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口服降糖药(OAD)联合治疗是临床上常用的2

型糖尿病(T2DM)血糖管理方案。近年来，二肽基肽

酶4(DPP．4)抑制剂、钠葡萄糖协同转运蛋白2(sGLT．2)

抑制剂等新型降糖药物的上市为联合治疗提供了更多

选择。然而，关于OAD联合治疗的时机、不同联合方

案的优劣势、不同患病特征人群如何选择联合方案等

问题，目前尚缺乏专门的专家共识或指导意见。因此，

我国部分临床内分泌学专家基于现有的循证医学证据

和临床经验共同制定了本共识。为了适应广大基层医

生的临床需求和操作方便．本共识内容主要聚焦于

OAD二联治疗方案。

本指南推荐条款的强度分为4级(表l，表2)。

表l推荐分级

强度分级 推荐强度涵义

强力推荐。证据肯定．能够改善健康结局．利大于弊

推荐。有较好证据，能够改善健康结局．利大于弊

不作为常规推荐。有证据能够改善健康结局．但无法
明确获益风险比

不推荐。证据不足或对健康结局弊大于利

一、OAD种类及其作用特点

目前国内已上市的OAD共有7大类：分别是二甲

双胍、磺脲类、格列奈类、a．糖苷酶抑制剂、噻唑烷二酮

类(TzDs)、DPP一4抑制剂、sGLT．2抑制剂。其各自的

作用特点参见附表l。

二、OAD联合治疗时应遵循什么原则

联合治疗时应遵循以下原则。(1)无论采取何种

联合治疗方案。生活方式干预是基础。(2)首先综合

评估患者的具体情况，包括年龄、病程、血糖(HbAK、

空腹血糖、餐后血糖)、体重、低血糖风险、肝肾功能、

并发症、伴发疾病、经济能力、接受意愿等．制定个体化

的血糖目标值(表3)，达标的前提是安全；然后再结合

药品的具体特点选择不同的联合治疗方案。(3)联合

的要点：①作用机制互补的药物联合；②联合方案应使

低血糖风险和严重程度最小化，不良反应无叠加：③如

患者合并动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)，应优

先选择联合具有明确心血管获益证据的药物，以最大

限度降低患者心血管事件和死亡风险：④对于超重

表2推荐条款

推荐内容 推荐级别

OAD联合治疗时应遵循的原则

(1)无论采取何种联合治疗方案．生活方式干预是基础 A

(2)首先综合评估患者的年龄、病程、血糖、体重、低血糖风险、肝肾功能、并发症、伴发疾病、经济能力、接受意愿等．制定个体 B

化的血糖控制目标，然后结合药品的具体特点选择不同的联合治疗方案

(3)联合的要点：①作用机制互补；②低血糖风险最小化。不良反应无叠加；③合并AscVD的患者，优先选择联合具有明确心 B

血管获益证据的药物；④超重或肥胖患者．优先选择联合减重或不增加体重的药物

何种情况下考虑启动OAD联合治疗

(1)二甲双胍单药治疗且经充分的剂量调整后治疗3个月．如仍未达到个体化的血糖控制目标，可启动0AD二联治疗 B

(2)HbAIl、≥7．5％且伴有明显临床症状的新诊断T2DM患者(老年及存在严重并发症者除外)，可早期启动0AD二联治疗 B

