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摘 要 目的：了解磺脲类（SUs）降糖药对2型糖尿病（T2DM）患者长期应用的安全性概况。方法：根据文献，综述该类药物长期

应用安全性的大型临床研究结果以及不良反应情况。结果与结论：SUs降糖药通过与胰岛细胞膜上的受体结合，促进胰岛素分泌

来降低血糖，有不少研究结果提示，与二甲双胍相比，长期应用SUs可能增加T2DM患者心血管事件和死亡的风险，可能与抑制心

肌缺血预适应有关。也有临床研究结果表明SUs长期应用不增加患者心血管事件风险。此外，SUs长期应用还可能会导致低血

糖、体质量增加、肾损伤、肿瘤发生风险增加、诱导胰岛B细胞凋亡等。
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磺脲类（Sulfonylureas，SUs）降糖药属于促胰岛素分泌药，

主要作用是刺激胰岛B细胞分泌胰岛素，增加体内胰岛素水平
而降低血糖。临床试验显示，SUs 可以使糖化血红蛋白
（HbA1c）降低 1％～2％。广泛的循证医学证据如英国前瞻性
糖尿病研究所（UKPDS）和糖尿病治疗和血管保护行动：培哚
普利吲达帕胺片与格列齐特缓释片对照评估研究（AD-

VANCE）的支持，再加上其价格低廉、降糖作用显著，所以在国
内、外的多个糖尿病防治指南中都将 SUs 列为 2型糖尿病
（T2DM）患者的主要用药[1-2]。但SUs的主要不良反应有低血
糖、体质量增加、继发性失效、影响心肌缺血的预适应、诱导胰
岛B细胞凋亡等，尤其对心肌缺血预适应的影响，一直被认为
会增加心血管事件风险。因此，关于T2DM患者长期应用SUs

到底是利大还是弊大一直是临床治疗争论的焦点。

1 SUs对心血管系统的影响
1.1 SUs对心血管系统影响的临床研究

约60％～80％的糖尿病患者死于心血管并发症。Scheen

AJ等[3]对 5 797名T2DM患者进行了 5年的随访研究，所有受
试者分成3个大组，分别只接受第1代SUs（氯磺丙脲或甲磺丁
脲）、格列本脲和二甲双胍中的一种治疗，结果发现各组的全
因死亡率分别为 6.76％、6.14％、3.96％，并且前两组中高剂量
组死亡率明显高于低剂量组，而二甲双胍组两种剂量间无明
显差异，同时因急性缺血性事件而引起的死亡率也存在与此
相同的趋势。因此证明SUs能增加心血管疾病死亡率。Sch-

ramm TK等[4]纳入了1997－2006年间9 135名既往有冠心病病
史且接受口服降糖药单药治疗的所有丹麦成年患者。结论是
与二甲双胍相比，格列美脲、格列本脲、格列吡嗪和甲磺丁脲
使患者的死亡风险上升了 33％～43％，也证明了 SUs能增加
心血管疾病死亡率。

近年来许多研究表明SUs是血管收缩剂。Garratt KN等[5]

发现对合并急性心肌梗死的糖尿病患者予以直接冠脉血管成
形术治疗，其中SUs治疗组的死亡率为 24％，显著高于非SUs

组 11％，且采用 SUs 治疗是患者早期死亡的独立危险因子。

Schotborgh CE等[6]对患有糖尿病合并急性心肌梗死的 185名
患者给予直接冠脉血管成形术治疗，比较应用SUs治疗组和非

SUs治疗组的死亡率，结果显示SUs组早期死亡率是非SUs组
的2.17倍，但远期死亡率与非SUs组无差异。

T2DM经常伴随有高血压，磺脲类受体（SUR2）基因是人
类原发性高血压的易感基因[7]。在UKPDS试验[8-9]中619例使
用氯磺丙脲者的收缩压和舒张压高于其他治疗组，可能是由
于该药促进抗利尿激素的分泌，造成水潴留和低钠血症，从
而导致高血压。Yosefy C等[10]研究发现SUs可能干扰血压控
制，格列本脲恶化血压控制[收缩压增加（3.1±2.5）mm Hg（1

mm Hg＝133.322 Pa）]，可能与其增加胰岛素抵抗有关。John-
sen SP等[11]进行了病例对照和随访研究，结果显示，使用传统
SUs（格列本脲、格列吡嗪、甲磺丁脲）的患者发生心肌梗死的
危险高于使用新型SUs（格列齐特或格列美脲）的患者。

