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專家評論

糖尿病的藥物治療

毛蓓領（藥理學博士、和信內科主治醫師）

這篇民眾教育的材料豐富，也值得醫療人員

研讀。然而，或許是因為演講對象為一般民眾之

故，因此沒有說明糖尿病的藥物治療。為了醫療

人員研讀方便起見，筆者在此補充藥理學方面的

資料。 

由血糖出現的角度來看，首先是葡萄糖進入

血液（由食物中吸收或由肝臟製造再釋出），接

著是胰臟β細胞受血糖刺激而釋出原先己製造好

並己貯存的胰島素，最後是胰島素作用在周邊組

織，以便細胞利用血中葡萄糖。筆者就依此順序

介紹糖尿病的藥物。 

在減少葡萄糖進入血液方面，可由抑制肝臟

製造葡萄糖下手。甲福明（metformin）是這類藥

物的代表。使用此藥可降低1-2%的糖化血色素

（HbA1C）1，也可略為降低血壓和體重，以及減

少5%的低密度脂蛋白（low density lipoprotein; 

LDL）、8%的三酸甘油酯（triglyceride）、和增

加5%的高密度脂蛋白（high density lipoprotein; 

HDL）2。美國糖尿病協會建議甲福明為第二型糖

尿病的第一線用藥，起始劑量為500毫克，每天使

用一到兩次，必要時劑量可升高到1000毫克，每

天使用兩次。甲福明會增加心血管疾病及乳酸中

毒的風險，因此心臟病、肝病或腎功能不全（亦

即男性血清肌肝酸超過1.5mg/dL〔133mmol/L〕，

女性超過1.4mg/dL〔124mmol/L〕）不可使用甲福

明3-5。此外，甲福明亦會造成腹瀉（50%）、噁

心、或嘔吐（25%）6。但使用長效劑型可減輕胃

腸道之不適。

在減少葡萄糖進入血液方面，亦可由減少

從食物中吸收葡萄糖下手。醣祿錠（acarbose）

及米格列醇（miglitol）是阿爾發-葡萄糖苷酶

（α-glucosidase）的競爭性抑制劑，因此可延緩

葡萄糖的吸收。結果是降低飯後葡萄糖的高峰及

胰島素之反應，也可中度地降低空腹血糖值及糖

化血色素值。單獨使用此類藥品可降低0.5-0.8%

的糖化血色素，以及略微降低血壓（<3mmHg）
7，且不會增加體重。起始劑量為25毫克，晚餐時

服用。可逐漸提高劑量到每餐服用50-100毫克醣

祿錠或50毫克米格列醇。然而因為胃腸道的副作

用（腹瀉和脹氣）以及一天需服藥三次，以致長

久下來病人的配合度不高。此類藥物不要和制酸

劑合用，腎功能不全（血清肌肝酸超過2.0mg/dL

〔177mmol/L〕）者也不要使用此藥。

在使用藥物以增強胰臟β細胞釋效胰島素

方面，我們先來複習一下胰島素分泌的機轉

（圖一），再討論藥理會容易些。雖然一些因

素如強化子（incretin）、某些氨基酸（白氨酸

〔leucine〕和精氨酸〔arginine〕）和磺醯尿素

類（sulfonylurea）都可刺激使胰島素釋出，但

最重要的刺激因素還是葡萄糖。葡萄糖的刺激可

明顯地引發胰島素的合成及釋出。更精確地說，

血糖值上升超過3.9mmol/L或70mg/dL時，胰臟β

細胞會攝入葡萄糖，此過程需要一種「不依賴胰

島素的葡萄糖運送蛋白-2（glucose transporter-2; 

