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磺脲类促泌药在2型糖尿病治疗中的地位和作用
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【摘 要】 磺脲类促泌药在2型糖尿病治疗中有着重要的地位，目前被广泛的应用于2型糖尿病患者。其降糖机

制主要是刺激胰岛素的分泌，目前应用较多的是第二代药物，与第一代药物相比，第二代药物增强了降

糖效果同时减少了不良反应的发生率。磺脲类促泌药的主要不良反应有低血糖、对心肌缺血预适应的

影响及体重增加，在使用过程中，我们应严格掌握其适应证和禁忌证，尤其是对老年患者，更应该谨

慎，避免严重不良反应，控制好血糖，使糖尿病患者得到更多的获益。
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2型糖尿病的治疗是目前和今后相当长一段

时期内所面临的严峻挑战，不仅因为全球糖尿病的

患病率逐年增高，而且由于糖尿病的发病机制非常

复杂，需要更加个体化的治疗方案。磺脲类促泌药

是一类重要的口服降糖药物，已有50多年的发展

历史，它由于含有一SO：一NH—CO—NH一基团而

被命名。由于其价格低廉，降糖作用显著，不良反

应较少，而且有广泛的循证医学证据如UKPDS和

ADVANCE的支持，所以多个国内外的糖尿病治疗

指南中都将磺脲类药物作为2型糖尿病的一线治

疗药物，广泛应用于2型糖尿病患者。

1磺脲类药物的作用机制

磺脲类促泌药的降糖机制主要是刺激胰岛素
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的分泌。磺脲类促泌药可结合胰岛B细胞的相应

受体，引起ATP敏感的钾离子通道关闭，细胞膜去

极化，使电压敏感性的钙离子通道开放，引起钙离

子内流，促进胰岛素的分泌。长期应用磺脲类药物

可以增加大约25％的第2时相的胰岛素分泌⋯，

同时，它也有很多胰腺外的作用，它可以增加脂肪

细胞和胰岛素的结合，放大胰岛素的外周作用，同

时可以减少肝糖的输出嵋-。磺脲类药物中的格列

齐特，除了具有降糖作用外，还可以减少血小板的

反应，刺激血管内皮前列环素的合成，增加纤溶作

用，改善血管内皮功能¨“1。上述作用可能是格列

齐特具有独特的氨基氮杂双环辛烷结构，具有清除

自由基的能力，从而减少了氧化应激反应。
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2磺脲类药物的分类

