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胰岛素过敏患者脱敏治疗文献分析

李理总，陶依然，宋荣景*，黄琳，封宇飞

北京大学人民医院 药剂科，北京100044

【摘要】目的 通过调查分析文献报道中胰岛素脱敏的治疗方法，为临床治疗胰岛素过敏反应的处理提供

参考。方法 检索 PubMed、中国知网、维普、万方数据库中涉及到胰岛素过敏治疗的病例报道，检索时间为

2010年1月至2020年12月，分析纳入文献中的患者基本信息、疾病类型、过敏反应、脱敏治疗等相关内容。结

果 胰岛素过敏临床表现多为注射部位出现风团、红晕、瘙痒等局部皮肤反应，少数病例出现荨麻疹、胸闷、过敏

性休克等全身反应。临床上常见的胰岛素脱敏治疗方法有采用多次皮下注射胰岛素以达到耐受效果的传统胰

岛素脱敏治疗和持续皮下胰岛素输注（CSII）脱敏治疗，有部分患者在传统的胰岛素脱敏治疗失败后，会选择

CSII进行脱敏治疗，最终均脱敏成功。传统的胰岛素脱敏治疗初始剂量多为0. 001 U、最终剂量多为4 U时，患

者已出现耐受。CSII脱敏治疗的初始基础速率多为0. 05 U/h，最终基础速率多为0. 8 U/h。部分患者在脱敏后

期三餐会追加胰岛素剂量。胰岛素类似物过敏反应相对较轻，常作为脱敏胰岛素进行治疗。结论 胰岛素过敏

反应依然存在，但胰岛素脱敏治疗仍是临床上重要的治疗手段。
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Literature analysis on desensitization treatment for patients with insulin allergy

LI Li-zong，TAO Yi-ran，SONG Rong-jing*，HUANG Lin，FENG Yu-fei
Department of Pharmacy，Peking University People's Hospital，Beijing 100044，China

【Abstract】Objective This study was designed to provide reference for clinical treatment of insulin allergic reaction by in⁃
vestigating and analyzing the treatment methods of insulin desensitization in the literature. Methods PubMed，CNKI，VIP，
and Wanfang database were searched for case reports related to insulin allergy treatment from January 2010 to December
2020. The analysis was conducted on the basic information of patients，disease types，allergic reactions，and desensitization
treatments included in the literature and other related content. Results The clinical manifestations of insulin allergy are mostly
local skin reactions such as urticaria，flushing，and itching at the injection site，and systemic reactions such as urticaria，chest
tightness，and anaphylactic shock were observed in a few cases. Common clinical methods of insulin desensitization include
traditional insulin desensitization，which uses multiple subcutaneous iniections of insulin to ahieve tolerance，and continuous
subcutaneous insulin infusion（CSII）desensitization. Some patients will choose CSII after the traditional insulin desensitization
treatment failed. After desensitization treatment，all desensitization was successful. The initial dose of traditional insulin desen⁃
sitization treatment is mostly 0. 001 U，and the patient has already tolerated it when the final dose is mostly 4 U. The initial
basal rate of CSII desensitization treatment is mostly 0. 05 U/h，and the final basal rate is mostly 0. 8 U/h. In the later stage of
desensitization，some patients will add insulin doses to the three meals. Insulin analogues have relatively mild allergic reac⁃
tions and are often treated as desensitized insulin. Conclusion Insulin hypersensitivity still exists，and insulin desensitization
therapy is still an important clinical treatment.
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近年来全球糖尿病患病率稳步上升，据一项

2015—2017年中国大陆 31个省级行政区居民抽样

流行病学调查研究显示，我国成人糖尿病患病率为

12. 8%［1］。胰岛素是糖尿病患者控制血糖重要的治

疗方法，已成为1型糖尿病、2型糖尿病合并并发症以

及特殊类型糖尿病患者的首选用药［2］。随着医药行

业的不断发展，胰岛素过敏发生率虽有所降低，但一

旦患者出现过敏反应，其治疗措施依然较为棘手。本

文通过文献检索对胰岛素脱敏治疗的相关报道进行

综合分析，以期为临床胰岛素脱敏治疗提供重要

参考。

1 资料与方法

1. 1 资料

在中国知网、维普、万方数据库中以“胰岛素”“脱

敏”为检索词进行检索，在PubMed中以“insulin”“de⁃
sensitization”为检索词进行检索。检索时间为 2010
年1月至2020年12月发表的有关文献。

