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【摘要】 目的 比较两种门冬胰岛素注射液锐舒霖与诺和锐治疗糖尿病的有效性与安全性。方

法 本研究为多中心、为期26周、随机、开放、平行分组、阳性对照药物与非劣效临床试验，共纳入563例
使用胰岛素至少3个月血糖控制不佳的糖尿病患者，受试者根据分层区组随机方法以3∶1的比例随机接

受锐舒霖或诺和锐治疗，均联合应用基础胰岛素（来得时）。主要终点指标为治疗24周后糖化血红蛋白

（HbA1c）相对基线的变化。结果 治疗 24周后全分析集（FAS），锐舒霖组的HbA1c从基线（8.66±
1.28）%下降到（7.77±1.09）%（P<0.001），诺和锐组（8.47±1.28）%下降到（7.65±0.97）%（P<0.001），两组

差异（诺和锐组-锐舒霖组）为-0.061%（95%CI-0.320~0.199）。锐舒霖组和诺和锐组 HbA1c<7.0%达标

率为 24.26%和 21.21%（P=0.456），HbA1c<6.5%达标率为 9.65%和 6.82%（P=0.310）；锐舒霖组标准餐

后 2h血糖（2hPG）从（16.23±5.22）mmol/L下降到（12.65±4.57）mmol/L（P<0.001），诺和锐组从（16.13±
5.37）mmol/L下降到（11.91±4.21）mmol/L（P<0.001）；两组7点指尖血糖均较基线有不同程度下降。两组

特异性抗体的阳性比例为31.68%和36.36%（P=0.320），阴性转阳性比例为7.43%和10.61%（P=0.360），
阳性转阴性比例为 10.40%和 7.58%（P=0.360）。两组低血糖事件发生率为 60.05%比 55.40%（P=
0.371）；两组不良事件发生率为76.60%比77.70%（P=0.818）。结论 锐舒霖非劣效于诺和锐，具有良好

的有效性与安全性，可作为临床医师使用胰岛素血糖控制不佳患者的理想选择。
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【Abstract】 Objective To compare the efficacy and safety of Tonghua Dongbao′s insulin
aspart injection (Rishulin) and NovoRapid (Novo Nordisk) in the treatment of diabetes. Methods A
26‑week, randomized, open‑label, parallel‑group, positive control drug and non‑inferiority trial was
conducted in 23 centers in China. A total of 563 diabetes with poor blood glucose control treated
with insulin for at least 3 months before were included. The subjects were randomized(stratified
block random method) into those receiving Rishulin or NovoRapid at a ratio of 3∶1. Both groups
were combined with basal insulin (Lantus). The primary endpoint was the change in glycosylated
hemoglobin (HbA1c) from baseline to the end of 24 weeks of treatment. Results For full analysis
set, after 24 weeks of treatment, HbA1c level of Ruishulin group decreased from (8.66±1.28)% to
(7.77±1.09)% (P<0.001), and that of NovoRapid group decreased from (8.47±1.28) % to (7.65±
0.97) % (P<0.001). Treatment difference in HbA1c (NovoRapid group-Ruishulin group) was
-0.061% (95%CI -0.320-0.199). HbA1c<7.0% target reacing rates were 24.26% and 21.21% (P=
0.456), and HbA1c<6.5% target reacing rates were 9.65% and 6.82% (P=0.310) in Ruishulin group
and NovoRapid group, repectively. The standard 2 hours postprandial blood glucose (2hPG) in
Ruishulin group decreased from (16.23±5.22) mmol/L to (12.65±4.57) mmol/L (P<0.001), and 2hPG
in NovoRapid group decreased from (16.13±5.37) mmol/L to (11.91)±4.21) mmol/L (P<0.001). The
fingertips blood glucose at 7‑point of both groups exhibited varying degrees of reduction compared
with those at baseline, repectively. Positive ratios of specific antibodies were 31.68% in Ruishulin
group and 36.36% in NovoRapid group (P=0.320). Ratios of negative to positive were 7.43% and
10.61% (P=0.360), and ratios of positive to negative were 10.40% and 7.58% (P=0.360) in Ruishulin
group and NovoRapid group, respectively. The incidence of hypoglycemia was 60.05% and 55.40%
(P=0.371), and the incidence of adverse events was 76.60% and 77.70% (P=0.818) in Ruishulin
group and NovoRapid group, respectively. Conclusions Rishulin is not inferior to NovoRapid, and
has shown good efficacy and safety. It can be an ideal choice for clinicians in patients with poor
blood glucose control with insulin.

