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【摘 要】 新型抗糖尿病药物通．过不同于传统药物的作用机制，针对某些特殊的靶点进行干预，为糖尿病的药物治

疗提供了新的途径。应根据其不同作用机制，合理选择适用范围，最大程度发挥其降糖作用，降低不

良反应的发生。本文根据降糖药物的作用机制和结构，对非胰岛素类降糖药物如胰岛素促泌药、双胍

类、噻唑烷二酮类、oc·糖苷酶抑制药、胰高血糖素样肽．1类似物和受体激动药、二肽基肽酶4抑制

药、胰淀紊、钠一葡萄糖转运体抑制药等的现状和进展进行综述。
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糖尿病(diabetes mellitus，DM)是由于胰岛素

分泌不足和(或)胰岛素作用缺陷所致的一种以慢

性高血糖为主要表现的l临床综合征，其主要临床表

现为多饮、多尿及多食和体重降低，但多数患者可

能没有任何症状。DM的危害主要为其慢性高血

糖而导致的血管和神经的损伤，机体重要器官的功

能障碍，最终导致患者残疾或寿命缩短。DM不仅

给患者带来生理和心理的痛苦，也令患者家庭和社

会背负沉重的经济负担。然而，我国DM的患病率

正逐年上升，新近研究表明，我国>20岁成年人

DM患病率已达9．7％，估计全国DM患病总人数

高达0．924亿之多，DM前期人群达1．428亿，可能

使我国成为全球DM患病人数最多的国家⋯。DM

治疗的方法包括生活方式干预(饮食控制与运

动)、降糖药物(或抗糖尿病药物)的使用、病情监

测和教育等综合措施。生活方式的干预只能使很

少一部分DM患者的血糖控制在理想范围，绝大多

数患者需要在生活方式干预的同时，加用合适的药

物治疗，才能将血糖控制达标。近年来DM药物治

疗领域有较多进展，包括新型作用途径的降糖药物

开发及传统降糖药物作用途径的研究，为临床能更

有好地控制DM提供了有效的方法。现就非胰岛

素类降糖药物的研究进展进行综述。

1 口服降糖药物

1．1促胰岛素分泌药
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1．1．1磺酰脲类药物(SUs) SUs是最早应用的

口服降糖药物之一，此类药物通过调节胰岛素13细

胞膜上ATP依赖性K+通道的活性而促进胰岛素

分泌。SUs与胰岛B细胞膜上特异性受体结合，抑

制ATP敏感的K+通道，开放电压依赖性Ca2+通道

使Ca“内流，胞内Ca“浓度增加，胰岛素释放。

SUs化学结构如下：R，．苯环．S02-NH-CO—NH—R2。

其中，磺酰脲母核决定了其降糖作用，R．及R：决

定降糖作用的强度和长短。其通过刺激胰腺B细

胞分泌胰岛素(不刺激其合成)，且增强组织对胰

岛素的敏感性和对葡萄糖的摄取，从而降低血糖。

甲苯磺丁脲(D860)属于第一代磺酰脲类药物，其

降糖作用较弱，适用于单用饮食控制疗效不满意的

轻、中度2型糖尿病(T2DM)，近年来已逐渐被第二

代磺酰脲类药物格列奇特、格列吡嗪、格列美脲等

所取代，临床上用于胰岛功能尚存的T2DM且单用

饮食控制无效者。低血糖是SUs常见的不良反应，

其他不良反应有胃肠道反应、皮肤过敏、肝功能异

常、白细胞减少及神经系统反应等旧1，开始治疗时

宜小剂量给药，缓慢增加剂量，原则上SUs不联合

使用。格列美脲为长效SUs制剂，可每13服用1

次，患者依从性好。缓释或控释剂型SUs也可起到

与长效SUs类似效果，每日使用1次，改善患者依从

性，如格列齐特及格列吡嗪的缓释或者控释剂型。
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1．1．2格列奈类降糖药 又称餐时血糖调节药，

