
  Drug Evaluation Research  第 39 卷 第 5 期  2016 年 10 月 

   

• 899 • 
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摘  要：人胰岛素 Afrezza 粉雾剂是由 MannKind 公司研发上市的速效吸入型胰岛素，即 Technosphere 胰岛素（TI），是药物

和第二代吸入器的组合产品。人胰岛素粉雾剂是一种有效及耐受良好的降糖药物，用于 1 型糖尿病（T1DM）和 2 型糖尿病

（T2DM）患者餐前给药降糖，提供了一种解决胰岛素初始治疗时诸如注射恐惧症、担忧体质量增加和低血糖风险的替代疗

法。吸入 TI 的降糖疗效虽然低于皮下注射，但是低血糖和体质量增加的发生率更低，其长期疗效和安全性需要进一步深入

研究。探讨了吸入 TI 粉雾剂的原理、药理作用、治疗 T1DM 和 T2DM 的临床疗效、安全性和耐受性等内容。 
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Insulin human inhalation powder Afrezza: A new antidiabetic drug 
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Abstract: Afrezza (human insulin) inhalation powder developed by MannKind Corporation is a drug and device combination 
product consisting of Technosphere insulin (TI) and an oral inhaler device (the Gen2 inhaler). Inhaled TI is an effective and generally 
well-tolerated agent for the prandial treatment of hyperglycaemia in T1DM and T2DM patients and may provide a solution to insulin 
initiation barriers such as injection phobia, which concerns of bodyweight gain and hypoglycaemia. Glycaemic efficacy of TI is 
lower than that of sc insulin, but inhaled insulin has a lower risk of severe hypoglycaemia and weight gain. Long-term outcomes and 
safety with TI should be further investigated. This review discusses the rationale for pulmonary delivery of insulin, pharmacological, 
efficacy, safety, and tolerability data relevant to the use of TI in T1DM and T2DM.  
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糖尿病主要分为缺乏胰岛素分泌能力的 1 型糖

尿病（T1DM）和由于人体无法有效利用胰岛素造

成的 2 型糖尿病（T2DM）[1]。糖尿病是一种全球

性疾病，特别是 T2DM 呈全球性爆发。2013 年全

球糖尿病患者有 3.82 亿，预计到 2035 年发病人数

将上升到 5.92 亿[2]。2015 年国际糖尿病联盟公布的

第 7 版《IDF 糖尿病地图》中，两组数字均有显著

上升。2015 年全球糖尿病患者有 4.15 亿，预计到

2040 年发病人数将上升到 6.42 亿。换言之，2015

年全球每 11 人中就有 1 人患有糖尿病。到 2040 年，

将上升至全球每 10 人中就有 1 人是糖尿病患者。

糖尿病导致全球 500 万人死亡和 6 730～11 970 亿

美金的医疗支出[3]。联合国秘书长潘基文先生在

2015 年 11 月 14 日世界糖尿病日致辞称，世界上有

近 3.5 亿人患有糖尿病，患病率正在迅速上升，中

低收入国家糖尿病发病率增长更快[4]。世界卫生组

织（WHO）发布的《2014 年全球非传染性疾病现

状报告》指出，2014 年全球 18 岁及以上的成人糖 
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尿病患病率为 9.7%[5]。2012 年，糖尿病直接造成全

