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国产与进口重组人胰岛素注射液 Beagle 犬皮下注射的生物等效性研究 

申文晋，宋紫辉，范明源，项宗尚，蔡永明，张宗鹏* 

天津市新药安全评价研究中心，天津  300301 

摘  要：目的  以美国礼来公司重组人胰岛素注射液（优泌林 R，Humulin R）为对照品，评价国产重组人胰岛素注射液（Insulin 
R）的相对生物利用度和生物等效性。方法  采用自身随机交叉给药方案，12 只健康 Beagle 犬分别 sc 同剂量 Insulin R 和

Humulin R，按设计采集 6 h 内动态血标本。采用罗氏血糖仪与检测血药浓度同步测定动物血糖水平；放射免疫分析（RIA）

法检测血药浓度；试验数据采用 DAS 3.0 药动学程序拟合计算参数，并进行生物等效性分析。结果  Beagle 犬自身交叉 sc 
Insulin R 和 Humulin R 0.5 U/kg 后的血浆最低葡萄糖浓度（Cmin）分别为（1.6±0.4）、（1.6±0.2）mmol/L；达到最低浓度所

需时间（tmin）分别为（1.0±0.5）、（1.1±0.6）h。Insulin R 和 Humulin R 的主要药动学参数均值分别为：达峰时间（tmax）

为（0.43±0.21）、（0.42±0.09）h；峰浓度（Cmax）为（203.2±63.3）、（193.5±63.1）μU/mL；药时曲线下面积（AUC0-6 h）

为（281.2±47.5）、（266.6±62.5）μU/(mL·h)；受试药 Insulin R 相对于对照药 Humulin R 的相对生物利用度为（109.4±25.5）
%。结论  两种重组人胰岛素注射剂在健康 Beagle 犬体内具有生物等效性。 
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Bioequivalence of domestic and imported recombinant human insulin injections 
after sc administration in Beagle dogs 

SHEN Wen-jin, SONG Zi-hui, FAN Ming-yuan, XIANG Zong-shang, CAI Yong-ming, ZHANG Zong-peng 
Tianjin Centre for New Drug Safety Assessment and Research, Tianjin 300301, China 

Abstract: Objective  To assess the pharmacokinetic and bioequivalence of two formulations of recombinant human insulin injection, 
using locally manufactured Insulin R as test and Humulin R (Eli Lilly and Company) as reference. Methods  Twelve Beagle dogs 
were assigned into two groups in which the dogs were sc given Insulin R and Humulin R at the dose of 0.5 U/kg according to a 
randomized two-phase crossover. The plasma concentration of Insulin R and Humulin R at 6 h intervals was determined using 
radioimmunoassay (RIA) method with the time course of changes in blood glucose level monitored. The pharmacokinetic parameters 
were calculated by DAS 3.0 software. Results  Beagle dogs were treated with Insulin R and Humulin R following single sc 
administration at the dose of 0.5 U/kg, and the minimum blood glucose levels (Cmin) were (1.6 ± 0.4) and (1.6 ± 0.2) mmol/L, while 
time to reach minimum blood glucose level (tmin) was (1.0 ± 0.5) and (1.1 ± 0.6) h, respectively. The main pharmacokinetics parameters 
of Insulin R and Humulin R were as follows: time to reach peak concentration (tmax) was (0.43 ± 0.21) and (0.42 ± 0.09) h; peak 
concentration (Cmax) was (203.2 ± 63.3) and (193.5 ± 63.1) μU/mL; area under the concentration - time curve (AUC) was (281.2 ± 
47.5) and (266.6 ± 62.5) μU/(mL·h), respectively. The relative bioavailability for Insulin R was (109.4 ± 25.5)% compared to that for 
Humulin R following single sc administration. Conclusion  Test and reference drugs meet the regulatory criteria for the 
pharmacokinetic equivalence, thus Insulin R and Humulin R are bioequivalent. 
Key words: recombinant human insulin injection; bioequivalence; pharmacokinetics; Beagle dog 