磺脲类促泌药目前分为两代：第一代药物包括

氯磺苯脲、妥拉磺脲、醋磺己脲和甲苯磺丁脲；第二

代药物包括格列本脲、格列齐特、格列喹酮、格列吡

嗪、格列美脲。第二代药物的化学结构相似，在磺

脲基团的各个末端有碳环，这使其药效大幅提高

(比甲苯磺丁脲要高100～200倍)。第一代和第二

代药物的降糖机制基本相似，都是刺激胰岛B细胞

分泌胰岛素。第二代药物效力增强的机制目前并

不完全清楚，可能与这些药物的胰外作用有关，即

通过受体或受体后途径增加胰岛素的生物学作用。

第二代药物与血浆白蛋白为非离子式结合，由于不

被阴离子替换，所以药物之间的相互作用更

少”曲]。磺脲类促泌药的具体用法、剂量及药代动

力学特点见表1。

3磺脲类药物的适应证和禁忌证

3．1 适应证

糖尿病的基本病理机制是由于胰岛素分泌不

足和(或)胰岛素抵抗。有酮症倾向的l型糖尿病

患者的胰岛B细胞功能丧失不能使用磺脲类促泌

药，只能应用胰岛素治疗。基于同样的理由，迟发

自身免疫成人型糖尿病(LADA)也不宜应用磺脲

类促泌药。磺脲类促泌药仅能用于2型糖尿病的

治疗。有研究报道2型糖尿病患者的胰岛功能在

临床确诊前15年就已经开始减退，而且胰岛功能

减退是血糖进行性升高的主要原因⋯。但是需要

明确的是，对于肥胖的2型糖尿病患者，疾病早期

表1 磺脲类促泌药的剂量、用法及药动学m
3

是以胰岛素抵抗为主，胰岛素分泌水平可能是正常

或升高的，这时磺脲类促泌药并不作为首选。我国

2007年版糖尿病治疗指南中明确指出，在控制饮

食、运动的基础上，磺脲类促泌药可以作为正常体

重的2型糖尿病患者的首选药物。对于超重和肥

胖的2型糖尿病患者，在控制饮食、运动和体重，使

用二甲双胍3个月血糖未达标者，可以联合使用磺

脲类促泌药。磺脲类促泌药与二甲双胍联用，可以

减少因胰岛素增多而引起体重增加的不良反应。

UKPDS的研究数据也证明了磺脲类促泌药和二甲

双胍联合治疗的有效性和安全性旧’。除二甲双胍

外，磺脲类促泌药还可以和阿卡波糖、罗格列酮等

多种降糖药物联合使用。但是随着2型糖尿病疾

病的进展，胰岛B细胞功能逐渐减丧失，磺脲类药

物刺激胰岛素释放的作用也逐渐减弱。当残留的

内源性胰岛素水平很低时，就需要使用外源性的胰

岛素治疗了。

3．2禁忌证 ’

1型糖尿病，有严重并发症或晚期B细胞功能

很差的2型糖尿病患者，儿童糖尿病，孕妇，哺乳期

妇女，大手术围手术期，全胰腺切除后，对磺脲类药

物过敏或有严重不良反应者，严重肝肾功能损害者

禁用磺脲类降糖药。

4原发性失效和继发性失效

4．1原发性失效

原发性失效是指糖尿病患者过去从未使用过

磺脲类药物，应用足量的磺脲类药物1个月后未见
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明显的降糖效应。其发生率为20％一30％，原因

