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非胰島素類降血糖藥物與心血管疾病之安全性

曾國賓

義大醫院　內科部內分泌暨新陳代謝科

摘　要

在本篇文獻回顧，我們主要在探討口服降血糖藥物 (雙胍類 (Metfornin)、磺醯尿素類 
(Sulfonylurea)、美格替耐類 (Meglitinide)、噻唑烷二酮類衍生物 (Thiazolidinedione)、甲型醣
苷酶抑制劑 (α-glucosidase inhibitors)、雙肽基肽酶 -4抑制劑 (Dipeptidyl Peptidase-IV inhibitors)
和第二型鈉 -葡萄糖轉運蛋白抑制劑 (Sodium-Glucose Co-transporter 2 inhibitors))及注射劑型
降血糖藥物 (類升糖素肽 -1受體促效劑 (Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists))長遠在心
血管安全之影響。現有的證據顯示雙胍類 metformin在第二型糖尿病患並沒有產生心血管疾
病負面的影響 ;因為它可以改善一些心血管危險因子及可能減少心血管疾病的發病率和死亡
率。目前磺醯尿素類與心血管疾病增加與否的關係仍是眾說紛紜。許多研究其中大部分是大

型資料庫的回溯性分析，但是有些是前瞻性研究，顯示使用磺醯尿素類來治療第二型糖尿病

會增加心血管疾病的風險。但是包括 UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)、
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled 
Evaluation) 和 ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes)等大型臨床試驗，
發現磺醯尿素類並沒有增加第二型糖尿病患心血管疾病的死亡率或者發病率。最近幾年的

統合分析也呈現相互矛盾的結果，有些顯示磺醯尿素類有增加心血管死亡率，但另有結論

認為沒有增加心血管疾病的風險。或許要等到目前進行中的 CAROLINA (The Cardiovascular 
Outcome Study of Linagliptin vs. Glimepiride in Patients with Type 2 Diabetes) trial結果出爐，這
些藥物對於心血管安全的釐清及定義也許有所幫助。研究顯示美格替耐類對於傳統心血管疾

病危險因子貢獻度顯得比較弱，雖然有研究指出 repaglinide可以減少脂蛋白 (a)。單一藥物
治療第二型糖尿病，研究發現相較於 metformin，repaglinide不論病患過去是否有心肌梗塞病
史，並沒有增加主要心血管事件、心因性死亡率或總死亡率。Rosiglitazone有顯著增加心肌
梗塞風險及增加心血管死亡率風險。Pioglitazone對於一些心血管危險因子的改善是有幫助
的，同時可以延緩動脈粥樣硬化與減少心血管事件。在 IRIS (the Insulin Resistance Intervention 
after Stoke)試驗，對於有胰島素阻抗合併最近有缺血性腦中風或短暫性腦缺血發作非糖尿
病患者，pioglitazone則有降低腦中風或心肌梗塞的風險。ACE (the Acarbose Cardiovascular 
Evaluation) trial結果顯示 acarbose並沒有減少心血管疾病的風險。DPP-4抑制劑 (saxagliptin, 
alogliptin和 sitagliptin) 對於有高風險心血管疾病的第二型糖尿病人既沒有增加也沒有顯著改
善心血管事件。Saxagliptin意外地發現有高風險引起心臟衰竭住院。Lixisenatide在有急性冠
心症的第二型糖尿病患身上並沒有得到心血管的益處。緩釋型 exenatide對心血管的 outcomes
也沒有顯著有更好的結論。相較之下，長效型 liraglutide與超長效型 semaglutide則可以減少
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前言

隨著社會的變遷，我國人的飲食與生活習

慣已有明顯的改變，而糖尿病的盛行率也有逐

年增加的趨勢，持續幾年時間均位居國人十大

死因第五名。根據世界衛生組織的統計，2014
年全球年齡大於 18歲以上約有四億二千萬人
罹患有糖尿病，全球糖尿病盛行率從 1980年
的 4.7%上升至 2014年的 8.5%，幾乎是成倍數
成長 1。另外根據國際糖尿病聯盟 (International 
Diabetes Federation, IDF)的統計，到了 2040年
全球糖尿病人口將會達到六億四千兩百萬，大