然而也有临床研究结论并不支持上述观点，在UKPDS后
续10年的随访研究[12]中发现，SUs组较胰岛素组糖尿病相关终
点事件的发生风险降低 9％，微血管事件发生风险降低 24％，

心肌梗死发生风险降低15％，全因死亡率降低13％。Meier JJ
等[13]对T2DM患者急性心肌梗死后的长期生存率进行了研究，

结果表明在至少3年的随访中，SUs组和非SUs组的生存率并无
明显差异（P＝0.53）。Kahn SE等[14]对4 360例T2DM患者按服
用不同降糖药分为罗格列酮、二甲双胍和格列本脲3组，进行了
平均随访约4年的双盲随机对照临床试验，分析发现，3组充血
性心力衰竭的发生率分别是1.5％、1.3％、0.6％；与罗格列酮组
相比，格列本脲组心血管事件发生的风险较低（P＜0.05）。

Gangji AS等[15]荟萃分析比较格列本脲和胰岛素的心血管事件
发生情况，结果显示格列本脲并不增加心血管事件发生和死亡
风险。

1.2 SUs对心血管系统影响的可能作用机制
在冠心病患者冠状血管成形术中可以观察到格列本脲阻

断缺血预适应、保护缺血心肌的作用[16]。Klepzig H等[17]研究纳
入 45名重度冠状动脉闭塞合并T2DM患者，该研究结论为格
列本脲可阻碍心肌缺血预适应，口服格列本脲治疗 4周使
T2DM患者中血压正常者体循环血管阻力升高。提示治疗剂
量的格列本脲可影响T2DM患者心血管系统的功能。就SUs
对心肌ATP依赖性钾通道（KATP）关闭而言，多数主张SUs损
害心肌缺血预适应（Ischemic precondition，IP），但Vajda S等[18]

的试验结果恰恰相反，研究者认为格列本脲可减少急性心肌
梗死及再灌注时致死性室性纤颤的发生率。

IP是指短暂的心肌缺血能使心肌耐受接下来更长时间的
严重缺血，从而使心肌梗死的范围缩小，促进再灌注后心功能
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的恢复，以及减少缺血或再灌注所致的恶性心律失常的发生，

是很强的内源性心肌保护机制。目前认为心肌细胞KATP被
激活与 IP 有关。动物研究证实，SUs 可抑制缺血后 KATP 开
放，影响冠脉血管扩张，从而加重心肌缺血[19-20]。因而人们普
遍认为SUs可抑制 IP对于心血管系统产生的不良影响。在胰
岛B细胞、心肌细胞以及血管平滑肌表面均存有磺脲类受体
SUR（分别为SURl、SUR2A、SUR2B），该受体是KATP的一部
分。SUs与心肌细胞上的KATP通道结合，可抑制KATP开放，

对缺血的心肌可能有害。

2 SUs应用与肾损伤
Hung AM等[21]纳入美国退伍军人管理局数据库中接受二

甲双胍、SUs或罗格列酮治疗且肾小球滤过率≥60 ml/min的
糖尿病患者约 9.4万例，评价治疗药物对患者肾功能的影响。

结果显示，与使用二甲双胍相比，口服SUs的T2DM患者肾小
球滤过率下降、终末期肾脏病和死亡的风险增加。

但是也有相反的结论：欧美多个大型临床研究证实，长期
应用SUs不会引起肾功能损伤；相反，血糖控制不佳时则可能
因长期高血糖导致肾小球基底膜病变和肾小球玻璃样变，继
而发展成为糖尿病肾病而导致慢性肾功能不全。轻、中度肾
功能损伤的糖尿病患者，即使继续应用SUs也并未进一步加重
肾功能损害[22]。ADVANCE[23]结果显示，以格列齐特缓释片为
基础的强化降糖方案安全性好，能显著降低肾病发生风险，新
发或恶化肾病率下降21％，严重低血糖发生率仅为UKPDS强
化组的1/4，且体质量无明显增加。

