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【摘要】 糖尿病是由多种病因引起的、以慢性高血糖为特征的代谢性疾病。现阶段糖尿病的临床药物治疗主要有胰

岛素促泌剂、胰岛素增敏剂、减少糖来源类药物、胰岛素及胰岛素类似物以及新型降糖药物。目前针对新靶点及用药

新方式的糖尿病治疗药物研究迅速。本文就糖尿病药物治疗的现状和药物研究新进展情况进行概述。
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Current status and research progress of diabetic drug therapy
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【Abstract】  Diabetes mellitus is a complex metabolic disease characterized by chronic hyperglycaemia. Currently, several categories 

of drugs have been used for the treatment of diabetes mellitus: insulin secretagogues, insulin sensitizer, direct modifiers of glucose 

production, insulin and insulin analogues and new antihyperglycaemic agents. At present, there is a rapid development in ongoing new drugs 

for the new target and new way of medication of diabetes drugs. This review focuses on the current status of diabetes drug therapy and new 

drug research development. 
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1  糖尿病药物治疗现状

1.1  胰岛素促泌剂

磺脲类：通过与胰岛 β 细胞膜外侧特异性受

体结合，抑制细胞膜 ATP 敏感性钾离子通道，使

之关闭，使得钾离子外流受限，细胞内钾离子浓度

升高，细胞膜去极化，膜电压依赖性钙离子通道开

放，钙离子内流并启动胰岛 β 细胞释放胰岛素，

产生降血糖效应 [1]。磺脲类还抑制磷酸二酯酶（环

腺苷酸降解酶）活性，升高细胞内环腺苷酸 (cAMP)
水平，使 β 细胞内游离钙进一步升高。磺脲类的

降糖作用有赖于尚存在功能的 β 细胞的数量（30%
以上）。磺脲类药物可以使糖化血红蛋白 (HbA1c)
降低 1.0% ~1.5%，临床应用时间长、降糖效果确切，

目前仍是临床上治疗 2 型糖尿病的常用口服药物之

一，2013 年版《中国 2 型糖尿病防治指南》推荐

磺脲类药物为重要的一线备选和二线降糖药物 [2]，

适用于新诊断的 2 型非肥胖、饮食运动血糖控制不

理想的 2 型糖尿病患者、2 型糖尿病应用双胍类等

药物治疗后血糖控制仍不满意的患者和胃肠道反应

不能耐受者。现在中国临床使用的磺脲类药物主要

包括格列喹酮、格列吡嗪、格列本脲、格列齐特、

格列美脲。格列喹酮、格列吡嗪普通剂型属于短效

制剂，作用时间较短；格列美脲、格列吡嗪控释剂、

格列齐特、格列齐特缓释片、格列本脲为中、长效

制剂，作用时间较长。以餐后血糖升高为主的患者，

宜选择短效制剂；以空腹血糖升高为主的患者或空

腹、餐后血糖均高者，宜选择中、长效制剂 [3]。格

列喹酮、格列吡嗪和格列齐特较适用于老年人，轻
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度肾功能减退时仍可使用，中度肾功能减退时宜使

