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摘  要 

慢性阻塞性肺疾病(Chronic obstructive pulmonary disease, COPD)和2型糖尿病(type 2 diabetes, 
T2DM)是临床上常见的慢性疾病。相关研究发现，T2DM是COPD的重要且常见的合并症，会相互促进，

加重病情。本文拟就降糖药物对糖尿病合并COPD患者预后影响的研究进展进行综述。 
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Abstract 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and type 2 diabetes (T2DM) are common chronic 
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diseases in clinic. Relevant studies have found that T2DM is an important and common comorbid-
ity of COPD, which will promote each other to aggravate the disease. This article will review the 
research progress of the effect of hypoglycemic drugs on the prognosis of patients with diabetes 
mellitus and COPD. 
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1. 背景 

慢性阻塞性肺疾病(Chronic obstructive pulmonary disease, COPD)是一种常见的呼吸系统疾病，发病率

及其病死率均较高，且大多数患病人群为老年人，患者在严重的情况下，还会发生肺心病呼吸衰竭和窒

息等，极大的威胁到了患者身体健康和生命安全。2 型糖尿病(type 2 diabetes, T2DM)是临床上常见的以血

糖升高为特点的内分泌系统的慢性疾病，往往容易合并其他系统的疾病，国内外相关研究表明 COPD 合

并 T2DM 存在一定的相关性，而且在治疗上及其预防与单纯的疾病存在明显的差异。并且有证据支持

COPD 和 T2DM 之间的联系，需要更多的研究来更好地理解这些关系及其可能的影响[1]。 

2. 流行病学研究 

据估计，全球有 6500 万人患有中重度 COPD，预计到 2030 年将成为全球第三大死亡原因[2]。在全

球的患病研究中，2019 年，使用 GOLD 标准定义，30~79 岁人群中 COPD 的全球患病率为 10.3% (95% CI 
8.2~12.8)，即 3.91 亿人(95% CI 312.6~487.9)，其中大多数生活在中低收入国家。研究表明，中国 40 岁及

以上成年人约 6.13%~7.40%受到 COPD 的影响[3]。预计在未来 30 年内将随着吸烟流行率和老龄化人口

的增加，患病率及死亡率也会随之上升[4]。糖尿病作为内分泌科常见的疾病，发病率也是居高不下，在

国际糖尿病联合会(International Diabetes Federation, IDF)发布的最新数据中，截止 2021 年全球已 5.37 亿

例成人糖尿病病人，相比 2019 年增加了 7400 万例，增幅达到 16%，预计截止 2045 年，患病人数将增长

至 7.83 亿例，而发病率也将达到 12.2% [5]。与全球相比，我国老年糖尿病患病率增长形势也不容乐观，

根据数据显示在 2019 年我国老年糖尿病病人达到 3550 万，居世界首位，占全球老年糖尿病病人数的 1/4。
根据 IDF 的预测，截止 2030 年我国老年糖尿病病人数量将达 5430 万，相当于每年新增 188 万例老年糖

尿病病人，增长率达 52.96%。流行病学数据表明，COPD 患者合并糖尿病比 COPD 合并其他疾病更常见，

并且预后相对较差[6]。因此 COPD 合并糖尿病越来越受到人们的关注。 

3. 糖尿病与慢性阻塞性肺疾病的相互影响 

慢性阻塞性肺部疾病(COPD)是由于气道和(或)肺泡结构异常，导致不完全可逆的气流受限，临床表

现为持续的呼吸道症状。COPD 的肺部炎症可能通过某些细胞因子反映在循环中，肿瘤坏死因子(TNF)-α、
白细胞介素(IL)-6 和 C 反应蛋白(CRP)在这一过程中发挥作用。国外的相关研究表明 IL-6 和 CRP 可增加

T2DM 的患病率，其中高水平的 CRP 可预测 T2DM 的发病[7]。T2DM 的特征是胰岛素抵抗，在动物试

验中用肿瘤坏死因子-α (TNF-α)处理培养的小鼠脂肪细胞可以诱导胰岛素受体底物 1 (IRS-1)的丝氨酸磷
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酸化，并将 IRS-1 转化为胰岛素受体(IR)酪氨酸激酶活性的抑制剂，该实验表明炎症细胞因子可破坏胰岛

