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摘　 要　 胰岛素生物类似药在糖尿病治疗中应用广泛,其疗效与安全性评价备受关注。 近 10 年来,超百例样本的国内外随机对
照试验和真实世界研究结果显示,在调控糖化血红蛋白、空腹血糖及餐后血糖等指标水平方面,胰岛素生物类似药与原研药总体
疗效相当,但存在部分研究结论分歧(4 项研究结果表明胰岛素生物类似药更优,1 项研究认为原研药更佳)。 安全性方面,二者
低血糖发生率多无显著差异,也有研究指出胰岛素生物类似药更具优势。 值得注意的是,患者个体差异、研究设计与数据完整性
等因素均会对评价结果产生影响。 未来,需开展更多设计严谨、样本量充足且长期随访的研究,综合考虑多方面因素,以全面、准
确地评估胰岛素生物类似药的疗效与安全性,为临床合理用药提供更可靠依据。
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ABSTRACT　 Insulin
 

biosimilars
 

are
 

widely
 

used
 

in
 

diabetes
 

treatment,
 

with
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

evaluation
 

receiving
 

extensive
 

attention
 

in
 

clinical
 

practice.
 

Multiple
 

domestic
 

and
 

international
 

randomized
 

controlled
 

trials
 

and
 

real-world
 

studies
 

involving
 

over
 

100
 

samples
 

in
 

the
 

past
 

decade
 

have
 

shown
 

that
 

insulin
 

biosimilars
 

are
 

generally
 

comparable
 

to
 

originator
 

insulin
 

in
 

glycemic
 

control
 

indicators,
 

including
 

glycated
 

hemoglobin,
 

fasting
 

plasma
 

glucose,
 

and
 

postprandial
 

plasma
 

glucose.
 

However,
 

some
 

studies
 

indicated
 

divergent
 

conclusions,
 

four
 

studies
 

showed
 

biosimilars
 

were
 

superior,
 

while
 

one
 

suggested
 

originator
 

insulin
 

had
 

advantages.
 

In
 

terms
 

of
 

safety,
 

most
 

studies
 

found
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

hypoglycemia
 

incidence
 

between
 

biosimilars
 

and
 

originator
 

insulin,
 

though
 

certain
 

studies
 

highlighted
 

the
 

former’s
 

superiority.
 

Notably,
 

factors
 

such
 

as
 

individual
 

patient
 

variations,
 

research
 

design,
 

and
 

data
 

integrity
 

significantly
 

influence
 

the
 

evaluation
 

results.
 

Future
 

research
 

should
 

prioritize
 

rigorously
 

designed,
 

large-
sample,

 

long-term
 

follow-up
 

studies
 

to
 

comprehensively
 

and
 

accurately
 

assess
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

insulin
 

biosimilars,
 

providing
 

more
 

reliable
 

evidence
 

for
 

rational
 

clinical
 

medication.
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　 　 糖尿病是严峻的公共卫生问题,若不加控制,易引发失

明、心血管疾病、肾衰竭及下肢截肢等严重并发症[1] 。 其中,2
型糖尿病最为常见,因胰岛素抵抗或分泌相对不足,导致患者

血糖异常升高[2] 。 胰岛素是控制糖尿病的关键手段。 随着全

球糖尿病患病率持续升高,胰岛素使用呈现临床必需、用量

大、采购金额高的特点。
2021 年 11 月 5 日,国家组织药品联合采购办公室发布

《全国药品集中采购文件(胰岛素专项) ( GY-YD2021-3)》 [3] ,
第六批国家组织药品集中带量采购(胰岛素专项)正式启动,
并于 2021 年 11 月 30 日公布中选结果[4] 。 11 家企业的 43 个

