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基础胰岛素的临床应用及研究进展
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【摘要】 胰岛素是治疗糖尿病的重要手段之一，外周胰岛素尽可能模拟内源性胰岛素作用是胰岛素治疗不

断的追求。与早期基础胰岛素相比，新一代基础胰岛素的生物变异度更低，作用时间更长，能有效减少低血糖的

发生，改善糖尿病患者预后。本文回顾了基础胰岛素的研究进展，比较了不同基础胰岛素的结构及药物代谢动

力学差异，旨在为糖尿病患者的基础胰岛素选择提供参考。
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Clinical application and research progress of basal insulin preparations
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【Abstract】 Insulin is one of the most important treatment for diabetes mellitus. It is the continuous pursuit of insulin thera‐
py that peripheral insulin can simulate endogenous insulin action as much as possible. Compared with early basal insulin prep‐
arations，new-generation basal insulin has lower biological variability and longer action time，which can effectively reduce the
occurrence of hypoglycemia and improve the prognosis of diabetic patients. This paper reviewed the researh progress of basal
insulin and compared the structure and pharmacokinetics of different basal insulin，aiming to provide reference for the selec‐
tion of basal insulin for diabetic patients.
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目前，糖尿病的患病率逐年升高，而胰岛素是治

疗糖尿病的重要手段，其临床应用改变了糖尿病患

者，尤其是 1型糖尿病患者的命运。1921年，加拿大

Banting和 Best从狗的胰腺中提取出了胰岛素，1923
年胰岛素被应用到临床［1］。在此之后，胰岛素的剂型

被不断改良，从早期的动物胰岛粗提取的胰岛素、结

晶胰岛素、单组分胰岛素、重组人胰岛素到胰岛素类

似物，胰岛素制剂越来越能拟合人体胰岛素的生理分

泌。目前在临床应用中，根据作用时间及所模拟的正

常胰岛素分泌状态，胰岛素制剂主要分为餐时胰岛

素、基础胰岛素及预混胰岛素［2］。

人体的基础胰岛素分泌不依赖进食，主要生理作

用是通过抑制肝糖原分解及糖异生来减少葡萄糖的

产生，维持周围组织器官对葡萄糖的利用，是人体在

空腹状态下血糖维持稳定的低水平的胰岛素［1］。基

础胰岛素制剂是提供餐前和空腹状态下的胰岛素药

物，按作用时间可分为中效及（超）长效胰岛素制剂。

本文重点探讨不同基础胰岛素的化学结构及药物代

谢动力学，以期为糖尿病患者的基础胰岛素选择提供

参考。

1 精蛋白人胰岛素注射液和低精蛋白生物合

成人胰岛素

1936年，Hagedorn等［3］发现鱼精蛋白可以延长

·胰岛素的临床应用·
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注射胰岛素的作用时间。鱼精蛋白是一种带正电荷

