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治疗 2 型糖尿病药物研究新进展 
 

盛建民(德州学院医学系，山东 德州 253023) 

 
摘要：目的  介绍近年来应用于 2 型糖尿病的新型药物 GLP-1 类似物、DPP-IV 阻断剂及作用于 ECS 的药物。方法  归

纳总结国外相关文献，介绍其作用机制、临床实践、不良反应、权威使用指南。结果与结论  此类药物具有一定应用前

景，但仍存在较多问题，需要进一步探讨和研究。 
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Latest Progress of Drugs Used in Type-2 Diabetes Mellitus Treatment 
 
SHEN Jianmin(Medical Department of Dezhou University, Dezhou 253023, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To introduce the newest antidiabetic drugs, GLP-1 analogues, DPP-IV inhibitors and drugs which 
act on ESC. METHODS  The latest research reports were reviewed, and those drugs’ action mechanism, clinical practice, side 
effects and guideline that expressed by authoritative department were included. RESULTS AND CONCLUSION  Those new 
antidiabetic drugs have hopeful future but there are many problems that need to study and resolve in the future. 
KEY WORDS: type-2 diabetes; GLP-1 analogues; DPP-IV inhibitors; drugs act on ECS 
 

2 型糖尿病(type 2 diabetes，T2DM)是由于胰

岛素抵抗和胰岛 β 细胞分泌缺陷造成的进展性失

调。证据表明，严格控制血糖可以显著减少糖尿

病的并发症危险。在过去几年中，作用于新途径

的新的降血糖药物已经发展、许可和投放市场，

比如：胰高血糖素样肽-1(glucagon-like peptide-1，

GLP-1)类似物、二肽基肽酶 4(dipeptidyl peptidase 

Ⅳ，DPP-Ⅳ)阻断剂及作用于内生性大麻素神经传

输系统(endocannabinoid system，ECS)的药物，这

为 T2DM 治疗提供了新的选择。 

1  GLP-1 类似物 

1.1  作用机制   

GLP-1 是一种肠源性多肽，可介导口服糖负荷

后的胰岛素分泌，激动 GLP-1 或其类似物与其受

体结合刺激胰岛素的释放。GLP-1 类似物除能促

进胰岛 β 细胞释放胰岛素外，还能增加靶组织对

葡萄糖利用、抑制不适当的胰高血糖素释放、增

加中枢性饱食感及延迟胃排空，减少主动进食，

减少热量摄入使得体重减轻 [1-2]。当前应用于

T2DM 治疗的 GLP-1 类似物主要有艾塞那肽和利

拉鲁肽。 

1.2  艾塞那肽(Exenatide)   

研究表明，艾塞那肽能有效控制血糖、减轻

体重并保护胰岛功能。一项为期 2 年的研究[3]显

示，单独应用艾塞那肽使糖化血红蛋白(HbA1c)平

均减少了 1.1%，体重平均减少了 4.7 kg，且可以

维持 β 细胞储量并提高胰岛 β 细胞功能。研究[4-6]

发现艾塞那肽联合口服降糖药物(磺脲类药物、二

甲双胍、噻唑烷二酮类药物)与单用相应口服药物

比较，HbA1c 和体重都有显著减少。研究[7]比较了

胰岛素治疗和每次 5 g，2 次·d1 艾塞那肽治疗，

发现两者的 HbA1c 减少和对甘油三酯改善作用相
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当，艾塞那肽组体重减轻，而胰岛素组体重增加。

一项交叉研究[8]比较了艾塞那肽和甘精胰岛素，两

组 HbA1c 降低相似，艾塞那肽组体重下降，而甘

精胰岛素组体重增加。有研究[9]在 T2DM 胰岛素

治疗的基础上加用艾塞那肽，显示 HbA1c 下降、

胰岛素用量减少，体重减轻。 

艾塞那肽主要不良反应是胃肠道不良反应和

低血糖，严重低血糖事件稀少，这些反应常出现

在初始用药阶段，在联合磺脲类药或胰岛素时增

加。艾塞那肽给药途径为皮下注射，可单独也可

联用二甲双胍或者磺脲类药物。以 5 µg、2 次·d1

起步，12 周后，假如病人能耐受的话，可增加到

10 µg、2 次·d1。由于基础胰岛素和艾塞那肽的联

合应用尚无充分临床试验，故两者暂不推荐联合

应用。苏格兰医学会艾塞那肽使用指南和国家健

康和临床医疗研究所公布的 T2DM 治疗指南并不

推荐其常规应用于 T2DM 治疗，其适应症为口服

降糖药物不能使 HbA1c 达标且肥胖的 T2DM。 

1.3  利拉鲁肽(Liraglutide) 

