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胰岛素过量死亡的法医学研究进展
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【摘 要】胰岛素作为体内维持葡萄糖稳态的重要激素，在糖尿病治疗中至关重要。近年来，随着外源性胰岛素广泛使用，胰岛

素过量意外、自杀、他杀案件不断增加。由于胰岛素过量尸体的注射部位难发现、病理征象不明显、死后血中胰岛素降解快及

死后的血生化波动大等特点，导致胰岛素过量死亡的法医学诊断极其困难。因此，本文综述了胰岛素过量的原因、致死机制、

病理变化、毒化分析和鉴定要点，为胰岛素过量死亡的法医学鉴定提供帮助。
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Advances in forensic research on fatal insulin overdose
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【Abstract】Insulin，as an important hormone that maintains glucose homeostasis in the body，is crucial in the treatment of diabetes. In 
recent years，with the widespread use of exogenous insulin，there has been a constant increase in insulin overdose accidents，suicides，
and homicides. The forensic diagnosis of fatal insulin overdose is extremely difficult due to the difficulties in identifying the injection 
site，the lack of obvious pathological signs，the rapid degradation of insulin in postmortem blood，and the large fluctuation of blood bio⁃
chemistry after death. Therefore，this article reviews the causes，lethal mechanisms，pathological changes，toxicological analysis，and 
identification points of insulin overdose，so as to provide help for the forensic identification of fatal insulin overdose.
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胰岛素是内分泌学领域研究最深入的多肽之一，至今为

止，胰岛素及其类似物是治疗糖尿病的主要药物[1]。近年

来，随着外源性胰岛素的使用日益广泛，胰岛素过量的案件

也日趋增多[2-3]。由于胰岛素过量尸体的注射部位难发现、

病理征象不明显、死后血中胰岛素降解快及死后的血生化波

动大等特点，导致胰岛素过量的死因鉴定极为困难[3-5]。本

文拟通过对胰岛素过量的原因、致死机制、病理变化、毒化分

析和鉴定要点等方面进行综述，为胰岛素过量死亡的法医学

鉴定提供帮助。

1　胰岛素概述

胰岛素由 2 条肽链组成，包括 A 链的 11 种 21 个氨基酸

和 B 链的 15 种 30 个氨基酸，分子量为 5 807，等电点约为

5.3[6]。胰岛素原裂解后产生等摩尔质量的胰岛素和C肽，形

成胰岛素六聚体并储存于囊泡[6]。当 β 细胞在适当的刺激

下，胰岛素六聚体解离为单体，通过血液循环在各组织中发

挥作用[6-7]。

2　胰岛素过量的原因

胰岛素过量的原因大多为医源性意外，由于胰岛素单位

“U”与数字“0”极为相似，胰岛素规格也存在差异，有时会造

成患者的错误使用[8]。另外患者胰岛素强化治疗、运动量增

加、个体差异、饮食控制不当也是造成胰岛素过量的重要原

因[9]。胰岛素自杀案例较少，死者大多数存在胰岛素治疗的

糖尿病病史，部分合并有抑郁症等精神疾病[2，10]。胰岛素谋

杀案件罕见，1958年，Birkinshaw VJ报道了历史上第一起胰

岛素谋杀，我国于 1991年首次报道[11-12]。近年来，随着糖尿

病患者增加和胰岛素药物普及，胰岛素谋杀案件增加，甚至

出现胰岛素连环杀人的恶性案件[13]。胰岛素谋杀案的凶手

多为女性、熟人，具有一定的医学背景[5，13-14]。另外，胰岛素

能够提高肌肉的能量储备能力，赛马的马匹和体育赛事的运

动员需要警惕胰岛素作为兴奋剂使用[15]。
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3　胰岛素过量的致死机制

胰岛素过量死亡主要是由严重低血糖引起的中枢神经

系统损害和心律失常共同介导，胰岛素过量引起的生化紊乱

加速机体损害，而胰岛素制剂的过敏反应较罕见[16-18]。
3.1　胰岛素过量低血糖与中枢神经系统损害

正常人的血糖水平稳定在 3.9~6.1mmol/L ，当血糖

<3.9 mmol/L 即属于低血糖范畴[19]。当血糖<2.8 mmol/L 时，

机体出现意识模糊、昏迷、惊厥等脑功能障碍症状，而当血糖

<2.0 mmol/L时，脑组织葡萄糖含量几乎为零，脑神经元出现

不可逆性坏死[19-20]。Auer RN 的研究[21]显示，低血糖脑损伤

的神经元坏死分布有一定特征，主要累及大脑皮质浅层和海

马神经元，其中海马主要损伤CA1、CA3及齿状回区，罕见累

及脑干、小脑和延髓。研究表明低血糖引起大脑白质星形胶

质细胞反应性改变[22]。此外，低血糖可以破坏血脑屏障的紧

密连接，引起脑水肿[23]。低血糖脑损伤相关机制研究显示，

低血糖脑损害主要与兴奋性递质增加引起神经毒性、活性氧

增多诱发氧化应激、线粒体功能障碍等有关[24-26]。
3.2　胰岛素过量低血糖与心律失常

胰岛素过量死亡与心律失常密切相关，Kacheva S 等[27]

