;$5

水平下降幅度非劣效于对照

组治疗后
VH;$5

水平下降幅度#非劣效界值设定为
%&0%

$

:c

$&(/

#

Bc%&%'

&*观察组)对照组
2̀O

下降幅度分别为

$

1&%-bM&%$

&)$

$&%(b'&$/

&

44"C

"

3

*两组患者治疗前)后

2̀O

变化值组间比较差异无统计学意义$

Bc%&01

&*观察组

治疗前)后
2̀O

变化值比较差异有统计学意义$

B

$

%&%M

&*

观察组)对照组
1B2O

下降幅度分别为$

'&1/bM&-$

&)$

'&)%b

M&/(

&

44"C

"

3

*两组患者治疗前)后
1V2O

变化值组间比较差

异无统计学意义$

Bc%&'%

&*观察组及对照组治疗前)后

1V2O

变化值比较差异有统计学意义$

B

$

%&%M

&#见表
'

*

E&F&E

!

两组患者
VH;$5

达标率的比较
!

治疗后患者

VH;$5

$

-&%%U

达标率观察组
/

例$

1/&M-U

&#对照组
-

例

$

0'&-MU

&#两组患者
VH;$5

$

-&%U

达标率比较#差异无统计

学意义$

!

1

c$&%0

#

Bc%&'$

&*治疗后患者
VH;$5

(

)&M%U

达

标率观察组
0

例$

$0&1(U

&#对照组
'

例$

$/&-MU

&#两组患者

VH;$5

(

)&M%U

达标率比较差异无统计学意义$

!

1

c%&%%

#

Bc$&%%

&*

表
'

!!

两组患者治疗前(后
2̀O

(

1V2O

水平

!!!

比较$

Lb@

%

44"C

&

3

'

组别
2̀O

观察组$

,c1/

&对照组$

,c$)

&

1V2O

观察组$

,c1/

&对照组$

,c$)

&

治疗前
$%&(1b'&$% (&-(b'&%' 1%&$)b0&)0 $-&()bM&1/

治疗后
/&/0b'&%1 /&-%b'&01 $)&/-b0&0% $0&')bM&0(

: 1&$( $&'- '&%0 1&0M

B %&%0 %&$( %&%$ %&%'

E&G

!

两组患者治疗前后不良事件发生情况比较
!

观察组共有

M

例$

$-&/)U

&发生不良反应#

$

例$

'&M-U

&双下肢轻度水肿患

者$自行缓解&#

0

例$

$0&1(U

&轻度低血糖$进食后缓解&%对照

组有
)

例$

'-&M%U

&发生不良反应#均为轻度低血糖$进食后缓

解&#两组低血糖发生率比较差异无统计学意义$

!

1

c%&%%

#

Bc%&-(

&*两组患者均无夜间低血糖和严重低血糖发生#均

无严重不良事件发生*

F

!

讨
!!

论

:1̂ K

是由于胰岛素抵抗和胰岛素相对分泌不足的一种

慢性)进展性)全身性代谢紊乱疾病*当
$

细胞分泌的胰岛素

不足以 代 偿 机 体 胰 岛 素 抵 抗 时#血 糖 逐 步 升 高 发 展 为

:1̂ K

'

$%

(

*两项经典的大型临床研究糖尿病控制与并发症试

验$

9̂9:

&和
kQ2̂ 7

结果表明#良好的血糖控制能明显延缓

糖尿病慢性并发症$特别是微血管病变&发生与发展'

$$.$1

(

*胰

岛素作为治疗糖尿病最有效的手段#在糖尿病治疗领域具有不

可替代的作用#糖尿病的治疗水平因应用胰岛素而达到质的

飞越*

中国糖尿病发病率较高#糖尿病相关的治疗费用给患者家

庭和社会带来了严重经济负担'

$'

(

*跨国制药企业因技术专利

长期垄断我国药品市场#随着药物专利期结束#国内的多家药

厂将能生产物美价廉的药品#在疗效和安全性相近的情况下#

糖尿病患者可根据自身情况选择合适的治疗药物*胰岛素在

临床应用中常被认为是治疗
:1̂ K

阶梯化治疗的最后一步#

它是在改变生活方式治疗和口服药物治疗后血糖仍控制不佳

之后的选择*但值得指出的是#美国糖尿病协会$

;̂ ;