的蛋白，与胰岛素六聚体结晶，从而形成沉淀，在注射

胰岛素时，鱼精蛋白/胰岛素晶体缓慢溶解，延迟胰岛

素六聚体的分解，从而延缓胰岛素单体的吸收入

血［1］。此后，鱼精蛋白及其他药物沉淀开始被用于制

作精蛋白人胰岛素注射液等在内的中长效胰岛素制

剂。精蛋白人胰岛素注射液除了在胰岛素中加入鱼

精蛋白外还加入了过量的锌以使制剂更加稳定，其起

效时间为皮下注射后 3～4 h，半衰期为 3～4 h，达峰

时间为8～10 h，作用可维持20 h［4］。
1946年，中效胰岛素低精蛋白生物合成人胰岛

素被研制出来，其是由人胰岛素锌晶体与鱼精蛋白结

合而制成，相比于精蛋白人胰岛素注射液性质更稳

定，起效时间为 2. 5~3. 0 h，半衰期为 4 h，峰值时间

为 5～7 h，持续时间为 13～16 h［3］，因此需要每日 2
次注射以覆盖基础胰岛素分泌。

2 甘精胰岛素U100和地特胰岛素

精蛋白人胰岛素注射液和低精蛋白生物合成人

胰岛素均具有明显的吸收峰值，日间变异率大，无法

完全模拟生理胰岛素分泌曲线，低血糖发生风险高，

尤其是胰岛素绝对缺乏的 1型糖尿病患者更容易出

现低血糖。基因工程技术的进步，使得更加稳定、持

久的长效胰岛素类似物的研发变成现实。

甘精胰岛素U100（Insulin Glargine 100 U/mL，
Gla-100）是首个长效胰岛素类似物，2000年在美国

上市，2004年在中国上市，是目前使用最广泛的基础

胰岛素。Gla-100将人胰岛素A链 21号位点的门冬

氨酸替换成甘氨酸，在B链的 31号位点和 32号位点

加上 2个精氨酸残基，这使得Gla-100的可溶性 pH
为 4. 0，注射体内后进入中性的 pH环境，产生微沉

淀，微沉淀中游离的甘精胰岛素六聚体在体内缓慢释

放，从而达到长效降糖效果［5］。Gla-100的起效时间

为1. 5~2. 0 h，无明显峰值，作用时间可达24 h［5］。与

精蛋白人胰岛素注射液和低精蛋白生物合成人胰岛

素相比，Gla-100更加符合生理胰岛素分泌曲线，低

血糖事件更少［6］。

地特胰岛素是2004年在欧洲上市的长效胰岛素

类似物，2010年在中国上市。地特胰岛素将人胰岛

素 B链 30号位点的苏氨酸去除，并在 B链 29号位点

的赖氨酸上添加了一个 14碳脂肪酸侧链［7］。地特胰

岛素以六聚体形式存在于 pH中性溶液中，皮下注射

进入体内后，脂肪酸侧链可以稳定六聚体并促进六聚

体及二聚体的自结合，从而减慢六聚体的解离。此

外，脂肪酸侧链还可以与白蛋白形成可逆性的结

合［1，7］，结合率可达99%，与白蛋白分离后的胰岛素才

能与受体结合发挥作用，从而达到延长胰岛素作用时

间的效果［8］。在临床中，如使用相同单位的地特胰岛

素和甘精胰岛素，使用地特胰岛素患者的血液中测得

的胰岛素水平要高于使用甘精胰岛素的患者，但这一

高胰岛素水平并不会引起患者低血糖，这与地特胰岛

素和白蛋白结合，脂酰化的胰岛素单体作用下降有

关。1个单位的地特胰岛素质量为24 nmol，而甘精胰

岛素为 6 nmol［9］。地特胰岛素的起效时间为 3~4 h，
半衰期为 5~7 h，峰值在 3~14 h（峰值不明显），持续

时间为 20~24 h［4，9］。相较于低精蛋白生物合成人胰

岛素，地特胰岛素引起低血糖的概率明显减低［10］，且

患者体质量增加的风险减小［11］。但与Gla-100相比，

地特胰岛素的作用时间较短，因此，对于胰岛素绝对

缺乏的 1型糖尿病及部分 2型糖尿病患者来说，可能

需要每日注射2次以达到最佳治疗效果［1］。

3 甘精胰岛素U300和德谷胰岛素

近年来，作用时间更长、药物代谢动力学/药物效

应动力学（harmacokinetics/pharmacodynamics，PK/
PD）更加稳定的超长效胰岛素类似物陆续研发成功，

目前已经在国内上市的有甘精胰岛素 U300（Gla-
300）和德谷胰岛素（Insulin Degludec，IDeg）。

德谷胰岛素于 2015年在美国上市，2017年在中

国上市。德谷胰岛素是将人胰岛素B链 30号位点的

苏氨酸去除，并通过一个谷氨酸连接子，在B链 29号
位点的赖氨酸上连接一个16碳脂肪二酸侧链［12］。由

于一个六聚体的脂肪二酸侧链和另一个六聚体的锌

离子的相互作用，德谷胰岛素在苯酚和含锌制剂中形

成高度稳定的双六聚体结构［11］。在皮下注射后，德谷

胰岛素制剂中的苯酚快速弥散，双六聚体会自结合形

成多六聚体复合物，随着锌离子缓慢弥散，胰岛素单

体缓慢从多六聚体长链末端解离，使得六聚体解离和

之后的单体吸收减慢，延长了胰岛素在体内的作用时

间［13］。此外，德谷胰岛素单体可与白蛋白结合，这也
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进一步延长了德谷胰岛素的作用时间［9，14］。德谷胰岛