【Key words】 Diabetes mellitus; Insulin aspart; Efficacy; Safety

在大多数糖尿病患者中，餐后血糖控制是实现

血糖控制目标的必要条件。一项前瞻性、干预研究

证实，相比空腹血糖，管控好餐后血糖会明显提升

糖化血红蛋白（HbA1c）的达标率［1］。为了尽快使

糖尿病患者餐后血糖平稳达标，选择能够模拟正常

人胰岛素分泌、起效快、有效性佳、安全性高且适用

人群广泛的餐时胰岛素很重要。门冬胰岛素注射

液是采用重组 DNA技术合成的速效胰岛素类似

物，其原研药商品名为诺和锐®，由丹麦诺和诺德公

司开发，它能较好地模拟餐时胰岛素分泌，在控制

餐后血糖和低血糖风险等方面优于重组人胰岛素，

而且餐前即刻注射更为方便［2］，自 2002年在国内批

准进口后在临床上得到越来越广泛地应用。本研

究采用多中心、随机、开放、平行分组、阳性药对照
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试验设计，旨在评估与诺和锐®相比，国产研制的门

冬胰岛素注射液（商品名：锐舒霖®）用于糖尿病治

疗的有效性和安全性，从而为中国糖尿病患者提供

更多的治疗选择。

对象与方法

一、对象

研究对象为 2015年 6月至 2016年 8月胰岛素

治疗后血糖控制不佳的糖尿病患者。主要入选标

准：根据 1999年世界卫生组织（WHO）标准诊断为

1型或 2型糖尿病患者；年龄 18~75岁，性别不限；

体重指数（BMI）≤35.0 kg/m2；已接受胰岛素治疗至

少 3个月；筛选时HbA1c7.0%~13.0%。主要排除标

准：已知对胰岛素、胰岛素类似物或其制剂中的成

分过敏者；肝、肾功能损害者；筛选前 1个月内有严

重酮症或酮症酸中毒者；筛选前 3个月内曾使用过

噻 唑 烷 二 酮 类（TZD）、人 胰 高 血 糖 素 样

肽‑1（GLP‑1）类药物或二肽基肽酶 IV（DPP‑4）抑制

剂治疗者；经研究者判断无法控制的低血糖或高血

糖者；筛选前 2个月内使用全身类固醇药物、免疫

抑制剂或细胞毒治疗者；筛选前 12个月内曾患有

失代偿性心功能不全、不稳定性心绞痛、心肌梗死；

经治疗无法控制/未经治疗的重度高血压者［收缩

压 ≥ 180 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）和/或 舒 张

压 ≥ 110 mmHg］；过去 5年内有恶性肿瘤病史（不

包括在诊断 5年内临床治愈的子宫颈上皮癌、鳞状

上皮癌或皮肤基底细胞癌）；已知的增生性视网膜

病变或黄斑病变需要紧急治疗者；筛选时中重度贫

血（血红蛋白≤90 g/L）以及其他研究者认为不适合

参与试验的患者。

二、方法

1.试验设计：本研究是一项采用随机、开放、平

行分组、阳性对照、非劣效设计的多中心试验（临床

试验注册号为NCT02491528）。研究周期为 26周，

包括筛选期 1~2周，治疗期 24周，在 23家研究中心

进行。本研究符合赫尔辛基宣言、药物临床试验质

量管理规范（GCP）要求，试验开展前获得独立伦理

委员会批准［中心伦理委员会为上海交通大学附属

第 六 人 民 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 ，批 文 号 ：