&"欧洲

糖尿病研究协会$

8;7̂

&建议将胰岛素作为控制血糖一线药

物的组合之一'

$0

(

*与人胰岛素相比#赖脯胰岛素吸收快)起效

快)消除快)使用灵活#能有效降低
VH;$5

#控制餐后血糖'

$M

(

*

本研究结果提示#治疗
$)

周后观察组和对照组
VH;$5

分别由

入组时的$

(&1Mb$&$$

&)$

/&M-b$&1-

&

U

下降为$

-&-%b

$&$'

&)$

-&M$b$&--

&

U

#两组下降幅度分别为$

$&MMb$&M%

&)

$

$&%)b$&'%

&

U

#观察组非劣效于对照组$

B

$

%&%M

&*观察组

和对照组
2̀O

下降幅度分别为$

1&%-bM&%$

&)$

$&%(b'&$/

&

44"C

"

3

#观察组和对照组
1B2O

下降幅度分别为$

'&1/b

%1M1

重庆医学
1%$)

年
)

月第
0M

卷第
$/

期



书书书

!"#$

!"#

%"&'(!")*

!

++,-

$

.

%组间比较差异均无统计学意义

#

!

!

'"'!

!&观察组
/01$2

"

&"!3

达 标 率 为
$4"5*3

%

/01$2

#

#"'3

达标率为
5)"!#3

%对照组
/01$2

"

&"!3

达标

率为
$)"#!3

%

/01$2

#

#"'3

达标率为
4%"#!3

%两组患者在

/01$2

两个水平达标率比较差异均无统计学意义#

!

!

'"'!

!&

研究结果提示%在血糖控制不佳的
6578

患者中%重组赖脯胰

岛素改善糖代谢治疗作用非劣效于赖脯胰岛素&低血糖是胰

岛素治疗过程中常见的不良反应之一%表现为交感神经兴奋和

中枢神经症状为主要特点的综合征%严重时还可引起意识丧

失%甚至有死亡风险&多数糖尿病患者因恐惧发生低血糖事件

拒绝或延迟胰岛素治疗%这已成为启动胰岛素治疗的障碍之

一'

$5

(

&赖脯胰岛素独特的药代动力学%药物作用持续时间较

人胰岛素短%其低血糖发生风险降低%尤其是严重低血糖及夜

间低血糖'

$!

(

&本研究发现在
$&

周的治疗期间%观察组共发生

轻度低血糖事件
4

例#

$4"5*3

!%对照组发生
&

例轻度低血糖

事件#

%#"!'3

!%两组低血糖发生率比较差异无统计学意义

#

!

!

'"'!

!%两组患者中均未发生夜间低血糖和严重低血糖事

件&本研究结果提示%低血糖发生风险低与既往研究一致&老

年人由于机体反应能力及神经功能减退%低血糖发作时缺乏机

体报警症状#心慌"出汗"饥饿"颤抖等!%低血糖发作风险较年

轻人更高&因此%赖脯胰岛素是老年患者管理血糖的理想选择

之一&

观察组中出现
$

例双下肢轻度水肿%患者既往无下肢水肿

病史%亦无心血管系统"消化系统及泌尿系统病史%既往未使用

过胰岛素%故此例患者双下肢轻度水肿可能是由于胰岛素治疗

引起&胰岛素水肿是胰岛素引起少见的不良反应%可能由于未

控制血糖前常有失水和失钠表现%而使用胰岛素治疗后水钠潴

留而引起水肿)此外%水肿也可能与胰岛素促进钠离子在肾小

管重吸收有关&本研究出现的
$

例下肢轻度水肿%未进行性加

重%观察随访后水肿消退&本研究存在的不足之处为研究时间

短%纳入研究的样本量小%还需要纳入更大样本量和长期研究

评估重组赖脯胰岛素的疗效和安全性&

综上所述%赖脯胰岛素作为第一个胰岛素类似物在临床实

践中治疗糖尿病%其疗效显著并符合人体胰岛素的生理分泌模

式%吸收迅速%用药灵活%利于改善患者生活质量和提高患者依

从性%并能更好的控制餐后血糖水平)并具有良好的耐受性和

安全性%低血糖发生率低%是糖尿病患者控制血糖的理想选择

之一&国产重组赖脯胰岛素与进口赖脯胰岛素同样能有效控

制
6578

患者血糖%低血糖的发生率相似%疗效和安全性相

当%值得临床上进一步的推广验证&
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