(3)大剂量二甲双胍单药治疗不能耐受的患者。低剂量二甲双胍与其他OAD起始联合是一种选择 B

(4)需要短期胰岛素强化治疗的患者，其高血糖得到控制或缓解之后．部分患者可以改为0AD联合治疗 B

0AD二联治疗方案的选择

(1)如果没有禁忌证或不耐受，临床上常选择以二甲双胍为基础的0AD二联治疗方案：对于二甲双胍存在禁忌证或不耐受 A

的患者．可以考虑其他不同作用机制的0AD联合

(2)磺脲类、格列奈类、噻唑烷二酮类药物疗效确切，但可增加低血糖风险和(或)体重，其心血管安全性缺乏cv0T证据；其 B

与二甲双胍联合治疗比较适合于年轻、初诊HbAlc较高、胰岛功能较好的非肥胖1r2DM患者

(3)o【-糖苷酶抑制剂适用于以餐后血糖升高为主的患者，其与二甲双胍联合疗效和安全性较好，可减轻体重．减少血糖波动， B

可作为餐后血糖升高明显(尤其是合并超重或肥胖)的T2DM患者的首选二联治疗方案之一

(4)DPP．4抑制剂疗效确切，对体重影响小，低血糖风险低，胃肠道不良反应少，且多数DPP．4抑制剂的cv0T证据显示其不 B

增加MACE风险；DPP．4抑制剂联合二甲双胍可作为多数他DM患者的起始二联治疗方案

(5)sGLT-2抑制剂的长期疗效和减重优势明显，低血糖风险低，且能够减少MACE风险和延缓cKD进展(恩格列净和卡格 A

列净)；sGLT．2抑制剂联合二甲双胍可作为T2DM合并AscvD或CKD患者的首选二联治疗方案

(6)已经接受二甲双胍为基础的联合治疗方案的患者，如血糖控制良好、能够耐受且无明显低血糖、体重增加或其他严重不 B

良事件发生．无需更换原有的治疗方案

某些特殊人群中进行联合治疗时的推荐

(1)合并AscVD、HF或cKD的T2DM患者，推荐首选sGLT．2抑制剂(如eGFR符合条件)与二甲双胍联合的方案 A

(2)尽管sGLT-2抑制剂能为T2DM合并AscVD高危患者带来心血管获益，但在中重度肾功能不全患者中的降糖疗效减低． D

故不建议使用SGLT．2抑制剂

(3)T2DM合并超重或肥胖患者，宜选用减轻体重或至少是不增加体重的药物(如sGLT．2抑制剂、a．糖苷酶抑制剂或DPP．4 B

抑制剂)与二甲双胍联合的方案

(4)老年T2DM患者常有多种并发症或伴发疾病，易发生低血糖，推荐二甲双胍、d．糖苷酶抑制剂或DPP．4抑制剂作为一线 B

治疗选择或以此为基础的联合治疗方案

(5)利格列汀、罗格列酮单药治疗可在T2DM合并cKD患者中全程使用，无需调整剂量，但罗格列酮需警惕HF风险增加的 B

问题；使用其他降糖药物时应根据患者的eGFR调整剂量(详见附表2)

注：0AD：口服降糖药；AscVD：动脉粥样硬化性心血管疾病；1r2DM：2型糖尿病；cv0T：心血管结局研究；DPP．4：二肽基肽酶4；MAcE：主要不良

心血管事件；sGLT-2：钠葡萄糖协同转运蛋白2；cKD：慢性肾脏病；HF：心力衰竭；eGFR：估算的肾小球滤过率
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表3
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中国成人T2DM患者HbA。目标值建议

