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口服降糖药选评
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! ! 糖尿病是以高血糖为其基本生化特征的慢性综

合征。长期持续高血糖将导致广泛的微血管及大血

管并发症，如失明、心脑血管病变、下肢坏疽及尿

毒症等，严重危害人体健康，甚至危及生命。

糖尿病目前分为 ) 型，其中以 % 型糖尿病

（0%12）较为多见，其发病机理是由于胰岛素抵抗

（ 3,）和胰岛分泌缺陷。在控制饮食及适当运动的

基础上合理应用口服降糖药对于治疗糖尿病具有非

常重要的意义。目前治疗 0%12 的药物主要选用口

服降糖药和胰岛素。

近年来，由于口服降糖药作用机理的深入研究

和临床治疗中更加注重控制餐后高血糖，以及更多

地利用不同作用机理的降糖药物进行联合治疗，从

而显著地改善了糖尿病病人的糖代谢紊乱，降低了

低血糖等不良反应，提高了耐受性，并延缓了糖尿

病并发症的发生。

口服降糖药的研究方向主要针对 ! 细胞分泌功

能降低及胰岛素敏感性下降。现有的口服降糖药按

作用机理可分为 ’ 大类。按化学结构可分为 + 类。

见图 " 及表 "。

图 "! 口服降糖药的作用机理分类

! 表 !" 常用口服降糖药分类

作用机理 分! 类 代表药物 商品名 英文名

促进胰岛素

分泌的药物

第二代磺

酰脲类

格列奈类

（非磺酰脲类）

格列本脲 优降糖 456789:5;<6=8

格列吡嗪 美吡达，瑞

易宁（>,）

456?6@6=8

格列齐特 达美康 456:5;@6=8

格列喹酮 糖适平 456AB6=C98

格列美脲 亚莫利 456<8?6D6=8

瑞格列奈 诺和龙 ,8?;E5696=8

那格列奈 唐力 F;G8E5696=8

增加胰岛素

敏感性的药

物

第二代双胍类

第二代噻唑烷酮

类（格列酮类，非

双胍药物）

二甲双胍 格华止，美迪康 28GHCD<69

罗格列酮 文迪雅 ,CI6E56G;@C98

吡格列酮 艾丁 J6CE56G;@C98

抑制肠道

"糖苷酶

的药物

假糖类 假四糖类 阿卡波糖 拜糖平 K:;7CI8

假单糖类 伏格列波糖

米格列醇

倍欣

———

LCE567CI8

26E56GC5"

!" 促进胰岛素分泌的药物

促进胰岛素分泌的药物包括磺酰脲类和格列奈

类（非磺酰脲类）两类药物。它们都是与胰岛 ! 细

胞膜上的磺酰脲受体结合，从而使 K0J 敏感的钾通

道关闭，使电压依赖性的钙通道开放，细胞内 >;% M

升高，促使胰岛素分泌。

". "! 磺酰脲类药物

磺酰脲类药物主要刺激胰岛 !细胞分泌胰岛素。

同时尚有胰外效应，包括增加肝脏、肌肉、脂肪等

对胰岛素的敏感性。磺酰脲类对大多数 % 型糖尿病

有效，可使空腹及餐后血糖降低，糖化血红蛋白

（N7K5:）下降。磺酰脲类的主要不良反应为低血

糖，其次为过敏反应、消化道反应等。

磺酰脲类分为第一代和第二代，由于第一代的
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甲苯磺丁脲和氯磺丙脲等半衰期长，属于长效磺酰

脲类，低血糖等不良反应较多，且比较严重，基本

上已被淘汰。所以临床上主要应用的是第二代药物，

第二代常用的主要有 ! 个品种，可以分为中效和短

效两小类。!中效的磺酰脲类主要有格列本脲和格

列齐特两种，其主要不良反应为低血糖，特别是在

进餐延迟、剧烈体力活动或药物过量等情况下。与

短效药物相比，发生率较高，且有时比较严重。"

