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摘  要 

随着全球糖尿病患者的日益增多，胰岛素是最有效的方案，糖尿病患者在胰岛素使用过程中，发生过敏

的情况也屡见不鲜，引发了人们对于“胰岛素过敏”的关注。从胰岛素应用至今，对于胰岛素过敏的研

究也在进展。本文就目前胰岛素发生过敏机制的及治疗措施进展做一综述，指导临床对于这部分人群的

诊疗。 
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Abstract 
With the increasing number of diabetic patients in the world, insulin is the most effective pro-
gram, and it is also common for diabetic patients to have allergies during the use of insulin, which 
has aroused people’s attention to “insulin allergy”. Since the application of insulin, the research on 
insulin allergy is also progressing. This article reviews the current mechanism of insulin allergy 
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and the progress of treatment measures, and guides the clinical diagnosis and treatment of this 
group of people. 
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1. 前言 

糖尿病是一种由遗传和环境因素共同引起的代谢紊乱，主要表现为胰岛素不敏感、胰岛素缺乏和生

物功能受损[1]。糖尿病可以导致多种并发症，其中心脑血管并发症是导致患者死亡的主要原因，由于该

病的高发病率和相关的残疾率和死亡率，它已成为世界范围内一个严重的健康问题[2]，一项多国的研究

报告指出，糖尿病患者中微血管并发症的发生率约为 50%，大血管并发症的发生率约为 30%，糖尿病患

者死亡病例中 60%患者死因是心血管并发症[3]。依据 IDF 发布的数据显示至 2045 年全球将有 7 亿人将

罹患糖尿病。我国最新流行病学研究显示中国当前糖尿病患者高达 1.14 亿并将在 2045 年升至 1.2 亿[4]。 
胰岛素的问世，使糖尿病患者能够更好地控制血糖及缓解并发症的发生与发展，对糖尿病患者的生

活产生了确实的影响，显著降低了死亡率[5]。临床上对于胰岛素的应用更加广泛，部分患者应用胰岛素

过程中出现过敏等不良反应，影响血糖控制，因此当患者在使用胰岛素过程中出现不良反应，应当引起

临床医生重视。 

2. 胰岛素的应用 

自 1932 年动物胰岛素被首次应用在糖尿病患者身上以来[6]，胰岛素已发展近百年，从最初的动物胰

岛素到人胰岛素再到如今胰岛素类似物，胰岛素制剂越来越符合临床的用药需求[7]。 
同时关于胰岛素的给药设备也在发展，一直到上世纪 70 年代，注射胰岛素标准方式为玻璃注射器、

钢针以及用工业酒精来擦拭注射部位，随后发展为便捷的笔式注射器。40 年前由 Alberti [8]等人提出了

使用微型泵能够持续地为人体输送胰岛素，如今随着泵技术的进步，使其成为临床医生优先选择治疗糖

尿病患者的方法[9]。 

3. 胰岛素过敏 

传统胰岛素和胰岛素类似物(以及它们的各种组合)以及胰高血糖素样肽-1 类似物(如利拉鲁肽、艾塞

那肽等)都需要通过皮下注射给药[10]，虽然目前高提纯技术的普及，发生胰岛素过敏的概率已经降低，

但仍有在 0.1%~3.0%的接受胰岛素治疗的患者中，出现从轻微不适到危及生命的严重反应[11]。这一现象

虽然罕见，但是对于临床医生来说具有重要意义。 

3.1. 胰岛素过敏机制 

对胰岛素的过敏反应主要有三种类型[12]。表现为即刻型免疫球蛋白 E (IgE)介导的反应(1 型过敏)、
3 型免疫复合物型(Arthus 局部反应或血清疾病–全身反应)或延迟型超敏反应(4 型反应)。 
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IgE 介导的 1 型过敏反应是临床中最常见的，主要由嗜碱性粒细胞和肥大细胞释放活性物质参与反应。

