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德谷门冬双胰岛素的临床研究进展
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摘 要： 德谷门冬双胰岛素是由新一代超长效基础胰岛素类似物（德谷胰岛素）联合餐时胰岛素类似物（门冬胰岛素）组

成的新型胰岛素类似物复方制剂，可以每天使用一或两次，同时提供基础和餐时胰岛素需求，与目前的胰岛素制剂相比具

有较低的低血糖风险。综述了德谷门冬双胰岛素与预混胰岛素、基础餐时胰岛素及基础胰岛素方案比较的临床研究进展，

为临床上更好地应用提供参考。
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Research progress on clinical application of insulin degludec/insulin aspart
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Abstract: Insulin degludec / insulin aspart is a compound preparation of new type insulin consisting of a ultra-long acting basal

insulin (Degludec) and a bolus insulin (Aspart). It can be used once or twice‐daily, providing reliable coverage of both basal and

prandial insulin requirements with a lower risk of hypoglycaemia than current insulin options. This article reviews clinical trials on

comparing IDegAsp with three other currently available treatment options: premixed insulin, basal-bolus regimens and basal-only

therapy, with view to providing references in clinical application.
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胰岛素治疗是目前糖尿病治疗中最为有效的

方法。2015年美国食品药品管理局（FDA）批准上

市的德谷门冬双胰岛素（insulin degludec / insulin

aspart，IDegAsp），是由新一代超长效基础胰岛素德

谷胰岛素（insulin degludec，IDeg）联合速效餐时胰

岛素类似物门冬胰岛素（insulin aspart，IAsp）组成

的首个完全可溶的胰岛素类似物复方制剂。IDeg

是在人胰岛素分子的骨架上去掉了 B链 30位苏氨

酸，在B链 29位的赖氨酸上通过谷氨酸连接子，与

16碳的脂肪二酸侧链相连而获得。这种特殊的设

计使 IDeg 的半衰期达 25 h，降糖作用可持续 42 h；

与甘精胰岛素相比，药效学变异性降低为原来

的 1/4，同时能与速效胰岛素结合形成复方制剂［1-3］。

目前市场上的预混胰岛素制剂是通过胰岛素部分

结晶来实现的，为了保证准确的剂量，注射前需要

混匀，患者常因混合均匀而影响血糖控制［4-5］。与基

础胰岛素类似物相比，预混制剂不能达到 24 h的降

糖覆盖，其次存在释药浓度不均匀，血糖控制的日

变异率大，低血糖发生率增加等弊端［6-8］。丹麦诺和

诺德公司研制的 IDegAsp能突破胰岛素的这些局限

性，具有超长的作用时间，变异性最小，注射前无需

重新混悬，能安全有效地控制空腹和餐后血糖。

IDegAsp 中含有 70%IDeg 和 30% IAsp，在一定

浓度的锌和苯酚溶剂中，IDeg可与 IAsp分别以稳定

的可溶形式存在——IDeg为双六聚体，IAsp为六聚

体［3］。皮下注射后，IDeg在注射部位形成可溶性多

六聚体，其单体从其中缓慢且连续地解离，达到超

长时间（＞24 h）作用，IAsp六聚体迅速分解成易于

被循环吸收的单体，发挥餐时补充胰岛素的作用。

两种组分以独立的、稳定的可溶形式存在，并且不

改变各组分的药理学性质，同时控制空腹及餐后血

糖，能够更好地模拟生理性胰岛素分泌模式，降糖
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治疗更安全、有效，为临床使用提供了更为理想的