是非磺酰脲类促胰岛素分泌药，与磺酰脲类受体结

合，但结合位点不同，其有以下优点：能模拟人胰岛

素的生理分泌模式，刺激餐后快时相胰岛素分泌，

抑制餐后游离脂肪酸水平、有利于改善13细胞脂毒

性。格列奈类药物起效快，低血糖发生少，在餐前

服用，仅在进餐时刺激胰岛素分泌，避免了在空腹

时对B细胞的不恰当刺激，有节省体内胰岛素之

说，目前有瑞格列奈、那格列奈和米格列奈等，主要

的不良反应为低血糖、头痛、恶心、呕吐、腹泻、消化

不良等，罕见肝功能受损¨’。

1．2双胍类药物

双胍类降糖药由两个胍基和一条侧链组成，目

前临床使用的主要是二甲双胍。自20世纪50年

代上市以来，二甲双胍已经成为临床应用最广泛的

降糖药物。二甲双胍可促进周围组织中糖的无氧

酵解，抑制或延缓葡萄糖在胃肠道的吸收，抑制肝

和肾的糖异生作用，并可抑制脂肪组织分解，降低

非酯化脂肪酸水平，减轻其对13细胞的脂毒性，改

善胰岛素抵抗；能增强胰岛素与其受体的结合及作

用，即具有一定的胰岛素增敏作用。二甲双胍的优

势在于它是目前唯一有证据表明可以降低肥胖性

T2DM患者心血管并发症的降糖药物，其心血管保

护作用可能是独立于降糖作用H1。DPP研究表明

二甲双胍可预防肥胖伴有DM倾向者发生DM。

Cochrane荟萃分析结果显示，与d．糖苷酶抑制药、

二肽基肽酶-4(DPP-4)抑制药和噻唑烷二酮类药物

相比，二甲双胍能更有效降低糖化血红蛋白

(HbA。。)水平。常见不良反应有消化道反应，如食

欲不振、恶心、呕吐、腹痛、腹泻等；少见不良反应包

括乳酸酸中毒，多见于使用苯乙双胍的患者，且在

肝肾功能不全或伴有缺氧状态时容易发生。因为

二甲双胍本身并不增加肝肾功能正常和非缺氧状

态下体内乳酸浓度，组织缺氧状态是发生乳酸酸中

毒的始动因素，肝肾功能不全时乳酸代谢存在障

碍。因此要严格掌握适应证，在一些有风险的人群

中使用应从小剂量开始，如老年患者，初始剂量及最
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大剂量可为一般人群的1／3，并注意监测乳酸水平和

肾功能，如血浆乳酸>3mmol·L。应停药，如此对老

年患者依然可以取得良好的降糖效果，且较为安全。

1．3仅-糖苷酶抑制药

作用机制是抑制小肠上段的仅．葡萄糖苷酶，

阻断糖类分解成葡萄糖，延缓吸收，能改善餐后血

糖的高峰；还具有增加外周组织对胰岛素的敏感

性、减轻胰岛素抵抗的作用"J。仅．糖苷酶抑制药适

用于各型DM患者，尤其是餐后血糖增高者。此类

药物有阿卡波糖、伏格列波糖和米格列醇。国外的

研究显示d．糖苷酶抑制药降糖效果较弱，但由于

国人饮食习惯与欧美人群有较大差异，n．糖苷酶抑

制药对我国DM患者的疗效较为显著。不良反应

主要为消化道反应，如腹部不适、胀气、排气增多

等。坚持服用或减量可减轻这些症状。d·糖苷酶

抑制药单独使用不会发生低血糖，但在和磺酰脲类

药物或胰岛素降糖药合用时例外。如出现低血糖，

应口服葡萄糖或静脉注射葡萄糖。<18岁、妊娠

及哺乳者禁用。

1．4噻唑烷二酮类药物(TZDs)

1．4．1 PPAR．1激动药 主要作用机制为激活

PPAR．1，从而调节胰岛素应答基因的转录，控制血

糖的生成、转运和利用。能增强组织摄取和氧化葡

萄糖，增加糖原和脂肪的合成，减少糖原分解和肝

糖的输出，而降低血糖和血浆游离脂肪酸，减轻对

B细胞的“糖毒性”和“脂毒性”作用。在多个环节

降低机体胰岛素抵抗，增强胰岛素的敏感性，故又

称胰岛素增敏药。目前临床上使用的TZDs有罗格

列酮(roseglitazone)和吡格列酮(pioglitazone)。

ADOPT研究评估了未经治疗的新诊断T2DM患者

接受罗格列酮、二甲双胍或磺酰脲类单一药物治疗

的长期血糖控制。经过平均4年的治疗，罗格列酮

组、二甲双胍组及格列本脲组发生单药失效率分别

为15％、2l％和34％。与二甲双胍或格列本脲相

比，罗格列酮能延缓单药失效的进展，更能使

HbA。。水平长期维持<7％，改善胰岛素敏感性及B

细胞功能。RECORD研究也证实罗格列酮可持久
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控制血糖。TZDs常见不良反应是体重增加和水