素的半衰期为 25 h，没有明显峰值，作用时间可持续

42 h［4］。
在钳夹试验中，使用同等剂量德谷胰岛素的葡萄糖

输注率曲线下面积低于Gla-100，提示德谷胰岛素的日

间变异指数更低，作用更平稳［15］。多项荟萃分析显示，

在1型糖尿病和2型糖尿病的患者中，德谷胰岛素降低

糖化血红蛋白水平与Gla-100相当，但使用德谷胰岛

素的低血糖风险要低于Gla-100［16-17］。Gla-300于

2015年在美国获批上市，2020年11月在中国上市，其

活性成分与Gla-100相同，但每毫升含300 U胰岛素，

是Gla-100的 3倍，这使得Gla-300经皮下注射入体

内后形成的皮下微沉淀更加紧密，吸收表面积更少，吸

收速度更慢，从而使得Gla-300的生物活性更加稳定，

作用时间较Gla-100更长［18］。Gla-300的半衰期为

19 h，没有明显峰值，作用时间可持续36 h［4］。
在多项针对 1型糖尿病患者的随机双盲试验中，

Gla-300相比Gla-100 PK/PD参数更稳定，作用时间

更长［18-20］。EDITION研究评估了Gla-300的安全性

及有效性，研究纳入了 1型糖尿病及 2型糖尿病患者

进行 6个月的胰岛素治疗，结果显示，Gla-300在一

天中任意时间段的低血糖风险比Gla-100低，体质量

增加风险也小于Gla-100［21-25］。继续治疗 6个月后，

Gla-300能更好地降低糖化血红蛋白水平、减少低血

糖风险［26］。日本的一项回顾性研究显示，20例1型糖

尿病患者和 62例 2型糖尿病患者治疗方案从Gla-
100调整为Gla-300后的 3个月间，2型糖尿病患者

的糖化血红蛋白水平显著下降，1型糖尿病患者的糖

化血红蛋白水平也有下降，但没有明显的统计学意

义，两组中的低血糖风险均没有增加［27］。真实世界的

研究同样印证了上述结论。DELIVER回顾性研究显

示，在队列匹配糖化血红蛋白后（每组 n = 1819；
-0. 51%，Gla-300；-0. 51%，其他基础胰岛素；P =
0. 928），相比于使用其他基础胰岛素的患者，使用

Gla-300的患者因低血糖需要住院、就诊门急诊的风

险较低，与此同时，考虑到低血糖相关的医疗资源利

用，使用 Gla-300 的患者每人每年可节省 1439
美元［28］。

BRIGHT研究是全球首个Gla-300和德谷胰岛

素的头对头比较研究，该研究是一项多中心、开放标

签、1：1 随机、活性对照、双臂、平行、非劣效研究，研

究纳入非胰岛素治疗的血糖控制不佳的成年 2型糖

尿病患者，分别使用 Gla-300（n=466）和 IDeg-100
（n=463）进行了24周降糖治疗，自我监测空腹血糖目

标滴定为 80~100 mg/dL（4. 4~5. 6 mmol/L）。结果

显示，Gla-300与 IDeg-100均具有良好的降糖效果

和低风险的低血糖事件发生。在药物治疗 24周后，

使用Gla-300与 IDeg-100降低糖化血红蛋白水平和

发生低血糖风险相当，但在药物滴定阶段（0~12周）

时 ，使 用 Gla-300 的 低 血 糖 发 生 风 险 更 低［29］。

BRIGHT亚组分析显示，在老年人和肾小球滤过率

<60 mL/（min·1. 73 m2）的肾功能不全的患者中，

Gla-300降糖效果更佳，且不增加低血糖风险［30-31］。

Icodec胰岛素是首个在研的胰岛素周制剂，其半

衰期约为196 h。在一项为期26周的随机、双盲、双模

拟、治疗达标的研究中，对比了 Icodec胰岛素和Gla-
100在使用二甲双胍和/或二肽基肽酶-4（dipeptidyl
peptidase-4，DPP-4）抑制剂治疗、既往未应用胰岛素

治疗的2型糖尿病患者中的疗效和安全性，结果显示，

二者的降糖效果相当，低血糖风险均较低［32］。

基础胰岛素在糖尿病治疗中有着举足轻重的地

位，随着科学技术的发展，基础胰岛素越来越接近人

体生理分泌的基础胰岛素模式。作为超长效的基础

胰岛素，德谷胰岛素和Gla-300对于减少糖尿病患者

低血糖的发生、改善预后有着重要意义。而胰岛素周

制剂减少了注射次数，有利于提高患者依从性，未来

可能在临床广泛应用。
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