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德谷门冬双胰岛素治疗德谷门冬双胰岛素治疗 22 型糖尿病有效性和安全性型糖尿病有效性和安全性 MetaMeta 分析分析
鲜树雍，黄 哲△

（沈阳药科大学，辽宁 沈阳 110000）
摘要摘要：：目的 系统评价德谷门冬双胰岛素治疗 2 型糖尿病（T2DM）的有效性与安全性。方法 采用计算机检索 PubMed，Embase，The
Cochrane Library，Clinicaltrials 及中国知网（CNKI）、万方（WanFang）数据库中自建库起至 2024年 3月关于比较德谷门冬双胰岛素（试

验组）与基础胰岛素或预混胰岛素（对照组）治疗 T2DM 的随机对照试验（RCT）。采用 Cochrane偏倚风险评估量表对纳入文献进行质

量评价，采用 RevMan 5. 3软件进行 Meta分析。结果 共纳入 15项 RCT，涉及患者 4 484例。Meta分析结果显示，与基础胰岛素比较，

德谷门冬双胰岛素降低糖化血红蛋白（HbA1C）和空腹血糖（FBG）水平，增加体质量，降低低血糖事件、不良事件和严重不良事件的发

生风险均无显著差异（P = 0. 86，0. 89，0. 08，0. 13，0. 81，0. 07）；与预混胰岛素比较，德谷门冬双胰岛素能显著降低 FBG 水平［MD =
- 1. 42，95%CI（- 1. 44，- 1. 40），P < 0. 000 01］和低血糖事件发生风险［RR = 0. 92，95%CI（0. 86，0. 98），P = 0. 010］，但降低 HbA1C水
平、增加体质量、降低不良事件和严重不良事件的发生风险均无显著差异（P = 0. 19，0. 69，0. 58，0. 09）。结论 德谷门冬双胰岛素治疗

T2DM的疗效显著，且安全性高。

关键词关键词：：德谷门冬双胰岛素；糖化血红蛋白；空腹血糖；不良事件；Meta分析

Efficacy and Safety of Insulin Degludec / Insulin Aspart in the Treatment of Type 2 Diabetes
Mellitus：A Meta - Analysis

XIAN Shuyong，HUANG Zhe

（Shenyang Pharmaceutical University，Shenyang，Liaoning，China 110000）

AbstractAbstract：：Objective To systematically review the efficacy and safety of insulin degludec / insulin aspart （IDegAsp） in the
treatment of type 2 diabetes mellitus（T2DM）. Methods By retrieving PubMed，Embase，The Cochrane Library，Clinicaltrials，CNKI
and WanFang，the randomized controlled trials （RCTs） related to IDegAsp （test group） versus premixed insulin or basal insulin
（control group） in the treatment of T2DM were collected from the inception to March 2024. The Cochrane Risk Assessment Scale
was used to evaluate the quality of the included studies，and RevMan 5. 3 software was used to perform the Meta - analysis.
Results A total of 15 RCTs were included，involving 4 484 patients. Meta - analysis results showed that compared with basal
insulin，IdegAsp had no significant difference in the reduction of glycated hemoglobin （HbA1C） or fasting blood glucose （FBG）
levels，the increase of body mass，or the decrease of hypoglycemic events，adverse events or serious adverse events（P = 0. 86，0. 89，
0. 08，0. 13，0. 81，0. 07）. Compared with premixed insulin，IdegAsp could more effectively reduce FBG levels ［MD = - 1. 42，
95% CI（ - 1. 44，- 1. 40），P < 0. 000 01］ and the risk of hypoglycemic events［RR = 0. 92，95% CI（0. 86，0. 98），P = 0. 010］，

while it had no significant difference in the reduction of HbA1C levels，increase of body mass，decrease of the risk of adverse
events，or decrease of the risk of serious adverse events （P = 0. 19，0. 69，0. 58，0. 09）. Conclusion IdegAsp has significant
efficacy and high safety in the treatment of patients with T2DM.
Key wordsKey words：：IdegAsp；glycated hemoglobin；fasting blood glucose；adverse events；Meta - analysis

