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摘 要 患2型糖尿病（T2DM）的特殊人群因年龄、性别、生理和病理状态的不同，在药物治疗方面与普通T2DM患者存在明显差

异。本文根据最新循证医学证据，系统综述了T2DM合并症或并发症患者、老年患者、儿童患者、妊娠期/哺乳期妇女等特殊人群

的降糖药物选择策略。在制定T2DM特殊人群的个体化降糖治疗方案时，医师需根据其不同特征，依据最新循证医学证据，合理

选用降糖药物，从而精准降糖，并预防和延缓糖尿病并发症的发生，例如对于合并动脉粥样硬化性心血管疾病、心力衰竭、肾病、肝

病的T2DM患者，可在二甲双胍基础上加用钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂或胰高血糖素样肽1受体激动剂；对于合并胃轻瘫的

T2DM 患者，建议使用胰岛素；对于合并高尿酸血症或痛风的 T2DM 患者，应优先选用兼有降尿酸作用的降糖药物，并慎用胰岛

素；对于合并骨质疏松症的T2DM患者，应选用不影响骨代谢或有骨保护作用的降糖药物；对于T2DM老年患者，建议优先选择低

血糖风险较低的药物单用或联合使用。
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Selection strategies of hypoglycemic drug for special population with type 2 diabetes mellitus
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ABSTRACT The special population with type 2 diabetes mellitus （T2DM） are different from the ordinary T2DM patients in

terms of drug treatment due to age，gender，physiological and pathological status. Based on the latest evidence of evidence-based

medical evidence，this article systematically reviews the selection strategies of hypoglycemic drug in special population such as

T2DM patients with complications， elderly patients， children patients， pregnant/lactating women， etc. To formulate an

individualized hypoglycemic treatment plan for T2DM special population，it is necessary to reasonably select hypoglycemic drugs

according to their different characteristics and the latest evidence-based medical evidence，so as to precisely reduce blood sugar and

prevent and delay the occurrence of diabetic complications. For example，for T2DM patients with atherosclerotic cardiovascular

disease，heart failure，kidney disease and liver disease，sodium glucose co-transporter 2 inhibitors or glucagon-like peptide 1 receptor

agonists should be used additionally on the basis of metformin；for T2DM patients with gastroparesis，insulin is recommended；for

T2DM patients with hyperuricemia or gout，hypoglycemic drugs with uric acid lowering effects should be preferred，and insulin

should be used with caution；for T2DM patients with osteoporosis，hypoglycemic drugs that do not affect bone metabolism or have

bone protection effects should be selected；for the elderly patients with T2DM，it is recommended to give priority to the drugs with

low risk of hypoglycemia alone or in combination.

KEYWORDS type 2 diabetes mellitus；special population；hypoglycemic drugs；selection strategy

