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【摘要】2 型糖尿病的治疗已取得巨大进展。随着人们对 2 型糖尿病机制的不断探索，针对不同机制的新药层出不

穷，最大限度地满足着患者的需求。笔者简述了当前 2 型糖尿病治疗药物的发展史，重点描述当前以胰高血糖素样肽 -1
（glucagon-likepeptide1，GLP-1）受体激动剂，DPP-4 抑制剂和钠葡萄糖共转运蛋白 -2（SGLT-2）抑制剂为代表的

新型降糖药物的发现和研究热点。
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Medication treatment for type 2 diabetes
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【Abstract】 Tremendous progress has been made in type 2 diabetes  treatment. Medication for different mechanisms continues as 

the pathogenesis of type 2 diabetes has been explored, maximally meeting the needs of patients. This article describes the development 

of medication treatment for type 2 diabetes, focusing on the discovery and research hotspots of new antidiabetic medication like GLP-1 

receptor agonists, DPP-4 inhibitors and SGLT-2 inhibitors.
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据国际糖尿病联盟（IDF）最新报告显示，全

球已有 3.82 亿糖尿病患者，预计到 2035 年可能增

至 5.92 亿。中国是全球糖尿病患者数最多的国家，

但中国 2 型糖尿病患者血糖达标率不足 1/3[1]。据

世界卫生组织估计，2005―2015 年，中国由于糖

尿病及相关心血管疾病导致的经济损失达 5 577 亿

美元 [2]。患病率高、达标率低、负担沉重是中国糖

尿病的突出特点。2 型糖尿病的发病机制复杂，不

仅局限于胰岛 β 细胞功能的缺陷和胰岛素抵抗，近

年来糖尿病发病的“八重奏”学说逐渐被大家认识 [3]。

2 型糖尿病的管理也不再仅仅是血糖的控制，而是

一个综合管理的过程治疗中要平衡获益与风险，在

良好控制血糖的同时，控制血压、血脂，体重等心

血管疾病的高危因素，减少低血糖发生率，减少糖

尿病并发症发生发展，降低病死率和致残率均已成

为 2 型糖尿病治疗的主要目标 [4]。现代生物医药技

术出现之前人们对糖尿病虽有粗浅认识，但治疗手

段有限。自 20 世纪 20 年代至今，已有 40 多种抗

糖尿病药物获准用于糖尿病治疗。正确认识药物才

能合理使用药物，笔者将目前已经上市的降糖药物

分为口服降糖药物、胰岛素和固定剂量复方制剂，

分别阐述其发展史。

1  非胰岛素类降糖药物发展史

非胰岛素类降糖药物包括口服降糖药物和胰高

血糖素样肽 -1（GLP-1）受体激动剂和类似物。口

服降糖药物根据作用机制不同，又分为胰岛素促泌

剂（磺脲类和格列奈类）、胰岛素增敏剂（噻唑烷

二酮类）、双胍类、α- 糖苷酶抑制剂、钠葡萄糖

共转运蛋白 -2（SGLT-2）抑制剂和肠促胰素类。

1.1   磺脲类

1942 年，法国研究者 Janbon 和 Loubatiere 发

现磺胺类抗生素具有降低血糖的作用。1955 年，

第一个磺脲类药物氨磺丁脲应用于临床研究，但由
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列奈类降糖作用短而快，主要用于控制餐后血糖。