素信号转导，进而导致胰岛素抵抗[8]。除此之外，氧化应激近些年也被证实为 COPD 和 T2DM 的发病相

关。在治疗 COPD 疾病时，我们往往会使用激素治疗。在静脉应用泼尼松龙治疗时可导致血糖升高[9]，
而在吸入性皮质类固醇的使用中，Madison 等人通过实验证明应用 ICS，在主要结局方面，两组间未发现

统计学意义差异[10]。同样的在 T2DM 患者的 COPD 发生率高于对照组[11]，高血糖和糖尿病与肺功能

产生不利影响，主要表现在用力肺活量(FVC)、1 秒用力呼气量(FEV1)和扩散能力(DLCO)降低。缺氧、

氧化应激、炎症、肥胖、缺乏体育活动、吸烟和皮质类固醇暴露被认为是糖尿病和慢性 COPD 的共同因

素[12]。在这种情况下，吸烟不仅会增强炎症和肺损伤，也会因为其代谢作用，导致高血糖和胰岛素抵抗

[13]。因此戒烟不仅仅会导致会改善 COPD 的进展，同时也有利于血糖的控制。 

4. 降糖药物对慢性阻塞性肺病的影响 

有研究表明，在 COPD 合并糖尿病患者中，不同口服降糖药物对 COPD 患者预后有一定影响。 

4.1. 双胍类(Biguanides) 

目前广泛应用的是二甲双胍。二甲双胍是 T2DM 病人控制高血糖的一线用药和联合用药中的基础用

药，在临床上被广泛应用。通过研究发现，二甲双胍可以通过有机阳离子转运蛋白 1 进入细胞并抑制线

粒体电子传递链的复合物 I，这种抑制可能会减少 ATP 的产生，这可能导致潜在的线粒体功能障碍[14]。
二甲双胍可以减少骨骼肌中的线粒体呼吸，呼吸肌能量不足可能影响肺功能，骨骼肌线粒体功能障碍程

度与疾病严重程度有关。急性加重型 COPD 患者通常血清维生素 B12 水平较低[15]，而长期使用二甲双

胍与血清维生素 B12 水平降低有关，可能会影响呼吸肌功能，并与慢性阻塞性肺病的加重和住院有关

[16]。近两年国内的研究表明，在 T2DM 合并 COPD 患者中使用二甲双胍与细菌性肺炎，COPD 住院和

使用有创机械通气(IMV)的风险较高有关[17]。但是仍有部分研究表明，在糖尿病患者的治疗中，应用二

甲双胍可明显降低患 COPD 的风险[18]。同样，一项大型国外队列研究显示，二甲双胍治疗的 2 型糖尿

病患者加重(n = 15,442, aHR = 0.89, p = 0.002]或稳定型COPD (n = 2935, aHR: 0.84, p < 0.0001)的全因死亡

率显著降低[19]，但目前两者研究数据及实验样本较少，仍需大量样本及实验佐证观点。  

4.2. 噻唑烷二酮类(Thiazolidinediones, TZDs) 

是目前临床上常见的胰岛素增敏剂(Insulin sensitizer IS)，其中包括罗格列酮、吡格列酮和西格列酮，

在国内的研究中发现，使用噻唑烷二酮类药物的 IS 治疗与 COPD 和 T2DM 患者的 FVC 改善显著相关。

与无 IS 治疗相比，IS 治疗使 FVC 提高了 131.9 ml/年(95% CI 8.5~255.4 ml/年) [20]。在 COPD 的体外和

体内模型中，TZDs 减轻了肺部炎症[21]。吡格列酮具有抗炎作用，并已被证明可抑制促炎细胞因子的释

放和肺部粘液的产生[22]。近期国内一项针对吡格列酮在 T2DM 患者中的使用是否会影响 COPD 的风险

的相关研究表明，与未使用吡格列酮的糖尿病患者相比，使用吡格列酮的糖尿病患者 COPD 的风险显著

降低[23]。然而，在国内的一项研究表明，与非 TZD 使用者相比，在 T2DM 和 COPD 患者中使用 TZD
与心血管疾病，通气支持，细菌性肺炎和肺癌的风险显着增加有关[24]。该研究实验前，无法采集实验者