产品参与申报,42 个产品中选,申报企业全部入选[5] 。 此次胰

岛素集中带量采购品种涵盖餐时人胰岛素、基础人胰岛素、预
混人胰岛素、餐时胰岛素类似物、基础胰岛素类似物和预混胰

岛素类似物 6 大类。 胰岛素专项集中带量采购,既是集中带

量采购药品从化学药向生物药领域的首次拓展,也是对未通

过一致性评价药品集中带量采购的首次探索。
生物类似药指在质量、安全性与有效性上,与已获批原研

药相似的治疗用生物制品。 胰岛素生物类似药是生物类似药

的一种。 以原研药特性为基础研发生物类似药,成本低,大大

提升了生物类似药的可及性[6] 。 《生物类似药研发与评价技

术指导原则(试行)》 [7] 和《生物类似药研发相关问题问与

答》 [8] 中指出,生物类似药无需独立验证安全性与有效性,通
过药学、非临床和临床比对试验逐步证明与原研参照药高度

相似性即可,其评价涵盖药学研究(如质量属性、生产工艺等

方面相似性)、非临床研究(药效学等试验结果相似性)和临床

研究(临床药理学、临床有效性、安全性及免疫原性研究),评
价工作遵循比对、逐步递进、一致性和相似性评价等原则,以



中国医院用药评价与分析　 2025 年第 25 卷第 11 期　 Eval
 

Anal
 

Drug-Use
 

Hosp
 

China
  

2025
 

Vol. 25
 

No. 11
 

·1395　 ·

保障生物类似药在质量、安全性和有效性上与参照药相似。
我国多种胰岛素制剂在《胰岛素类产品生物类似药药学研究

与评价技术指导原则》 颁布之前已投入市场,大多是按照

2007 年《药品注册管理办法》生物制品注册分类中“已有国家

药品标准的生物制品”进行申报,只能称之为“已有国家药品

标准的生物制品”,本文中统一称为“胰岛素生物类似药”,但
需注意其研发标准与现行生物类似药存在差异。 《生物类似

药临床应用管理专家共识(第一版)》也强调,需要积极开展胰

岛素生物类似药真实世界研究和临床综合评价,为合理用药

提供依据[9] 。 目前,胰岛素生物类似药与原研胰岛素临床疗

效、安全性是否一致仍缺乏证据支撑,需要更多的临床研究加

以验证,全面评估二者在真实诊疗场景中的差异。
1　 胰岛素生物类似药评价研究现状
1. 1　 国内研究现状

1. 1. 1　 胰岛素生物类似药的生物等效性研究:国内研究多采

用动物模型或健康受试者验证胰岛素生物类似药与原研药的

生物等效性,见表 1。 例如,通过检测犬的药动学( PK)参数,
如峰浓度(Cmax ),从而评估生物类似药是否达到与原研药相似

的体内行为。 现有胰岛素生物类似药的生物等效性研究主要

集中在动物 PK / 药效学(PD)试验。 申文晋等[10] 的研究发现,
通过自身随机交叉给药方案,国产重组人胰岛素生物类似药

组与原研组的 PK 和 PD 参数[血浆最低葡萄糖浓度(Cmin )、达
到最低浓度所需时间( tmin )、达峰时间( tmax )、Cmax 、药时曲线下

面积(AUC0~ 6
 

h )等]在健康比格犬体内具有生物等效性。 董艳

等[11] 采用相同研究方案再次验证了上述结论。 张星艳等[12]

采用比格犬双剂量(4
 

U / 只和 8
 

U / 只)自身双交叉皮下给药方

案,通过比较国产甘精胰岛素生物类似药与原研甘精胰岛素

的主要 PK 参数,如半衰期[ t1 / 2(平均) ]、 AUC0-t(平均) 、Cmax(平均) 、
tmax (平均) 、

 

血糖值 tmin (平均) 、血糖 Cmin(平均) 等,也证明了国产甘精

胰岛素生物类似药与进口原研甘精胰岛素具有相同的生物等

效性。
表 1　 胰岛素生物类似药的生物等效性研究

文献 研究类型 胰岛素种类 结论
申文晋等(2014 年) [10] PK / PD 研究 重组人胰岛素 相同的生物等效性
董艳等(2015 年) [11] PK / PD 研究 重组人胰岛素 相同的生物等效性
张星艳等(2018 年) [12] PK / PD 研究 甘精胰岛素 相同的生物等效性

　 　 张锦娟等[13] 的研究采用高胰岛素正常血糖葡萄糖钳夹技

术,评估国产重组人胰岛素生物类似药与原研重组人胰岛素注

射液在健康人体内的生物等效性,通过回顾性分析 481 例患者

试验前后 30
 

min 体格检查(体重、舒张压、收缩压、心率)、血常

规(白细胞计数、血小板计数、血红蛋白、中性粒细胞百分比)、
血生化指标(总胆红素、白蛋白、丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨

酶)结果,差异均无统计学意义(P>0. 05),证明重组人胰岛素生

物类似药和原研胰岛素具有生物等效性。 Shao 等[14] 采用单剂

量交叉设计,对 177 名 18~45 岁健康男性受试者进行 24
 

h 葡萄

糖钳夹试验,采用多元统计模型对原研胰岛素及胰岛素生物类

似药(甘精胰岛素、德谷胰岛素、赖脯 25R 胰岛素、赖脯 50R 胰

岛素)的生物等效性的影响因素进行分析,发现生物活性物质

含量对生物等效性有显著影响,并提出在胰岛素生物类似药的

开发和生产过程中,应严格控制生物制品的质量,加强药品生

产监管,确保胰岛素生物类似药与原研胰岛素的生物等效性。
1. 1. 2　 我国原研胰岛素与胰岛素生物类似药的临床疗效、安
全性研究:胰岛素生物类似药在动物和健康人中已验证生物等

效性,其临床疗效和安全性仍存在争议。 目前,国内的研究主

要为上市后随机对照试验(RCT),涉及的胰岛素品种包括甘精

胰岛素、赖脯胰岛素、德谷胰岛素和精蛋白锌重组赖脯胰岛素

混合注射液(25R)等,见表 2[15-32] 。 甘精胰岛素方面,10 篇文献

认为原研品种与生物类似药的疗效相似[15-19,21-22,24-26] ;但也有

4 篇 RCT 研究显示[28-31] ,生物类似药的疗效优于原研品种[糖

化血红蛋白(HbA1 c)、空腹血糖、餐后血糖水平均优于原研品

种],安全性(低血糖发生率)也优于原研品种。 一项回顾性队

列研究表明,甘精胰岛素生物类似药与进口原研甘精胰岛素

比较,原研胰岛素降低空腹血糖更加明显( -1. 24
 

mmol / L
 

vs.
 

-2. 2
 

mmol / L,P= 0. 04),但在降低餐后血糖方面二者的差异

无统计学意义(P>0. 05);生物类似药组和进口原研甘精胰岛

素组的低血糖发生率均较低 ( 1 例患者
 

vs.
 

4 例患者,P =
1. 00),未报告重度低血糖事件[32] 。 其余 3 种胰岛素的研究

结果显示,在疗效性和安全性方面,胰岛素生物类似药与原研

药的差异无统计学意义(P>0. 05)。
1. 2　 国外研究现状

国外的 RCT 研究主要为Ⅲ期临床研究,涉及甘精胰岛素、
门冬 30 胰岛素、门冬胰岛素、精蛋白锌重组赖脯胰岛素混合注

　 　 　 　表 2　 我国原研胰岛素与胰岛素生物类似药的临床疗效、安全性研究

文献
研究
类型

胰岛素种类
样本量(生物
类似药 / 原研

药) / 例
疗效性指标 安全性指标 结论

任丽媛(2015 年) [15] RCT 甘精胰岛素 29 / 29 HbA1c、空腹血糖、血脂指标(总胆固醇、三酰甘油) 低血糖事件、胰岛素用量(终)、其
他不良反应(肝肾功能)

疗效和安全性相似

崔明哲(2015 年) [16] RCT 甘精胰岛素 40 / 40 HbA1c、空腹血糖、血脂指标(总胆固醇、三酰甘油、
高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇)、

血糖达标时间、胰岛素日剂量

低血糖事件、其他不良反应(肝肾
功能)

疗效和安全性相似

宋玉香(2016 年) [17] RCT 甘精胰岛素 39 / 39 HbA1c、空腹血糖、胰岛日剂量 低血糖事件、其他不良反应(肝肾
功能)

疗效和安全性相似

杨奕(2016 年) [18] RCT 甘精胰岛素 54 / 44 HbA1c、空腹血糖、餐后 2
 

h 血糖(2
 

hPG) 低血糖事件、胰岛素用量(终)、其
他不良反应(肝肾功能)

疗效和安全性相似

罗旌跃(2016 年) [19] RCT 甘精胰岛素 67 / 67 HbA1c、空腹血糖、2
 

hPG、凌晨 3:00 血糖、血糖
达标时间

低血糖事件、其他不良反应(肝肾
功能)

疗效和安全性相似

魏忠英(2016 年) [20] RCT 赖脯胰岛素 20 / 20 HbA1c、空腹血糖、餐后 1
 

h 血糖、2
 

hPG、果糖胺、
血脂指标(总胆固醇、三酰甘油)

低血糖事件 疗效和安全性相似

张钰等(2017 年) [21] RCT 甘精胰岛素 48 / 48 HbA1c、空腹血糖、血糖达标时间、胰岛素日剂量 低血糖事件 疗效和安全性相似
黄建丽(2017 年) [22] RCT 甘精胰岛素 35 / 35 HbA1c、空腹血糖、血糖达标时间 低血糖事件 疗效和安全性相似
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续表 2