 
糖尿病是因自身免疫失调、基因或代谢异常而

引起胰岛素缺乏和/或糖异生增加、血糖升高的一类

内分泌疾病[1]。国际糖尿病基金会的研究表明全球

1 型和 2 型糖尿病的患病率为 8.3%。1 型和多数 2 
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型糖尿病患者由于胰岛 β细胞损伤或功能失调均需

给予胰岛素治疗[2-4]。重组人胰岛素是以重组 DNA
技术合成的一种多肽类激素，其分子结构中包含 51
个氨基酸残基，与人胰岛 β细胞生成的天然人胰岛

素结构相同。为实现特定的药动学和药效学特征，

满足不同患者的治疗和应用需求，各种重组胰岛素

制剂和重组胰岛素类似物不断涌现。重组人胰岛素

注射液 Insulin R 和 Humulin R 均通过 Eschericha 
coli 菌株生产而得，制剂中未加入其他改变药物吸

收速率和作用时间的物质[5]。通过以美国 Lilly 公司

的 Humulin R 为对照品，评价国产重组人胰岛素注

射液 Insulin R供试品在正常Beagle犬体内的相对生

物利用度，并对两者进行生物等效性评价。 
1  材料和方法 
1.1  实验材料 
1.1.1  受试药物  重组人胰岛素注射液（Insulin 
R），规格 3 mL∶300 U，批号 20111202，合肥天麦

生物科技发展有限公司提供。重组人胰岛素注射液

（优泌林 R，Humulin R），规格 3 mL∶300 U（笔芯），

1 支/盒，批号 A850900C，分包装批号 L02227，法

国礼来公司生产。 
1.1.2  试剂  抑肽酶，比活＞5 500 U/mg，规格 5 
mg/瓶，美国罗氏公司产品（进口分装），批号

6247884，2～8 ℃保存。 
1.1.3  放射免疫分析试剂盒  人胰岛素放射免疫分

析试剂盒（Human Insulin Specific RIA Kit）为美国

Millipore 公司产品，编号 HI-14K，该试剂盒主要用

于定量测定血清、血浆中人胰岛素的含量。犬 C 肽

放射免疫分析试剂盒（Canine C-Peptide RIA Kit）
为美国 Millipore 公司产品，编号 CCP-24HK，该试

剂盒主要用于定量测定血清、血浆中犬C肽的含量。 
1.1.4  仪器  Thermo Scientific Sorvall ST 16R 低温

离心机，为美国 Thermo 公司产品。GAMMA—C12γ
计数仪，为美国德普公司产品（附数据处理软件）。

Accu-Chek Performa 卓越型血糖仪及配套血糖试

纸，均为罗氏公司产品。 
1.1.5  实验动物  健康成年 Beagle 犬，12 只，雌

雄各半，体质量 8～10 kg，7～8 月龄，由安徽省阜

阳市维光实验动物中心提供，实验动物生产许可证

号 SCXK（皖）2011-001，实验动物质量合格证

0000399。实验动物单笼饲养于全封闭观察室，适应

期 1 个月。观察室温度：16～26 ℃，湿度：40%～

70%，光照：昼夜明暗交替时间为 12 h/12 h，通风：

换气次数不低于 8次/h，实验动物使用许可证SYXK
（津）2011-0005。 
1.2  方法 
1.2.1  剂量设计  Humulin R 的临床剂量（代偿期）

为 0.1～0.5 U/(kg·d−1)，餐前 0.5 h 给药，3 次/d。按

体表面积折合 Beagle 犬等效剂量约为 0.17～0.86 
U/(kg·d−1)，考虑采用健康 Beagle 犬作为实验动物，

最终选择 0.5 U/kg 剂量作为 Insulin R 和 Humulin R
药动学的给药剂量。 
1.2.2  试验分组及给药  12 只健康成年 Beagle 犬