HbA。c水平 适用人群

严格目标
<6．5％

或接近正常

一般目标

<7．O％

宽松目标

<8．0％

或更为宽松

病程较短、预期寿命较长、无并发症、未合并
AscVD的T2DM，其前提是无低m糖或其他不良

反应

大多数非妊娠的成年T2DM

有严重低血糖史、预期寿命较短、有显著的微血管
或大m管并发症者

注：T2DM：2型糖尿病：AscVD：动脉粥样硬化性心血管疾病

或肥胖的T2DM患者，尽量选择联合减重或不增加体

重的药物，以改善胰岛素抵抗和减少血糖控制的难度。

针对不同患病特征的T2DM人群的OAD二联治疗流

程见图1。

三、哪些情况下可以启动0AD联合治疗

关于启动0AD联合治疗的HbA。切点值，目前国

内外尚未达成一致意见。《中国2型糖尿病防治指南

(2017年版)》_l’建议：二甲双胍单药治疗3个月

HbA|r≥7．0％时，则可启动二联治疗。2018年美国糖

尿病学会(ADA)指南[']建议：二甲双胍单药治疗3个

月HbA。≥7．0％或初诊患者HbA。≥9．0％时，即可启

动二联治疗。2018年美国临床内分泌医师协会

(AACE)／美国内分泌学院(ACE)指南3 J建议：初诊患

者HbA⋯≥7．5％且临床症状明显者或初诊HbA⋯≥

9．0％者，需起始二联治疗。

中国《2型糖尿病短期胰岛素强化治疗临床专家

指导意见》[41指出：需要短期胰岛素强化治疗的患者，

其高血糖得到有效控制或缓解之后，部分患者可以改

为0AD联合治疗。

相较于传统的阶梯治疗方案，早期联合治疗可使

T2DM患者的血糖尽早得到有效控制．从而改善预

后[5。8]。以二甲双胍联合DPP．4抑制剂为例，随机对

照试验(RCT)研究显示，在新诊断T2DM患者中，与单

用大剂量二甲双胍(2 000 m∥d)相比，起始联合利格

列汀(5 mg／d)+低剂量二甲双胍(1 000 mg／d)具有相

似的疗效和安全性，且胃肠道不良反应较少_9 J。汇总

分析显示，在初治T2DM患者中，与单用大剂量二甲双

胍相比．DPP一4抑制剂联合低剂量二甲双胍的疗效相

似，而无胃肠道不良反应且HbA．，达标(≤6．5％)的比

例更高[1 0I。低剂量二甲双胍起始联合DPP一4抑制剂

在新诊断T2DM患者的治疗优势同样也在两项中国研

究——二甲双胍添加维格列汀治疗对比二甲双胍单药

剂量上调治疗在中国2型糖尿病患者的安全性和有效

性研究(VISl0N)和沙格列汀联合二甲双胍起始治疗

中国2型糖尿病患者的疗效和安全性(START)研究

中得到证实[11。11j。因此，低剂量二甲双胍与DPP一4抑

制剂起始联合治疗的方案可以作为大剂量二甲双胍不

能耐受患者的另一种治疗选择。

如果两种0AD联合治疗3个月没有达到或维持

HbA。的控制目标，在充分评估药物特性和患者因素

后可启动联合第三种0AD或胰岛素、胰升糖素样肽1

(GLP．1)受体激动剂治疗。

四、以二甲双胍为基础的二联治疗方案分别有哪

些优势和不足

二甲双胍可与所有的0AD联合使用。如果没有
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禁忌证且能够耐受．二甲双胍是T2DM起始治疗的首