文献
研究
类型

胰岛素种类
样本量(生物
类似药 / 原研

药) / 例
疗效性指标 安全性指标 结论

潘长玉等(2019 年) [23] RCT 精蛋白锌重组赖
脯胰岛素混合注

射液(25R)

386 / 128
 

HbA1c、空腹血糖、2
 

hPG、胰岛素日剂量 低血糖事件、其他不良反应(肝肾
功能、心率等)

疗效和安全性相似

Feng 等(2021 年) [24] RCT 甘精胰岛素 359 / 177 HbA1c、空腹血糖、HbA1c 达标率(≤7. 0%和≤6. 5%)、
7 点自我血糖监测(SMBG)谱、血糖变异性、胰岛素日

剂量与体重

不良反应(治疗中出现的不良反
应、注射部位反应、过敏反应、

肝肾功能、血常规)

疗效和安全性相似

Yan 等(2021 年) [25] RCT 甘精胰岛素 137 / 145 HbA1c、HbA1c 达标率(<7. 0%和≤6. 5%)、7 点 SMBG
谱(三餐前后、睡前)及血糖变异性(标准差)、空腹血

糖、胰岛素日剂量与体重

低血糖事件发生情况、其他不良
反应(治疗中出现的不良反应、注

射部位反应、过敏反应、肝肾
功能、血常规)

疗效和安全性相似

熊金娥等(2023 年) [26] RCT 甘精胰岛素 31 / 31 治疗总有效率、空腹血糖、2
 

hPG、HbA1c、血糖达标
时间、胰岛素日剂量

低血糖事件、其他不良反应(体重
变化、注射部位反应、实验室

检查、全身过敏反应)

疗效和安全性相似

Ji 等(2024 年) [27] RCT 德谷胰岛素 180 / 182 HbA1c、空腹血糖、HbA1c 达标率、血糖标准差 低血糖发生情况、其他不良反应
(体重变化、注射部位反应、实验

室检查、全身过敏反应)

疗效和安全性相似

李晓琳(2015 年) [28] RCT 甘精胰岛素 40 / 40 2
 

hPG、HbA1c、凌晨 2:00 血糖、血糖达标时间 低血糖事件 胰岛素生物类似药的疗效
和安全性均优于原研药

(所有指标比较,P<0. 05)
宋庆明等(2016 年) [29] RCT 甘精胰岛素 40 / 40 2

 

hPG、HbA1c、凌晨 2:00 血糖、血糖达标时间 低血糖事件、其他不良反应(肝肾
功能、血常规、尿常规)

胰岛素生物类似药的疗效
和安全性均优于原研药

张德君(2017 年) [30] RCT 甘精胰岛素 30 / 30 2
 

hPG、HbA1c、凌晨 2:00 血糖、血糖达标时间 低血糖事件 胰岛素生物类似药的疗效
和安全性均优于原研药

(所有指标比较,P<0. 05)
陈晨(2018 年) [31] RCT 甘精胰岛素 50 / 50 HbA1c、空腹血糖 不良反应(肝肾功能) 胰岛素生物类似药的疗效

和安全性均优于原研药
(所有指标比较,P<0. 05)

Hu 等(2019 年) [32] 回顾性
研究

甘精胰岛素 34 / 101 空腹血糖、SMBG、基础胰岛素日剂量、治疗持续时间 低血糖事件、其他安全性指标 原研药的疗效(空腹血糖)
优于胰岛素生物类似药,

二者的安全性相似

射液(25R)等,以 HbA1 c、空腹血糖和餐后血糖波动等为疗效

评估的结局指标,以低血糖等不良反应事件的发生为安全性评

价因素。 研究表明,胰岛素生物类似药与原研药在疗效性、安
全性方面相似,见表 3[33-42] 。

表 3　 国外原研胰岛素与胰岛素生物类似药的临床疗效、安全性研究

文献
研究
类型

胰岛素种类 国家
样本量(生

物类似药 / 原
研药) / 例

疗效性指标 安全性指标 结论

Tarigan 等(2021
　 年) [33]

RCT 甘精胰岛素 印度尼西亚 58 / 64 HbA1c、空腹血糖、HbA1c 达标率(≤7. 0%)、
胰岛素日剂量、体重变化

低血糖事件、其他不良反应(肝肾功能、酮
症酸中毒)

疗效和安全性相似

Mayorov 等
　 (2021 年) [34]

RCT 精蛋白锌重组
赖脯胰岛素混
合注射液(25R)