糖尿病是全球性的严重公共卫生问题，我国糖尿

病流行形势尤为严峻［1］。国际糖尿病联盟（IDF）2021年
的统计数据显示，中国糖尿病患病数 1. 409亿，已成为

世界上糖尿病患者数最多的国家，且预计到 2045年将

达到 1. 744亿。我国糖尿病患者以 2型糖尿病（T2DM）
为主，大部分患者需外源性胰岛素治疗［2 - 3］。德谷门冬

双胰岛素是由新一代长效基础胰岛素德谷胰岛素联合

速效餐时胰岛素类似物门冬胰岛素组成的首个可溶胰

岛素类似物复方制剂［4 - 6］，其中德谷胰岛素可在皮下注

射后形成可溶性多六聚体储库，其从该储库被持续和

缓慢地吸收入循环系统，从而获得超长、平稳的降血糖

作用；门冬胰岛素可在注射后迅速起效，以提供餐时覆
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盖。德谷胰岛素和门冬双胰岛素在制剂中独立存在，皮

下注射后各自发挥作用，能更好地模拟生理性胰岛素

分泌模式［6 - 7］，故德谷门冬双胰岛素均能有效控制 1型
糖尿病、T2DM（包括既往未使用胰岛素、基础胰岛素 +
口服降血糖药血糖控制不佳、预混胰岛素血糖控制不

佳的）T2DM患者的血糖，且疗效显著［8 - 11］。但由于临床

用药通常面临多种胰岛素制剂的选择，而德谷门冬双

胰岛素又少有“头对头”临床试验研究报道，故德谷门

冬双胰岛素较基础胰岛素或传统预混胰岛素的有效性

及安全性仍缺乏循证证据。因此，本研究中通过Meta分
析，系统地比较了德谷门冬双胰岛素与传统预混胰岛

素或基础胰岛素的有效性和安全性，为其临床合理用

药提供参考。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 检索策略

采用计算机检索PubMed，Embase，TheCochraneLibrary，
Clinicaltrials及中国知网（CNKI）、万方（WanFang）数据

库中的相关文献，检索时限为自建库起至 2024年 3月，

采用主题词与自由词相结合的方式进行检索。中文检

索词为“德谷门冬双胰岛素”“2型糖尿病”“随机对照”；

英文检索词为“insulin degludec and insulin aspart”“IDe⁃
gAsp”“insulin degludec / insulin aspart”“type 2 diabetes
mellitus”“randomized controlled trial”。
1. 2 文献纳入与排除标准

