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胰岛素及其类似物的研究进展 
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摘  要  自胰岛素首次用于治疗糖尿病以来，随着对糖尿病病理生理和发病机制认识的深入，胰岛素的应用越来越广泛。综

述近年来相关文献中有关胰岛素及其类似物制剂的分类、给药途径、体内吸收代谢、临床应用和不良反应等方面内

容，为进一步研究、开发和合理利用胰岛素及其类似物提供参考。 
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Abstract  Since the first time insulin used in the treatment of diabetes, and with the development of pathophysiology and pathogenesis 
in diabetes, insulin has been gaining a widely usage. For the future research, development and rational utilization of insulin, 
this paper reviews recent literature relating to classification, administrations, absorption, metabolism, clinical applications, 
adverse reactions of insulin and its analogues. 
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自 1922 年，Banting 和 Best 首次将胰岛素用于

糖尿病治疗，取得了令人满意的效果，从此开创了

人类糖尿病治疗的新纪元。早期的胰岛素是从猪、

牛或羊的胰腺中提取的粗产品，直到 1936 年才由

Scott 利用重结晶法在锌离子的存在下得到了纯化

的胰岛素晶体，而胰岛素纯化方法的真正历史性突

破是 1960 年色谱技术出现以后，使高纯度的单一胰

岛素分子制备成为可能。1965 年我国科学家首次完

成了牛结晶胰岛素的合成。20 世纪 70 年代末，丹

麦诺和诺德公司首先生产出半合成胰岛素。1982 年

美国礼来公司首先用重组 DNA 技术合成了人胰岛

素，标志生物工程胰岛素产品时代的开始。1996 年，

他们通过对胰岛素化学结构进行改造和修饰又开发

出了第 1 个胰岛素类似物。目前有 300 多个胰岛素

类似物已在实验室制备出来，并且有些已进入市场。

胰岛素是一种安全有效，降糖作用强，积累治疗经

验最丰富的药物[1]。本文主要从胰岛素制剂的分类、

给药途径、体内吸收代谢、临床应用和不良反应等

方面，对胰岛素及其类似物的研究进展进行了综述，

为其进一步研究使用提供参考。 
1  正常分泌的胰岛素 

胰岛素是胰腺 β细胞合成分泌的体内唯一具有

降血糖作用的激素。胰岛素为一种可溶性的酸性蛋

白，相对分子质量约为 6 000，由 A 链和 B 链组成，

A 链含有 21 个氨基酸残基，B 链含有 30 个氨基酸

残基。在功能方面，胰岛素不仅能调节机体对葡萄 
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糖的摄取、氧化和利用，而且影响到脂肪和氨基酸