2015‑10‑（1）］。

所有受试者均自愿参加并在开始研究相关的

任何操作之前签署书面知情同意书。

所有符合入选标准且不符合任一排除标准的

受试者根据分层区组随机方法，按照 3∶1的比例分

别进入试验组（锐舒霖®）与对照组（诺和锐®）。受

试者在随机当天停用既往降糖药物（包括口服制

剂），每日紧邻三餐前分别皮下注射锐舒霖®（通化

东宝药业股份有限公司生产，规格：300 U/3 ml，批
号：A1141207）或诺和锐®（Novo Nordisk A/S生产，

规 格 ：300 U/3 ml，批 号 ：DVG0406/EVG3442/
FVG6870/DS6L344），于睡前皮下注射基础胰岛素

（来得时，Sanofi‑Aventis Deutschland GmbH生产，规

格：300 U/3 ml，批号：4B076A、5B043A、5B064A、
5B063A），至治疗 24周结束。胰岛素注射液的起始

剂量由医生根据患者的既往胰岛素用量、血糖水

平、体质水平等指标综合估算来确定，治疗过程中

根据血糖监测结果及时调整胰岛素的剂量，先控制

血糖到一般水平，再控制到理想水平；先控制空腹

血糖，再控制餐后血糖；先调整基础胰岛素，再调整

餐时胰岛素；先避免低血糖，后控制高血糖；根据血

糖水平每次调整的剂量一般为 1~4 U，直至达到

2013年版中国 2型糖尿病防治指南规定的血糖控

制目标或研究者认为已达到患者的最佳血糖控制。

受试者在 0周（基线）、访视 12周和 24周进行

7点（分别为早餐前、早餐后2 h、午餐前、午餐后2 h、
晚餐前、晚餐后 2 h、晚间睡前）自我血糖监测（self
monitoring blood glucose，SMBG）。

2.评价指标：有效性指标中主要有效性指标为

治疗 24周结束时HbA1c相对基线的变化，次要有

效性指标包括治疗 24周结束时HbA1c（<7.0%和<
6.5%）达标率，以及标准餐后 2 h静脉血糖（2hPG）
相对基线的变化、7点指尖血糖谱的变化（SMBG）。

安全性指标：包括体格检查、体重、生命体征（脉搏、

血压）、常规实验室检查（血常规、尿常规、血生化检

查）、心电图（12导联）、低血糖事件和不良事件。

其他指标：门冬胰岛素特异性抗体和每日胰岛素使

用剂量。

低血糖事件按美国糖尿病学会（American
Diabetes Association，ADA）定义，ADA对于低血糖

事件的分类［3］包括：严重低血糖 、有记录的症状性

低血糖、无症状性的低血糖、可能的症状性低血糖、

相对低血糖。

3.测定方法：（1）HbA1c中心化［美莱普（北京）

医药研究有限公司］测定，用伯乐公司的离子交换

高效液相色谱（HPLC）法检测；（2）2hPG在各研究

中心检测；（3）指尖血血糖采用舒霖伴侣血糖仪测

定；（4）在基线、12周和 24周治疗结束分别采集患

·· 1150



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华内科杂志 2021年12月第 60卷第 12期 Chin J Intern Med, December 2021, Vol. 60, No. 12

