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【摘要】美国糖尿病协会发表的 2015《糖尿病医学诊疗标准》在 2014 版的基础上根据糖尿病领域最新的和最受关

注的研究进展结果进行了修改。笔者将对该版诊疗标准中降糖药物治疗的更新内容做一简要解读，以便临床医师、药

师了解 2 型糖尿病药物治疗的最新进展，对临床工作有所助益。
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【Abstract】 Standards of Medical Care in Diabetes - 2015’ published by American Diabetes Association this year is an amendment of 

2014 edition based on results from the latest and essential researches. This article intends to interpret the updates of pharmacotherapy for 

type 2 diabetes in this Standard, so as to be referred by clinicians and pharmacists.
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作为一种非传染性慢性疾病，糖尿病已成为一

个巨大且越来越突出的全球健康问题。据国际糖尿

病联盟（IDF）估计，目前全球有 3.28 亿人患有糖

尿病，3.16 亿人为糖尿病前期（易患糖尿病人群）。

到 2035 年，全球糖尿病患病人数可能高达 5.92 亿。

不断攀升的糖尿病患病率不仅对人们生命健康带来

威胁，也给社会带来沉重的经济负担。仅 2013 年

全球即有约 510 万人死于糖尿病，糖尿病相关的治

疗费用高达 5 480 亿美元 [1]。在如此严峻的形势下，

糖尿病管理已成为当前公共卫生健康的核心问题。

美国糖尿病协会 (ADA) 发布的《糖尿病医学

诊疗标准》[2]，旨在为美国的医务工作者、科研人员、

广大患者等提供糖尿病治疗目标、策略和疗效评估

方法。该诊疗标准建立在循证医学和专家共识基础

之上，且每年都会根据糖尿病领域最新的和最受关

注的研究进展结果加以修改完善。2015 年新发布

的诊疗标准，在 2014 版的基础上，在糖尿病筛查、

降糖药物治疗、冠心病风险管理、特殊人群糖尿病

管理等方面做出了大幅更新。笔者将对该版诊疗标

准中降糖药物治疗的更新内容做一简要解读。

1   降糖治疗路径

本版诊疗标准延续以往的阶梯式治疗路径，推

荐根据 HbA1c 控制水平逐渐增加用药种类。

在生活方式干预基础上，二甲双胍仍是推荐的

一线治疗药物。如果患者对二甲双胍不耐受或有禁

忌证，则采用磺脲类、噻唑烷二酮、DPP-4 抑制剂、

SGLT2 抑制剂、GLP-1 受体激动剂及胰岛素这 6
种二线降糖药物中的 1 种作为起始药物治疗。

若治疗 3 个月 HbA1c 未达标，则考虑增加 1

·综 述·

第13卷   第4期                                                                                   临床药物治疗杂志                                                                                           Vol.13,No.4
   2015年 7 月                                                                         Clinical Medication Journal                                                                                 July,2015



第13卷   第4期                                                                                   临床药物治疗杂志                                                                                           Vol.13,No.4
   2015年 7 月                                                                         Clinical Medication Journal                                                                                 July,2015

