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! ! 人类认识到糖尿病（01）的现象已有数千年历

史。然而由于科学技术和知识水平的限制，直到 "-%"

年才由加拿大学者 /23435 和 /674 从狗的胰腺中提取

出胰岛素，从此开辟了 01治疗的新时代。胰岛素制

剂的开发和临床应用经历了许多具有历史意义的过

程。最早使用的胰岛素是动物胰腺组织的粗提物，以

后经过不断纯化，衍生了许多胰岛素的制剂，广泛地

应用于临床，在此基础上，近年又开发了胰岛素类似

物（8379:83 232:;596），制备成超短效和超长效胰岛素

制剂，为临床应用提供了更好的选择。

"# 胰岛素的生物合成

在胰岛 !细胞中首先合成的是前胰岛素原（<=6>

<=;8379:83），分子量为 ""? +@02的多肽，然后被迅速

地释放到粗面内质网池腔中，由蛋白裂解酶将信号肽

裂解下来，变为胰岛素原（ <=;8379:83），这是一个

-@02的肽链，含有胰岛素的 A 链和 / 链，两条肽链

之间由 B肽（B & <6<48C6）相连［"］。随后，胰岛素原

被微囊转运到 D;:58 体中，在这里被两种肽链内切酶

裂解，EB%为 % 型胰岛素原肽链内切酶，EB’ 为 " 型

肽链内切酶，然后在外肽酶、羧肽酶（6F;<6<48C276

G2=H;FI <6<48C276，BE & J）和肽链内切酶的连续作用

下，B肽被移去，释放出两个裂解的二肽酶，即胰岛

素（见图 "），胰岛素与 B 肽储存在同一颗粒囊中，

最终以等分子量的形式释放。在正常情况下，从胰岛

!细胞分泌入血的有胰岛素免疫反应的胰岛素产物

中，-+K以上为胰岛素，胰岛素原和胰岛素原相关肽

只占 %K L)K。但由于胰岛素原及相关肽在血液中清

除速率比胰岛素慢，所以在血循环中占免疫反应胰岛

素的 +K L %*K，这其中的 " M ’ 是胰岛素原，其余绝

大部分为去 ’"，’% 氨基酸胰岛素原，去 #)，#+ 氨基

酸胰岛素原只占很少量。

这是通过正常胰岛素分泌的途径。但是在某些

类型的胰岛素瘤细胞中，还存在另一种分泌途径，

称为“基本”分泌途径，在这种途径中释放的胰岛

素未经转换及包囊步骤，而直接从内质网转化来的

囊泡中释放出来，分泌过程绕过了加工处理胰岛素

原所经过的细胞器，其主要产物是胰岛素原。因此

在这种分泌途径占优势的胰岛素瘤中，有大量的胰

岛素原。在有些 % 型 01 患者中，存在有不完全加

工处理的胰岛素原和裂解胰岛素原的分泌增加，可

占到 +*K左右（见表 "）。在糖耐量低减人群，血中

胰岛素原的比例也增加，但程度不一。

! 表!" 01与非 01，肥胖与非肥胖者的胰岛素、胰岛素原

水平

非肥胖

对照 01

肥胖

对照 01

基础胰岛素（<N;: M O） %( P ’ %$ P ) +# P "* )* P ’

兴奋后胰岛素 "’# L %-$ "" L (’ "’$ L "$( %’ L ""-

（$+5QDRR’*N83）

基础胰岛素原（<N;: M O）%. ) P *. ) $. " P ". % +. - P ". - "). ) P %. %

基础裂解’%，’’胰岛素原 (. $ P ". + "-. % P ). + "+ P ’. # +) P "+

胰岛素原的百分比（K） %) P ’ +* P ’ %( P % )- P +

从表中可以看出，基础胰岛素在 01 与非 01

差别不大，但胰岛素原的水平在 01 明显高于非

01，所占的百分比也明显高于正常人。因此，01

患者总胰岛素浓度不低的原因是胰岛素原成分的升

高，而胰岛素原的生物活性很低，只有胰岛素的

+K。因此我们现在测定的胰岛素结果不能真实反映
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有活性胰岛素的分泌情况，但对总体胰岛素水平均