者的血样，由［美莱普（北京）医药研究有限公司］采

用电化学发光法（ECL法）（MSD）对门冬胰岛素特

异性抗体进行统一检测。

三、统计学方法

1.样本量计算：样本量估算基于主要有效性终

点试验假设，即治疗 24周结束时HbA1c相对于基

线的变化，试验组（锐舒霖®）非劣于对照组（诺和

锐®）。取非劣界值 0.4%，α值为 0.025（单侧检验）、

β值为 0.15，假设试验组和对照组的有效性均值差

为0，共同标准差为1.2，考虑20%的脱落，根据统计

分析软件SAS 9.4计算总样本量为560例。

2.随机方法：随机化由 SAS软件根据糖尿病类

型（1型或2型）进行分层、按照区组随机方式产生随

机数并制作相应的随机信件。研究者根据受试者就

诊先后顺序、按照随机信件指示分配治疗组别。

3.统计学处理：正态分布的计量资料采用 x̄±s表
示，计数资料采用例数（%）表示。P值小于或等于

0.05被认为差别有统计学意义。对于主要终点有效

性指标：采用协方差分析模型，分析治疗 24周结束

时HbA1c相对基线的变化，以HbA1c基线为协方

差，计算两组最小二乘均值（LSM）的差值及其

95%CI，将非劣效的界值定为 0.4%，即诺和锐与锐

舒霖的差值不超过0.4%时，可认为锐舒霖非劣效于

诺和锐。对于次要终点有效性指标：（1）计量资料，

采用协方差分析 2hPG（治疗 24周结束时相对基线

的变化），但不做是否非劣的判断；7点指尖血糖谱

（包括早餐前、早餐后 2 h、午餐前、午餐后 2 h、晚餐

前、晚餐后 2 h、晚间睡前的血糖水平）相对于基线变

化的组间比较采用Wilcoxon秩和检验。（2）计数资

料，HbA1c（<7.0%、<6.5%）达标率，采

用χ²检验/Fisher精确概率法。在进行

分析时，主要有效性指标的缺失值可

以采用末次观察值结转（LOCF）的方

法进行估计，次要终点有效性指标的

缺失值不作结转，根据实际获得的数

据进行分析。对于安全性指标：采用

χ²检验/或Fisher精确概率法对不良事

件进行组间比较；对低血糖事件的例

数与例次进行分析；分析生命体征时，

脉搏采用Wilcoxon秩和检验进行组内

比较，血压采用配对 t检验进行组内比

较；以例数（%）方式描述常规实验室

检查与心电图；采用 χ²检验对免疫原

性指标进行组间比较；采用Wilcoxon

秩和检验对胰岛素剂量进行组间比较。

4.数据分析集：全分析集（FAS）包括所有随机

入选（无论是否符合入选标准），并至少有一次用药

记录且有至少一次用药后有效性评估的受试者。

符合方案集（PPS）包括所有完成方案规定的治疗

且没有严重方案违背的受试者。严重方案违背将

在数据审核时最终确定，一般包括（但不限于）以下

几种情况：不符合入选安全性分析标准、入选后存

在干扰性治疗、接受随机分配的治疗以外的研究治

疗等。安全性分析集（SS）包括随机化入组的、至少

使用过一次试验药物并有至少一次用药后安全性

记录的受试者。在本研究中，有效性分析同时在

FAS和PPS中进行，安全性分析采用SS分析。

结 果

一、受试者分布和基线人口学特征

本研究共筛选 711例评估合格的受试者，排除

148 例；在 563 例（锐舒霖组 424 例、诺和锐组

139例）随机入组的受试者中，37例（锐舒霖组

28例、诺和锐组 9例）受试者因失访等原因脱落中

止，完成病例受试者共 526例（锐舒霖 396例、诺和

锐组 130例），全分析集共 543例（锐舒霖 410例、诺

和锐组 133例），符合方案集共 496例（锐舒霖

371例、诺和锐组 125例），安全性数据集共 562例
（锐舒霖 423例、诺和锐组 139例）。受试者分布情

况见图1。
两组受试者筛选时人口学资料、生命体征、糖

尿病病程以及有效性相关指标 HbA1c、空腹血糖
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图1 受试者分布情况
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（FPG）、2hPG等差异均无统计学意义，具有可比

性（表1）。

二、主要终点有效性指标

FAS与 PPS人群治疗后 24周HbA1c较基线变

化如图 2所示。在 FAS人群中锐舒霖组和诺和锐

组 HbA1c 治 疗 后 24 周 分 别 为（7.77±1.09）%和

（7.65±0.97）%，较基线改变分别为（-0.89±1.35）%
和（-0.83±1.22）%。在 PPS人群中锐舒霖组和诺和

锐组的HbA1c治疗后 24周分别为（7.75±1.07）%和

（7.60±0.90）%，较基线改变分别为（-0.88±1.35）%
和（-0.82±1.17）%。在 FAS和 PPS人群中，治疗后

24周，锐舒霖组和诺和锐组的HbA1c相对基线均

有明显下降，且均具有统计学意义（P值均<0.001），

但两组间的变化差异无统计学意义（FAS人群：P =
0.761；PPS人群 P=0.839）。

采用协方差分析模型（基线HbA1c为协变量，

考虑中心和治疗分组的作用），锐舒霖组和诺和锐

组治疗 24周HbA1c相对基线变化的最小二乘均数

差 值 FAS 人 群 为 -0.061%，95%CI（ -0.320%~
0.199%），PPS人群为-0.052%，95%CI（-0.318%~
0.214%），可信区间上限均小于非劣效界值 0.4%，