近年来，随着人们生活方式的改变，糖尿病患病率

在全球范围内逐年上升，我国≥18岁人群糖尿病的患病

率高达 11.2%，且 2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，

T2DM）占糖尿病患者的90%以上[1]，严重威胁人类生命

健康。药物治疗在糖尿病治疗中占非常重要的地位。

目前，临床使用的降糖药物种类繁多，主要包括双胍类、

磺脲类、格列奈类、α-糖苷酶抑制剂、噻唑烷二酮类、二

肽基肽酶Ⅳ抑制剂（dipeptidyl peptidase-4 inhibitors，

DPP-4i）、钠-葡萄糖共转运蛋白 2抑制剂（sodium glu‐

Δ基金项目 河南省首批青苗人才培养项目（No. 豫中医科教

〔2018〕16号）

＊第一作者 硕士研究生。研究方向：中医药防治内分泌疾病。电

话：0371-66269703。E-mail：hnxcgjh@163.com

# 通信作者 主任中医师，硕士生导师。研究方向：中医药防治内

分泌疾病。电话：0371-66231045。E-mail：13607649136@163.com



·2546· China Pharmacy 2022 Vol. 33 No. 20 中国药房 2022年第33卷第20期

cose co-transporter 2 inhibitors，SGLT2i）、胰岛素、胰高血

糖素样肽 1受体激动剂（glucagon-like peptide 1 receptor

agonists，GLP-1RA）等[2]。降糖药物不断丰富，治疗理念

亦在不断变化，每种降糖药物的作用特点和适用人群各

不相同，每位糖尿病患者的病情也是千差万别，故医师

应熟悉各类药物的特点，并根据患者的具体情况个性化

选择治疗药物。

患T2DM的特殊人群是指患有T2DM的儿童、老年

人、妊娠期妇女，以及合并动脉粥样硬化性心血管疾病

（atherosclerotic cardiovascular disease，ASCVD）、肾病、

肝病等的T2DM患者[1]。该类特殊人群因年龄、性别、生

理和病理状态的不同，在药物治疗方面与普通T2DM患

者存在明显差异。本文根据最新循证医学证据，系统综

述了 T2DM 特殊人群降糖药物的选择策略，旨在为

T2DM特殊人群临床降糖治疗方案的制定提供参考。

1 伴合并症或并发症的T2DM患者

1.1 合并 ASCVD 或伴有心血管高危风险的 T2DM

患者

在治疗合并 ASCVD 或伴有心血管高危风险的

T2DM患者时，临床必须兼顾降糖有效性和心血管安全

性，应优先选择具有明确心血管获益证据的降糖药物。

英国糖尿病前瞻性研究及其后续的 10年随访研究结果

显示，与常规治疗（饮食治疗）相比，应用二甲双胍可使

超重或肥胖T2DM患者的全因死亡风险下降35%，心肌

梗死风险下降39%，并具有延续效应[3]。一项研究显示，

对于合并急性冠脉综合征的T2DM患者，使用二甲双胍

治疗者的全因死亡率较未使用二甲双胍者的更低[4]。

EMPA-REG研究纳入了合并心血管疾病的T2DM患者，

该研究结果显示，在二甲双胍治疗的基础上联合使用恩

格列净，可使患者心力衰竭住院或心血管死亡的复合终

点风险降低 34%，全因死亡风险降低 32%[5]。CANVAS

研究纳入了合并有心血管高危因素的T2DM患者，其结

果显示，在二甲双胍治疗的基础上联合使用卡格列净，

可使患者心血管复合终点事件（心血管死亡、非致死性

心肌梗死、非致死性卒中）的发生风险降低14%，心力衰

竭住院的风险降低 35%[6]。在 DECLARE-TIMI 58研究

纳入的T2DM患者中，约60%的患者合并心血管危险因