•  2  • •  3  •

种二线降糖药物。

此外，新版诊疗标准也借鉴了美国临床内分

泌 医 师 学 会（AACE） 指 南 中 根 据 HbA1c 水 平

起 始 单 药 / 两 药 治 疗 的 方 法： 对 HbA1c ≥ 9.0%
的 患 者， 可 考 虑 起 始 两 药 联 合 治 疗； 当 血 糖

≥ 300~350 mg/dL（≥ 16.7~19.4 mmol/L） 和（ 或）

HbA1c ≥ 10%~12%，尤其是出现症状或显著代谢

异常（如酮症）时，则考虑二甲双胍联合胰岛素或

GLP-1 受体激动剂治疗。

由于糖尿病患者之间存在较大的个体差异，因此

在降糖药物的选择上，应遵照以患者为中心的原则，

结合患者的病程、合并症、期望寿命等个体情况，从

疗效、低血糖风险、对体重的影响、不良反应、费用

等多个角度对降糖药物进行综合性评估，兼顾有效性

和安全性，以选择适合的个体化降糖治疗方案。

DPP-4 抑 制 剂，GLP-1 受 体 激 动 剂 及 SGLT-2
抑制剂是近年来应用于临床的新型降糖药物，具有

较好的疗效和安全性，随着临床应用经验和循证证

据的不断积累，在 ADA 指南中的推荐地位也不断

提升，下面将对其逐一进行阐述。

2   新型降糖药物

2.1  DPP-4 抑制剂

DPP-4 抑制剂主要通过抑制 DPP-4 酶对肠促胰素，

尤其是胰高糖素样肽 -1(GLP-1) 的降解，提高循环中

活性 GLP-1 的浓度，从而以葡萄糖依赖的方式调节胰

岛素和胰高糖素分泌，达到改善血糖控制的目的 [3]。

临 床 研 究 [4] 显 示，DPP-4 抑 制 剂 单 药 治 疗 可

降 低 HbA1c 0.4%~1.0%， 联 合 治 疗 可 降 低 HbA1c 
0.7%~1.2%。多个临床随机对照研究和荟萃分析显示，

二甲双胍单药治疗控制不佳的 2 型糖尿病患者，加用

DPP-4 抑制剂和加用磺脲类药物的疗效相当 [5]。另外，

值得注意的是，DPP-4 抑制剂降糖疗效与基线 HbA1c
水平相关，基线 HbA1c 水平越高，降糖效果越显著 [6]。

DPP-4 抑制剂的耐受性良好，低血糖风险低，

不良反应为荨麻疹等过敏性症状。在胰腺安全性方

面，目前没有证据显示该类药物增加胰腺炎或胰腺

癌风险，但对于既往有胰腺炎历史的患者，不推荐

使用该类药物。在心血管安全性方面，沙格列汀的

SAVOR-TIMI53 研 究、 阿 格 列 汀 的 EXAMINE 研

究和西格列汀的 TECOS 研究均显示，DPP-4 抑制

剂用于 2 型糖尿病合并心脑血管高危因素的患者，

与加用安慰剂组相比，不增加心血管事件风险 [7-9]。

但关于其与心衰住院风险，目前尚存争议。

与传统胰岛素促泌剂相比，DPP-4 抑制剂具有

更贴合糖尿病病理机制的 α/β 细胞双重调节作用：

葡萄糖浓度依赖性地诱导胰腺 β 细胞分泌和合成

胰岛素，抑制 α 细胞分泌胰高血糖素，在有效降

低血糖的同时不增加低血糖发生。此外，DPP-4 抑

制剂不增加体重，不良反应较少。有鉴于此，2012
年发表的美国糖尿病学会与欧洲糖尿病研究学会

（ADA ／ EASD）联合立场声明首次将 DPP4 抑制

剂列入治疗路径，尤其当治疗目标为避免低血糖或

体重增加时，DPP-4 抑制剂是特别推荐药物之一。

2015 年诊疗标准沿用了以上推荐。

对于 2 型糖尿病患者的院内血糖管理，2015 诊
疗标准指出 DPP-4 抑制剂可能具有应用价值。该推

荐主要基于一项评估西格列汀在 2 型糖尿病内科及

