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Expert opinion on the clinical use of biphasic insulin aspart 50
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糖尿病及其并发症的高患病率，给居民造成严重的

家庭和社会负担，已经成为严重威胁公共卫生健康的社会

问题。中华医学会糖尿病学分会(Chinese Diabetes Society，

CDS)组织的流行病学调查数据显示，以口服葡萄糖耐量试

验(oral glucose tolerance test，OGTT)测定的空腹血糖(fasting 

plasma glucose，FPG)和餐后2h血糖(2-hours postprandial 

glucose，2hPG)值为诊断标准，推测我国20岁以上人群糖

尿病患病率约为9.7%[1]。2013年发表的流行病学调查数据

以糖化血红蛋白(hemoglobin A1c，HbA1c)水平<7.0%为血

糖控制标准，估测我国2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，

T2DM)总体患病率约11.6%、患病人数约1.139亿人[2]。

较胰岛素敏感性下降程度，我国T2DM患者胰岛β细

胞功能减退更显著，致使胰岛素(尤其是早时相)分泌受

损，因此更易出现餐后高血糖。流行病学调查[1]也显示，

餐后血糖(postprandial plasma glucose，PPG)升高是我国

T2DM患者最常见的临床表现。对于我国T2DM患者，应

尽早纠正高血糖状态、保护β细胞功能。在起始胰岛素治

疗时，应兼顾空腹血糖和餐后血糖水平，同时应尽可能减

少低血糖、体重增加等风险。与FPG相比，PPG水平与心

血管(cardiovascular，CV)事件风险和长期预后的关系更为

密切，也更易被忽视[3]。我国T2DM患者血糖达标率低，

PPG控制情况也并不乐观。

胰岛素自1921年被发现以来，应用于临床已近百年，

一直是控制高血糖不可或缺的重要手段，从最初的动物

源性胰岛素到人胰岛素以及近年被广泛应用的胰岛素类似

物。尽管如此，我国T2DM患者在起始胰岛素时仍存在治

疗不及时、患者依从性差和方案调整不合理等问题。门冬

胰岛素50是一种含有基础胰岛素和餐时胰岛素成分的新型

预混胰岛素类似物制剂，同时兼顾空腹血糖和餐后血糖水

平，更符合中国糖尿病人群的血糖特点。其进入中国临床

以来，逐渐被临床医生所熟悉和接受，应用不断增加。本

文汇总专家应用门冬胰岛素50的临床经验和证据，以探讨

其进一步的临床应用并提出针对性专家建议。

门冬胰岛素50控制血糖有效、安全

门冬胰岛素50由50%门冬胰岛素和50%精蛋白门冬

胰岛素组成。药效学和药动学研究[4]显示，较人胰岛素

50R，门冬胰岛素50达峰迅速，可紧邻餐前、餐中或餐后

马上注射，简化了用药方案；作用峰值较人胰岛素50R更

高，对PPG控制更有效；速效胰岛素部分峰作用消退更

快，与中效胰岛素作用时间重叠更少，减少了低血糖事

件风险。针对我国和亚洲人群的临床研究证据[5,6]显示，

门冬胰岛素50可有效促进血糖达标，并显示出更好的用

药安全性和依从性。

日本一项多中心、随机、开放、平行组研究[5]纳入

81例既往行BHI 30、BIAsp 30或赖脯胰岛素25 bid治疗的

T2DM患者，调整方案后，比较每日2次BIAsp 50或BHI 

50不联用口服降糖药的有效性和安全性。患者入组标准

为：年龄≥20岁、HbA1c水平<11.0%、体质指数(body mass 

index，BMI)<30.0kg/m2、能够实施自我血糖监测(self-

monitoring of blood glucose，SMBG)，每日进食3次主餐。

随访16周结果显示，两组HbA1c水平控制相似，BIAsp 50组

患者早、晚餐后血糖均有降低趋势，且患者夜间低血糖风

险显著降低达73%。

我国王绘等[6]开展的一项随机对照试验纳入50例口

服降糖药血糖控制不佳、既往未使用过胰岛素的T2DM

患者，随机分为门冬胰岛素50(BIAsp 50)组和人胰岛素

50R(BHI 50)组，比较两组联用二甲双胍的血糖达标情况和

安全性。治疗12周后，BIAsp 50组HbA1c和2hPG较BHI 50

组下降更明显(均P<0.05)；在降低FPG方面两组无显著差异
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(P>0.05)。治疗结束时BIAsp 50组的胰岛素日剂量较BHI 50