选药物。在接受≥1 500 m∥d或最大耐受剂量二甲双

胍治疗基础上加用第二种0AD可使HbA，，水平进一

步降低，但不同二联治疗方案在降糖效果、低血糖发生

风险、体重改变、不良反应、心血管安全性等方面有所

不同。

1．二甲双胍联合磺脲类：磺脲类药物属于胰岛素

促分泌剂。二甲双胍与磺脲类药物联合治疗可同时改

善胰岛素抵抗和胰岛素分泌不足。二者联合降糖效力

强，临床证据充分，但增加低血糖风险和体重，老年患

者尤其应引起注意。该联合方案更适合于年轻、初诊

HbA．，较高、胰岛功能较好的非肥胖T2DM患者。

在二甲双胍基础上添加磺脲类(格列本脲、格列

齐特或格列美脲)联合治疗可使HbA。进一步降低

0．47％一1．30％H3I。T2DM患者起始二甲双胍联合磺

脲类可降低HbA，，1．5％，但体重平均增加0．8 kg[1 4I。

me尬分析显示，二甲双胍分别联合磺脲类或TZDs的

降糖疗效相当，联合磺脲类的体重增加较少，但低血糖

风险更高[15’16I。虽然有学者质疑磺脲类药物存在心

血管安全性问题，但这类药物缺乏心血管结局研究

(CVOT)的相关证据。

2．二甲双胍联合格列奈类：格列奈类药物又被称

为餐时血糖调节剂。二甲双胍与格列奈类联合治疗可

同时控制空腹和餐后血糖，但增加低血糖风险和体重。

该联合方案较适用于饮食不规律、餐后血糖高以及肾

功能受损的T2DM患者。

有mefo分析显示，二甲双胍分别联合瑞格列奈或

格列美脲降低HbA．，能力相当，但前者降低餐后血糖

效果更优，两种方案问的体重增加幅度和低血糖发生

风险无显著差异[1 7|。另一me把分析显示，二甲双胍

分别联合米格列奈或磺脲类的降糖疗效相当，心血管

事件发生风险未见明显差异，但前者的低血糖风险更

低[1 8I。RCT研究发现，每天2次分别服用瑞格列奈／

二甲双胍固定复方制剂(瑞格列奈4 m∥二甲双胍

1 000 mg)或罗格列酮／二甲双胍固定复方制剂(罗格

列酮4 mg／二甲双胍1 000 mg)的降糖疗效和安全性相
业[19 J
—l n

3．二甲双胍联合TzDs：TZDs又被称为胰岛素增

敏剂。二甲双胍与TzDs联合的降糖疗效确切，低血

糖风险较小，可有效改善胰岛素敏感性。然而，TzDs

的使用与充血性心力衰竭(HF)和骨折风险增加相关。

该联合方案适用于伴有明显胰岛素抵抗而血糖轻中度

升高的T2DM患者。存在AsCVD、心功能不全的老年

T2DM患者应谨慎使用。

有me尬分析显示，二甲双胍分别联合TZDs或磺

脲类的降糖效果相似．联合TzDs的低血糖风险较小，

但体重增加更多[15。。一项RcT研究比较西格列汀

(100 mg／d)或罗格列酮(8 mg／d)分别联合二甲双胍