研究表明，胰岛素过量低血糖期间交感神经系统激活，出现

低钾血症，导致Q-T间期显著延长，促使心律失常。Reno的
系列研究表明，严重低血糖引起多种心律失常，包括室性早

搏、心动过速和高度房室传导阻滞，动物干预实验发现心律

失常是由低血糖期间交感神经系统与副交感神经系统紊乱

所致，同步干预低血糖脑癫痫与心律失常实验表明胰岛素过

量低血糖猝死是由脑损害严重癫痫致呼吸抑制和严重心律

失常致心脏骤停共同介导[17，28-29]。
3.3　胰岛素过量引起生化紊乱

胰岛素过量会引起生化紊乱，包括电解质紊乱、能量代

谢紊乱、凝血功能障碍、炎症因子升高等。Johansen NJ 和
Christensen MB[16]回顾研究发现，胰岛素过量容易引起低钾

血症，而案例和本课题组前期研究提示，胰岛素过量血钾降

低是一种转移性低钾血症[30-31]。既往研究显示，胰岛素过量

后胰高血糖素等升糖激素显著升高，加剧体内能量代谢紊

乱[32]。研究表明，严重低血糖增强血小板的聚集，影响纤维

蛋白和纤溶系统，促进血液的高凝状态[33]。此外，严重低血

糖会增加血液中的炎症因子，如 CD40、IL-6，高敏 C 反应蛋

白、氧化应激指标等[33]。
3.4　胰岛素制剂诱发过敏反应

胰岛素制剂诱发过敏性休克是胰岛素过量的罕见死

因[34]。第一代动物胰岛素结构与人胰岛素差异较大，致敏率

相对较高[18]。随着重组胰岛素和胰岛素类似物的发展，胰岛

素制剂致敏率显著下降，然而过敏反应仍偶有发生。胰岛素

制剂过敏原因可能与药品中添加的鱼精蛋白稳定剂及注射

部位胰岛素聚合构象改变有关[18]。

4　胰岛素过量的法医病理学检验

胰岛素过量尸体无特异性征象，但部分组织病理学变化

具有一定辅助诊断价值，需要进一步研究。

4.1　胰岛素注射部位组织病理学

Lutz R 等[35]研究发现胰岛素注射部位可见组织间隙增

大，部分粉染液残留，轻微组织坏死伴少量炎细胞浸润，还发

现注射部位皮下粗糙的双折射磷酸锌晶体结构。此外，注射

部位的免疫组织化学染色可见胰岛素的阳性反应，部分鱼精

蛋白胰岛素制剂注射部位还可见鱼精蛋白免疫阳性[36]。因

此注射部位的组织病理学检验可以证明外源性胰岛素的皮

下注射，但较难与治疗性胰岛素注射部位区分。

4.2　胰岛素过量脑组织病理学

胰岛素过量低血糖脑损伤可见大脑皮质浅层和海马神

经元坏死，以及白质周围星形胶质细胞反应性改变，较于缺

血缺氧性脑损伤有相对特异性，具有一定诊断价值，但需进

一步研究其死后变化的影响[21]。
4.3　胰岛素过量肝脏、肌肉组织分子病理学

糖原是葡萄糖体内储存的主要形式，胰岛素过量死亡时

肝脏和肌肉的糖原含量均显著降低，此外，研究显示胰岛素

过量骨骼肌细胞膜上糖转运蛋白 4和钠钾 ATP 通道信号显

著增强。因此，对肝脏和肌肉的分子病理学分析可以提供辅

助诊断信息[4，31，37]。

5　胰岛素过量的毒化检测

毒化分析定量检测可以为鉴定胰岛素过量提供直接证

据，但对于胰岛素各种检测方法的比较验证、不同组织体液

中胰岛素差异以及死后样本中胰岛素稳定性需要深入研究。

5.1　胰岛素的检测方法

免疫分析法，主要包括放射免疫法，酶联免疫吸附法，化

学发光免疫法，化学发光酶免疫法等[38]。一般商用胰岛素试

剂盒检测限约为 3 pmol/L，具有操作简便，成本较低，抗背景

干扰等特点，但由于不同厂家的试剂盒抗体差异以及各种胰

岛素间的交叉反应，免疫测定法的结果需谨慎解释[38]。
液相色谱质谱联用法，主要有 2种分析策略即检测完整

的胰岛素和检测胰岛素酶解产生的多肽。胰岛素质谱分析

前，一般会采用固相萃取、免疫亲和层析等方法进行富集纯

化，提高胰岛素检出率[39]。液相色谱质谱联用法可以分析不

同胰岛素类似物的分子量和修饰基团，实现胰岛素类似物种

类的鉴别，但该方法检测限较高，成本高，且目前缺乏胰岛素

代谢物标准品而无法完全定量胰岛素，检测结果需要谨慎

分析[40]。
5.2　胰岛素的检测样本