3 SUs与肿瘤的关系
Monami M等[24]进行的配对研究，结果发现，使用格列本脲

超过 36个月的患者有较高的罹患恶性肿瘤的风险。Bowker
SL等[25]观察10 309例用二甲双胍或SUs单药治疗的T2DM患
者，后续5年观察。结果显示，与二甲双胍组相比，SUs组癌症
相关的死亡率更大。研究发现，与二甲双胍或其他糖尿病药物
治疗者相比，SUs罹患癌症的或癌症相关死亡风险较高[26-28]。

最近一项大型病例对照研究显示，胰岛素和SUs可增加T2DM
患者罹患胰腺癌的风险[29]。SUs与肿瘤的关系可能是其增加
体内循环的胰岛素水平，从而加速肿瘤的生长[30]。

4 SUs致低血糖与体质量超标
SUs在降低HbA1c方面疗效显著，但是SUs在使用过程中

往往伴随着低血糖[31]与体质量超标。低血糖的危害正如Cryer
教授所说的“一次严重的医源性低血糖以及由此引发的心血
管事件，可能会抵消一生维持血糖在正常范围所带来的益
处”。ACCORD试验[32]结果显示，对伴有HbA1c明显升高具有
高风险因素的T2DM患者，进行强化降糖治疗有害。这种有
害性可能来源于HbA1c过快下降或HbA1c过度降低。众所周
知，肥胖或超重不仅是发生T2DM最重要的诱发因素，更是发
生大血管并发症事件如冠心病的重要危险因素。

UKPDS 研究 [9]证实，接受 SUs 或胰岛素强化治疗的患者
HbA1c 水平与二甲双胍组相接近，但 SUs 使患者体质量增加
1.7 kg。ADOPT研究[14]中对纳入的 4 351例T2DM研究显示，

经5年的治疗，格列本脲组患者体质量第1年增加1.6 kg，之后
保持稳定，平均体质量年增加约3.3％。格列本脲和格列美脲
都有促进脂肪组织细胞肥大的效果，但格列本脲更为明显[8]。

Green AJ等[33]对促进糖尿病致病危险因素的早期评估与
管理研究（SHIELD）的调查，共纳入2 801例T2DM患者，历时
5年。在接受口服降糖药治疗的患者中，有 52％使用的是
SUs，其低血糖反应发生率显著高于未服用 SUs 者（28％ vs.
19％）。与第2代药物（如格列吡嗪、格列美脲）相比较，长效制

剂（如氯磺丙脲、格列本脲、格列吡嗪缓释剂）更容易引起低血
糖[34]。贾贺等[35]系统评价了格列美脲与格列本脲治疗T2DM
的疗效，检索PubMed、万方等数据库从建库至2010年12月间
的有关文献；荟萃分析结果显示，与格列本脲相比，格列美脲
在降低血糖的同时，还能改善胰岛素抵抗及减轻体质量，且低
血糖发生率低，显示 SUs是安全、有效的治疗T2DM的药物。

GUIDE双盲研究[36]证实，格列齐特缓释片与格列美脲相比，降
糖效果基本一致，但在强化治疗组，格列齐特缓释片的低血糖
发生率更小（3.7％ vs. 8.9％）。

5 SUs对胰岛B细胞凋亡的影响
SUs促进胰岛细胞分泌胰岛素来降低血糖，但其并不能增

加胰岛细胞的数量。陈善源等[37]认为SUs等单纯促进胰岛素分
泌的药物会增加胰岛B细胞的氧化应激压力，进一步损害其功
能；甚至有不少文献表明，SUs有诱导胰岛B细胞凋亡的作用，

其机制主要是钾通道关闭后Ca2+内流的超负荷和胰岛B细胞活
化后产生的大量自由基损伤，但目前仍有争议[38]。甲磺丁脲与
胰岛细胞膜上的SURl结合后，关闭了KATP，使得Ca2+通道开
放，造成Ca2+大量内流，细胞内的钙超载，从而促进胰岛B细胞
凋亡[39]。格列本脲进入胰岛B细胞后，抑制肉毒碱棕榈酰基转
移酶（CPT）-1、2的活性，进而抑制了长链脂肪酸的β-氧化过程，

使甘油二酯增多，造成B细胞内脂质超载，促进了氧化应激的
产生，导致胰岛B细胞的凋亡增加[40]。

UKPDS的结果显示[8-9]，SUs继发失效的原因主要是随着
糖尿病的进展，胰岛B细胞分泌功能逐渐减退所致。所以SUs
对胰岛B细胞凋亡作用是否直接导致SUs继发性失效现在还
不能下结论。