纳入标准：①发生胰岛素相关过敏反应并采取相

应脱敏治疗的病例报道；②患者基本信息、疾病类型、

用药信息、胰岛素过敏临床表现、脱敏治疗措施等相

关信息描述完整；③胰岛素脱敏治疗成功。排除标

准：①胰岛素脱敏治疗综述；②二次文献研究；③同

一研究的重复报道。

1. 2 方法

将检索结果导入 Endnote X9软件，剔除重复文

献。根据题目和摘要进行初筛后，对剩余文献逐一全

文阅读进行复筛，并提取相关信息，主要包括：患者的

年龄、性别、疾病、过敏胰岛素、过敏反应、脱敏治疗

方法。

1. 3 统计学方法

将相关信息导入Microsoft Excel 2016进行整理

和统计，并对过敏胰岛素、过敏反应、脱敏治疗方法等

进行描述性分析。

2 结果

2. 1 纳入患者的基本情况

通过数据库初步检索，共得到 539篇相关文献。

经筛选后共收集有效文献46篇，其中中文39篇，英文

7篇，共涉及60例接受胰岛素脱敏治疗的患者。其中

中国人群 54例，国外人群 6例；男性 26例，女性 23
例，11例未注明性别；疾病类型以2型糖尿病居多，共

有44例，占比73. 3%［3-48］。

2. 2 胰岛素过敏反应的临床表现

通过研究纳入文献的报道，发现胰岛素过敏临床

表现多为注射部位的局部反应，如产生风团、红肿硬

结、伴有瘙痒等，急性全身性过敏反应偶有发生，有 3
例患者发生过敏性休克，其中1例患者为过敏体质、1
例患者对对乙酰氨基酚和海鲜过敏、1例患者自述高

度过敏体质对所有口服西药过敏。

2. 3 胰岛素脱敏治疗方法

研究结果显示，目前临床上常用的脱敏治疗方法

主要包括①传统的胰岛素脱敏治疗：经多种胰岛素制

剂及胰岛素类似物皮肤试验后，选取局部过敏反应最

轻的胰岛素小剂量皮下注射，然后根据患者的耐受情

况，逐渐加大剂量从而达到脱敏效果。②持续皮下胰

岛素输注（continuous subcutaneous insulininfusion，
CSII）脱敏治疗：通过调节皮下泵泵速的形式来模拟人

胰岛素的分泌特点，逐渐增加泵速以达到胰岛素耐受

的效果［4］。

在纳入研究的60例患者中，有22例患者选用传统

的胰岛素脱敏治疗方法，初始剂量最低为0. 000 01 U，

脱敏最终剂量最大值为 20 U，平均脱敏治疗时间为

4 d；有 30例患者选用CSII脱敏治疗，其中有 11例患

者持续小剂量泵入直至脱敏成功，有 19例患者在脱

敏后期三餐会追加胰岛素剂量。脱敏胰岛素使用最

多的是胰岛素类似物，共有 15例。此外，有 8例患者

使用传统的胰岛素脱敏治疗失败后，改用CSII进行胰

岛素脱敏治疗。具体情况见表1至表3。

3 讨论

胰岛素过敏是蛋白质类药物过敏中一类特殊的

局部或全身速发型、迟发性超敏反应［49］。在糖尿病治

疗过程中，胰岛素过敏反应的发生率约0. 1%~3. 0%，

其主要是由免疫球蛋白 E介导的Ⅰ型变态反应，通常

在给药后1 h内发生，Ⅲ型或Ⅳ型变态反应较为少见，

偶有相关案例报道［50］。胰岛素过敏临床表现多为局

部反应，注射部位出现风团、红晕、伴有瘙痒等症状。
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少数病例可能出现全身反应如荨麻疹、哮喘，严重时