在适应期结束后，随机分成 2 组，每组 6 条，雌雄

各半。第 1 次试验，第 1 组动物于犬颈背部 sc 受试

药 Insulin R，剂量为 0.5 U/kg，给药体积 0.1 mL/kg；
第 2 组动物 sc 同剂量同体积的对照药 Humulin R。
经 15～16 d 清洗期后进行第 2 次试验，交叉给药，

即第 1 组 sc Humulin R，第 2 组 sc Insulin R，剂量

和给药体积同前。动物给药后 6 h 统一饲喂。 
1.2.3  样品收集与存放   受试动物于颈背部 sc 
Insulin R 和 Humulin R，给药体积为 0.1 mL/kg。于

0 h（药前）、0.17、0.33、0.5、1、1.5、2、2.5、3、
4、5、6 h（药后），从前肢头静脉采血约 2 mL，一

滴全血即刻用于血糖测定，其余肝素钠抗凝，低温

（4 ℃）3 000 r/min 离心 20 min，制备血浆，分装 2
管。其中 1 管加入抑肽酶（500 kU/mL 血浆）以防

C 肽发生蛋白水解。所有待测样品于−20 ℃保存，

直至测定。 
1.2.4  Beagle 犬校正后血药浓度测定  由于正常动

物体内含内源性胰岛素，将干扰血药浓度测定。通

常胰岛素和 C 肽在体内是等分子分泌，测定血浆中

犬 C 肽水平可用于校正内源性胰岛素的水平。本研

究采用定量检测特异性犬 C 肽试剂盒，与胰岛素同

步检测血浆中犬C肽浓度以扣除犬内源胰岛素对外

源性胰岛素测定的影响。具体方法为：Iex(t)=It0(t)－

[C(t)I(t=0)/C(t=0)]，其中 Iex(t)是注射后 t 时间的校正胰

岛素浓度，It0(t)是注射后 t 时间的总胰岛素浓度，C(t)

是 t 时的 C 肽浓度，I(t=0)]是初始内源性胰岛素浓度，

C(t=0)是初始时 C 肽浓度[6-7]。采用 RIA 法测定的各

时间点胰岛素浓度减去相应时间点的 C 肽浓度后，

得到校正后的胰岛素浓度。 
1.2.5  药效学/药动学参数及生物等效性计算  所
有试验数据均以⎯x ± s 表示，血药浓度–时间测定

数据采用 DAS 3.0（北京博之音科技有限公司）药

动程序，非房室模型拟合计算药动参数，包括清除
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率（CLz）、表观分布容积（Vz）、消除半衰期（t1/2），

达峰时间（tmax）和峰浓度（Cmax）采用实测值，药

时曲线下面积（AUC）采用统计矩法计算。药效参

数最低葡萄糖浓度（Cmin）和达到最低浓度所需时

间（tmin）采用实测值。生物利用度以 F 表示，

F=AUC(0~t) Insulin R/AUC(0~t) Humulin R×100%，并采用双

向单侧 t 检验、90%置信区间分析对两种制剂进行

生物等效性评价。 
2  结果 
2.1  血糖测定结果 

12 只健康 Beagle 犬交叉 sc 受试药 Insulin R 和

对照药 Humulin R 后吸收迅速，药后 10 min 血糖水

平已显著低于给药前水平（4.9/3.7 mmol/L vs 4.9/3.9 
mmol/L），随后血糖水平持续降低，并于 0.5～2 h
达到谷值（1.9 mmol/L vs 1.8 mmol/L），2 h 后血糖

水平逐步回升，于 5～6 h 恢复至给药前水平。两药

平均血糖浓度–时间曲线的比较见图 1。 

 