利拉鲁肽是长效 GLP-1 类似物，其半衰期长

达 13 h(10~14 h)，只需皮下注射 1次·d1，7.5 g·kg1，

即可有效促进 β 细胞 1 相和 2 相胰岛素分泌，有

效控制 24 h 血糖[10]。研究显示，利拉鲁肽单独或

者联合其他降糖药物均能有效降低血糖、改善胰

岛功能和减轻体重[11-12]。其不良反应主要为低血

糖和胃肠道反应，均显著低于艾塞那肽[13]。其对

新诊断 T2DM 有独特的益处，研究表明在糖调节

受损(impaired glucose regulation，IGR)阶段及糖尿

病早期，其不但能有效控制血糖，甚至可逆转 β

细胞功能衰退[14-15]。除此之外，研究尚表明利拉

鲁肽激活 GLP-1 受体的多靶点效应，能够干预多

种心血管危险因素，阻止心血管的叠加性损伤。

利拉鲁肽的应用最近备受关注和肯定，在 2010 年

美国糖尿病学会(ADA)上有多篇关于利拉鲁肽的

交流文章，其应用前景良好。 

2  DPP-IV 阻滞剂 

2.1  作用机制   

GLP-1 能刺激胰岛素释放，但其可被 DPP-IV

迅速降解，致使其对胰岛素的刺激消失。通过阻

滞 DPP-IV 的释放，可以提高 GLP-1 对胰岛素的刺

激，另外 DPP-IV 阻滞剂还可提高胰岛 β 细胞对葡

萄糖的敏感性而发挥作用。目前批准上市的此类 

药物有西他列汀和维格列汀。 

2.2  西他列汀(Sitagliptin) 

研究表明，西他列汀能有效降低 HbA1c，提

高胰岛 β 细胞功能，对体重影响轻微或无显著影

响。研究[16]显示，同安慰剂比较，单独使用西他

列汀可明显减少 HbA1c，对体重无显著影响。有

研究[17]对西他列汀、二甲双胍分别进行了比较，

结果显示单独应用西他列汀(100 mg·d1)在 HbA1c

改善程度上不如单用二甲双胍 (1 000 mg ·d1 或

2 000 mg·d1)，但两者联用对 HbA1c 改善更为显

著且耐受性良好。有研究[18]验证了西他列汀联合

磺脲类药物的效果，对于单用格列美脲，或格列

美脲效果不佳已加用二甲双胍联合治疗效果仍差

的患者加用西他列汀 100 mg·d1，结果血糖显著改

善。一项研究[19]比较了西他列汀联用二甲双胍、

磺脲类联用二甲双胍的效果，两组间 HbA1c 的降

低无统计学差异，但西他列汀治疗组体重相对减

轻。在服用吡格列酮的病人中，一组加服西他列

汀，另一组加服安慰剂，经 24 周双盲实验后，西

他列汀组发现 HbA1c 明显下降 [20]。Meta 分析证

实，同安慰剂相比列汀类药物有轻度的体重增加。 

西他列汀安全性和耐受性良好，单独应用几

乎无胃肠道反应和低血糖[21]。西他列汀现已被欧

盟(EU) 和美国食品与药品管理局(FDA)批准与二

甲双胍、磺脲类或噻唑烷二酮类联合使用，也被

批准同磺脲类及二甲双胍三联用药。FDA 已经批

准其作为独立治疗用药。 

2.3  维格列汀(Vildagliptin) 

维格列汀是继西他列汀后第 2 个 DPP-IV 阻滞

剂，已有研究证明其对 HbA1c 肯定的改善作用，

且和双胍、磺脲类、胰岛素联合安全有效、耐受

性良好。研究[21]显示，单用维格列汀 100 mg·d1(或

50 mg，2 次·d1)同安慰剂比较，HbA1c 显著改善

且体重无显著变化。有研究[22-24]对维格列汀、二

甲双胍进行了比较，单用维格列汀 100 mg·d1(或

50 mg，2 次·d1)与二甲双胍 2 000 mg·d1 组均能显

著降低 HbA1c，二甲双胍组体重明显下降，维格

列汀组无显著变化，对于二甲双胍控制不好的

T2DM，加用维格列汀血糖控制明显改善，且

HbA1c 改善程度与剂量相关，维格列汀 100 mg·d1

好于 50 mg·d1。有研究[25]验证了维格列汀联合磺

脲类药物的效果，显示两者能更有效降低 HbA1c
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且耐受性良好。一项研究[26]发现，罗格列酮和维

