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2型糖尿病是当前威胁全球人

类健康的最重要的非传染性疾病之

一。2型糖尿病患者在治疗过程中

不可避免地可能出现血糖过低现

象。低血糖可导致患者不适甚至威

胁生命，也是血糖达标的主要障

碍，应该引起特别重视。

低血糖概述

接受药物治疗的2型糖尿病患

者只要血糖水平≤3.9mmol/L就属

于低血糖范畴。低血糖可表现为交

感神经系统兴奋(如心悸、出汗、

饥饿感等)和中枢神经系统症状(如

神志改变、认知障碍、抽搐甚至昏

迷)，具体的临床表现与血糖水平

以及血糖的下降速度有关。夜间低

血糖常因难以发现而得不到及时处

理。老年患者发生低血糖时常可表

现为行为异常或其他非典型症状。

有些患者多次发生低血糖后，可表

现为无先兆症状的低血糖昏迷。低

血糖可分为以下四类：①严重低血

糖：需要他人帮助，常有意识障

碍，低血糖纠正后神经系统症状

明显改善或消失；②症状性低血

糖：血糖≤3.9mmol/L，且有低血

糖症状；③无症状性低血糖：血糖

≤3.9mmol/L，但无低血糖症状；

④可疑症状性低血糖：部分患者出

现低血糖症状，但没有检测血糖，

也应及时处理[1]。

2型糖尿病患者发生低血糖的

主要危害有：①引起记忆力减退、

反应迟钝、痴呆，严重者甚至昏

迷，危及生命；②可能诱发脑血管

意外、心律失常或心肌梗死；③一

过性低血糖反应引起血糖波动，增
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加了治疗的难度，使达标困难；④反复发生低血糖会

