血糖、糖尿病和口服降糖药那些事（下）
      在血糖、糖尿病和口服降糖药那些事（上）中，我们介绍了糖尿病的发生机制：血糖的平稳控制以及糖尿病的发生发展与胰岛素、胰高血糖素、肠道分泌的“肽君”、胰岛素受体的工作密切相关。
      为了更好的掌握口服降糖药，我们先来搞清楚“钥匙”和“锁”的关系。胰岛素好比是钥匙，那胰岛素受体就好比是锁，胰岛素和胰岛素受体的结合其实就是钥匙开锁的过程。
       胰岛素抵抗是指各种原因使胰岛素促进葡萄糖摄取和利用的效率下降，也就是钥匙有了，而锁生锈了，或是钥匙质量不好，钥匙开锁很费劲，血糖排着队进细胞的房间却进不了，血糖越来越高，糖尿病随之出现了。
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    一、 二甲双胍    
临床定位：
       二甲双胍在全球已有60余年的使用史，在我国也已有30余年的临床应用经验，它是目前全球应用最广泛的口服降糖药之一，为全球防控糖尿病的核心药物。除非存在特殊禁忌或患者不能耐受，二甲双胍是治疗 T2DM 的首选和全程药物，且不受体重限制，应该一直保留在糖尿病治疗方案的始终。研究表明，二甲双胍能够减少糖尿病前期人群发生糖尿病的风险，具有良好耐受性和长期的有效性，但目前我国尚未批准二甲双胍用于预防糖尿病。二甲双胍具有心血管保护作用。
作用机制：
      正常情况下，当血液里的糖多了，除了一部分糖进入细胞内给细胞供能外，肝脏、肌肉和脂肪组织会摄取和利用多余的葡萄糖，也就是合成肝糖原和肌糖原，储存起来，以备不时之需。血液里的糖少了，肝糖原分解、肝内糖异生葡萄糖入血，血糖升高来救急。人体的设计真的很是科学！可在糖尿病患者中就不是这样了，血液中的糖多了，“钥匙”和“锁”配合不好，不是钥匙不行，就是锁生锈了，糖进不了细胞；而此时的肝糖原又在使劲拆糖扔向血液，小肠的吸收功能又很好，葡萄糖在小肠吸收杠杠的，这不是雪上加霜嘛！血糖只能一路飙高。
      二甲双胍主要作用于肝脏让肝糖原、糖异生理智一些，血糖高时就不要再拆糖了；作用于外周组织（肌肉、脂肪），促进肌肉糖原的合成；二甲双胍还可以改善胰岛素抵抗，也就是让钥匙打开生锈的锁；二甲双胍同时让小肠不要卖命的工作，减少小肠内葡萄糖吸收，从而降低血糖。
用法用量：
     二甲双胍起效最小剂量为 500mg/日，最佳有效剂量为2000mg/日，成人普通片可用的最大剂量为2550mg/日，缓释剂型推荐最大用量为2000mg/日。二甲双胍的剂量调整原则为“小剂量起始，逐渐加量”。二甲双胍普通片在进餐时或餐后立即服用，2次/日或3次/日；二甲双胍肠溶片餐前服用，2 次/日或3次/日；二甲双胍缓释片1次/日随晚餐服用或2次/日随餐服用。
安全性：
       二甲双胍具有良好的安全性和耐受性，单独使用不增加低血糖的发生风险，其常见不良反应是胃肠道反应，包括腹泻、恶心、呕吐、胃胀等，多出现在治疗早期（绝大多数发生于前10周），多数患者随着治疗时间的延长，可逐渐耐受或症状消失。应从小剂量开始，逐渐增加剂量或者改用二甲双胍缓释制剂是减少不良反应的有效方法。严重不良反应：乳酸性酸中毒。
       二甲双胍通过胃肠道吸收进行血液循环，不经过肝脏代谢，在体内也不降解，因此无肝脏毒性，而肝功能严重受损会明显限制乳酸的清除能力（乳酸是糖类在体内代谢过程中的产物），因此，建议血清转氨酶超过3倍正常上限或有严重肝功能不全的患者应避免使用二甲双胍。