格列汀能相似地减少 HbA1c，维格列汀导致了轻

度的体重减轻，罗格列酮组却平均增长了 0.6 kg。

在应用大剂量胰岛素而血糖控制不佳的 T2DM 患

者中加用维格列汀(100 mg·d1)，同安慰剂组比较，

HbA1c 显著下降，不良事件发生率相似，但低血

糖的发生及其严重程度明显减少，两者联用耐受

性良好，与安慰剂组比较，维格列汀组体重虽有

所增加但无统计学差异[27]。 

维格列汀在 2007 年 10 月被 EU 批准可与二甲

双胍或者磺脲类药物或者噻唑烷二酮类药物联合

使用，但其使用未被 FDA 批准，理由是在特殊病

人群体，如肾脏损害的群体中，远期安全资料欠

缺。维格列汀不推荐在肝损害病人中使用，包括

在治疗前 ALT 或者 AST 值大于正常上限的 3 倍。

推荐在使用该药物前，应进行肝功能检验以获取

肝功的基线值，并且在第一年的治疗中，每 3 个

月检测一次肝功，如 ALT 或 AST 值升高到正常上

限的 3 倍以上，应停止用药，即使后来肝功能恢

复，也不应该重新开始治疗。 

3  作用于 ECS 类药物 

3.1  作用机制   

ECS 是一个新的在能量代谢和食欲方面具有

重要作用的神经内分泌系统，存在于大脑和脂肪

组织[28]。动物研究显示，阻断 ECS 导致体重减轻

并且提高胰岛素敏感性。此类代表药物为利莫那

班，其可阻断 ECS 受体 CB1，从而压抑食欲并通

过改善血糖和脂肪代谢来减少体重[28-29]。在大脑，

利莫那班减少饥饿感从而导致体重减轻，在脂肪

组织，此药增加脂联素的浓度，这能帮助提高胰

岛素的敏感性。由于其和多种脂肪因子密切的联

系，这一类药物被猜测可能在 T2DM 的动脉粥样

硬化病理生理过程中发挥作用[30]。 

3.2  利莫那班(Rimonabant) 

RIO-糖尿病研究[31]中，1 047 个使用二甲双胍

或磺脲类药物的肥胖或者超重 T2DM 患者，随机

分组后分别接受安慰剂和利莫那班治疗。利莫那

班治疗组又分为 5 mg·d1 组、20 mg·d1 组，1 年

后，安慰剂、利莫那班 5 mg 组和利莫那班 20 mg

组平均体重下降为 1.4，2.3 和 5.3 kg，体重下降程

度与剂量呈依赖关系。与安慰剂组比较，利莫那

班组 HbA1c 减少显著，更多的接受利莫那班 20 

mg 的病人减少了口服降糖药物的剂量。此研究提

示，HbA1c 的减少大约 50%依赖于体重的下降，

暗示该药物对胰岛素抵抗和脂肪细胞具有直接外

周作用。 

RIO-糖尿病研究中，利莫那班最常见不良反

应(发生率>5%)有恶心、呕吐、腹泻、头晕和焦虑，

这些不良反应是暂时性的、自限性的，持续给药

可以消失。利莫那班 20 mg 组同安慰剂组比较，

不良事件和严重不良事件的发生率较高，抑郁心

理状态(3%)、焦虑(0.6%)和恶心(1.5%)是导致在利

莫那班组放弃治疗的最常见原因。抗抑郁治疗是

使用该药的禁忌症。最近的发表的 meta 分析将不

能坚持利莫那班治疗的危险归结于：利莫那班导

致的抑郁为安慰剂的 2.5 倍[32]。利莫那班已被批准

在 BMI >27 kg·m2 的糖尿病患者，对肥胖或者超

重 T2DM 患者 (通过现存的治疗方式不能达到

HbA1c 的目标)可考虑应用，但在使用前要认真评

估患者收益/风险比值。 

4  总结和展望 

新药增加了 T2DM 治疗的可选择性，作为临

床医生，应该用全面、发展、客观的观点审视这

些药物，严格掌握其适应症，谨慎应用，以期给

病人带来最大的益处。目前这些新药的研究领域

还存在一些有待解决的问题[33]，如：DPP-IV 阻断

剂血糖控制的持久性如何；GLP-1 类似物和胰岛

素在肥胖患者中联用的影响如何；GLP-1 类似物

和 DPP-IV 阻断剂的性价比如何；DPP-IV 阻断剂、

GLP-1 类似物、利莫那班对心血管的长期益处如

何；这些都有待于进一步研究。 
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