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摘!要!糖尿病是目前可控的常见慢性疾病%但在百年前却是一种无药可治的+绝症,& 胰岛素的发现改写了糖尿病治疗的历
史%也改变了无数糖尿病患者的命运& "#"$年是人类发现胰岛素 $## 周年%在此%本文对胰岛素的发展历程进行回顾%致敬人类
医学史上这一伟大成就&
关键词!糖尿病’ 胰岛素’ $##周年’ 发展史
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!!近年来&糖尿病发病率不断升高&已成为全球性的健康问
题% "#$%年&全球 "#jB% 岁人群中&糖尿病发病率为 %I?i&
患者数约为 AI>? 亿例&其中我国的糖尿病发病率为 $#I%i&
患者数约为 $I$>A亿例&居第 $ 位% 预计 "#A= 年全球糖尿病
患者数将达 B亿例&其中我国约 $IAB亿例($) %

糖尿病可引发多种大血管并发症#如冠心病*脑卒中和外
周血管疾病$和微血管并发症#如终末期肾病*视网膜病变和
神经病变$&给患者带来沉重的健康和经济负担% 数据显示&
糖尿病使多种血管性疾病发生风险增加约 $ 倍&如冠心病风
险比为 "I###%=i置信区间为 $Id?j"I$%$&缺血性卒中风险
比为 "I"B#%=i置信区间为 $I%=j"I>=$&并大大增加多种非
血管性疾病#如恶性肿瘤*肾病*肝病*感染*精神疾病和神经
系统疾病等$患者的过早死亡风险("5?) % 多种糖尿病并发症风
险随着病程的延长而增加&如糖尿病视网膜病变#?#岁以后发
病的糖尿病患者中&病程R=年*p$=年的患者糖尿病视网膜病
变发生率分别为 "dIdi*BBIdi$ (A) *远端对称性多发性神经
病#新诊断 " 型糖尿病患者中的发生率为 $#ij$=i&糖尿病
进展 $#年后其发生率达到 =#i$ (=)和下肢动脉粥样硬化性病
变#我国p=#岁 " 型糖尿病患者下肢动脉粥样硬化性病变的
总患病率为 "$I"i&病程p$# 年者患病率p?#i$ (>)等% 并发
症还大大增加了糖尿病疾病负担&"#$% 年我国在糖尿病方面
的健康支出约为 $ #%# 亿美元&糖尿病导致的死亡人数约为

d"IA万人($) %
尽管人类对糖尿病知之已久&但在 $## 年以前&糖尿病并

没有有效的治疗药物% 在当时&糖尿病患儿通常在确诊 $ 年
内死亡&成年患者中 =i在 " 年内死亡&仅不到 "#i的患者能
生存超过 $#年(B) % 患者只能通过/饥饿疗法0#禁食和热量限
制饮食$尽可能改善症状&延缓死亡&但是长期的/饥饿疗法0
带来了其他危害&如影响儿童患者的生长发育&甚至因饥饿导
致患者死亡(d) % $%"$年&科学家从狗的胰腺中成功获取了胰
岛素提取物&并于 $%"" 年完成人类历史上首次胰岛素治疗&
从此改变了糖尿病无药可治的局面&开启了糖尿病治疗新纪
元(d5%) % 在此后的一个世纪里&糖尿病的治疗取得了世人瞩目
的成绩&一方面&新型口服降糖药层出不穷&药物选择逐渐多
样化’另一方面&胰岛素也在发展创新&从动物胰岛素到人胰
岛素&再到胰岛素类似物&其有效性*安全性和便利性不断提
升% 尽管近年来新靶点口服降糖药发展迅速&但胰岛素在糖
尿病治疗中的作用和地位仍不可取代&胰岛素依然是 $ 型糖
尿病患者赖以生存的治疗手段&也是 " 型糖尿病患者#尤其是
病程长的患者$控制血糖*减少并发症风险的有效手段($#5$$) %
本文对 $##年来胰岛素的发展历程进行回顾&并对其未来发
展进行展望%
MN动物源性胰岛素

"#世纪 "#年代以前&科学家们对胰腺与糖尿病的关系已
有一定认识&且针对胰岛素的提取进行了一系列相对粗糙的
实验% $%"$年&胰岛素的糖尿病治疗之旅正式开启&加拿大医
师N36/63,P_ [(.+,.4等从狗的胰腺中成功获取了胰岛素提取
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物&并将提取物经静脉注射至切除胰腺的狗体内&发现其血糖
降低% $%"" 年&N36/63,P_ [(.+,.4等首次将提取的胰岛素应用
于人体&$A岁的糖尿病患者 L6-.(3/ M7-Q81-. 在接受胰岛素
治疗 $#余日后&血糖降至正常水平&尿糖以及尿酮体消失&患
者也因此变得愉悦且更有活力($") % 从此&胰岛素登上糖尿病
治疗的舞台&糖尿病治疗的历史由此改写&N36/63,P_ [(.+,.4等
也因发现胰岛素而获得 $%"? 年的诺贝尔生理学或医学奖%
$%"?年&胰岛素开始被大规模生产’至 $%"= 年&有 $" 家制药
公司进行胰岛素的生产($?) %