       二甲双胍本身也不会对肾功能有影响，肾功能不全患者中，二甲双胍的肾脏清除率下降，清除半衰期延长，导致血浆二甲双胍浓度上升，乳酸性酸中毒风险增加，因此肾功能不全患者在使用二甲双胍时，需根据肾功能情况调整使用。造影检查如使用碘化对比剂时，应暂时停用二甲双胍，且多饮水，在检查完至少48h且复查肾功能无恶化后可继续用药。
    二、胰岛素促泌剂    
1. 磺脲类药物（格列**）
临床定位：
       磺脲类药物是发现最早和使用最广泛的口服降糖药物之一，尽管近年来新型降糖药物不断问世，但磺脲类药物因临床应用时间长、疗效确切，作为二甲双胍不耐受或存在禁忌证的患者的起始治疗或二甲双胍治疗血糖控制不佳时的联合用药，目前仍被多个国内外2型糖尿病管理指南中推荐为一线备选或二线降糖用药。
    早期的磺脲类药物以甲苯磺丁脲和氯磺丙脲为代表，由于前者增加 T2DM 患者心血管事件的发生风险，后者作用时间过长易导致低血糖等原因，临床上已基本淘汰。
      新一代磺脲类药物具有降糖作用强、不良反应少等优势，姓“格列”，包括格列美脲、格列齐特、格列吡嗪、格列喹酮、格列本脲(易导致低血糖临床较少使用)等。
作用机制：
      磺脲类药物改善高血糖的机制有二：① 刺激胰岛 β 细胞分泌胰岛素；②部分胰岛素增敏作用。简言之：通过提高钥匙数量和质量、让钥匙快速打开锁来起到降血糖作用。
      应用磺脲类药物治疗的患者需要有一定的胰岛功能，糖尿病病程较短并且能够坚持饮食和运动干预的患者使用磺脲类药物治疗可能具有更好的疗效。
用法用量：
      格列喹酮、格列吡嗪普通剂型属于短效制剂，作用时间较短；格列美脲、格列吡嗪控释剂、格列齐特、格列齐特缓释片、格列本脲为中、长效制剂，作用时间较长。短效药物需要每日3次给药，中、长效药物每日给药 1～2 次即可。以餐后血糖升高为主的患者，宜选择短效制剂；以空腹血糖升高为主的患者或空腹、餐后血糖均高者，宜选择中、长效制剂。
安全性：
      ① 低血糖是磺脲类药物治疗最常见的不良反应。为减少低血糖风险，服用磺脲类药物时宜从小剂量开始，根据血糖监测结果逐渐调整用量，一般每1～2 周调整一次。②磺脲类药物可引起患者体重增加，但超重或肥胖并不是其治疗的禁忌证。③磺脲类药物与磺胺类药物可发生交叉过敏反应，有磺胺类药物过敏史者应禁用磺脲类药物。
       在我国，磺脲类药物禁用于妊娠期糖尿病、儿童和青少年 T2DM 以及T1DM 患者。在临床使用中，伴有肝性脑病、腹水或凝血障碍的失代偿肝硬化患者应禁用该类药物以防发生低血糖。磺脲类药物在 T2DM 合并肾功能不全患者中调整使用或禁用。
   二、胰岛素促泌剂   
2. 格列奈类药物（**列奈）
临床定位：
      格列奈类促泌剂是国内常用的非磺脲类胰岛素促泌剂，其半衰期较短，为短效促泌剂，名“列奈”，主要有瑞格列奈和那格列奈。
      格列奈类促泌剂在国内多个指南中提及用于治疗2型糖尿病，而在国外指南中较少提及。首先在患病特点上，中国 2 型糖尿病患者餐后高血糖比例高；其次在患病机制上，我国糖尿病患者胰岛 β 细胞功能下降较胰岛素敏感性降低更明显，格列奈类药物能有效降低餐后血糖，且不加重 β 细胞负荷，因此该类药物适合中国的 2 型糖尿病患者。