图 1  Beagle 犬分别 sc Insulin R 和 Humulin R 后的平均血

糖水平变化时间曲线 
Fig. 1  Mean blood glucose - time curves following sc administration 

of Insulin R and Humulin R in Beagle dogs 

2.2  RIA 法测定血浆胰岛素浓度 
2.2.1  标准曲线、线性范围和最低定量限  标准曲

线是用药盒提供的胰岛素对照品溶液（Insulin，kit）、
Insulin R 和 Humulin R 分别配制，其终浓度分别为

3.125、6.25、12.5、25、50、100、200 μU/mL。按

“Millipore 人胰岛素特异试剂盒测定原理及方法”

项下测定各标准管的 cpm 值，每个浓度双复管。结

果按机内程序选用自动二次拟合程序进行数据处

理，绘制标准曲线。在 3.125～200 μU/mL 时，药物

浓度对数与 B/B0呈 Logistic 线性相关。结果显示，

胰岛素对照品、Insulin R 和 Humulin R 标准曲线基

本平行。每批试验均制备各自标准曲线。Insulin R
和 Humulin 平均标准曲线方程分别为：Y＝6.806＋
87.515/[1＋(X/30.755)1.301]（n=16 条）和 Y＝6.365＋
88.087/[1＋(X/30.889)1.267]（n=14 条）。本方法的最

低定量限为标准曲线的最低浓度点，即 3.125 μU/mL。 
2.2.2  精密度和准确度试验  在标准曲线范围内用

对照品稀释液将 Insulin R 和 Humulin R 稀释成低、

中、高浓度（7.5、28、130 μU/mL），测定批内和批

间的精密度和准确度，每个浓度重复测定 6 次。结

果见表 1。 
2.2.3  稳定性试验  分别配制 7.5、28、130 μU/mL 
Insulin R 和 Humulin R 质控样品，分别在−20 ℃储

存 60 d、−20 ℃储存 1 d、4 ℃储存 1 d 和单次冻融

4 种不同条件下保存，次日上午室温下解冻后立即

测定，每个样本重复测定 4 次，见表 2。结果显示，

在−20 ℃条件下，保存 60 d、1 d、或中途在 4 ℃
下解冻 1 d 再冻存，以及在 4 ℃保存 1 d，各浓度样

品的测定结果与−20℃条件下保存 1 d 样品的测定

比较，差异均无显著性。 

 

表 1  RIA 法测定 Beagle 犬血浆中 Insulin R 和 Humulin R 的精密度和准确度 
Table 1  Precision and accuracy of Insulin R and Humulin R in plasma of Beagle’s dogs using RIA method 

日内精密度 日间精密度 
药物 

浓度/ 

(μU·mL−1) 测定浓度/(μU·mL−1) RSD/% RE/% 测定浓度/(μU·mL−1) RSD/% RE/% 

7.5 7.2±0.6 8.5 96.2 7.9±0.3 3.9 105.0 

28 30.4±2.8 9.1 108.6 28.5±1.5 5.3 101.9 

Insulin R 

130 132.6±7.6 5.7 102.0 129.4±7.5 5.8 99.5 

7.5 7.1±0.7 9.8 94.6 7.9±0.5 6.1 105.5 

28 30.4±1.7 5.7 108.6 28.9±1.1 3.8 103.3 

Humulin R 

130 141.2±5.2 3.7 108.6 122.9±9.7 7.9 94.5 
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表 2  RIA 法测定不同保存条件下 Beagle 犬血浆中 Insulin R 和 Humulin R 样品稳定性试验  
Table 2  Stability of Insulin R and Humulin R in plasma of Beagle’s dog under different storage conditions using RIA method 