非劣效结果成立。

三、次要终点有效性指标

1.HbA1c达标（<7.0%，<6.5%）情况：经过 24周
的治疗，在 FAS人群中锐舒霖组和诺和锐组分别

有 98例和 28例受试者 HbA1c<7.0%，HbA1c达标

率分别为 24.26%（98/404）和 21.21%（28/132），两

组差异无统计学意义（P = 0.456）；HbA1c<6.5%的

受试者锐舒霖组和诺和锐组分别有 39例和 9例，

达标率分别为 9.65%（39/404）和 6.82%（9/132），两

组差异无统计学意义（P = 0.310）。无论 HbA1c<
7.0%还是HbA1c<6.5%，治疗后 24周，锐舒霖组的

达标率均高于诺和锐组，但两组间差异没有统计

学意义。 PPS 的分析结果与 FAS 分析结果一

致（表 2）。

2. 2hPG变化（表 3）：经过 24周的治疗，FAS人
群中锐舒霖组和诺和锐组的 2hPG均较基线有显著

下降，P值均<0.001；但治疗前后差值两组间差异无

统计学意义（P = 0.262）。PPS的分析结果与 FAS
分析结果一致。

3.7点指尖血糖谱的变化（图 3，表 4）：治疗后

24周，FAS人群两组 7点指尖血糖较基线都有不同

程度的下降，且两组之间差异无统计学意义，与本

组基线改变的均值差异也无统计学意义。PPS的
分析结果与FAS分析结果一致。

四、安全性分析

安全性分析包括所有不良事件和严重不良事

表2 FAS和PPS人群两组治疗后24周
HbA1c达标情况［例（%）］

人群/组别

FAS
锐舒霖组

诺和锐组

P值

PPS
锐舒霖组

诺和锐组

P值

例数

410
133

371
125

HbA1c<7.0%

98（24.26）
28（21.21）
0.456

91（24.53）
28（22.40）
0.600

HbA1c<6.5%

39（9.65）
9（6.82）
0.31

34（9.16）
9（7.20）
0.479

注：FAS为全分析集；PPS为符合方案集；HbA1c为糖化血红蛋

白

表1 基线人口学特征（全分析集) (x̄ ± s)
资料

例数（男/女）

年龄（岁，x̄ ± s）
身高（cm，x̄ ± s）
体重（kg，x̄ ± s）
BMI（kg/m2，x̄ ± s）
糖尿病病程（年，x̄ ± s）
1型/2型糖尿病（例）

脉搏（次/min，x̄ ± s）
收缩压（mmHg，x̄ ± s）
舒张压（mmHg，x̄ ± s）
FPG（mmol/L，x̄ ± s）
2hPG（mmol/L，x̄ ± s）
HbA1c（%，x̄ ± s）
门冬胰岛素抗体阳性［例（%）］

锐舒霖组

410（221/189）
56.98±10.82
164.64±8.29
69.26±11.94
25.48±3.53
13.06±7.14
32/377
78±10
131±17
77±9
9.86±3.45
16.23±5.22
8.66±1.28
141（34.39）

诺和锐组

133（73/60）
56.88±10.74
164.45±8.34
68.63±12.08
25.29±3.49
12.29±6.77
9/124
79±10
131±17
77±9
9.87±3.66
16.13±5.37
8.47±1.28
44（33.08）

P值

0.843
0.948
0.952
0.683
0.585
0.353
0.887
0.950
0.801
0.396
0.715
0.862
0.076
0.782

注：BMI为体重指数；FPG为空腹血糖; 2hPG为标准餐后 2h血
糖; HbA1c为糖化血红蛋白；1 mmHg=0.133 kPa

图2 全分析集（FAS）与符合方案集（PPS）人群两组治疗后

24周糖化血红蛋白（HbA1c）较基线变化
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件及其严重程度和与试验药物的关系分析、低血