选择［3，9-10］。目前 IDegAsp已完成在中国的临床注册

研究，尚在国家食品药品监督管理总局的新药审评中。

本文就近年来IDegAsp安全性及有效性评价的研究进展

进行总结，以期为临床合理应用提供依据。

1 对1型糖尿病患者的疗效和安全性

在对 1型糖尿病（T1DM）患者每日使用 1次或 2

次 IDegAsp控制血糖时，降糖效果取决于给药剂量，

而与给药频率无关［11］；IDegAsp皮下注射后具有明

确的量效关系，如果忘记注射，可在当天的下 1次主

餐前重新注射，且剂量变化后 IDeg组分可在 2～3 d

内达到稳定水平，血清 IDeg浓度每天不变，无需担

心剂量堆积［12-14］。IDegAsp 在老年、儿童和青少年

T1DM患者，以及合并肝或肾损伤的人群中降糖作

用相似，使用时无需特殊的预防措施［15-18］。

Hirsch 等［19］开展一项为期 26 周的Ⅲ期临床试

验，随机选择 548名成人患者按 2∶1分为 IDegAsp+

IAsp 组和地特胰岛素（insulin detemir，IDet）+IAsp

组。IDegAsp+IAsp组每日在主餐时注射 IDegAsp，

IAsp在其他餐时给予；IDet+IAsp组每日 1次或 2次

注射 IDet，三餐时注射 IAsp，胰岛素初始剂量为原

方案剂量。结果发现 IDegAsp不劣于 IDet。26周后

IDegAsp 联 用 组 和 IDet 联 用 组 的 糖 化 血 红 蛋

白（HbA1c）分别下降了 0.75% 和 0.70%。 IDegAsp

联用组与 IDet联用组相比每日总胰岛素剂量显著

降低 13%（P＜0.000 1），差别具有统计学意义，但两

组体质量增加分别为 2.3、1.3 kg，IDet联用组体质量

获益更大（P＜0.05）；总体低血糖和严重低血糖发生

率相似，但 IDegAsp联用组的夜间低血糖发生率比

IDet联用组低 37%（P＜0.05），表明 IDegAsp可以减

少注射次数的同时降低胰岛素用量，减少夜间低血

糖风险，但 IDet具有较少的体质量增加的优势。

Hirsch等［20］在一项T1DM延长了 26周试验中，

将患者按 2∶1 随机分为 IDegAsp+IAsp 组和 IDet+

IAsp组。共有 92%（336/376）的患者参与了延长试

验，其中平均 HbA1c 从基线下降 0.7%（IDegAsp+

IAsp组）和 0.6%（IDet+IAsp组）；平均每日胰岛素总

剂量 IDegAs 联用组低于 IDet 联用组（95%CI=

0.79～0.95、P=0.0026）；总体确认低血糖发生率相

似，夜间低血糖发生率分别为 3.1 次/人年和 5.4 次/

人年（P＜0.05）；严重不良事件发生率相似。说明在

成人T1DM患者，IDegAsp在有效控制血糖的同时，

能减少夜间低血糖发生风险，减少胰岛素总剂量，

减少患者注射次数，能减轻T1DM患者治疗负担。

Battelino等［21］在对 362名儿童及青少年（1～18

岁）T1DM 使用 IDegAsp的安全性和疗效研究中发

现，16 周后 IDegAsp+IAsp 组（n=182）和 IDet+IAsp

组（n=180）HbA1c与基线比均下降了 0.3%，IDegAsp

联用组不劣于 IDet联用组；空腹血糖（FPG）及低血

糖发生率无显著差异；两组最常见的不良事件是低

血糖、头痛和鼻咽炎，两组间无显著差异；IDegAsp

联用组和 IDet联用组的平均每天注射分别为 3.6次

和 4.9次（P＜0.000 1），说明 IDegAsp可以帮助儿童

和青少年T1DM患者安全降低HbA1c水平，还具有

减少注射次数的优势。

2 对2型糖尿病患者中的疗效和安全性

2.1 与甘精胰岛素比较

Kumar 等［22］对口服降糖药失效的 2 型糖尿

病（T2DM）患者进行一项延长了 26 周的Ⅲ期临床

试 验 ，患 者 随 机 分 为 IDegAsp 组 和 甘 精 胰 岛

素（insulin glargine，IGlar）组（均每日早餐前注射 1

次，可联用二甲双胍）。共有 77.9%（413/530）的患

者参与了延长期试验，在 26 周和 52 周后，两组

HbAlc下降至相似水平，治疗差异（IDegAsp−IGlar）

为−0.08%（95%CI=−0.26～0.09），置信区间的上限

远低于预定的非劣效边界 0.4%，说明了 IDegAsp与

IGlar相比非劣效；FPG下降相似，说明在早餐前注

射 IDegAsp 降糖疗效不比 IGlar 差。IDegAsp 组与

IGlar 组 相 比 总 体 低 血 糖 发 生 率 高 86%（P＜

0.000 1），而夜间低血糖发生率低75%（P＜0.000 1）。

IGlar组 25%～30%的低血糖事件发生在夜间，相比

之下 IDegAsp 组大多数低血糖事件发生在白天（8

点至 12 点），而仅有 5% 的发作发生在夜间，表明

IDeg超长、稳定降糖效果得以保留；IDegAsp日间低

血糖率高可能与试验规定在早餐前注射 IDegAsp有

关，因为 33% 研究人群早餐不是主餐，这个结果提

示在一天的主餐中使用 IDegAsp的重要性，应根据

患者个体需求制定降糖方案。

Kumar 等［23］对基础胰岛素血糖控制不良的

T2DM患者进行一项多国、多中心随机对照研究，患

者分为 IDegAsp组（n=196）及 IGlar组（n=205）（均每

日固定在晚餐或主餐前注射 1次）。随访 26周，两

组平均 HbAlc 较基线均下降了 13 mmol/L，治疗差

异（IDegAsp−IGlar）为−0.03%（95%CI=−0.2～0.14），

达到了非劣效边界 0.4%，说明 IDegAsp 不劣于

IGlar。 IDegAsp 组总体低血糖发生率高于 IGlar

组（P＜0.05），其中 IDegAsp 组和 IGlar 组分别报告

了 19.1%（n=44）和 21.0%（n=49）的夜间低血糖事
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件（P＜0.05），IDegAsp组无严重低血糖，IGlar组有

