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[ 摘要 ] 药源性糖尿病（DIDM）是由药物引起的一种继发性糖尿病，影响因素众多且发病机制复杂。临床资料显示，包括钙调神经

磷酸酶抑制剂、糖皮质激素、抗高血压药物、调脂及抗动脉粥样硬化和抗精神病药物等在内的多种常用药均可引发 DIDM。对引发

DIDM 的药物类别及近年来 DIDM 发病机制的研究情况进行综述，旨在为 DIDM 的预防与进一步治疗提供参考。
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[Abstract] Drug-induced diabetes mellitus (DIDM) is secondary diabetes caused by drugs, with different influencing factors and complex 
pathogenesis. Clinical data have shown that a variety of commonly used drugs, including calcineurin inhibitors, glucocorticoids, antihypertensives, 
lipid-lowering and anti-atherosclerotic drugs, and antipsychotic drugs, can cause DIDM. This article reviews the research on pathogenesis of 
DIDM in the past years according to the drug category, in an attempt to provide guidance for the prevention and treatment of DIDM.
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近年来，药源性糖尿病（drug-induced diabetes 
mellitus，DIDM）已逐渐成为一个全球性问题，

虽然其确切发病率尚不清楚，但对各种药物诱发

DIDM 的报道逐年增多。一项调查研究显示，1 360
例患者在使用糖皮质激素、天冬酰胺酶等药物的

10 年时间内，DIDM 的发生率约为 10% ~ 20%[1]。

DIDM 是指药物引起胰岛素分泌不足或机体对胰岛

素的敏感性降低，造成糖、蛋白质和脂肪代谢紊乱，

进而出现血糖升高及尿糖阳性，达到糖尿病诊断标

准的一种继发性糖尿病 [2]。

DIDM 的诱因主要分为药物因素和机体因素。

药物因素包括药物的种类和剂量，研究显示，糖皮

质激素、钙调神经磷酸酶抑制剂、抗精神病药物和

抗高血压药物致 DIDM 的发生率分别为 65%、10% ~ 
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50%、22% 和 11%，其他药物包括他汀类、生长抑

素类似物、酪氨酸激酶抑制剂、抗逆转录病毒药物、

干扰素、异烟肼和抗肿瘤药物等也有致 DIDM 的副

作用 [3]。此外，长期大剂量服用上述药物更易诱发

DIDM[4]。机体因素方面，如身体质量指数过大、空

腹血糖受损、糖耐量异常、糖尿病家族史、血管疾病

史和妊娠期糖尿病史等也是诱发DIDM的风险因素 [5]。

DIDM 若不及时防控，不仅会诱发糖尿病并发

症，如糖尿病肾病、眼部疾病、糖尿病足及心脑血

管疾病等 [6]，还会诱导药物相关的不良反应，如他

汀类药物诱导的 DIDM 可进一步引发遗忘症和神经

损伤等脑部疾病 [7]。目前，停药是逆转 DIDM 的最

佳选择，但有部分药物，如糖皮质激素、钙调神经

磷酸酶抑制剂和抗精神病药物等临床获益风险比高，

且难以寻找到更适合的替代药物，其致 DIDM 的不

良反应往往难以规避。基于此，临床上采用常规 2
型糖尿病的治疗方案防控 DIDM，包括给予食物、

运动疗法及常规西药治疗等 [4]。本文综述了近年来

DIDM 发病机制的研究进展，旨在为 DIDM 的预防
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与治疗提供参考。

1  导致药源性糖尿病的药物类别 

1.1  钙调神经磷酸酶抑制剂

钙调神经磷酸酶抑制剂（calcineurin inhibitor，
CNI）是广泛应用于肝、肾等实体器官移植和自身

免疫病的免疫抑制剂，其通过抑制钙调神经磷酸酶

与 T 细胞核因子结合，进而抑制 T 细胞受体信号转

导通路及白细胞介素-2（interleukin-2，IL-2）转录

发挥作用 [8]。他克莫司（tacrolimus，1）和环孢素 A
（cyclosporin，2）是最为经典的 2 种 CNI，其中，

他克莫司的抗排斥作用是环孢素A的数十至数百倍，

且肝肾功能损伤的发生率显著低于环孢素 A[9-11]。据

统计，CNI 所导致的 DIDM 发病率高达 10% ~ 50%，

已成为此类药物的主要不良反应之一 [12-13]。

胰岛 β 细胞线粒体 [16-17] 进而引发 DIDM。同时，

CNI 对胰岛 β 细胞的间接作用同样不可忽视。磷

酸化蛋白激酶 B（phosphorylated protein kinase B，

PKB）介导细胞内重要的信号转导通路，与胰岛 β
细胞的生长、增殖、分化和凋亡密切相关。胰岛素

受体底物 2（insulin receptor substrate 2，Irs2）是胰

岛素-胰岛素生长因子 1 信号通路的重要调节因子，

可维持胰岛 β 细胞存活并促进其增殖。Soleimanpour
等 [18] 研究发现，他克莫司可同时下调 PKB 和 Irs2
的表达，抑制小鼠胰岛 β 细胞增殖；另一方面，