动摇患者对治疗的信心，产生抑郁等负面情绪，影响

生活质量；⑤反复低血糖会因为治疗措施的实施而增

加花费，延长住院时间，严重者为社会和家庭带来极

重的经济和精神负担。

低血糖是降糖达标的重大障碍

在上个世纪，控制血糖一直是治疗糖尿病的首要

目标。但近年来，随着多种降糖药物的应用，真正限

制糖尿病治疗的已不再是难以控制的高血糖，而是用

药不当所导致的低血糖。英国糖尿病前瞻性研究(the 

UK Prospective Diabetes Study，UKPDS)显示，低血

糖是强化治疗达标的主要障碍之一 。患者对低血糖

的恐惧，可能会导致患者不遵医嘱服药，甚至停用降

糖药物，影响长期的降糖效果。由于对低血糖可能引

发的各种并发症的担心，医生往往不敢加大降糖力

度，也会导致患者血糖不达标。如何在使用降糖药物

的过程中，既能够达到降糖疗效，又能够避免低血糖

的发生，已逐渐成为2型糖尿病患者血糖控制的主要

目标之一。

各种降糖药物的低血糖风险概述

在目前2型糖尿病患者中广泛应用的各种降糖药

物中，低血糖风险高的降糖药物包括胰岛素、磺脲

类、格列奈类；低血糖风险低的降糖药物包括二甲双

胍、α-糖苷酶抑制剂、噻唑烷二酮类。对于低血糖高

危人群建议使用低血糖风险较小的降糖药物。

1. 胰岛素治疗的低血糖风险

胰岛素是最强的降糖药物，疗效确切，但可显

著增加2型糖尿病患者低血糖的发生风险，尤其是严

重低血糖的风险。UKPDS研究发现，在新诊断为2

型糖尿病的非肥胖人群中，使用磺脲类药物或胰岛

素进行强化治疗的患者6年内低血糖累积发生率最

高，分别为45%和76%。其中使用胰岛素治疗的患

者严重低血糖事件的发生率(11.2%)较使用磺脲类药

物治疗的患者(3.3%)增加2倍以上。长效胰岛素类似

物可降低2型糖尿病患者所有低血糖事件，而速效胰

岛素类似物可降低2型糖尿病患者夜间低血糖的发

生。与使用NPH胰岛素的2型糖尿病患者相比，使

用甘精胰岛素的患者血糖达标率相似，但所有低血

糖事件减少11%，夜间低血糖事件减少26%，而严

重低血糖事件风险和严重夜间低血糖事件风险分别

降低46%和59%。有关地特胰岛素的研究结果与此

类似，与使用NPH胰岛素的2型糖尿病患者相比，

使用地特胰岛素的患者在糖化血红蛋白(hemoglobin 

A1c，HbA1c)控制水平相似时，所有低血糖事件风险

和夜间低血糖事件风险分别降低47%和55%。使用

门冬胰岛素30和诺和灵30R的患者相比，24h内整体

低血糖发生率并无显著差异，但夜间低血糖事件发

生率在门冬胰岛素30组显著降低[2]。 

2. 低血糖风险高的口服降糖药

胰岛素促泌剂(磺脲类和格列奈类)，尤其是血浆

半衰期较长的药物容易导致2型糖尿病患者低血糖发

生风险升高。不同胰岛素促泌剂低血糖发生风险不

同。传统磺脲类药物低血糖发生率较高，特别是在老

年患者和肝、肾功能不全者。UKPDS研究表明，氯

磺丙脲组低血糖事件年发生率为1.0%，格列本脲组为

1.4%。ADVANCE研究中，以格列齐特缓释片为基础

的强化治疗组的严重低血糖发生率仅为UKPDS研究

中强化治疗组的1/4。使用磺脲类药物(尤其是格列本

脲)治疗的患者低血糖发生率显著高于使用二甲双胍

或噻唑烷二酮类药物。格列奈类药物的常见不良反应

是低血糖和体重增加，但低血糖的风险和程度较磺脲

类药物轻[2]。 

3. 低血糖风险低的口服降糖药

单独使用二甲双胍、噻唑烷二酮类药物一般不导

致低血糖，但与胰岛素或胰岛素促泌剂联合使用时可

增加低血糖发生的风险。单独服用α-糖苷酶抑制剂通

常不会发生低血糖，并可减少餐前反应性低血糖的风

险；在老年患者中使用无需调整服药的剂量和次数，

亦不增加低血糖发生，且耐受性良好[1]。

传统降糖药物的低血糖风险如前所述，近年来

又出现了一些新的降糖药物——肠促胰素类药物。因

为这些药物对胰岛素的刺激和对胰高糖素的抑制作用

是葡萄糖依赖性的，因此低血糖的发生风险进一步降

低，已逐渐被各国指南推荐使用。
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肠促胰素类药物低血糖风险小的机制

