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摘 要 1型糖尿病（T1DM）的传统治疗以胰岛素替代为主，但部分患者面临血糖波动大、低血糖风险高、体重增加等问题。近年

来，非胰岛素类降糖药物在 T1DM 中的辅助治疗作用逐渐受到关注。本文围绕胰淀素类似物（普兰林肽）、双胍类药物（二甲双

胍）、钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制剂、二肽基肽酶-4抑制剂和胰高血糖素样肽-1受体激动剂5类非胰岛素类降糖药物在 T1DM 治

疗中的作用机制及临床研究进展进行综述，发现上述药物可通过改善胰岛素敏感性、延缓胃排空、促进尿糖排泄和调节肠促胰素

等不同途径，在降低糖化血红蛋白水平、减少胰岛素用量和管理体重方面增加 T1DM 患者的临床获益。同时，这些药物也存在给

药方案复杂所致患者依从性低、糖尿病酮症酸中毒风险增加、血糖控制存在异质性等局限性。未来的研究可聚焦于个体化治疗策

略的开发，结合药物基因组学与新型生物标志物精准识别获益患者亚群，并深入探究该类药物延缓糖尿病血管并发症及改善患者

生活质量的潜在价值。
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ABSTRACT Traditional treatment for type 1 diabetes mellitus （T1DM） primarily involves insulin replacement， yet some patients 

encounter issues such as significant blood glucose fluctuations， high risk of hypoglycemia， and weight gain. In recent years， the 

adjuvant therapeutic role of non-insulin hypoglycemic drugs in T1DM has gradually gained attention. This article reviews the 

mechanisms of action and clinical research progress of five types of non-insulin hypoglycemic drugs in the treatment of T1DM： 

amylin analogues （pramlintide）， biguanides （metformin）， sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor， dipeptidyl peptidase-4 

inhibitor， and glucagon-like peptide-1 receptor agonist. It is found that these drugs can enhance clinical benefits for T1DM patients 

by improving insulin sensitivity， delaying gastric emptying， promoting urinary glucose excretion， and regulating incretin levels， 

thereby reducing glycated hemoglobin levels， decreasing insulin dosage， and managing body weight. Simultaneously， these drugs 

also present limitations such as low patient compliance due to complex dosing regimens， increased risk of diabetic ketoacidosis， 

and heterogeneity in glycemic control. Future research could focus on developing individualized treatment strategies， combining 

pharmacogenomics with novel biomarkers to precisely identify subpopulations of patients who may benefit， and delving into the 

potential value of these drugs in delaying diabetic vascular complications and improving patients’ quality of life.

KEYWORDS non-insulin hypoglycemic drugs； type 1 diabetes mellitus； pramlintide； metformin； sodium-glucose co-transporter 

2 inhibitor； dipeptidyl peptidase-4 inhibitor； glucagon-like peptide-1 receptor agonist

1型糖尿病（type 1 diabetes mellitus，T1DM）是一种
自身免疫介导的慢性代谢性疾病，其特征为胰岛 β 细胞

遭受不可逆的免疫损伤，导致胰岛素绝对缺乏，其患者

需终身依赖外源性胰岛素治疗。尽管胰岛素疗法显著

改善了患者的生存与生活质量，但在临床实践中，仅依

靠胰岛素仍难以实现持续稳定的血糖控制，患者常面临

血糖波动大、低血糖事件多发以及长期并发症风险增加

等问题[1]。因此，寻找能够辅助胰岛素治疗、进一步优化

血糖管理的策略，已成为当前 T1DM 临床研究的重要课

题。近年来，非胰岛素类降糖药物作为辅助治疗手段，

在 T1DM 管理中逐渐受到关注。根据国内现行指南，目

前可用于 T1DM 辅助治疗的药物主要包括以下 5类：胰

淀素类似物（如普兰林肽）、双胍类药物（如二甲双胍）、
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钠 - 葡 萄 糖 共 转 运 蛋 白 2 抑 制 剂（sodium-glucose co-

