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摘  要：胰岛素在糖尿病（diabetes mellitus，DM）治疗管理中至关重要，但胰岛素治疗惰性普遍存在，严

重影响患者血糖控制与疾病进展，其成因涉及医患双重因素。为优化血糖控制方案、消除治疗顾虑、提升患者

依从性与治疗持续性，基础胰岛素周制剂应运而生。本文从胰岛素治疗惰性视角，聚焦基础胰岛素周制剂的创

新价值与突破意义。
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糖尿病作为全球性慢性疾病，患病率持续攀升，

防控形势严峻。尽管新型降糖药物不断涌现，但患者

血糖达标率普遍偏低。“胰岛素治疗惰性”是导致 2

型糖尿病患者长期血糖控制不达标的主要原因 [1]，亦

是糖尿病远期死亡风险增加的重要因素 [2]。本文通过

分析胰岛素治疗惰性的现状与影响因素，探讨基础胰

岛素周制剂对改善惰性的作用。

1  胰岛素治疗惰性的概述

1.1  胰岛素治疗惰性的定义

2001 年，Phillips 等人 [3] 首次提出“临床惰性”，

指 发 现 问 题 后 未 能 及 时 采 取 治 疗 措 施；2004 年，

Andrade 等人 [4] 进一步明确“治疗惰性”。二者具均

指在慢性疾病管理中，需采用新方案改善患者健康时，

医生未在合理时间内起始或强化治疗，最终导致治疗

失败 [5]。

2015 年，国际糖尿病联盟（IDF）对“治疗惰性”

进行规范定义：新诊断 2 型糖尿病患者未在最佳时间

（通常为确诊时）及时起始治疗（包括饮食调整、运

动管理及应用一种或多种降糖药物）；已接受治疗的

患者未在最佳时间（通常为血糖控制不达标时）及时

增加药物剂量、联合其他药物或起始胰岛素治疗 [6]。

1.2  胰岛素治疗惰性的表现方式

全球研究显示，2 型糖尿病患者胰岛素起始治疗

时机普遍延迟，通常在糖化血红蛋白（HbA1c）显著

高于 9% 时才启动 [7-11]。中国 ORBIT 研究 [12-13] 证实，

55.1% 的患者起始胰岛素时 HbA1c ≥ 9.0%，且 35.5%

已存在至少一种并发症，提示我国基础胰岛素起始时

机偏晚。

另有研究表明，HbA1c ≥ 7.5% 的基础胰岛素治

疗 2 型糖尿病患者中，仅 30.9% 的患者调整了治疗方

案；从 HbA1c 首次≥ 7.5% 至方案调整的中位时间长

达 3.7 年，凸显治疗方案调整不积极的惰性问题 [14-15]。

综上，胰岛素治疗惰性主要表现为起始治疗不及

时、剂量调整不充分、方案优化不积极。及时启动基

础胰岛素治疗、合理调整剂量与方案，是克服治疗惰性、

实现血糖长期达标的关键。

1.3  胰岛素治疗惰性的影响因素

胰岛素治疗惰性的产生与医患双方密切相关 [16-20]。 

医生层面，患者对胰岛素治疗的拒绝、医生担心患者

依从性差、注射负担影响患者接受度、低血糖风险及

患者糖尿病知识匮乏等，均会导致治疗起始延迟；患

者层面，对胰岛素的抵抗心理、不愿使用注射类药物、

担心频繁注射、缺乏治疗的信心、流程不便及担忧不

良反应等，是主要影响因素。

改善胰岛素治疗惰性需采取以患者为中心的管理

模式，药物选择应优先考虑减少给药频率、简化治疗

方案，以降低治疗负担，提高接受度与依从性。研究

表明，注射类周制剂降糖药物更易被患者接受 [21]。因此，

具备良好血糖控制效果、低血糖风险的基础胰岛素周

制剂，是改善胰岛素治疗惰性的重要手段。

2  周制剂优化方案，克服基础胰岛素治疗惰性

为改善胰岛素治疗惰性，临床亟需控糖效果佳、

低血糖风险小、注射频率少、安全性高的基础胰岛素。

在此背景下，多种新型基础胰岛素类似物周制剂相继

问世，主要包括依柯胰岛素（icodec）、basal insulin 

Fc（BIF）、GZR4、AB101、AKS433、Insumera、
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HM12460A 及 HM12470 等 [22]。以下重点分析几种周制