肠促胰素类药物是近年新崛起的降糖药物，包括

外源性胰高糖素样肽-1(glucagon-like peptide-1，GLP-

1)受体激动剂和二肽基肽酶-4(dipeptidyl peptidase-4，

DPP-4)抑制剂两大类。前者的代表药物有艾塞那肽、

利拉鲁肽，后者的代表药物有沙格列汀、西格列汀、

维格列汀、利格列汀、阿格列汀。

上世纪60年代有研究者发现了  “肠促胰素效

应”。进一步研究发现，人体内存在GLP-1及葡萄糖

依赖性促胰岛素多肽(glucose dependent insulinotropic 

polypeptide，GIP)两种主要肠促胰素，由肠道全天

释放，且在进餐后水平升高。在2型糖尿病患者中

GLP-1分泌量显著减少。葡萄糖本身可以促进胰岛素

分泌，GLP-1对葡萄糖的促泌起放大作用对葡萄糖的

促泌起放大作用。GLP-1与胰岛β细胞表面GLP-1 受

体结合，依赖葡萄糖产生的ATP，转化为环磷酸腺苷

(cAMP)，促进细胞内钙离子浓度，从而促进更多的

胰岛素释放。葡萄糖浓度越高，ATP就越多，GLP-1

促进的胰岛素分泌也就越多，反之则少。当血糖水平

低于4.3mmol/L时，激活GLP-1受体仅引起少量胰岛

素释放，不会进一步降低血糖水平，降低了严重低血

糖的发生风险。因而GLP-1促进胰岛素分泌的作用与

葡萄糖浓度呈直接关系，是真正的葡萄糖依赖性降

糖。另外，GLP-1还可以葡萄糖依赖性地降低胰腺α

细胞分泌的胰高糖素。胰高糖素浓度的降低和胰岛素

水平的升高，可以减少肝脏葡萄糖的产生，导致血糖

水平的下降。

正常人体内的GLP-1存在时间短暂，半衰期仅为

1.5～2.1min，易被DPP-4降解。DPP-4酶是一种丝氨

酸蛋白酶，广泛存在于人体内，可将肽链N端倒数第

2位为脯氨酸或丙氨酸的蛋白质裂解。从其N端裂解

下二肽，并在体内转化为无活性的代谢产物。GLP-1

是其底物，很快被DPP-4酶降解。

外源性GLP-1受体激动剂包括艾塞那肽和利拉鲁

肽，两者主要的区别是达峰时间和半衰期。下面以艾

塞那肽为例，说明GLP-1受体激动剂低血糖风险小的

机制。上世纪90年代初美国内分泌学家John Eng博士

从美国希拉巨蜥的唾液浓缩样本中发现了一种新的多

肽激素，这种激素被证实与人类的肠促胰素GLP-1相

似，可以影响胰岛素分泌，被命名为exendin-4。经过

多年的努力，科学家们在试验室里合成了exendin-4，

即艾塞那肽。艾塞那肽的氨基酸序列与人类GLP-1

部分重叠，有53%的同源性，经过分子改良，不被

DPP-4酶降解，可以结合并活化已知的人类GLP-1受

体。艾塞那肽注射液对胰腺β细胞对葡萄糖的应答性

有急性效应，仅在葡萄糖浓度升高的情况下引起胰岛

素释放。当血糖浓度下降并接近正常水平时，胰岛素

分泌下降。另一方面，对于2型糖尿病患者，艾塞那

肽能减少胰高糖素分泌，降低血清胰高糖素浓度，使

肝葡萄糖输出量降低，减少胰岛素需求。但是，艾塞

那肽注射液不会损害对低血糖的正常胰高糖素反应。

综上所述，艾塞那肽注射液同时调节β和α细胞的分泌

功能，葡萄糖依赖性成为智能调节血糖的基础，不仅

有效降低餐后血糖，还大大减少了低血糖的风险。

目前上市的DPP-4抑制剂有西格列汀、维格列

汀、沙格列汀、利格列汀、阿格列汀。可分为拟肽

类和非拟肽类，前者(如沙格列汀、西格列汀、维格

列汀)模拟DPP-4底物二肽结构竞争性抑制DPP-4；

后者(如利格列汀、阿格列汀)直接与DPP-4的活性位

点相结合，发挥抑制作用。下面以沙格列汀为例，

说明DPP-4抑制剂低血糖风险小的机制。沙格列汀属

于拟肽类DPP-4抑制剂，具有氰基吡咯环结构，能识

别DPP-4酶中的丝氨酸630残基并与其发生共价键结

合，从而改变DPP-4酶的结构，降低其活性。可降低

肠促胰素的失活速率，增高其血液浓度，从而以葡萄

糖依赖性的方式减少2型糖尿病患者空腹和餐后的血

糖浓度，故大大减少低血糖的风险。沙格列汀主要经

肝脏代谢，与西格列汀和维格列汀不同，其主要代谢

产物5-羟基沙格列汀也是一个特异性、可逆性的DPP-4

酶抑制剂，其对DPP-4的抑制作用约为沙格列汀的一

半。因此，虽然沙格列汀的半衰期较短，但由于其活

性代谢产物和与DPP-4酶共价结合方式，仍可保证1天

1次给药即可维持24h对DPP-4酶的抑制作用。

肠促胰素类药物低血糖风险小的临床证据

通过严格的临床试验之后，艾塞那肽注射液分
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别于2005年、2006年和2009年在美国、欧盟和中国上