肿，这种不良反应在与胰岛素联合使用时表现更加

明显。由于存在体液潴留的不良反应，已经有潜在

心力衰竭危险的患者应用该类药物可以导致心力

衰竭加重。文献报道，罗格列酮具有潜在的安全性

问题，可能大幅度增加心脏病风险，导致死亡率增

加。RECORD研究显示，与二甲双胍或磺酰脲类药

物相比，罗格列酮并不增加总体心血管住院或心血

管死亡风险，而心肌梗死、卒中或任何类型死亡的

次要终点事件，两组无显著差异。BARI-2D研究在

明确患有冠心病的T2DM患者(心血管疾病高危人

群)中，评估罗格列酮与胰岛素治疗对死亡率和心

血管事件发生率的影响，结果显示，两组全因死亡

和主要不良心脏事件(MACE)发生率亦无显著差

异。对于既往已有缺血性心脏病的T2DM患者，应

谨慎应用罗格列酮，心功能Ⅱ级以上患者禁用，以

免增加其充血性心力衰竭发生风险。TZDs单独使

用时不导致低血糖，但与胰岛素或促胰岛素分泌药

联合使用时可增加发生低血糖的风险。在使用

TZDs之前应检查肝功能并在使用过程中注意肝功

能的监测。近期，RECORD研究提示此类药物可能

增加女性患者骨折的风险，故骨折高危人群应慎用

TZDs，以避免增加骨折发生概率。

1．4．2 无PPAR-1亲和力的BLXl002 为无

PPAR亲和力的新型TZDs，它具有酪氨酸和噻唑烷

二酮部分，但对PPAR—o【、B、Y无亲和力。在高血糖

时通过PIK3相关的方式增强腺苷酸活化蛋白激酶

(AMPK)活性，提高细胞内Ca“的浓度，刺激胰岛

素释放，而不引起低血糖¨1。

1．4．3 PPAR—cx／3,双重激动药 目前PPAR—d／1

双重激动药还处于临床研究中，它不但具有TZDs

减少胰岛素抵抗的作用，而且还能改善脂质代谢过

程，包括降低甘油三酯水平，改善脂蛋白比例。目

前PPAR—a／'y双重激动药有naveglitazar、萘格列酮

(netoglitazone)、莫格列扎(muraglitazar)、拉格列扎

(ragaglitazar)、替格列扎(tesaglitazar)、伊格列扎

(imiglitazar)、MK767、LY929、aleglitazar等。虽然此
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类药物在临床前研究可以改善糖、脂代谢，但是部