短效品种主要有格列吡嗪、格列喹酮和格列美脲三

种。格列吡嗪吸收快且半衰期短（"#），所以低血

糖不良反应发生较少且轻，格列吡嗪的控释剂型

（瑞易宁）不良反应更少且轻；格列喹酮半衰期最

短（$ % &#）；格列美脲半衰期较短（! % ’#）且与

磺酰脲受体结合快，解离亦快，促分泌的时间短，

所以后两者亦属短效类，其低血糖不良反应少而轻。

所有的磺酰脲类药物都必须在餐前半小时服。格列

吡嗪控释制剂（瑞易宁）亦可餐时服用。第二代磺

酰脲类药物的药代动力学参数见表 &。

( 表 !" 第二代磺酰脲类的药动学参数

代表性药物 )$ * &（#） )+,- 肝代谢（.）

中效 格列本脲 $& & % ! !/

格列齐特 $& & % 0 0/ % 1/

短效 格列美脲 ! % ’ & % " $//

格列吡嗪 " $ % & 2!

格列喹酮 $3 ! & 4 " 2/

磺酰脲类的构效关系研究表明：!苯磺酰脲基

上的氢用脂环取代，脂环要求具有一定的体积和亲

脂从而使其吸收迅速。"在苯磺酰脲的对位引入 #

4芳基乙酰胺乙基，活性增强，不良反应较低。第

二代磺酰脲类中的格列吡嗪和格列美脲等更符合以

上构效关系的规律。

$3 &( 格列奈类非磺酰脲药物

格列奈类（567879:;）非磺酰脲类药物的药理作

用与磺酰脲相同，亦作用于 # 细胞膜上的磺酰脲受

体，只是与磺酰脲受体的不同结合区相结合，其促

进胰岛素分泌的作用较磺酰脲快而短，降低餐后血

糖的作用亦快，无须餐前半小时服用，所以亦称

“餐时血糖调节剂”（膳食血糖调节剂），由于其与

受体结合快，解离亦快，促胰岛分泌时间短，低血

糖发生率低且轻。但凡属促进胰岛素分泌的药物都

有低血糖的不良反应，只是在发生率和低血糖严重

程度上有差别。由于格列奈类非磺酰脲类药物作用

机理与磺酰脲类相同，所以不可联合应用。而促进

胰岛素分泌的药物常与增加胰岛素敏感性的药和

（或）延缓糖吸收的药物联合应用。

格列奈类非磺酰脲类药物按化学结构可分为两

小类：!以那格列奈为代表的苯丙氨酸衍生物（氨

基酸）；"以瑞格列奈为代表的氨甲酰甲基苯甲酸衍

生物。它们的 <型结构中都是含有酰胺基团和羧酸

基团的酸性化合物。

!" 增加胰岛素敏感性的药物

& 型糖尿病患者 ’/.以上合并胰岛素抵抗综合

征（ =>?），=>贯穿于 & 型糖尿病的全过程，针对胰

岛素抵抗，增加胰岛素敏感性，改善 # 细胞功能，

是预防和延缓 & 型糖尿病及其心血管并发症进程的

关键。因此，增加胰岛素敏感性的药物在临床上占

据了重要位置，使过去首选胰岛素促分泌药，向增

加敏感性药物或胰岛素促分泌药与增加敏感性药物

联合应用的方向转变。

增加胰岛素敏感性的药物包括二甲双胍和噻唑

烷二酮类，它们都是加强胰岛素对周围细胞敏感性

的药物。

&3 $( 二甲双胍（@:ABCD+78）

既往认为二甲双胍的降糖作用主要是增加糖无

氧酵解和抑制肝糖异生、降低肝糖输出。近年来，

大量研究更加强调二甲双胍的主要药理作用是增加

周围组织对胰岛素的敏感性。

双胍类药物主要作用是增加组织对胰岛素的敏

感性，增加胰岛素介导的葡萄糖利用，能降低 & 型

糖尿病病人空腹及餐后血糖，亦可降低 EFG6H。双

胍类对血糖正常的人无明显降血糖作用，一般不引

起低血糖，双胍类适用于合理饮食血糖控制不满意

的 & 型糖尿病病人，尤其是肥胖和伴高胰岛素血症

者，能降低体重，与磺酰脲联合应用有协同作用。
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由于乳酸中毒的不良反应，双胍类第一代的苯