纳入标准：研究类型为随机对照试验（RCT）；研究

对象为 T2DM 患者；干预措施为德谷门冬双胰岛素（试

验组），基础胰岛素或预混胰岛素（对照组）；试验治疗

周期均不短于 6周；结局指标至少包括 1项安全性指标

［①低血糖事件，②不良事件（AE），③严重不良事件

（SAE）］和 1项有效性指标［④体质量，⑤糖化血红蛋白

（HbA1C），⑥空腹血糖（FBG）］。

排除标准：重复发表；未公开发表；非中文或英文

文献；非临床研究；临床研究事后分析，综述性报道，横

断面研究，病例报告或病例系列研究，Meta分析，真实

世界研究，回顾性研究及观察性研究等非RCT；无法准

确提取或缺失结局指标。

1. 3 文献筛选、数据提取与质量评价

由２名研究者按纳入和排除标准独立筛选文献，

并根据预先制订的资料提取表独立提取相关信息，包

括第一作者、发表年份、临床试验注册号（NCT）、研究类

型、研究对象、研究中心数量及地区、疗程（周）、干预措

施、样本量、用法用量、T2DM病程、性别、年龄、体质量、

体质量指数（BMI）、结局指标，以及基线时和治疗后的

受试者平均体质量或治疗前后的体质量变化程度，基

线时和治疗后的平均HbA1C或治疗前后的HbA1C变化

水平，基线时和治疗后的 FBG或治疗前后的 FBG变化

水平。如遇分歧，则通过讨论或请第三名研究者参与裁

决。通过 Cochrane偏倚风险评估量表［12］从随机序列产

生、分配隐藏、对受试者和研究者设盲、对结局评价设

盲、数据完整性、选择性报告、其他偏倚七方面评价纳入

文献的质量，评价结果为低风险、高风险、风险不确定。

1. 4 统计学处理

采用RevMan 5. 3软件分析。连续型资料以均数差

（MD）为效应分析统计量，二分类变量采用危险比（RR）
及 95%置信区间（95%CI）表示效应值。异质性判断采用

I2检验和Q检验，若P ≥ 0. 10且 I2 ≤ 50%，则采用固定效

应模型分析；反之，表明存在异质性，则采用随机效应

模型分析，通过敏感性分析检验Meta分析结果的稳健

性。采用Stata 18. 0软件绘制敏感性分析图，并通过Egger's
检验和 Begg's检验分析纳入研究是否存在发表偏倚，

P < 0. 05为发表存在偏倚。

2 结果

2. 1 文献筛选流程与基本特征

共检索获得相关文献384篇，经逐步筛选，最终纳入

RCT 15项［13 - 27］，涉及4 484例患者，其中试验组2 430例，

对照组 2 054例。文献筛选流程见图１，纳入研究的基

本特征见表１。

检索数据库获得相关文献（n = 384）：
PubMed（n = 83）；Embase（n = 73）；Clinicaltrials（n = 71）；The Cochrane Library
（n = 85）；WanFang（n = 41）；CNKI（n = 31）

剔除重复文献（n = 262）
剩余文献（n = 122）

阅读题目和摘要剔除不相关文献（n = 57）
剩余文献（n = 65）

剩余文献（n = 18）

最终纳入文献（n = 15）

剔除文献（n = 47）：
综述或Meta分析；非RCT；治疗药物非德谷门

冬双胰岛素或基础胰岛素或预混胰岛素

阅读全文后剔除文献（n = 3）：
无法获取全文或仅含摘要，数据不全；不符合

纳入标准等

图1 文献筛选流程

Fig. 1 Flowchart of literature screening

2. 2 纳入文献质量评价

偏倚风险评价结果见图2。
2. 3 有效性

HbA1C：14项RCT［13 - 24，26 - 27］报道，涉及患者4 416例。

根据对照组使用的胰岛素类别（基础胰岛素或预混胰

岛素）进行亚组分析，发现 2个亚组纳入的各研究间无

统计学异质性（P > 0. 10，I2 = 0），Egger's检验（P = 0. 527）
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表1 纳入研究的基本特征