(≥1 500 m∥d)的疗效和安全性，结果显示，两种二联

治疗方案的疗效和安全性相似，但联合西格列汀组在

患者体重管理方面更具优势心o]。

4．二甲双胍联合仅．糖苷酶抑制剂：仪．糖苷酶抑制

剂主要控制餐后血糖。二甲双胍与d一糖苷酶抑制剂

联合可兼顾空腹血糖和餐后血糖，减少血糖波动，减轻

患者体重，低血糖风险极小，但可能会增加胃肠道不良

反应。该联合方案尤其适用于餐后血糖控制差、血糖

波动较大以及超重或肥胖的T2DM患者。

二甲双胍联合沙格列汀对比联合阿卡波糖治疗的

有效性和安全性研究(SMART)结果显示，二甲双胍分

别联合阿卡波糖(100 mg tid)或沙格列汀(5 mg／d)的

降糖疗效和低血糖发生率相当，联合阿卡波糖组减重

效果更优，但胃肠道不良反应发生率更高[2¨。RcT研

究显示，二甲双胍(1 500 mg／d)分别联合阿卡波糖(50

mg，tid)或格列本脲(2．5 mg，tid)的降糖疗效相当，但

联合阿卡波糖组发生低血糖事件更少。可显著减轻患

者体重和三酰甘油水平【22I。

5．二甲双胍联合DPP一4抑制剂：DPP一4抑制剂通

过抑制DPP一4在体内对GLP一1的快速灭活，使内源性

GLP一1的水平升高，从而发挥降糖作用。二甲双胍与

DPP一4抑制剂联合可以发挥机制互补、协同增效的作

用。二者联合可兼顾空腹血糖和餐后血糖，低血糖风

险小，对体重影响中性。患者胃肠道不良反应少，耐受

性良好_23I。该联合方案适用于多数T2DM患者起始

联合治疗，尤其是低血糖风险大或胃肠道反应明显的

患者。

基于西方人群的研究显示，二甲双胍联合DPP．4

抑制剂降低HbA．，和空腹血糖的作用稍弱于二甲双胍

联合磺脲类，降低餐后血糖的作用相似[24。25I。然而，

多项m以n分析提示，DPP一4抑制剂在东亚T2DM患者

中HbA∽降幅更大，疗效更佳j 26_28]。二甲双胍联合

DPP．4抑制剂在低血糖风险和体重管理方面显著优于

二甲双胍联合磺脲类。一项基于8个中心、2．47亿人

群的真实世界研究显示，在单纯考虑大血管和微血管

并发症风险的情况下，二甲双胍联合DPP．4抑制剂明

显优于联合磺脲类[1 6。。在心血管安全性评估方面，

西格列汀心血管结局研究(TECOS)、沙格列汀心血

管结局研究(SAVOR)、阿格列汀心血管结局研究

(ExAMINE)和利格列汀治疗的心血管和肾脏微血管

结局研究(CARMELINA)结果显示，西格列汀、沙格列

汀、阿格列汀和利格列汀不增加主要不良心血管事件
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(MACE)的发生风险；虽然SAVOR研究中沙格列汀组

