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胰岛素制剂可按来源、作用时间、制备工艺的

不同等进行分类。下面就各种分类形式，对胰岛素

制剂的结构和作用特点进行分析描述。

1 胰岛素来源分类

1．1分类

根据来源不同，胰岛素可以分为人胰岛素、牛

胰岛素和猪胰岛素。

1．2结构差异

1．2．1人胰岛素分子量为5 808，是一种小分子的

蛋白质，是由胰腺胰岛的B细胞分泌的激素物质，

由A、B两条氨基酸肽链组成，A链有21个氨基酸，

B链有30个氨基酸，A、B两链之间有两处以二硫

键连接。1 o。

1．2．2猪胰岛素与人胰岛素结构类似，仅有一个

氨基酸不同，既在B链第30位氨基酸不同，是将人

胰岛素B30位上的苏氨酸换成了丙氨酸怛1。

1．2．3牛胰岛素与人胰岛素有3个氨基酸不同，

首先是将人胰岛素B30位上的苏氨酸换成了丙氨酸，

除此之外还将A8和A10位上的苏氨酸和异亮氨酸换

成了丙氨酸和缬氨酸心]。牛和猪胰岛素与人胰岛素

区别在于某些位点上氨基酸的不同。人、猪和牛胰

岛素的氨基酸序列的差别，导致了它们物理化学性

质的不同。由于外侧的苏氨酸，使得人胰岛素比外

侧具有丙氨酸的猪胰岛素易溶于水怛o。目前美国药

典25版规定胰岛素可以是猪胰腺来源、牛胰腺来源

或二者混合来源H。。

2 胰岛素制备工艺分类

包括由动物胰腺提取、适当纯化猪胰岛素、酶

修饰、重组DNA技术等。不同制备工艺用于不同来
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源胰岛素的具体方法如下：

2．1经动物胰腺提取或适当纯化的猪、牛胰岛素

2．1．1传统胰岛素(conventional insulins) 早期的

医用胰岛素是从猪胰脏、牛胰脏或猪牛胰脏混合物

中提取的，只经过一步重结晶的纯化过程，通常称

为“传统胰岛素”，用以区别后来经进一步纯化过程

得到的胰岛素¨]。这种只经过一次重结晶过程得到

的提取物含有多种生物活性杂质，包括一些大分子

量的物质，通常只有在不纯的制剂中才能找到，可

经反复重结晶后除去。其他物质还包括胰岛素原、

胰岛素二聚体、胰岛素酯、天冬氨酸胰岛素、desa—

mido胰岛素，以及其他胰腺肽，如胰升糖素，胰多

肽，生长抑制素等⋯。但目前胰岛素的制备工艺有

很大改进，随着单一组分猪胰岛素的出现，普通结

晶的胰岛素已逐渐被淘汰。

2．1．2单峰胰岛素(single—peak insulins) 经凝

胶过滤处理后的胰岛素，可显著降低胰岛素原的含

量，但却不能有效去除胰岛素衍生物和胰多肽类物

质，经过凝胶过滤纯化的胰岛素通常被称为“单峰

胰岛素”⋯。

2．1．3单组分胰岛素(monoeomponent insulins)和

高纯度胰岛素(hi出ly purified insulins) 经凝胶过

滤处理后的胰岛素，再用离子交换色谱进行纯化，

可进一步降低胰岛素原的含量，并能去除胰岛素衍

生物和胰多肽的污染。在英国，高纯度胰岛素和单

组分胰岛素一般是指经过凝胶过滤和离子交换色谱

双重纯化的胰岛素。美国FDA关于纯化胰岛素(pu—

rifled insulins)的定义也是指经上述2种纯化过程制

备的胰岛素，且胰岛素原含量低于10ppm⋯。
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2．2半合成及合成人胰岛素