糖事件的分析、常规实验室检查的分析、心电图、

定期评估生命体征、身体状况和体重。锐舒霖组

和诺和锐组的不良事件、严重不良事件与低血糖

事件发生情况差异无统计学意义。此外，两组在

实验室检查、12导联心电图、生命体征和体重、体

格检查等方面也均未出现明显异常。因此，锐舒

霖和诺和锐的不良事件、严重不良事件与低血糖

事件等发生情况相近，其安全性相似。两组具体

情况如下。

1. 不良事件：锐舒霖组和诺和锐组分别有

324例和 108例发生了不良事件，其中与研究药物

相关的不良事件分别有 26和 9例；严重不良事件分

别发生在 30和 11例患者中，其中与研究药物相关

的严重不良事件分别为 1例和 0例；导致退出试验

的不良事件分别 10例和 1例。两组间发生情况差

异无统计学意义。研究过程中常见不良事件（任一

治疗组的发生率≥5%）为高脂血症、尿路感染、上呼

吸道病毒感染、上呼吸道感染、血压升高、头晕、糖

尿病肾病与糖尿病性视网膜病（表 5）。两组间不

良事件的发生率基本相似。

2.低血糖（表 6）：562例安全性分析中，锐舒霖

组有 254例发生低血糖事件，发生率为 60.05%；诺

和锐组有 77例发生低血糖事件，发生率为 55.40%；

锐舒霖组和诺和锐组严重低血糖发生率、获得证实

的症状性低血糖发生率、无症状低血糖发生率、可

能的症状性低血糖发生率及相对低血糖发生率均

未见统计学差异，P值均>0.05。锐舒霖组与诺和锐

组中有低血糖事件患者的人均发生次数分别为

3.87次和4.83次。

表3 FAS和PPS人群两组治疗前后餐后2h血糖

及前后变化值的比较（mmol/L，x̄ ± s）
人群/
组别

FAS
锐舒霖

诺和锐

PPS
锐舒霖

诺和锐

例数

410
133

371
125

餐后2 h血糖

基线

16.23±5.22
16.13±5.37

16.29±5.14
15.99±5.43

24周后

12.65±4.57
11.91±4.21

12.70±4.52
11.93±4.24

变化值

-3.50±5.81
-4.18±6.59

-3.61±5.76
-4.05±6.66

P值

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

注：FAS为全分析集；PPS为符合方案集

图3 自我血糖监测7点指尖血糖谱的变化（全分析集）

表4 FAS和PPS人群两组及治疗前后7点指尖血糖谱比较（mmol/L，x̄ ± s）

监测点

早餐前

早餐后2h

午餐前

午餐后2h

晚餐前

晚餐后2h

晚间睡前

时间

基线

24周后

基线

24周后

基线

24周后

基线

24周后

基线

24周后

基线

24周后

基线

24周后

FAS
锐舒霖组
（410例）

9.58±3.06
8.46±2.57
13.22±5.10
10.31±3.59
10.63±4.51
9.10±3.40
13.52±5.22
10.48±3.52
12.19±4.57
9.79±3.65
12.69±5.08
10.56±3.85
11.96±4.98
10.46±3.72

诺和锐组
（133例）

9.51±3.13
8.38±2.29
13.55±5.52
10.40±3.39
10.91±4.88
8.74±3.45
12.95±4.91
10.21±3.79
11.44±4.65
9.54±4.07
12.08±4.49
10.03±3.39
11.51±4.43
9.86±3.44

P值

0.674
0.959
0.828
0.604
0.720
0.194
0.294
0.189
0.117
0.157
0.374
0.365
0.600
0.108

PPS
锐舒霖组
（371例）

9.53±2.96
8.47±2.54
13.22±5.14
10.36±3.63
10.71±4.58
9.12±3.44
13.58±5.28
10.45±3.52
12.11±4.58
9.80±3.64
12.56±5.09
10.52±3.75
11.88±4.94
10.41±3.73

诺和锐组
（125例）

9.39±3.11
8.41±2.31
13.39±5.37
10.32±3.38
10.80±4.68
8.65±3.32
12.89±4.77
10.23±3.79
11.38±4.64
9.54±4.12
12.02±4.52
9.94±3.41
11.38±4.42
9.65±3.33

P值

0.440
0.968
0.963
0.906
0.851
0.144
0.248
0.248
0.143
0.140
0.490
0.260
0.519
0.049

注：FAS为全分析集；PPS为符合方案集
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五、免疫原性分析