的摄取利用及贮存，对机体各种营养物质代谢，维

持身体正常物质代谢发挥着重要的作用。一般来讲，

正常成年人每日胰岛素分泌量为 40～50 单位，基础

胰岛素 24 h 分泌量约为 24 单位，餐后胰岛素分泌

6～8 单位。 
2  胰岛素制剂的种类及其特点 

世界卫生组织预测，至 2025 年糖尿病患者人数

将增至目前 2 倍，约达 3 亿人。目前我国胰岛素市

场规模约 4 亿元，年均增长率为 24.4％。近年来，

胰岛素制剂的研发越来越受国内外医药界的关注。

胰岛素分类方法有多种，从生产工艺上可分为非基

因工程胰岛素和基因工程胰岛素；从作用时间的长

短和起效的快慢可分为速效（或超短效）、短效、中

效和长效胰岛素；从来源上可分为动物胰岛素、人

胰岛素和胰岛素类似物。在临床实践中常结合后两

者进行分类，药动学特点见表 1。 
2.1  按来源分类 
2.1.1  动物胰岛素 

动物来源胰岛素多由猪或牛胰腺中提取，常混

有胰高糖素、胰多肽、胰岛素聚合体、胰岛素原及

其中间产物，这些物质是胰岛素制剂致敏性和抗原

性的主要来源。动物胰岛素与人胰岛素的分子组成

的区别是 B 链 30 位氨基酸残基不同，在人为苏氨

酸，而在猪为丙氨酸；人胰岛素 A 链的 8 位与 10
位分别为苏氨酸与异亮氨酸，而在牛分别为丙氨酸

和缬氨酸。动物胰岛素在人体内生物活性低，其对

人来说，是异种蛋白，具有免疫原性，易使服药者

出现过敏反应和注射部位脂肪萎缩。 
2.1.2  人胰岛素 

20 世纪 70 年代末 80 年代初，人们利用半生物

合成技术以及重组 DNA 技术合成了人胰岛素。与

动物胰岛素相比，人胰岛素的主要优点是免疫原性

显著下降，生物活性提高，吸收速率增快，注射部

位脂肪萎缩发生率降低。人胰岛素为六聚体，sc 给

药不能直接吸收入血，必须通过体液的不断稀释、

解聚作用，使大分子的胰岛素六聚体解聚为单体或

二聚体后才能穿过毛细血管膜上的微小孔隙进入血

液循环发挥作用。 
2.1.3  人胰岛素类似物 

20 世纪 90 年代，人们利用基因工程技术对人

胰岛素的氨基酸序列及结构进行局部修饰，合成了

人胰岛素类似物。这类药物的药动学特征不同于胰

岛素，但仍具有与胰岛素受体结合的能力；此外，

人胰岛素类似物在结构上虽与人胰岛素存在细微差

异，但其免疫原性低，起效速度快，夜间低血糖发

作率低，注射部位药物吸收较稳定，个体内及个体

间的差异较小，可模仿正常胰岛素的生理作用等优

势，现已得到广泛应用。 
2.2  按药物起效的快慢、作用时间的长短分类 
2.2.1  速效胰岛素 

sc 给药后，起效快，可餐前即刻注射；达峰时

间提前，持续时间短，不易出现下一餐前低血糖，

这一药代动力学特征更符合人生理胰岛素和血糖变

化谱，是用于解决餐后高血糖状态的一类胰岛素。

目前应用于临床的主要有 3 种，即赖脯胰岛素、门

冬胰岛素和赖谷胰岛素。 
2.2.2  短效胰岛素 

生物合成人胰岛素，该类药起效时间较速效胰

岛素慢，作用时间稍长，也适合餐后血糖稍高的患

者。短效胰岛素必须在进餐前 30 min sc 给药，才能

与人进食后的血糖高峰时间同步，否则易出现餐后

高血糖和下一餐前的低血糖。当注射剂量较大时，

可在皮下储存，疗效与持续时间难以预计。 
2.2.3  中、长效胰岛素 

中效胰岛素是低精蛋白生物合成人胰岛素注射

液，该类药物作用时间较长，无明显峰值，不用以

解决餐后血糖高的问题，主要用于补充体内的基础

胰岛素。sc 给药的时间可以选择在早上或晚睡前，

若在晚睡前注射，需要预防夜间低血糖的发生。长

效胰岛素主要有精蛋白锌胰岛素、甘精胰岛素和地

特胰岛素，该类药物与中效胰岛素相比，分解吸收

及作用时间延长，可持续释放发挥长效作用，其降

糖作用可持续 24 h，并且无明显峰值出现，可以较

好地模拟正常基础人胰岛素的分泌。其作用更加平

稳，也用于补充基础胰岛素。中效和长效胰岛素含

有不同比例的鱼精蛋白、短效胰岛素和锌离子，可

用于基础胰岛素，降低空腹血糖和两餐之间的血糖。

在中效或长效胰岛素制剂中，胰岛素与鱼精蛋白结

合，形成难以吸收的沉淀，注射后在组织蛋白酶的

分解作用下，与鱼精蛋白分离，发挥其生物学效应，

故作用时间长于短效胰岛素，不同制剂的生物利用

度在个体间和个体内变异较大。 
2.2.4  预混胰岛素 

此类药物是短效或速效胰岛素与中效胰岛素按

一定比例制成的预混制剂，使用时需要先混匀再注 
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表 1  各种胰岛素的药动学特点 
Table 1  Pharmacokinetics features of various insulin 