很多目前生产的胰岛素含有的氨基酸序列和人

胰岛素完全相同，但其来源和制备工艺各有不同。

2．2．1半合成人胰岛素(semisynthetic human insu—

lin) 包括人胰岛素(human insulins，emp)，以猪

胰岛素为原料，经过对猪胰岛素进行酶修饰后得到

的人胰岛素，因此也称为半合成人胰岛素。

2．2．2生物合成人胰岛素(biosynthetic human insu一

1in) 用重组DNA技术生产的人胰岛素有时也被称

为生物合成人胰岛素，是一种中性可溶性单组分人

胰岛素，包括：①人胰岛素(human insulins，crb)，

是通过重组DNA技术，将经过基因修饰的细菌所产

生的A、B两条链，通过化学方法连接起来后得到

的；②人胰岛素(human insulins，prb)，是通过重

组DNA技术，利用经过基因修饰的细菌产生的胰岛

素原而得到的；③人胰岛素(human insulins，pyr)，

是通过重组DNA技术，利用经过基因修饰的酵母中

产生的胰岛素前体而得到的。

2．3胰岛素类似物

胰岛素类似物是利用重组DNA技术，通过对人

胰岛素的氨基酸序列进行修饰生成的一类胰岛素，

它具有与普通胰岛素不同的药代动力学特性，因而

改变了胰岛素的作用时间。目前临床应用的胰岛素

类似物主要有3种，包括2种速效和一种长效的胰

岛素类似物旧j。

赖脯胰岛素(insulin lispro)，是将人胰岛素的

B28和B29位的脯氨酸和赖氨酸的顺序翻转，它可

以作为常规可溶性胰岛素的替代物，发挥速效降糖

作用，属超短效胰岛素，也可与精蛋白结合作为中

效制剂。

门冬胰岛素(insulin aspart)，是将人胰岛素B

链28位的脯氨酸由天门冬氨酸代替，属超短效胰

岛素。

其他的胰岛素类似物还有甘精胰岛素(insulin

glargine，HOE一901)，是将人胰岛素A链21位的天

冬酰胺用甘氨酸代替，B链30位苏氨酸后再加2个

精氨酸，甘精胰岛素是每天用药一次的长效制剂。
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2．4加入添加剂处理后的胰岛素混悬液

为了延长胰岛素的作用时间，通常采用2种方

法将胰岛素制成混悬液。第一种是将蛋白质与胰岛

素制成混合物后，使胰岛素在体内能够缓慢释放。

例如精蛋白锌胰岛素(protamine zinc insulin)，其中

精蛋白含量高于胰岛素，以及低精蛋白锌胰岛素(i—

sophane insulin，NPH)，其中含有等分子的胰岛素和

精蛋白⋯。第二种方法是对胰岛素粒子大小进行修

饰，以延长胰岛素的作用时间，各种胰岛素锌混悬

液(insulin zinc suspensions)就属于这种类型¨J。

2．5有关胰岛素制备工艺分类的其他说明

2．5．1制剂性状 目前胰岛素只有一种制剂类型供

临床使用，即注射剂，注射剂可分为溶液剂和?昆悬

剂2种。溶液剂是将结晶型胰岛素制成酸性或中性

pH值的溶液后供治疗用；混悬液是指为延长胰岛素

作用时间而对胰岛素进行结构修饰后制成的混悬液。

因此相对于胰岛素混悬液而言，可溶性胰岛素(sol—

uble insulin)是指制剂在性状上是无色澄明溶液。同

时可溶性制剂有时也被称为正(常)规胰岛素

(regular insulin，RI)或未经修饰胰岛素(unmodified

insulin)，相对于胰岛素混悬液而言，是指这些制剂

未经修饰，不能延长胰岛素的作用时间，是在病情

紧急情况下可静脉输注的短效胰岛素。

因此，可溶性胰岛素、中性胰岛素、正(常)

规胰岛素和未经修饰胰岛素实际上均是指普通胰岛

素，但反映了普通胰岛素不同方面的特点，即普通

胰岛素是未经修饰的短效制剂，外观为无色透明的

可溶性中性或酸性溶液。而中效和长效胰岛素在经

过结构修饰后均为混悬液(乳白色混浊液体)⋯。

2．5．2 pH值 目前市售胰岛素中有中性胰岛素

(neutral insulin)制剂。主要因普通动物胰岛素有酸

性和中性之分。某些普通胰岛素注射液中含有甘油

和苯酚，pH偏酸性，而中性胰岛素注射液含甘氨酸

和间苯酚，pH偏中性。目前绝大多数胰岛素制剂，

包括所有人胰岛素的pH都是中性，它们可改进稳定

性，并允许在室温下储存数日。

3 胰岛素作用时间分类
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3．1超短效胰岛素(类似物)