CNI 通过影响骨骼肌和脂肪组织中的葡萄糖摄取或

瘦素水平引起胰岛素抵抗。骨骼肌是葡萄糖摄取

的主要场所之一，CNI 通过降低葡萄糖转运蛋白 4
（glucose transporter 4，GLUT4）在骨骼肌细胞质膜

中的表达，使葡萄糖摄取减少，引起胰岛素抵抗 [19]。

此外，Chakkera 等 [20] 研究发现，CNI 还可降低脂肪

组织中瘦素受体的表达，上调瘦素水平，干扰胰岛

素在脂肪细胞中的信号转导、葡萄糖转运，并抑制

骨骼肌糖原的合成，引起胰岛素抵抗。

1.2  糖皮质激素

糖皮质激素是由肾上腺皮质束状带分泌的一类

甾体激素，包括皮质醇、皮质素和皮质酮等。糖皮

质激素应用广泛、作用复杂，且随剂量不同而不同。

生理条件下，糖皮质激素可调节糖脂代谢，保持血

糖稳定；超生理状态下，具有明显的抗炎、抗免疫

和抗休克等作用 [21]。因此，糖皮质激素在临床上应

用非常广泛，但长期使用或使用不当可导致诸多不

良反应，其中，DIDM 的发生率高达 65% [3, 22]。

已有研究显示，糖皮质激素可通过多种途径

诱发 DIDM，包括损伤胰岛 β 细胞功能和引起外周

组织胰岛素抵抗等 [23-24]。首先，糖皮质激素通过

抑制胰岛 β 细胞的增殖与发育，减少胰岛素分泌。

Colvin 等 [25] 发现糖皮质激素可直接上调有丝分裂

基因-6（mitotic gene-6，Mig-6）的表达，从而抑

制胰岛 β 细胞表皮生长因子受体的下游信号，导致

胰岛 β 细胞增殖受损，胰岛素分泌减少。同时，

胰腺十二指肠同源框 1 基因（pancreatic duodenal 
homeobox 1，Pdx1），又称胰岛素启动基因，是胰

岛 β 细胞形成与成熟的标志分子，也是胰腺定向发

1

2

研究显示，胰岛 β 细胞功能障碍以及骨骼肌和

脂肪组织的胰岛素抵抗是 CNI 诱发 DIDM 的主要途

径 [14]。一方面，CNI 可通过直接或间接作用引起胰

岛 β 细胞功能障碍。Drachenberg 等 [15] 研究发现，

他克莫司可致小鼠胰岛 β 细胞形态异常，包括核包

涵体、粗面内质网和高尔基体的池扩张、空泡化、

胞质脱颗粒、细胞变性和死亡。CNI 还可直接破坏
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育成熟过程中最重要的转录因子。Valtat 等 [26] 的研