作用机制：
       格列奈类药物属于餐时促胰岛素分泌剂，与磺脲类药物相比，其促胰岛素分泌作用起效快、作用持续时间短，其降糖作用具有一定血糖依赖性，以降低餐后血糖为主也有降低空腹血糖的作用，同时不增加胰岛素分泌总量，不加重胰岛 β 细胞负荷，低血糖的发生率低。
用法用量：
      该类药物通常在餐前15分钟内服用，患者误餐（或加餐）应针对此餐相应的减少（或增加）1次服药。
安全性：
       低血糖是磺脲类促泌剂常见的不良反应，而格列奈类促泌剂具有“快开”、“快闭”特点。“快开”指该药能模拟进餐刺激的生理性的第一时相胰岛素分泌，从而降低餐后血糖，“快闭”指它不会引起基础或第二时相胰岛素分泌的升高，从而防止因过度刺激胰岛β细胞而产生高胰岛素血症，因此其低血糖风险相对较低。
       格列奈类促泌剂用药后平均体重增加，但不如磺脲类促泌剂显著。那格列奈及其代谢产物83%经肾脏排泄，瑞格列奈及其代谢产物仅8%经肾脏排泄，因此，瑞格列奈对2型糖尿病合并 CKD 的治疗有独特优势。
三、α-葡萄糖苷酶抑制剂
临床定位：
       α-葡萄糖苷酶抑制剂影响糖类吸收，是管理餐后高血糖的优选药物。代表药物有阿卡波糖、米格列醇和伏格列波糖。该类药物主要是降低餐后血糖而对降低空腹血糖无作用，且在禁食状态下服用该类药不会降低血糖，临床主要用于单用磺酰脲类或双胍类餐后血糖控制不理想的患者或单独用于临床症状较轻的餐后高血糖者；而空腹和餐前血糖不高，则首选α-葡萄糖苷酶抑制剂。
作用机制：
       淀粉进入小肠后，在肠道黏膜分泌的 a-葡萄糖苷酶的作用下，淀粉分解为葡萄糖，然后进入血液循环为细胞供能。阿卡波糖能竞争性抑制细胞膜上a-葡萄糖苷酶活性，进而延缓碳水化合物在小肠上部的分解、吸收，最终降低血糖水平。
用法用量：
      该类药物服药宜从小剂量开始，逐渐增量，最佳服药时间为进餐前即刻或开始吃第一口饭时嚼碎吞服。它要比食物先到达小肠，才能更好的抑制 α-葡萄糖苷酶的活性，嚼的越碎，抑制越好。
安全性：
      阿卡波糖主要不良反应是胃肠道反应如腹胀、排气增多等。如果患者伴有胃肠道疾病，最好不使用该类药物。对低体质量、营养不良、患消耗性疾病、肝肾功能损害、缺铁性贫血、孕妇、哺乳期妇女及18岁以下儿童均不宜应用该药。
      如果用阿卡波糖和别的药物联合降糖，引起了低血糖，吃巧克力、饼干都没用，因为这些都是多糖，a-葡萄糖苷酶不工作了，再多的多糖也不可能分解为单糖进入血液了，只能补充单糖，那就是葡萄糖水啦。服用阿卡波糖的亲，身边多备葡萄糖水或糖块，有备无患！
   四、胰岛素增敏剂---噻唑烷二酮类药物（TZDs） 
临床定位：
      TZDs 类药物通过改善胰岛素抵抗发挥降糖作用。目前，临床常用的有吡格列酮和罗格列酮。主要用于胰岛素抵抗的非胰岛素依赖型糖尿病，对肥胖型患者效果好。
作用机制：
       TZDs 类药物具有增加机体对胰岛素作用的敏感性、保护胰岛β细胞、抗慢性炎症、减轻糖尿病肾病等作用。TZDs 对胰岛素分泌无影响，因此，要求患者胰岛 β 细胞还有一定功能。
用法用量：
      TZDs 最佳服药时间为早餐1次顿服。
安全性：