患者HF住院风险较安慰剂组升高．EXAMINE研究事

后亚组分析中．阿格列汀可使无HF病史亚组的12DM

合并急性冠脉综合征患者的HF住院风险增高．但HF

住院并未增加T2DM患者心血管死亡风险[29。21。大

样本的观察性队列研究提示，二甲双胍联合DPP．4

抑制剂相较于二甲双胍联合磺脲类的MACE、心肌梗

死和卒中的发生风险更低[33。4|。利格列汀对比格列

美脲应用于2型糖尿病患者的心血管结局研究

(CAROLINA)是一项头对头比较利格列汀与格列美脲

对T2DM患者心血管结局影响的RCT研究．其研究结

果将有助于明确DPP-4抑制剂与磺脲类之间的心血

管安全性是否存在差别。

6+二甲双胍联合SGLT一2抑制剂：目前中国上市的

3种SGLT．2抑制剂分别是达格列净、恩格列净和卡格

列净。SGLT．2抑制剂兼具降糖、减重、降压等多重作

用，其常见不良反应是泌尿生殖系感染。二甲双胍联

合SGLT．2抑制剂可进一步改善血糖控制、减轻体重，

还可显著减少心血管事件。因此，T2DM合并AscVD

或心血管危险因素的人群采用该联合方案获益更多。

三项RCT研究和两项撇纽分析显示，二甲双胍

联合SGLT一2抑制剂的短期(40～50周)降糖作用不及

二甲双胍联合磺脲类。但长期降糖效果显著优于后者，

且治疗时间越长优势越明显：前者在避免低血糖和减

轻体重方面显著优于后者；相较于后者，前者还可显著

降低血压。对心率的影响更小[15。5。8|。四项RCT研究

结果显示，二甲双胍联合SGLT一2抑制剂在降低HbA．，

水平和减轻体重方面同样优于二甲双胍联合DPP．4

抑制剂．两种联合治疗方案的低血糖发生风险均较低；

在不良反应方面，前者主要为泌尿生殖系感染，后者多

为轻度胃肠道反应[3942|。在心血管结局方面，恩格列

净心血管安全性结局研究(EMPA．REG OuTCOME)结

果显示．恩格列净可使合并AScVD的T2DM患者3终

点MACE(心血管死亡、非致死性心肌梗死或非致死性

卒中)风险下降14％。心血管死亡风险下降38％，全因

死亡风险下降32％，HF住院风险下降35％，新发肾病

及肾病恶化风险下降39％[43】：卡格列净心血管结局研

究(cANVAs)结果显示。卡格列净可使合并ASCVD的

T2DM患者3终点MACE风险下降18％．心血管死亡

或HF住院的复合终点事件风险下降39％．肾脏复合

终点事件风险下降40％．但脚趾、足或腿部的截肢风

险有所增加⋯1：新近发表的达格列净心血管结局研究

(DEcLARE)结果显示，达格列净在降低T2DM合并

ASCvD或心血管危险因素的患者的3终点MACE和

全因死亡风险方面与安慰剂无显著差异．但可使心血

管死亡或HF住院的复合终点事件风险下降17％．肾

脏复合终点事件风险下降24％[45|。尽管SGLT一2抑制

剂能够为T2DM合并ASCVD高危患者带来心血管方

面的获益。但是这类患者常合并有不同程度的肾功能

受损．故在选择SGLT．2抑制剂的种类和剂量时需要

关注肾功能状态。在重度肾功能不全患者中。SGLT一2

抑制剂的降糖效果显著减低，故不建议使用【l娜]。

五、二甲双胍存在禁忌证或不耐受的患者．其他

OAD联合治疗是否可行

对于二甲双胍存在禁忌证或不耐受的1’2DM患者

需要联合治疗时．可以考虑其他不同作用机制的OAD

联合。RcT研究显示，磺脲类单药治疗血糖控制不佳

的他DM患者，加用利格列汀后，可进一步降低HbA。。

水平，提高达标率，且总体耐受性良好[47]。另有研究

显示，起始西格列汀联合吡格列酮较单用吡格列酮可

显著改善T2DM患者的血糖控制[48|。RCT研究显示，

单用磺脲类或TzDs药物治疗血糖控制不佳的患者．

加用SGLT．2抑制剂后，可有效改善血糖控制。且耐受

性良好[49瑚】。一项RCT研究显示，阿卡波糖治疗血糖

控制不佳的患者加用西格列汀可进一步降低HbA。。平

均达0．76％，且不增加不良事件风险，耐受性良好[5‘|。

六、OAD=三联治疗方案有哪些

临床常用的OAD三联治疗方案主要包括：二甲双

胍+q一糖苷酶抑制剂+磺脲类、二甲双胍+d一糖苷酶抑

制剂+DPP一4抑制剂或SGLT．2抑制剂、二甲双胍+

TZDs+DPP．4抑制剂或SGLT一2抑制剂、二甲双胍+磺

脲类+DPP一4抑制剂或SGLT．2抑制剂、二甲双胍+格

列奈类+DPP一4抑制剂或SGLT．2抑制剂等。

关于OAD三联治疗的疗效与安全性的比较研究

较少。有袱玩分析显示，现有三联治疗方案对血糖控

制的疗效相当，只是在不良反应方面有所差异[52|。研

究表明，在二甲双胍联合磺脲类的基础上加用SGLT．2

抑制剂较加用DPP一4抑制剂在降糖、减重和降压方面

效果更优：在二甲双胍联合磺脲类的基础上加用

DPP一4抑制剂的降糖疗效与加用TzDs相当。两种联

合方案均增加体重和低血糖风险。但前者对体重的

影响更小．导致低血糖的原因主要与磺脲类药物的

作用有关[53彤]。此外，中国糖尿病治疗策略研究

(STRATEGY)显示，在二甲双胍与DPP．4抑制剂二联

治疗仍未达标的患者中．与加用磺脲类或格列奈类相

比．加用阿卡波糖的三联治疗方案虽然在降糖疗效方

面明显逊色，但却显著降低患者体重和低血糖风

险[8]。在心血管安全性方面，目前尚无关于三联治疗

方案之间在心血管死亡、全因死亡或严重不良事件上

的研究证据。
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七、0AD联合治疗在某些特殊人群中应用需注意