球 150 万例死亡，80%以上的糖尿病死亡发生在低

收入和中等收入国家[5]。WHO 还预测，2030 年糖

尿病将成为第七位主要死亡原因[6]。 
在中国，卫计委 2015 年 6 月 30 日发布的《中

国居民营养与慢性病状况报告（2015 年）》指出，

2012 年全国 18 岁及以上成人糖尿病患病率为

9.7%，与 2002 年相比，患病率呈上升趋势[7]。2010
年国内完成的一项大型流行病学调查显示，18 岁以

上成人糖尿病发病率 11.6%，约 1.139 亿人；其中

男性 6 050 万人，女性 5 340 万人。糖尿病前期的

发生率高达 50.1%[8]。另一项调查显示中国 T2DM
患病率从 1979 年的 0.8%激增到 2012 年的 8%[9]。 

自从胰岛素 90 多年前上市以来，已有多种治

疗 T2DM 的口服降糖药开发并上市，包括胰岛素促

泌剂（磺脲类）、减少肝糖输出量药物（双胍类）、

碳水化合物消化和吸收抑制剂（α-葡糖苷酶抑制

剂）、胰岛素增敏剂（噻唑烷二酮）、胰高血糖素样

肽-1 类似物和二肽基肽-4 抑制剂等。这些药品虽然

作用机制不同，但均能有效降糖[10-12]。其中，二甲

双胍、磺脲类和噻唑烷二酮是全球使用最广泛的降

糖药，在 T2DM 初始治疗中发挥重要作用，并为美

国糖尿病协会（ADA）和欧洲糖尿病研究协会

（EASD）大力推荐[13]。但是，生活方式的改变以及

口服降糖药通常不能达到最优降糖效果。而且，不

同口服降糖药组合还可能无法降低糖化血红蛋白

（HbA1C）达到＜7%的目标。因此，治疗性胰岛素

依然是管理降糖目标的关键选项[14]。实际上，胰岛

素依然是治疗 T1DM 患者的主要疗法，许多 T2DM
患者随着疾病的发展最终也需要胰岛素治疗。值得

注意的是，目前的速效胰岛素皮下给药方法不具有

模拟非糖尿病患者餐时胰岛素生理反应的最佳药

效学和药动学特性[15]。虽然存在低血糖和体质量增

加等不良反应，但是胰岛素仍被视为最有效的降糖

药。此外，多数 T2DM 患者对胰岛素注射针头有恐

惧心理、担心注射胰岛素部位疼痛等成为严重的心

理负担，影响生活质量，甚至诱发焦虑[16-20]。 
胰岛素需要注射给药，许多患者依从性低，甚

至拖延了 T2DM 患者胰岛素起始治疗时间。辉瑞与

赛诺菲安万特公司共同开发的经肺吸入给药的胰

岛素粉雾剂于 2006 年 1 月 27 日获得美国食品药品

管理局（FDA）批准上市，商品名 Exubera，是自

1920 年胰岛素发明以来除注射途径外的第一个新

的胰岛素给药方法。Exubera 是重组人胰岛素的干

粉吸入剂，使用专利技术的专用吸入器经口腔吸入

给药，将雾化的胰岛素送达肺部发挥降糖疗效[21]。

尽管 Exubera 是一种以吸入方式给药的全新的胰岛

素剂型，定位为胰岛素注射液的一款患者友好的替

代产品，但是未能在胰岛素市场争得一席之地。由

于销售额未达到预计、吸入装置体积庞大、售价高、

患者使用困难以及安全性担忧等原因，生产厂家不

得不在上市 22 个月后主动撤市[22]。 
FDA 于 2014 年 6 月 27 日批准 MannKind 公司

开发的吸入式人胰岛素产品 Afrezza 上市，因在私

密性、易用性、给药剂量等方面比 Exubera 有较大

改进、并通过大规模临床试验证实了有效性和安全

性，该速效吸入粉雾剂于每餐餐前或用餐开始后的

20 min 内给药，可帮助 T1DM 和 T2DM 成人患者

改善血糖控制[23]。这款口哨大小的新型吸入器对于

那些有注射恐惧症等不愿意使用皮下注射胰岛素

的患者提供了一种无创替代疗法，而且手持便携式

吸入器使用也很方便[24]。虽然与 Exubera 相比，

Afrezza 体积非常小、易于患者操作、更贴近摄食后

人体天然胰岛素分泌过程以及还方便糖尿病患者

从口服降糖药转换成胰岛素等优势，但是，所有这

些产品差异未能获得市场成功。究其原因，很大程

度上是因为患者没有滴定到最佳剂量的经验。此外

还有对增加肺癌患病率风险的担忧[25]。2016 年 1
月 5 日 MannKind 公司宣布终止与赛诺菲（Sanofi）
公司销售合同，收回 Afrezza 的销售权，并改由自

营[26]。本文论述 TI 的制剂技术、药理作用、药动

学、治疗 T1DM 和 T2DM 的临床疗效以及安全性

等，为国内研发类似新药及其临床应用、上市推广

以及上市后的安全性再评价提供依据。 
1  Technosphere 胰岛素制剂技术 

人胰岛素 Afrezza 是速效吸入型胰岛素即

Technosphere 胰岛素（Technosphere insulin，TI）和

第二代吸入器（the Gen2 inhaler，也称“梦想船吸

入器”）的组合产品[24, 27]。研发 Afrezza 的最初阶段，

使用的吸入器是 Med-Tone C 型和 Med-Tone D 型。

由于该装置存在拔插储药筒不方便以及吸嘴容易

破裂等产品缺陷放弃。目前上市的第二代口吸入器

体积小，仅有大拇指大小，使用非常方便。 
Technosphere 是一种新的药物传递系统，其主

要辅料是一种新的无毒性富马酰基二酮哌嗪

（fumaryl diketopiperazine，FDKP）专利化合物，在
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微酸的介质中通过氢键结合自组装成粒径 2～5 μm
的高内部孔隙率微球[28]。在溶液中用于形成微球的

过程中引入肽类和蛋白质，于是后者在富马酰基二

酮哌嗪内部微囊化[29]。之后，Technosphere 颗粒经

冷冻干燥制成吸入粉雾剂。常规人胰岛素（regular 
human insulin，RHI）与 Technosphere 结合制成 TI。
吸入后，TI 在肺部生理环境中溶解进入肺泡的黏膜

层，在黏膜层释放出的胰岛素被快速吸收进入全身

循环发挥降糖作用[24, 30]。粒径 2～3 μm（平均直径

2.5 μm）的微粒是通过吸入方式传递到肺部的最佳

粒径。FDKP 静脉给药后 95%以上以原型经肾脏排

泄，可以说 TI 是一种以吸入方式给药的、安全的

递送药物的载体[31]。FDKP也无口服生物利用度[31]。

吸入时一个包装中的 65%药物被释放，其中 30%沉

积在咽部，11%被吞入，其余 59%传递到肺部[32]。

无论胰岛素，还是 FDKP 在吸入 12 h 内全部从肺部

清除[33]。 
2  药理学 

人吸入胰岛素干粉的药理学特性就是通过抑

制肝糖生成以及刺激肌肉和骨骼肌摄入外周血糖

降低胰岛素水平。胰岛素还能抑制蛋白水解，提高

蛋白质的合成并抑制脂肪细胞中的脂肪分解[24]。在

研究了皮肤、口服和鼻腔等给药途径后发现，肺部

给药依然是胰岛素无创给药的最佳途径[34-35]。肺部

吸入给药方法不仅仅是利用药物发挥局部治疗作

用，更重要的是通过（1）巨大的肺泡面积（有 70～
140 m2，相当于半个网球场）；（2）血液灌流快；（3）
大分子渗透性高；（4）黏液纤毛清除功能降低；（5）
起效迅速；（6）药物降解酶最少，可避免“首关效