乙双胍已被淘汰，现在临床只有二甲双胍一个品种。

后者虽然极少引起乳酸中毒的不良反应，但在应用

中仍应注意。

!" !# 噻唑烷二酮类药物

噻唑烷二酮类药物（$%&’()*&+&,-+&),-.，$/0.）

因其都具有格列酮词尾，亦称格列酮类（ 1*&2’3

(),-.），属于胰岛素增敏剂（ 4,.5*&, 6-,.&2&(-7），是

一类新的增加胰岛素敏感性药物，能显著地改善 48

及相关代谢紊乱，其作用机理是选择性地激活过氧

化物酶体增殖因子激活的 !受体（9-7):&+.);- 97)*&<3

-7’2)7 =>2&?’2-+ 8->-@2)7，99=8!）。

激动 99=8!的药物起始作用于脂肪组织，通过

99=8!激活，诱导脂肪细胞分化，降低循环中的游

离脂肪酸水平，从而提高了骨骼肌对胰岛素的敏感

性。人体 ABC的葡萄糖是在骨骼肌中被利用的，因

此骨骼肌内胰岛素敏感性的增加是 $/0.改善葡萄糖

体内平衡的最终效应，$/0. 激活 99=8! 作用机理

的新发现，使口服降糖药取得了突破性进展。

第一代噻唑烷二酮类药物如西格列酮（D&E*&2’3

(),-）和曲格列酮（ $7)E*&2’(),-）都由于肝毒性而

被淘汰，目前应用的主要有罗格列酮和吡格列酮等

第二代噻唑烷二酮类药物。

增加胰岛素敏感性药物与促进胰岛素分泌的药

物联合应用可产生协同作用，因而两类增加胰岛素

敏感性的药物亦可联合应用。

吡格列酮和罗格列酮具有相似的化学结构，它

们都具有 F G取代苄基噻唑烷 !、H 二酮的基本结构，

并且都在对位通过氧原子与乙基侧链连接，其差别

是吡格列酮的氧乙基侧链上与 F’G 乙基 ! 吡啶相

连，而罗格列酮的氧乙基侧链与苯甲胺相连。

!" 延缓糖吸收的药物

抑制 "糖苷酶的药物主要是一些假糖类化合物，

结构类似寡糖，它们与寡糖竞争 " 糖苷酶，使寡糖

在小肠上段不能分解为单糖，从而延缓葡萄糖和果

糖在小肠上段的吸收，所以能有效地降低餐后高血

糖，改善空腹血糖和 IJ=4>。由于部分糖类延缓分

解，而到达结肠后在结肠酵解，因而产生气体并引

起肠道渗透压变化，所以它们的主要不良反应是腹

胀、肠鸣音亢进、排气增多，偶有腹泻、腹痛等消

化道反应。抑制 "糖苷酶的药物主要适用于经饮食

控制和体育锻炼血糖仍不能满意控制的 ! 型糖尿病

病人。本类药物可与促进胰岛素分泌的药物和增加

胰岛素敏感性的药物联合应用。

目前临床上主要应用的是阿卡波糖和伏格列波

糖，后者主要是选择作用于分解寡糖中的双糖的 "

糖苷酶，是糖类水解的最后一个步骤。

现有假糖类 "糖苷酶抑制剂几乎不进入血液循

环，绝大部分在肠道中水解后由粪便排出。

#" 降糖药的临床选择

H" K# K 型糖尿病的药物选择

在胰岛素治疗的基础上，可选用二甲双胍、"