剂的有效性与安全性。

2.1  依柯胰岛素（Icodec）

依柯胰岛素采用脂肪酸酰化技术，在人胰岛素

B30 位去除苏氨酸后，引入 20 碳脂肪酸作为侧链，

通过“间隔子”与 B29 位赖氨酸连接，形成与白蛋

白强大且可逆的结合，显著提升亲和力 [23-24]；同时，

3 处氨基酸替换降低其与胰岛素受体的亲和力，减少

受体结合介导的清除，还可降低酶降解风险、增强分

子稳定性、改善溶解度 [24-25]。这些结构优化使依柯胰

岛素在体内缓慢释放，最大血浆药物浓度中位时间为

16h，半衰期长达 196 h，每周皮下注射 1 次，给药 3~4

次后可达稳态，7 d 内每日葡萄糖输注率曲线下面积占

比为 12.0%~16.3%，降糖活性近乎均匀分布 [23]。目前，

依柯胰岛素是全球唯一上市的基础胰岛素周制剂。

2.1.1  依柯胰岛素的Ⅱ期临床试验

该试验在不同治疗背景的 2 型糖尿病患者中，

评估依柯胰岛素与甘精胰岛素 U100 的疗效与安全

性。结果显示，两组 HbA1c 平均降幅分别为 -1.33%

和 -1.15%；安全性方面，有临床意义的低血糖及严重

低血糖发生率相近 [26]，证实二者疗效与安全性相当。

2.1.2  依柯胰岛素的Ⅲ期临床试验

ONWARDS1-6 研 究 [27] 是 评 估 依 柯 胰 岛 素 在

不 同 治 疗 背 景 糖 尿 病 人 群 中 疗 效 与 安 全 性， 其 中

ONWARDS1-5 针对 2 型糖尿病患者，ONWARDS6 针

对 1 型糖尿病患者。

未使用过胰岛素的 2 型糖尿病患者：ONWARDS1

（78 周）显示，依柯胰岛素降低 HbA1c 的效果非劣效

于甘精胰岛素 U100（-1.55%vs-1.35%）；ONWARDS3 

（26 周） 证 实 其 非 劣 效 于 德 谷 胰 岛 素（-1.57%vs-

1.36%）；ONWARDS5（52 周）在临床实践中下借助

剂量推荐程序，显示其 HbA1c 降幅非劣效于基础胰岛

素日制剂（-1.68%vs-1.31%）。

已使用过胰岛素的 2 型糖尿病患者：ONWARDS2

（26 周）在既往使用基础胰岛素的患者中，显示依

柯 胰 岛 素 降 低 HbA1c 的 效 果 非 劣 效 于 德 谷 胰 岛 素

（-0.93%vs-0.71%）；ONWARDS4（26 周）在基础 +

餐时胰岛素治疗患者中，依柯胰岛素联合门冬胰岛素

与甘精胰岛素 U100 联合门冬胰岛素的 HbA1c 降幅相

近（-1.16%vs-1.18%）。

1 型糖尿病患者：ONWARDS6（52 周）显示，依

柯胰岛素联合门冬胰岛素降低 HbA1c 的效果非劣效于

德谷胰岛素联合门冬胰岛素（-0.47%vs-0.51%）。

2.2  BIF（basal insulin Fc）

BIF 是新型胰岛素单链变体与人 lgG-Fc 结构域结

合形成的融合蛋白，通过延长体内半衰期（平均 11-

16 d）实现每周一次给药。2 型糖尿病患者使用后血

药浓度峰谷曲线平坦，药代动力学呈线性，日间变

异性低，相比每日一次的基础胰岛素，血药浓度更 

平稳 [28]。

2.2.1  BIF 的Ⅱ期临床试验

该试验纳入了接受过基础胰岛素的 2 型糖尿病患

者 [29]、接受口服降糖药物的 2 型糖尿病患者 [30] 及 1 型

糖尿病患者 [31]，对比 BIF 与德谷胰岛素的疗效与安全

性。结果显示，BIF 在血糖控制方面非劣于德谷胰岛素，

低血糖发生率相似或更低，且在血糖变异性控制上具

有优势。

2.2.2  BIF 的Ⅲ期临床试验

QWINT1-5 研 究 [32] 评 估 BIF 在 不 同 糖 尿 病 人

群中表现，其中 QWINT1-4 针对 2 型糖尿病患者，

QWINT5 针对 1 型糖尿病患者。

未使用过胰岛素的 2 型糖尿病患者：QWINT1（52

周）对比 BIF 与甘精胰岛素，两组 HbA1c 降幅分别为

1.31% 和 1.27%；QWINT2（52 周）显示 BIF 与德谷胰