transporter 2 inhibitor，SGLT2i）、二肽基肽酶 -4 抑制剂

（dipeptidyl peptidase-4 inhibitor，DPP-4i）以及胰高血糖

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

agonist，GLP-1RA）[2]。这些药物通过不同机制，在临床

应用中可能实现降低血糖波动程度、减少胰岛素用量、

控制体重等目标，从而为弥补单纯胰岛素治疗的不足提

供了新思路。本文围绕上述5类药物，分别阐述其作用

机制及在临床应用中的进展与挑战，以期为 T1DM 的临

床用药提供更全面的理论参考。

1　T1DM 血糖管理困境与非胰岛素类降糖药物辅

助治疗的探索
自 1921年胰岛素首次被发现并应用于临床以来已

逾百年，但 T1DM 仍然是一种需要终身管理的疾病，其

微血管和大血管并发症风险始终存在。即便在高收入

国家的医疗卫生保健体系中，能够达到最佳血糖控制目

标的患者也仅为少数。一项涵盖19个国家的研究显示，

仅有30% 的 T1DM 患者的糖化血红蛋白（glycated hemo‐

globin，HbA1C）水平低于 7.5%，至少 30%T1DM 患者的

HbA1C 水平控制不佳，甚至高于 9.0%[3]。长期注射胰岛

素最常见的不良反应包括低血糖和体重增加，其中低血

糖不仅会导致患者出现头晕、心慌、出汗等不适症状，严

重时还可能引发昏迷甚至危及患者生命；而体重增加会

给患者带来身体负担，增加关节压力，同时还与心血管

疾病等并发症的风险升高相关。此外，胰岛素注射部位

还容易出现脂肪萎缩或增生等问题，影响药物的吸收效

果，进而影响血糖的控制。这些不良反应都在一定程度

上降低了患者对胰岛素治疗的信心和依从性。因此，不

断有研究指出，T1DM 患者使用胰岛素以外的辅助治疗

药物，可能对其提高血糖达标率及治疗依从性，减少其

微血管和大血管并发症的发生具有积极意义。非胰岛

素类降糖药物通过作用于中枢神经系统、肝脏、肾脏、胰

腺、胃肠道以及肌肉和脂肪等不同靶器官与外源性胰岛

素产生协同降糖作用，具体药物类别及其作用靶点和机

制见图1。

不同类型的非胰岛素类降糖药物具有不同的作用

机制，可以从多个层面调节血糖水平。例如，胰淀素类

似物可以延缓胃排空，减少餐后血糖的快速上升，同时

还能抑制胰高血糖素的分泌；双胍类药物主要通过抑制

肝脏葡萄糖的输出、提高外周组织对胰岛素的敏感性来

降低血糖；SGLT2i 通过抑制肾脏对葡萄糖的重吸收，促

进葡萄糖从尿液中排出；DPP-4i 可以延长肠道分泌的肠

促胰岛素的活性时间，促进胰岛素分泌，并抑制胰高血

糖素分泌；GLP-1RA 可以模拟肠促胰岛素的作用，促进

胰岛素分泌，抑制胃排空和胰高血糖素分泌[4―5]。这些

药物的不同作用机制使其在与胰岛素联合使用时，更能

有效地控制血糖水平、减少胰岛素用量、减轻体重，进而

有望实现保护胰岛 β 细胞和心肾功能的远期目标。

2　5种非胰岛素类降糖药物在 T1DM 中的作用机

制及应用研究
2.1　胰淀素类似物（普兰林肽）

普兰林肽作为胰淀素类似物的代表性药物，是美国

FDA 唯一批准用于 T1DM 辅助治疗的非胰岛素类降糖

药物，已在美国得到广泛应用，但尚未在中国获批上市。

普兰林肽主要通过作用于大脑中的食欲调节中枢和胃

肠道的胰淀素受体，抑制食欲和胃排空，从而减少食物

摄入，减缓餐后血糖的快速上升。该药可使 T1DM 患者

餐后血糖降低约 50%，HbA1C 额外下降 0.3%～0.6%，同

图1　5种非胰岛素类降糖药物的作用靶点与机制
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时平均体重减轻1.0～1.5 kg[6―7]。然而，其标准治疗方案