应”，提高药物的生物利用度；（7）相对于全身给

药减少了药量，非常适合治疗呼吸系统疾病。肺部

给药依然是胰岛素无创给药的最佳途径 [36-41]。

Technosphere 这种新的药物传递系统，即 FDKP 与

人胰岛素结合制成吸入粉雾剂，通过第二代吸入器

吸入后，TI 被雾化并传递到深肺部的 pH 值中性环

境中溶解，释放出的胰岛素被快速吸收进入全身循

环发挥降糖作用[24, 28]。 
3  药动学 

TI 中的胰岛素是 RHI，药动学特性属于速效胰

岛素[24]。吸入后经肺吸收进入全身循环，其代谢和

消除作用与 RHI 一致[24]。吸入 8 U TI 与皮下注射 8 

U 赖脯胰岛素的 12 位 T1DM 患者参与的一项临床

试验结果显示，TI 的达峰时间（tmax）仅有 12～15 

min，TI 血清胰岛素和赖脯胰岛素从峰值返回到基

线的时间分别为约 180 min 和大于 300 min[24, 27]。

尽管 TI 吸收比皮下注射赖脯胰岛素快，但是两者

起效时间相近[24]。TI 吸入 4、32 U 后全身分布的半

衰期（t1/2）为 28～39 min，RHI 皮下注射 15 U 的

t1/2 是 145 min[24]。健康受试者使用二代吸入器吸入

10～80 U 的TI 后血浆峰浓度（Cmax）与血浆浓度–时

间曲线下面积（AUC）与剂量成正比[24]。 
13 位 T2DM 患者分为吸入 TI 和皮下注射人胰

岛素两组参加了葡萄糖钳夹试验。吸入 TI 组最高

血清胰岛素水平（858 pmol/L）高于皮下注射人胰

岛素组（438 pmol/L，P=0.0001），达到最大胰岛素

水平的时间更短（17、135 min，P=0.0001）[42]。 
一项使用 MedTone C 型吸入器吸入 TI 和皮下

注射人胰岛素的前瞻性、开放、随机、单中心、交

叉试验结果显示，吸入 TI 5 min 内血清胰岛素水平

快速升高，15 min 达到峰值。而皮下注射人胰岛素

后，血清胰岛素水平增长缓慢，120 min 达到峰值

后开始下降。但是，两组 AUC0-240 min几乎相同，分

别为（56.9±7.1）、（57.7±7.3）nmol/L（P=0.927）。
两组 Cmax 分别为（691.0±77.6）（377.1±42.3）
pmol/L，吸入 TI 组比皮下注射人胰岛素组 Cmax 高

45%（P=0.001）。吸入 TI 组比皮下注射人胰岛素组

更能显著控制餐后血糖水平，而两组餐后总血清胰

岛素暴露量几乎一致。与皮下注射人胰岛素组相

比，吸入 TI组的胰岛素吸收更快，达峰浓度更高[43]。 
一项开放、随机、交叉研究比较了非吸烟的健

康受试者 3 种不同单次给药剂量（25、50、100 U）

吸入 TI 与单次皮下注射 RHI（10 IU）的药动学差

异。吸入 TI 组 3 个剂量的平均达峰时间分别为（12
±6）、（15±5）、（17±5）min，比皮下注射胰岛素

组[（134±87 min）]快约 2 h。而且，吸入 TI 组 Cmax

分别为（54.6±39）、（105.0±40）、（181.0±98）
mcU/mL，高于皮下注射 RHI 组的（26.9±10）
mcU/mL，AUC 以及 Cmax 随着吸入 TI 剂量增加而

提高。与皮下注射 RHI 相比，吸入 25、50、100 U 
TI 的相对生物利用度分别为 25%、23%和 21%。TI
组达到最大生物效应的时间（42、50、58 min）比

皮下注射 RHI 组（171 min）快约 2 h。所以，与皮

下注射 RHI 相比，TI 是一种吸收快、起效快、作用

时间短并且排泄快的胰岛素[44]。 
一项开放、单剂量、平行对照试验使用高胰岛

素-葡萄糖钳夹方法研究了 18 位患有轻度至中度慢
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性阻塞性肺疾病（COPD）的非糖尿病患者以及 20
位非吸烟健康受试者吸入 TI 的药动学参数。葡萄