胰岛素的大规模生产给更多糖尿病患者带来了新生的希
望&但此时引入临床的胰岛素为短效制剂&需要 $ 日多次注
射&患者依从性差% 为延长胰岛素的作用时间&科学家们尝试
将胰岛素与不同物质#如阿拉伯胶溶液*油悬浮液*胆固醇和
卵磷脂乳液等$混合&但收效甚微% 后来&科学家们又尝试将
胰岛素与锌离子和#或$鱼精蛋白等高碱性蛋白质结合&延缓
胰岛素吸收进入血液&从而延长胰岛素的作用时间% $%A>年&
中性鱼精蛋白胰岛素问世&与当时可用的常规胰岛素制剂相
比&中性鱼精蛋白胰岛素起效较慢&作用时间较长&可持续
$"j$d 7($?) % 但其作用持续时间仍不够长&不能模仿人体生
理胰岛素分泌&且生物利用度变异性大&低血糖风险较
高($A5$=) % 此外&科学家们将非晶型猪胰岛素#?#i$和结晶型
牛胰岛素颗粒#B#i$混合&注射后可在皮下储存数日&作用持
续时间与中性鱼精蛋白胰岛素相似($?) %

在探索延长胰岛素作用时间的同时&胰岛素的纯化技术
也在不断进展% "#世纪 B#年代&色谱处理技术的进步使胰岛
素与胰岛素原和其他免疫原性肽的分离成为可能($>) % 高纯度
动物胰岛素由此问世&减少了胰岛素的给药剂量&也在一定程
度上减少了动物源性胰岛素免疫原性引起的不良反应($B) % 整
体而言&动物源性胰岛素生物活性低&具有免疫原性&易出现
过敏反应和注射部位脂肪萎缩($d) ’而且产量低&不能满足临床
需求% $%==年&英国科学家 N36/63,P_ O(.463完成了牛胰岛素
的一级结构测定&并由此获得了 $%=d 年的诺贝尔化学奖($%) ’
$%>=年&我国科学家首次实现了结晶牛胰岛素的人工全合成&
这也是世界上首个体外合成的蛋白质("#) % 此外&英国科学家
F(’,/ O <,P-)等在 $%>#年明确了人胰岛素的氨基酸序列&为
人胰岛素的人工合成奠定了基础("$) %
PN人胰岛素

"#世纪 >#年代&人胰岛素的化学合成也得到实现&并进行了
初步的临床研究("") % 但随着重组F<D技术的诞生&其光芒很快
被掩盖% $%Bd年&科学家们利用基因工程技术&生产出首个与人
胰岛素序列完全相同的胰岛素产品(%) % 重组的人胰岛素纯度更
高&大大减少了胰岛素注射引起的过敏和脂肪萎缩&并具有更
好的产业化生产潜能($B&"?) % $%d"年&第 $种重组人胰岛素产品
获得批准($>) % 人胰岛素逐渐取代动物胰岛素被应用于临床%

随着血糖监测技术的发展&人们认识到需要长效胰岛素
来获得更好的餐间血糖控制&而在进餐时需要使用起效迅速
且作用短暂的胰岛素#基础J餐时概念$% "# 世纪 d# 年代&9
肽水平被用于评估机体生理性胰岛素水平变化% 根据 9肽水
平检测结果&学者们认为人体生理性基础胰岛素分泌约占胰
岛素全天分泌总量的 =#i&并建议开发基础胰岛素以模拟生
理性基础胰岛素分泌("A) % 此时的基础胰岛素主要为基于重组

人胰岛素的中性鱼精蛋白胰岛素% 此外&学者们将人胰岛素
中性鱼精蛋白胰岛素和短效人胰岛素按不同比例进行混合
#即双时相预混胰岛素$&以在减少给药次数的情况下达到同
基础5餐时给药的治疗效果%

人胰岛素类产品的发展进一步改善了糖尿病患者的治
疗% 但是&人胰岛素仍具有诸多局限性% 如常规人胰岛素作
用较缓&需餐前 ?#jA= Q,.注射&不能模拟正常的餐时胰岛素
分泌模式("=) ’人胰岛素中性鱼精蛋白胰岛素在不同注射部位
的吸收速率存在差异&不同放置方式以及是否混匀均会影响
其效力&浓度5时间曲线有明显峰值&低血糖发生率较高
等(">5"d) % 科学家们萌发了研发理想基础胰岛素的设想&希望
能获得真正模拟基础胰岛素生理性分泌*平稳无峰的胰岛素%