手术患者中的疗效和安全性的多中心、开标、随机

对照研究。该研究证明 DPP-4 抑制剂西格列汀单药

或联合基础胰岛素治疗普通内科或手术的 2 型糖尿

病患者安全有效，且能显著减少日均胰岛素剂量 [10]。

2.2  GLP-1 受体激动剂

GLP-1 受体激动剂是一类可以与 GLP-1 受体

结合，产生各种 GLP-1 受体激动后效应的多肽。

其结构经过修饰，不易被 DPP-4 酶剪切失活，在

体内有更长的半衰期。由于其浓度往往高于 GLP-1
生理浓度，GLP-1 受体激动剂不仅具有葡萄糖依赖

性调节胰岛素和胰高糖素分泌的作用，还可以延缓

胃排空，降低食欲增加饱腹感，从而降低体重。此

外，在实验研究中发现具有抑制 β 细胞凋亡，改

善糖尿病患者 β 细胞功能；提高外周肌肉对胰岛

素的敏感性；保护和改善心脏功能等多种作用。与

传统降糖药物相比，GLP-1 受体激动剂对糖尿病患

者的病机干预更为全面。

在 1 项共纳入 39 项 RCT 研究 17 860 例 T2DM
患者的 Meta 分析中，比较不同治疗药物联合二甲

双胍治疗 HbA1c、低血糖和体重影响。分析结果显

示，GLP-1 受体激动剂与胰岛素降糖疗效相当，且

低血糖风险更低，能显著减轻患者体重 [11]。另一

项纳入 7 项研究 [12] 荟萃分析显示，GLP-1 受体激

动剂相比其他降糖药物，达到 HbA1c ＜ 7.0% 且无

低血糖和体重增加的患者比例更高。

CONFIDENCE 研究评估了艾塞那肽、胰岛素
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研究。该研究证实，静脉注射艾塞那肽降低 CICU
患 者 血 糖 水 平 安 全 有 效、 耐 受 性 好 [15]。 因 此，

GLP-1 受体激动剂对于 2 型糖尿病患者的院内血糖

管理具有一定的价值。

2.3  钠 - 葡萄糖协同转运体 -2(SGLT-2) 抑制剂

健康人体肾脏每天滤过 160~180 g 的葡萄糖，

而滤过的葡萄糖几乎全部在近端肾小管被重吸收。

SGLT-2 抑制剂主要通过抑制近端肾小管 SGLT-2 对

葡萄糖的重吸收，降低肾糖阈，增加尿糖排出，从

而降低血糖。由于 SGLT-2 抑制剂的降糖作用不依

赖于胰岛素，其疗效不受 β 细胞功能或胰岛素抵

抗影响，可被应用于 2 型糖尿病的任何阶段，甚至

在 β 细胞胰岛素分泌功能严重衰退之后。

因此，2015 诊疗标准首次将 SGLT-2 抑制剂列

入二线治疗药物之一，并指出 SGLT-2 抑制剂可降

低 HbA1c 0.5%~1.0%，在与磺脲类等口服降糖药

的头对头随机对照研究中，SGLT-2 抑制剂显示出

相似的 HbA1c 降低效力，且低血糖风险较低 [16]。

但由于该类药物的作用机制依赖于肾小球滤过率，

其疗效在 eGFR < 45~60 mL ·min-1·1.73m-2 的患者

中下降，因此不推荐用于此类人群。

除降低血糖、改善糖毒性外，SGLT-2 抑制剂

还可减轻体重、降低血压、降低血尿酸水平和白蛋

白尿。治疗 6~12 个月可减轻体重约 2 kg，降低收

缩 / 舒张压约 2~4/1~2 mmHg[16]。

SGLT-2 抑制剂的主要不良反应为泌尿、生殖

道感染，女性高于男性。但感染多为轻、中度，经

标准治疗可治愈。此外，由于 SGLT-2 抑制剂可致

渗透性利尿，对于老年人、应用利尿剂的患者应谨

慎，以避免血容量下降相关的不良反应。

3 种新型降糖药物特征见表 1。

和吡格列酮治疗新诊断患者的降糖疗效，结果 [13]