3．1．1药物品种超短效胰岛素均为胰岛素类似物，

包括门冬胰岛素(insulin aspart)和赖脯胰岛素(in—

sulin lispro)。

3．1．2作用机制和特点普通短效的可溶性人胰岛

素皮下注射后形成六聚体，与单体形成一定的聚合

——解离平衡，释放到血液需要一定的时间。门冬

胰岛素注射到皮下后单体聚合成六聚体的倾向降低，

能够快速释放人血，因此，与普通短效胰岛素相比，

吸收速度快，起效迅速，作用持续时间短(见诺和

锐药品说明书)。皮下注射门冬胰岛素后，10～

20min起效，最大作用时问为注射后1～3h，降糖作

用持续3～5h(见诺和锐药品说明书)。赖脯胰岛素

与门冬胰岛素的药理和药动学性质类似。

3．I．3用药特点和正(常)规胰岛素相比超短效

胰岛素的优点是更加符合胰岛素的生理分泌模式，

餐前注射吸收迅速，皮下吸收较人胰岛素快3倍，

达峰时间短，峰型尖锐，能更加有效地控制餐后血

糖。其次是用药时间灵活，餐前或餐后立刻给药可

以达到与餐前30min注射正(常)规胰岛素相同的

降血糖效果，有利于患者的依从性心J，通常与中效

或长效胰岛素合并使用。

3．1．4注意事项由于超短效胰岛素比可溶性胰岛

素起效快，作用持续时间短，所以一般须紧邻餐前

注射，用药10rain内须进食含碳水化合物的食物。

缺点是如果注射后不进食或者进食时间延后将导致

低血糖的发生，而且发生时问比可溶性人胰岛素早。

3．2短效胰岛素(速效胰岛素，普通胰岛素，可溶

性胰岛素，RI，中性胰岛素)

3．2．1药物品种动物来源包括胰岛素注射液、中

性胰岛素注射液；重组人胰岛素包括诺和灵R或笔

芯或特充，优泌林R或笔芯或特充，甘舒霖R或

笔芯。

3．2．2作用机制和特点 动物胰岛素和人胰岛素相

比，由于氨基酸序列有一定差异，过敏反应发生率

比较高，而且剂量需要较大。药代动力学方面，动

物胰岛素皮下注射，0．5～1h起效，2～4h达峰，作
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用维持6～8h；人胰岛素皮下注射，0．5h内起效，1