作用时间/h 胰岛素类型 名称 
起效时间 达峰时间 持续时间

赖脯胰岛素 0.15～0.25 0.5～1 2～4 
门冬胰岛素 0.15～0.25 0.75～1 3～5 

速效 

赖谷胰岛素 0.15～0.25 0.8～1 5 
正规胰岛素 (R)  0.5～1 2～4 5～7 
生物合成人胰岛素（优泌林）R 0.5 2～4 5～8 

短效 

生物合成人胰岛素（诺和灵）R 0.5 1～3 5～8 
低精蛋白锌人胰岛素（优泌林）N 1～4 4～12 18～24 中效 
低精蛋白锌人胰岛素（诺和灵）N 1～4 4～12 18～24 
精蛋白锌胰岛素 (PZI)  3～4 12～24 25～36 
鱼精蛋白锌胰岛素 (PZI)  4～5 8～10 36 
甘精胰岛素 2～4 无峰 ＞30 

长效 

地特胰岛素 3～6 无峰 ＞24 
低精蛋白锌人胰岛素 30R 0.5 2～8 24 
低精蛋白锌人胰岛素 50R 0.5 2～8 24 
低精蛋白锌人胰岛素 70/30 0.5 2～8 16～24 
精蛋白门冬胰岛素 30 0.25 1～4 14～24 

预混 

（双时相） 

精蛋白赖脯胰岛素 25 0.25 1～4 14～24 
 
射。其中的速效胰岛素能提供更快、更高的餐时胰

岛素分泌峰，与餐后血糖峰的同步性大大改善，有

效降低餐后血糖的漂移，速效胰岛素降低餐后血糖

后，血药浓度迅速下降，减少下餐前的低血糖。精

蛋白结合胰岛素成分则可提供基础胰岛素的补充，

有效降低空腹血糖，其餐前注射的方式提高了患者

就餐的灵活性和治疗的顺应性。该类药物既能利用

短效或速效胰岛素解决餐后高血糖，又有中效胰岛

素延长血糖控制时间[2]。低血糖发生率更低，注射

方式更灵活，越来越得到患者的青睐。 
3  胰岛素的给药途径 

自 1921 年胰岛素问世以来，最常用的给药途径

为注射给药，而 sc 给药为其最经典的方式，为提高

病人用药的依从性，国内外学者一直致力于胰岛素

非注射途径给药的研究，探索理想的给药途径，进

一步提高疗效。目前研究的新的胰岛素给药途径主

要有吸入给药、口服给药、黏膜给药、腹腔给药、

直肠给药、超声给药等[3]。 
3.1  胰岛素注射给药  

目前胰岛素注射给药一般采取 3 种方式：sc 给

药、静脉输注、胰岛素泵[4]。 
3.1.1  sc 给药 

sc 给药一般适用于中效胰岛素，在强化治疗时

也用于短效胰岛素。sc 给药吸收快慢与注射部位和

局部血流有关，安静状态下，吸收最快的部位是腹

壁，上臂次之，大腿和臀部最慢。胰岛素吸收还与

剂量浓度和运动有关，剂量越大、浓度越高，吸收

越慢，并且运动也会使吸收率增加。目前胰岛素 sc
给药一般采取 3 种方法：一是常规 1 mL 注射器注

射法或胰岛素专用注射器注射法[5]；其次是诺和笔

笔芯注射法；三是诺和灵 R 笔芯特充或诺和锐 30
笔芯特充。 
3.1.2  静脉输注 

主要适用于急重型糖尿病合并酮症酸中毒，糖

尿病非酮症高渗性昏迷患者，其次是严重外伤、感

染及外科手术前、中、后不能进食或血糖控制不理

想，不能进行手术的糖尿病患者，选用小剂量速效

胰岛素静脉输注。胰岛素（短效）iv 给药后即刻发

挥作用，持续时间短，半衰期 4～5 min，故临床主

张小剂量持续静脉滴注。 
3.1.3  胰岛素泵（CSII） 

即持续皮下胰岛素输注装置，自 1978 年问世 
后[6]，在临床上得到越来越广泛的应用，但多用于

Ⅰ型糖尿病患者，近年来开始在Ⅱ型糖尿病强化治

疗中使用。胰岛素泵能模拟生理胰岛素分泌[7]，可

根据血糖变化的规律个体化设定一个持续的基础输
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注量和餐前追加量，夜晚胰岛素泵仅输出微量胰岛