Tab. 1 Basic characteristics of included studies

第一作者及

发表年份

CHO 2020［13］

HEISE 2011［14］

KUMAR 2016［15］

KUMAR 2017［16］

ONISHI 2013［17］

SHIMODA 2019［18］

PHILIS - TSIMIKAS
2019［19］

FRANEK 2016［20］

FULCHER 2014［21］

HASSANEIN 2018［22］

KANEKO 2015［23］

NISKANEN 2012［24］

ONISHI 2017［25］

TANEDA 2017［26］

YANG 2019［27］

研究中心数量及

分布国家 /地区

9个中心，分布在日本

22个中心，分布在法国、德国、挪

威、罗马尼亚和西班牙

88个中心，分布在奥地利、印度、韩

国、波兰、俄罗斯、西班牙、土耳

其和美国

61个中心，分布在克罗地亚、法国、

印度、波兰、南非、韩国、瑞典、土

耳其和美国

48个中心，分布在日本

10个中心，分布在日本

71 个中心，分布在阿尔及利亚、捷

克、印度、俄罗斯、塞尔维亚、土耳

其和美国

47个中心，分布在阿尔及利亚、保加

利亚、克罗地亚、捷克、德国、波

兰、罗马尼亚、斯洛伐克、土耳其

和乌克兰

50个中心，分布在澳大利亚、丹麦、

芬兰、印度、马来西亚、波兰、瑞

典、中国台湾、泰国和土耳其

27个中心，分布在阿尔及利亚、印度、

黎巴嫩、马来西亚、南非

45个中心，分布在日本、韩国、中国

香港、马来西亚和中国台湾

27个中心，分布在芬兰、法国、德

国、波兰和西班牙

8个中心，分布在日本

45个中心，分布在日本、韩国、中国

香港，马来西亚和中国台湾

41个中心，分布在中国

研究对象

既往使用基础胰岛素

的T2DM患者

既往未使用胰岛素的

T2DM患者

既往未使用胰岛素的

T2DM患者

既往使用基础胰岛素 +
二甲双胍 ± 口服降

血糖药的T2DM患者

既往未使用胰岛素的

T2DM患者

既往未使用胰岛素的

T2DM患者

成年T2DM患者

成年T2DM患者

成年T2DM患者

T2DM患者

亚洲T2DM患者

既往未使用胰岛素的

成年T2DM患者

T2DM患者

亚洲T2DM患者

中国成年T2DM患者

疗程

（周）

12

16

52

26

26

12

38

26

26

32

26

16

6

26

26

组别

T
C
T
C
T
C
T
C
T
C
T
C
T
C
T

C
T
C
T
C
T
C
T
C
T
C
T
C
T
C

干预

措施

a
b
a
c
a
c
a
c
a
c
a
d
a
e
A

B
A
B
A
B
A
B
A
B
A
B
A
B
A
B

例数

30
29
59
60
266
263
230
233
147
149
26
26
267
265
197

197
224
222
131
132
280
142
61
62
33
32
118
60
361
182

性别

（男 /女，例）

17 / 13
15 / 14
37 / 22
44 / 16
141 / 125
127 / 136
135 / 95
127 / 106
57 / 90
51 / 98
17 / 9
17 / 9
125 / 142
137 / 128
95 / 102

96 / 101
130 / 94
120 / 102
64 / 67
52 / 80
151 / 129
79 / 63
29 / 32
39 / 23
24 / 9
18 / 14
73 / 45
41 / 19
198 / 163
99 / 83

年龄

（X ± s，岁）

64. 8 ± 1. 8
63. 3 ± 1. 9
58. 7 ± 8. 8
58. 4 ± 8. 4
57. 4 ± 9. 0
56. 4 ± 9. 2
57. 8 ± 9. 5
58. 4 ± 10. 1
60. 0 ± 10. 0
61. 0 ± 9. 6
64. 0 ± 3. 8
54. 5 ± 5. 2
58. 2 ± 8. 9
59. 2 ± 9. 1
59. 0 ± 9. 5

58. 8 ± 8. 4
58. 7 ± 9. 9
58. 8 ± 9. 8
54. 9 ± 9. 8
55. 3 ± 9. 2
59. 1 ± 10. 2
61. 2 ± 9. 5
58. 7 ± 8. 5
59. 7 ± 8. 0
64. 3 ± 8. 4
64. 7 ± 11. 2
61. 0 ± 11. 4
62. 7 ± 9. 6
59. 6 ± 9. 0
58. 8 ± 9. 4

体质量

（X ± s，kg）
66. 6 ± 9. 9
66. 6 ± 12. 8
85. 1 ± 11. 7
86. 8 ± 11. 3
85. 0 ± 17. 9
85. 1 ± 18. 6
84. 7 ± 19. 9
83. 9 ± 19. 2
66. 2 ± 13. 4
66. 4 ± 13. 3

NR
NR

88. 6 ± 18. 5
88. 5 ± 17. 5
88. 0 ± 15. 0

88. 5 ± 14. 9
81. 5 ± 18. 1
78. 9 ± 17. 6
81. 1 ± 15. 9
77. 3 ± 13. 2
66. 1 ± 11. 2
66. 0 ± 11. 2
87. 5 ± 16. 3
91. 8 ± 13. 5
61. 2 ± 9. 9
57. 3 ± 7. 9
64. 3 ± 12. 2
63. 9 ± 11. 4
68. 5 ± 11. 6
69. 4 ± 12. 4

BMI（X ± s，
kg / m2）

25. 6 ± 4. 0
25. 8 ± 4. 1
30. 2 ± 3. 4
30. 5 ± 3. 5
30. 9 ± 5. 1
30. 5 ± 5. 1
30. 1 ± 5. 1
30. 1 ± 5. 3
25. 2 ± 3. 8
25. 0 ± 3. 8
26. 0 ± 1. 4
25. 6 ± 1. 3
31. 7 ± 5. 5
31. 7 ± 5. 1
31. 2 ± 4. 3

31. 1 ± 4. 2
29. 6 ± 4. 6
29. 0 ± 4. 9
30. 2 ± 4. 7
29. 8 ± 4. 7
25. 4 ± 3. 4
25. 4 ± 3. 7
31. 5 ± 3. 6
31. 9 ± 3. 5
23. 2 ± 2. 9
22. 9 ± 2. 3
24. 6 ± 3. 3
24. 5 ± 3. 6
25. 5 ± 3. 3
25. 7 ± 3. 4