可能是缺乏饮食控制、严重的胰岛B细胞功能受

损，高血糖对B细胞的急性糖毒性作用。治疗可以

在饮食控制的基础上使用胰岛素或其他口服药。

4．2继发性失效

继发性失效是指服用磺脲类药物治疗初期能

有效控制血糖，使用一段时间后疗效逐渐下降，不

能有效地控制血糖，直至无效，年发生率约为

10％。引起继发性失效的原因很多，除了饮食、运

动控制欠佳和胰岛细胞分泌胰岛素功能下降外，还

与慢性高血糖毒性，合用升高血糖的药物，并发感

染、外伤等疾病，某些特殊类型的糖尿病如LADA

和MODY(青年发生的成年型糖尿病)等有关【91。

所以在应用磺脲类药物前就应该先排除LADA和

MODY等特殊类型糖尿病。如果出现了继发性失

效，应该合用或换用其他口服降糖药物，或使用胰

岛素，在治疗过程中需避免上述因素以减少继发性

失效的发生。

5磺脲类药物常见的不良反应

5．1 低血糖

在糖尿病的治疗中，是否应强化治疗一直是一

个争议的焦点。近期的几个大型的临床观察研究

的结论都显示强化降糖治疗可以减少微血管并发

症、减少心脑血管终点事件的发生。同时也应注意

到强化降糖治疗所伴随的低血糖事件发生率的增

高及其危害。VADT研究者在对其研究结果分析

中发现：严重低血糖是VADT研究中全因死亡、心

血管死亡和心血管事件的重要危险因素。美国心

脏病学会基金会(ACCF)／美国心脏病学会(ACC)／

美国糖尿病学会(ADA)联合声明也指出，一次严重

的医源性低血糖或由此诱发的心血管事件可能会

抵消一生将血糖维持在正常范围所带来的益处。

使用磺脲类药物时需关注的主要的不良反应

是低血糖。UKPDS研究的强化降糖组目标是使

HbA。。≤7．0％，在近10年的观察中发现，强化降糖

组的低血糖发生率比对照组高且有统计学意义

(P<0．0001)。对照组低血糖事件的年发生率是

．26·

0．7％，而使用氯磺丙脲、格列苯脲和胰岛素的发生

率分别为1．0％、1．4％和1．8％¨引。2008年公布

的以格列齐特为基础治疗药物的ADVANCE研究

中其强化治疗组目标是HbA，。≤6．5％，严重低血

糖的发生率在强化治疗组也比标准治疗组要高

(2．7％对1．5％，P<0．001)⋯1。英国一项在对

719个中心33 243例使用不同磺脲类药物(包括格

列苯脲、格列齐特、氯磺丙脲、格列吡嗪、甲苯磺丁

脲)的患者中低血糖的发生率调查得出的结论是，

使用磺脲类药物发生低血糖的年风险率是1．8％，

其中格列苯脲的发生低血糖的风险比其他的磺脲

类药物高¨21。不同磺脲类药物发生低血糖的风险

不同，可能与药物作用的持续时间、服用剂量及降

糖效力有关。同时，低血糖还多见于老年患者(尤

其是>65岁的患者)、同时合用其他口服降糖药物

及使用长效磺脲类制剂者。使用磺脲类药物时，应

考虑到此类药物可能引起的低血糖，并严格把握药

物的适应证，以减少低血糖的发生。

5．2对心脏的影响

在生理情况下，因为心肌细胞内ATP水平很

高，所以对ATP敏感的Km通道保持关闭。当心

肌缺血时，细胞内的ATP水平下降，导致了K卅通

道开放，加快心肌细胞的复极化，减少ca2+内流，

也可以增加Na+与Ca“交换而增加Ca2+的排出，

从而减轻Ca2+超负荷对心肌造成的损害，保护心

肌细胞，这个过程称为心肌的缺血预适应机制。

ATP敏感的钾离子通道通常有共同的Kir6．2亚单

位，不同组织的Km的SUR亚单位不同。胰腺B

细胞的K栅由Kir6．2与SURl组成，而心肌的K卅

由Kir6．2与SUR2A组成，血管平滑肌的K卅由

Kir6．2与SUR2B组成。磺脲类药物不仅作用于胰

腺ATP敏感的钾离子通道，也可以作用于心肌ATP

敏感的钾离子通道。磺脲类药物与心肌上Kir6．2／

SUR2A受体结合时，使K卅通道关闭，影响了心肌

的缺血预适应机制，这对缺血时心肌的自我保护是

不利的¨引。不同的磺脲类药物对磺脲类药物受体

(sulfonylurea receptor，SUR)的亲和力不同。格列
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苯脲与胰腺B细胞和心肌K椰通道都有很高的亲

和力，且不容易与受体解离。甲苯磺丁脲和格列齐

特对胰腺的Kir6．2／SURI受体亲和力高，而对心肌

的Kir6．2／SUR2A受体亲和力低，并且此类药物与

受体的结合是快速可逆的。新一代的磺脲类药物

格列美脲对SUR受体的选择性也很高¨“。对有缺

血性心脏病的2型糖尿病患者，应慎重选择磺脲类

药物，如必须使用，尽量选用对胰腺B细胞的K卅

通道有高度选择性的磺脲类药物。

5．3体重增加

部分治疗方案中糖尿病患者血糖得到良好控

制后，体重会有一定程度的增加，多见于使用胰岛

素、噻唑烷二酮类药物和磺脲类药物的患者。在

UKPDS随访10年的观察中，使用格列苯脲的患者

平均体重增加了1．7kg，使用甲苯磺丁脲的患者平

均体重增加了2．6kg。同时UKPDS研究也显示血

糖控制后，患者体重虽略有增加，但患者所获得的

益处更大H0|。有研究结果显示磺脲类药物中的格

列吡嗪控释片、格列齐特和格列美脲对体重影响较

小。磺脲类药物所致的体重增加在一定程度上能

够通过限制饮食、适量运动、服用药物等方式得到

控制。

除上述不良反应外，应用磺脲类药物还可能出

现皮疹、皮肤瘙痒等皮肤过敏反应，上腹不适、食欲

减退等消化系统反应，偶有肝功能损害、胆汁淤积

性黄疸。第一代药物的不良反应较多，如氯磺丙脲

有只能通过肾脏排泄，水潴留和酒精样潮红的缺

点。目前第一代药物己较少使用。新二代的磺脲

类药物的不良反应发生率较低。

虽然不断有新的降糖药物出现，但是目前磺脲

类药物在2型糖尿病的治疗中仍具有重要的地位，

是2型糖尿病治疗的基本药物之一。磺脲类降糖

药的历史悠久，使用人群广泛，降糖效果明显，而且

在这个大家族中，不断有新的成员出现，这些新出

现成员更是增强了磺脲类药物的降糖效力，减少了

不良反应，为糖尿病的治疗提供了更多更好的选

择。在使用此类药物时，应严格把握适应证，老年

．27·

患者应从小剂量开始使用，避免严重不良反应，控

制好血糖，使糖尿病患者得到更多的获益。
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