低的病人（! 型 "#）有价值。

!" 胰岛素制剂

胰岛素按作用起效时间和持续时间可分为短、

中、长效 $ 种（见表 %）

& 表 !" 胰岛素制剂分类

类型 外观 添加蛋白
作用时间（’）

起效 高峰 持续时间

短效

& ()*+,-. ,/0+,1/ 清亮 无 23 $ 4 23 5 % 4 6 7 4 8

中效

& 9:; 浊 鱼精蛋白 ! 4 % < 4 !% !8 4 %6

& =-/>) 浊 无 ! 4 % < 4 !% !8 4 %6

长效

& :.?>-@1/) A1/B 浊 鱼精蛋白 6 4 < !6 4 %2 %6 4 $<

& C,>.-,-/>) 浊 无 6 4 < !< 4 !8 %6 4 $<

%3 !& 短效胰岛素

在发现胰岛素后的最初 !7 年中，只有酸性胰岛

素溶液可供临床应用，这是一种可溶性胰岛素或常

规胰岛素，为短效胰岛素。根据胰岛素的来源分别

为猪胰岛素、牛胰岛素，以后又研制了人胰岛素

（基因工程合成）。!D<! 年以前的动物短效胰岛素制

剂是酸性的，原因是酸化能够灭活某些胰腺酶污染

物，这些污染物在 E; 值为中性范围时，能减低胰

岛素药效。目前临床上广泛使用的人胰岛素是中性

的。我国常用的短效胰岛素制剂见表 $。

& 表 #" 我国常用的短效胰岛素制剂

制剂# 产地 来源

国产

& F/0+,1/ F/G)B>1?/ 徐州、上海、武汉 猪

& 9)+>.-, F/0+,1/（单峰） 徐州 猪

& 甘舒霖 ( 吉林通化 生物合成人胰岛素

进口

& HB>.-E1I 丹麦 动物

& 诺和灵 ( 诺和诺德 生物合成人胰岛素

& 诺和灵 (笔芯

& 因苏林 礼来公司 动物

& 优泌林 ( 礼来公司 生物合物人胰岛素

& 优泌林 (笔芯

注：#：国际通用瓶标签颜色为黄色

%3 %& 中效胰岛素

由于可溶性胰岛素的作用持续时间较短，"# 患

者每天需多次使用才能控制血糖，胰岛素绝对缺乏的

! 型 "#患者单用短效制剂，夜间血糖波动很大。研

究中发现，以鱼精蛋白硫酸盐的形式与胰岛素分子结

合后，注射到皮下组织后能够被逐渐地溶解，机体吸

收胰岛素延缓，从而延长了作用时间。结晶形的鱼精

蛋白胰岛素性能稳定，且可与可溶性胰岛素混合使

用，不影响二者的吸收和发挥各自的作用，一次注射

可获得两种胰岛素的药理作用。我国常用中效胰岛

素制剂有：诺和灵 9、诺和灵 9 笔芯、优泌林 9、优泌

林 9笔芯、甘舒霖 9、甘舒霖 9笔芯，这些制剂的国际

通用瓶标签颜色为绿色，均为生物合成人胰岛素。

%3 $& 长效胰岛素

在胰岛素制剂中加入锌后，注射到皮下组织中

的胰岛素溶解缓慢，起效慢，作用持续时间长，可

超过 %6’。我国使用的主要是动物来源的长效胰岛

素制剂，主要为鱼精蛋白锌胰岛素（ :AF，产地上

海，来源于猪）和 C,>.-,-/>) F/0+,1/ A1/B J+0E)/01?/

（产地丹麦、美国，来源于动物），这类制剂含有过

量鱼精蛋白锌，国际通用瓶标签颜色为蓝色。

%3 6& 预混胰岛素

最初使用的预混胰岛素是动物制剂。基因工程

合成人胰岛素问世后，目前在临床上使用的预混胰

岛素以人胰岛素制剂为主，可配制成各种比例，短

效与中效胰岛素的比例可为 %K 8、$K 5、7K 7 等，各

自发挥其短效和中效的降血糖作用，临床上根据病

情选用。我国目前可得到的预混胰岛素制剂主要有

诺和灵 $2(（短效 $2L，中效 52L）、诺和灵 $2(

笔芯、诺和灵 72(（短、中效各 72L）、诺和灵 72(

笔芯、优泌林 52 M $2（短效 $2L，中效 52L）、优泌

林 52 M $2 笔芯、甘舒霖 52 M $2 和甘舒霖 52 M $2 笔芯，

国际通用瓶标签颜色为棕色。

#" 胰岛素类似物

天然胰岛素（不管是来自动物还是生物合成的人

胰岛素）制剂根据作用时间的不同分为短、中、长效

$种，但在临床应用中发现短效胰岛素起效仍然太慢，
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一般要在用餐前半小时注射，其升高的血药溶度才能