显示，艾塞那肽可降低 HbA1c 1.8%，与胰岛素相

当 (HbA1c 1.7%)，显著优于吡格列酮 (HbA1c 1.5%，

P <0.001)。在降糖作用之外，艾塞那肽还可以改善

β 细胞功能，降低甘油三酯、血压水平。同时研

究显示，GLP-1 受体激动剂具有舒张血管、改善内

皮功能、减轻炎性反应的作用，对中枢神经系统具

有的潜在保护作用也引起广泛关注和研究。

GLP-1 受体激动剂常见的副作用为胃肠道症状

( 如恶心、呕吐等 )，主要见于初始治疗时，症状

可随治疗时间延长逐渐减轻。心血管安全性方面，

在 2015 年 ADA 会议上公布的 ELIXA 研究达到了

非劣效终点，证明对于合并急性心血管事件高危风

险的 2 型糖尿病成人患者，与对照组相比，利司那

肽不增加心血管事件风险 [14]。在胰腺安全性方面，

目前没有证据显示该类药物增加胰腺炎或胰腺癌风

险，但对于既往有胰腺炎历史的患者，不推荐使用

该类药物。对于有甲状腺髓样癌（MTC）既往史或

家族史患者以及 2 型多发性内分泌肿瘤综合征患者

(MEN 2) 不得使用利拉鲁肽。

2015 诊疗标准建议，“如果最大耐受剂量的

口服单药治疗 3 个月不能达到或维持 HbA1c 目标，

可加用第 2 种口服药物、GLP-1 受体激动剂或基

础胰岛素；胰岛素治疗 3 个月后，空腹血糖达标

但 HbA1c 仍高于正常，应调整胰岛素方案，加用

GLP-1 受体激动剂或餐时胰岛素。”

对于 2 型糖尿病患者的院内血糖管理，2015 
诊疗标准参考了一项在 40 例年龄≥ 18 岁，血糖水

平为 140~400 mg/dL 的心脏重症监护室 (CICU) 患

者中评估静脉注射艾塞那肽控制血糖的可行性、疗

效及安全性的前瞻性、单中心、开放式、非随机化

项目 DPP-4 抑制剂 GLP-1 受体激动剂 SGLT-2 抑制剂

药物名称
西格列汀 \ 沙格列汀 \ 维格列
    汀 1) 阿格列汀 \ 利格列汀

艾塞那肽 / 艾塞那肽周制剂 / 利拉鲁肽 / 阿必鲁肽 / 利司那
肽 / 度拉糖肽

卡格列净 / 达格列净 / 艾格列净

作用机制
抑制 DPP-4 酶活性，增加肠促
    胰素（GLP-1，GIP）浓度

激动 GLP-1 受体 抑制近端肾小管 SGLT-2

主 要 生 理
作用

↑胰岛素分泌（葡萄糖依赖性）；
    ↓胰高糖素分泌（葡萄糖依赖性）

↑胰岛素分泌（葡萄糖依赖性）；↓胰高糖素分泌（葡萄
糖依赖性）；↓胃排空；↑饱腹感

抑制肾脏葡萄糖重吸收，增加尿糖

优点 低血糖少见；耐受性好 低血糖少见；↓餐后血糖波动；↓心血管危险因素
低血糖少见；↓体重；↓血压；可

在 2 型糖尿病任何阶段应用

缺点
荨麻疹等皮肤症状；？急性胰
    腺炎；？心衰住院风险

胃肠道副作用（恶心 / 呕吐 / 腹泻）；？急性胰腺炎；动
    物模型显示甲状腺髓样癌风险；需注射；使用需经过培训

生殖系统感染；泌尿系统感染；血
    容量下降 / 低血压 / 头晕；LDL-c

表 1  3 种新型降糖药物特征比较

注：1) 维格列汀未在美国上市。
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随着对糖尿病病理机制了解的深入和糖尿病治

疗循证证据的积累，“以患者为中心”的糖尿病管

理理念已深入人心。笔者介绍的 3 类新型降糖药物

（DPP-4 抑制剂，GLP-1 受体激动剂和 SGLT-2 抑

制剂）都兼顾了降糖有效性和安全性，且具有降糖

以外的多种获益，因此在诊疗标准中的地位不断提

升。虽然关于这些药物尚有一些争议有待更多数据

揭示，但相信这些新型降糖药物能为糖尿病管理的

优化带来新的选择。
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