岛素的 HbA1c 降幅均为 1.26%，证实其控糖效果非劣

效于两种日制剂胰岛素；安全性方面，BIF 低血糖发

生风险与二者相似或更低。

已 使 用 过 胰 岛 素 的 2 型 糖 尿 病 患 者：QWINT3

（78 周）对比 BIF 与德谷胰岛素，两组 HbA1c 降幅分

别为 0.86% 和 0.75%，每年严重或有临床意义（血糖

＜ 2.8mmol/L）低血糖事件发生率分别为 0.84 和 0.74；

QWINT4（26 周）在基础 + 每日至少 2 次餐时胰岛素

治疗的患者中，BIF 与甘精胰岛素的 HbA1c 降幅均为

1.07%，且 BIF 安全性与耐受性良好。

1 型糖尿病患者：QWINT5（52 周）显示，BIF 降

低 HbA1c 的效果非劣效于德谷胰岛素，但 BIF 治疗组

2 级或 3 级低血糖、严重低血糖的发生率更高。

2.3  GZR4

GZR4 由 国 内 药 企 研 发， 通 过 人 胰 岛 素 主 链

A14、B16、B25 位 点 氨 基 酸 替 换（A14E、B16H、

B25H），去除 B30 位苏氨酸，在 B29 位通过 12 个寡

聚乙二醇衍生物（OEG）“间隔子”连接 L- 谷氨酸与

22 碳脂肪二酸侧链，实现长效作用。该结构优化提升

了与白蛋白的亲和力，降低对胰岛素受体的亲和力，

且与白蛋白结合形成的复合体对胰岛素受体具有较强

激动活性 [33]。GZR4 降糖作用可持续 1 周，给药间隔
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内降糖药效日间分布均匀 [34]；稳态下血药浓度达峰时

间平均约 32 小时，半衰期约 135 小时 [35]。

2.3.1  GZR4 的 Ib 及Ⅱ期临床试验

Ib 期和Ⅱ期临床试验均以德谷胰岛素为对照。Ib

期结果显示，GZR4 降低空腹血糖（FBG）呈剂量依

赖性，6、8、12nmol/kg 剂量组分别降低 1.77±0.20、

2.03±0.66、2.75±0.71mmol/L，显著优于德谷胰岛素

组的 1.12±0.36mmol/L；GZR4 组血糖达标时间（TIR）

较基线升高 15.56±5.58%-16.22±5.70%，显著高于德

谷胰岛素组的 4.33±5.51%，表明其在改善 FBG、TIR

方面更有优势 [35]。Ⅱ期临床试验显示，GZR4 与德谷

胰岛素在改善 HbA1c 及 TIR 方面作用相当，且安全性

与耐受性良好，未发生严重低血糖事件 [36]。

2.3.2  GZR4 的Ⅲ期临床研究

2025 年 2 月 17 日，国内发布 GZR4 注射液的Ⅲ

期临床研究（SUPER-3）方案，该研究针对中国既往

接受“基础 + 餐时胰岛素治疗”或“预混胰岛素类似

物 / 双胰岛素类似物治疗”的 2 型糖尿病患者，目前

试验正有序推进。

3  讨论

胰岛素治疗惰性普遍存在，严重影响糖尿病患者

的血糖管理效果与疾病预后。传统每日一次基础胰岛

素治疗因给药频率高、操作复杂等问题，导致患者依

从性不佳，进而加剧治疗惰性，制约血糖控制效果。

基础胰岛素周制剂凭借更长的半衰期与更平稳的

血药浓度，实现每周一次皮下注射，显著减少注射次

数，帮助患者克服注射障碍，简化治疗流程，提升治

疗依从性，为糖尿病长期管理与患者生活质量改善提

供支持；同时，其可提高医患沟通效率，减少随访频率，

提升糖尿病管理整体效能，在改善胰岛素治疗惰性领

域展现出显著临床价值与应用潜力。

多项临床研究证实，基础胰岛素周制剂在血糖控

制达标率、空腹血糖改善、血糖波动控制等关键指标

上，与每日基础胰岛素疗效相当或更优，且未显著增

加低血糖发生风险，为患者提供了更安全、便捷的血

糖管理选择。期待未来更多基础胰岛素周制剂上市，

助力更多糖尿病患者接受胰岛素治疗，克服治疗惰性，

实现良好血糖控制，达成临床治疗目标，最终改善疾

病结局。
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