−20 ℃储存 60 d −20 ℃储存 1 d 4 ℃储存 1 d 单次冻融 

药物 

浓度/ 

(μU·mL−1) 测定浓度/ 

(μU·mL−1) 
RE/% 

测定浓度/ 

(μU·mL−1) 
RE/%

测定浓度/ 

(μU·mL−1) 
RE/% 

测定浓度/ 

(μU·mL−1) 
RE/%

7.5 7.9±0.3 105.5 8.0±0.3 106.0 7.6±0.4 101.4 7.7±0.8 102.2

28 28.4±1.4 101.5 31.7±1.5 113.2 30.9±2.0 110.2 27.9±1.2 99.5

Insulin R 

130 125.5±9.8 96.5 112.0±6.0 86.2 117.2±4.9 86.2 119.6±14.1 92.0

7.5 7.4±0.9 98.8 7.6±1.6 101.3 7.0±0.8 93.7 7.5±0.4 99.3

28 27.3±1.6 97.4 31.3±2.3 111.9 31.8±2.9 113.5 27.7±0.8 99.0

Humulin R 

130 135.3±7.1 104.0 132.7±7.7 102.0 135.6±9.2 104.3 139.7±5.2 107.4

 
2.2.4  稀释度试验   制备高浓度 Insulin R 和

Humulin R 的犬血浆样品（400 μU/mL），用犬空白

血浆倍比稀释，稀释度分别为 1∶4、1∶8、1∶16，
稀释后样品用本方法测定。检测实测值与期望值间

的关系，并计算期望指数（实测值/期望值×100%）。

Insulin R 和 Humulin R 期望指数分别在 94.0%～

86.6%、108.5%～83.7%，结果表明当稀释度不大于

1∶16 时，用犬空白血浆稀释样品对测定结果影响

不大。 
2.2.5  特异性试验  选择胰岛素原、胰高血糖素、

生长抑素、促黄体生成素、卵泡刺激素 5 种多肽或

蛋白类激素进行特异性试验。配制相当于 Insulin R
和Humulin R标准曲线最高浓度的20、5、0.8倍（4.0、
1.0、0.16 mU/mL）进行测定。结果显示，所测定的

浓度值均低于本方法的最低定量限，表明上述被检

蛋白对测定结果均不存在明显干扰。 
2.3  RIA 法测定 Beagle 犬血浆 C 肽水平 
2.3.1  标准曲线、线性范围和最低定量限  标准曲

线是用药盒提供的犬 C 肽标准品，制备其终质量浓

度为 0.172、0.344、0.688、1.375、2.75、5.5、11、
22 ng/mL。按“Millipore 犬 C 肽试剂盒测定原理及

方法”项下测定各标准管的 cpm 值，每个浓度双复

管。结果按机内程序选用自动二次拟合程序进行数

据处理，制得标准曲线。在此浓度范围（0.172～22 
ng/mL）时，药物浓度对数与 B/B0 呈 Logistic 线性

相关。每次试验均制备一条标准曲线，平均标准曲

线方程为 Y＝0.498＋98.325/[1＋(X/2.407)1.054]。本

方法的最低定量限为标准曲线的最低浓度点，即

0.172 ng/mL。 
2.3.2  精密度和准确度试验  用标准品稀释液配制

犬 C 肽浓度，即在标准曲线范围内选择低、中、高

浓度（0.7、1.8、7.0 ng/mL），测定 C 肽批内和批间

的精密度和准确度，每个浓度重复测定 6 次和 8 次。

结果 C 肽批内和批间的精密度分别为（10.8±7.3）%、

（5.9±2.5）%，批内和批间的准确度分别为（94.8±
3.8）%、（96.6±4.6）%，见表 3。 

 

表 3  RIA 法测定 Beagle 犬血浆中 C 肽的精密度和准确度 
Table 3  Precision and accuracy of C peptide in plasma of Beagle’s dogs using RIA method 