約每 10個人當中就有一人罹患有糖尿病 2。糖

尿病是一種複雜及慢性的疾病，病患需要長期

使用藥物來控制血糖，而糖尿病患者若長期血

糖控制不佳，會伴隨多重併發症，包括血管病

變、神經病變和視網膜病變等，因此唯有良好

的血糖控制才能避免這些併發症的發生。多數

的臨床醫師認為一個理想的降血糖藥物應該同

時具備有效的控制血糖、低血糖風險、藥效持

續性、不會增加體重負擔甚至可以減少體重、

沒有水腫副作用、沒有增加心血管疾病風險甚

至有心血管及腎臟功能保護的好處等等，然而

像這樣的理想降血糖藥物，至少截至目前為

止，臨床上仍然尋找不到如此完美的治療糖尿

病用藥。而 2007年 Steven E. Nissen 匯集 42個

臨床試驗的整合分析，發現 Rosiglitazone有增
加心肌梗塞及增加心血管事件的死亡率 3。因而

美國藥物食品管理局在 2008年 12月 8日發布
一篇白皮書，往後治療第二型糖尿病藥物新藥

必須先進行心血管疾病風險評估，證明不會增

加心血管疾病事件才准上市 4。此後，有愈來愈

多的議題探討有關降血糖藥物與心血管疾病之

安全性。而從臨床醫師的角度，我們希望藉由

降血糖藥物的使用來控制病患的血糖，避免後

續大小血管疾病併發症的產生，同時也應該考

量在藥物治療的同時，避免不必要的副作用，

尤其是心血管疾病的發生。

糖尿病和心血管疾病之病理及生理學

一、高血糖 (hyperglycemia)

第二型糖尿病患者相對於一般正常人會有

相當高的風險出現心血管疾病。許多的臨床研

究指出長期處於高血糖環境會導致大小血管併

發症的產生和死亡率的增加 5,6。高血糖會透過

不同的代謝路徑作用在粒線體的電子傳遞鏈促

使活性氧化物質 (reactive oxygen species, ROS)
的堆積 7。ROS能直接改變蛋白質、脂質或去
氧核醣核酸 (deoxyribonucleic acid, DNA)和改
變細胞內訊號傳遞路徑，導致不可逆的氧化性

修飾。過多的 ROS堆積的結果導致氧化壓力
(oxidative stress)的產生，而過多的氧化壓力和

主要心血管事件和死亡的發生率。Empagliflozin和 canagliflozin等兩種 SGLT-2 抑制劑顯示
有明顯降低三重主要心血管事件、總死亡率與心臟衰竭住院的風險，另外 empagliflozin則可
以減低心血管的死亡率。CVD-REAL (Comparative Effectiveness of Cardiovascular Outcomes in 
New Users of SGLT-2 Inhibitors) 研究，SGLT-2 抑制劑是可以減少心臟衰竭住院及總死亡率的
風險。更進一步的 CVD-REAL次級分析顯示 SGLT-2 抑制劑具有一定程度減少心肌梗塞及中
風的風險。CVD-REAL 2研究也顯示 SGLT-2 抑制劑有顯著減少心血管疾病之風險。總之，
對於第二型糖尿病的治療，除了應個別化考量之外，也應該評估降糖尿病藥物是否會增加心

血管事件的風險。

關鍵詞：第二型糖尿病 (Type II diabetes mellitus) 
糖尿病藥物 (Anti-diabetic drugs) 
心血管疾病 (Cardiovascular disease) 
心臟衰竭 (Heart failure)
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糖尿病各種的併發症有密切關係，如大小血管

病變和心肌細胞病變等等。許多研究指出氧化

壓力在心血管疾病扮演其中一個重要角色 8,9。

高血糖也會藉由增加血液循環中的細胞激素 
(cytokines)、生長因子 (growth factors)、內皮素 
- I (endothelin-I) 和血管收縮素 II (angiotensin II)
等，進而活化蛋白激酶 C (protein kinase C)，使
得血管內皮細胞一氧化氮合成減少，誘發血管

受損並影響血管功能 10-15。研究指出餐後高血

糖會提高心血管疾病的風險 16-18，特別是當餐

後血糖有明顯波動伴隨餐後高三酸甘油脂血症

時，容易引起血管內皮細胞功能異常進而增加

動脈粥狀硬化的風險 19。Hanefeld等學者針對初
診斷第二型糖尿病所做的前瞻性臨床試驗在 11
年追蹤研究，顯示餐後血糖與心肌梗塞及死亡

率有密切相關 20。

二、胰島素阻抗 (insulin resistance)

胰島素阻抗是代謝症候群的核心也是導

致第二型糖尿病的病因之一，許多大型的前瞻

性研究顯示胰島素阻抗導致的高胰島素血症

(hyperinsulinemia)是其中一個冠狀動脈疾病的預
測因子 21-24。最近的研究也發現胰島素阻抗時，

某些胰島素訊號蛋白會抑制葡萄糖的攝取和胰

島素在心肌細胞和心臟內皮細胞的其他功能，

進一步導致心血管疾病的產生 25。

三、腸泌素失調 (incretin dysfunction)