俄罗斯 102 / 103 HbA1c、空腹血糖、HbA1c 达标率(≤7. 0%)、
7 点血糖谱、胰岛素日剂量、体重变化、患者

满意度

严重不良反应、低血糖事件、其他不良反应
(注射部位反应、酮症酸中毒、过敏反应、

肝肾功能)

疗效和安全性相似

Karonova 等
　 (2021 年) [35]

RCT 甘精胰岛素 俄罗斯 131 / 129 HbA1c、空腹血糖、HbA1c 达标率(≤7. 0%)、
SMBG、胰岛素日剂量、体重变化、患者满意度

严重不良反应、低血糖事件、其他不良反应
(注射部位反应、酮症酸中毒、过敏反应、

肝肾功能)

疗效和安全性相似

Aravind 等
　 (2022 年) [36]

RCT 门冬 30 胰岛素 印度、菲律
宾、波兰、俄罗
斯、乌克兰

200 / 191 HbA1c、空腹血糖、HbA1c 达标率(≤7. 0%)、
7 点血糖谱、胰岛素日剂量、餐后血糖波动

(2
 

hPG-餐前血糖)

严重不良反应、低血糖事件、其他不良反应
(注射部位反应、酮症酸中毒、过敏反应、

肝肾功能)

疗效和安全性相似

Blevins 等
　 (2022 年) [37]

RCT 门冬胰岛素 美国 224 / 217 HbA1c、空腹血糖、7 点血糖谱、胰岛素日剂量 严重不良反应、低血糖事件、其他不良反应
(注射部位反应、酮症酸中毒、过敏反应、

肝肾功能)

疗效和安全性相似
 

Drai 等(2022
　 年) [38]

RCT 门冬 30 胰岛素 俄罗斯 127 / 128 HbA1c、空腹血糖、HbA1c 达标率(≤7. 0%)、
7 点血糖谱、胰岛素日剂量、体重变化、

患者满意度

严重不良反应、低血糖事件、其他不良反应
(注射部位反应、酮症酸中毒、过敏反应、

肝肾功能)

疗效和安全性相似

Christofides 等
　 (2024 年) [39]

RCT 甘精胰岛素 美国 281 / 282 HbA1c、空腹血糖、HbA1c 达标率(≤7. 0%)、
胰岛素日剂量

严重不良反应、低血糖事件、其他不良反应
(注射部位反应、肝肾功能)

疗效和安全性相似

Dongre 等
　 (2024 年) [40]

RCT 门冬胰岛素 印度 148 / 142 HbA1c、空腹血糖、HbA1c 达标率(≤7. 0%)、
2

 

hPG、胰岛素日剂量
严重不良反应、低血糖事件 疗效和安全性相似

Shingaki 等
　 (2020 年) [41]

真实世
界研究

甘精胰岛素 日本 1
 

245(自身
前后对照)

胰岛素治疗满意度问卷(ITSQ)评分、HbA1c、
空腹血糖、胰岛素日剂量、体重、血脂指标(总胆
固醇、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白、三酰甘油)

低血糖事件、其他不良反应(注射部位
反应)

疗效和安全性相似

Taki 等(2020
　 年) [42]

真实世
界研究

甘精胰岛素 日本 1
 

104(自身
前后对照)

ITSQ 评分、HbA1c、空腹血糖 低血糖事件、严重不良反应 疗效和安全性相似
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2　 研究的局限性及影响因素
现有胰岛素生物类似药与原研胰岛素的疗效、安全性评价

存在一定的局限性。 目前的研究主要采用单中心设计,样本量

较小,样本代表性不足,结果的外推性可能受到限制,尤其是在

不同人群或更复杂的临床环境中;随访周期较短,难以全面评

估药物的远期疗效;真实世界研究中,未能充分调整两组患者

基线的混杂因素,可能导致疗效和安全性评估偏差;真实世界

数据主要来源于医院电子病历系统,存在数据缺失和失访等问

题,均可能影响疗效、安全性评估的准确性。
3　 结论与展望

目前,国外的研究证实胰岛素生物类似药与原研胰岛素在

疗效性和安全性方面具有相似性;然而,国内的研究结论不一

致,虽然多数 RCT 认为二者具有相似性,但部分研究提示胰岛

素生物类似药在特定临床指标上可能存在优势,也有回顾性研

究认为原研胰岛素在改善空腹血糖方面优于胰岛素生物类似

药。 基于此,需进一步开展真实世界研究验证胰岛素生物类似

药的长期临床价值,这不仅有助于提升患者治疗信心与依从

性,更为医疗决策及医保政策的顺利执行提供循证证据。
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