日内精密度（n=6） 日间精密度（n=8） 浓度/ 

(ng·mL−1) 测定浓度/(ng·mL−1) RSD/% RE/% 测定浓度/(ng·mL−1) RSD/% RE/% 

0.7 0.65±0.12 18.7 92.1 0.71±0.06 8.8 101.8 

1.8 1.79±0.16 9.2 99.2 1.70±0.09 5.0 94.6 

7.0 6.51±0.29 4.4 93.0 6.54±0.26 4.0 93.4 

 
2.3.3  稳定性试验  分别配制 0.7、1.8、7.0 ng/mL C
肽质控样品，分别在−20 ℃储存 60 d、−20 ℃储存

1 d、4 ℃储存 1 d 和单次冻融 4 种不同条件下保存，

次日上午室温下解冻后立即测定，每个样本重复测

定 4 次。结果显示，在−20 ℃条件下，保存 60、1 d、
抑或中途在 4 ℃下解冻 1 d 再冻存，以及在 4℃保

存 1 d，各浓度样品的测定结果与−20 ℃条件下保

存 1 d 样品的测定比较，差异均无显著性。 
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2.3.4  稀释度试验  由于C肽为Beagle犬血浆中的

内源性物质，血浆浓度较低，无需进行稀释，因此

未进行 C 肽稀释度的考察。 
2.3.5  特异性试验  本试剂盒与犬 C 肽交叉率为

100%，人 C 肽为 15%，人前胰岛素为 0%[8]。 
2.4  Beagle 犬血浆中 Insulin R、Humulin R 及犬 C
肽水平测定 

由于正常动物体内含有内源性胰岛素，测定

Beagle 犬血浆 C 肽浓度以校正内源性胰岛素水平[9]。

采用RIA法测定的各时间点胰岛素浓度减去相应时

间点的 C 肽浓度后，得到校正后的胰岛素浓度，12
只健康 Beagle 犬交叉 sc 受试药 Insulin R 和对照药

Humulin R 后的平均药时曲线见图 2。 
Beagle 犬分别 sc Insulin R 和 Humulin R 后，药

物吸收较快，约在 0.5 h 到达峰浓度；在血药浓度升

高的同时，伴随着血糖的降低，约在 1 h 时降至最

低；随着血药浓度的降低，血糖水平也逐渐升高，

药后 5 h 基本恢复到给药前的血糖基础水平，此时

血药浓度仅维持在最高浓度的 1/50（个别动物已检

测不到）。Insulin R 和 Humulin R 两者的变化趋势基

本一致。见图 3。 
2.5  药动学参数计算 

将校正后的胰岛素浓度数据用 DAS 3.0 药动学

计算程序进行数据处理，计算药动学参数，见表 4。
药时曲线下的残留面积 AUC6 h-∞占总面积 AUC0-∞

比例的均值分别为（2.0±2.2）%、（1.3±0.8）%，

符合小于 20%的要求，表明采样终点适宜，所得血

药浓度及药动学参数均能反映这两种注射剂的动物

体内代谢过程。 

 
图 2  Beagle 犬 sc Insulin R 和 Humulin R 后的药时曲线 

Fig. 2  Mean plasma concentration - time curves after sc 
administration of Insulin R and Humulin R in 
Beagle dogs 

 

图 3  Beagle 犬 sc Insulin R 和 Humulin R 后 PK-PD 与时

间变化曲线 
Fig. 3  PK-PD and time change curves after sc administration 

of Insulin R and Humulin R in Beagle dogs 

表 4  Beagle犬 sc Insulin R和Humulin R后药动学参数比较 
Table 4  Comparison on pharmacokinetic parameters after 