QN胰岛素类似物
"#世纪 %#年代&学者们对胰岛素的结构和成分进行了深入

研究&发现对肽链进行修饰可改变胰岛素的理化性质和生物学特
征("%) % 通过基因工程和重组F<D技术&改变人胰岛素分子的氨
基酸结构&使药动学和药效学特性#作用时间*峰值和持续时间$
改变&同时保持胰岛素分子的生物学特性和稳定性&由此获得胰
岛素类似物($>) % $%%> 年&首个胰岛素类似物获批% 胰岛素类
似物的问世是胰岛素研发史上的又一个里程碑&为糖尿病患者
提供了更接近生理性胰岛素作用模式的治疗手段%
QOMN速效胰岛素类似物

首个胰岛素类似物赖脯胰岛素于 $%%> 年上市&门冬胰岛
素和谷赖胰岛素于 $%%% 年和 "##A 年相继获批% 所有速效胰
岛素类似物都是在人胰岛素基础上替换 $ 或 " 个氨基酸而获
得(?#) % 该类改变使赖脯胰岛素和门冬胰岛素二聚体之间的结
合力减小&从而加速六聚体的解离及单体的吸收($>) % 谷赖胰
岛素中&替换后的赖氨酸诱导单体间形成轻微的静电排斥与
空间排斥&从而使胰岛素更多地以单体形式存在&起效更快&
可在餐前 #j$= Q,.或餐后立即注射(?$5?") % 总体而言&与常规
人胰岛素相比&胰岛素类似物起效更快&作用持续时间更短&
更适合在进餐时应用%
QOPN双时相预混胰岛素类似物

同人胰岛素预混制剂类似&通过将速效胰岛素类似物及
其鱼精蛋白悬浮液按不同比例混合&制得双时相预混胰岛素
类似物% 目前&赖脯胰岛素和门冬胰岛素均有相应的双时相
预混制剂被应用于临床% 双时相预混胰岛素类似物可同时
具有短效和长效胰岛素的作用&可减少注射次数&简化治疗
方案&但由于各成分的剂量不能单独调整&该类胰岛素更适
合于那些食物摄入量和用餐时间较为固定的患者($>) %
QOQN基础胰岛素类似物

"###年&首个长效胰岛素类似物甘精胰岛素 $## YJQ)获
批应用于临床&成功填补了/理想基础胰岛素0的空白&具有里
程碑意义% 甘精胰岛素用甘氨酸代替人胰岛素的D"$ 位门冬
氨酸&并在[链羧基末端增加 "个精氨酸&可溶于酸性溶液中&
皮下注射后形成微沉淀&并在生理 8W下形成一个皮下储库&可
持续缓慢地释放和吸收(??) % 甘精胰岛素作用持续 "A 7&平稳无
峰&能更好地模拟生理性胰岛素分泌&其临床疗效和安全性在
长期临床研究中得到了有力验证&是目前临床常用的基础胰岛
素(">&?A) % "##=年&另一种长效胰岛素类似物地特胰岛素获批&
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其通过与外周血白蛋白可逆性结合而延长作用时间(?=) %
总体而言&长效胰岛素类似物浓度5时间曲线更平滑&作用

持续时间延长&在模拟内源性基础胰岛素分泌方面优于中效
胰岛素#如中性鱼精蛋白胰岛素$%
QORN新型胰岛素类似物

为得到与生理胰岛素分泌更接近*作用更快的胰岛素&在
速效胰岛素类似物基础上制得了超速效胰岛素类似物% "#$B
年和 "#"#年&超速效门冬胰岛素和超速效赖脯胰岛素先后在
国外上市% 超速效门冬胰岛素是在门冬胰岛素制剂中加入
P5精氨酸和烟酰胺&P5精氨酸可促进溶液稳定&而烟酰胺可促
进单体形成&加速胰岛素吸收(?>) % 超速效赖脯胰岛素是在赖
脯胰岛素制剂中加入曲前列环素和枸橼酸盐&加速胰岛素吸
收(?B) % 超速效胰岛素可在餐前甚至餐中给药&给药时间更
灵活%