素，减少了夜间低血糖的发生，后半夜又能自动增

加胰岛素输入，降低凌晨的高血糖，进餐前追加输

入胰岛素，能模拟进餐后胰岛素的分泌，用以控制

餐后高血糖，使得血糖控制更加平稳。还可以避免

大剂量短效、中效胰岛素注射后在体内的重叠作用，

迅速控制高血糖，降低葡萄糖毒性作用，使胰岛素

用量明显减[8]。它能准确、稳定地将胰岛素通过输

注管注入注射部位，为糖尿病患者提供了前所未有

的安全、方便、灵活有效的胰岛素治疗方法。胰岛

素泵可增加患者对胰岛素治疗的依从性，适用于所

有注射胰岛素的糖尿病患者，尤其是血糖波动大、

生活方式变化快和经常出差的患者。 
根据 CSII 放置部位可分体外泵和置入泵，体

外泵携带不便，置入泵可克服此缺点，置入泵对日

常生活影响较小，更方便。根据胰岛素泵的自动控

制程度可分为闭环式泵和开环式泵。开环式泵不能

自动监测血糖浓度，它的胰岛素注射控制依赖使用

者事先设定，闭环式泵可自动监测血糖浓度，并根

据血糖浓度按人体正常生理需要自动调整胰岛素的

注射量。现在市售的胰岛素泵都是开环式泵。根据

胰岛素泵的不同给药部位可将其分为连续静脉输注

泵和连续皮下注射泵。因血糖易感性、生物兼容性、

血糖的建模和算法等方面限制，闭环式胰岛素泵短

期内无法应用于临床，但是闭环式置入泵应是未来

的发展方向。 
3.2  胰岛素非注射给药 
3.2.1  吸入给药 

通过专用的器械把胰岛素粉末化或雾化，随呼

吸通过气管到达肺部，相对于蛋白多肽药物的吸收

而言，肺部具有较多的优点，如肺泡吸收表面积大

（30～140 m2），肺泡毛细血管血液循环快，肺泡上

皮细胞通透性高，以及生物代谢酶活性远比胃肠道

低且无肝脏首过效应等，胰岛素能迅速被吸收进入

血循环，从而降低血糖。因此，人们逐渐意识到肺

部给药是蛋白质多肽类药物最有可能实现的非注射

途径[9-14]。 
赵维纲等[15]研究表明，与正规胰岛素 sc 给药制

剂相比，胰岛素粉雾剂使用后，血药浓度达峰时间

较早；同样，作用效果的达峰时间也较早。显示该

制剂比正规胰岛素 sc 给药起效要快。从血药浓度–

时间曲线和葡萄糖处置率（GIR）–时间曲线来看，

其作用持续时间与参比制剂相近。这与国外研制的

肺吸入型胰岛素制剂药代、药效特点一致。Skyler 
等[16]研究表明，吸入常规胰岛素与 sc 混合优泌林

70/30 相比具有相似的降低餐后 0～3 h 血糖效果，

甚至可以将餐后 4～5 h 血糖降至基线水平以下。多

数临床试验表明，在Ⅰ型和Ⅱ型糖尿病病人中，吸

入胰岛素和 sc 胰岛素相比具有同样的安全性和有

效性，且病人更易接受[17-19]。 
3.2.2  经口给药 

经口给药是所有给药途径中最为方便、最易被

患者接受的一种方式，患者使用依从性好，且可以

避免注射给药的局部副作用。口服胰岛素后肝门静

脉内浓度较高，能更加模拟生理性胰岛素分泌和代

谢模式，有较好的应用前景。但胰岛素为蛋白质类

物质，口服后容易被胃酸及胃肠道内的各种酶降解；

此外，由于胰岛素岛素本身相对分子质量较大，很

难透过胃肠道上皮细胞，难以吸收；加上胰岛素的

肝脏首过效应，制备过程中的稳定性问题等，使得

口服制剂的质量控制较难。为增加胰岛素稳定性，

减少其降解，脂质体[20]、复乳、微球技术[21-22]等被

广泛应用于制备口服胰岛素制剂，并加入渗透促进

剂、蛋白酶抑制剂等以提高药物的生物利用度和稳

定性，保护胰岛素在消化道内的活性并促进其吸收。

已研发的有美国 Nobex 公司的口服胰岛素 M2，其

结构是在氨基酸链B29位点的赖氨酸处增加一小聚

乙烯糖化 7-己基团，经口给药后 10 min 内血药浓度

达峰值，9 min 内消失，有利于患者餐前用药以控

制餐后高血糖[23]。 
3.2.3  腹腔给药系统 

腹腔内给药系统是国外研制出的一种装置，又

叫“皮下腹膜入口装置”。将该装置移植于脐部皮

下，内部开口于腹腔，输液器开关在腹腔壁，通过

该开关向腹腔内注射所需胰岛素[24]。动物实验和

临床试验显示，腹腔给予胰岛素后，胰岛素可以

很快吸收，经肝门静脉进入肝脏，形成肝脏胰岛

素浓度高于外周循环的浓度梯度，与生理环境相

同[25]。因此，认为通过腹腔给予胰岛素更符合生

理环境下胰岛素实际分泌的情况，可以更好地控

制血糖并避免出现并发症。腹腔给予胰岛素比皮

下注射胰岛素能更有效地降低高血糖，特别是降

低外周胰岛素水平，且腹腔胰岛素给药可刺激胰高

血糖素分泌，调节肝糖原的分解，腹腔胰岛素给予

可激活血糖的反馈调节机制，不易导致低血糖发

生[26-27]。 
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3.3  胰岛素超声导入 
皮肤中的水解酶活性很低，胰岛素经皮给药是