糖钳夹试验使用的单次吸入 TI 剂量为 30 U。COPD
和非 COPD 的 Cmax 分别为 34.7、39.5 mcU/mL

（P=0.29）。两组 Tmax相似，分别为 15min 和 12min
（P=0.24）。给药后 0 至 240 min 胰岛素评价暴露量

（AUC0-240）分别为 2 037、2 279 mcU(/mL·min)
（P=0.47）。该结果表明 TI 在 COPD 患者中的典型

吸收方式没有显著变化[45-46]。 
4  临床评价 
4.1  Ⅱ期临床试验 

一项双盲、安慰剂对照、随机、多中心、平行

研究对比了口服降糖药后降糖效果不佳的初次使

用胰岛素 T2DM 患者吸入 TI 和 TI 安慰剂的疗效、

安全性和耐受性，126 位患者入组为期 12 周的临床

试验。TI 治疗组葡萄糖 AUC0-120从基线的（4 533±
2 647 ） min/(U·mL) 下降到（ 1 977 ± 2 149 ）

min/(U·mL)（P＜0.000 1），TI 治疗组和 TI 安慰剂

组的葡萄糖 Cmax分别为 34、60 mg/dL（P＜0.000 1），
即 TI 治疗组比 TI 安慰剂组的葡萄糖 Cmax低 43%。

HbA1C 平均基线水平 7.9%，TI 下降 0.72% TI 安慰

剂组下降 0.30%，可见 TI 比 TI 安慰剂降糖效果显

著（P=0.003）。与基线水平相比，TI 的餐后血糖漂

移下降了 56%；与 TI 安慰剂相比，餐后血糖水平

最大可降低 43%。两组的低血糖、高血糖、咳嗽和

其他不良反应事件发生率均很低。而且两组患者的

体质量均未发生变化。结果显示，使用上述方法治

疗 12 周后，HbA1C 水平和餐后血糖浓度具有临床

意义的下降，TI 降糖疗效显著、耐受性良好[47]。 
一项前瞻性、多中心、双盲、安慰剂对照Ⅱ期

临床试验观察了餐时 4 种吸入 TI 剂量（3.6、7.3、
10.9、14.6 U）与降糖疗效的关系。降糖效果不佳

的 T2DM 患者每日三餐前各吸入 1 次 TI，并在 11
周治疗时间内给予皮下注射甘精胰岛素常规治疗。

总计 227 受试者参加的全部 4 个组别中，与基线相

比，随着剂量增加吸入 TI 患者的 HbA1c 呈剂量相

关显著降低，3.6、7.3、10.9、14.6 U 组的 HbA1c
分别降低−0.4、−0.5、−0.5、−0.6；与皮下注射甘精

胰岛素相比，4 个组均有显著差别（P＜0.05）。该

结果证实吸入 TI 联合常规甘精胰岛素以剂量相关

方式降低餐后血糖水平和 HbA1c，且耐受良好[48]。 
为了确定 T2DM 患者摄入不同量膳食碳水化

合物情况下吸入 TI 最优剂量而完成的一项为期 19

周的前瞻性试验发现，在不超出 200%碳水化合物

（CHO）负载量情况下，吸入可接受剂量 TI 餐后血

糖漂移最低。19 周后吸入 TI 疗法 HbA1C 改善了

−1.63%。该结果提示，一旦确定了最佳吸入 TI 剂

量，某些患者可以食用碳水化合物不受限，甚至不

会引发严重的低血糖[49]。 
4.2  Ⅲ期临床试验 

一项随机、开放、平行对照临床试验比较了胰

岛素降糖效果不佳 T2DM 成人患者吸入 TI 和皮下

注射预混胰岛素的疗效与安全性。共 677 位患者入

组，按照 1∶1 比例分配为餐时吸入 TI 以及睡前皮

下注射甘精胰岛素组（n=334）和每日 2 次皮下注

射预混双时相门冬胰岛素（70%门冬胰岛素鱼精蛋

白混悬液和 30% rDNA 来源门冬胰岛素组，n=343）
分别接受为期 52 周的治疗。所有受试者均为单独

胰岛素治疗或者胰岛素联合口服降糖药治疗降糖

疗效不佳者（HbA1c 水平 7%～11%）。52 周时，吸

入 TI 组空腹血糖水平从基线的平均改变值（2.0 
mmol/L）显著高于双时相门冬胰岛素组（1.0 
mmol/L，P=0.002 9）。吸入 TI 组患者餐后 1 h 血糖

水平（9.5 mmol/L）显著低于双时相门冬胰岛素组

（11.6 mmol/L，P=0.000 1）。2 组患者 HbA1c 不高

于 7%的人数和 2 h 餐后血糖水平相近。吸入 TI 组
患者体质量增加（0.9 kg）远低于双时相门冬胰岛

素组（2.5 kg，P=0.000 2）。吸入 TI 联合甘精胰岛

素组降糖疗效（95% CI −0.83～−0.53）与双时相门

冬胰岛素组（95% CI −0.90～−0.62）相近，属于非

劣效性。该研究表明，TI 是一种超快速的餐时胰岛

素，联合基础胰岛素可以有效降糖，且体质量增加

少，低血糖发生率较低。吸入 TI 联合甘精胰岛素

可以有效替代 RHI 降糖疗法（双时相门冬胰岛素）

治疗降糖治疗不佳的 T2DM 患者[33]。 
一项为期 24 周的随机、开放、非劣效性、多

中心临床试验比较了 18岁以上HbA1c至少 12个月

7.5%～10.0%（58.5～86.0 mmol/mol）的 T1DM 患

者吸入 TI 和皮下注射门冬胰岛素的有效性和安全

性。结果显示，吸入 TI 组患者 HbA1c 从基线 7.94%
（ 63.3 mmol/mol ） 的 改 变 值 为 −0.21% （ −2.3 
mmol/mol），皮下注射门冬胰岛素的 HbA1c 从基线