～3h达峰，作用持续时间大约8h(见诺和灵R药品

说明书)。人胰岛素较动物胰岛素起效快，作用时

间长。

3．2．3用药特点 短效胰岛素用法一般为餐前

30min皮下注射，成为糖尿病患者控制血糖特别是餐

后高血糖最常用的剂型。本品通常与中效或长效胰

岛素合并使用，用药后30min内须进食含碳水化合

物的食物。

3．2．4注意事项由于短效胰岛素皮下的吸收过程，

导致其峰形较超短效胰岛素宽，和人的正常生理分

泌模式有一定差异，再有短效胰岛素的缺点是餐前

30min用药不易把握，进餐时间提前容易导致血糖控

制不佳，进餐时间延后容易发生低血糖，血糖波动

较大‘川。

3．3中效胰岛素心1

3．3．1药物品种 中效胰岛素最常见的制剂是低精

蛋白锌胰岛素(isophane insulin，NPH)；其他种类，

如慢胰岛素(胰岛素锌混悬液，insulin zinc suspen—

sions，insulin lente)目前在国内极少使用。低精蛋

白锌胰岛素混悬液，是胰岛素混合到锌和鱼精蛋白

磷酸缓冲液复合物中的混悬剂，胰岛素和鱼精蛋白

的分子比例为l：1，所以又称“isophane insulin SUS—

pension”。主要品种包括动物来源的低精蛋白锌胰岛

素注射液以及重组人胰岛素诺和灵N或笔芯或特充、

优泌林NPH或笔芯或特充、甘舒霖N或笔芯、万苏

林N等。慢胰岛素(insulin lente)是指不同来源

(猪、牛或人)的胰岛素与适量锌盐的混合剂，制剂

中胰岛素的组成可以是无定形胰岛素锌混悬液和结

晶形胰岛素锌混悬液按3：7的比例混合配成⋯。

3．3．2作用机制及特点低精蛋白锌胰岛素是在胰

岛素中加入精蛋白，其机制是因为人胰岛素含酸性

氨基酸较多，等电点在4左右，与碱性蛋白(精蛋

白或珠蛋白)结合后，等电点升高与体液pH接近，

皮下注射后在注射部位形成沉淀(蛋白质在等电点

时带净电荷为0，溶解度最低，最容易形成沉淀)，

作用时间延长，加入微量锌使其稳定。皮下注射低
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精蛋白锌胰岛素，平均1．5h起效，4～12h达峰，作

用维持18～24h。慢胰岛素制剂中不添加蛋白，但可

通过加入锌修饰了胰岛素分子的大小，将胰岛素的

溶解度减到最低心o。

3．3．3用药特点 中效胰岛素一般与短效胰岛素配

合使用，提供胰岛素的日基础用量，与长效胰岛素

相比释放曲线的变异较小。优点是皮下注射后缓慢

平稳释放，引起低血糖的危险较短效制剂小，同时

血液中始终保持一定浓度的胰岛素，对胰岛素基础

分泌量低的患者控制血糖波动比较有利。中效胰岛

素最常用于皮下胰岛素强化治疗方案中睡前给予，

以控制空腹血糖。每天一次早饭前给药，或者每天2

次给药。

3．4长效胰岛素(精蛋白锌胰岛素，protamine zinc in—

sulin)

3．4．1药物品种动物来源的有精蛋白锌胰岛素注

射液，其他长效胰岛素还包括特慢胰岛素(insulin

ultralente，extended insulin zinc suspenion)，目前该制

剂在国内极少使用‘21。

3．4．2作用机制精蛋白锌胰岛素是在低精蛋白锌

的基础上加大鱼精蛋白的比例，使更接近人体液的

pH，溶解度更低，释放更加平稳缓慢，作用持续时

间更长。

3．4．3用药特点 长效胰岛素的用法一般为每天注

射一次，满足糖尿病患者的基础胰岛素需要量。皮

下注射后3～4h起效，12～20h达峰，作用维持24—

36h(见精蛋白锌胰岛素药品说明书)。一般也和短

效胰岛素配用。特点是可减少注射次数，但由于长

效制剂多是混悬液剂型，可能造成吸收和药效的不

稳定。

3．5超长效胰岛素(类似物)

3．5．1药物品种人胰岛素类似物：甘精胰岛素(in—

sulin glargine，来得时，lantus)

3．5．2作用机制甘精胰岛素是人胰岛素的类似物，

在中性pH液中溶解度低，在酸性pH(pH=4)注

射液中完全溶解，注入皮下组织后酸性溶液被中和，

形成细微沉淀物，持续释放少量甘精胰岛素，具有
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长效，平稳的特点，无峰值血药浓度(见甘精胰岛

素药品说明书)。

3．5．3用药特点 甘精胰岛素的用法一般为每天傍

晚注射一次，满足糖尿病患者的基础胰岛素需要量。

皮下注射起效时间为1．5h，较中效胰岛素慢，有效

作用时间达22h左右，同时几乎没有峰值出现”1，

作用平稳，更适合用于基础胰岛素替代治疗。一般

也和短效胰岛素或口服降糖药配合使用。

3．6预混胰岛素

又称双(时)相胰岛素(biphasic insulins)，是

指含有2种胰岛素的混合物，可同时具有短效和长

效胰岛素的作用。

3．6．1药物品种 预混胰岛素含有标示百分比的速

效胰岛素和中效胰岛素。诺和灵30R(novolin 30R)

