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合理药物治疗
·

磺酞眠类降糖药进展

海军总医院�北京 � �。。��� 衣淑珍

糖尿病是一种异源性障碍性疾病
,

通常

分为胰岛素依赖型糖尿病 �� � � �
,
� 型�

,

和非胰岛素依赖型糖尿病 �� �� � �
,
五型 �

。

由于异种基因和胰岛素分泌减少以及胰岛素

的耐药性
,

约有 � � 的 � �� � � 可 逐 步 转

为 �� � �
,

同时有胰岛抗体 ���
。

通 常认 为

�� � � � 的初期治疗是饮食疗法 和 控制体

重
,

此法无效时
,

才使用口 服降血糖药物
。

常用的 口服降血糖药有两大类
�

磺 酷 脉 类

��� �和双呱类
,

�口 的基本结构为
�

�
�

一

仁�
一��

�
� � �  � � 一 �

�

临床上常用的 �� 有第一代和第二代之分
,

见表 �
。

本文将主要讨论第二代
。

一般来说
,

第二代 � � 降糖药作用强度

都高于第一代
,

若将甲磺丁脉的作用强度作

为 � ,

则格列本脉的作用强度就是它的 � ��

倍
,

常用 �� 降糖药的相对作 用 强 度 见

表 ��
’