主要症状是起始于注射部位的肿胀、红斑和瘙痒[13]，并可以逐渐发展为全身反应，如荨麻疹和血管性水

肿[14]。大部分患者表现为局部的轻症反应，此外还有部分患者会出现脚底及手掌瘙痒、全身潮红和瘙痒，

极少数患者会出现过敏性休克[15]。1 型过敏反应通常在胰岛素注射后立即发生，无论是静脉注射还是皮

下注射，症状通常在 1 个小时内结束。 
3 型及 4 型超敏反应在临床上鲜有报道。其中 3 型超敏反应(Arthus 型)代表局部胰岛素–抗体复合物

的反应，使得补体固定和白细胞的吸引，导致炎症的发生。对于胰岛素来说这种血清疾病类型是非常罕

见的，并且被 IgG 抗体介导。皮肤反应包括注射部位小的局部皮下压痛和疼痛性非红斑性结节伴中央血

肿，通常在胰岛素注射后 6~8 小时左右发生，48 小时后消退。3 型过敏反应的诊断在临床上没有进行正

式的确认性皮肤试验，因为担心再次引入致敏胰岛素会导致不可预知的血清疾病。4 型超敏反应的皮肤

结节可与 3 型超敏反应区分，通常发生在胰岛素注射后 24 小时或更长时间，持续 4~7 天[14]。 

3.2. 胰岛素过敏原因 

1970 年之前受限于提纯工艺，使用非纯化的猪或牛的动物胰岛素常常被报道引起过敏反应和脂肪萎

缩，使患者发生过敏反应极有可能来自于那些杂质成分。自从高纯化动物胰岛素和人胰岛素应用以来，

过敏反应已经很罕见[16]。近代以来胰岛素过敏的发生在排除了错误的使用方法，应该考虑胰岛素制剂中

引起过敏的伴随成分如：间甲酚[17]、鱼精蛋白[18]等；同时某些与胰岛素相关的容器中含有的天然乳胶

成分也会导致患者过敏[19]。有学者报道[20]大约 25%~50%患者本身具有药物过敏史或是过敏体质。 

3.3. 胰岛素过敏的诊断 

发生胰岛素过敏时大部分患者首先是注射部位出现肿胀、红斑及瘙痒，随后可发展至全身，包括荨

麻疹和血管性水肿。部分患者还可表现为全身不适、心悸、晕厥、感觉异常(手和口)、面色苍白、呼吸困

难。严重的过敏反应可导致休克，甚至致命[21]。 
关于胰岛素过敏的诊断，各方观点不一，目前并无相关指南。当怀疑患者胰岛素过敏时，应当仔细

询问病史，同时给予皮肤试验和血清 IgE 测定。皮肤点刺试验(SPT)和皮内试验(ICT)是临床上用于评估这

些过敏患者的两个基石[11]，是目前临床上。然而，皮肤试验结果的可靠性一直受到质疑，原因包括假阴

性试验、非特异性反应以及对添加剂的反应(如硫酸鱼精蛋白) [22]。特异性 IgE 的测量是近年来提出的新

的诊断方式，但该方法也有局限性，主要是由于临床发现胰岛素过敏患者与 IgE 水平升高相关性较差[23]。
Jacquier 在 2013 年[24]基于 3 例患者的病例提出了一种方法，建议除了使用 SPT 或 ICT 外，还可使用总

IgE、胰岛素特异性 IgE和抗胰岛素抗体(IgG)的测量。有学者建议行嗜碱性粒细胞组胺(HR)释放试验[22]，
即过敏患者外周血中嗜碱性粒细胞高于正常人，提取患者外周血中纯化的嗜碱粒细胞应用胰岛制剂诱导