较 sc 给药、经口给药等更具吸引力的给药方式，然

而皮肤的低渗透性限制了经皮给药的应用。皮肤最

外面的角质层[28-29]对大分子肽类药物的透皮吸收能

力差，大分子蛋白质一般难于穿透皮肤，近几年为

寻找提高皮肤渗透性的方法进行了广泛的研究。超

声导入是目前研究的一种有效的经皮给药方式。 
20 世纪 60 年代，超声开始广泛地应用于临床

诊断及一定程度的临床治疗，但直到近年来才作为

一种经皮给药方式被研究。Mitragotri 等[30]经动物实

验证实，利用低频超声能够促进具有生物活性的大

分子渗透，明确了频率是超声导入的一个主要参数，

研究发现低频超声（20～100 kHz）对提高皮肤渗透

性更有效。Tezel 等[31]通过测定离体猪皮导电性来

测定猪皮的渗透性，发现低频超（20 kHz 左右）比

高频超声更能提高猪皮渗透性，同时发现在特定的

频率下需要高于一定强度（即阈强度）才能显著提

高渗透性。超声导入技术可以显著提高药物经皮吸

收，提高药物局部浓度，是经皮给药一种极具潜力

的替代方式。 
4  胰岛素的临床应用 
4.1  治疗的适应症 

（1）Ⅰ型糖尿病患者需终身胰岛素替代以维持

患者生命和生活；（2）口服降糖药的Ⅱ型糖尿病病

人，且长期口服降糖药物，血糖仍控制不佳者；（3）
糖尿病急性代谢紊乱（如酮症酸中毒、非酮症高渗

透性昏迷和乳酸性酸中毒）；（4）糖尿病病人合并重

症感染和慢性并发症；（5）妊娠糖期糖尿病患者，

如血糖不能单用饮食控制达到要求目标值时，需用

胰岛素治疗，禁用口服降糖药；（6）糖尿病病人合

并任何原因的慢性肝、肾功能不全者，及其它原因

（如对口服药物过敏）不能接受口服降糖药治疗者；

（7）Ⅱ型糖尿病患者合并肺结核、肿瘤等消耗性疾

病；（8）营养不良相关糖尿病，各种继发性糖尿病，

尤其是垂体性来源的肿瘤，胰腺疾病，β 细胞功能

缺陷致病者；（9）新诊断的糖尿病，病人空腹血糖

超过 10.0 mmol/L 时；（10）临床上类似糖尿病但血

液中出现胰岛细胞抗体或者抗谷氨酸脱羧酶抗体阳

性，使用胰岛素治疗。 
4.2  胰岛素治疗方案 

胰岛素的临床治疗方案通常可包括：（1）餐时

速效胰岛素，餐前应用速效胰岛素能够很好的控制

餐后高血糖。与基础胰岛素相比，餐时胰岛素需要

更频繁的注射和血糖监测，空腹血糖控制不佳。（2）
每日 1 次长效（基础）胰岛素：初使用胰岛素治疗

患者，可以在现有口服药物治疗的基础上增加长效

基础胰岛素治疗，基础胰岛素需要每日注射 1 次，

对于夜间和清晨血糖升高的患者作用好，其缺点就

是不能很好控制餐后高血糖。另外，因为基础胰岛