素，该项研究结果显示，在二甲双胍治疗的基础上联合

使用达格列净，可降低T2DM患者心力衰竭住院或心血

管死亡的复合终点风险[7]。对于T2DM合并ASCVD患

者，LEADER研究显示，与单用二甲双胍相比，联合使用

二甲双胍和利拉鲁肽能够显著降低患者的主要心血管

不良事件（major adverse cardiovascular events，MACE）

风险（－13%）、心血管死亡风险（－22%），同时还能降低

其全因死亡风险（－15%）[8]。SUSTAIN-6研究显示，与

单用二甲双胍相比，在二甲双胍治疗的基础上，每周皮

下注射司美格鲁肽 1次能够显著降低患者的MACE风

险（－26%），其中非致死性脑卒中风险的降低较为明显

（－39%）[9]。REWIND研究显示，在合并ASCVD高危因

素的 T2DM 患者中，联合使用二甲双胍和度拉糖肽治

疗较单用二甲双胍更能显著降低患者的 MACE 风险

（－12%），其中非致死性卒中风险下降明显（－24%）[10―11]。

一项 Meta 分析对比了 DPP-4i 使用者（76 026例）与非

DPP-4i 使用者（81 452例）的相关心血管结局，结果显

示，DPP-4i（包括利格列汀、西格列汀等）的使用不会增

加T2DM患者的MACE风险，其用于T2DM合并心血管

疾病患者的降糖治疗是安全的[12]。基于上述报道和《中

国 2型糖尿病防治指南（2020年版）》[1]，笔者认为，对于

合并 ASCVD 或伴有心血管高危风险的 T2DM 患者，

不论其糖化血红蛋白（hemoglobin A1c，HbA1c）是否达

标，只要没有禁忌证，均可在二甲双胍的基础上加用

GLP-1RA（如利拉鲁肽、司美格鲁肽、度拉糖肽）或

SGLT2i（如恩格列净、卡格列净、达格列净）进行治疗；

若患者存在 SGLT2i 或 GLP-1RA 的禁忌证，则可改用

DPP-4i（如利格列汀、西格列汀）。

1.2 合并心力衰竭的T2DM患者

流行病学调查显示，糖尿病患者心力衰竭的发病率

为 9%～22%，比非糖尿病患者增加 2～4倍[13]。有研究

指出，二甲双胍可能与糖尿病患者心力衰竭和死亡发生

风险的降低有关，亦与糖尿病合并心力衰竭患者存活率

的提高相关[14]。 EMPA-REG、CANVAS 和 DECLARE-

TIMI 58研究均显示，在二甲双胍的基础上联合使用恩

格列净、卡格列净和达格列净，均可有效降低T2DM患

者的心力衰竭住院风险[5―7]。结合上述报道和《中国2型

糖尿病防治指南（2020年版）》[1]，笔者认为，对于T2DM

合并心力衰竭的患者，不论其HbA1c是否达标，只要没

有禁忌证，均可在二甲双胍的基础上加用SGLT2i（如达

格列净、恩格列净和卡格列净）。但值得注意的是，噻唑

烷二酮类（如吡格列酮）和沙格列汀、阿格列汀可能会增

加患者心力衰竭的发生风险[15]，应避免用于T2DM合并

心力衰竭患者。

1.3 并发肾病的T2DM患者

多项研究表明，SGLT2i（如恩格列净）在发挥降糖作

用的同时，还具有一定的肾保护作用，故在二甲双胍治

疗的基础上联合使用SGLT2i能够降低T2DM肾病患者

的尿蛋白水平，并可延缓其病情进展[16―17]。此外有研究

指出，与单用二甲双胍相比，联合使用二甲双胍和GLP-

1RA（如利拉鲁肽）能够显著降低T2DM肾病患者复合

终点（大量白蛋白尿、肌酐翻倍、终末期肾病和肾病导致

的死亡）的发生风险[8]；与使用胰岛素相比，使用格列喹
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酮能够改善T2DM肾病患者肾小球滤过、肾小管重吸收