的 7.92%（63.1 mmol/mol）改变为−0.40%（−4.4 
mmol/mol）；吸入 TI 组疗效与注射门冬胰岛素组相

比非劣效性。组间差异为 0.19%（2.1 mmol/mol）
（95% CI 0.02～0.36），满足了 0.4%的非劣效性边界
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值。但是，皮下注射门冬胰岛素患者治疗后有 30.7%
的 HbA1c 低于 7.0%（53.0 mmol/mol），吸入 TI 的
为 18.3%。吸入 TI 组患者体质量下降 0.4 kg，而注

射门冬胰岛素患者体质量增加 0.9 kg，两组比较差

异显著（P=0.010 2）。提示在接受基础胰岛素治疗

的 T1DM 患者中，吸入 TI 组降低 HbA1c 疗效非劣

效性于注射门冬胰岛素患者，且 TI 组患者低血糖

发生率低，体质量增加少，但是咳嗽发生率很高[50]。 
一项为期 24 周的随机、双盲、安慰剂对照、

国际多中心Ⅲ期临床试验，受试者均为 HbA1c≥
7.5%（58.5 mmol/mol）和≤10.0%（86.0 mmol/mol）、
且单独服用二甲双胍或服用 2 种或 2 种以上口服降

糖药的初始使用胰岛素 T2DM 患者，被随机分配为

餐间吸入 TI 组和 TI 安慰剂组，观察 24 周 HbA1c
的改变。吸入 TI 组患者和吸入 TI 安慰剂组患者

HbA1c 从基线 8.3%（66.8 mmol/mol）的改变值分

别为 −0.8% （ −9.0 mmol/mol ）和 −0.4% （ −4.6 
mmol/mol），组间差异为−0.4%[95%CI −0.57、−0.23]

（P＜0.000 1），即吸入 TI 组患者比吸入 TI 安慰剂

组患者降低 HbA1c 更显著。有 38%的吸入 TI 组患

者治疗后 HbA1c 低于≤7.0%（53.0 mmol/mol），对

照组为 19%，两者比较差异显著（P=0.000 5）。两

组平均空腹血糖降低水平相近。该结果提示服用 1
种或 1 种以上口服降糖药后降糖效果不佳的初次使

用胰岛素 T2DM 患者，增加餐间吸入 TI 后可有效

控制血糖升高，耐受性好，有助于帮助一些 T2DM
患者克服开始皮下注射胰岛素治疗的心理障碍[51]。 

一项随机、阳性药物对照、平行临床研究比较

了单纯使用胰岛素或联合口服降糖药仍控糖效果

不佳（11.0%≤HbA1c＞7.0%）的 T2DM 患者接受

基础胰岛素/吸入 TI 联合睡前甘精胰岛素与预混双

相门冬胰岛素 70/30 的有效性与安全性。吸入 TI 联
合睡前甘精胰岛素组与预混双相门冬胰岛素 70/30
组的 HbA1c 分别下降 0.58%、0.70%，两组受试者