COPD 严重情况及是否存在吸烟等不良习惯，因此实验结果可能存在一定的误差，仍需进一步完善。 

4.3. 促胰岛素分泌剂 

包括磺脲类(sulfonylureas, SUs)与非磺脲类药物，磺脲类药物通过结合并关闭胰腺 β 细胞细胞膜上

ATP 敏感的钾通道，并通过阻断钾来阻止钾去极化。反过来，胰岛素颗粒与细胞膜的融合增加，成熟胰

岛素的分泌也增加。钾通道已被证明可有效缓解 COPD 的症状，例如气道高反应性降低，支气管扩张，
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咳嗽减少，粘液产生减少以及抑制气道炎症和重塑。因此，关闭钾通道可能会导致 COPD 恶化。美格列

奈是非磺脲类药物的代表药物，其作用机制与磺脲类药物相同，即关闭 ATP 依赖性钾通道，由于钾通道

的抑制，这也可能会影响 COPD 患者。但与磺脲类药物引起的副作用相比，那格列奈引起的低血糖和体

重增加的副作用相对较轻[25]。研究表明，对于糖尿病患者，瑞格列奈可用于治疗早期囊性纤维化相关疾

病[26]。因此，它也可能有助于治疗慢性阻塞性肺病。然而，详细的病理关系暂时未研究清楚。 

4.4. α-葡萄糖苷酶抑制剂(AGI) 

是一类以延缓肠道碳水化合物吸收而达到降糖目的的降糖药，代表药物有阿卡波糖，伏格列波糖、

米格列醇。研究表明，使用 α-葡萄糖苷酶抑制剂的 DM 患者患 COPD 的风险可能更高。α-葡萄糖苷酶抑

制剂是假碳水化合物，竞争性地抑制 α-葡萄糖苷酶的活性，其将不可吸收的低聚糖和多糖水解成肠细胞

刷状边界中的可吸收单糖。α-葡萄糖苷酶抑制剂延缓碳水化合物消化并延长碳水化合物消化持续时间，

从而降低单糖吸收率[27]。因此，服用 α-葡萄糖苷酶抑制剂的患者可能发展为营养不良。此外，α-葡萄糖

苷酶抑制剂会引起胃肠道副作用，如腹胀、恶心、腹泻和肠胃气胀[28]。慢性阻塞性肺病的营养不良的患

病率在 30%~60%之间[29]。营养不良是 COPD 患者的危险因素。与健康个体相比，COPD 患者尿乳果糖

与鼠李糖和三氯蔗糖与赤藓糖醇的发生率显著高于 0~3 小时，低聚半乳糖至赤藓糖醇的发生率为 5~24
小时。这些发现表明，肠道通透性将显着降低 COPD 患者的碳水化合物代谢[27]。COPD 患者还患有下

消化道症状，包括便秘和腹胀。建议改善胃肠道症状的管理并保持肠道清洁，以改善 COPD 患者的病情

[28]。基于这些发现，α-葡萄糖苷酶抑制剂引起的胃肠道副作用和营养不良可能是 COPD 发展的主要原因

之一，但仍需要进一步的实验研究明确。因此糖尿病患者应将 α-葡萄糖苷酶抑制剂与其他药物联合使用，

以减轻胃肠道副作用和营养不良，进而减少相关并发症的出现[30]。 

4.5. 胰高血糖素样肽-1 受体(GLP-1)激动剂 

通过激活 GLP-1 受体，以葡萄糖浓度依赖的方式增强胰岛素分泌、抑制胰高糖素分泌，并能够延缓

胃排空，通过中枢性的食欲抑制来减少进食量，从而达到降糖减重的作用。代表药物有利拉鲁肽、艾塞

那肽、利克塞那肽、度拉鲁肽、阿比鲁肽、塞马鲁肽。研究发现 GLP-1 可能发挥抗炎特性，有报道称它

们可改善阻塞性肺疾病小鼠模型中的肺功能[31]。GLP-1RAs 与 COPD 或肺功能之间的关系尚未被研究。

然而，有一项研究报道了利拉鲁肽治疗对稳定 COPD 的 T2DM 患者免疫标志物的有益调节[32]。在糖尿

病小鼠中，艾塞那肽治疗改善了肺水肿、氧化应激和细胞凋亡，但破坏了胰岛素信号传导，增加了肺间

质胶原积累[33]。动物实验还发现 GLP-1 受体激动剂可有效降低 COPD 雌性小鼠的死亡率，并在 COPD
中发挥作用，这表明 GLP-1 受体激动剂是 COPD 治疗的有前途的药物[31]。 