功能，有效降低其尿白蛋白水平，且该方案致患者低血

糖事件发生的风险低于胰岛素[18]。结合上述报道和《中

国 2型糖尿病防治指南（2020年版）》[1]，笔者认为，对于

估算肾小球滤过率（estimated glomerular filtration rate，

eGFR）≥45 mL/（min·1.73m2）的 T2DM 肾病患者，若不

存在禁忌证，应首选二甲双胍控制血糖；若HbA1c未达

标 ，不存在禁忌证的患者可加用 SGLT2i；若存在

SGLT2i的禁忌证，则可选择GLP-1RA；若HbA1c仍未达

标，则可酌情选用格列喹酮[1]。对于 eGFR 为 30～44

mL/（min·1.73m2）的T2DM肾病患者，建议使用GLP-1RA

（司美格鲁肽及利司那肽）进行治疗，不宜起始使用二甲

双胍，若已使用，则应减少药物剂量[2]。对于 eGFR 为

15～29 mL/（min·1.73m2）的 T2DM 肾病患者，建议使用

GLP-1RA（如利拉鲁肽、度拉糖肽）进行治疗，禁用二甲

双胍[2]。利格列汀、那格列奈可全程用于T2DM肾病患

者且不需要调整剂量。对于口服降糖药物后血糖仍不

达标的T2DM肾病患者，应及时改用胰岛素治疗[2]；但对

于eGFR＜60 mL/（min·1.73m2）的T2DM肾病患者，由于

其肾脏对胰岛素的清除率降低，使用胰岛素时应酌情减

少其剂量，以免发生低血糖[2]。

1.4 合并肝病的T2DM患者

非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，

NAFLD）是T2DM的常见合并症，可进展为肝硬化甚至

相关性肝癌。临床实践证实，吡格列酮可以改善T2DM

合并NAFLD患者的糖脂代谢紊乱，降低肝酶水平，减少

肝脏脂肪含量，改善肝纤维化[19]；恩格列净能够明显降

低 T2DM 合并 NAFLD 患者肝脏脂肪含量和体质量[20]；

利拉鲁肽有助于改善T2DM合并NAFLD患者的糖脂代

谢水平、肝脏脂肪沉积及肝功能[21]；吡格列酮联合利拉

鲁肽可改善T2DM合并NAFLD老年患者的糖代谢水平

及肝功能[22]。基于上述文献，笔者认为，对于T2DM合并

NAFLD患者，可优先选用二甲双胍联合吡格列酮治疗，

同时还可选择联合使用 SGLT2i（如达格列净）；对于超

重或肥胖患者，可优先选用二甲双胍联合GLP-1RA（如

利拉鲁肽）治疗[23―24]。对于肝功能不全患者，使用利格

列汀、沙格列汀、利司那肽时均不需要调整剂量；但对于

经治疗后血糖仍不达标的肝功能不全患者，应及时改用

胰岛素治疗[1]。

1.5 并发胃轻瘫的T2DM患者

糖尿病性胃轻瘫（diabetic gastroparesis，DGP）是指

在没有机械性梗阻的情况下糖尿病患者所出现的胃动

力障碍和排空延迟，是糖尿病常见的慢性并发症。已有

研究报道，DGP患者使用胰岛素的疗效优于口服降糖药

物[25]。这可能与口服药物的药效会受到胃排空延迟的