与进餐后的高血糖相匹配，而中、长效胰岛素的作用

时间仍然太短，尤其是注射后仍有峰值时间段，这样

容易导致患者夜间低血糖。因此，如能找到一种注射

后不出现明显峰值血药浓度、作用上能类似于人体基

础胰岛素分泌的超长效胰岛素，则是非常理想的。根

据这一思路，近年来已研究出了胰岛素类似物，根据

作用时间不同分为两种，一种为超短效胰岛素类似

物，另一种为超长效胰岛素类似物。

!" #$ 超短效胰岛素

可溶性人胰岛素的基本结构为六聚体，皮下注射

后要解离成为二聚体和单体才能吸收。胰岛素注射后

在组织间隙中逐步扩散，当局部浓度降低到大约 #% &’

(()* + ,时胰岛素以二聚体为主，在达到 #% &-(()* + ,

或更低时才解离为单体，单体最容易进入血液。

胰岛素的六聚体形成以及缓慢地解离二聚体和

单体，延长了可溶性人胰岛素皮下给药时的起效时

间，因此应在餐前 !%(./ 注射，以使单体胰岛素能

够在血糖水平升高前进入血循环，这种注射时间对

患者是很不方便的。而且事实上已知大部分患者未

能做到餐前 !%(./注射胰岛素，而在进餐前才注射，

这种注射时间提前量不够的结果是，一方面患者会

出现餐后血糖峰值过高，另一方面由于餐后高血糖

消退后血胰岛素水平仍然维持在高水平，因而还增

加了发生低血糖的危险性。因此，人们致力于研究

注射后能快速吸收的胰岛素制剂，可以在餐前即刻

注射，给患者带来方便。

研究发现，胰岛素 0链第 1- 位是容易聚合的关

键部位（01-脯氨酸），采用基因技术将其替换成其

他氨基酸（如天门冬氨酸或赖氨酸），使其表现出

单体胰岛素的特性———与锌离子的亲和力较低，吸

收快，代谢快，作用时间短（见表 2）。

$ 表 !" 超短效胰岛素类似物的作用时间

起效时间

（(./）

峰作用时间

（3）

持续时间

（3）

短效 !% 4 2’ 1 4 2 5 4 -

超短效 % 4 #’ %6 ’ 4 #6 ’ 7 ’