市。西格列汀(捷诺维)由默沙东公司研发，是全球第

一个上市的DPP-4抑制剂。它于2006年获得美国FDA

批准，2007年获得欧盟批准，2009年在中国上市。紧

随其后，由百时美施贵宝和阿斯利康共同开发的口服

降糖药物沙格列汀分别与2009年、2009年和2011年获

得美国FDA、欧盟和中国国家食品药品监督管理总

局批准，在美国、欧盟和在中国全面上市。到目前为

止，肠促胰素类药物的应用越来越广泛，已积累大量

临床证据。下面分别以艾塞那肽和沙格列汀为例，列

举肠促胰素类药物低血糖风险小的临床证据。

一项多中心、随机、开放性、交叉设计的非劣效

性研究，用于评估艾塞那肽和甘精胰岛素在二甲双胍

或磺脲类单药治疗血糖控制不佳的2型糖尿病患者中

的耐受性和疗效。138名患者中，接受艾塞那肽治疗

的低血糖发生率为14.7%，接受甘精胰岛素治疗的低

血糖发生率为25.2%，两者无统计学差异。其中62名

患者接受磺脲类联合治疗，艾塞那肽联合磺脲类的低

血糖发生率为30%，甘精胰岛素联合磺脲类的低血糖

发生率为34.5%，两者无统计学差异。但是在76名接

受二甲双胍联合治疗中，艾塞那肽联合二甲双胍的低

血糖发生率为2.6%，甘精胰岛素联合二甲双胍的低血

糖发生率为17.4%，两组间有统计学差异(P=0.01)，甘

精胰岛素联合二甲双胍组是艾塞那肽联合二甲双胍低

血糖发生率的6.7倍。这项研究提示艾塞那肽低血糖

发生率远低于甘精胰岛素[3]。

在使用二甲双胍或二甲双胍联合磺脲类药物血糖

控制不佳的2型糖尿病亚裔患者中应用艾塞那肽的疗

效和安全性研究中，经16周的治疗，在单独使用二甲

双胍或二甲双胍联合磺脲类药物，血糖仍控制不佳的

亚洲国家2型糖尿病患者中，每日2次艾塞那肽较之安

慰剂，在治疗期间，报告至少有一次症状性低血糖发

作的患者数，艾塞那肽治疗组(83/234，35.5%)多于安

慰剂组(21/232，9.1%)，两组间差异显著(P<0.001)；

艾塞那肽治疗组，整体症状性低血糖平均发生率为

4.4(2.9, 5.9)事件/患者·年，安慰剂治疗组为0.5(0.2, 

0.7)事件/患者·年。较之那些服用二甲双胍和一个磺

脲类药物的患者[艾塞那肽：4.7(3.5, 6.5)；安慰剂：

0.54(0.34, 0.86)]，仅服用二甲双胍的患者低血糖发生

率较低[艾塞那肽：1.8(0.9, 3.7)；安慰剂：0.22(0.06, 

0.78) ][4]。

一项在血糖控制欠佳的日本2型糖尿病患者中进

行的超过24周的双盲、随机、3期研究中，研究期间

没有严重低血糖发生；除外艾塞那肽5μg治疗组中1

例患者，所有报告的低血糖都被判定为与研究药物

有关，各组轻至中度低血糖发生率分别为安慰剂组

22.9%(8/35)、艾塞那肽5μg组51.4%(37/72)、艾塞那肽

10μg组58.3%(42/72)；在艾塞那肽10μg治疗组中，有1

例中度低血糖发生[5]。

艾塞那肽注射液的说明书中的注意事项明确指

出，在艾塞那肽注射液30周对照临床试验中，当艾塞

那肽注射液与二甲双胍联用时未观察到低血糖发生率

较安慰剂与二甲双胍联用组有增加。但艾塞那肽注射