影响有关，故对于DGP症状严重的T2DM患者，建议使

用胰岛素。GLP-1RA（如利拉鲁肽）作用于胃肠道，可延

缓胃排空，加重胃轻瘫，因此DGP患者应谨慎使用GLP-

1RA[26]。

1.6 合并高尿酸血症或痛风的T2DM患者

有12.2％～26.9％的高尿酸血症和痛风患者合并糖

尿病[27]。有学者指出，达格列净既能有效降低血尿酸水

平，减少痛风发作，又能减少心力衰竭恶化风险，改善患

者的长期预后，整体安全性较好，故适合于多病共存的

老年患者[28]。此外，降糖药物SGLT2i、α-糖苷酶抑制剂、

噻唑烷二酮类、DPP-4i 和二甲双胍也具有降尿酸作

用[27]，而胰岛素具有升尿酸作用[29]。因此，对于合并高尿

酸血症或痛风的T2DM患者，应优先选用兼有降尿酸作

用的降糖药物，慎用胰岛素。

1.7 合并骨质疏松症的T2DM患者

T2DM 合并骨质疏松症是指以血糖升高和骨密度

减低为特点的内分泌代谢性疾病。T2DM 患者骨质疏

松症的发病率明显升高，且易发生病理性骨折，致残率

较高[30]。利拉鲁肽能够降低血清趋化素水平，提高骨密

度，是治疗T2DM合并骨质疏松症的有效药物[31]。对于

合并骨质疏松的T2DM老年患者，利拉鲁肽联合阿法骨

化醇在降低血糖、改善骨代谢和骨密度方面的效果较

好[32]。基于现有文献，笔者认为，对于合并骨质疏松症

的T2DM患者，应选用不影响骨代谢或有骨保护作用的

降糖药物，如二甲双胍[33]、GLP-1RA（如利拉鲁肽）[34]；对

于合并骨质疏松症的T2DM男性患者和绝经期妇女，应

避免使用噻唑烷二酮类药物（如吡格列酮）[35]。

2 T2DM老年患者

T2DM 老年患者并发症、合并症多，对低血糖的耐

受能力差，更应注重降糖治疗的安全性，特别应避免严

重低血糖的发生。恩格列净和卡格列净的心血管结局

研究（cardiovascular outcomes trials，CVOT）显示，两者

均可降低T2DM患者的MACE风险，老年亚组结果与总

人群结果相似[36]。达格列净和恩格列净的CVOT显示，

两者均能够降低T2DM患者的心力衰竭住院风险，老年

亚组结果与总人群结果相似[36]。利拉鲁肽联合二甲双

胍可较好地控制老年肥胖T2DM患者的血糖水平，可显

著改善其胰岛β细胞的功能异常，延缓糖尿病进程，且

安全性高[37]。利格列汀单药治疗或与二甲双胍和磺脲

类药物联合治疗均可有效降低T2DM老年患者的血糖

水平[38]。基于上述文献，笔者认为，对于 T2DM 老年患

者，应选择安全、简单的降糖方案，并建议优先选择低血

糖风险较低的药物单用或联合使用，如二甲双胍、DPP-

4i、α-糖苷酶抑制剂、SGLT2i、GLP-1RA[1，39]；对于没有禁
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忌证的T2DM老年患者，合理使用SGLT2i或GLP-1RA，