4.6. 二肽基肽酶Ⅳ (DPP-4)抑制剂 

通过抑制二肽基酶Ⅳ而减少 GLP1 在体内的活性，从而使内源性的 GLP1 水平升高。代表药物有利

格列汀、西格列汀、阿格列汀、维格列汀和沙格列汀。DPP-4，也称为 CD26，是一种丝氨酸蛋白酶，广

泛分布于各种器官和细胞中。DPP-4 也可以以可溶性形式存在于血浆和体液中[34]。它参与身体的各种生

理和病理过程，如炎症、能量代谢、免疫调节、细胞粘附和细胞凋亡[35]。DPP-4 抑制剂作为降血糖药，

被美国食品药品监督管理局(FDA)批准用于治疗 2 型糖尿病(T2DM)。最近的研究发现，DPP-4 经常在肺

中的上皮、血管内皮细胞和肺泡巨噬细胞表面表达[36]。研究发现，在 COPD 患者中的 sDPP-4 水平低于

非 COPD 患者，并且有望成为诊断 COPD 的生物标志物[37]。同时，Seys 和其他科研人员发现吸烟者和

COPD 患者的 DPP-4 mRNA 和蛋白质水平更高，DPP-4 增加主要位于肺泡上皮细胞而不是支气管和细支
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气管上皮。此外，DPP4 水平还与 COPD 的阶段和吸烟状况有关[38]。血清和肺部 DPP-4 表达的差异尚不

清楚。DPP-4 抑制剂可防止 DPP-4 降解内源性 GLP-1。但是，目前临床研究较少，仍需进一步的实验和

临床试验。 

4.7. 钠–葡萄糖共转运体-2 (Sodium-Dependent Glucose Transporters 2, SGLT-2)抑制剂 

可以抑制肾脏对葡萄糖的重吸收，使过量的葡萄糖从尿液中排出，降低血糖。代表药物包括恩格列

净、达格列净、卡格列净、鲁格列净、托格列净和依格列净。对 COPD 和肺功能的影响研究相对较少。

国外的一项研究评估了添加依格列净治疗急性加重期间泼尼松诱导的高血糖的疗效，结果显示与安慰剂

相比，没有更好的血糖控制[39]。近期的一篇研究表明，使用 SGLT-2 抑制剂与 2 型糖尿病和慢性阻塞性

肺疾病患者严重加重的风险较低相关，但仍需要进一步的研究，明确 SGLT-2 抑制剂作为 2 型糖尿病和

慢性阻塞性肺病患者的治疗选择的潜力[40]。 
总的来说，目前糖尿病药物较多，但对 T2DM 合并 COPD 疾病进展和肺功能的影响大多研究目前不

是很清楚，应该进一步评估。 

5. 降糖药在 COPD 常见治疗方式的未来发展方向 

COPD 与 T2DM 彼此之间会互相影响，影响彼此病情的进展。因此，在 COPD 患者中监测血糖，以

及在 T2DM 中检测肺功能显得格外重要。鉴于上述 COPD 和 T2DM 之间的联系，一种药物或者多种药物

对于两种疾病同时达到治疗效果，同时，避免副作用加重病情是未来我们需要关注的地方。 
我们需要更多地了解各种降糖药对 COPD 疾病的影响。目前研究涉及二甲双胍、吡格列酮、DPP-4

抑制剂和 SGLT2 抑制剂以及 GLP-1 抑制剂，但是相关研究仍较少，详细的作用机制还有待进一步明确，

如果能证明相关药物在降糖的同时可以改善肺功能或者具有抗炎作用，这可能有助于同时改善 COPD (肺
部炎症)和 DM (血管炎症)。综上所述，COPD 与 T2DM 共存，会影响 COPD 的进展。但降糖药对肺功能

和 COPD 预后的影响的数据有限，这一领域需要进一步的研究来阐明这些关联以及它们在日常实践中的

潜在临床意义。 
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