HbA1c 指标降到 7.0%的比例具有可比性（22% vs 
27%）。两组受试者经过 52 周治疗后空腹血糖分别

为 7.8、8.7 mmol/L，基线空腹血糖的改变值分别为

2.0、1.0 mmol/L（P=0.002 9）。吸入 TI 联合睡前甘

精胰岛素组的绝对 1 h 餐后血糖显著低于预混双相

门冬胰岛素 70/30 组（9.5、11.6 mmol/L，P＜0.000 1）。
提示虽然吸入 TI 联合睡前甘精胰岛素组与预混双

相门冬胰岛素 70/30 组降低 HbA1c 的效果相近，但

是 1 h 餐后血糖和低血糖的不良反应事件更低[52]。 

MannKind 公司在其说明书中列举了 2 个Ⅲ期

临床试验结果，即成人 T1DM 患者吸入 TI 联合基

础胰岛素与门冬胰岛素联合基础胰岛素降糖疗效

的比较以及成人 T2DM 患者吸入 TI 联合口服降糖

药与吸入安慰剂降糖疗效的比较。 
（1）T1DM  一项多中心、开放、随机和阳性

药对照的为期 24 周临床试验评价了成人 T1DM 患

者餐时吸入 TI 联合基础胰岛素对比门冬胰岛素联

合基础胰岛素的降糖疗效和安全性。经过 4 周基础

胰岛素优化治疗后，344 位受试者随机分为 TI 组

（n=174）和门冬胰岛素组（n=170），分别在每次进

餐时给药。在第 1 个 12 周内餐时胰岛素剂量滴定

至血糖目标值，保持稳定 12 周后结束试验。结果

发现餐时吸入 TI 联合基础胰岛素组 HbA1c 平均降

低值满足预先设定的 0.4%的非劣效性边界值。TI
组 HbA1c 降低（−0.21）略逊于门冬胰岛素组

（−0.40），两组比较具有统计学意义；而且门冬胰岛

素组有 27.1%患者 HbA1c 降至 7 以下，TI 组仅为

13.8%[24]。 
（2）T2DM  总计 479 位仅服用二甲双胍降糖

药或者同时服用两种以及 2 种以上降糖药且疗效不

佳的 T2DM 患者参与了一项为期 24 周的随机、双

盲、安慰剂对照临床试验，比较了餐时吸入 TI 和

吸入 TI 安慰剂联合口服降糖药疗效。在第 1 个 12
周内滴定胰岛素剂量并保持稳定 12 周后结束试验，

口服降糖药剂量保持不变。结果发现吸入 TI 联合

口服降糖药组的 HbA1c 平均值降低 0.82、有 32.2%
患者的 HbA1c 降至 7 以下，吸入 TI 安慰剂联合口

服降糖药组的HbA1c 平均值降低 0.42、有 15.3%患者

HbA1c 降至 7 以下，两组比较差异有统计学意义[24]。 
5  安全性评价 

TI 是一种依靠吸入方式进入肺部发挥降糖疗

效的外源性胰岛素，有必要评价其与常规胰岛素以

及口服降糖药比较，低血糖、体质量增加以及肺功

能等不良反应，以确定其治疗优势。 
5.1  咳嗽、低血糖、体质量增加 

Bode 等[50]比较了 18 岁以上 T1DM 患者吸入

TI 和皮下注射门冬胰岛素有效性，发现吸入 TI 组
患者体质量轻微下降（−0.4 kg），注射门冬胰岛素

患者体质量有所增加（＋0.9 kg），两者比较有统计

学差异（P=0.010 2）。1 个月内，吸入 TI 组患者低

血糖发生率为 9.8 次/患者，而注射门冬胰岛素组患

者低血糖发生率低为 14.0 次/患者，前者低于后者
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（P＜0.000 1）。咳嗽症状一般较轻，是最经常出现