GLUT-2）」。此刺激可立即釋出原先己儲藏在β

細胞顆粒中的胰島素。這個過程的速率限制步驟

（rate-limiting step）就是「葡萄糖磷酸化產生

葡萄糖-6-磷酸（glucose-6-phosphate）」。此反

應被葡萄糖激酶（glucokinase）所催化，反應產

物葡萄糖-6-磷酸經糖解作用產生ATP，進而抑制

「ATP-敏感的鉀離子通道」，造成β細胞膜去極

化。這個鉀離子通道是一種雙單元（dimeric）蛋

白質複合體，由Kir6.2及SUR1兩者所組成。磺醯

尿素類可與SUR1結合而刺激β細胞分泌胰島素8。
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因此，使用磺醯尿素類的先決條件就是病人還有

能力製造胰島素，亦即病史在5年之內的病例。格

列奈類（glinide）（如諾和隆錠〔repaglinide〕和

使糖立釋錠〔nateglinide〕）雖非磺醯尿素類藥

物，但也可作用在「ATP-敏感的鉀離子通道」而

增加胰島素的分泌。使用磺醯尿素類可降低1-2%

的糖化血色素1，此外它也有些微的降血壓效果

（<5mmHg）4。使用格列奈類可降低0.5-1.5%的

糖化血色素。磺醯尿素類藥效甚快，因此宜在飯

前使用。它可與甲福明合用或取而代之。磺醯尿

素類之副作用為體重增加以及低血糖，尤其是使

用第一代的磺醯尿素類，年長者病患或腎功能不

佳者4,9。格列奈類也有類似體重增加（0.7-1.8公

斤）10及低血糖1的副作用。

當胰臟β細胞膜去極化後，「伏特依賴性的

（voltage-dependent）鈣離子通道」會被打開。鈣

離子的湧入會使貯存中的胰島素立即分泌出來。

在這過程當中，胃腸道之神經內分泌細胞可分泌

強化子（incretin）—例如胃抑制多胜肽（gastric 

inhibitory polypeptide; GIP）—而增強葡萄糖所誘

發胰島素的釋出，以及抑制昇糖激素（glucagon）

的分泌。強化子和穿膜受體結合而活化腺苷環化

酶（adenylyl cyclase），導致cAMP的形成。cAMP

可活化蛋白激酶A（protein kinase A），進而活化

胰島素基因並釋出胰島素顆粒11。目前知道作用最

強的強化子就是類昇糖激素胜肽-1（glucagon-like 

peptide; GLP-1）。它是由小腸L細胞所分泌，半

衰期很短（不到5分鐘）。因為糖激素胜肽-1很快

的被基胜肽酶-4（dipepidyl peptidase 4; DPP-4）

分解，因此糖激素胜肽-1促效劑（如exenatide和

liraglutide）或基胜肽酶-4抑制劑（如sitagliptin、

圖一、胰臟β細胞透過葡萄糖運送蛋白-2（glucose transporter-2; GLUT-2）攝入葡萄糖*，經由糖解作用

（glycolysis）產生腺苷三磷酸（adenosine triphosphate; ATP），進而關閉細胞膜上的鉀離子通道，減少鉀離子流

到細胞外。此舉動會使細胞膜去極化，因而活化「伏特依賴性（voltage-dependent）的鈣離子通道」，促使鈣離

子進入細胞內。高濃度的鈣離子可促進β細胞分泌胰島素。胰島素隨著血流作用到周邊組織細胞，促進周邊組織

細胞吸收葡萄糖#。此外，胃腸道的L細胞亦能分泌強化子（incretin）促進β細胞分泌胰島素。（彩圖詳見本刊網

頁）
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vildagliptin和saxagliptin）皆可增加胰島素的分