哪些事项

1．T2DM合并AscVD患者：对于T2DM合并

ASCVD患者，可选择具有明确心血管获益证据或至少

是不增加心血管事件的降糖药物，以保障患者安全。

基于现有的降糖药物cVOT证据，建议合并AscVD的

T2DM患者首选二甲双胍与SGLT．2抑制剂的联合方

案。由于TZDs、沙格列汀和阿格列汀的使用与HF风

险增加有关，应尽量避免在该人群中使用。

2．T2DM合并超重或肥胖患者：体重或腰围增加

均可加重胰岛素抵抗和增加血糖控制的难度[55’5引。

对于T2DM合并超重或肥胖患者．在二甲双胍为基础

的联合治疗方案中应尽量选择减轻体重或不增加体重

的降糖药物，如sGLT．2抑制剂、“一糖苷酶抑制剂或

DPP．4抑制齐0。

3．存在严重低血糖风险的患者：老年、限制碳水化

合物摄人、肝功能不全的T2DM患者易出现低血糖，此

类患者在选择联合治疗方案时应尽量避免使用增加低

血糖风险的降糖药物。58I。

4．T2DM合并慢性。肾脏病(CKD)患者：二甲双胍

禁用于估算的肾小球滤过率(eGFR)<45 ml·min～·

(1．73 m2)。1的。肾功能不全患者；磺脲类药物中，格列

喹酮可用于eGFR≥30m1．min～·(1．73 m2)‘1的轻中

度。肾功能不全患者：瑞格列奈可用于不同阶段的肾功

能不全患者，但在cKD 4、5期患者中使用应注意调整

剂量：所有的d．糖苷酶抑制剂均可用于eGFR≥30

ml·min～·(1．73 m2)叫的轻度。肾功能不全患者：罗格

列酮可以用于不同阶段的肾功能不全患者且无需调整

剂量，但需要警惕水钠潴留和诱发HF的风险：除利格

列汀外，其他DPP一4抑制剂在肾功能不全患者中使用

时应根据eGFR调整剂量：在中重度肾功能不全患者

中。由于降糖疗效减低，故不建议使用SGLT一2抑制

剂[1’46I。常用0AD在T2DM合并cKD人群中的使用

推荐见附表2。

5．老年T2DM患者：老年T2DM患者的胰岛功能

较差，血糖波动幅度大，更应注重降糖治疗的安全性，

特别是防止严重低血糖的发生。此外，老年T2DM患

者常有更高的ASCVD危险因素聚集，并同时存在多

种并发症或伴发疾病，且骨质疏松症和骨折的风险增

加[1]。因此，推荐二甲双胍、仅．糖苷酶抑制剂或DPP．4

抑制剂作为一线治疗选择或以此为基础的联合治疗方
塞[46]木 0

八、总结

中国的糖尿病防治工作仍任重而道远。糖尿病的

防控策略已然从单纯以“控制血糖”为中心的管理模

式转向以“改善心血管和死亡结局”为中心的管理模

式．并且兼顾控制血糖之外的多重危险因素综合管理

策略。针对不同的糖尿病人群特点，适时起始合理的

OAD联合治疗方案，提高患者安全达标率，有助于减

少糖尿病相关的远期并发症。因此，选择联合治疗方

案时。应结合患者自身的临床特点，综合考量药物的疗

效、安全性、其他获益、治疗费用等因素，选择最适合患

者的治疗方案，以使患者获益风险比达到最大化。
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附表l常用OAD的作用特点