用格列喹酮。磺脲类药物最常见的不良反应有以下

几种：①低血糖：单药治疗或与其他降糖药物联合

治疗均可能发生，临床上使用磺脲类药物应从小剂

量起始，在肝、肾功能不全患者中使用时，也要注

意药物剂量的调整。其中格列本脲最易导致低血糖

发生，目前临床较少使用。②体重增加。③其他：

还有胃肠道反应、皮肤瘙痒、斑丘疹、光敏等。使

用磺脲类会出现失效现象，包括原发失效和继发失

效，出现失效时需寻找原因，改换治疗方案。

氯茴苯酸类：通过与胰岛 β 细胞膜上的特定

位点结合，关闭细胞膜上 ATP 依赖性钾通道，使

β 细胞去极化，导致其钙通道开放，钙离子的内

流增加，从而促使胰岛素分泌。该类药物主要刺激

胰岛素的早时相分泌，药物起效快，在餐后血糖高

峰时，刺激分泌的胰岛素也同时达到高峰，用于控

制餐后高血糖，且对胰岛细胞有保护作用 [4], 可降

低糖化血红蛋白 (HbAlc) 0.5% ~1.5%。该类药物主

要包括瑞格列奈、那格列奈和米格列奈，需在餐前

即刻服用，可单独使用或与磺脲类以外的降糖药联

合应用。氯茴苯酸类药物的作用时间短，当餐后血

糖下降后，该药的作用基本消失，此时胰岛素分泌

的量也相应减少，不易出现下餐前低血糖的发生。

常见不良反应包括低血糖和体重增加，但低血糖的

风险程度较磺脲类轻。

1.2  胰岛素增敏剂

噻唑烷二酮类：作用于胰岛素受体的胰岛素结

合位点的细胞内靶部位后，减少胰岛素抵抗，抑制

肝脏的糖生成，提高外周组织的糖利用从而降低血

糖，可使 HbA1c 下降 1.0% ~1.5%。目前中国使用

的噻唑烷二酮类药物包括罗格列酮和吡格列酮。常

见不良反应有体重增加和水肿，在一些患者中使用

会增加骨折与心力衰竭发生风险。有心力衰竭、活

动性肝病或转氨酶升高超过正常上限 2.5 倍及严重

骨质疏松和有骨折病史的患者应禁用。该类药物

上市后争议较多，罗格列酮曾因存在心力衰竭风

险，被 FDA 限制其作为二线治疗药物使用。另一

药物吡格列酮也因其可能增加膀胱癌风险而受到

质疑 [5]，但至今并无前瞻性研究来进一步证实。 
1.3  减少糖来源类药物 

 双胍类：该类药物通过肝细胞膜 G 蛋白恢复

胰岛素对腺苷环化酶的抑制，抑制肠道对葡萄糖的

吸收，抑制肝糖原异生，减少肝糖输出，改善胰岛

素的敏感性，增加肌肉、脂肪等外周组织摄取和利

用葡萄糖，促进糖无氧酵解。此外，该类药物还降

低体重，减少脂肪酸氧化，改善血脂谱，具有心血

管保护作用。该类药物可增加葡萄糖转运载体的数

量，不刺激内源胰岛素分泌，单独使用不引起低血

糖，可以使 HbA1c 下降 1.0% ~1.5%。现在二甲双

胍已成为 2 型糖尿病高血糖治疗的首选药物和全程

用药。二甲双胍和胰岛素联用，能降低胰岛素用量，

可能降低大血管事件危险；二甲双胍与磺脲类药物

联用，可明显改善血糖和代谢异常。研究发现，二

甲双胍在糖尿病前期预防、HIV 相关糖尿病、多囊

卵巢综合征、抗肿瘤治疗等领域也发挥着重要作用 [6]。

该类药物主要不良反应为恶心、呕吐、腹胀、腹泻

等消化道症状，从小剂量开始用药并逐渐加量可

以减轻药物所致的消化道症状。二甲双胍长期服

用可能减少维生素 B12 吸收，但极少引起贫血。肾

脏疾病或其他引起的肾功能障碍 [ 血清肌酐水平男

性 >132.6 µmol·L-1 (1.5 mg·dL-l），女性 >123.8 
µmol·L-1 (1.4 mg·dL-1）或肾小球滤过率（GFR）

<45 mL·min-1]、肝功能不全、严重感染、外科大

手术、临床有低血压和缺氧、代谢性酸中毒、酗酒

者等禁用；需要造影检查使用碘化造影剂者，可以

暂时停用二甲双胍。

α- 糖苷酶抑制剂：该类药物对小肠刷状缘葡

萄糖苷酶的活性起抑制作用，延缓了双糖或多糖向

单糖进行转化过程，从而明显降低餐后血糖，可以

降低 HbA1c 0.50%，并能使体重下降 [7]。国内常见

药物包括阿卡波糖、伏格列波糖、米格列醇，在进

食第一口食物后应立即服用。α- 糖苷酶抑制剂类

药物最适用以碳水化合物为主食的患者，用于使用

二甲双胍或胰岛素后基础血糖已达标，餐后血糖尚

未达标者。不良反应包括腹胀、排气增多等胃肠道

反应，小剂量服用并逐渐加量可以减少胃肠道反应；

可以加重磺脲类或胰岛素的低血糖，一旦发生低血

糖，治疗时需使用葡萄糖或蜂蜜，而食用蔗糖或淀

粉类食物纠正低血糖的效果差。

1.4  胰岛素及胰岛素类似物 
胰岛素及类似物通过与胰岛素受体结合后，抑

制肝糖原分解及肝糖原异生，减少肝输出葡萄糖，

促进肝摄取葡萄糖及肝糖原的合成，增加肌肉和脂

肪组织摄取葡萄糖和氨基酸，促使蛋白质和脂肪的
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合成和储存，促使肝生成极低密度脂蛋白并激活脂