,
“

·
“�

。

但是 �� 的相对作用强度与其疗

效之间都不是完全相应的对应关系
,

即作用

强的不一定就比作用弱的更有效
。

所有 �� 类与食物同服均吸收 良好
,

但

是饭前 �� 一�� � �� 服用效果最好
,

给 药 后

一般 �一� � 血浓达峰值
,

但个体之间差异很

表 � 第一代和 第二代 � � 结 构取代基和相甘作用强度

相对作用强度

第一代

甲磺丁肛 � � �
一

酉踌磺己崛 � � �� � 一

一 ��  户
�� � �

� 一 �
一� � �

�
矛尸

妥拉苏服 � � �
一

� 一
一 �

� �

竺几磺丙服 � �一 一 �� �
� �� � � ,

第 二代

� � � �
格列齐竹 � �丸一 节 �

� �
���一

�� ��王�
���

格列波服 � � 。
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续表

相对作用强度

格小比味

� �

�
� � � �

、一
� � � � � � �� �

�

�

� 一�
� � �

��
� �

�一 ��  � �百
� � �

� � 一

� 一�
� � �

��
�

�才��
�
,

��

格 即企酮

� �� �
、� � �

�各叫 沙
�
� 一 �
� � �

�

一 � � �  � � � � � �

� � � �

� 一 �
� � �

� � �

大
。

所有 �� 类均与血浆白蛋白结合
,

但第

一代是以离子形式
,

第二代是以 非 离 子 形

式
,

故第一代更易被其他药物置换
。

�� 大

部分在肝脏代谢
,

转化为无活性或活性较高

的代谢物
,

代谢物由尿及粪便排泄
,

主要是

尿
,

但格列唆酮例外
,

其 �� � 以上的代谢物

经胆汁排出
。

� � 类降糖作用机理

�
�

刺激胰岛细胞释放胰岛素
,

长 期 使

用 �� 血浆胰岛素和 � 肤平行增加
,

表明胰

岛素分泌增加
�

�
�

增强周围组织中胰岛素受体作 用
,

�� 可加强胰岛素和胰岛素受体的亲和力 �

�
�

减少肝搪输出
�

�
�

影响胰高血糖素 自 � 细胞和生长抑

索 � 自白细胞释放
。

也有人认为 �� 在治疗早期以促进胰岛

素分泌为主
,

而经一段时间治疗后
,

其主要

作用在于改善周围组织的胰岛素敏感性
,

此

时内源性胰岛素分泌逐渐减少
,

而血糖仍控

制在 良好水平
。

格列本瞩 � � ���
� � � �� � �� � � ��� � � � � �

,

优

降 搪
,

乙磺 己眠 ��
‘

,

魂�本品是 �� 前口服降糖药

中作用最强的
, 口服给药 �� 一 �� � � 

,

血糖

开始下降
,

�� � �� 达高峰
,

作用时间可持续

�� 一�� �
。

在肝内代谢
,

由肝 和 肾 各 排 出

� � �
。

由于代谢产物仍有活性和降糖作用
,

因此低血糖反应较常发生
。

本 解
,

适用于轻
、

中型稳定性 � �   �
。

甲磺丁脉无效者
,

用

本品能获得较好疗效
。

可与胰 岛素或双肌类

降糖药合用
。

用法用量见表 �
。

本品禁用于严重代偿失调性酸中毒
,

糖

尿病性昏迷
、

严重肾功能不全者
。

格�� 哇酮 � � ��� � �� � � �
,

糖适平
,

糖肾平
,

哇磺环 己酮 �【
�

·

�
, � ·

�〕本品为一亲 刀一 细胞的

�� 类降糖药
,

通过刺激胰岛分泌内源性胰

岛素而产生降糖作用
。

口 服吸收完全
,

一般

餐前给药
。

一次口服 �� � � 后
, �一 � � 血药

浓度达峰值
。

主要在肝脏代谢
,

�� �代谢物

通过胆汁
、

粪便排泄
。

经肾排泄量不到 � �
,

是 目前 � � 中唯一不受肾功影响的药物
, �
收

可用于肾功受损的患者
。

作用强度小于格列

本脉
,

控制 � � 的疗效与格列本脉 相 当
。

作用温和
,

不 良反应少
,

尤其很少发生低血糖

反应
,

特别适用于单纯饮食治疗不能控制的

中老年的 � � � � �
,

伴肾功不 良的 � �� � �
,
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门其它「�服糖尿病药物反复发生低血糖者
,

仅需用小量药物控制餐后的高血糖者
。

用其

它 �� 类降糖药疗效不佳者
,

仍可试用格列

�奎酮
。

禁忌症除肾功不 良可用外
,

其他基本同

手务列本脉
。

格列毗嗦�� �明
� �� �

,

美叱哒
,

叱磺环 己

脉
,

格列甲嚓
,

灭枪尿
,

格列匹散得 ��
犯

·

只��� ’。�

「�服吸收完全
,

给药后 � 一 � � 血药 浓 度 达

峰值
, � � 。

为 �一 � �
,

作 �
、���寸六诬持 续 �� �

。

它要由肝生�代 谢
,

代谢拘无活性
,

经肾脏排

泄
, � � �� 排出药量的 � 了�

。

� � 内 全 部 步�「

出
,

长期服用不会产生蓄积作用
,

因此较 城

磺丙脉和格列本脉较少发生低 血搪反应
。 一

与

食物同服时
,

延迟吸收时间 约 �� � ��
,

因

此餐前 �� � �� 服用最适
‘

�丫
。

对新近 诊 断 的

未经治疗灼 � �  �
, �。一 �。�有较满意的

效果
。

格列毗嗓能增加糖尿病人 胡庆岛素 分泌

能力
,

但一般认为其降血糖灼作用机制是加

强胰 岛素论外周作用
,

增加胰 岛索与受体的

结 合能力和组织对胰岛索的敏感性
。

临床使

�� 丧明本品能迅速降低餐后 血糖
,

但长期服

明不提高
‘

�艺腹时 论胰岛索水平
,

而加强胰岛

索分泌作明可 �
一

寺续至少 曲
。

有的患者 服 用

单一齐�� 几叮有效地控制 血糖达 � � �
。

胡氏等报道对治疗 存效的病人格列毗嵘

有 叮能改 户手组织 洪氧
、 �

血凝 异常和脂代谢异

常
,

提 示本品对箱叹病性血粉病变可能有一

定的防治作 ��通
。

对 �
“

价用井它 �� 治钾� 行改 �日此药时
,

要在停药 � 天复衣血糖后 �’手用
,

从 � � � 开

始加大齐�袱
,

直 至获得理想灼治疗效果
,

报

火 「� 刘从不超
, 二少� � � �

。

几

华忌症同格 列木脉
。

格列齐特 �� ��亡�� � �� �
,

达 美 廉
,

� ��
�

� �汀��
,

甲磺双环绿
,

甲磺叱眠
,

克里克 那

隆 �’
‘’

·

’二�

末 钟
� �� 服 畴从胃肠道吸收

,

血药浓度高

峰出现于第 �一 � �
,

好
。

为 �� 一�� �
,

红 肝

脏代谢后大部分从肾胜排出
,

仅 � � 为原

型
,

肾衰和老年人肾功能减退者 半 衰 期 延

长
。

本品除了降血糖作用外
,

还有抑制血小

板凝集
、

粘附及增强纤维蛋白溶解而 防治血

凝与血栓形成的作用
,

有利于治疗有视网膜

病变
、 ’

肾脏病变的糖尿病患者
。

本品适用于确诊 的 �工� � �
,

肥 胖 型

� �� � �
,

老年性 � �� � � 及伴心血管并 发

症的 � �� � �
。

不能用于搪尿病以外 为诸 如

糖耐量异常
、

尿搪阳性
、 ’