可导致过敏性休克等严重并发症。胰岛素过敏反应

发生的主要原因可能包括以下几点［5，51-52］：①动物胰

岛素与人胰岛素氨基酸存在一定的差异，因此导致抗

原性；②重组人胰岛素在高度浓缩制剂下其三级结构

发生改变导致免疫原性增加；③对胰岛素制剂中的添

加成分（如鱼精蛋白、间甲酚）过敏；④对动物、人胰岛

素分子或胰岛素类似物本身过敏。

药物过敏反应发生时首先应考虑避免使用导致

过敏的药物，如果在患者病情允许的情况下应首选口

服降糖药。但对于部分糖尿病患者而言，胰岛素是有

效控制血糖必不可少的治疗方案，此时应考虑胰岛素

脱敏治疗。目前国内对于胰岛素脱敏治疗尚无相关

指南或专家共识，在临床实践中较为常用的治疗方法

主要包括传统的胰岛素脱敏治疗和CSII。本研究纳

入的文献显示，临床上使用传统的胰岛素脱敏治疗过

程中，在做皮肤试验时局部反应最小的多为预混胰岛

素类似物。在进行脱敏治疗时，初始剂量一般在

0. 000 01~0. 01 U之间，其中初始剂量较多选用

0. 001 U，最终剂量在 2~20 U之间，其中多数患者到

4 U时已耐受。本研究纳入的文献显示，在做CSII脱
敏治疗皮肤试验时局部反应最小的多为胰岛素类似

表1 传统的胰岛素脱敏治疗情况

过敏胰岛素

精蛋白人胰岛素混合注射液（50R）
门冬胰岛素、门冬胰岛素 30、重组人胰岛

素、低精蛋白生物合成人胰岛素

门冬胰岛素、精蛋白人胰岛素注射液

低精蛋白生物合成人胰岛素、精蛋白人胰

岛素注射液（30R）、门冬胰岛素30
甘精胰岛素

赖脯胰岛素

-

脱敏胰岛素

门冬胰岛素

重组人胰岛素

甘精胰岛素

预混胰岛素类似物

赖脯胰岛素

精蛋白人胰岛注射液

精蛋白人胰岛素混合注射液（30R）、

精蛋白人胰岛素混合注射液（50R）

初始剂量（U）

0.001~0.005
0.0005~0.001

0.000 01~0.001
0.005~0.1

0.1
0.005
0.001

最终剂

量（U）
4~6
1~8

1~12
1~20

4
4
8

治疗时

间（d）
1~2
4~12

1~5
1~8

3
7
-

纳入患

者数量

2

6

4

6

1
1
2

注：-表示纳入文献未说明

表2 持续皮下胰岛素输注脱敏治疗情况

过敏胰岛素

低精蛋白生物合成人胰岛素

门冬胰岛素、重组人胰岛素、精蛋

白人胰岛素混合注射液（30R）
重组人胰岛素、地特胰岛素、精蛋

白人胰岛素注射液、精蛋白人

胰岛素混合注射液（30R）
重组人胰岛素

精蛋白人胰岛素注射液

-

-

脱敏胰岛素

门冬胰岛素

赖脯胰岛素

重组人胰岛素

中性胰岛素

甘精胰岛素

精蛋白人胰岛素混合注射液（30R）、

精蛋白人胰岛素混合注射液（50R）

预混胰岛素类似物

初始基础速率

（U/h）

0.0025~0.05
0.01~0.1

0.000 01~0.05

0.1
0.1
0.05

0.05

最终基础

速率（U/h）

0.4~6.5
0.5~32.0

0.3~7.0

0.5
16.0
28~46

22~26

治疗时

间（d）

5~12
1~5

4~9

5
14
7

7

纳入

患者

数量

9
6

6

1
1
5

2

餐时追

加胰岛

素的患

者数量

3
4

4

1
0
5

2
注：-表示纳入文献未说明
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物或预混胰岛素类似物。在进行脱敏治疗时，初始基