蛋白脂酶，促使极低密度脂蛋白的分解，抑制脂肪

及肌肉中脂肪和蛋白质的分解，抑制酮体的生成并

促使周围组织对酮体的利用。胰岛素在糖尿病治疗

中占有重要地位，1 型糖尿病、妊娠期糖尿病、2
型糖尿病患者在出现急性并发症、严重慢性并发症，

手术感染等应激状态、多药联合治疗后血糖仍控制

欠佳或新诊断 2 型糖尿病患者血糖较高时，应启用

胰岛素治疗 [8]。根据胰岛素来源可分为动物胰岛素、

人胰岛素、胰岛素类似物。动物胰岛素具有免疫原

性，易出现过敏反应和注射部位脂肪萎缩；人胰岛

素较动物胰岛素的免疫原性显著下降，生物活性提

高，减少了注射部位的脂肪萎缩；胰岛素类似物改

变了胰岛素的药代动力学特征，在模拟生理胰岛素

分泌方面出现了不可比拟的优势。根据胰岛素作用

时间及特点又可分为超短效胰岛素类似物、短效胰

岛素、中效胰岛素、长效胰岛素（包括长效胰岛素

类似物）、超长效胰岛素类似物、预混胰岛素（包

括预混胰岛素类似物）。目前国内超短效胰岛素类

似物主要包括 aspart( 门冬胰岛素，商品名诺和锐 )、
lispro( 赖脯胰岛素，商品名优泌乐 )、glulisine（谷

赖胰岛素，商品名艾倍得）；短效胰岛素包括：普

通胰岛素、生物合成人胰岛素（诺和灵 R、优泌林 R、

甘舒霖 R）；中效胰岛素（NPH）：低精蛋白锌胰

岛素，包括诺和灵 N、优泌林 N、甘舒霖 N；长效

胰岛素包括精蛋白锌胰岛素 (PZI)、长效胰岛素类

似物 detemir( 地特胰岛素，商品名诺和平 )、长效

胰岛素类似物 glargine( 甘精胰岛素，商品名来得时、

长秀霖 )；超长效胰岛素类似物 Tresiba（德谷胰岛

素）；预混胰岛素包括预混 30R、预混 50R、预混

胰岛素类似物门冬胰岛素 30( 诺和锐 30)、预混门

冬胰岛素 50（诺和锐 50）、预混赖脯胰岛素 25（优

泌乐 25）、预混赖脯胰岛素 50（优泌乐 50）等。

短效胰岛素可静脉注射抢救糖尿病急症，超短效胰

岛素类似物、短效胰岛素皮下注射主要控制餐后的

高血糖；中效胰岛素作用持续时间为 13~16 h，皮

下注射提供基础胰岛素；长效胰岛素作用持续时间

可长达 20 或 24 h 以上，长效胰岛素类似物无明显

作用高峰，皮下注射提供基础胰岛素。胰岛素的主

要不良反应是：①低血糖，与剂量过大或胰岛素治

疗过程中患者的饮食及运动不科学有关。②胰岛素

治疗还可出现过敏反应、胰岛素神经炎、肥胖、胰

岛素抵抗、皮下脂肪萎缩等不良反应。（3）罕见

不良反应还包括肝损伤、白癜风、情感障碍、溶血

性贫血、大肠癌、横纹肌溶解等 [9-10]。

1.5  新型降糖药物

人胰高糖素样肽 -1（GLP-1）受体激动剂：属

于肠促胰素类药物，以葡萄糖浓度依赖的模式刺

激胰岛素分泌、减少过高的胰高血糖素分泌，并轻

微延缓胃排空，通过减轻饥饿感和能量摄入降低体

重和体质量。GLP-1 受体激动剂主要通过外源性

补充 GLP-1 以使体内的 GLP-1 水平达到药理浓度

而发挥作用，其降糖效果显著，降低 HbAlc 幅度

约 0.8~1.5％ [11]。可单用于 2 型糖尿病患者控制血

糖，以及单用二甲双胍或磺脲类药物最大可耐受剂

