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摘  要：糖尿病是一种威胁全世界的慢性病，其发病率高，影响人们的生活和工作。随着 DNA 重组技术的发展，长效基础

型胰岛素类似物为糖尿病患者带来了希望，其中甘精胰岛素（IGla）、地特胰岛素（IDet）以及德谷胰岛素（IDeg）是临床

上常用的 3 种基础型胰岛素，通过改变结构获得了缓慢的吸收和分布，以及相对较长的作用时间，更符合人体分泌胰岛素的

生理模式。对这 3 种胰岛素制剂在分子结构以及长效作用机制、安全性评价和药效作用方面的研究进展进行总结。 
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Abstract: Diabetes is a kind of worldwide chronic disease with high incidence, which threatens people's lives and work. With the 
development of DNA recombination technology, long-acting basal insulin analogues bring gospel and hope for patients with diabetes. 
Insulin glargine (IGla), detemir (IDet) and degludec (IDeg), as three basic types of insulin, commonly used in clinical practice that 
slowly absorbed and distributed by changing the structure, and relatively long acting time, more fit the physiological model of insulin 
secretion. Therefore, the existing studies of molecular structure, long-acting mechanism, safety evaluation and pharmacodynamic 
effects of three kinds of insulin preparations are briefly summarized. 
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糖尿病的类型主要有 3 种：1 型糖尿病

（T1DM），2 型糖尿病（T2DM）和妊娠型糖尿病

（GDM）。T1DM 是由于自身免疫引起胰腺 β 细胞的

破坏，导致生理性胰岛素不分泌，这类患者需要补

充外源性的胰岛素和管理自身的血糖来控制血糖

水平；T2DM 则是由于胰岛素分泌受损或抗胰岛素

作用激发的病理疾病，占全部类型糖尿病的 90%以

上，对于长期患有 T2DM 的病人也需要外界注射胰

岛素避免高血糖症的发生[1-2]。GDM 是指孕妇的血

糖水平过高，由于雌、孕激素的作用，胰腺发生结

构和功能上的改变，导致周围组织对胰岛素的敏感

性降低，产生胰岛素抵抗，但在孕期结束后，血糖

一般会逐渐恢复正常[3]。长期的高血糖会给糖尿病

患者某些重要器官带来重负，甚至最终导致器官衰

竭而死亡。根据世界卫生组织（WHO）的数据，2030
年糖尿病将会成为第 7 大致死原因[2, 4]。 
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自从 1921 年加拿大科学家 Banting 和 Best 从
狗的胰腺里提取出来胰岛素，胰岛素就逐渐成治疗