液与磺脲类联用时低血糖发生率较安慰剂与磺脲类联

用组有增加。当艾塞那肽注射液与噻唑烷二酮类联用

时，无论是否同时给与二甲双胍，轻、中度低血糖症

状发生率为11%，安慰剂组为7%。大多数低血糖发作

是轻、中度的，口服碳水化合物均能解决[6]。

一项沙格列汀单药治疗的试验，纳入4 0 1名

HbA1c7%～10%的未经过药物治疗的2型糖尿病患

者，在生活方式干预的前提下，接受24周的沙格列汀

单药或安慰剂治疗。治疗后HbA1c达到7.0%的患者比

率，沙格列汀组(38%)明显高于安慰剂组(24%)，而报

告的低血糖发生率两组相似(5.2% vs 6.3%)，两组均

没有确诊的低血糖事件[7]。

一项沙格列汀与二甲双胍联合治疗的试验，入组

了743名二甲双胍治疗不佳的患者，分别接受二甲双

胍联合沙格列汀和二甲双胍联合安慰剂治疗24周，结

果沙格列汀组HbA1c的达标率明显高于安慰剂，而报

告的低血糖发生率两组相似(5.2% vs 5%)，确诊的低

血糖事件两组也相似(0.5% vs 0.6%)[8]。

一项多中心、随机、双盲、平行组、活性对照、

三期临床b、非劣效性试验，入选858例患有2型糖尿

病且HbA1c>6.5 %～10.0%成人患者，接受二甲双胍

(稳定剂量≥1500mg/d)联合沙格列汀(5mg/d，n=428)

或格列吡嗪(根据需要5～20mg/d，n=430)治疗52周，
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比较两药联合二甲双胍的低血糖发生率及体重变化。

结果表明，沙格列汀联合二甲双胍降低HbA1c不劣于

格列吡嗪+二甲双胍，沙格列汀联合二甲双胍治疗组

低血糖事件发生率仅为3%，而格列吡嗪联合二甲双

胍治疗组低血糖发生率为36%，因此，沙格列汀相对

于磺脲类药物格列吡嗪显著降低低血糖的发生[9]。

在沙格列汀的说明书中有关不良反应方面明确

指出，在沙格列汀联合格列本脲的试验中，沙格列汀

2.5mg和5mg组低血糖的总发生率比对照组高(分别为

13.3%、14.6%和10.1%)，证实性低血糖(即有低血糖

症状且伴毛细血管血糖值≤50mg/dl)的发生率，分别

为2.4%、0.8%和0.7%。沙格列汀单药治疗试验中，

沙格列汀2.5mg、5mg和对照组低血糖报告的发生率

分别为4.0%、5.6%和4.1%；在沙格列汀联合二甲双

胍的试验中，沙格列汀2.5mg组、5mg组、对照组低

血糖发生率分别为7.8%、5.8%和5%；在沙格列汀联

合噻唑烷二酮类药物的试验中，沙格列汀2.5mg、

5mg和对照组低血糖发生率分别为 4.1%、2.7%和 

3.8%。应用药物初始治疗的患者采用沙格列汀5mg联

合二甲双胍治疗后报告低血糖的发生率为3.4%，二甲

双胍单药治疗组患者发生率为4.0%[10]。

综上所述，新一类降糖药物肠促胰素类药物

(GLP-1受体激动剂和DPP-4抑制剂)，因其降糖疗效确

切同时低血糖风险较低，已成为2型糖尿病单药和联

合治疗的首选药物之一，必将有更加广泛的应用。
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