糖苷酶抑制剂或噻唑烷二酮类。但不用促进胰岛素

分泌的药物。

H" !# ! 型糖尿病的药物选择

! 型糖尿病肥胖者首选二甲双胍或（和）噻唑

烷二酮类、" 糖苷酶抑制剂，后用促进胰岛素分泌

的药物。非肥胖者则首选促进胰岛素分泌的药物或

噻唑烷二酮类，联用 "糖苷酶抑制剂或二甲双胍。

H" L# ! 型糖尿病的药物联用

英国糖尿病前瞻性研究（MN906）结果表明，

单药治疗，以 IJ=*>!AC为达标，L 年、O 年和 P 年

达标分别为 FBC、LFC Q LAC和 KOC Q !KC，说明

单药治疗效果差，控制率逐年降低，因此强调早期

联合治疗。

临床联合应用药物的原则是联合应用不同作用

机理的药物。具体到降糖药的联合应用，也应遵循

这一原则，即联合应用胰岛素类、促进胰岛素分泌

药物、增加胰岛素敏感性的药物以及 " 糖苷酶抑制

剂。增加胰岛素敏感性的药物，噻唑烷二酮类和二

甲双胍类虽然都属于增加胰岛素敏感性的药物，但

两类药物的作用机理不同，作用部位也有差别。前

者主要促进以骨骼肌为主的外周组织摄取葡萄糖，

而二甲双胍抑制以肝脏为主的葡萄糖输出，所以两
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者合用可以加强降糖效果。

作用机理相同的药物不可联合应用，如磺脲类

不与格列奈类药（餐时血糖调节剂）联合应用。

!" 口服降糖药的不良反应及注意事项

!" #$ 促进胰岛素释放药物常见的不良反应主要是低

血糖，其次是过敏和消化道反应。

!" %$ 二甲双胍常见不良反应主要是胃肠道反应，胃

肠道功能异常者慎用。

!" &$ 噻唑烷二酮类：第一代噻唑烷二酮类药物常见

的不良反应为肝功能异常，第二代药物尚未发现肝

毒性，但应密切注意，肝功能不全者禁用。

!" ’$ !糖苷酶抑制剂常见的不良反应为腹胀、排气

等消化道不良反应，胃肠道功能异常者禁用。

!" !$ 肝、肾功能不全的病人可用胰岛素和糖苷酶抑

制剂，轻度肝、肾功能不全的病人慎用促进胰岛素

分泌的药物和二甲双胍类药物，重度肝、肾功能不

全的病人则禁用。轻度和重度肝功不全者禁用噻唑

烷二酮类，轻度肾功能不全者慎用，重度肾功能不

全者禁用。
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$ $ 糖尿病是一组由遗传与环境因素相互作用引起

的临床综合征。其特征为胰岛素分泌或作用缺陷或

两者的共同缺陷所导致的以高血糖为特征的临床综

合征。在糖尿病的最主要类型中，# 型糖尿病的主

要病理生理特征为胰岛素绝对缺乏和高血糖，在严

重胰岛素缺乏时还可出现脂质代谢紊乱。随着年龄

的增长和糖尿病肾病的出现，# 型糖尿病患者还可

有高血压。% 型糖尿病的病理生理特征除了高血糖

以外，还往往伴随与血糖增高无明显因果关系的高

血压、血脂异常和凝血功能的障碍。此外，近年来

的研究发现，慢性的炎症状态也是 % 型糖尿病的重

要病理生理改变。

糖尿病的高血糖如治疗不及时或治疗不当，患

者可出现糖尿病的急性并发症如酮症酸中毒、高渗

性昏迷甚至死亡。在胰岛素被发现之前，# 型糖尿

病患者在没有出现慢性并发症之前就死于糖尿病的

急性并发症。由于胰岛素的发现和其后陆续发明的

降糖药物，糖尿病急性并发症的发生率大大降低，

糖尿病的治疗史开始了一个新的篇章，糖尿病治疗

的重点转向防治并发症、提高患者的生活质量和延

长生命。

现代的降糖手段尚不能完全将血糖控制在正常

范围之内，糖尿病还不能被根治。在糖尿病的急性

并发症得到控制后，对能够长期存活的糖尿病患者

的最大危害为长期的慢性高血糖及伴随的其他病理

生理变化所导致的多种器官，特别是眼、肾脏、神

经、心脏及血管的损伤，功能紊乱和功能衰竭。随

着我国糖尿病患病率的迅速增长，糖尿病在我国已

成为继肿瘤、心脑血管病之后威胁人们健康的第三

大疾病。最近，对 ## 个省级城市的卫生经济学调查

显示，我国城市中与糖尿病相关的花费为 #++" % 亿

元人民币，占总卫生费用的 ’/，其中有并发症者
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