      该类药会引起体内液体潴留，主要不良反应是体重增加和水肿，增加骨折风险，诱发或加重充血性心力衰竭的危险，因此，严重心力衰竭患者不推荐用该类降糖药。活动性肝病或转氨酶升高超过正常上限2.5 倍及严重骨质疏松和有骨折病史的患者也禁用该药。
  五、二肽基肽酶-４(DPP-4）抑制剂        
临床定位：
      DPP-4 抑制剂的临床应用近年不断增加，其在指南中的地位也日益重要，目前被多个指南推荐为二甲双胍不耐受、不达标患者的一线用药。该类药物既可降低餐后血糖，又可降低空腹血糖。命名为“** 格列汀”。
作用机制：
       肠促胰岛素效应：胃肠激素与胰岛素的分泌之间具有“肠-胰岛轴”的关系。口服葡萄糖刺激胃肠激素的分泌，进而促进胰岛素迅速而明显的分泌。
      上节我们讲到，在糖代谢过程中，小肠在分解淀粉的同时肠道黏膜会分泌一种肠促胰素---胰升糖素样肽1（GLP-1），我们称它为“肽君”。肽君与相应的受体结合后，就会刺激胰岛素的合成与分泌，同时可抑制胰高糖素分泌。而肽君在体内很快被二肽基肽酶-４（DPP-4）（我们暂且称为“肽君酶”）降解而失活，DPP-4 抑制剂抑制肽君酶的活性可使肽君水平升高，增加胰岛素分泌并抑制胰高糖素分泌，进而改善高血糖。
用法用量：
       目前在国内上市的 DPP-4 抑制剂均为日制剂，即每日给药１次（维格列汀每日２次），国外已有DPP-4抑制剂周制剂问世，每周给药１次即可。
安全性：
       DPP-4 抑制剂可用于老年人且无需随年龄调整剂量。利格列汀在轻度、中度和重度肝功能不全时均可使用，且不需调整剂量；沙格列汀在肝功能不全时亦无需调整剂量。
      DPP-4 抑制剂的主要不良反应有鼻咽炎、头痛、上呼吸道感染等；抑制剂胃肠道反应轻微，具有良好的耐受性，该类药物对体重没有明显的影响，不增加低血糖风险。
   六、钠－葡萄糖共转运蛋白２（SGLT‑2）抑制剂   
临床定位：
       钠－葡萄糖共转运蛋白２（SGLT‑2）抑制剂是一种新型的口服降糖药物，该类药物在国外多个国家已经上市并得到越来越广泛的临床应用。国内上市的主要有达格列净、坎格列净和恩格列净，以“** 格列净”命名。
作用机制：
      正常生理情况下，肾脏每天经过肾小球滤过近160g~180g的葡萄糖到肾小管中，但滤过的葡萄糖全部又被重吸收。在肾小管内有一个叫钠－葡萄糖共转运蛋白（SGLT）的人物，专门负责葡萄糖的重吸收，不断从尿里打捞糖回到血液里。SGLT‑2 抑制剂通过阻止打捞，抑制葡萄糖重吸收，进而促进尿葡萄糖排泄，从而达到降低血液循环中血糖水平的作用。
用法用量：
      达格列净和恩格列净餐前或餐后均可服用，坎格列净需要在第一次正餐前口服。阻止了尿糖的重吸收，高血糖变成了高尿糖，高浓度的尿能吸走血液中更多的水，于是尿就变多了，因此服用“列净”时，不要晚上用药，以免夜尿增多，应早上用药，多喝水，以免脱水。
安全性：
      SGLT‑2 抑制剂促进大量葡萄糖从尿液中排出，增加了泌尿生殖道局部的葡萄糖浓度，导致发生细菌和霉菌感染的机会增加，因此在使用过程中多喝水，保持小便通畅，减少感染的发生。单药治疗不增加低血糖发生风险。