3名患者报告了 4次严重低血糖。因研究方案规定

了特定的给药时间，总体和夜间低血糖发生不能完

全反映实际生活中胰岛素应用，应根据生活方式和

膳食摄入调整用药。在一项日本人群进行的临床

试验，Onishi等［24］将对口服降糖药失效的 T2DM 患

者随机分为 IDegAsp组（n=147）和 IGlar组（n=149）。

随访 26周后，IDegAsp平均HbA1c为 7%，IGlar组为

7.3%，治疗差异为−0.28%（95%CI=−0.46～−0.10，P＜

0.01），表明 IDegAsp的血糖控制优于 IGlar，而降低

空腹血糖效果、每日胰岛素剂量以及总体和夜间低

血糖发生率均相似。这些临床研究显示与 IGlar比

较，IDegAsp在不同人群中均能有效控制血糖，耐受

性良好。

2.2 与基础–餐时方案比较

Rodbard等［25］对基础胰岛素控制不佳的 T2DM

患者进行一项Ⅲ期临床试验 ，受试者分配至

IDegAsp 组（n=138）和 IDeg 联合 IAsp（IDeg+IAsp）

组（n=136）。IDegAsp 组 IDegAsp 每日在晚餐及另

一主餐（早餐或午餐）注射；IDeg+IAsp组 IDeg每日

注射 1次，IAsp每日在餐前注射 2～4次，两组均可

联合口服降糖药。随访 26 周后，IDegAsp 组平均

HbA1c 为 7%，IDeg + IAsp 组为 6.8%，治疗差异为

0.18%（95%CI=−0.04～0.41），未证实 IDegAsp 组的

非劣效性，但两组糖化血红蛋白达标（HbA1c＜7%）

的 患 者 比 例 没 有 显 著 差 异（分 别 为 56.5% 和

59.6%）。IDegAsp组每日总胰岛素剂量显著降低，

体质量变化较小；两组总低血糖发生率及夜间低血

糖率无显著差异。

对于用预混胰岛素方案不能充分控制血糖的

T2DM患者，美国糖尿病协会（ADA）和欧洲糖尿病

研究协会（EASD）建议将每日 2次预混胰岛素方案

转换为基础–餐时方案［5］。Bebakar等［26］进行了一

项 3b 期随机探索性试验 ，该试验将每日 2 次

IDegAsp治疗血糖仍控制不佳的 40名患者按 1∶1随

机分为两组，一组为每日早晚餐注射 IDegAsp联合

午餐前注射 IAsp（IDegAsp bid+IAsp qd方案），另一

组为每日 1次 IDeg联合三餐前注射 IAsp（IDeg qd+

IAsp tid 方案），均可联用口服降糖药。随访 26 周

后，IDeg qd+IAsp tid方案与 IDegAsp bid+IAsp qd方

案相比显着降低 HbA1c，组间空腹血糖、低血糖发

生率、不良事件无差异。此试验样本为 IDegAsp治

疗失败的患者，强化治疗后两组仅有少部分患者糖

化血红蛋白达标，分别为 IDegAsp组 4人和 IDeg组

5 人，由于该试验患者数量较少，结果需要进一步

验证。

2.3 与门冬双相胰岛素比较

对于基础胰岛素方案不能控制的T2DM患者，

ADA 和 EASD 建议根据个体特点可转换为每日两

次预混胰岛素方案［5］。Fulcher等［27］进行了一项国际

多中心随机对照Ⅲ期临床试验，比较了胰岛素（每

日 1次或 2次预混胰岛素或自身混合胰岛素）控制不

佳的T2DM患者转换为每日两次IDegAsp（n=224）或每

日 2 次门冬双相胰岛素（biphasicinsulinaspart 30，

BIAsp 30）（n=222）的疗效和安全性。随访 26周后，

两 组 的 平 均 HbA1c 均 为 7.1%，治 疗 差 异 为 −
0.03%（95%CI=−0.18～0.13），IDegAsp 达到 HbA1c

平均变化的预先指定的非劣效性边界 ，表明

IDegAsp降糖不劣于BIAsp 30；IDegAsp在改善FPG

方面更优（P＜0.001）；两组总体低血糖发生分别为

9.7 次/人年和 14.0 次/人年，夜间低血糖分别为 0.7

次/人年和 2.5次/人年，IDegAsp组低血糖发生率降

低 32%（P=0.005），夜间确诊的低血糖发生率降低

73%（P＜0.001），并且最终平均每日胰岛素剂量显

著降低（P=0.002）。说明 IDegAsp在提供有效的总

体血糖控制，与 BIAsp 30 相比，IDegAsp 中 IDeg 组

分降糖效果更长，FPG 降低幅度更大，低血糖风险