肾性糖尿及老年性

塘代谢异常等
。

其他禁忌症 同格列本脉
。

格列波镰 �� � ! � � � �  �� �
,

克糖尿
,

克尿

糖
,

甲磺冰据
,

甲磺冰片眠
,

格拉出尔 ��
� �

本刀
,

可刺激肝脏 口一细胞分泌内 源 性 胰 岛

索
,

作用强度中等
,

��  ! 的疗效 相 当 于

l00 0m g 的甲磺丁脉
。

同格列本腮相比
,

本

品口 服吸收较好
,

给药后 98 % 迅速从 胃 肠

道吸收
,

t
。

为 sh
,

主要在肝脏代谢
,

代谢

物主要由肾脏排泄
,

适用于 40 岁以后 起 病

灼 N ID D M
,

与苯 乙双狐合用效果更好
。

为使于 比较
,

特将 SU 类的药代 动力学

表 2 磺酸碌类的药代动 力学

作用时
于义谢

{
l·

l
( h )

代附物
芍 物 t 了h)

活性

甲磺丁服

酉普磺己!狂

4一6

6一8

6一10

12一18

要介苏株 7 16一 24

头兀磺丙眼 36 2理一72

咯列齐特

洛列毗嵘

洛 门波眠

格劝l哗酮

仁冷万lj才:月尿

to一12

2一4

24

IG一24

24

8

13一24

盯啪 龙

洁性较

大
//

弱降搏

作用

丁

自
一

降塘

作川

,,
刃己

”
无

1
.
3一1

‘

5

1 0 一 12

无

有较强

云洲
J
}
,

类介}

叩称
50%叹
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特点总结于丧2!
‘

·

”
·

’“]

第二代 sU 的不良反应[l. 月

胃肠道反应(1 一3% )
,

有恶心
、

呕吐
、

胃灼热
、

便秘
、

金属味觉和胃肠胀气等
。

一

般反应短暂
,

不 需减量或停药
。

变态反应 一般不常发生
,

包括皮肤反

应 (药疹
、

红斑和皮炎)
、

血液学反应 (血细

胞减少症
、

再障性贫血和肝功异常 )
。

最近

报 导格列本脉可能诱发肝炎日3〕
。

低血糖 为使用SU 类灼最常见并发症
,

其发生取决于药物的作用强度和作用时间
,

其中格列本睬和氛磺丙探发生率最高
,

持续

时间也较长
,

往往需要静滴葡萄糖
。

易诱发

低 血搪心危险因素有
: > 60 岁

, ’

肾功损害
,

营养不良
、

合并 )习药等等
。

有人发现 15 % ,汾

低 血糖是由合并用药引起灼
,

许多药物本身

就可导致低血糖如 乙醇
、

水杨酸盐等
,

格列

唆酮 由于血浆半衰期短
,

作 用时 间 相 对 较

短
,

因此较少引起低血糖
。

S U 的选择

约 l/ 3 的 N ID D M 开始 用 SU 治 疗 时

不能有效地控制血糖
,

故需适 当地选择病人

才能使治疗成功
。

一般来说
,

40 岁 以 后 发

病
,

糖尿病时问小 于5 年
,

体重为理想体爪

的 110 一160 写
,

以前未旧胰岛素治疗或虽l[J

过但齐lJ髦小于 4 01住 的 N ID D M 患者
,

用SU

类可满意地控制血糖
。

除上述因索外
,

还要考虑诸如药物作泪

强度(表 1)
、

作J习时间 (表 2)
、

剂量范围I
‘

,

“
J

( 友 3)
、

消除途径 (丧 2)
、

不 良反应
、

与其它

药物的相互 作用
、

服用方硬程度以及患者本

身的健康状况和年龄等
。

表 3 磺酸 眼类用法 用量

药物
起始 日剂
最(m g )

5 0 0

2 5 0

10 0

10 0

4 0

2
‘

5

}

近均 }」剂
员 (tn g )

剂晕 范川
(m g )

)刁给药
次数

甲磺 丁!限

两昔磺已]lat

妥拉苏服

氛磺丙狂

格列齐特

格列毗嚓

格列波服

格列咬酮

格训本服

1500

1000

250

250

500一3000

250一1500

ID0一750

100一500

40一320

2
。

5
一 4 0

1 2
.
5

1 5

2
.
5 1 2

.
5

1 2
.
5一100

15 一 18 0

2
。

5
一 2 0

2一3

2

1一2

1

1一2

1一2

1一2

1一2

1一2
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