针对中国２型糖尿病患者的系统评价显示，在降低

糖化血红蛋白（HbA1c）方面瑞格列奈优于安慰剂

及磺脲类药物，与 α- 糖苷酶抑制剂、那格列奈、

二甲双胍、噻唑烷二酮类相当 [2]。《中国 2 型糖尿

病防治指南》2013 年版中将格列奈类与磺脲类一

同作为一线备选药物。而国外糖尿病指南较少提及

格列奈类，如 2014 年《ADA 糖尿病诊疗标准》和

2013 年《老年 2 型糖尿病管理全球指南》均未明

确提及格列奈类药物。原因可能是格列奈类需要 1
天 3 次用药，造成患者使用不便，影响了其在临床

实践中的应用 [11]。

1.4   胰岛素增敏剂

噻唑烷二酮（TZD）类药物通过激活过氧化物

酶体增殖剂激活受体 γ ( PPARγ)，改善胰岛素抵

抗，增加胰岛素敏感性发挥降糖作用。TZD 类在糖

尿病治疗中的应用可谓一波三折。1997 年第一个

TZD 类药物曲格列酮上市，但很快就因严重的肝

脏毒性而退市 [12]。1999 年罗格列酮和吡格列酮被

FDA 批准用于治疗 2 型糖尿病。8 年后，《新英格

兰医学杂志》发表的研究报告显示，罗格列酮显著

增加心肌梗死风险 [13]。同年，FDA 以黑框警告其

存在心力衰竭风险，限制其作为二线治疗药物使用，

并禁用于心衰患者。2010 年 9 月， 欧洲药品管理

局 (EMA) 建议暂停该药及其复方制剂的上市许可。

同日，FDA 发布信息，严格限制罗格列酮的使用。

然而，2013 年 6 月 FDA 专家小组再次对罗格列酮

进行审查，投票结果支持该药继续在临床使用；同

年 11 月 FDA 宣布解除对罗格列酮及其复方制剂的

应用限制。另一重要的 TZD 类药物吡格列酮也因

其是否增加膀胱癌风险而受到质疑 [14]。

1.5  α- 糖苷酶抑制剂

20 世纪 80 年代，多项临床研究发现，餐后血

糖与心血管疾病关系密切，餐后血糖的重要性得到

普遍认可。专门针对餐后血糖的 α- 糖苷酶抑制剂

(AGI) 应运而生。目前已上市的 AGI 类药物主要

有阿卡波糖、伏格列波糖和米格列醇。由于东方人

饮食结构的不同，中国人餐后血糖升高更为显著，

AGI 类在中国市场得到广泛应用，并被《中国 2 型

糖尿病防治指南》推荐为一线备选治疗药物。在国

内进行的“阿卡波糖和二甲双胍对糖耐量低减 (IGT)
人群糖尿病预防效果”研究发现，阿卡波糖可以显

于副作用较大很快退市。1956 年甲苯磺丁脲作为

第一个安全又有效的磺脲类药物在临床上得到广泛

应用。之后 10 年内氯磺丙脲、醋磺己脲和妥拉磺

脲陆续上市，以上 4 种药物被称为第一代磺脲类 [5]。

由于降糖作用弱，低血糖风险高、可能出现肝功能

受损等严重不良反应，第一代磺脲类药物目前在临

床上已很少使用。1969 年第二代磺脲类药物格列

本脲应用于临床，格列吡嗪、格列喹酮、格列齐特

等也陆续上市，与第一代相比，第二代磺脲类药物

具有降糖作用强、不良反应少、失效率低等优势。

格列美脲于 1995 年在美国上市，由于其对受体的

选择性高，可以更快更有效的刺激胰岛素分泌，低

血糖发生率和严重程度相对其他二代磺脲类低，在

临床上应用日益广泛。虽然新型口服降糖药物层出

不穷，磺脲类仍然是治疗 2 型糖尿病的主要药物之

一。关于磺脲类的心血管安全性和对 β 细胞功能

的影响是学术界关注的话题之一，需要大型、有针

对性的临床研究来证实 [6]。

1.2   双胍类

20 世纪 50 年代，苯乙双胍和二甲双胍陆续上

市用于治疗 2 型糖尿病。由于乳酸中毒风险较高，

苯乙双胍已于 70 年末在部分国家退市 [7]。二甲双

胍早在 1920 年即被发现具有降糖作用，直到 1957
年才进入市场，应用之初人们对于二甲双胍酮症

酸中毒风险顾虑颇多 [8]。加拿大和欧洲多年的临

床实践和多项研究都证实了二甲双胍使用的获益

远大于风险，1995 年二甲双胍于正式被美国食品

药品管理局 (FDA) 批准上市 [9]。1998 年具有划时

代意义的里程碑式研究——英国糖尿病前瞻性研究

(UKPDS)[10] 结果证实，二甲双胍具有心血管保护

作用，这在循证医学上将二甲双胍推向了新的高度。

基于 UKPDS 研究等的大型循证医学证据，2005—

2007 年，IDF、欧洲糖尿病研究学会（EASD）、

美国糖尿病学会（ADA）、中国 2 型糖尿病防治指

南等主要国内外指南均推荐二甲双胍作为 2 型糖尿

病的一线和基础治疗药物。近期研究 [8] 还发现，二

甲双胍在糖尿病前期、HIV 相关糖尿病、多囊卵巢

综合征、癌症等领域也发挥重要作用。

1.3   格列奈类

格列奈类是国内常用的非磺脲类促泌剂，问世

于 20 世纪 90 年代末，中国已上市的药物包括瑞

格列奈、那格列奈和米格列奈。与磺脲类不同，格
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著降低 IGT 人群糖尿病发生率。阿卡波糖成为首个