病程

（X ± s，年）

10. 3 ± 5. 8
11. 3 ± 6. 8
9. 1 ± 8. 0
8. 5 ± 4. 8
8. 7 ± 6. 1
9. 6 ± 6. 1
11. 6 ± 6. 8
11. 4 ± 7. 3
10. 9 ± 7. 3
12. 4 ± 8. 6
11. 0 ± 2. 5
7. 0 ± 1. 7
12. 9 ± 6. 9
13. 0 ± 6. 5
9. 6 ± 6. 1

9. 4 ± 5. 7
12. 8 ± 6. 8
13. 1 ± 7. 4
12. 1 ± 6. 8
12. 3 ± 7. 4
16. 3 ± 7. 9
16. 3 ± 8. 2
9. 0 ± 6. 1
8. 6 ± 6. 3
18. 3 ± 9. 1
16. 3 ± 8. 7
15. 5 ± 8. 2
16. 8 ± 9. 6
12. 7 ± 6. 2
13. 1 ± 6. 9

HbA1C
（X ± s，%）

7. 5 ± 0. 6
7. 6 ± 0. 6
8. 3 ± 1. 2
8. 4 ± 1. 3
8. 9 ± 1. 0
8. 9 ± 0. 9
8. 3 ± 0. 8
8. 4 ± 1. 0
8. 3 ± 0. 8
8. 5 ± 0. 8
8. 9 ± 0. 5
9. 6 ± 0. 5
8. 2 ± 0. 8
8. 1 ± 0. 7
8. 5 ± 0. 8

8. 3 ± 0. 7
8. 3 ± 0. 8
8. 4 ± 0. 9
8. 5 ± 0. 9
8. 5 ± 0. 9
8. 4 ± 0. 8
8. 4 ± 0. 9
8. 5 ± 1. 2
8. 6 ± 1. 0
7. 4 ± 0. 9
7. 4 ± 0. 8
8. 3 ± 0. 8
8. 4 ± 0. 8
8. 3 ± 0. 8
8. 3 ± 0. 8

基线FBG
（X ± s，mmol / L）

6. 8 ± 0. 3
7. 5 ± 0. 3
11. 1 ± 3. 3
12. 1 ± 3. 5
10. 1 ± 2. 9
10. 4 ± 2. 8
8. 0 ± 2. 5
7. 8 ± 2. 8
9. 0 ± 1. 6
9. 1 ± 1. 9
NR
NR

9. 0 ± 2. 7
8. 8 ± 2. 7
10. 5 ± 2. 4

10. 0 ± 2. 3
8. 9 ± 2. 9
8. 6 ± 2. 6
9. 9 ± 10. 4
10. 6 ± 16. 3
7. 9 ± 2. 5
7. 9 ± 2. 5
11. 5 ± 2. 6
11. 7 ± 3. 1
8. 0 ± 2. 0
7. 8 ± 2. 1
8. 1 ± 2. 3
8. 4 ± 2. 5
9. 1 ± 2. 2
9. 1 ± 2. 5

结局指标

① ② ③ ④
⑤⑥

① ② ③ ④
⑤⑥

① ② ③ ④
⑤⑥

① ② ③ ④
⑤⑥

① ② ③ ④
⑤⑥

①⑤

① ② ③ ④
⑤⑥

① ② ③ ④
⑤⑥

① ② ③ ④
⑤⑥

① ② ③
⑤⑥

① ② ③ ④
⑤⑥

① ② ③ ④
⑤⑥

① ② ③
④

① ② ③ ④
⑤⑥

① ② ③ ④
⑤⑥

注：T为试验组，C为对照组。a为德谷门冬双胰岛素（IDegAsp），b为德谷胰岛素（IDeg）或甘精胰岛素（IGlar），c为 IGlar U100，d为

IDeg或 IGlar U300，e为 IGlar U100 + 门冬胰岛素（IAsp），均为每日 1次；A为 IDegAsp，B为预混门冬胰岛素 30，均为每日 2次。NR为