但这类胰岛素的研制也是非常曲折的。例如，

早期研制的超短效胰岛素类似物为 89:#%，动物实

验发现 89:#% 使雌性 ;:<=>?@ & A=B*@C <=D9 的乳癌增

加，其原因不清。可能与此种胰岛素接触时间过长

和增加了与 EFG & # 受体的亲和力有关。所以早已中

断了 89:#% 研究［1，!］。

而目前已经在临床上使用的超短效胰岛素类似

物 E/9?*./ 89:=<D 和 E/9?*./ ,.9:<) 则不同，与人胰岛

素受体结合、对代谢和致有丝分裂强度方面几乎无

差别。只记录到 E.9:<) 与 EFG & # 受体结合有轻度增

加。这两种胰岛素类似物已在临床上广泛应用。

超短效胰岛素类似物与短效胰岛素相比具有以

下优点：!起效快，餐前即刻注射，方便，病人顺

应性好。"在 1 型 AH 患者长期使用中观察到，在

降低糖化血红蛋白（IJ8*K）和三餐后血糖方面均

优于可溶性胰岛素。#不同注射部位的吸收变异很

小。$个体之间以及每个人注射后吸收变异很小。

%低血糖发生率低（包括严重低血糖）。&目前在

孕妇中使用也具有上述优点。’在胰岛素泵中使用

时效果更好。

!" #" #$ 门冬脯胰岛素（诺和锐，E/9?*./ 89:=<D，L)M

N)O=:.P，L)N),)F） $ 由诺和诺德公司研制，通过

基因技术重组而成。与人胰岛素不同点就是把 0 链

上 1- 位的脯氨酸用门冬氨酸替代，其他结构完全相

同。这种替代使之注射到皮下组织后，由六聚体和

二聚体迅速地解离为单体，很快吸收进入血循环，

并迅速发挥降糖作用。此药在餐前即刻注射，为病

人带来许多方便，已在我国上市。

!" #" 1$ 赖脯胰岛素（优泌乐，E/9?*./ ,.9:<)） $ 由

礼来公司研制生产，将人胰岛素 0 链上 1- 位和 1Q

位上的氨基酸互换，成为 ,C9（01-），R<)（01Q）

的人胰岛素类似物，简称 ,.9:<)（赖脯胰岛素），已

在我国注册。其作用特点与门冬脯胰岛素类似。

上述两种胰岛素类似物也已经与其中效制剂配制

成预混胰岛素，给临床使用带来更大方便，超短效与

中效胰岛素类似物的比例有 1’S T’、!%S T%、’%S ’% 等

几种。
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表 !为几组大样本治疗观察的结果，疗效优于人 胰岛素［" #$］。

% 表 !" 几组大样本诺和锐与人胰岛素疗效比较（每天多次皮下注射）

研究者
治疗时间

（周）
药物（!）

基线 &’()*

（+）

治疗后下降

（+）

餐后血糖（,,-) . /）

早餐后 中餐后 晚餐后

&-,0等1 2$ 诺和锐（$34） 56 3$ 7 86 84## 46 3 46 8## 46 "##

人胰岛素（9"3） 56 34 86 82 186 1 46 ! 36 8

:(;<=>等2 2$ 诺和锐（!3$） 56 38 7 86 12### 46 4## 56 5## 46 !##

人胰岛素（24$） 56 3! 7 86 82 186 8 36 2 36 !