     结合二甲双胍的有效性、安全性及消费价格，改善生活方式仍不能使血糖达标的２型糖尿病患者在需要药物治疗时，在排除禁忌证的情况下，二甲双胍为一线用药和药物联合中的基本用药。磺脲类药物、格列奈类药物、α-糖苷酶抑制剂、TZDs、DPP-4i、SGLT2i 是口服主要联合用药。磺脲类已经应用多年，并且是二甲双胍联合用药中最便宜的；但是磺脲类不论是单用还是联合用药均可增加轻度、中度、严重低血糖发生风险，特别是在老年患者和肝、肾功能不全者；磺脲类药物还可导致体重增加。有肾功能轻度不全的患者如使用磺脲类药物宜选择格列喹酮。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。格列奈类药物可以在肾功能不全的患者中使用。单独服用 α-糖苷酶抑制剂通常不会发生低血糖。用 α-糖苷酶抑制剂的患者如果出现低血糖，治疗时需使用葡萄糖或蜂蜜，而食用蔗糖或淀粉类食物不能纠正低血糖。TZDs 单独使用时不增加低血糖风险，但与胰岛素或胰岛素促泌剂联合使用时可增加低血糖风险。体重增加和水肿是 TZDs 的常见不良反应，这些不良反应在与胰岛素联合使用时表现更加明显。TZDs 的使用与骨折和心力衰竭风险增加相关。DPP-4i 可能增加心力衰竭发生风险 ，尤其是合并心脏病或肾脏病患者； SGLT2i 有泌尿生殖道细菌、真菌感染风险 。故临床中应根据患者具体情况选择合适的个体化治疗药物。
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甘肃省中医院药学部简介
甘肃省中医院药学部始建于1953年，是医院最早成立的支柱科室之一，目前，药学部是集药品供应保障、临床药学、药学教学和科研为一体的综合技术职能部门。现为国家中医药管理局“十二•五”重点学科（临床中药学）和重点专科（临床药学）单位、中华中医药学会中药临床药师培训基地，甘肃省重点中医药学科，甘肃省重点中医药专科，兰州市规范化药房示范单位。
      药学部现设有保管室、住院部中药房、住院部西成药房、门诊中药房、门诊西成药房、配方颗粒药房、共享中药智能煎配中心、药品配送服务中心8个班组。下设一个二级科室临床药学科，负责全院临床药学工作及临床药师基地带教培训工作。
     近5年药学部工作在医院药事管理、医院制剂生产研发、临床药学、中药特色技能传承、教学科研、文化建设等方面取得了长足发展。临床药学开展了抗感染、心血管、呼吸、肿瘤、消化、神内、肾病、重症、内分泌等专业的临床药学服务，现有专业临床药师10人，并于2017年获批中华中医药学会“中药临床药师培训基地”，已为全省基层培养中药临床药师27名，在培中药临床药师7名。主要开展药师查房、临床药学会诊、医嘱审核、处方点评、合理用药监测、药品不良反应监测以及药师门诊等工作，为患者提供优质的药学服务。煎药室加快智能化发展步伐，建成了共享智能煎配中心，为患者开展代煎代配工作，极大地方便了患者。       面对21世纪医药科技发展的挑战，药学部全体成员将秉承全心全意为医患服务的宗旨，不断锐意进取、创新发展，孜孜以求，奋力拼搏，以饱满的工作精神，敬业爱岗的工作态度，全身心的投入到落实“患者至上，优质服务”的具体实践之中，为临床和患者提供全面、优质药学服务，我们的发展目标是：建立一支团结协作，有创新精神的学习型工作团队；建立一个集教学、药品调剂、合理用药监管、临床药理实验、临床药师培训、临床药学研究为一体的综合性药学部门。