泌。目前研究指出，強化子藥物在降低糖化血色

素方面效果不亞於其他抗糖尿病藥物；且造成低

血糖的風險較低12,13，同時也不會增加體重（基

胜肽酶-4抑制劑），甚至還能減低體重（糖激素

胜肽-1受體拮抗劑）13,14。此外，強化子藥物也

可以降低血壓及改善血中三酸甘油酯數值13,15。

Exenatide降低糖化血色素的效果沒有口服降血糖

藥那麼顯著，目前被核准使用於輔助甲福明或磺

醯尿素類的療法。起始劑量為5毫克，於早、晚

餐前皮下注射。劑量可增至10毫克，每天兩次。

Sitagliptin的使用劑量為每天口服100毫克。腎

功能不全者sitagliptin宜減量：肌肝酸廓清率30-

50mL/min者，每天口服劑量為50毫克；肝酸廓清

率小於30mL/min者，每天口服劑量為25毫克。糖

激素胜肽-1促效劑和基胜肽酶-4抑制劑，均屬於

較新的抗糖尿病藥物，因此長期安全性至今仍未

確立，價格昂貴也是另一個大缺點。

胰島素釋放出來後，作用在周邊組織讓細胞

利用血中葡萄糖。因此減少周邊組織對胰島素的

抗性，也可用來治療糖尿病。過氧化物酶體增

殖活化受體-γ（peroxisome proliferator-activated 

receptor gamma; PPAR-γ）為細胞核受體，主要

出現在脂肪細胞，與脂肪細胞的分化有關。活

化過氧化物酶體增殖活化受體-γ可減少肝臟貯存

脂肪和減少胰島素抗性。Thiazolidinediones可

和過氧化物酶體增殖活化受體-γ結合而使脂肪由

身體中央部位重新分佈到周邊部位。單獨使用

thiazolidinediones可降低0.5-1.4%的糖化血色素
1。此類藥品的副作用為體重增加、水腫、及心臟

衰竭。由於rosiglitazone顯示有增加心肌梗塞及心

血管疾病死亡的風險16，如今已不建議使用。和

rosiglitazone比起來，pioglitazone可增加高密度脂

蛋白及降低三酸甘油酯。

既然糖尿病的主角是胰島素，直接補充不就

好了嗎？沒錯！第二型糖尿病的治療，首選藥物

就是胰島素。尤其是非肥胖型或已減重許多者，

或是有肝、腎疾病的患者更應使用胰島素。胰島

素的使用方式是先用長效型胰島素，劑量為每天

每公斤體重0.3-0.4單位，在早餐前、晚上、或睡

前注射一次。臨床試驗發現，睡前注射glargine較

佳。有些醫師喜歡使用中效型胰島素，早上注射

15-20單位，睡前注射5-10單位以避免低血糖。再

依血糖自我檢測數值每次調整劑量10%。即便第

二型糖尿病患者開始時未使用胰島素，最後終究

會進入胰島衰竭的地步，因此，遲早還是得使用

胰島素的。檢測血中C-胜肽（C-peptide）數值高

低可作為是否開始使用胰島素的指標。

C - 胜 肽 是 什 麼 ？ 胰 臟 β 細 胞 產 生 胰 島

素 的 過 程 是 這 樣 子 的 ： 首 先 製 造 前 原 胰 島

素（prep ro in su l i n），它由胰島素信息RNA

（messenger RNA; mRNA）在粗糙內質網裡合

成，再運送到高爾基氏器。前原胰島素去掉氨基

端之訊息胜肽（signal peptide）後成為原胰島素

（proinsulin）。原胰島素再切掉31個氨基酸片斷

後產生C-胜肽和成熟的胰島素（21個氨基酸的A鏈

與30個氨基酸的B鏈）。它們儲藏在分泌顆粒中，

受到生理刺激時會一起分泌。由於C-胜肽的半衰

期較胰島素長，因此可用來鑑別低血糖是因內源

性或外源性胰島素所引起的。

至於第一型糖尿病的治療就非得用胰島素不

可了。患者初期只需小劑量的胰島素，有時甚至

不需胰島素即可控制血糖。然而此「蜜月期」很

快地就結束了，因為殘餘的胰臟β細胞被自體免疫

破壞後，就完全沒有胰島素了。至於胰島素療法

常見的副作用就是體重增加及低血糖9。

下表為前述內容的重點整理，以方便讀者了

解及記憶。治療糖尿病藥物種類繁多，且日新月

異。恐怕不久之後，又有全新機轉的藥物出現。
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