更低。Kaneko等［28］在亚洲进行了相似的多中心Ⅲ

期临床研究，将胰岛素（每日 1次或 2次基础、预混

或自身混合胰岛素）控制不佳的T2DM患者随机分

配至每日 2 次 IDegAsp（n=282）或每日 2 次 BIAsp

30（n=142）（均联合二甲双胍），结果同样证实了

IDegAsp 不劣于 BIAsp 30 的主要终点 ，也发现

IDegAsp明显降低空腹血糖（P＜0.001）及平均每日

胰岛素剂量（P＜0.000 1）。两组总体低血糖发生率

相似，夜间低血糖发生率虽无统计学意义，但

IDegAsp组在数值上较BIAsp 30组降低了33%。

对于口服降糖药控制不佳的患者，Franek等［29］

进行了一项国际多中心随机研究，将T2DM患者分

为每日2次 IDegAsp（n=197）和每日2次BIAsp 30（n=

197）。随访 26 周后，IDegAsp 组平均 HbAlc 降至

6.6%，BIAsp 30 组 降 至 6.5%，治 疗 差 异

0.02%（95%CI=−0.12～0.17），达到了非劣效边界，

说明 IDegAsp 降糖不劣于 BIAsp 30；IDegAsp 组较

BIAsp 30组患者 FBG低 1.0 mmol/L（P＜0.001），夜

间低血糖发生率减少了 75%，整体低血糖发生率减

少 54%（P＜0.001），说明 IDegAsp 不仅可以达到和

BIAsp 30相似的血糖改善，还具有更好的降 FPG作
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用，能降低低血糖风险。

穆斯林历时 4 周的斋月每天需禁食 12～16 h，

因此斋月期间糖尿病患者的血糖波动较大且较难

控制，使用胰岛素的患者发生低血糖风险增加。

Hassanein 等［30］比较在斋月期间 T2DM 患者每日 2

次注射 IDegAsp 与 BIAsp 30 的疗效和安全性。这

项国际多中心Ⅲ期临床研究将胰岛素控制不佳的

T2DM 患者分至 IDegAsp 组（n=131）和 BIAsp 30

组（n=130）。结果发现 IDegAsp 降糖不劣于 BIAsp

30，在整个 28周治疗期及 4周的斋月期，IDegAsp组

总体低血糖及夜间低血糖发生率均显著低于BIAsp

30 组。表明 IDegAsp 适用于在斋月禁食前、中、后

需要胰岛素治疗的患者，与 BIAsp 30相比，低血糖

风险显着降低。因此，IDegAsp在不同人群中均可

有效地控制血糖，并降低低血糖风险，同时与目前

应用广泛的 BIAsp 30相比不需要在注射前重新悬

浮，是 T2DM 患者起始胰岛素或强化治疗的新选

择，值得临床推广。

3 结语

随着生活水平的不断提高，糖尿病在我国发病

率也逐年上升，2017年国际糖尿病联盟（IDF）全球

糖尿病地图显示中国糖尿病患病率为 10.9%，其中

成人糖尿病患者数量高达 1.14 亿，位居世界第

一［31］。IDegAsp是治疗糖尿病的新型药物之一，具

有独特的优势：超长作用时间，能减少患者皮下注

射的次数，简化注射步骤，降低低血糖事件的发生，

兼顾空腹及餐后血糖，减少血糖值的波动范围。但

由于 IDegAsp是个较新的制剂，在临床应用的时间

较短，其安全性和耐受性（如对孕妇的影响、致癌

性、对肝肾功能和血脂的影响等）仍需更多的循证

医学数据支持。目前临床研究显示，IDegAsp 在

T1DM和 T2DM患者中均可有效控制血糖，同时降

低低血糖发生风险。因种族不同、生活方式差异，

与西方国家T2DM患者相比，中国患者平均体质量

指数（body mass index，BMI）较低，因此在不同人群

开展临床研究是必要的。

目前诺和诺德公司在中国人群中进行的Ⅲ期

临床研究已经完成［32］，2018年 5月 7日国家食品药

品监督管理总局（CFDA）已受理 IDegAsp的上市申

请，药品审评中心（CDE）在 2018年 09月 11日将其

纳入优先审评程序药品［33］。IDegAsp与现有治疗手

段相比具有明显治疗优势，是能够兼顾疗效和安全

性的基础餐时胰岛素选择，具有良好的临床应用前

景。该药在中国上市后可为临床医生提供一个全

新的用药选择，也将使广大糖尿病患者获益。
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