获得 IGT 适应证的降糖药。阿卡波糖在我国进行了

多项大型临床研究，MARCH 研究表明，阿卡波糖

作为新诊断 2 型糖尿病患者的初始用药非劣效于二

甲双胍 [15]；针对 IGT 合并心血管疾病患者的阿卡

波糖心血管评估（ACE）研究正在进行中，其结果

将为心血管病患者的 2 型糖尿病预防干预提供循证

证据 [16]。

1.6   肠促胰素类药物

早在 1964 年，人们就发现了“肠促胰素效应”，

即口服葡萄糖引起的胰岛素分泌的量明显大于静脉

注射所引起的胰岛素释放。随后，两种人类肠促胰

素——胰高糖素样肽 -1（GLP-1）和促胰岛素分泌

多肽（GIP）相继分离。其中，GLP-1 能够葡萄糖

依赖性的促进胰岛素分泌，降低血糖，但其在体内

的半衰期较短，极易被体内的二肽基肽酶Ⅳ（DPP-4
酶）降解。针对这种特点，为提高 GLP-1 的降糖

作用，研究者们找到了两种解决方案：其一，对

GLP-1 进行结构修饰，使其不易被 DPP-4 酶降解，

即 GLP-1 类似物或 GLP-1 受体激动剂；其二，抑

制 DPP-4 酶，延长内源性 GLP-1 的作用时间，即

DPP-4 酶抑制剂。

目前在中国上市的有 GLP-1 受体激动剂艾塞

那肽和 GLP-1 类似物利拉鲁肽，二者均需皮下注

射给药。GLP-1 受体激动剂或类似物具有延缓胃排

空、抑制食欲的作用，在降低患者体重方面独树一

帜，特别适用于肥胖糖尿病患者。已有研究 [17] 证实，

艾塞那肽降糖作用与甘精胰岛素相当，低血糖发生

率相似，且应用艾塞那肽餐后血糖波动更小，且显

著降低患者体重。

DPP-4 抑制剂包括西格列汀、维格列汀、沙格

列汀、阿格列汀和利格列汀。DPP-4 抑制剂兼顾疗

效与安全性，多为 1 天 1 次，用药方便，在糖尿

病指南中的地位逐渐提升。目前，已有多项研究将

DPP-4 抑制剂与磺脲类进行对比，以沙格列汀为

例，一项持续 104 周的随机对照研究表明，沙格列

汀降糖疗效与格列吡嗪相似，低血糖和体重增加风

险更低 [18]；关于患者依从性的研究也发现，使用

DPP-4 抑制剂的患者依从性显著高于磺脲类和噻唑

烷二酮类 [19]。此外，大型心血管临床研究 SAVOR
和 EXAMINE 证实了 DPP-4 抑制剂不增加心血管

风险 [20-21]。另有 TECOS 等 DPP-4 抑制剂的大型心

血管临床研究结果尚未揭晓。肠促胰素类药物治疗

2 型糖尿病的获益与风险需要更大型、更长期的临

床研究加以验证。

1.7   SGLT-2 抑制剂

肾脏通过控制葡萄糖的重吸收，在维持体内葡

萄糖稳态中扮演重要角色。2 型糖尿病患者肾脏重

吸收葡萄糖的能力增强，进一步加剧高血糖的发生。

而大部分葡萄糖的重吸收通过钠 - 葡萄糖协同转运

蛋 白 -2（SGLT-2） 进 行 [22]。 SGLT-2 抑 制 剂 主 要

通过抑制肾脏对葡萄糖的重吸收来增加尿液葡萄糖

的排泄，进而降低体内血糖水平，其降糖作用独立

于胰岛素分泌途径，故能使低血糖风险降低。研究

表明，SGLT-2 抑制剂无论单用或与其他降糖药联

用均能显著降低 HbA1c，减轻体重，降低血压尤其

是收缩压，且低血糖发生率低，患者耐受性良好。

在其他治疗药物失效的情况下，加用 SGLT-2 抑制

剂仍可有效发挥降糖作用。SGLT-2 抑制剂常见不