黧 蓊 主要作用机制HbA螺副⋯ 低血糖 体重ms] 对心血管系统懒向 肝功能不全 主要不良反应

双胍类 二甲双胍 减少肝脏 1．O．1．5

葡萄糖的输

出

磺脲类 格列本脲 直接刺激 1，O～1．5

胰岛B细胞

分泌胰岛素

格列吡嗪

格列齐特

格列喹酮

单用不引 轻度

起低血糖 减轻

可导致低 增加

血糖

可减少超重或肥胖

T2DM患者心血管事件和

死亡：禁用于急性和不稳

定性HF患者⋯

缺乏CVOT证据

格列美脲

格列奈类瑞格列奈 直接刺激 O．5～2．0 可导致低 增加}IF(NYHA心功能分

胰岛B细胞 血糖 级Ⅱ级以上)患者禁用

那格列奈 分泌胰岛素

米格列奈

a一糖苷酶阿卡波糖 延缓碳水

抑制剂 化合物在肠

道内的消化
伏格列波糖和吸收

米格列醇

TZDs 罗格列酮 改善胰岛

素抵抗

吡格列酮

DPP一4 西格列汀

抑制剂

沙格列汀

维格列汀

车IJ格列汀

阿格列汀

n5～1．O

0．7～1．0

减少体内 0．4—0．9

GLP—l的快速

降解、增加内
源性GLP．1

浓度．从而促

进胰岛B细

胞分泌胰岛

素．抑制0【细

胞不适当分

泌胰升糖素

SGLT．2达格列净 减少肾小 O．5—1．5

抑制剂 管对葡萄糖

恩格列净 的重吸收．增

加肾脏葡萄

卡格列净 糖的排出

单用不引起

低血糖，但联

合治疗出现低

血糖时需给予

葡萄糖

单用不引

起低血糖

减轻 牵性

或中性

增加 HF(NYHA心功能分
级Ⅱ级以上)患者禁用

可能引起或加重HF：

对于NYHA心功能Ⅲ级

和Ⅳ级的患者不宜使用

单用不引 中性 不增加MACE风险[29j
起低血糖

不增加MA皿风险，但
可能增加HF住院风险[列

在充血性}Ⅲ患者中

使用经验有限，慎用

不增加MAcE风险【=}2j

不增加MACE风险．但

可能增加HF住院风险⋯

单用不引 减轻 鳓眦风险方面
起低血糖 与安慰剂无显著差异【叫

显著减少MACE风

险[43]

显著减少MACE风

险[叫

禁用

重度肝损害(ALT大于

8．10倍参考值上限或ALT

大于3倍参考值上限且

TBIL大于2倍参考值上

限)患者禁用[58]

严重肝功能不全的患者

禁用

轻度至中度肝功能不

全患者．不需调整药物剂

量：严重肝功能不全患者

慎用

肝功能不全的患者慎用

个别患者发生与临床有

关的肝功能检查异常，但呈

一过性

严重肝功能的患者慎用

不经肝脏代谢

活动性肝病或ALl’大于
2．5倍正常上限的患者禁用

ALT大于3倍正常上

限或患者出现黄疸时禁

用

轻度或中度肝功能不全

的患者．不需要进行剂量调

整

中度肝功能不全的患者

慎用：重度肝功能不全患者

不推荐

ALT大于3倍正常上限

的患者不推荐

不需调整剂量

肝功能检查结果异常的

患者慎用

重度肝功能不全患者需

减量

轻中度肝功能不全时可

使用

轻中度肝损害患者无需

调整剂量：重度肝损害患者

不推荐使用

胃肠道反应

低血糖．胃肠道反

应：少见皮疹、血象异

常、肝功能损害、黄疸

主要为低血糖．可

有胃肠道反应．少见

皮疹、血象异常、肝功

能损害、黄疸

低血糖，胃肠道功

能障碍

极少数患者有皮肤

过敏反应、胃肠道反

应、轻度低血糖反应

偶见过敏反应

低血糖、体重增加⋯

胃肠道反应．如腹

胀、排气等

体重增加和水肿⋯。

绝经后妇女服用该类

药物增加骨折和骨质

疏松症风险

鼻咽炎、头痛、上呼

吸道感染等

泌尿生殖系感染．

罕见的不良反应包括
酮症酸中毒(主要发

生在l型糖尿病患

者)

注：0AD：口服降糖药；TZDs：噻唑烷二酮类；DPP．4：二肽基肽酶4；sGLT一2：钠葡萄糖协同转运蛋白2；GLP—l：胰升糖素样肽l：T2DM：2型糖尿

病；HF：心力衰竭；CVOT：心血管结局研究；NYHA：美国纽约心脏病学会；MACE：主要不良心血管事件；ALT：丙氨酸氨基转移酶：TBIL：总胆红素
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附表2常用0AD在他DM合并CKD人群中的使用推荐

·199·

注：OAD：口服降糖药；T2DM：2型糖尿病；cKD：慢性肾脏病；1ZDs：噻唑烷二酮类；DPP．4：二肽基肽酶4；sGLT．2：钠葡萄糖协同转运蛋白2；

eGFR：估算的肾小球滤过率；数据来源于各自药品的新版说明书，其中米格列奈的说明书缺少相关信息；v，：可以使用：×：不推荐使用或禁用
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