究显示，糖皮质激素通过刺激过氧化物酶体增殖物

活化受体-γ 协同刺激因子-1α（proliferator-activated 
receptor-γ coactivator-1α，PGC-1α）的过表达，使

糖皮质激素受体/PGC-1α 复合体与 Pdx1 结合，下

调 Pdx1 的表达，进而抑制胰岛 β 细胞增殖。此外，

Ranta 等 [27] 研究发现，糖皮质激素通过激活钙调神

经磷酸酶和皮质类固醇受体诱导胰岛 β 细胞凋亡，

进一步研究显示，胰高糖素样肽-1（glucagon-like 
peptide-1，GLP-1）类似物 exendin-4 可减轻该效应，

有望成为预防或治疗糖皮质激素诱导 DIDM 的药物。

针对地塞米松（dexamethasone，3）致 DIDM 作用

机制的研究发现，地塞米松通过上调肿瘤坏死因子 -α
（tumor necrosis factor α，TNF-α）和 IL-6 的水平，

抑制 GLUT4 的表达并升高游离脂肪酸（free fatty 
acid，FFA）水平，进而引起胰岛素抵抗 [28]。

β 受体阻滞剂，如阿替洛尔（atenolol，5）主

要通过拮抗交感神经系统的过度激活发挥降压作

用 [31]。研究发现此类药物可通过以下 3 种途径诱发

DIDM：1）减少胰岛素分泌，同时阻断 β2 受体以

增强对胰岛素信号转导的拮抗作用，导致葡萄糖代

谢紊乱，血糖升高 [31]；2）β1 受体阻滞剂可减少心

脏排血量，β2 受体阻滞剂可降低外周血流向骨骼肌

以及防止外周血管舒张，两者均可减少外周组织对

葡萄糖摄取，引起胰岛素抵抗 [32]；3）造成糖原分

解和血脂水平紊乱，包括三酰甘油（triglyceride，
TG）水平升高和高密度脂蛋白胆固醇（high density 
lipoprotein cholesterol，HDL-C）水平降低，过量的

TG 在转运贮存过程中会消耗大量的胰岛素，导致

机体胰岛素不足，血糖升高 [23]。

3

1.3  抗高血压药物

抗高血压药物是通过影响交感神经系统、肾素-
血管紧张素 - 醛固酮系统和内皮素系统等发挥降压

效果的一类药物，主要包括噻嗪类利尿剂、β 受体

阻滞剂、钙通道阻滞剂和肾素-血管紧张素系统抑制

剂等。与钙通道阻滞剂和肾素-血管紧张素系统抑制

剂相比，噻嗪类利尿剂和 β 受体阻滞剂类降压药物

更易诱发 DIDM[6]。

噻嗪类利尿剂，如氢氯噻嗪（hydrochlorothiazide，
4），主要通过抑制肾远端小管前段和近端小管对

氯离子和钠离子的重吸收，促进远端小管和集合

管的 Na+-K+ 交换及 K+ 分泌，达到排钠利尿的作

用 [29]。胰岛 β 细胞表面的腺苷三磷酸（adenosine 
triphosphate，ATP）敏感性钾离子通道和 L 型钙离

子通道控制胰岛素分泌，血糖升高使 ATP 敏感性钾

离子通道关闭，胰岛素分泌增加，而噻嗪类利尿剂

增加尿钾流失，降低血清钾离子水平，阻断 ATP 敏

感性钾离子通道和 L 型钙离子通道关闭，导致胰岛

素分泌减少 [30]。

4 5

1.4  调脂及抗动脉粥样硬化药物

3-羟 基 -3-甲 基 戊 二 酰 辅 酶 A（3-hydroxy-3-
methylglutaryl coenzyme A，HMG-CoA）还原酶抑

制剂（他汀类药物）是目前临床应用最广泛的一类

调脂及抗动脉粥样硬化药物，其通过竞争性抑制

内源性胆固醇合成限速酶，阻断细胞内甲羟戊酸

代谢途径，使胞内胆固醇合成减少，导致细胞膜

表面低密度脂蛋白胆固醇（low density lipoprotein 
cholesterol，LDL-C）受体的数量和活性反馈性增

加，减少血清胆固醇，发挥降脂作用 [17]。近年研究

显示，他汀类药物（如洛伐他汀，lovastatin，6）诱

发 DIDM 的途径主要包括抑制胰岛素分泌和降低胰

岛素敏感性。

6

在抑制胰岛素分泌方面，降低 GLUT2 的表达、

降低辅酶 Q10 的含量和增加 LDL-C 的摄取等是他

汀类药物致 DIDM 的主要途径。Mcguire 等 [33] 研

究发现，他汀类药物可降低 GLUT2 的 mRNA 及蛋
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白表达，进而抑制葡萄糖激酶磷酸化，阻断 ATP 敏