量治疗后血糖仍控制不佳的患者，与二甲双胍或

磺脲类药物联用。目前，国内上市的 GLP-1 受体

激动剂有 exenatide ( 艾塞那肽，商品名百泌达 ) 和

iraglutide ( 利拉鲁肽，商品名诺和力 ) 均需皮下注

射；艾塞那肽为短效制剂，每天注射两次；利拉鲁

肽为长效制剂，每天注射 1 次。短效制剂对延迟胃

排空作用较强，餐后血糖降低明显，长效制剂对延

迟胃排空作用较弱，但通过刺激胰岛素分泌和抑制

胰高糖素分泌，对空腹血糖降低明显。单独使用时

不增加低血糖发生的风险。其常见胃肠道不良反应

（如恶心、腹泻等）多为轻到中度，主要见于初始

治疗时，且不良反应可随治疗时间延长逐渐减轻 [12]。

GLP-1 受体激动剂禁用于对该类产品活性成分或任

何其他辅料过敏者。

二 肽 基 肽 酶 4（DPP-4） 抑 制 剂： 主 要 通 过

抑 制 DPP-4 酶 对 体 内 GLP-1 的 降 解， 增 加 活 性

GLP-1 水平，改善 β 细胞对葡萄糖的反应性并促

进胰岛素分泌和抑制胰岛 α 细胞分泌胰高血糖素

从而达到降低空腹血糖、餐后血糖 [13-14]，DPP-4 抑

制剂的降糖作用也具有葡萄糖依赖性。目前临床上

使用的 DPP-4 抑制剂包括西格列汀、沙格列汀、

维格列汀、阿格列汀和利格列汀，除维格列汀为每

天 2 次用药外，其他均为每天 1 次用药。该类药物

可降低 HbA1c 约 0.5% ~1.0%，且安全性良好。利

格列汀以原型主要通过肠肝系统排泄，其它 DPP-4
抑制剂主要经肾脏以原型或代谢产物排泄。DPP-4
抑制剂可以单独使用或与其他降糖药物联合使用，

单独使用不会增加低血糖发生风险。SAVOR[15] 和
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EXAMINE[16] 研究已证实，DPP-4 抑制剂不增加具

有高危心血管风险的糖尿病患者的心血管事件。

钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2（SGLT2）抑制剂：

通过抑制 SGLT2 功能降低病理性升高的肾糖阈，

抑制肾小管葡萄糖重吸收能力，促进尿葡萄糖的排

泄而降血糖。该作用在血糖水平较低时明显减弱，

这就大大降低了低血糖风险。现在临床使用的该类

药物包括达格列净、恩格列净和坎格列净。达格列

净和恩格列净主要抑制 SGLT2，而坎格列净同时抑

制 SGLT2 和 SGLT1。SGLT2 抑制剂完全非胰岛素

依赖性机制降糖，可降低 HbAlc 约 0.5% ~1.0%，而

且具有独特的降糖外效应，可减轻体重 1.5~3.5 kg，

降 低 收 缩 压 3~5 mmHg。 与 胰 岛 素 联 合 使 用 时，

还 可 减 少 胰 岛 素 用 量 大 约 5.9~8.7 u·d-1。 另 外，

SGLT2 抑制剂可降低血压、尿酸水平，减少尿蛋白

排泄，降低甘油三酯 (TG)，同时升高高密度脂蛋白

胆固醇 (HDL-C) 和低密度脂蛋白胆固醇 (LDL-C)，
但 不 增 加 LDL/HDL 比 值。 恩 格 列 净 EMPA-REG
研究证实：恩格列净可降低心血管复合终点及心血