综上所述，目前国际上多个指南都将SUs列为T2DM的主
要用药，其显著的降血糖作用会使患者受益；然而有不少研究
提示，与二甲双胍相比，长期应用SUs可能增加T2DM患者心
血管事件和死亡的风险，这可能与其抑制心肌缺血预适应有
关。此外，SUs长期应用还可能会导致低血糖、体质量增加、肾
损伤、肿瘤发生风险增加、诱导胰岛B细胞凋亡等，这些可能与
SUs抑制KATP开放、阻滞钾外流、钙通道开放、钙内流增加、促
进胰岛素释放等过程有关。这提示在控制血糖的同时，应综合
考虑多种因素，因此，如何合理、个性化应用SUs显得日益重
要。
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临床药师参与1例罕见危重坏死性筋膜炎患者的药学监护
赵玉芬＊，周淑玲，周学琴（同济大学附属上海市第十人民医院临床药学科，上海 200072）
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摘 要 目的：探讨坏死性筋膜炎疾病的治疗方案和药学监护方法。方法：以临床治疗1例为例，临床药师协助临床医师制订个

体化给药方案。对坏死性筋膜炎患者通过全院大会诊、药学查房和评估治疗效果等方式全程实施药学监护。结果：通过全程的药

学监护，及时发现和解决了患者药物治疗的问题，为临床合理用药提供了建议。坏死性筋膜炎患者的治疗方案有效并合理。结

论：临床药师的积极参与对治疗成功起到了良好的促进作用。

关键词 坏死性筋膜炎；临床药师；药学监护

Clinical Pharmacists Participating in Pharmaceutical Care for a Case of Rare Severe Necrotizing Fasciitis
ZHAO Yu-fen，ZHOU Shu-ling，ZHOU Xue-qin（Dept. of Clinical Pharmacy，Shanghai Tenth People’s Hospital
of Tongji University，Shanghai 200072，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To discuss the methods of treatment programs and pharmaceutical care for the necrotizing fasciitis.
METHODS：Taking a case of clinical therapy as an example，clinical pharmacists assisted clinicians to develop an individualized
dosing regimen. The pharmaceutical care was carried out for necrotizing fasciitis patients in the whole course by group consultation，
pharmacy rounds and therapeutic effect evaluation. RESULTS：By whole-course pharmaceutical care，the problem of drug therapy
had been discovered and solved in time，and the pharmaceutical care also provided recommendations for rational drug use. The treat-
ment regimen was effective and reasonable for patients with necrotizing fasciitis. CONCLUSIONS：The active participation of clini-
cal pharmacists plays a good role in promoting the successful treatment.
KEY WORDS Necrotizing fasciitis；Clinical pharmacists；Pharmaceutical care
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坏死性筋膜炎是一种罕见的、快速恶化的感染性外科危
重急症。若治疗不当，轻则导致严重并发症及后遗症，重则严
重威胁患者生命，具有较高的致残率及死亡率[1]。目前证实坏
死性筋膜炎为多种细菌，即常见需氧菌、厌氧菌、包括真菌的
混合感染[2]，有资料报道经反复清创感染未控的患者截肢率高
达20.9％。本例患者在外科医师、临床药师、临床检验师治疗
团队的共同努力下，通过早期、彻底引流清创和合理抗感染方
案的治疗，最终成功使患者转危为安，同时也为患者保全了右
上肢及其功能。

1 病例资料

患者，男性，50岁，以右上肢红肿热痛伴发热 1周入院。

曾于外院门诊抗感染（具体药物不详）治疗效果欠佳。既往无
明显外伤史；否认药物、食物过敏史。体格检查：体温（T）

37 ℃，脉搏（P）80次/mim，呼吸（R）20次/mim，血压（BP）130/80

mm Hg（1 mm Hg＝133.322 Pa）。右上肢肿胀，表面可见多发
性水疱，压痛（+），局部皮温稍高，肘、腕关节及手指活动时疼痛
加剧。实验室检查：血常规：白细胞（WBC）16.64×109 L－1，中
性粒细胞百分比（N％）90.5％，血红蛋白（Hbg）114 g/L，红细胞
比容32.6％，C反应蛋白（CRP）187 mg/L。血生化：丙氨酸氨基
转移酶（ALT）24 U/L，天冬氨酸氨基转移酶（AST）16 U/L，尿素
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