分药物在临床Ⅱ、Ⅲ期研究中因为不良反应而不得

不中止，如莫格列扎高度诱发水肿和心力衰竭，替

格列扎会升高血肌酐水平、降低肾小球滤过率。

SYNCHRONY研究发现aleglitaza与安慰剂相比，显

著改善HbA，。水平，而且与剂量呈相关性，剂量<

3001．Lg，发生水肿、心力衰竭与安慰剂无显著差别，

与吡格列酮相比，水肿、体重增加显著低于后者"1。

2基于肠促胰素的降糖药物

2．1胰高血糖素样肽-1(glucagons—like peptide一1，

GLP一1)受体激动药和类似物

GLP-l是一种强降血糖肽，是前胰高血糖素原

的片段，由小肠上皮L细胞分泌。GLP．1可刺激胰

岛13细胞分泌胰岛素和抑制餐后胰高血糖素过度

分泌，减少肝糖生成，刺激胰岛B细胞增殖和分化，

抑制食欲，增加饱食感，延缓胃内容物排空等。研

究发现，T2DM患者持续皮下注射6周GLP一1能明

显增加胰岛素的分泌。这种促胰岛素分泌作用是

血糖依赖性的，即血糖浓度越高作用越强，低血糖

发生少。短时间内使用GLP一1治疗T2DM的价值

和安全性已经得到证实，但是内源性GLP-1的血浆

半衰期仅1min。exendin-4，是一种源自大毒蜥唾液

的GLP．1类似物，与人GLP．1有53％的同源性，具

有极强的GLP．1受体激动作用。由于其缺乏DPP-

4酶解的位点，不是DPP-4的底物，能够对抗DPP-4

的降解，因而半衰期较长。艾塞那肽是美国Amylin

和礼来制药公司共同开发人工合成的exendin-4，商

品名Byetta，主要适用于T2DM的治疗，其在体内的

半衰期达到4h左右，目前批准的制剂为皮下注射，

bid。T2DM患者治疗后，能降低餐前、餐后血糖水

平和HbA。。水平，对13细胞具有明显的保护作用。

艾塞那肽还能降低13细胞的凋亡率、增加胰岛素敏

感性，并能延迟胃排空和抑制食欲，表明其治疗作

用的多重性。目前研发并在临床使用的GLP．1类

似物较多，诺和诺德公司研制的利拉鲁肽，是一种

酰胺化修饰的GLP一1类似物。利拉鲁肽经皮下注

射后逐渐被机体吸收，在9—12h后达到峰值，其半
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衰期为12h。LEAD研究结果显示，每天注射1次，

利拉鲁肽具有优异的降糖效果，无论其单独应用还

是与其他口服降糖药联用，均能迅速、高效和持久

地降低血糖及HbA。。水平。有研究表明在二甲双

胍控制不佳的T2DM患者，加用利拉鲁肽较加用西

格列汀能更好的降低HbA，。水平¨1。此类药物目

前临床已有长效剂型，如瑞士罗氏公司研制的长效

GLP—l类似物taspoglutide，每周使用1次，现已在国

内进入Ⅲ期临床试验。加拿大ConjuChem公司研

发的CJC．113l也是GLP一1化学修饰后的物质，其

与清蛋白共价结合的共价复合物，既有与清蛋白同

样的半衰期，也具有GLP—l生理活性。GLP一1受体

激动药和GLP一1类似物不良反应：注射部位反应、

味觉改变、失眠、与华法林合用时国际比值(INR)

延长、过敏反应和胃肠道反应。

2．2二肽基肽酶4抑制药

GLP．1皮下注射后很快被DPP-4降解，半衰期

极短。DPP-4抑制药则能抑制GLP-1和葡萄糖依

赖性促胰岛素激素(GIP)的降解，保护内源性GLP—

l免受DPP-4的迅速破坏，从而使血清GLP一1水平

升高，致使葡萄糖刺激的胰岛素分泌增加。而且此

类药物不增加DM患者体重，刺激胰岛素的作用与

血糖相关，致低血糖风险小，又能保护胰岛，促进胰

岛再生，此类药物有西格列汀(januvia，sitagliptin)，

维格列汀(vildagliptin)和沙格列汀(saxagliptin)等。

西格列汀为默克公司产品，于2006年10月和2007

年3月相继获得美国食品药品监督管理局(FDA)

及欧洲药品管理局(EMEA)批准上市，2009年9

月，西格列汀单药治疗T2DM获得中国国家食品药

品监督管理局(SFDA)批准，成为首个登陆中国的

口服DPP-4抑制药。西格列汀能够有效地降低血

糖，没有水肿和体重增加的不良反应。Aschner等

比较了西格列汀单药与二甲双胍单药治疗初治

T2DM患者的疗效和安全性，研究共纳人1050例

初治的T2DM患者，发现西格列汀组HbA。。水平的

改善同二甲双胍组相当，耐受良好，西格列汀组胃

肠道相关不良反应发生率低[gj。Seck等对二甲双

胍单药无效(每日≥1500mg，持续≥8周)的172例
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T2DM患者，随机双盲接受西格列汀或格列吡嗪治