1954 年，Elgee NJ 等[41]研究了 131I 标记的胰岛素在大鼠

和人体组织中的分布，发现几乎所有组织都具有放射性。因

此，原则上只要样本充足都可用于检测胰岛素，但需要深入

研究胰岛素在各组织中的含量和检测条件。

血液样本在临床上可以较好评估胰岛素水平，正常人空

腹胰岛素血清浓度总体范围为 3~25 mU/L，但死后血中胰岛

素极易受到溶血、腐败等影响，死后 48 h后血液中极难检出

胰岛素，其中血红蛋白是胰岛素降解的重要因素[42]。胰岛素

过量死后血液浓度范围较广，0.2~18 015 mU/L 之间的浓度
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均有文献报告[14]。此外，死后血液胰岛素浓度受生前胰岛素

注射后时间、胰岛素种类、胰岛素剂量、胰岛素给药途径、禁

食状态、糖尿病史以及死后时间间隔和死后再分布的影响，

因此对死后血中胰岛素浓度需要谨慎评估[4]。
玻璃体液是目前法医检测胰岛素过量应用较多的检材，

血-眼转运屏障的存在使得玻璃体液不易受到溶血及腐败

的影响，但也导致其胰岛素含量较低[40，43]。Palmiere C等[4]研
究发现非糖尿病人尸体玻璃体液中难以检出胰岛素，但可以

从胰岛素治疗的糖尿病和胰岛素过量的尸体玻璃体液中检

出。玻璃体液是分析胰岛素过量的良好检材，但阴性结果也

不能完全排除胰岛素过量。

研究显示注射部位存在胰岛素聚集，可以进行胰岛素免

疫组化分析和组织匀浆胰岛素定量检测，但随着无针胰岛素

注射器的使用和口服胰岛素的发展，需要警惕不留针痕的胰

岛素过量案件[36，44]。
肌肉是胰岛素代谢第三大器官，研究表明胰岛素在酸性

介质中更稳定，且胰岛素降解酶在 PH≤6时基本失活[45]。研

究显示骨骼肌中能检出过量胰岛素，鉴于肌肉的充足样本量

及死后的酸性环境，肌肉可以作为检测胰岛素过量的良好样

本[31，44]。
此外，其他组织样本例如肝脏、胆汁、肾脏、尿液、脑脊液

和心包液等在胰岛素过量案例均有不同程度升高，需要进一

步研究[4，40]。
5.3　胰岛素、C肽和葡萄糖

血糖是临床上诊断低血糖的直接指标，但死后受糖原分

解、糖酵解腐败等[46]影响，导致死后血糖波动范围极大，有研

究者通过玻璃体液中葡萄糖和乳酸的总和值纠正糖酵解的

影响，仍难以评估生前血糖[47]。
C肽用于评估内源性胰岛素分泌水平，C肽临床参考值

为 0.7~3.0 ng/mL，当胰岛素从胰腺释放时，等摩尔量 C 肽也

被释放入血，但 C肽的半衰期较胰岛素长，所以正常人胰岛

素与C肽比值 I/C<1[4，48]。当机体存在高胰岛素血症，如胰腺

β细胞肿瘤等疾病时，胰岛素和C肽同步升高，胰岛素与C肽

比值（I/C）仍<1；当外源性胰岛素输注后，内源性胰岛素分泌

受抑制，C 肽随之降低，总胰岛素水平与 C 肽比值>1[48]。因

此，当胰岛素水平升高且 I/C 比值>1 时，应高度怀疑外源性

胰岛素过量。

6　胰岛素过量鉴定要点的总结和展望

综合胰岛素过量案例和系列研究，胰岛素过量案件鉴定

应注意以下 4个方面：①全面的案情调查，包括死者和死者

亲属的糖尿病史、精神病史、胰岛素治疗史、胰岛素购买史、

医学背景史等；②仔细的现场勘察，包括现场搏斗痕迹、胰岛

素药瓶、胰岛素注射器、遗书等；③系统的病理检验，特别是

注射部位组织病理及免疫组化检验、脑组织病理观察、肝脏

和肌肉分子病理分析等；④严谨的毒化分析，包括多种组织

和体液中胰岛素、C 肽和葡萄糖含量，特别是胰岛素和 C 肽

比值>1 时应高度怀疑外源性胰岛素输注，进行质谱分析。

综上，针对死后血液样本中分析胰岛素过量的限制，开展血

液替代样本的胰岛素检测和死后稳定性研究；针对胰岛素过

量检测方法差异性，开展系统性方法验证研究；针对胰岛素

过量病理特征不显著的局限性，开展分子标志物筛选和稳定

性研究，最终汇集研究成果建立一套胰岛素过量法医学鉴定

标准。
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