为寻找更理想的长效基础胰岛素&"#$= 年&" 种长效胰岛
素类似物甘精胰岛素 ?## YJQ)和德谷胰岛素相继问世% 甘精
胰岛素 ?## YJQ)是在甘精胰岛素 $## YJQ)基础上研发而成
的新型长效基础胰岛素类似物&给予相同剂量时&前者的给药
容积仅为后者的 $J?(?d) % 与甘精胰岛素 $## YJQ)相比&甘精
胰岛素 ?## YJQ)皮下注射后形成更紧凑的微沉淀&其表面积
更小&胰岛素单体从微沉淀储库表面释放更为缓慢和持久&因
而药动学J药效学更平稳持久&半衰期为 $% 7&作用时间可持
续 ?> 7(?%5A#) % 甘精胰岛素 ?## YJQ)更平稳持久的药动学J药
效学有助于实现更平稳的血糖控制&以及更低的低血糖风
险($>&A#5A$) % 葡萄糖钳夹试验结果显示&甘精胰岛素 ?## YJQ)
的日内变异度较德谷胰岛素低 "#i(A$) % 临床研究结果显示&
甘精胰岛素 ?## YJQ)的血糖控制效果与甘精胰岛素
$## YJQ)*德谷胰岛素相似&但低血糖风险更低(A"5A?) %
QOSN其他胰岛素的发展

临床上会采用餐时胰岛素和基础胰岛素混合给药的方式
控制空腹和餐后血糖&目前上市的双胰岛素类似物有德谷门
冬双胰岛素&含 B#i的德谷胰岛素和 ?#i的门冬胰岛素&" 种
胰岛素成分独立存在&各自发挥作用($>&AA) %

此外&基础胰岛素与胰高血糖素样肽 $ 受体激动剂按固
定比例组成的复方制剂已获得美国食品药品监督管理局批
准&目前已经有 " 种该类制剂#,b)(3L,a,"甘精胰岛素J利司那
肽复方制剂’HF64L,3("德谷胰岛素J利拉鲁肽复方制剂$在美
国上市(A=5A>) % 基础胰岛素与胰高血糖素样肽 $受体激动剂的
作用机制互补&在协同改善血糖控制的同时&减少 " 种药物成
分常见的不良反应#如低血糖*体重增加和胃肠道反应等$&可
简化给药方案&提高患者治疗依从性(AB5Ad) %

RN总结与展望
$##年前&胰岛素的发现改变了糖尿病患者的命运&也改变

了糖尿病学史% 新的糖尿病治疗药物相继涌现&而胰岛素也在
不断发展&其疗效*安全性及使用便利性持续提高&胰岛素仍是
各类糖尿病的核心治疗手段之一% 如今糖尿病患者的寿命大
幅延长&生活质量显著提高&胰岛素发展的脚步却不曾停歇&更
多创新胰岛素制剂得到研发&如胰岛素周制剂在临床试验中显
示出良好的疗效和安全性&有望在不远的将来被用于临床(A%) %

另一方面&胰岛素注射设备和技术也在不断发展&从最开

始的注射器&到笔和泵&再到闭环胰岛素输送系统&胰岛素给药
剂量越来越精准&患者舒适性越来越高% 人工智能也开始被用
于辅助胰岛素治疗策略% 研究结果显示&人工智能决策支持系
统指导的胰岛素剂量调整不劣于医师指导的剂量调整(=#) % 另
外&胰岛素吸入剂*口服制剂及透皮贴片等胰岛素非注射剂型
也取得不少进展% 目前&已有吸入型胰岛素在国外上市’口服
胰岛素在’期试验中显示了良好的降糖效果和安全性特
性(=$) ’胰岛素透皮贴片的疗效也已在动物模型中得到证实(=") %

胰岛素的不断演变和丰富&将给糖尿病患者带来更多治
疗选择&也将推动糖尿病管理朝更精准*更高效的方向迈进%
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率高*时间短*能耗低且环保等优点&相关研究结果为红景天
苷的工业大生产和抗肿瘤新药开发提供了一定依据% 超高
压提取红景天苷具有提取率高*温度低*省时和节能等优点&
但同时高压操作及有机溶剂具有一定危险性% 酶解法是一
种新型提取方法&但提取溶剂仍为水&故其是水提法提取红
景天苷的辅助提取方式% F&O 绿色*高效&有望作为传统溶
剂的替代&但目前研究报道较少&用于中药提取的范围较窄&
有待进一步对F&O的组成及其工艺*适用的中药等开展更为
深入的研究% 目前&采用多技术耦合提取红景天苷所纳入的
单一提取方法较为简单&仅涉及 ON&59G"*超声提取及微波提
取 ?种&耦合方式也较为简单低效&因此&应继续加强更为先
进*高效的多技术耦合方式的研究&以大幅提高提取效率%
F&O法及多技术耦合提取的文献资料有限&有待深入研究与
验证&并加强与其他提取方法的比较% 红景天苷不同提取
方法各有利弊&在实际工作中需根据客观情况进行选择%

目前&红景天苷抗肿瘤方面的研究多集中于实验室研究&
尚无红景天苷临床应用或抗肿瘤制剂的报道% 因此&应继续深
入加强红景天苷抗肿瘤的作用机制*作用靶点等相关研究&为
其抗肿瘤药研发奠定坚实的基础%
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