可在降糖的同时改善其改善心、肾结局[1]；对于胰岛β细

胞功能不佳的T2DM老年患者，应首选长效胰岛素类似

物（德谷胰岛素注射液、甘精胰岛素注射液、地特胰岛素

注射液）进行胰岛素起始治疗[39]。

3 T2DM儿童患者
胰岛素皮下注射联合二甲双胍口服能够有效改善

T2DM儿童相关指标和胰岛功能，临床疗效显著[40]。口

服降糖药物中，只有二甲双胍可用于10岁以上的T2DM

儿童患者[1]；门冬胰岛素可用于治疗2岁以上的T2DM儿

童患者，甘精胰岛素、地特胰岛素则可用于治疗6岁以上

的T2DM患者[41]。美国FDA于 2019年批准利拉鲁肽用

于治疗10岁以上的T2DM儿童患者，但我国尚未批准任

何GLP-1RA用于 18岁以下的T2DM儿童患者[1]。笔者

认为，对于T2DM儿童患者，可选择二甲双胍或（和）胰

岛素进行治疗；如果有糖尿病症状、严重高血糖、酮症或

酮症酸中毒则可选择胰岛素进行治疗。

4 T2DM妊娠期妇女
由于胰岛素不能通过胎盘屏障，因此T2DM妊娠期

妇女使用胰岛素不会影响胎儿健康。一项评价门冬胰

岛素与生物合成人胰岛素治疗妊娠期糖尿病妇女有效

性和安全性的荟萃分析结果显示，门冬胰岛素可显著降

低妊娠期糖尿病妇女的餐后血糖[42]。与中性鱼精蛋白

锌胰岛素相比，地特胰岛素可使妊娠期妇女的血糖水平

更快达标，且低血糖发生风险更低[43]。为保证胎儿的安

全，笔者认为，T2DM妊娠期妇女可安全使用的降糖药

物包括所有的人胰岛素（短效、中效及预混的人胰岛素）

和胰岛素类似物（门冬胰岛素、赖脯胰岛素、地特胰岛

素），除二甲双胍外的其他口服降糖药物均不推荐[1]。由

于我国暂无妊娠期妇女使用二甲双胍的适应证，因此相

关用药必须征得患者知情同意；此外，对于胰岛素抵抗

严重且所需胰岛素剂量较大的妊娠期妇女，可适当联用

二甲双胍进行治疗。

5 T2DM哺乳期妇女
因为口服降糖药物可通过乳汁被婴儿消化吸收，故

其有诱发婴儿低血糖的风险。目前，临床尚无哺乳期妇

女使用 GLP-1RA 的安全性数据。胰岛素为大分子蛋

白，母乳中的胰岛素即便进入婴儿消化道，也会被胰蛋

白酶消化，故不会对婴儿产生不良影响[44]。基于此，笔

者建议，T2DM 哺乳期妇女可选用胰岛素进行降糖

治疗[1]。

6 其他
6.1 肥胖型T2DM患者

糖尿病患者体质量增加可加重胰岛素抵抗，使血糖

控制的难度增加；减轻糖尿病患者的体质量，可有助于

改善其胰岛素抵抗，从而降低其血糖水平[45]。研究指

出，降糖药物减轻体质量的作用大小依次为：GLP-1RA＞

SGLT2i＞二甲双胍＞α-糖苷酶抑制剂[46]。其中，GLP-

1RA、SGLT2i可降低患者体质量，并减少其内脏脂肪；二

甲双胍可降低患者体质量，但对其内脏脂肪的影响不明

确[45]。临床实践证实，对于肥胖型T2DM患者，利拉鲁肽

联合二甲双胍的治疗效果显著[47―48]。基于此，笔者认

为，T2DM肥胖型患者的首选药物应为二甲双胍；当该

药单用疗效不佳时，建议加用GLP-1RA（如艾塞那肽、利

拉鲁肽、利司那肽、艾塞那肽周制剂）。

6.2 低血糖风险较高的T2DM患者

对于糖尿病病程＞15年、既往发生过无感知性低血

糖、有严重微血管和大血管并发症、肝肾功能不全、全天

血糖波动明显并反复出现低血糖症状的患者，应特别注

意防范低血糖的发生[49]。在降糖药物中，胰岛素、磺脲

类、格列奈类药物均可引发低血糖，其中格列奈类药物

的低血糖风险及程度较磺脲类低；二甲双胍、α-糖苷酶

抑制剂、噻唑烷二酮类、DPP-4i、GLP-1RA、SGLT2i不会

增加患者低血糖风险，单用一般不会引起低血糖[1]。基

于此，笔者建议，对于低血糖风险较高的T2DM患者，应

首选二甲双胍、α-糖苷酶抑制剂、噻唑烷二酮类、DPP-4i、

SGLT2i、GLP-1RA作为降糖药物；若患者胰岛素分泌不

足或缺乏，需要应用磺脲类、格列奈类药物或胰岛素时，

应注意及时调节使用剂量，同时密切关注患者的低血糖

风险[39]。

6.3 降糖治疗依从性差的T2DM患者

新型长效 GLP-1RA 度拉糖肽注射液用于治疗

T2DM，每周只需注射1次，可有助于提高患者的治疗依

从性。同时有研究报道，与度拉糖肽注射液0.75 mg（每

周1次）比较，度拉糖肽注射液1.5 mg（每周1次）能更有

效地降低患者HbA1c、空腹血糖及体质量，且引发低血糖

的风险较低[50―51]。笔者认为，对于经常出差、生活作息

不规律、进餐不规律导致的降糖治疗依从性差的T2DM

患者，应尽量减少给药频次，即尽量选择每天使用1次的

降糖药物，如二甲双胍缓释片、格列美脲片、格列齐特缓

释片、达格列净片、利格列汀片、吡格列酮片、甘精胰岛

素注射液和每周只需注射1次的度拉糖肽注射液等，以

提高其治疗依从性。

7 结语

医师在制定降糖药物治疗方案时，必须综合评估

T2DM患者的病情，明确其是否合并ASCVD或伴有心

血管高危风险等危险因素，是否为T2DM老年患者、儿

童患者、妊娠期/哺乳期妇女或其他特殊人群，然后根据

其不同特征，依据最新循证医学证据，合理选用降糖药

物，制定个体化降糖治疗方案，从而精准降糖，并预防和

延缓糖尿病并发症的发生。
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