组更少(32IU/d vs 39IU/d，P<0.05)。此外，两组均无严重低

血糖发生，但BIAsp 50组低血糖发生率明显低于BHI 50组

(均P<0.05)。由此可见，作为起始胰岛素方案，门冬胰岛

素50能更好地控制血糖，且低血糖风险更低、平均注射剂

量更少。

2015年郭晓蕙等[7]在中华医学会内分泌学分会年会上

报告了一项随机、开放、2组、2阶段交叉设计试验，头

对头比较了BIAsp 50和BHI 50联用二甲双胍的疗效和安全

性。结果发现，BIAsp 50组2hPG增幅和夜间低血糖发生率

均显著低于BHI 50组。因此提示，门冬胰岛素50显著改善

餐后血糖控制且耐受性良好。

我国一项多中心、随机、开放、平行组研究[8]纳入

441例既往每日2次预混人胰岛素(BHI 30或BHI 50)联合二

甲双胍控制不佳的T2DM患者，给予门冬胰岛素50强化

方案治疗16周后，HbA1c水平降低1.81%、65.3%的患者达

到HbA1c<7%的血糖控制目标、早餐后2hPG降幅显著达

2.97mmol/L，同时患者重度低血糖风险低。低血糖事件频

率和体重增加无统计学差异。该研究为门冬胰岛素50在胰

岛素强化治疗中的应用提供了证据。

综上所述，门冬胰岛素50提供了高配比的预混胰岛素

类似物选择，可有效降低餐后血糖，且低血糖风险显著降

低，具有安全、简便等特点。

门冬胰岛素50适用人群

上述的临床证据已明确门冬胰岛素50的疗效与安全

性。根据临床经验和上述证据，推荐以下人群使用门冬胰

岛素50：

1. 使用人胰岛素50R血糖不达标或依从性差的患者

目前我国T2DM患者应用高预混胰岛素总体比例

较低，而在高预混方案中人胰岛素50R的应用比例约占

3/4。大剂量应用人胰岛素不仅产生更高的峰值效应，而

且短效胰岛素成分降糖持续时间较长，与中效胰岛素降

糖效应产生叠加和累积效应，增加低血糖风险[9]。此外，

其餐前30min注射的给药方法也给患者带来不便，降低了

患者依从性，而胰岛素类似物门冬胰岛素50克服了这一

局限性。循证医学证据显示，由人胰岛素50R转为门冬胰

岛素50则增强了对餐后血糖的控制作用，且低血糖风险

显著降低，而餐前即刻注射则改善了患者的生活质量，

提高了依从性。

2. 需要起始胰岛素治疗且餐后血糖显著升高的患者

对多种口服降糖药治疗血糖控制仍不理想者，需适

时起始胰岛素治疗。HbA1c越接近正常值，PPG对整体血

糖的贡献度越大。因此，想要使血糖全面达标，需同时控

制PPG和FPG水平。我国T2DM患者的β细胞功能减退更显

著，且膳食多以主食(碳水化合物)为主，致使PPG升高更

为显著。对于PPG显著升高的患者，根据患者临床情况，

如餐后血糖控制不佳，可考虑起始含有更高比例餐时胰岛

素的门冬胰岛素50治疗，以使得患者血糖全面达标，且并

不增加低血糖风险。

3. 使用基础胰岛素不达标的患者

基础胰岛素是胰岛素起始治疗的常用方案之一。如使

用基础胰岛素治疗3个月后，FPG控制理想但HbA1c或PPG

不达标，应考虑调整胰岛素治疗方案。此时可以考虑调整

为门冬胰岛素50治疗以使PPG尽快达标。

4. 使用低预混胰岛素不达标的患者

低预混胰岛素也是我国T2DM患者常用的胰岛素起始

方案之一，但一小部分患者使用低预混胰岛素经充分优化

调整后(每日2～3次滴定至最大剂量，且联合口服降糖药治

疗)，PPG仍然高于目标值，伴或不伴有低血糖的发生。此

时，这一部分患者可考虑给予含有更高比例餐时胰岛素的

门冬胰岛素50治疗。

5. 接受强化胰岛素治疗后需调整方案的住院患者

住院时使用胰岛素泵或基础-餐时胰岛素4针强化治疗

方案的T2DM患者，出院后坚持原治疗方案难度较大、依

从性不佳，不利于血糖长期平稳控制。针对这部分患者，