疗的2年研究观察，结果显示两组降糖效果相当，

西格列汀组低血糖的发生更少，不增加体重，更好

地保护13细胞功能¨⋯。另有研究用于考察西格列

汀和其他降血糖药(二甲双胍)联合用药，结果表

明作为DM的初始治疗，二甲双胍和西格列汀联合

同样有效⋯o。2007年3月30日，西格列汀与二甲

双胍复方制剂——Janumet9也通过了FDA的审

批，成为第一个由DPP-4抑制药和其他降血糖药组

成的复方制剂。诺华公司生产的维格列汀也在欧

洲于2007年批准上市，临床研究表明其不仅町以

有效降低空腹和餐后血糖、HbA．。水平，还可以显著

下调空腹和餐后胰高血糖素的水平。该药耐受性

良好，最常见不良反应是轻度头痛和鼻咽炎，无明

显的低血糖发生，但在动物实验中出现皮肤坏死和

肾损伤的不良反应，而临床试验未观察到。百时美

施贵宝与阿斯利康公司联合开发的DPP-4抑制药

沙格列汀在美国已经批准上市，在亚洲(包括中

国)已完成Ⅲ期临床研究。武田公司生产的alo—

gliptin和勃林格殷格翰开发的linagliptin(Ondero)，

临床试验进展顺利，已经向FDA提出审批申请。

DPP-4除了降解GLP一1、GIP和垂体腺苷酸环化酶

激活肽(PACAP)外，还可能降解其他肽类，如神经

肽Y、P物质和趋化因子等。故DPP-4抑制药不良

反应包括：鼻塞、流涕、咽喉痛等上呼吸道感染样症

状、腹泻、头晕、皮疹、血管性水肿、荨麻疹等，低血

糖反应少见。1型糖尿病患者(T1DM)和DM酮症

酸中毒时禁用此类药物。

3胰淀素

胰淀素(胰岛淀粉样多肽)是由37个氨基酸残

基组成的一种调解血糖的肽类激素，与胰岛素一起

贮存于B细胞中，具有减慢胃排空、延缓葡萄糖的

吸收、抑制餐后胰高血糖素的分泌、减少餐后肝糖

原释放的作用。T2DM患者胰淀素相对不足。天

然人胰淀素易形成沉积物，不适用于临床治疗，但

其类似物普兰林肽(pramlintide)将胰淀素25位的

丙氨酸、28位和29位的丝氨酸用脯氨酸代替形成

稳定的、可溶性物质，但其胰淀素样作用不改变。
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临床试验证实，在T1DM或T2DM患者中，普兰林

肽与胰岛素联合应用，能够使餐后血糖下降3．4—

5retool·L～，HbA，c水平下降0．2％一0．7％，并减少

血糖波动，还能有效降低体重，但对空腹血糖无效。

2005年3月获美国FDA批准，可用于T1 DM和

T2DM。主要的不良反应是恶心和低血糖。

4其德

钠一葡萄糖转运体(SGLT)抑制药，葡萄糖在

肠道的吸收和肾脏的重吸收是通过SGLT进行调

节的¨21。目前已经发现有2种人体内参与葡萄糖

转运的主要蛋白，分别是SGLTI和SGLT2Ⅲ““。

SGLTl在胃肠道、心脏、骨骼肌、肝脏、肺脏和肾脏

表达，而SGLT2几乎是在肾脏表达。SGLTl在肾

脏的表达局限于近端肾小管的S3段，担负<10％

滤过葡萄糖的重吸收。SGLT2的表达则局限于近

端肾小管的s1段，>90％的肾脏葡萄糖重吸收发

生于此¨“。SGLT2抑制药通过抑制肾近端小管葡

萄糖的重吸收，增加尿葡萄糖的排泄，改善高血糖，

因此为DM治疗的一个新途径。dapagliflozin是目

前临床数据最多的SGLT2抑制药，由阿斯特拉、百

时美一施贵宝公司联合研制，Ⅱ期临床试验表明每

天1次口服dapagliflozin，可以有效降低HbA，。水

平、空腹血糖、餐后血糖，而且不增加体重，无严重

的低血糖发生。由于其导致肾排糖增加，热量丢失

增加，使用后体重有所下降。由于有利尿作用，其

有利于控制血压。观察到的不良反应主要为泌尿

生殖系统的感染，但耐受性良好。

dapagliflozin和二甲双胍的复方制剂也在研制中。

新型降糖药物不断问世，为有效控制DM提供

了更多的手段，但使用半个多世纪的传统药物二甲

双胍和磺酰脲类降糖药在治疗T2DM中的地位仍

不可动摇。与新型降糖药相比，这两类药物降糖作

用更强，尤其是二甲双胍伴有明显的降糖以外获

益。新型降糖药仍需更长时间的临床经验积累，这

样才可正确评价其在治疗DM中的真正地位。
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