（先以初始剂量15 μg 于三餐前皮下注射，随后依据患者

耐受状态逐步增加至 30～60 μg 维持治疗，同时需将胰

岛素剂量减少20%～30%）不仅存在给药复杂、胃肠道不

良反应显著以及难以实现与体内胰岛素生理性协同等

诸多不足[8]，而且因其未在国内上市，其在中国人群安全

性的临床证据尚不充分。

目前关于普兰林肽的研究集中在新型给药系统即

双激素闭环系统的开发上。如加拿大麦吉尔大学 Ah‐

mad Haidar 团队开展的临床试验（NCT05199714，旨在

考察普兰林肽联合闭环胰岛素治疗的效果）表明，在闭

环胰岛素系统基础上，通过餐前给予普兰林肽协同输

注 ，可 使 T1DM 患 者 的 血 糖 在 目 标 范 围（3.9～10.0 

mmol/L）内的时间延长 18%[6]。又如法国 Adocia 公司开

发的 BC LisPram 制剂，解决了胰岛素与普兰林肽配伍不

稳定的技术问题[9]，有利于进一步提高患者的用药依从

性，辅助 T1DM 患者更好地实现血糖控制。

2.2　双胍类药物（二甲双胍）

双胍类的代表药物二甲双胍用于 T1DM 辅助治疗

的作用机制主要为改善胰岛素敏感性和调节能量代谢，

其通过激活 AMP 活化的蛋白质激酶信号通路，不仅可

以抑制肝糖异生，还可增强骨骼肌对葡萄糖的摄取能

力；同时，其降糖作用不依赖于刺激胰岛 β 细胞分泌胰

岛素，因此在胰岛 β 细胞功能衰竭的 T1DM 患者中仍能

发挥药理效应[10]。此外，由于超重和肥胖患者的特殊

性，长期的胰岛素治疗还可能会诱发该类人群出现医源

性高胰岛素血症和胰岛素抵抗，进而加剧体重增加，形

成恶性循环[11]，因此使用二甲双胍对该类人群可能具有

更好的临床获益[12]。

一项临床研究显示，T1DM 患者经二甲双胍联合胰

岛素治疗 12个月后，其 HbA1C 水平显著降低，同时减少

了胰岛素总使用剂量，但增加了低血糖和胃肠道不良事

件的发生风险[13]。Elbarbary 等[14]研究还发现，二甲双胍

能安全、有效地改善青少年 T1DM 患者的血脂异常，调

节脂肪因子水平，减少炎症和微血管并发症，这些综合

效应有助于为患者提供远期心血管保护。总体来看，二

甲双胍联用胰岛素可能具有降低 HbA1C、减小体重指数

以及使心血管获益等作用，但仍存在发生低血糖和胃肠

道不良事件的风险，且目前尚缺乏中国人群大样本研究。

2.3　SGLT2i

SGLT2i 是通过选择性抑制肾脏近曲小管钠-葡萄糖

共转运蛋白2受体、促进尿糖排泄来发挥降血糖的作用，

其对 T1DM 的辅助治疗价值近年来逐渐受到关注。一

项纳入 196 691例 T1DM 患者的真实世界研究表明，胰

岛素联用 SGLT2i 可使患者 HbA1C 降低 0.2%，每日胰岛

素总剂量减少 10%～20%，其中餐前胰岛素剂量下降得

尤为显著，这不仅降低了医源性低血糖事件的发生率，

还有助于减少胰岛素治疗带来的体重增加效应[15]。该

研究还发现，长期使用 SGLT2i 治疗的 T1DM 患者相较

于使用 GLP-1RA 治疗的患者表现出更加显著的肾脏和

心血管保护作用，但 SGLT2i 组患者的糖尿病酮症酸中

毒（diabetic ketoacidosis，DKA）发生率更高。此外，3项