的不良反应事件（TI 组患者 31.6%，注射门冬胰岛

素患者 2.3%），因此导致 5.7%的患者终止治疗。另

一项临床试验中[51]，吸入 TI 组患者和吸入 TI 安慰

剂组患者平均体质量变化分别为 0.5 kg 和−1.1 kg 
（P＜0.000 1）。轻度、一过性干咳是两组最常见的

不良反应事件（TI 组患者 23.7%，吸入 TI 安慰剂

组 19.9%），其中导致治疗中断的患者在 TI 组和吸

入 TI 安慰剂组分别为 1.1%和 3.4%。一项使用

MedTone C 型吸入器吸入 TI 和皮下注射人胰岛素

完成的前瞻性、开放、随机、单中心试验发现，吸

入 TI 组和皮下注射人胰岛素组的低血糖和高血糖

发生率相近，均未发生严重不良反应事件。两组治

疗后出现的轻中度不良反应事件发生率相近。吸入

TI 组报告 3 例受试者出现咳嗽单一事件[43]。 
Rosenstock 等[33]完成的一项为期 52 周随机试

验比较了胰岛素降糖效果不佳的成人 T2DM 患者

吸入 TI 和皮下注射预混胰岛素的安全性。吸入 TI
联合睡前皮下注射甘精胰岛素组（n=334）患者体

质量增加 2.5 mg，远远低于双时相门门冬胰岛素

（70%门冬胰岛素鱼精蛋白混悬液和 30% rDNA 来

源门冬胰岛素组（n=343）患者的 0.9 kg（P=0.000 2）。
吸入 TI 联合甘精胰岛素组患者轻中度和重度低血

糖不良反应事件发生率低于双时相门冬胰岛素组。

除了吸入 TI 联合甘精胰岛素组患者出现咳嗽和肺

功能改变外，两组的安全性和耐受性相近。吸入 TI
联合甘精胰岛素组患者中 103 位（32%）报告出现

咳嗽症状，双时相门冬胰岛素组患者中仅有 14 位

（4%）出现咳嗽症状。在吸入 TI 联合甘精胰岛素组

患者中报告的 142 次咳嗽不良反应事件中，最多的

是间断性咳嗽[91 例（64%）]或单次发作[48 例

（34%）]。而且，109 例（77%）发生在开始吸入

TI 10 min 内。报告的咳嗽大多发生在治疗后的第 1
周[41（29%）]，至第 6 周时咳嗽报告数减少到每

周 2 次（1%）。而且，出现咳嗽者极少导致终止临

床试验。另一项随机临床研究比较了单纯使用胰岛

素或联合口服降糖药仍控糖效果不佳的 T2DM 患

者接受基础胰岛素/吸入 TI 联合睡前甘精胰岛素与

预混双相门冬胰岛素 70/30 的安全性，发现吸入 TI
联合睡前甘精胰岛素组与预混双相门冬胰岛素

70/30 组降低 HbA1c 相近，但是 1 h 餐后血糖和低

血糖不良反应事件更低[52]。 
Tack 等[48]完成的一项前瞻性临床试验观察了

餐时吸入 4 种剂量（3.6、7.3、10.9、14.6 U）的 TI
相对于皮下注射常规胰岛素安全性。降糖效果不佳

的 T2DM 患者每日三餐前各吸入 1 次 TI，并在 11
周治疗时间内给予皮下注射甘精胰岛素常规治疗。

吸入 TI 联合常规甘精胰岛素耐受性良好，极少有

临床相关不良反应事件。在吸入 TI 组，随着剂量

增加，低血糖事件增多。咳嗽不良反应事件发生率

低，没有因咳嗽导致退出临床试验。此外，随着治

疗时间延长，受试者咳嗽发生率下降，因为患者已

经逐渐习惯了吸入 TI。在 11 周的治疗期内，体质

量和肺功能均无临床意义的改变。 
一项观察连续 4 年吸入 TI 的 T2DM 患者肺功

能改变和控糖效果的研究，在全部 229 位受试者中，

199 位患者接受治疗 1 年以上，175 位 2 年以上，

60 位 3 年以上，31 位 42 个月以上。连续 4 年吸入

TI 后，平均 HbA1c 基线为 7.97%，治疗 3、6、12、
18、24、30、36、42、48 个月后分别为 7.88%、7.79%、

7.97%、7.87%、8.04%、8.06%、7.81%、7.40%、

6.45%。在治疗的前 6 个月，每个受试者每个月的

低血糖不良事件稳定在0.31个，3年后为0.42个[53]。 
还有研究发现吸入 TI 联合基础胰岛素组可持

续降低轻中度低血糖不良反应事件发生率，而且重

度低血糖发生率较低[54-55]。 
5.2  肺功能 

吸入 TI 在肺部生理环境中溶解，释放出的胰

岛素被快速吸收进入全身循环而发挥降糖作用。吸

入的胰岛素微粒在空气和肺表面间形成淀粉样蛋

白聚集，这可能会对肺容量、第 1 秒用力呼气量

（FEV1）和肺一氧化碳弥散量（DLCO）等肺功能

造成影响[56]。 
一项连续 4 年吸入 TI 的 T2DM 患者肺功能改

变的观察研究中，在全部 229 位受试者中，199 位

患者接受治疗 1 年以上，175 位 2 年以上，60 位 3
年以上，31 位 42 个月以上。连续 4 年吸入 TI 后，

FEV1 和DLCO 的年度改变分别为（0.048±0.000 6） 
L/年和（−0.332±0.085）mL/(min·mmHg)。提示 4
年后受试者肺功能改变很小，与 T2DM 成人患者的

改变相近[53]。 
吸入 TI 与常规降糖药物治疗的 T1DM 和

T2DM 患者，肺功能试验显示 FEV1 和 DLCO 未见

显著性差异。此外，两组间 T1DM 和 T2DM 患者

FEV1 无统计学差异（P=0.615 8、0.179 5)。提示吸

入 TI 的 T1DM 和 T2DM 患者不太可能由于肺结构



  Drug Evaluation Research  第 39 卷 第 5 期  2016 年 10 月 

   