础速率一般在0. 000 01~0. 1 U/h之间，较多选用的初

始基础速率为0. 05 U/h，最终基础速率在0. 4~1 U/h
之间，选用较多的最终基础速率为 0. 8 U/h。在纳入

选用CSII进行脱敏治疗的 30例患者中，有 11例患者

持续小剂量泵入直至脱敏成功，有 19例患者在脱敏

后期三餐会追加胰岛素剂量。根据本研究纳入文献

显示，还有 8例患者在传统的胰岛素脱敏治疗失败

表3 不同胰岛素过敏及脱敏治疗情况比较*

病例序号

1

2

3

4

5

6

7

8

过敏胰岛素及脱敏方法

重组人胰岛素

传统的胰岛素脱敏治疗

持续皮下胰岛素输注

脱敏治疗

门冬胰岛素30
传统的胰岛素脱敏治疗

持续皮下胰岛素输注

脱敏治疗

精蛋白人胰岛素混合注射液

（30R）
传统的胰岛素脱敏治疗

持续皮下胰岛素输注

脱敏治疗

门冬胰岛素30
传统的胰岛素脱敏治疗

持续皮下胰岛素输注

脱敏治疗

甘精胰岛素

传统的胰岛素脱敏治疗

持续皮下胰岛素输注

脱敏治疗

门冬胰岛素30
传统的胰岛素脱敏治疗

持续皮下胰岛素输注

脱敏治疗

门冬胰岛素30
传统的胰岛素脱敏治疗

持续皮下胰岛素输注

脱敏治疗

甘精胰岛素

传统的胰岛素脱敏治疗

持续皮下胰岛素输注

脱敏治疗

脱敏胰岛素

赖脯胰岛素

赖脯胰岛素

重组人胰岛素

门冬胰岛素

赖脯胰岛素

赖脯胰岛素

赖脯胰岛素

赖脯胰岛素

赖脯胰岛素

赖脯胰岛素

重组人胰岛素

重组人胰岛素

重组人胰岛素

重组人胰岛素

中性胰岛素

中性胰岛素

初始剂量

0.000 01 U
0.01 U/h

0. 001 U
0.1 U/h

0.005 U
0.05 U/h

0.005 U
0.001 U/h

0.005 U
0.001 U/h

0.001 U
0.1 U/h

0.001 U
0.1 U/h

0.001 U
0.1 U/h

最终剂量

1 U
白天1.0 U/h，夜间0.5 U/h，午餐前

设定一段临时基础速率，每6 min
调整 1次，每次增加 2 U，在 1 h
结束时泵入赖脯胰岛素的基础

速率达 19 U/h，晚餐前采取同

样方式，将泵速调至35 U/h

0.8 U
24 h 18 U/h持续泵入，三餐前均

追加剂量6 U

0.16 U
根据血糖情况调整基础速率，三餐

前追加剂量

2 U
基础速率16.3 U/h，三餐前均追加

剂量6 U

2 U
基础速率 16.3 U/h，三餐前均追

加剂量6 U

10 U
基础速率0.5~0.6 U/h，三餐前追

加剂量10、12、12 U

10 U
基础速率0.2 U/h，三餐前追加剂

量6~8 U

10 U
0.5~0.6 U/h，三餐前追加剂量10、
12、12 U

治疗

时间

-
4 d

3 d
1 d

-
6 d

1 d
14 d

1 d
14 d

10 h
3 d

10 h
2 d

10 h
5 d

是否脱敏

成功

否

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

是

否

是

注：-表示纳入文献未说明；*表示8例患者使用传统的胰岛素脱敏治疗失败后改用持续皮下胰岛素输注脱敏治疗的具体情况
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后，选择CSII进行脱敏治疗，最终均脱敏成功。

随着医药技术的发展，通过对胰岛素结构进行修

饰，胰岛素类似物的药物代谢动力学特点更加接近生

理性胰岛素分泌模式，有效提高了糖尿病患者的血糖

达标率。由于胰岛素类似物构象的改变可能使高度

浓缩胰岛素的免疫原性下降，增加了脱敏治疗成功的

可能性［53］。胰岛素泵通过模拟人体胰岛素的分泌特

点，可持续小剂量输注胰岛素以及餐时胰岛素大剂量

追加，从而将患者血糖控制在理想范围内。使用胰岛

素泵进行脱敏可通过调节泵速准确微量逐渐释放胰

岛素以达到耐受效果，与传统的多次皮下注射胰岛素

相比，输注剂量更为准确。胰岛素泵脱敏治疗的机制

目前尚不明确，有学者认为持续小剂量泵入胰岛素可

消耗肥大细胞和嗜碱性粒细胞引起的超敏反应的化

学介质从而达到脱敏的效果，也有学者认为这可能与

诱导免疫球蛋白G抗体封闭以及抑制 T 细胞增殖有

关［10，54］。胰岛素泵具有操作简单、计量准确易控，患

者痛苦相对较小等优势，因此，临床上使用胰岛素类

似物联合CSII进行脱敏治疗具有一定优势。由于本

研究纳入患者数量相对较少，胰岛素过敏患者的基础

情况和严重程度也不尽相同，因此在临床实践中仍应

根据患者的具体情况制定个体化的治疗方案，以确保

患者用药更加安全和有效。
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