如需加强对PPG水平的控制，门冬胰岛素50方案是更为简

便的替换和出院带药方案。

6. 特殊人群

我国老年T2DM患者的饮食中碳水化合物比例较高，

造成PPG水平升高更显著，但FPG水平可能不高，且老年

患者对低血糖感知能力更差。因此，老年T2DM患者倾向

于使用对PPG控制更有力且安全性更高的胰岛素。

总的来说，在临床中具有以下血糖特点的患者，门冬

胰岛素50也是治疗选择之一：血糖波动较大、PPG水平显

著升高；下一餐前易发生低血糖或夜间低血糖风险高；对
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餐时胰岛素需求较大，但对基础胰岛素需求较低；对低血

糖感知较差的患者。

门冬胰岛素50的临床应用指导意见

胰岛素的剂量起始及调整至关重要。美国糖尿病学

会(American Diabetes Association，ADA)/欧洲糖尿病研究学

会(European Association for the Study of Diabetes，EASD)联

合声明指出，胰岛素是最有效的降糖药物，通过调整到合

适剂量后，可将任何水平的HbA1c降到或接近治疗目标。

《中国2型糖尿病防治指南(2013年版)》[10]建议，根据患者

的血糖监测情况个体化调整胰岛素剂量。

基于既往研究证据和指南，门冬胰岛素50临床具体应

用建议如下：

(1)起始门冬胰岛素50方案的患者，建议每日2次，紧

邻早、晚餐前注射，必要时可以餐中或餐后即刻注射。剂

量从0.2～0.4IU/(kg·d)起始，早、晚餐按1～2:1比例分配，

此后根据每日末梢血糖检测结果，逐步调整门冬胰岛素

50用量。根据睡前及空腹血糖水平调整晚餐前用量，根

据中餐及晚餐前血糖水平调整早餐前用量[5]。FPG控制在

4～6mmol/L，PPG<10mmol/L。

(2)应用其他胰岛素方案血糖控制不佳者，包括人

胰岛素50R血糖控制不达标者；经基础胰岛素治疗后，

FPG已达标，但PPG仍显著升高的患者，均可采用相同

日剂量转换为门冬胰岛素50每日2次方案，日剂量按1:1

分配于早、晚餐前[7]。随后根据血糖水平调整剂量，直

至血糖达标。

(3)接受胰岛素泵或基础-餐时胰岛素强化治疗的住院

患者，若出院后餐时胰岛素剂量:基础胰岛素剂量≥1:1，

可调整为门冬胰岛素50每日2次治疗，剂量为原总剂量的

70%～80%，按1～2:1分配与早、晚餐前。根据血糖水平酌

情调整剂量，每次剂量调整1～4IU，直至血糖达标。

(4)若每日2次门冬胰岛素50方案剂量经充分优化后，

午餐后血糖仍不达标者可加用二甲双胍、α-糖苷酶抑制剂

等；或加用一次门冬胰岛素50(4～6IU)；或按早、晚餐前

各占2/5，午餐前占1/5分配剂量，并根据末梢血糖检测结

果相应调整各餐前的剂量，直至血糖达标。

(5)联用口服降糖药方案。建议停用胰岛素促泌剂；

可联合使用二甲双胍、α-糖苷酶抑制剂、胰岛素增敏剂。

加用二甲双胍时须加测夜间2点血糖，并结合睡前血糖酌

情适量增减门冬胰岛素50剂量，每次调整剂量为1～4IU。

结　　语

临床实践中应根据患者具体情况，制定个体化血糖控

制目标，选择适合的胰岛素和剂量调整方案。PPG控制不

佳的患者，可考虑选择高预混的门冬胰岛素50。对于既往

口服降糖药或人胰岛素方案血糖控制不佳的T2DM患者，

联用或换用门冬胰岛素50方案可有效促使HbA1c和PPG达

标，且显著减少低血糖风险并改善患者依从性。相信进一

步的研究和实践将为门冬胰岛素50在我国T2DM个体化管

理方案中的运用提供更有力支持。
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