• 905 • 

的改变导致肺功能改变，不具有任何临床意义[57]。 
一项多中心临床试验评价并对比了吸入 TI 或

常规降糖药糖尿病患者接受 2 年治疗的肺功能变

化。分别对 T1DM 和 T2DM 患者吸入 TI（n=730）
或常规降糖（n=824）接受 2 年治疗以及未接受任

何特殊治疗的非糖尿病患者（n=145）检测包括

FEV1、最大肺活量、肺总量和 DLCO 等肺功能。2
年后，吸入 TI 或接受常规降糖药治疗的糖尿病患

者，甚至包括非糖尿病患者在内的所有各组肺功能

均有轻微下降。吸入 TI 组与常规降糖药组比较，

FEV1 非劣效。吸入 TI 组或接受常规降糖药治疗组

在 FEV1 和 DLCO 距离基线的变化均很小，可以认

为连续 2 年治疗后无进展[58]。 
Rosenstock 等[33]研究发现，在治疗 52 周时吸

入 TI 联合甘精胰岛素组 FEV1 从基线的改变值

−0.13 L，与双时相门冬胰岛素组患者的−0.09 L 相

近（P=0.217 3）。除了吸入 TI 联合甘精胰岛素组患

者出现咳嗽和肺功能改变外，两组的安全性和耐受

性相近。该研究还发现，TI 组患者的肺功能包括

FEV1、用力肺活量（FVC）和 DLCO 仅有轻微、

无症状改变，而且停药 3 个月后恢复正常。 
Tack 等[48]研究还发现，吸入 TI 联合常规甘精

胰岛素耐受性良好，极少有临床相关不良反应事件。

在 11 周的治疗期内，肺功能无临床意义的改变。 
5.3  肺癌 

怀疑胰岛素能加速肺癌的原因出于胰岛素是

一种促生长激素的考虑。吸入胰岛素的肺胰岛素暴

露量远高于皮下注射方式，肺癌细胞比正常的肺细

胞更能从中受益，并加速肺癌进程而非诱发肺癌。

胰岛素样生长因子（IGF-1R）在癌症的发展和维持

中发挥重要作用[59]。 
在总计有 2 750受试者参与的 2项临床试验中，

1 年暴露量下共发现有 2 例出现肺癌，其中 1 项对

照临床试验和 1 项非对照临床试验各发现 1 例。对

照组共有 2 169 受试者，1 年暴露量下的肺癌发生

率为 0。这 2 位肺癌患者之前吸烟量非常大，而吸

烟本身是肺癌的危险因素。临床试验结束后研究者

还报告了有 2 例吸入 TI 的非吸烟患者罹患肺癌。

这些数据尚不足以确定吸入 TI 对肺或呼吸道肿瘤

产生影响[24]。 
5.4  患者满意度 

Peyrot 等[60]完成的一项随机、双盲、安慰剂对

照试验评价了 T2DM 患者使用 MedTone 吸入器吸

入 TI 后生活质量和治疗满意度。119 位 HbA1c＞
6.5%的胰岛素初始使用者入组，其中 58 位吸入胰

岛素，61 位吸入安慰剂；男性占 67%、平均年龄

55 岁，诊断出糖尿病的平均时长 7 年。结果发现吸

入 TI 组患者耐受性好，临床有效，而且患者自我

报告的治疗满意度高，更愿意接受胰岛素治疗。

Peyrot 等[61]完成的另一项有 618 位受试者参与的试

验发现，吸入 TI 治疗糖尿病未发现对健康相关的

生活质量有影响，相反对糖尿病的担忧减少。吸入

TI 与使用预混门冬胰岛素常规疗法比较，两者治疗

满意度和治疗偏好没有区别。 
尽管吸入胰岛素对人体的长期副作用尚未完

全了解，但是肺部巨大表面积可供药物分布仍有望

将不良反应降低到最低。皮下注射胰岛素常见的不

良反应有低血糖和体质量增加，但是吸入 TI 的糖

尿病患者出现的这 2 种不良反应均不严重。吸入 TI
导致的咳嗽经历足以阻止一些患者继续使用，但是

患者报告的生活质量结局还是积极的。肺功能改变

较小，其机制还需深入研究。未来还需深入研究以

解决儿童、吸烟、哮喘以及 COPD 等患者吸入 TI
安全性等问题。 
6  结语 

Afrezza 是一种新型的粉雾剂和吸入器给药系

统，也是一种吸入型速效胰岛素，可有效治疗成人

T1MD 和 T2MD。上述临床试验结果也表明吸入 TI
是一种有效的降糖药，与现有的餐时皮下注射胰岛

素疗效相近。因此，可以认为 Afrezza 是一种安全、

有效、使用方便舒适的替代品。 
Afrezza 并非长效胰岛素的替代品，选择餐时吸

入 TI 的患者仍然需要睡前注射长效胰岛素降低早

晨空腹血糖水平，特别是 T1DM 患者必须两者联合

给药降糖。该给药系统提供了一种无创的给药方法

替代传统的胰岛素皮下给药。对那些胰岛素初始治

疗时有注射恐惧症、担忧体质量增加和低血糖风险

的患者无疑是一种福音。与皮下注射胰岛素相比，

吸入胰岛素起效迅速、排泄快、体质量增加较少。

该药耐受良好，最常见不良反应包括低血糖和咳

嗽。不推荐患有酮症酸中毒和吸烟的糖尿病患者吸

入 TI 降糖。开始 Afrezza 治疗之前以及治疗全程均

需进行体检和肺功能测试以排除潜在慢性肺疾病，

开始治疗以后 6 个月以及之后每年需要评价肺功能

（如 FEV1）。 
以上讨论揭示了吸入 TI 是皮下注射胰岛素给
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药途经的一种可行替代方法。已完成的 T1DM 和

T2DM 患者参与的多项药动学和药效学研究证明了

吸入 TI 控糖效果可与皮下注射方法媲美，有时甚

至疗效更优。但是，吸入胰岛素完全替代皮下注射

方法为时尚远。上述临床试验结果表明，吸入 TI
比皮下注射胰岛素降糖治疗后 HbA1c≤7%的人数

少，成为这种新产品的瑕疵，需要医生在临床实践

中更加重视控糖管理。此外，吸入 TI 尚未显示有

诱发急性或慢性肺炎症状，尚需要通过大型和长期

的临床试验以确定该药的长期安全性和疗效，因为

至今尚未有长期暴露后对肺功能影响的研究发表。 
今后的研究还需要确定那些同时使用吸入粉

雾剂治疗的哮喘和 COPD 患者长期吸入 TI 的疗效

与安全性。此外，吸烟以及呼吸道感染患者与非吸

烟患者的吸收特性是否不同尚需证明。美国 FDA
批准 Afrezza 上市是基于对大约 3 000 例 T1DM 和

T2DM 患者的临床研究结果。专家们仍然担心肺癌、

急性支气管痉挛的潜在风险和其他安全性问题。为

此，FDA 要求 MannKind 公司开展包括评价该产品

用于儿童患者以及评价肺部恶性肿瘤潜在风险、心

血管风险和对肺功能长期影响的上市后研究。 
基于我国糖尿病患者近年来迅速增长的事实，

抗糖尿病药物有极大的市场需求，而吸入式人胰岛

素产品是 T1DM 和 T2DM 患者乐于接受的、安全

性高、具有发展潜力的治疗手段。因此，建议国内

的 制 药 企 业 以 及 药 品 研 发 机 构 密 切 关 注

Technosphere 胰岛素的技术发展与市场动向，争取

早日推出同类产品。 
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