糖尿病不可或缺的药物[5]。在近百年的发展进程中，

开发出许多不同种类的胰岛素注射制剂，目的就是

契合人类在正常生理状态下的胰岛素分泌过程。但

还是有一系列的问题存在，如胰岛素制剂不纯所带

来的胰岛素过敏症，夜间低血糖、血糖波动范围大

以及每天的多次注射给患者带来的诸多不便等[6-8]。

有研究表明，运用餐时胰岛素和预混胰岛素的低血

糖发生风险会明显高于基础胰岛素，因此基础胰岛

素对于治疗糖尿病的作用具有显著的改进[9-10]。 
1936 年，长效胰岛素精蛋白锌胰岛素成功研

发，由于是混悬制剂，患者注射后缓慢吸收，因此

能更长效发挥作用[11-12]。直到 1946 年，中性鱼精

蛋白锌胰岛素（NPH）的问世，精蛋白锌胰岛素才

逐渐从市场上消失。随着 DNA 重组技术的进步，

出现了许多的长效胰岛素类似物，其中甘精胰岛素

（ insulin glargine， IGla）和地特胰岛素（ insulin 
detemir，IDet）是现在应用最为广泛的基础型长效

胰岛素制剂[10, 13]，德谷胰岛素（insulin degludec，
IDeg）在近几年中的应用也越来越广泛。本文对现

有的 IGla、IDet 和 IDeg 3 种长效基础胰岛素的分子

结构、长效作用机制、安全性评价和药效作用的研

究进行简要汇总，以期临床上更加合理地使用，并

为同类新药研发提供依据。 
1  甘精胰岛素 

甘精胰岛素(IGla)是赛诺菲-安万特公司生产的

一款胰岛素类似物，2000 年被美国正式批准上市，

是使用时间较长的一种长效胰岛素类似物。 
1.1  分子结构及长效作用机制  

将人胰岛素 A 链第 21 位的门冬氨酸（Asp）用

甘氨酸（Gly）替代，在 B 链的羧基末端增添了 2
个精氨酸（Arg）制成 IGla[14-15]。IGla 的 pH 值（6.8）
接近于人体的自身 pH，且易溶于酸性溶液[6, 15-16]。

A 链中 Gly 使结合的六聚体更加稳定，由于注射后

溶解度降低，产生沉淀缓慢释放入血，发挥长效降

糖作用；B 链加入 Arg 能进一步延长作用时间，类

似于基础胰岛素的无峰谷分泌机制[15, 17]。 
1.2  安全性评价 

许多研究表明 IGla 可以用于治疗 T1DM 和

T2DM 患者以及 6 岁以上 18 岁以下的 T1DM 儿童

患者[18-19]。Fiesselmann 等[20]在研究中指出，IGla
相比于 NPH 在减轻患者体质量，空腹血糖（FBG）

和糖化血红蛋白（HbA1c）水平有明显的优势，并

且低血糖发生率比接受 NPH 治疗的患者低。另外，

Liu等[21]在对T1DM儿童患者使用 IGla的安全性和

治疗效果研究中发现，IGla 组 HbA1c 变化平均值为

（−2.69±18.32）mmol/mol，而 NPH 组平均变化值

为（−5.55±20.32）mmol/mol，达到 HbA1c＜58.5 
mmol/mol 的患者百分比无明显差异，严重低血糖发

生率均小于 2%，说明 IGla 可以帮助 T1DM 的中国

儿童患者安全降低 HbA1c 水平。Callesen 等[22]在使

用 IGla 治疗 T1DM 孕妇时，得出的结论为在怀孕

期间使用 IGla 治疗糖尿病是安全可靠的。 
1.3  药效学作用  

IGla 和 NPH 的吸收对比研究表明，NPH 能更

快速进行血糖水平的响应和更快速的减少，而 IGla
在 24 h 内缓慢吸收和响应减少，NPH 吸收峰在 4 h
左右出现[23]，IGla 在 24 h 内血药浓度基本不变，无

明显的峰值出现，降血糖的作用持续且平稳[23-25]。 
在国内，IGla 的研发和审批进行得如火如荼，

但大多都是改变生产工艺等，在结构上并无创新，

因此，研究人员可以在结构上改进 IGla，进行创新

性的研究。 
2  地特胰岛素 

地特胰岛素(IDet)由诺和诺德公司研发，于

2004 年被批准在欧洲上市。IDet 由于自身形成六聚

体以及与白蛋白可以进行可逆结合的特有功能，因

此与 IGla 存在不一样的作用机制。 
2.1  分子结构及长效作用机制 

IDet 是在人胰岛素的结构基础上进行研发的，

首先去除 B30 位的苏氨酸（Thr）；其次，在 B29 位

的赖氨酸（Lys）上添加 1 个肉豆蔻酸侧链[15, 26-27]。

从一个方面来说，当其进入皮下组织后，增加的肉

豆蔻酸侧链提高了六聚体形成的速度，减缓在体内

被吸收和被扩展的速度；从另一个方面来说，IDet
与外周血循环里的白蛋白进行高度的可逆性结合，

结合率达到 98%以上[15, 26-28]，为长效胰岛素类似物

之一。 
2.2  安全性评价 

IDet 在临床上每日 1 次或每日 2 次皮下注射到

T1DM 或 T2DM 患者体内[29]。Bhargava 等[30]开展

一项为期 26 周的 IDet IV 期临床试验，随机选择 2 
812 名患者，分为≥65 岁和＜65 岁两组，在第 26
周，两组平均 HbA1c 和 FPG 皆降低；在≥65 岁组，