感性钾离子通道和电压门钙离子通道介导的信号级

联，使胰岛素分泌减少。辅酶 Q10 是人体内一种重

要的抗氧化剂和自由基清除剂，具有减少氧化应激

损伤的作用。他汀类药物通过降低体内辅酶 Q10 的

含量，导致线粒体氧化应激损伤，ATP 合成减少，

从而使胰岛素分泌减少 [34]。Donath 等 [35] 研究显

示，他汀类药物在发挥降脂作用的同时，也会增加

LDL-C 的摄取，诱导促炎和促氧化级联反应，损坏

胰岛 β 细胞的结构和功能。此外，其他研究证实，

他汀类药物还可引发骨骼肌炎症，造成线粒体功能

障碍 [36]，上调内皮型一氧化氮合酶，促进一氧化氮

的生成与利用 [37]，进而损伤胰岛 β 细胞，影响胰岛

素的分泌。

在降低胰岛素敏感性方面，他汀类药物可通过

抑制 HMG-CoA 还原酶活性或体内脂联素合成而诱

发 DIDM。Nakata 等 [38] 研究发现，给予他汀类药物

后，HMG-CoA 还原酶活性降低，类异戊二烯胆固

醇前体合成减少，使 GLUT4 表达降低，导致葡萄

糖摄取减少和胰岛素敏感性降低；他汀类药物还可

降低体内脂联素的合成，抑制腺苷酸活化蛋白激酶

（adenosine monophosphate activated protein kinase，
AMPK）的活性和乙酰辅酶 A 的磷酸化，导致肌肉

组织的葡萄糖摄取减少及肝糖原异生增加，使胰岛

素敏感性降低 [34]。脂联素合成减少还可降低 p38 丝

裂原活化蛋白激酶（p38 mitogen-activated protein 
kinase，p38MAPK）的活性，阻断其下游信号分子

过氧化物酶增殖子活化受体 α（peroxidase proliferator 
activates receptor，PPARα）的活化，进而抑制肝脏及

骨骼肌内脂肪酸氧化，使胰岛素敏感性降低 [34]。

1.5  抗精神病药物

抗精神病药物主要用于治疗精神障碍，如精神

分裂症和精神病心境障碍等。同时，此类药物可引

起锥体外系反应、自主神经紊乱和内分泌代谢异常

等多种不良反应，而 DIDM 是内分泌代谢异常不良

反应中最主要的一种。抗精神病药物可阻断组胺 H1

而增加食欲，并拮抗 5-羟色胺受体降低饱腹感，

导致患者进食量增加。如果长期饮食过量，易引起

肥胖，从而诱发 DIDIM[39-40]。抗精神病药物还可上

调大鼠脂肪细胞中甾醇调节元件结合蛋白-1（sterol 
regulatory element binding protein-1，SREBP-1） 的

表达，上调脂肪酸生物合成相关酶（如脂肪酸合成

酶、乙酰辅酶 A 羧化酶）的表达，使脂肪酸合成增

加 [41-42]，进而在 mRNA 和蛋白水平降低 GLUT4 的

表达，减少葡萄糖摄取。同时，脂肪酸合成增加造

成的脂肪堆积会导致 TNF-α 水平升高，进而抑制胰

岛素受体磷酸化，减少胰岛素刺激的葡萄糖摄取，

最终引起胰岛素抵抗 [43-44]。

抗精神病药物中，奥氮平（olanzapine，7）和

氯氮平（clozapine，8）所致 DIDM 发生率最高。研

究显示，使用奥氮平治疗 1 年的患者，发生 DIDM
的风险是未用药患者的 7.44 倍；在氯氮平治疗 5 年

的患者中，30% 发生了 DIDM[45]。除引发胰岛素抵

抗外，两者对胰岛素分泌也有一定影响。奥氮平可

降低膜相关的神经氨酸酶-1（neuraminidase-1，Neu-
1）的活性，阻断 Neu-1 与 G 蛋白偶联受体神经介

质 B 的相互作用，从而抑制成纤维细胞中胰岛素样

生长因子-1 受体（insulin-like growth factor receptor 
1，IGF-1R）的表达和胰岛素受体底物（insulin 
receptor substrate 1，IRS-1）的磷酸化，使胰岛素分

泌减少 [45]。氯氮平可直接作用于胰岛 β 细胞，引

起 β 细胞损伤与凋亡，导致胰岛素分泌减少 [46]。

此外，Chen 等 [47] 研究发现，氯氮平诱导的胰岛 β
细胞损伤由线粒体凋亡途径介导，其受促凋亡蛋白

如 Bak、Bax、Bid、Bim、Bcl 等相关死亡启动子和

抗凋亡蛋白如 Bcl-2、Bcl-xl、Bcl-w、Mcl-1 等的调

控，促凋亡蛋白和抗凋亡蛋白的比例改变可诱导细

胞色素 C 的释放，促进凋亡蛋白酶激活因子 / 含半

胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 -9（cysteinyl aspartate 
specific proteinase 9，Caspase-9）复合物的形成，导

致 Caspase-3 活化，从而引起胰岛 β 细胞凋亡。

1.6  其他类药物

除上述 5 类药物外，部分抗肿瘤、抗病毒和抗

结核病药物也被报道具有致 DIDM 的不良反应 [48-49]。

特异性靶向 IGF-1R 的单克隆抗体通过抑制 IGF-
1R 和胰岛素受体（insulin receptor，IR）的表达，

从而阻断磷脂酰肌醇-3-激酶（phosphatidylinositol-
3-kinase，PI3K）-蛋白激酶 B（protein kinase B，
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AKT）-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target 
of rapamycin，mTOR）信号通路转导，达到抑制