与 SGLT2i 相关的临床研究均表明，SGLT2i 的辅助使用

在正常及超重/肥胖 T1DM 人群中均显示出改善血糖、降

低体重和减少胰岛素需求的作用，且不会增加低血糖的

风 险[16―18]。但 是，这 些 研 究 均 提 到 SGLT2i 组 患 者 的

DKA 发生率增高，这可能与尿糖排泄增多导致血浆葡萄

糖减少进而刺激胰高血糖素分泌有关。

目前 SGLT2i 在2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，

T2DM）中的心肾保护作用已获多项大型随机对照试验

（randomized control trial，RCT）证实[19]，但在 T1DM 中的

机制研究尚不充分。未来的研究可聚焦于开发 DKA 风

险更低的 SGLT2i 类药物，以及通过真实世界大数据建

立风险预测模型，以推动 T1DM 管理从单纯血糖控制向

心肾代谢综合保护的范式转变。

2.4　DPP-4i

DPP-4i 可通过选择性抑制二肽基肽酶-4活性，减少

胰高血糖素样肽-1和葡萄糖依赖性促胰岛素多肽的降

解，从而提高内源性肠促胰素水平。在 T2DM 中，这一

机制主要通过葡萄糖浓度依赖性方式促进胰岛素分泌，

同 时 抑 制 胰 高 血 糖 素 释 放，从 而 实 现 降 糖[20]。而 在

T1DM 中，由于胰岛 β 细胞遭受自身免疫破坏，因此传统

观点认为 DPP-4i 的促胰岛素分泌作用有限，还可能引起

严重的关节痛，并增加急性胰腺炎的发生风险[21]。但与

其他非胰岛素类降糖药物相比，DPP-4i 的胃肠道副作用

较少、低血糖风险较低[22―23]，在 T1DM 的应用中具有独特

优势。

目前 DPP-4i 在 T1DM 领域的临床研究主要聚焦于

其潜在的免疫调节功能。ADVENT 研究是国际上首个

评估 DPP-4i 联合维生素 D 对成人 T1DM 患者胰岛 β 细

胞功能保护作用的前瞻性、多中心的 RCT，该研究在包

括中国在内的36个研究中心开展[24]。研究结果表明，每

日服用5 mg 沙格列汀和2 000 U 维生素 D 的方案不仅具

有良好的安全性，还能够延缓接受常规治疗（单纯接受

胰岛素）的 T1DM 患者胰岛 β 细胞功能的衰竭进程，尤

其对谷氨酸脱羧酶抗体高滴度的患者疗效更为显著；与

常规治疗组相比，联合用药组患者的日均胰岛素用量显

著 降 低 ，降 幅 达 15%～20%。 该 项 研 究 成 果 为 成 人

T1DM 的免疫治疗提供了新的策略，并推动了基于谷氨

酸脱羧酶抗体水平的 T1DM 精准治疗的发展。然而，

ADVENT 研究的随访期为 24个月，这一时长尚不足以

全面评估 DPP-4i 对成人 T1DM 患者胰岛 β 细胞功能的

长期保护作用。中国于 2024年 6月批准了全球首款双

周给药 DPP-4i——考格列汀用于 T2DM 的治疗[25]。该

药的半衰期长达 131.5 h，给药间隔为 14 d，每年仅需用

药26次，大大降低了患者的注射频率；且其超长效制剂

特性还可能为患者提供更为持久的免疫调节效应，因此

值得进一步探索其在 T1DM 中的应用价值。
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2.5　GLP-1RA