管死亡风险 [17]。SGLT2 抑制剂单独使用时不增加

低血糖发生的风险，联合胰岛素或磺脲类药物时，

可增加低血糖发生风险。SGLT2 抑制剂其主要的不

良反应为泌尿生殖系统感染，在老年或体质衰弱的

患者中应用时，必须考虑这种感染风险。

胰淀粉样多肽类似物：普兰林肽是胰淀粉样多

肽经过 3 次脯氨酸置换形成的不沉淀的胰淀素的类

似物，主要通过延缓葡萄糖吸收，抑制胰岛 α 细

胞分泌胰高血糖素，减少肝糖生成和释放，延缓

胃排空，增加饱腹感，具有降低糖尿病患者血糖波

动频率和波动幅度，改善总体血糖控制的作用，可

作为 1 型和 2 型糖尿病的辅助治疗药物，主要用于

单用胰岛素，以及联合应用胰岛素和磺脲类药物和

（或）二甲双胍仍无法取得预期疗效的糖尿病患者。

普兰林肽可与胰岛素联用，但不能取代胰岛素。普

兰林肽也是至今为止继胰岛素之后第二个获准用于

治疗 1 型糖尿病的药物。普兰林肽通过餐前皮下注

射给药，与胰岛素联用，可进一步降低血糖，降低

HbA1c 约 0.3%~0.6%，减轻体重 1~2 kg，减少胰岛

素用量。普兰林肽单一用药不会引起低血糖，但当

与胰岛素联用时，可能会增加胰岛素引起的低血糖

风险 [18]。 

2  糖尿病药物研究进展

尽管现在临床应用的降糖药物种类不断增加，

但仍有 40%~50% 的糖尿病人 HbA1c 仍不达标或没

有长期达标，随着糖尿病严重程度增加、并发症的

进展，治疗方式受到限制，胰岛素不得不成为唯一

和最后选择。因此，开发用药方便、针对新靶点、

不良反应少、保护胰岛 β 细胞功能的新型糖尿病

药物越来越紧迫 [19]。

2.1  给药途径新探索

胰岛素类型不断推陈出新，满足着患者的个体

化血糖管理需求，但皮下注射的给药方式有诸多不

便，开发使用更简便的胰岛素一直是研究热点。速

效吸入型胰岛素，携带方便，避免了皮下注射的痛

苦。口服胰岛素制剂降糖作用已得到证实，但研究

进展缓慢，希望能够早日应用于临床 [20]，胰岛素

经皮吸收给药领域的研究不断取得进展。 随着科

技的进步，更多非侵入性的治疗和更频繁的血糖监

测技术被开发出来，将来患者本人可以通过手机应

用软件进行血糖监测来确定胰岛素初始剂量并调整

每日胰岛素用量。GLP-1 受体激动剂的可植入性渗

透泵方面的研究也在全面开展，它可以连续几个月

持续给药和传统的注射模式效能相当。

2.2  改善胰岛β细胞功能

活化的葡萄糖磷酸化酶葡萄糖激酶 (GK) 可通

过增加 β 细胞 ATP 来增强葡萄糖诱导的胰岛素原

合成和胰岛素分泌 [21]。GK 受体激动剂可加快葡

萄糖代谢和肝糖原储存抑制 α 细胞分泌胰高血糖

素，但在低血糖时不能迅速反应停止，该效应容易

引起低血糖。GPR119 受体激动剂：胰岛 β 细胞

表达多种可由脂肪酸活化的 G 蛋白偶联受体，如

GPR119。GPR119 受体激动剂通过增加 cAMP 水平，

直接刺激小肠 L 细胞和 β 细胞分泌 GLP-1、糖依

赖性胰岛素释放肽 (GIP) 及胰岛素 [22]。三嗪类衍生

物 imeglimin 临床前研究发现其可以增强血糖升高

导致的胰岛素分泌，减少肝糖原异生，增加葡萄糖

的分解。

2.3  抑制升血糖激素 
低血糖时一些激素如胰高血糖素和肾上腺素可

以快速升高血糖，而糖皮质激素和生长激素可以

缓慢升高血糖来对抗低血糖，抑制这些激素的分

泌和发挥作用可有效减低血糖。羟基类固醇脱氢

酶 1(11β-HSD-1) 抑制剂可抑制肝脏和脂肪组织
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中的可的松转化为活性的皮质醇，该过程可以增

加胰岛素敏感性，改善脂肪分布而不增加体重。 
11β-HSD-1 抑制剂 INCB013739 临床研究结果显

示，2 型糖尿病患者给药 2 周后静脉血糖和低密度

脂蛋白均有所下降 [23]。

2.4  直接作用于葡萄糖的生成及代谢

葡萄糖 -6- 磷酸酶抑制剂通过阻止糖原异生和

糖原分解的最后环节减少肝糖输出降低血糖，但低

血糖风险较高。1,6 果糖双磷酸酶减少肝糖原异生

减少肝糖输出但会造成代偿性的肝糖原分解，有

利于避免出现低血糖 [24]。 二甲双胍、噻唑烷二

酮类和脂联素降低血糖机制可部分通过激活 AMP
活 化 的 蛋 白 酶 AMPK 增 加 外 周 摄 取 葡 萄 糖 和 脂

肪酸。AMP 是细胞内主要的 AMPK 激动剂，关

于 AMP 类似物作为潜在的降糖治疗药物的研究

正在开展 [25]。其他直接作用于葡萄糖代谢的还有

糖原合酶 3 抑制剂，可增加胰岛素刺激的糖原合成

减低血糖和胰岛素抵抗。

综上，临床应用降糖药物类型越来越丰富，随

着对糖尿病发病机制研究的不断深入，一定会开发

出更多种类新型治疗糖尿病药物，为糖尿病患者个

体化治疗提供更多、更好的选择。
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