素剂量调整的灵活性较低，因此需要患者严格的遵

守饮食方案。（3）每日 1 次或 2 次预混胰岛素，预

混胰岛素可以每日 1 次主餐前注射，或每日 2 次，

第 2 针在早餐前注射，预混胰岛素可控制餐后血糖，

同时控制两餐之间的血糖，然而，每日 2 次的注射

方案控制午餐后高血糖的能力较差。（4）基础一餐

时胰岛素疗法，其包含长效胰岛素和餐时速效胰岛

素，能够提供最接近机体生理性的胰岛素分泌模式，

与其他治疗方案相比，它能够提供良好的血糖控制，

并且饮食的灵活性更高一些，其主要的缺点是注射

次数多，并且低血糖的风险高。 
5  胰岛素治疗不良反应 

多年来的临床应用经验显示，胰岛素是一种安

全有效、降血糖作用最强、积累临床治疗经验最丰

富的药物。其主要不良反应是低血糖和体重增加，

少见有过敏反应[32-33]和注射部位脂肪萎缩。低血糖

反应是最常见的胰岛素不良反应，是糖尿病患者胰

岛素治疗过程中难以避免的，其原因很多，如胰岛

素的应用剂量过大；混合胰岛素治疗时比例不恰当

或预混制剂使用前未充分摇匀；注射胰岛素后未正

常进食；高糖毒性纠正后胰岛素未及时减量；运动

量增加；同时应用某些能增强胰岛素作用的非治疗

糖尿病的药物，如磺胺类、β-受体阻滞剂、水杨酸

制剂等；患者同时合并甲状腺功能减退、肝、肾功

能不全等疾患；过度消瘦的患者因皮下脂肪层较薄，

sc 给药部位深而变成 im 给药；饮酒等[34]。多数是

轻微或未被察觉的，一般可自行恢复或经过自我处

理后缓解，如现意识障碍，应及时送就近医院抢救。

胰岛素治疗后多数患者体重增加，一般在 3～5 kg，
其原因主要与血糖控制改善和患者的食量增加有

关。胰岛素与二甲双胍联合较与胰岛素促泌剂联合

体重增加相对较小。胰岛素治疗的糖尿病患者为避

免过多体重增加仍应继续控制饮食和适当运动。胰

岛素治疗过敏反应少见，可能与胰岛素制剂中的其

他成分或其中的鱼精蛋白关，可考虑换用不同种类

的胰岛素或不含鱼精蛋白的胰岛素制剂（如短效胰
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岛素、速效胰岛素、甘精胰岛素和地特胰岛素）等

观察，必要时给予抗过敏药物治疗。 
胰岛素是目前最为有效的治疗糖尿病药物之

一，对有效控制血糖，保护胰岛 β2 细胞功能，预防、

延缓糖尿病并发症的发生，提高患者生活质量，具

有极其重要的意义。随着现代生物技术及新的释药

技术的发展，胰岛素在给药途径和临床应用等方面

将具有广阔的应用前景，为广大患者带来福音。 
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