未报道。T2DM为2型糖尿病，BMI为体质量指数，FBG为空腹血糖，HbA1C为糖化血红蛋白。

Note：T refers to the test group，and C refers to the control group. a refers to patients treated with IDegAsp，once a day；b refers to patients
treated with IDeg g or IGlar，once a day；c refers to patients treated with IGlar U100，once a day；d refers to patients treated with IDeg or IGlar
U300，once a day；e refers to patients treated with IGlar U100 + IAsp，once a day；A refers to patients treated with IDegAsp，twice a day；B refers
to patients treated with BIAsp 30，twice a day. NR refers to not reported. T2DM refers to type 2 diabetes mellitus，BMI refers to body mass index，
FBG refers to fasting blood glucose，and HbA1C refers to glycated hemoglobin.
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和 Begg's检验（P = 0. 743）显示不存在发表偏倚，故采

用固定效应模型进行Meta分析。结果显示，德谷门冬双

胰岛素与基础胰岛素［MD = - 0. 01，95%CI（ - 0. 09，
0. 08），P = 0. 86］，预混胰岛素［MD = - 0. 05，95%CI
（ - 0. 12，0. 02），P = 0. 19］降低HbA1C水平程度比较，

差异均无统计学意义。详见图3。
FBG：13项RCT［13-17，19-24，26-27］报道，涉及患者4 354例。

根据对照组使用的胰岛素类别进行亚组分析，发现 2个
亚组纳入的各研究间无统计学异质性（P > 0. 10，I2 < 50%），

Egger's检验（P = 0. 052）和Begg's检验（P = 0. 951）显示

不存在发表偏倚，故采用固定效应模型进行Meta分析。

结果显示，德谷门冬双胰岛素与基础胰岛素降低 FBG
水平程度比较，差异无统计学意义［MD = 0. 11，95%CI
（- 0. 02，0. 23），P = 0. 09］；但其降低 FBG水平的效果

显著优于预混胰岛素［MD = - 1. 42，95%CI（ - 1. 44，
- 1. 40），P < 0. 000 01］。详见图4。

体质量：13项RCT［13 - 17，19 - 21，23 - 27］报道了体质量，

涉及患者 4 107例。根据对照组使用的胰岛素类别进行

亚组分析，发现 2个亚组纳入的各研究间有统计学异质

性（P < 0. 10，I2 > 50%），Egger's检验（P = 0. 833）和

Begg's检验（P = 1. 000）显示不存在发表偏倚，故采用

随机效应模型进行Meta分析。结果显示，德谷门冬双胰

岛素与基础胰岛素［MD = 0. 44，95%CI（- 0. 05，0. 94），

P = 0. 08］，预混胰岛素［MD = 0. 08，95%CI（ - 0. 30，
0. 45），P = 0. 69］对体质量的增加程度比较，差异均无

统计学意义。详见图 5 A。分别剔除 KUMAR等［15］及
FULCHER等［21］的研究，发现 2个亚组纳入的各研究无

统计学异质性（P > 0. 10，I2 < 50%），故采用固定效应模

型进行Meta分析。结果显示，德谷门冬双胰岛素与基础

胰岛素［MD = 0. 19，95%CI（- 0. 11，0. 49），P = 0. 22］，

预混胰岛素［MD = 0. 19，95%CI（- 0. 16，0. 55），P = 0. 28］
对体质量的增加程度比较，差异均无统计学意义。详见

图5 B。
2. 4 安全性

低血糖事件：15项RCT［13 - 27］均有报道，涉及患者

4 416例。根据对照组使用的胰岛素类别进行亚组分析，

发现2个亚组纳入的各研究间无统计学异质性（P > 0. 10，
I2 < 50%），Egger's 检验（P = 0. 601）和 Begg's 检验

（P = 0. 553）显示不存在发表偏倚，故采用固定效应模

型进行Meta分析。结果显示，德谷门冬双胰岛素与基础

图2 纳入文献质量偏倚风险评价结果

Fig. 2 Risk assessment results of the quality bias in included studies

高风险风险不确定低风险

CHOKY2020
FRANEKE2016

FULCHERGR2014
HASSANEIN2018

HEISE2011
KANEKOS2015
KUMARA2016
KUMARS2017

NISKANEN2012
ONISHIY2013
ONISHIY2017

SHIMODAS2019
PHILIS-TANEDAS2017

TSIMIKASA2019
YANGW2019

Philis - Tsimikas A 2019

图 3 两组患者HbA1C 变化水平Meta分析森林图

Fig. 3 Forest plot of Meta - analysis ：HbA1C change in the two groups
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Philis - Tsimikas A 2019