是含30％的短效R和70％的中效N胰岛素；诺和灵

50R(novolin 50R)是含50％的短效R和50％的中

效N胰岛素；优泌林70／30(humulin 70／30)是含

30％的短效R和70％的中效N胰岛素；诺和锐30特

充(胰岛素类似物制剂)是一种由可溶的门冬胰岛

素和与精蛋白结合的结晶门冬胰岛素的双相?昆合物。

3．6．2作用机制制剂中短效成分起效迅速，可以

较好地控制餐后高血糖，中效成分持续缓慢释放，

主要起替代基础胰岛素分泌作用。例如novolin 30R，

0．5h内起效，2～8h达峰，作用最长持续24h(见诺

和灵30R药品说明书)。

3．6．3用药特点预混胰岛素的优点是使用方便，

注射次数相对少，相对于使用每天2次的正规胰岛

素与精蛋白锌胰岛素混和的方案可以减少注射时混

合可能造成的剂量不准确及避免相对较复杂的操作。

缺点是由于是预混，只有有限的混合方案，对于一

些比较特殊的混合要求难以达到。

4 根据给药装置分类

胰岛素的制剂类型只有注射剂一种，但配套注

射装置和使用方法略有不同，其他剂型正在研发中。

目前上市的胰岛素注射剂可分为普通胰岛素注射液，

胰岛素笔芯及专门配套使用的胰岛素笔，胰岛素的

特充装置，胰岛素连续皮下注入装置(CSII)，以及
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喷射注射器系统等。

普通的胰岛素注射液一般是10mL的西林瓶，浓

度10mL：400IU，与普通胰岛素注射器配合使用。

胰岛素笔芯(penfill)一般是3mL卡式瓶，浓

度3mL：300IU，进口胰岛素基本都有与注射液品种

相对应的笔芯，笔芯与专门的胰岛素笔配合使用。

胰岛素笔的优点是可以进行更加精确的剂量调整，

携带方便，同时由于笔的制造工艺，针头更细，减

轻注射时的疼痛感。

特充装置是指一种预填充3mL(100IU／mL)胰

岛素的一次性注射装置，设计成钢笔的形状，用完

直接丢弃。它具有可换芯的胰岛素笔的优点的同时

提高了安全特性，避免了更换笔芯可能带来的剂量

或者品种发生错误的机会。对于复杂的用药方案，

混淆各胰岛素组分的可能也比较小，因为每枝笔都

是预填充好并且做好标记的。特充装置的刻度一般

比普通笔大而清晰，调量时可以听到咔嗒声，有过

量回拨功能，这些都提高了患者的依从性，方便了

胰岛素给药。缺点是费用高，患者的经济承受能

力差。

胰岛素持续皮下注入(CSII)泵的优点是可提

供一个稳定的基础胰岛素注入，并选择在白天和夜

晚不同的注入速度，还按食物的质和量有计划地注

入。CSII最大程度地模拟正常人胰岛素的分泌模式，

控制血糖的效果是最好的。胰岛素泵的缺点是所用

胰岛素都是短效或超短效制剂，在皮下池中仅存小

量胰岛素，一旦由于各种问题造成治疗突然中断，

容易发生胰岛素缺乏并可能导致酮症酸中毒。另外

泵失灵，针头移位等机械问题都有可能发生，因此

选择恰当的病人对泵治疗成功是非常重要的。

喷射注射器系统是一种无注射针而能使病人接

受皮下“注射”胰岛素的系统，该装置贵而且麻烦，

目前应用不多，对其是否能提高胰岛素的吸收率目

前尚无结论。

吸人性胰岛素目前在国外已有上市制剂(extl-

bera)，但在国内尚未应用于临床。
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5 不同种类胰岛素使用中的注意事项

