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一、概述 

胰岛素治疗是控制高血糖的重要手段，其中无论是 1 型、

2 型还是其他特殊类型糖尿病患者，基础胰岛素都是临床常

用的治疗药物之一。目前应用比较广泛的每日一次基础胰岛

素有甘精胰岛素、地特胰岛素和德谷胰岛素，均为在人胰岛

素基础上通过改构以延缓释放的方式达到每日给药一次的

胰岛素类似物。 

原研甘精胰岛素注射液为赛诺菲研发，U100 规格商品

名：Lantus，2003 年在中国获批，适应症：需用胰岛素治疗

的成人 1 型和 2 型糖尿病，青少年和年龄在 6 岁及以上儿童

的 1 型糖尿病。U300 规格商品名：Toujeo，2020 年在中国获

批，适应症：需用胰岛素治疗的成人 2 型糖尿病。原研地特

胰岛素注射液为诺和诺德研发，商品名：Levemir，2009 年在

中国获批，适应症：用于治疗糖尿病。原研德谷胰岛素注射

液为诺和诺德研发，商品名：Tresiba，2017 年在中国获批，

适应症：用于治疗成人 2 型糖尿病。 

随着原研产品专利到期，甘精胰岛素和德谷胰岛素生物

类似药的研发成为热点，国内已有多家企业申报并进入临床

研究阶段。截至 2021 年 7 月全球只有甘精胰岛素 U100 的生

物类似药上市，例如 Eli Lilly 和 Mylan 公司的产品。 

原国家食品药品监督管理总局于 2015 年 2 月发布了《生
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物类似药研发与评价技术指导原则（试行）》（以下简称“生物

类似药指导原则”）[1]。本指导原则在生物类似药指导原则基

础上，结合每日一次基础胰岛素特点和国外相关指导原则的

建议，进一步明确了临床要求及试验设计的关键问题，为研

发机构和研究者提供参考。                                                                                                                                                                                                                                                                                                            

本指导原则仅代表药品监管部门当前的观点和认识，不

具有强制性的法律约束力。随着科学研究的进展，本指导原

则中的相关内容将不断完善与更新。应用本指导原则时，还

请同时参考药物临床试验质量管理规范（GCP）、国际人用药

品注册技术协调会（ICH）和其他国内外已发布的相关指导

原则。 

二、临床研究要求 

与其他生物类似药一样，胰岛素生物类似药的研发也应

以逐步递进原则，在药学、非临床阶段等比对试验证明其与

参照药相似的情况下再开展临床比对研究。 

临床阶段，人体正常血糖葡萄糖钳夹技术是公认最合适

评价胰岛素制剂在 PK 和 PD 特征方面相似性的方法，用于

有效性比对时较糖化血红蛋白（HbAlc）更加敏感[2]，因此临

床比对试验研究应首先开展正常血糖葡萄糖钳夹试验（以下

简称“钳夹试验”）比对制剂间 PK 和 PD 的生物等效性。 

在钳夹试验结果满足生物等效标准的前提下，进一步开
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展的临床比对研究可以采用 HbAlc 非劣效设计评价有效性，

同时安全性方面重点比对免疫原性，在我国已批准的适用范

围内选择人群检测制剂间免疫应答的差异，按参照药已批准

的用法用量设计给药方案。 

综上，对于每日一次基础胰岛素生物类似药，临床研究

至少应包括一项钳夹试验和一项非劣效研究，参照药选择在

我国上市的原研药。 

三、临床试验设计要点 

（一）正常血糖葡萄糖钳夹试验 

试验设计：根据每日一次基础胰岛素特点，通常选用两

制剂、单次给药、交叉试验的设计进行正常血糖葡萄糖钳夹

试验，至少持续 24 小时。 

应从多方面对钳夹试验进行质量控制，如采用盲法设计，

对受试者在饮食活动方面明确规定，事先定义恰当的目标血

糖值及可接受的波动范围，适当调整葡萄糖输注率（GIR），

给药前保证稳定控制受试者的血糖和胰岛素水平，试验过程

中详细记录血糖值。通过计算血糖变异系数、波动的程度及

持续时间及 C 肽值等指标，评估受试者内源性胰岛素水平及

钳夹试验平台的稳定性等。 

研究人群：在选择研究人群时，应结合试验设计、受试

者变异、PK 检测方法综合考虑。 
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研究人群应是同质的且对胰岛素敏感，以便最好地检测