基线时，锐舒霖组有 141例门冬胰岛素特异性

抗体呈阳性，发生率为 34.39%，诺和锐组有 44例门

冬特异性抗体呈阳性，发生率为 33.08%；治疗后

12周，锐舒霖组有 150例门冬胰岛素特异性抗体呈

阳性，发生率为 37.22%，诺和锐组有 52例门冬特异

性抗体呈阳性，发生率为 39.39%；治疗后 24周，锐

舒霖组有 128例门冬胰岛素特异性抗体呈阳性，发

生率为 31.68%，诺和锐组有 48例门冬特异性抗体

呈阳性，发生率为 36.36%。抗体阳性的比例在治

疗后 12~24周随着治疗时间的推移未出现明显的

变化，且两组差异也没有统计学意义（P=0.320）。

治疗后 12周，锐舒霖组由阴性转阳性有 39例，

占 9.68%；诺和锐组由阴性转阳性有 15 例，占

11.36%；锐舒霖组由阳性转阴性有 28例，占 6.95%；

诺和锐组由阳性转阴性有 7例，占 5.30%，两组差异

无统计学意义（P = 0.708）。治疗后24周，锐舒霖组

由阴性转阳性有30例，占7.43%；诺和锐组由阴性转

阳性有14例，占10.61%。锐舒霖组由阳性转阴性有

42例，占 10.40%；诺和锐组由阳性转阴性有 10例，

占7.58%，两组差异也没有统计学意义（P= 0.360）。
六、每日胰岛素剂量使用比较

入组时（FAS）锐舒霖组制定的每日胰岛素总

起始剂量（43.68±14.31）IU，诺和锐组为（42.82±

14.98）IU，两组差异无统计学意义（P = 0.333）。入

组时制定锐舒霖组餐时胰岛素剂量（25.81±10.26）
IU，诺和锐组为（25.30±10.50）IU，两组差异无统计

学意义（P = 0.372）。治疗后 24周，每日胰岛素总

剂量（餐时+基础）锐舒霖组为（54.54±18.99）IU，诺
和锐组为（52.59±18.63）IU，两组差异无统计学意

义（P = 0.279）。

本研究采用了餐时胰岛素（锐舒霖或诺和锐）

联合基础胰岛素（来得时）的治疗方案，去除基础胰

岛素来得时剂量后对每日餐时胰岛素总剂量进行

单独分析，治疗后 24周，每日餐时胰岛素总剂量锐

舒 霖 组 为（32.24±12.62）IU，诺 和 锐 组（31.06±
11.96）IU，两组差异无统计学意义（P = 0.369）。

讨 论

糖尿病是 21世纪全球进展最快的紧急情况之

一，糖尿病导致过早死亡和残疾，给社会带来沉重的

经济负担。截至目前，中国糖尿病患者人数排名世

界第一［4］。中国成人糖尿病流行病学最新数据表

明，中国成人糖尿病患病率保持增长趋势，根据

1999年 WHO标准，中国成人糖尿病患病率为

11.2%［5］。餐后血糖是早期诊断糖尿病的重要指标，

也是糖尿病慢性并发症的重要诱因。在轻、中度高

表5 研究过程中常见不良事件（任一治疗组的发生率≥5%)
SOC名称

代谢及营养类疾病

感染及侵染类疾病

各类检查

各类神经系统疾病

肾脏及泌尿系统疾病

眼器官疾病

PT名称

高脂血症

尿路感染

上呼吸道病毒感染

上呼吸道感染

血压升高

头晕

糖尿病肾病

糖尿病性视网膜病

锐舒霖组（423例）

例次

52
45
38
37
32
27
9
24

例数

49
39
34
34
28
19
9
24

百分率（%）
11.58
9.22
8.04
8.04
6.62
4.49
2.13
5.67

诺和锐组（139例）

例次

16
11
12
10
13
10
7
6

例数

16
8
10
10
10
10
7
6

百分率（%）
11.51
5.76
7.19
7.19
7.19
7.19
5.04
4.32

P值

1.00
0.222
0.857
0.857
0.846
0.267
0.083
0.666

注：SOC为系统器官分类; PT为首选术语

表6 两组各种低血糖事件发生情况比较

事件

低血糖事件

严重低血糖

获得证实的症状性低血糖

无症状性低血糖

可能的症状性低血糖

相对的低血糖

锐舒霖组（423例）

例次

982
1

448
340
65
128

例数

254
1

170
130
40
73

百分率（%）
60.05
0.24
40.19
30.73
9.46
17.26

诺和锐组（139例）

例次

372
0

234
104
8
25

例数

77
0
51
42
7
15

百分率（%）
55.40
0.00
36.69
30.22
5.04
10.79

P值

0.371
1.00
0.485
1.00
0.114
0.080
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血糖患者中，餐后高血糖起主要作用，血糖控制越接