sc administration of Insulin R and Humulin R in 
Beagle dogs 

参数 单位 Insulin R Humulin R 

t1/2 h 0.86±0.49 0.91±0.29 

tmax h 0.43±0.21 0.42±0.09 

Cmax μU·mL−1 203.2±63.3 193.5±63.1 

CLz/F L·h−1·kg−1 1.791±0.321 1.943±0.460

Vz/F L·kg−1 2.163±1.152 2.510±0.785

AUC0-6 h μU·mL−1·h−1 281.2±47.5 266.6±62.5 

AUC0-∞ μU/mLh 287.1±49.2 270.1±62.5 

MRT0-6 h  h 1.32±0.24 1.26±0.14 

FAUC0-6 h % 109.4±25.5 

 
2.6  Insulin R 与 Humulin R 的生物等效性检验 

对 Insulin R 与 Humulin R 注射剂 3 个主要药动

学参数 AUC0-6 h、AUC0-∞和 Cmax 进行方差分析，结

果显示 Insulin R 与 Humulin R 在药剂间、周期间和

个体间差异均无显著性。并对 AUC0-6 h、AUC0-∞和

Cmax 进行双向单侧 t 检验和 90%置信区间分析，

AUC0-6 h、AUC0-∞和 Cmax 高侧和低侧 t 检验的等效

性检验均合格（P＜0.05），其 90%置信区间分别为

93.8%～121.2%、94.9%～121.6%、83.5%～135%。

用非参数检验法（配对 Wilcoxon 检验）检验 tmax，

Insulin R 与 Humulin R 的 tmax 差异无显著性。该研

究结果表明两种制剂具有生物等效性。 
3  讨论 

胰岛素是胰腺 β细胞分泌合成的一种多肽类激
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素。其主要功能是通过调节细胞的葡萄糖摄取，糖

原、脂肪合成及葡萄糖氧化等生化作用来调控血糖

水平。胰岛素分泌进入血液循环主要受血糖水平的

控制，但亦受其他因素影响，如神经、肠道激素和

其他 β 细胞分泌激素[8]。Millipore 生产的人胰岛素

RIA 试剂盒，可用于测定人及犬血中的胰岛素。在

进行血药浓度检测时，犬内源性胰岛素会干扰目标

蛋白的测定结果。如何消除内源物质的干扰是研究

胰岛素药动学的关键所在。由于胰岛素和 C 肽在体

内是等分子分泌的，测定血浆中 C 肽水平可以校正

内源性胰岛素的水平。本研究采用定量检测犬 C 肽

试剂盒，与胰岛素同步检测血浆中犬 C 肽浓度以校

正犬内源胰岛素对外源性胰岛素测定的影响。另外

Beagle 犬给药 6 h 后统一进食，使基础胰岛素分泌

相对较低和稳定，进而对药效学及药动学的影响相

对较小。 

参考文献 

[1] Sanlioglu A D, Altunbas H A, Balci M K, et al. Clinical 
utility of insulin and insulin Analogs [J]. Islets, 2013, 
5(2): 67-78. 

[2] Guariguata L. By the numbers: new estimates from the 
IDF Diabetes Atlas Update for 2012 [J]. Diabetes Res 
Clin Pract, 2012, 98(3): 524-525. 

[3] Ginter E, Simko V. Global prevalence and future of 
diabetes mellitus [J]. Adv Exp Med Biol, 2012, 771: 
35-41. 

[4] 王小彦, 王玉丽, 徐为人. 近几年治疗糖尿病热点靶点

的研究进展 [J]. 药物评价研究, 2012, 35(1): 42-45. 
[5] Vaughn D E, Yocum R C, Muchmore D B, et al. 

Accelerated pharmacokinetics and glucodynamics of prandial 
insulins injected with recombinant human hyaluronidase [J]. 
Diabetes Technol Ther, 2009, 11(6): 345-352. 

[6] Jacobsen L V. Sogaarb B, Riis A. Pharmacokinetics and 
pharmacodynamics of a premixed formulation of soluble 
and protamine-retarded insulin aspart [J]. Eur J Clin 
Pharmacol, 2000, 56(5): 399-403. 

[7] 毛晓明, 梁秉文, 绕亚萍, 等. 胰岛素经皮给药的药代

动力学研究 [J]. 中国药学杂志, 2000, 35(11): 760-762. 
[8] Millipore. Canine C-Peptide RIA Kit 125 Tubes (Cat. # 

CCP-24HK) User Manual [M]. 2008. 
[9] Ahmad B. Pharmacology of Insulin [J]. Br J Diabetes 

Vasc Dis, 2004, 4: 10-14. 

 

 
 