GLP-1RA 可通过多重机制改善 T1DM 患者使用胰

岛素单药治疗的局限性，包括保留残存胰岛 β 细胞功

能、减少肝糖输出、改善餐后血糖以及抑制食欲等[26]。

值得注意的是，T1DM 患者的超重/肥胖率已接近 50%，

而 GLP-1RA 的减重效应达 4～6 kg，提示该类药物可为

这一亚群患者提供更好的临床获益[27]。

在GLP-1RA辅助治疗T1DM的临床研究中，Kobayati

等[28]发现，胰岛素联用 GLP-1RA 可使患者的 HbA1C进一

步降低0.3%～0.6%，但结果存在异质性。这种差异源于

患者基线特征、胰岛素优化策略及 GLP-1RA 药物类型

的不同。GLP-1RA 通过内源性与外源性机制协同降糖，

可使每日胰岛素总剂量减少 12%～20%，其中餐时胰岛

素减量尤为显著[29―31]。这种“胰岛素节省效应”不仅降

低了治疗成本，还间接减少了因胰岛素过量导致的体重

增加和低血糖事件。一项近期发表的系统综述，纳入了

8项 RCT，比较了 GLP-1RA 在不同人群中的心血管结局

疗效。该综述表明，对于亚洲人群，无论是否合并糖尿

病或超重/肥胖，GLP-1RA 的心血管保护作用均显著优

于白种人群。具体而言，GLP-1RA 降低主要不良心血管

事件的风险，在亚洲人群中达到 31%，而在白种人群中

仅为15%[32]。该类药物的未来研究可聚焦个体化用药策

略的优化、降低并发症风险的疗效验证以及创新制剂开

发，同时关注亚洲人群的差异化获益。

3　讨论
本文探讨的 5类非胰岛素类降糖药物中，普兰林肽

因其副作用明显且未在中国上市导致其在国内的临床

应用受限；二甲双胍因其不依赖胰岛功能、可及性好及

使用便利等优势，目前在临床上颇受青睐，但仍缺乏大

规模的中国人群研究数据；SGLT2i 虽然有良好的降血

糖、改善体重及缓解胰岛素抵抗的作用，但因能引起严

重的 DKA，使其长期安全性成为临床主要顾虑之一；虽

然有证据表明 DPP-4i 在胰岛 β 细胞功能的保护中产生

了积极作用，但其在血糖改善方面的效果仍存在不确定

性及明显的异质性；GLP-1RA 在 TIDM 治疗中的有效性

和安全性表现都较好，但其依赖于胰岛 β 细胞功能的降

糖作用并不利于其在 T1DM 患者中的大规模和长期应

用。可见，上述5类药物的长期疗效与安全性仍存在争

议，尚需更多高质量研究证据以明确。

虽然目前针对 T1DM 的免疫治疗研究已取得一定

进展，如使用抗胸腺细胞球蛋白来延缓胰岛 β 细胞功能

衰退、利用单克隆抗体选择性清除致病性 T 细胞、通过

开展干细胞移植促进胰岛 β 细胞的保护与再生、诱导多

能干细胞实现内源性胰岛素分泌等[33]，但这些治疗手段

会让患者面临更高的医疗成本和治疗风险。现行诊疗

指南虽尚未推荐将非胰岛素类降糖药物常规应用于

T1DM 的治疗，但单纯依赖胰岛素的治疗模式在血糖波

动控制、体重管理和并发症预防等方面仍存在明显局

限，亟待优化。因此，非胰岛素类降糖药物未来的研究

重点可致力于个体化治疗策略的深度开发，通过整合药

物基因组学与新型预测性生物标志物，精准识别最有可

能从中获益的特定患者亚群；同时，进一步深入探究该

类药物在延缓糖尿病微血管与大血管并发症进展及提

升患者生活质量方面的长期效益，这对于全面评估并挖

掘其在 T1DM 综合管理中的临床价值具有重要意义。
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