释放。 

3.4. 胰岛素过敏的治疗  

根据程庆丰[25]、Hernzerling [23]、Leonet [26]等人的观点当代胰岛素过敏的治疗主要分为：1) 局部

对症治疗；2) 更换胰岛素制剂，或者改用口服药物治疗；3) 重组人胰岛素脱敏治疗；4) 特异性免疫治

疗；5) 胰岛素类似物 Lispro、Glargine 的使用脱敏；6) 多次皮下注射胰岛素和持续皮下胰岛素泵入诱导

耐受；7) 在胰岛素使用过程中联合激素的使用；8) 胰腺移植等。 

3.4.1. 一般治疗 
当使用抗组胺药物治疗过敏症状时，大部分患者症状能够缓解，然而部分患者的敏化作用可能随着
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治疗时间的推移而加重。当局部症状加重时，它们可能先于全身反应。当对症治疗不充分，胰岛素制剂

的改变是不可行的，从前在严重的病例中曾合并使用强的松龙。因此当怀疑胰岛素过敏时需要内分泌科、

变态反应科及皮肤科医师的跨学科合作进行诊治。在《新英格兰医学杂志》报道的病例中，一名疑似“胰

岛素过敏”的患者接受了特异性免疫治疗取得良好的效果，包括强的松、硫唑嘌呤加甲氨喋呤、利妥昔

单抗、霉酚酸酯和奥玛珠单抗[27]。虽然局部对症治疗有效果，但胰岛素过敏仍是持续存在的，因此某些

患者需更换降糖口服药物治疗或更换胰岛素制剂。 

3.4.2. 脱敏 
某些患者调整胰岛素制剂症状可能改善，这可能与胰岛素制剂中某些成分有关。某些对胰岛素本身

过敏又不得不使用胰岛素的患者需要脱敏，主要包括传统的胰岛素脱敏治疗和 CSII (持续皮下胰岛素泵

入)，但是大多数患者(44%)最终需要 CSII，这应该是胰岛素过敏脱敏治疗的一线方案[11]。CSII 效益是

双重的[22] [28]。首先，稀释后的胰岛素暴露限制了过敏原性；其次，CSII 通过提供持续的低剂量抗原

暴露[29]，有利于胰岛素脱敏。 
使用 CSII 来治疗胰岛素过敏可以追溯到 1987 年[13]，众多糖尿病患者也是选择 CSII 作为终身治疗

方案[28]，然而胰岛素泵是非常昂贵的，因此找到合理的脱敏治疗方案是尤为重要的，有团队在持续 4
年的回顾性研究中制定了只需要三天的胰岛素泵脱敏流程[30]，这种方法不仅大大降低了患者的经济压力，

同时也受到了科室护士们的推崇。目前国内针对胰岛素过敏治疗更多是选择 CSII 并取得良好的效果，并

很少再次发生过敏[20]。在李理总[31]等人报道中提示患者由于患者基本情况及病情轻重不同，在进行

CSII 时需定制个体化的方案。 
CSII 优点在于胰岛素泵可以模拟人体胰岛素的分泌，通过持续输注或者餐时胰岛素的增减，从而将

血糖控制在理想范围内。使用 CSII 进行脱敏可通过调节泵速准确微量逐渐释放胰岛素以达到耐受效果，

与传统的多次皮下注射胰岛素不同的是其输注剂量更为精确。胰岛素泵脱敏治疗的机制尚不清楚，有学

者认为可能与诱导免疫球蛋白 G 抗体封闭以及抑制 T 细胞增殖有关[28]。 

3.4.3. 其他治疗方案 
胰腺移植在国内文献中鲜有报道，并且胰腺移植后对于患者后期的维护成本较高，所以当患者没有

其他选择时，这是最后一种方法。 

4. 展望 

CSII 是现在治疗胰岛素过敏的最优方法，过敏患者经积极治疗能够较好地预后。但是不论何种治疗

方案其过敏依然存在，关于胰岛素过敏的明确机制仍需进一步探究。相信随着相关过敏机制的研究，胰

岛素过敏患者能够更加安全有效地应用胰岛素。 
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