近达标（HbA1c<6.5%），餐后血糖的控制越重要［6］。

多项研究证实，餐后高血糖增加了糖尿病微血管并

发症、心血管疾病、全因死亡以及认知功能损害的风

险［7‑10］。一项关于中国患者的血糖管理研究特别强

调，中国患者要着重管理餐后血糖，因为发现中国糖

尿病患者β细胞功能缺陷更为严重，导致胰岛素分

泌不足现象更严重，餐后血糖水平更高［11］。在中国、

日本与韩国进行的糖尿病研究表明，餐后血糖是东

亚2型糖尿病患者的重要治疗目标［12‑15］。

为了降低餐后血糖波动幅度，使糖尿病患者血

糖平稳达标，迫切需要起效快、有效性佳、降低低血

糖风险、适用人群广泛、易被我国糖尿病患者接受

的餐时胰岛素。门冬胰岛素是一种餐时胰岛素，它

将人胰岛素B链上第 28位的脯氨酸替换为天门冬

氨酸，形成六聚体的倾向比人胰岛素低，与人胰岛

素相比，皮下吸收速度更快；门冬胰岛素等电点低，

稳定性好，不易形成沉淀［16］；与人胰岛素相比，门冬

胰岛素结晶更少［17］；注射后 10~20 min起效，40~
60 min达药效高峰，作用时间 3~5 h［18］；达到最高血

药浓度的平均时间为人胰岛素的 50%，药效高峰与

餐后血糖高峰时间一致，降低餐后血糖漂移；达峰

浓度是人胰岛素的 2倍，更有效地降低餐后血糖的

增幅；作用时间短，显著降低低血糖的风险［19］。

本研究结果表明，锐舒霖组和诺和锐组治疗糖

尿病 24周后均能显著降低HbA1c，锐舒霖在治疗

糖尿病的有效性上非劣效于诺和锐；两组HbA1c达
标率（<7.0%，<6.5%）差异无统计学意义；两组的

2hPG在治疗后均具有统计学意义的降低；7点指尖

血糖在锐舒霖组与诺和锐组较基线都有不同程度

的下降，入组时与治疗后 24周的每日胰岛素总剂

量两组差异无统计学意义。锐舒霖与诺和锐控制

血糖的总体能力相当。PPS的分析结果与 FAS分
析结果一致。

免疫原性是生物药作为抗原刺激机体产生体

液或细胞免疫反应，产生的抗药抗体可以让生物活

性消失，或抑制所有同类产品的有效性［20‑21］，锐舒

霖组和诺和锐组在治疗 24周后，门冬胰岛素特异

性抗体的阳性比例随着治疗时间的推移均未出现

明显的变化，两组无明显差异，且对治疗的有效性

（HbA1c下降）和安全性（低血糖）均未产生影响。

同时，锐舒霖组和诺和锐组的各项安全性指标：低

血糖、严重低血糖事件发生率、不良事件的发生率、

与研究药物相关的不良事件发生率、严重不良事件

发生率、与研究药物相关的严重不良事件发生率及

导致退出的不良事件发生率均相近。实验室检查

指标（血常规、尿常规、血生化）和心电图检测两组

有临床意义的变化例数相似，两组治疗前后生命体

征各项指标无明显改变。

本研究结果显示，通化东宝药业股份有限公司

研制的基因工程合成的门冬胰岛素注射液锐舒霖

对糖尿病治疗具有良好的疗效，用于糖尿病患者的

血糖控制安全、有效，具有良好的临床应用价值，可

作为临床医师使用胰岛素血糖控制不佳患者的理

想选择。
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