图4 两组患者 FBG 变化水平Meta分析森林图

Fig. 4 Forest plot of Meta - analysis ：FBG change in the two groups

Philis - Tsimikas A 2019

A

Philis - Tsimikas A 2019

B
A. 13项研究 B. 11项研究

图5 两组患者体质量增量Meta分析森林图

A. 13 RCTs B. 11 RCTs
Fig. 5 Forest plot of Meta - analysis ：body mass increment in the two groups
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Philis - Tsimikas A 2019

图6 两组患者低血糖事件Meta分析森林图

Fig. 6 Forest plot of Meta - analysis ：the risk of hypoglycemia in the two groups

Philis - Tsimikas A 2019

图7 两组患者AE Meta分析森林图

Fig. 7 Forest plot of Meta - analysis ：the risk of AE in the two groups

胰岛素降低低血糖事件发生率比较，差异无统计学意

义［RR = 1. 08，95%CI（0. 98，1. 20），P = 0. 13］；但显著

优于预混胰岛素［RR = 0. 92，95%CI（0. 86，0. 98），P =
0. 010］。详见图6。

AE：14项RCT［13 - 17，19 - 27］报道，涉及患者 4 420例。

根据对照组使用的胰岛素类别进行亚组分析，发现 2个
亚组纳入的各研究间无统计学异质性（P > 0. 10，I2 = 0），

Egger's检验（P = 0. 266）和Begg's检验（P = 0. 274）显示

不存在发表偏倚，故采用固定效应模型进行Meta分析。

结果显示，德谷门冬双胰岛素与基础胰岛素［RR =
0. 99，95%CI（0. 93，1. 06），P = 0. 81］，预混胰岛素

［RR = 1. 02，95%CI（0. 95，1. 09），P = 0. 58］降低 AE发

生率比较，差异均无统计学意义。详见图7。
SAE：14项RCT［13 - 17，19 - 27］报道，涉及患者 4 420例。

根据对照组使用的胰岛素类别进行亚组分析，发现 2个

亚组纳入的各研究间无统计学异质性（P > 0. 10，I2 <
50%），Egger's 检验（P = 0. 294）和 Begg's 检验（P =
0. 443）显示不存在发表偏倚，故采用固定效应模型进

行Meta分析。结果显示，德谷门冬双胰岛素与基础胰岛

素［RR = 1. 40，95%CI（0. 98，2. 02），P = 0. 07］，预混胰

岛素［RR = 0. 77，95%CI（0. 57，1. 04），P = 0. 09］降低

SAE发生率比较，差异均无统计学意义。详见图8。
2. 5 敏感性分析

有效性指标 HbA1C，FBG和安全性指标低血糖事

件、AE、SAE的敏感性分析结果显示，纳入文献被逐一

剔除后，剩余研究的合并结果均未发生方向改变，表明

上述指标的Meta分析结果不易因研究数量的变化而发

生显著改变，稳健性较好。详见图 9 A至图 9 E。有效性

指标体质量的敏感性分析结果显示，剔除KUMAR等［15］

及FULCHER等［21］的研究时，均对剩余研究的合并结果
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影响较大；其他文献被逐一剔除时，剩余研究的合并结