!2 诺和锐（"$5） 56 38 7 86 12# 46 3# 56 4# 46 9#

人胰岛素（284） 56 3! 7 86 8" 186 ! 46 9 36 2

?(,(;等9 12 诺和锐（211） 46 9$ 7 86 9"## 46 "$ 46 $ 46 2###

人胰岛素（212） 46 23 7 86 11 186 1 46 $ 36 9

#" @ 86 8!，##" @ 86 82，###" @ 86 81，$ @ 86 881

16 A=(’ B0C 2888，15；5$2 26 A=(’0D0; E(F0 2888，29：!49

96 A=(’0D0; :0; E)=> GF(*D 2881，!"；18!

96 16 9% 超短效胰岛素临床使用方法 % 对于从使用

常规胰岛素转换成使用超短效胰岛素类似物的患者，

常规胰岛素按 1：1 转换为超短效胰岛素类似物，注

射时间由餐前 98,=> 调整为餐前立即注射，HG& 胰

岛素的用量有可能适当增加，如果 HG&用量增加较

大，应改为早、晚各注射一次。其适宜人群有：!1

型 AB患者；"血糖控制不佳的 2 型 AB患者；#老

年 AB患者；$使用胰岛素泵的患者；%无法按照

医嘱保证餐前 98,=> 注射的患者（为了保证更好的

顺应性）。

96 16 "% 孕妇使用情况 % 尽管目前尚未批准妊娠期

AB是适应证，但治疗发现：!新生儿先天性异常

发生率不增加；"动物实验在孕前及妊娠期给大剂

量 /=;IF-未观察到对胎儿的毒性作用和致畸作用；

#妊娠 AB病人用 )=;IF-血糖控制好、餐后血糖波动

小，低血糖发生率低；$免疫学异常也很少；%进

入胎盘的 /=;IF-量可以忽略不计。

96 2% 超长效胰岛素类似物

中效和长效胰岛素制剂皮下注射后仍有一段时

间的血胰岛素峰值，在晚饭前或晚睡前注射易导致

夜间低血糖。另一方面，人的胰岛素分泌有一段时

间为基础状态胰岛素分泌（例如在夜间，白天餐后

食物消化吸收结束后，相当于下一餐前的一段时间

内）。因此有必要研制作用时间 J 2"K，且注射后不

出现明显峰值的超长效胰岛素。表 $ 是超长效胰岛

素研究的例子。

% 表 #" 超长效胰岛素类似物研究举例

设% % 想 举% % % 例 结% % 果

用天然产物

及其代谢物

人胰岛素原

去 $"，$! 人胰岛素原

不成功

不成功

加强六聚体 L)M N19，*-’()D（&）胰岛素复合物 不成功

% 相关作用

增加等电点 L)M O21，OFPN25，?KFN98 7H&2 7=>;M)=> 不成功

（QGRA15"-F H-S-;S) N(;()）

L)T OFP N91，OFPN92 KM,(> =>;M)=> 成功

（ R>;M)=> P)(FP=>0 -F /(>DM;）

脂肪酸乙酰化 /T;N23 7 ,TF=;D-T) C0; 7（N98）7 KM,(> 成功

R>;M)=>（ )>;M)=> C0D0,=F）

/T;N23 7 I(),=D-T) C0; 7（’98）7 KM,(> ？

R>;M)=>（UU33 7 V2）

肝选择性胰岛素 H（(）N1 7 ?" 7 =>;M)=> 未定论

共价结合胰岛素 3 7 W)M-F0>T),0DK-XT*(F’->T)（GK0 N1， ？

/T;N23）VF(D0P=0; W-F W-F,M)(D=-> -W

/->P 7 (*D=>P =>;M)=>;

96 26 1% 胰岛素原% 生物活性为 R>;M)=> 的 18+，但

对肝糖的产生有益，然而作基础治疗的希望很快破

灭，因为临床试验发现对心脏的安全性有影响（心
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梗发生率增加）。去 !"，!# 人胰岛素原的作用时间

短于 $%&，无临床应用价值［’］。

() *) *+ 通过钴（!）胰岛素复合物形式加强六聚体

作用以减慢吸收和清除的策略也未获得成功。

() *) (+ 胰岛素的等电点从 #) " 增加到接近中性，可

引起注射局部胰岛素沉淀和结晶，延缓吸收，延长

胰岛素作用。第一个这样的胰岛素类似物为 $,-,.,/

01.1/ 2/3 4*5，467 0*’，896 0(: ; $&* ; <=.>/<=

（5?@? 年），但由于这种胰岛素必须不断增加注射剂

量才能降低血糖而中断了研究，推测是在注射局部

产生了炎性反应，降低了其生物利用度。

() *) " + 甘 精 胰 岛 素（来 得 时， A1=B>.， C=.>/<=

7/167<=D）［@］是安万特公司研究的一种超长效胰岛素

类似物，与人胰岛素结构的不同是在 4链 *5 位用甘

氨酸替换原来的天门冬酰胺，并在 0链 (: 位苏氨酸

后面连接 * 个精氨酸，所以称为甘精胰岛素。其分

子式为 *54 ; 2/3 ; (:01 ; A ; 467 ; (:0E ; A ; 467 ;

9>F1= <=.>/<=，分子量! :!(，由大肠杆菌发酵而来。

其水溶液是透明的。C=.>/<= 7/167<=D 在中性环境下水

溶性很低。在 G& " 时，注射后完全吸收，注射后这

种酸性溶液被中和，导致局部形成微小沉积，然后

缓慢释放出少量 C=.>/<= 7/167<=D，所以在 *"9 内有相

对恒定的浓度（时间谱），不伴有明显的峰，每天

任一固定时间注射一次即可。作用持续时间 H *"9，

其作用类似于基础胰岛素分泌。而中效胰岛素皮下

注射后 ( I !9 有高峰血药浓度，5!9 回到基线。长

效胰岛素注射后也存在峰药浓度。甘精胰岛素注射

后的低血糖的发生率明显低于中效胰岛素。由于其

溶液 G& 值很低，不能与其他胰岛素混合使用，主

要作为基础胰岛素使用，可与口服降糖药联用，与

短效、超短效胰岛素联用。甘精胰岛素已在我国上

市，国产制剂也已研制成功。

() *) # + JDBDF<6 胰岛素（酰化胰岛素，$$(:"）〔*〕

是诺和诺德公司研制的长效胰岛素，将人胰岛素 0

链 *? 位上赖氨酸用脂肪环酰基化，并去掉 0 链 (:

位上的苏氨酸，分子式为［ A3.0*?（$( ; BDB61KD ;

L1=,3/）KD.（E(:）9>F1= <=.>/<=］。以锌和酚为赋形

剂，与普通胰岛素一样，以六聚糖形式结构为主。

JDBDF<6注入人体后，约 ?@M的 JDBDF<6 能与血清和

间质液中的蛋白上的游离脂肪酸结合位点可逆性结

合，从而使其免受降解，脂肪酸侧链使六聚体的分

离和吸收延缓，半衰期显著延长，约为 5"9。未与

胰岛素受体结合的游离 JDBDF<6具有生物活性。由于

不能直接测出这种游离胰岛素，JDBDF<6 的作用要用

葡萄糖钳夹技术来评价。体内的 JDBDF<6可缓慢解离

发挥作用。临床试验显示夜间低血糖比用中效胰岛

治疗时发生率要低。

!" N肽

长期以来，人们认为 N 肽是没有生物活性的，

但是近来发现它具有分子学和生理学作用，提示 N

肽也是一种有生物活性的肽。给 JO 动物模型和 5

型 JO患者 N肽补充治疗后，N肽能缓解因 JO诱发

的肾脏和周围神经的功能和结构改变。N 肽能增加

许多组织，特别是骨骼肌、心肌、肾脏、皮肤和神

经的血流量。这些作用被认为是通过刺激了 $1 P，

Q P ; 48%酶和对内皮一氧化氮合成酶而起效的。N

肽能特异性地结合到完整细胞膜上，这可能是通过

2蛋白 ;偶联受体起相互作用的。另外一些资料提

示，在胰岛素信号传导途经上 N 肽有协同作用。因

此，目前认为 N 肽是有生物活性的，尽管目前对其

作用的分子机制尚未完全了解。给 5 型 JO 患者补

充 N肽可能有延缓或预防慢性并发症的作用，这值

得进一步评价［? I 55］。

图 5+ 胰岛素原的转化
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!" #$ 雷诺考特鼻喷剂、普米克都保干粉吸入剂、普

米克令舒雾化混悬液和英福美气雾剂

雷诺考特、普米克都保、普米克令舒和英福美

的有效成分均为布地奈德。雷诺考特为鼻喷剂，经

鼻给药；普米克都保是干粉吸入剂，吸入给药；普

米克令舒为雾化混悬液，是目前惟一可雾化给药的

吸入型糖皮质激素；英福美则是气雾剂，也是经吸

入给药。布地奈德为非卤代的糖皮质激素，对糖皮

质激素受体的亲和力较强，局部抗炎作用强于全身

作用。布地奈德经鼻给药可用于过敏性鼻炎，吸入

给药可用于支气管哮喘症状和体征的长期控制。

!" %$ 辅舒良喷雾剂和辅舒酮气雾剂

辅舒良和辅舒酮的有效成分为丙酸氟替卡松，丙

酸氟替卡松是用于治疗成人和儿童哮喘的新一代局部

用糖皮质激素，它与糖皮质激素受体的亲和力高，具有

强效的抗炎作用，对于给定剂量，丙酸氟替卡松比布地

奈德和二丙酸倍氯米松的作用强。丙酸氟替卡松口服

生物利用度低，肺组织的沉积量高，血浆中的释放量

低，因此本品用于局部鼻粘膜给药或吸入给药时，产生

全身作用的几率低。辅舒良喷雾剂经鼻给药，主要用

于预防和治疗过敏性鼻炎（包括枯草热）；辅舒酮气雾

剂吸入使用，主要用于治疗和预防哮喘。

!" &$ 舒利迭干粉吸入剂

舒利迭干粉吸入剂同时含有长效 !% ’肾上腺素

受体激动剂沙美特罗和糖皮质激素丙酸氟替卡松两

种成分，因此既具有持续扩张支气管的作用，又具

有抗炎作用。丙酸氟替卡松在肺内可产生强效糖皮

质激素的抗炎作用，减轻哮喘病人的症状并防止病

情恶化。本品主要用于可逆性阻塞性气道疾病的常

规治疗，包括成人和儿童哮喘。
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