潜在的产品相关差异，同时尽量避免低血糖发生。1 型糖尿

病患者内源性胰岛素水平几乎可以忽略，故选用 1 型糖尿病

患者研究外源性胰岛素作用最为可靠。如 PK 检测方法可以

区分外源性胰岛素和内源性胰岛素，采用健康受试者也可接

受，但应采取相应措施降低内源性胰岛素的干扰。  

剂量及给药途径：对于基础胰岛素，钳夹试验常用剂量

为 0.4-0.6 U/kg，建议尽量统一皮下注射的部位和方法，以减

少变异性。 

终点指标及评价标准：每日一次基础胰岛素的特点是血

药浓度比较平稳，因此 PK 的主要终点为 24 小时血药浓度曲

线下面积即 AUC0-24h，PD 的主要终点为 24 小时 GIR 曲线下

面积即 AUCGIR 0-24h，等效标准推荐采用传统的接受范围即参

数的几何均值比值 90%置信区间在 80%～125%之间[3]。次要

指标建议包括部分 AUC 及 AUCGIR，如可能应测定 T1/2。 

样本量：试验前需充分估计所需的样本量，通常 α 取双

侧 0.1（双单侧 0.05），检验效能至少为 80%[4]。样本量估算

时应充分考虑药物的个体内变异，也可根据预试验结果进行

相应调整。 

（二）临床比对研究 

试验设计：通常采用随机、对照、平行的非劣效设计，

推荐受试者按 1:1 比例分组。 
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研究人群：应在原研药在我国已批准的用药人群中选择

合适的研究对象。国外已上市甘精胰岛素生物类似药通常分

别开展 1 型和 2 型糖尿病患者的临床研究，从结果看两种类

型患者在基线抗体水平和阳性率及用药后抗体阳转率等方

面均有所差异[5-7]。基于比较胰岛素制剂间差异的目的，既往

以口服降糖药为主的 2 型糖尿病患者可能是主要人群，且给

药方案较少涉及胰岛素的剂量调整，便于从胰岛素需求和血

糖控制水平等侧面进行评价。 

给药方案：按原研药批准的起始剂量和方法给药，明确

胰岛素剂量调整标准和方案。治疗期间伴随治疗应尽可能与

基线一致且保持稳定。 

主要终点及评价：主要终点为稳定治疗后 HbAlc 较基线

的变化，非劣效界值可设定为 0.4%[8-9]。 

样本量：样本量依据主要终点及相关参数进行估算，通

常 α取为单侧 0.025（或双侧 0.05），检验效能至少为 80%[10]。 

免疫原性：临床比对研究须重点关注免疫原性，使用敏

感和有效的抗体检测方法。通常应至少检测基线、半程治疗

及末次给药后抗体情况，反映抗体出现时间、阳性/阳转发生

率、滴度等特征，并分析制剂间的差异是否有临床意义，如

对血糖控制、给药剂量和过敏反应等安全性问题的影响。原

则上生物类似药与原研药应在免疫原性的重要指标上没有

临床意义的差异。 
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四、适应症外推 

胰岛素用于糖尿病治疗的作用机制属于外源性给药弥

补内源性分泌不足，无论临床比对研究选用哪个人群，其有

效性和安全性特征均可外推至原研药在我国批准的适应症。 

五、名词解释 

PK 参数： 

AUC0-24h：0-24 小时血浆浓度曲线下面积； 

T1/2：血浆浓度半衰期。 

PD 参数： 

AUCGIR 0-24h：0-24 小时葡萄糖输注速率曲线下面积。 
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