肿瘤细胞生长与增殖的作用，而 IGF-1R 具有促进

胰岛素分泌的功能。此外，IR 能够特异性识别血

液中的胰岛素并与之结合，介导胰岛素发挥生物功

能，如促进外周组织摄取葡萄糖等。长期使用此类

药物会抑制胰岛素的分泌与功能，增加 DIDM 的

发生风险 [50]。L-天冬酰胺酶在临床上常用于治疗

白血病、恶性淋巴瘤等疾病，DIDM 是其常见不良

反应之一。Ahmad 等 [51] 研究发现，L-天冬酰胺酶

引起的胰腺炎可直接损伤胰岛 β 细胞，使胰岛素分

泌减少；此外，从结构上看，天冬酰胺是胰岛素的

重要组成部分，胰岛素分子中含有 3 个天冬酰胺基

团，L-天冬酰胺酶会消耗天冬酰胺，导致底物缺乏

使体内胰岛素合成减少 [52]。

抗病毒药物包括广谱抗病毒药、逆转录酶抑

制剂和神经氨酸酶抑制剂等，其对体内葡萄糖稳态

具有较大影响。Vyas 等 [53] 对抗病毒药物利托那韦

（ritonavir，9）干预的野生型对照小鼠和 GLUT4 基

因敲除（G4KO）小鼠的对比研究发现，对照小鼠的

葡萄糖耐量、外周胰岛素敏感性和血清瘦素水平均

显著降低，而 G4KO 小鼠未发生上述现象。由此可

见，利托那韦是 GLUT4 的可逆非竞争性抑制剂，可

直接作用于 GLUT4 而影响葡萄糖稳态。异烟肼是常

见的抗结核病药物，通过降低烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸水平阻断三羧酸循环，并刺激胰高血糖素的分泌，

且其代谢产物乙酰肼具有较强的肝毒性，均会影响

葡萄糖代谢，致使血糖升高，诱发 DIDM[54]。

7 8 9

2  结语与展望

综上所述，药物进入体内后，一方面可直接损

伤胰岛 β 细胞，减少胰岛素的分泌。另一方面，药

物进入细胞内，抑制 GLUT4，影响葡萄糖转运与摄

取；下调 PKB、Irs2 和 Pdx1 的表达，抑制胰岛 β 细

胞的增殖；抑制 IGF-1R 与 IRS-1 的磷酸化，使胰岛

素分泌减少；抑制脂联素的合成，降低胰岛素敏感

性等。越来越多的证据显示，DIDM 的发病机制十

分复杂，药物可通过作用于不同的代谢酶和转运体

等而影响胰岛素的合成、分泌及作用（见表 1），

进而导致 DIDM。

随着药物毒理学的发展与临床研究的不断深

入，新的 DIDM 发病机制将会不断被揭示，进一步

聚焦与发病机制相关信号通路上游的作用靶点，更

加科学、准确、精细地阐释 DIDM 的发生发展过程。

相信未来将会有更多、更有效的预防、诊断和治疗

DIDM 的手段，降低 DIDM 的发病率或提高其治愈

率。

表 1  不同药物诱发 DIDM 的发病机制总结

Table 1  Summary of pathogenesis of different drugs inducing DIDM

药物名称 药物类别 作用靶点及方式 作用结果 参考文献
他克莫司 钙调神经磷酸酶抑制剂 直接作用 胰岛 β 细胞损伤 [16-17]
他克莫司 钙调神经磷酸酶抑制剂 PKB、Irs2 抑制胰岛 β 细胞增殖 [18]
他克莫司 钙调神经磷酸酶抑制剂 GLUT4 胰岛素抵抗 [19]
地塞米松 糖皮质激素 Mig-6、Pdx1 抑制胰岛 β 细胞增殖 [25-26]
地塞米松 糖皮质激素 TNF-α、IL-6 胰岛素抵抗 [28]
氢氯噻嗪 抗高血压药物 ATP 敏感性钾通道 胰岛素分泌减少 [30]
阿替洛尔 抗高血压药物 β2 受体 胰岛素分泌减少 [31]
洛伐他汀 调脂及抗动脉粥样硬化药物 GLUT2 胰岛素分泌减少 [33]
普伐他汀 调脂及抗动脉粥样硬化药物 AMPK、p38MAPK 胰岛素敏感性降低 [34]
阿托伐他汀 调脂及抗动脉粥样硬化药物 一氧化氮合酶 胰岛 β 细胞损伤 [37]
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