白天低血糖发生率显著下降，在 65 岁以下组中，
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所有低血糖事件的发生率降幅均显著，两组之间

体质量也无增加现象，说明≥65 岁的 T2DM 患者

和＜65 岁的糖尿病患者使用 IDet 具有类似的功

效和安全性。 
Bartley 等[31]在一项为期 24 周的随机、开放性

的临床实验中分别对 T1DM 患者使用 IDet 联用门

冬胰岛素和 NPH 联用门冬胰岛素，实验结束后

HbA1c 水平分别为 7.36%和 7.58%，FPG 值低于

NPH（IDet 组为 8.35 mmol/L，NPH 组为 9.43 
mmol/L）；IDet 使用者中有 22%达到 HbA1c≤7.0%
的水平，NPH 组中只有 13%达到这个水平；夜间低

血糖风险相比于 IDet 的 46%，NPH 组为 69%，患

者体质量增加分别为 1.7 kg（IDet）和 2.7 kg（NPH），

以上差异都具有统计学意义，表明 IDet 相较于 NPH
有更好的疗效，且还具有较少发生夜间低血糖危险

和体质量增加的优势。 
Mathiesen 等[32]在对 T1DM 孕妇使用 IDet 和

NPH（都联用门冬胰岛素）控制血糖时，第 36 周

孕妇的 HbA1c 水平分别是 6.27%和 6.33%，IDet 组
的 FPG 值在第 24 周怀孕期明显低于 NPH 组，分别

是 96.8、113.8 mg/dL（P=0.012），在第 36 周则分

别是 85.7、97.4 mg/dL（P=0.017），两药比较差异

具有统计学意义；孕期低血糖发生率在两组并无区

别，表明 IDet 在治疗 T1DM 孕妇方面并不劣于

NPH。 
2.3  药效学作用 

IDet 具有高于 60%的绝对生物利用度，在临床

相关剂量范围内，IDet 治疗 T1DM 的平均持续时间

约为 24 h，而治疗 T2DM 的平均持续时间大于 24 
h[27]。皮下注射 IDet 后，在 6～8 h 能达到吸收峰值，

血清中胰岛素的浓度–时间曲线超过 24 h 具有相

对稳定的状态[27, 33]。 
对糖尿病患者进行以 IDet 注射液为基础的用

药方案，既能降低患者的血糖水平，又能提高患者

的用药安全性，取得较好的疗效。但也需要注意低

血糖事件的发生，尤其是夜间低血糖。虽然在 2014
年 IDet 的专利到期，但是国内对于 IDet 的研发相

对较少，研究人员可以从结构改变以及变更生产工

艺两个方面入手，为国内糖尿病患者带来更多的治

疗选择。 
3  德谷胰岛素 

德谷胰岛素（IDeg）是诺和诺德公司最近研发

的一个超长效胰岛素类似物，2015 年被美国批准上

市。该药的结构和作用机制研究已经十分清楚，安

全性问题以及药效作用也得到越来越多的研究。 
3.1  分子结构及超长效作用机制 