5．1低血糖不良反应

由于所有的胰岛素治疗方案均不能达到正常人

自身胰岛素分泌对血糖调节的精确和灵活程度，所

以血糖的波动是不可避免的，血糖控制越严格，低

血糖的发生就相对多一些。越接近人自身的胰岛素

分泌模式，低血糖发生就相对少一些。就各种制剂

单独说来，一般混悬剂型的胰岛素(如NPH)因为

吸收不够稳定，更易发生较大的血糖波动。作为餐

时胰岛素替代的各种短效或超短效制剂，如果注射

后进餐不够及时，也容易发生低血糖，超短效制剂

尤其明显。

5．2过敏反应

一种原因是动物胰岛素和人的胰岛素结构有差

异，有抗原性；原因之二是胰岛素制剂中混有的胰

岛素原和其他杂质，也有抗原性。动物胰岛素发生

过敏者可换用人胰岛素。应用人胰岛素或提高制剂

纯度，将有利于减少过敏反应。但仍有少数患者对

人胰岛素制剂发生过敏，除一部分对添加剂过敏的

患者外，的确有一部分患者对人胰岛素分子过敏，

目前认为可能是商品制剂中高度浓缩的人胰岛素分

子的三级结构改变导致了抗原性的增加"1。对人胰

岛素过敏者可试用胰岛素类似物。脱敏疗法在多种

情况下均有效。

全身性过敏反应偶有发生而且有些很严重，有

可能危及生命。

5．3只有可溶性人胰岛素可以静脉给药。

5．4贮藏条件的差异

未开瓶使用的胰岛素应在2～8℃条件下冷藏保

存。已开瓶使用的胰岛素注射液可在室温(最高

25％)保存最长4～6周(novolin R，N，30R注射

液为6周，其他注射液为4周)，使用中的胰岛素笔

芯不要放在冰箱里，可以与胰岛素笔一起使用或者

随身携带，在室温最长保存4周。冷冻后的胰岛素

不可使用。
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卒中在大多数国家位居死因前三位，是成人残

障的主要原因，并且是最常见和花费最大的疾病。

中国是脑卒中高发的国家。11。世界各地都在致力于

制定本国或当地指南，此领域是否成熟标志着卫生

服务发展的水平。自1989年WHO颁布治疗建议以

来，世界各地出台了数十种脑血管病诊断与治疗指

南。指南中的依据应当是最佳的实验室检测和临床

新进展，并将其精华应用于实践。有效的实用指南

与有效的实施策略是密切相连的。

作为患病人数最多的国家，中国医疗质量与发

达国家相比差距很大，治疗的关键方面经常被忽视。

病人经常面临着与循证医学不一致的卒中治疗。制

定指南是为了使医生的观念与当前的文献同步，改

进治疗的决策过程和取得最佳的疗效，减少实践中

执行者的误差，最大限度地利用资源，同时，指南

也是为了使专业人员应用方便，保证其行为具有相

对一致性。制定和推广以循证医学为基础的脑血管

病治疗指南，不仅有利于该病的规范化治疗，同时

也为减少脑血管病的死亡率及致残率提供了有效保

障。因此，北京神经病学学术沙龙(Beijing Neurolo．
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gist Club，BNC)以目前循证医学的基本证据为依

据，参照国际上公布的大多数国家和地方指南，结

合我国，尤其是北京各大医院具体情况，酌情制定

了BNC指南。

那么，我们究竟离循证医学的临床处理规范和

临床指南有多远?“规范”与指南在多大程度上改变

了医生的行为?指南是否适合临床实践，临床工作

者是否接受?指南与临床实践是否有差距?目前脑

血管病专家、普通神经科医生、急诊科医生、护士

对循证医学指南的接受程度及差异如何?这是我们

在制定指南后首先面临的一些问题。只有了解指南

与实践之间的差距并加以改进，才能使指南更好地

为临床服务。

为此，我们设计了循证医学脑出血治疗指南与

实践的差距调查表，在北京市区和郊区选择了多家

二级和三级医院的神经病学专家、普通神经科医生

和急诊科医生、护士，合作进行了本研究。

1 对象与方法

本研究采用的是横断面研究方法，由专家评价

指南与实践的差距。

   