良反应为生殖器和泌尿系统感染，一般为轻到中度，

常规抗菌治疗即可控制，较少导致停药 [23]。2015
年 ADA-EASD 联合声明中，已经将 SGLT-2 抑制

剂列为二线治疗药物，并明确该类药物可用于 2 型

糖尿病治疗的任何阶段，即使在患者胰岛素分泌功

能显著下降之后也可使用 [4]。

达格列净是一个高选择性的 SGLT-2 抑制剂，

2012 年在欧洲上市，2014 年在美国上市。随后，坎

格列净、恩格列净等相继上市。研究 [24] 表明，达格

列净单药治疗初诊亚洲 2 型糖尿病患者 24 周，显著

降低 HbA1c 达 1.04%，降低空腹血糖达 1.39 mmol/L，

体重降低达 1.64 kg，收缩压和舒张压降低达 1.2 和

1.3 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），且患者耐受性好，

不增加肾脏事件发生率，低血糖风险低。二甲双胍

失效后，与加用格列吡嗪组相比较，加用达格列净

组降低患者体重更优，降低 HbA1c 作用与格列吡嗪

相似，且疗效可保持 4 年之久，有利于患者长期血

糖控制 [23,25]。使用胰岛素≥ 30u•d-1 治疗血糖仍控

制不佳的患者，加用达格列净治疗 104 周后，不仅

可以显著改善患者血糖控制，还可以减少胰岛素用

量，减少胰岛素带来的体重增加，同时不增加低血

糖风险 [26]。除此之外，达格列净还可以显著改善患

者的胰岛素敏感性和 β 细胞功能 [27]。DECLARE
研究是一项随机、双盲、全球多中心研究，旨在评

估达格列净的心血管风险。该研究预计于 2019 年
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主要在口服药方面，例如达格列净 / 二甲双胍、阿

格列汀 / 吡格列酮、吡格列酮 / 格列美脲等，沙格

列汀 / 达格列净 FDC III 期临床已取得积极成果；

除此之外，胰岛素与 GLP-1 受体激动剂的 FDC 也

已经上市，2015 年 1 月，德谷胰岛素 / 利拉鲁肽的

复方制剂 Xultophy（IdegLira）在瑞士首次上市，

Xultophy 是一种每日一次的单针注射制剂，适用于

口服降糖药单药或联用基础胰岛素血糖控制不佳的

2 型糖尿病成年患者。研究报告显示，该复方制剂

可以显著改善患者的血糖控制，并且低血糖风险较

低 [30]。胰岛素联合胰岛素的复方制剂，如德谷门

冬双胰岛素 FDC，也已完成 III 期临床研究，即将

上市。

复方制剂也存在一定的局限性，固定剂量组合

对于需要剂量滴定的药物或患者使用受限；对复方

中任一成分禁忌的患者，无法使用复方制剂。复方

制剂的出现符合糖尿病患者的治疗需求，其长期疗

效和安全性有待临床实践的验证。  
糖尿病治疗药物的发展史，是人们对糖尿病疾

病知识不断认识的历史，也是生物医药激素不断发

展的历史，更是人们对糖尿病综合管理理念不断完

善的历史。“老药”仍以其明确降糖作用及应用经

验而发挥作用，“新药”多具有独特的作用机制和

联系病理机制的治疗优势，未来“新药” 能否发

挥更大作用而独领风骚，仍需要长期的临床实践来

证明。当然，科技的发展也使得我们对“更新的新

药”和治疗理念充满期待。
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