IDeg 在基本保留了人胰岛素氨基酸序列的基

础上，先将 B30 位的苏氨酸（Thr）去掉，在 B29
位 Lys 上通过 1 个 L-γ-谷氨酸连接子将 1 个 16 碳脂

肪二酸连接[15, 26, 34-35]。由于制剂中还包含锌离子、

苯酚和间甲酚等物质，IDeg 具有稳定的可溶性和双

六聚体的结构存在制剂中[15, 34]；当注射到皮下组织

后，随着苯酚的快速扩散，IDeg 在注射部位组成多

个六聚体结构，形成了一个储存库；而锌离子随后

缓慢散开，使得胰岛素单体可以持续地分离入血，

与白蛋白结合[15, 26, 34-35]。而在靶器官中，由于胰岛

素单体与胰岛素受体的亲和力高于与白蛋白的亲

和力，激活胰岛素受体，达到 IDeg 超长效的降糖

作用[35]。 
3.2  安全性评价 

Gough等[36]在一项T2DM延长了 26周DUAL I
试验中，将患者随机分为 IDeg 治疗组、利拉鲁肽

（Lira）治疗组和 IDeg 联用利拉鲁肽（IDeg＋Lira）
治疗组。共有 78.8%的患者（1 311/1 663）参与了

延长期试验，其中 IDeg＋Lira 组在 52 周时的平均

HbA1c 浓度从基线降低了 1.84%（20.2 mmol/mol），
IDeg 治疗组降低了 1.40%（15.3 mmol/mol），Lira
治疗组降低了 1.21 %（13.2 mmol/mol）；在 IDeg＋
Lira 患者中，78%患者的 HbA1c 达到小于 7%水平，

而 IDeg 治疗组、Lira 治疗组分别为 63%和 57%；

试验结束时 IDeg＋Lira 组的 FPG 为 5.7 mmol/L，
IDeg 治疗组的是 6.0 mmol/L，但 Lira 治疗组的较高

（7.3 mmol/L）；相较单独使用 IDeg，IDeg＋Lira 组

的体质量显着降低（P＜0.000 1），低血糖症发生率

低于 37%。表明 IDeg＋Lira 较单用 IDeg 有更好的

疗效。 
Rodbard等[37]在 26周DUAL IV的双盲试验中，

T2DM 患者（都服用磺酰脲或二甲双胍，HbA1c 范
围为 53～75 mmol/mol）随机分配到 IDeg＋Lira
（n=289）或安慰剂（n=146）组，IDeg＋Lira 组的

平均 HbA1c 从 63 mmol/mol 降至 46 mmol/mol，安

慰剂组的平均HbA1c降至 57 mmol/mol；IDeg＋Lira
组有 79.2%患者的 HbA1c 降至 53 mmol/mol，而安

慰剂组只有 28.8%的患者；平均体质量改变分别为

0.5 kg 和−1.0 kg，确诊的低血糖事件在 IDeg＋Lira
组和安慰剂组分别为 41.7%和 17.1%，发生率分别
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为 3.5%和 1.4%，严重不良事件的发生率分别是