果未发生显著改变，详见图 9 F1；剔除KUMAR等［15］及
FULCHER等［21］的研究后，其他纳入文献被逐一剔除

后，剩余研究的合并结果未发生方向改变，表明体质量

的Meta分析结果不易因研究数量的变化而发生显著改

变，稳健性较好。详见图9 F2。
3 讨论

根据 T2DM患者病情，通常可选用双胰岛素类似

物、基础胰岛素和预混胰岛素作为起始胰岛素治疗［2］。
其中，已上市的双胰岛素类似物只有德谷门冬双胰岛

素（70%长效德谷胰岛素和 30%速效门冬胰岛素组成

的复方制剂）；基础胰岛素包括中效胰岛素和长效胰岛

素类似物；预混胰岛素包括预混人胰岛素和预混胰岛

素类似物。

本研究结果显示，德谷门冬双胰岛素与基础胰岛

素均能降低HbA1C，FBG水平，但差异不显著；与常规预

混胰岛素比较，德谷门冬双胰岛素同样能降低HbA1C水
平，但德谷门冬双胰岛素降低FBG水平的效果更显著。

已发表的 2项Ⅲ期临床研究老年患者（对进行的事后分

析）同样表明［28］，与预混胰岛素相比，采用德谷门冬双

胰岛素治疗的老年患者的HbA1C水平相当，但FBG水平

显著降低。德谷门冬双胰岛素能更有效地降低 FBG水

平，可能是由于相较于预混胰岛素，德谷门冬双胰岛素

在使用前无须混悬，经皮下注射后德谷胰岛素与门冬

胰岛素 2种成分独立发挥作用，为患者提供了基础胰岛

素和餐时胰岛素的全覆盖。其中，德谷胰岛素作用时间

A. HbA1C变化水平 B. FBG变化水平 C. 低血糖事件 D. AE E. SAE F1，F2. 体质量增量（分别含13项、11项研究）

图9 敏感性分析结果

A. HbA1C change B. FBG change C. Hypoglycemic events D. AE E. SAE F1，F2. Body mass increment（including 13 and 11 RCTs，respectively）
Fig. 9 Sensitivity analysis results

A B C D

Philis - Tsimikas A 2019 Philis - Tsimikas A 2019 Philis - Tsimikas A 2019

E F1 F2

Philis - Tsimikas A 2019Philis - Tsimikas A 2019

Philis - Tsimikas A 2019

图8 两组患者SAE Meta分析森林图

Fig. 8 Forest plot of Meta - analysis：the risk of SAE in the two groups
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长，血药浓度平稳，可有效控制 FBG；门冬胰岛素起效

快，峰值高，持续时间短，可有效控制餐后血糖。

基础胰岛素和预混胰岛素及其他种类的胰岛素制

剂常见不良反应为低血糖，但严重低血糖事件的发生

率较低；使用胰岛素治疗初期，偶见水肿和注射部位反

应（注射部位疼痛、发红、肿胀、注射部位皮下脂肪萎缩

或增生），可通过轮换注射部位减少或预防这些反应的

发生；胰岛素治疗过程中，患者可发生胰岛素合成代谢

作用导致体质量增加，因血糖下降较快可能发生一过

性视物模糊，但报告局部过敏反应少，全身过敏反应

（注射部位瘙痒、荨麻疹、血管神经性水肿、过敏性休

克）十分罕见。与基础胰岛素比较，预混胰岛素低血糖

风险相对较高，治疗依从性更差，体质量增加风险较

高［29 - 32］。与预混胰岛素和基础胰岛素制剂相比，德谷

门冬双胰岛素注射液具有给药时间灵活，注射次数少，

注射操作简化，患者用药依从性高，降血糖效果的个体

化差异较小，低血糖发生风险减少，夜间低血糖发生率

降低等优势［28，33］。
本研究结果显示，接受德谷门冬双胰岛素和基础

胰岛素治疗，患者体质量增加及降低低血糖事件、AE
和 SAE的发生风险相当。2项真实世界研究［34 - 35］结果

显示，德谷门冬双胰岛素可发挥更有效的降血糖作

用，并具有较低的低血糖风险。沈东芳等［36］的研究结

果也显示，德谷门冬双胰岛素与甘精胰岛素治疗后患

者低血糖和严重低血糖事件、AE和 SAE的发生风险相

当；与预混胰岛素比较，德谷门冬双胰岛素与常规预

混胰岛素在导致体质量增加及降低AE和 SAE的发生

风险相当，但其能更有效地降低低血糖事件的发生风

险。这可能是由于德谷门冬双胰岛素中的长效德谷胰

岛素成分可提供连续、缓慢和稳定的基础胰岛素作

用，可满足持续的基础胰岛素需求，一定程度上降低

了低血糖事件的发生风险。

综上所述，与基础胰岛素或预混胰岛素比较，德

谷门冬双胰岛素能显著降低 T2DM患者的 HbA1C水
平；德谷门冬双胰岛素降低 FBG水平和低血糖事件风

险与基础胰岛素相当，但显著优于预混胰岛素，且不

会导致体质量增加及 AE和 SAE发生风险增大，安全

性高。但本研究仍存在如下局限性：1）纳入 15项研究

虽均为高质量 RCT，但总体样本量仍较少，可能对研

究结果产生潜在影响；2）纳入研究多为跨国多中心研

究，不同种族间的饮食、种族、生理代谢等存在差异，

且德谷门冬双胰岛素在中国的上市时间相对较短，仍

需更多中国患者的临床研究数据来验证其有效性和

安全性。
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