20.3%和 8.0%，说明 IDeg 联用 Lira 可用于不受

磺酰脲或二甲双胍控制的人群，但是需要提高安

全性。 
3.3  药效学作用 

Heise 等[38]在对 195 名横跨 5 项 I 期随机、单

中心、双盲研究的受试者中分析 IDeg 达到稳态的

时间：在 T1DM 受试者中进行的研究有 3 项，其中

1 项是对老年受试者的研究；而在 T2DM 受试者中

进行的研究有 2 项，1 项是对非洲裔美国人与西班

牙裔或拉丁美洲亚组人群的研究。研究发现所有组

别的血清 IDeg 浓度都在 2～3 d 达到稳定状态，无

论是在 T1DM（P=0.51）还是 T2DM（P=0.75）患

者中，多种剂量试验中达到稳态的时间都不依赖于

剂量的多少。因此得出结论：在所有的受试者中，

每日 1 次皮下注射 IDeg，2～3 d 后血清 IDeg 的浓

度就可以达到稳态；在稳态下，血清 IDeg 的浓度

随着时间的推移不发生改变。IDeg 注射到体内后，

体内胰岛素水平迅速升高，在 10～12 h 达到血药浓

度峰值，平均半衰期为 25 h，说明 IDeg 在体内具

有很缓慢的降解，作用时长约为 IGla的2倍之久[34]；

注射 3 d 后基本能处于稳定状态，稳态下的作用时

间约为 42～45 h[39]。 
IDeg 作为一种新型的超长效胰岛素制剂，在降

低患者血糖的同时能更长时间地保持患者血糖稳

定，减少患者的注射痛苦，增加用药顺应性。在国

内，对于 IDeg 的研究相对于 IGla 来说为少，研究

人员可以将关注点聚焦在这个超长效胰岛素类似

物 IDeg 上。 
4  讨论 

通过对现有市场上的 3 种长效胰岛素制剂的归

纳与分析，可以看出与普通胰岛素比较，长效胰岛

素制剂在血糖控制以及安全性方面会更好。现有的

IGla 注射剂分为 IGlar-100 和 IGlar-300 两种剂量单

位，IGlar-300 包含 300 U/mL 而不是 100 U/mL，且

二者的 PK/PD 过程也明显不同。Becker 等[40]进行

IGlar-300 和 IGlar-100 随机、双盲、交叉、多剂量

稳态研究，发现与 IGlar-100 相比，IGlar-300 在 24 h
内更稳定，分布更均匀，持续时间更长，IGlar-300
能提供更均匀的稳态 PK/PD 过程，作用时间更长，

控制血糖超过 24 h。由于 IGlar-300 是 IGlar-100 浓

度的 3 倍，因此当注射到皮下时，IGlar-300 能形成

具有较小表面积的较小储存库；在胰岛素浓度稳定

状态下，相对于 IGlar-100，IGlar-300 有较小的峰值

变动和更长的消除半衰期以及超过 24 h 的连续性

均匀的分布等优点[39]。 
Tong 等[41]通过 1 个 IDet 和 IGla 的比较试验，

得出 IDet 与 IGla 具有类似的功效。但也有研究发

现需要更高的 IDet 剂量来进行血糖控制，在使用

IGla 对 IDet 进行单位换算时，相同的剂量也许不能

满足患者控制血糖的需求[42-43]。也就是说在两者在

相同剂量情况下，IGla 能更有效和更稳定地控制血

糖[44]。基于连续血糖监测技术的试验表明，每日 1
次的 IDeg 比 1 天两次的 IDet 血糖波动更小，IDeg
在白天和夜间（特别是早餐前后）更能稳定血糖水

平，胰岛素使用剂量也较 IDet 低[45]。比较 IDeg 和

IGla 在治疗 T1DM 患者的效果上，能看出两者的降

血糖作用相同[46-47]，但 IDeg 在减少夜间低血糖的

发生上效果更显著[46]；但是当 IDeg 联用 Lira 治疗

T2DM 患者时，相比单独用 IGla，联用制剂能更好

地降低 HbA1c 水平，说明患者在使用 IDeg 时，可

以考虑同时使用 Lira 来控制病情[48]。 
基础性长效胰岛素类似物在治疗糖尿病方面

具有不可取代的优势，能减少患者皮下注射的次数

以及降低低血糖事件的发生，减少血糖值的波动范

围，令血糖值趋于稳定，对患者控制血糖具有极大

的意义。但 IDet 的使用剂量相比 IGla 多，有效时

间也不如 IGla 长，这是 IDet 的劣势；而 IDeg 的用

量低，稳态时间更长，低血糖发生也更少，具有 IGla
和 IDet 都不具有的优点，但由于 IDeg 是个较新的

制剂，在安全性上还存在很多问题，需要进行更多

的研究。 
IGla、IDet 和 IDeg 都具有各自的优缺点，因此，

患者需要结合自身的病情、经济状况、胰岛素类型

和来源途径等因素，选择最适合的基础胰岛素进行

治疗。这 3 种效果略有差异的基础胰岛素制剂能达

到不同糖尿病患者的个体化治疗需求。一般来说，

建议 T1DM 患者尽可能使用胰岛素进行强化治疗，

T2DM 患者尽早进行胰岛素治疗，控制血糖，减缓

并发症的发生和加剧，得到良好的治疗效果。当然，

随着科学技术日新月异的发展，对于糖尿病的治疗

相信会有更加有效的方法。 
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