腸泌素的分泌不足和阻抗也是造成高血糖

的原因之一。許多研究發現第二型糖尿病患者

腸泌素的效用有明顯減少的趨勢，同時高血糖

也會增加二肽基肽酶 -4 (dipeptidyl peptidase-4, 
DPP-4)的活性 26-28。許多的動物研究和小型

的臨床研究發現腸泌素，尤其是胰高血糖素樣

肽 -1 (glucagon-like peptide 1, GLP-1)有促胰島
素和類胰島素的效果，尤其可以增加心肌細胞

對葡萄糖的攝取 ,似乎對心臟衰竭是有保護作
用。一項研究以狗為模式探討在誘發心肌病變

的情況下，輸注人工合成的 GLP-1超過 48小
時明顯改善心輸出量、血管阻力和左心室的血

流動力學 29。在慢性心臟衰竭的病人也發現輸

注人工合成的 GLP-1可以改善心臟功能 30。此

外缺少 GLP-1受體的老鼠會影響心肌結構和功
能，暗示了 GLP-1在心臟生理學扮演重要角
色 31。然而，另有些動物試驗發現心血管事件

之後，腸泌素並沒有改善心肌功能 32,33。綜合來

說，腸泌素對人體是否有心血管保護作用，需

要更多的臨床研究來佐證。

四、貝他細胞功能失調 (β cell dysfunction)

胰臟貝他細胞功能的失調亦為導致高血

糖的原因之一。在一群有急性心肌梗塞而伴有

高血糖的非糖尿病病患，發現其胰島素分泌量

減少，顯示初期貝他細胞的功能失調在急性心

肌梗塞的過程中扮演重要病理和生理上的角

色 34。此外貝他細胞功能的失調的結果，會造

成前胰島素 (proinsulin)濃度的增加，在一項超
過 27年的追蹤研究顯示前胰島素濃度升高會增
加兩倍心血管的死亡率和發病率的風險 35。在 
11年追蹤研究的 Hoorn study也發現空腹的前
胰島素濃度的增加在調整年齡和性別之後，增

加 21%的整體死亡率和 33%的心血管疾病死亡
率 36。

五、 心血管疾病的危險因子 (risk factors of car-

diovascular disease) 

根據台灣健保資料庫分析統計，自 2000
年至 2009年台灣第二型糖尿病人口中有超過
56%以上是合併有體重過重或肥胖 37。除了飲

食生活型態之外，有許多的降血糖藥物在高劑

量使用之下也會造成體重增加的負擔，進而增

加心血管疾病的風險。在一篇大型的統合分析

研究，發現體重每增加 1公斤會增加 7.1%心
臟衰竭的風險 38。另外，肥胖也會加速體內臟

器脂肪組織的分解，提升血液中游離脂肪酸、

纖溶酶原激活物抑製劑 -1 (plasminogen activator 
inhibitor-1, PAI-1)及一些發炎反應物質，進而
造成心血管疾病風險的增加。根據台灣健保資

料庫分析統計，自 2000年至 2009年台灣第二
型糖尿病人口中，有超過 60%以上合併高血
壓和超過 40%合併高血脂 39。高血壓和高血

脂乃是導致心血管疾病的重要因子。積極的血
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壓控制，可以減少糖尿病的大小血管併發症

風險 40。慢性發炎狀態和心血管疾病的發生有

關，同時也可以預測第二型糖尿病的發展 41,42。

慢性發炎時，C- 反應蛋白 (C-reactive protein, 
CRP)、纖維蛋白原 (Fibrinogen)，唾液酸 (Sialic 
acid)、介白素 -6 (Interleukin-6, IL-6 ) - 和 PAI-1
等的血中濃度均會上升。此外高血糖會造成血

小板的活化、結構改變、聚集增加和凝血傾向

等結果，進一步造成血管的阻塞 43,44。高血壓

是台灣糖尿病病人發生心血管疾病與心臟衰竭

的重要危險因子。利用台灣健保資料庫，2007
年，台大曾慶孝醫師收集 1995至 2002年糖尿
病患者共 89857位，研究指出隨著年齡和身體
質量係數的增加，高血壓盛行率有顯著上升的

趨勢，且身體質量係數每增加 1 kg/m2，男性和

女性高血壓風險分別增加 1.16倍和 1.13倍 45。

2008年，台大曾慶孝等醫師收集共 1296位第二
型糖尿病患者，研究指出缺血性心臟病盛行率

在有高血壓、肥胖、血脂異常和代謝症候群病

人有顯著上升的趨勢 46。2011年，台大曾慶孝
醫師分析 2692位心臟衰竭住院病人，尤其是老
年人 (≧ 65 years)比青壯年 (20－ 64 years)有
25倍心臟衰竭住院風險，合併症中又以高血壓
所占的比例最高 47。

六、低血糖 (hypoglycemia)

低血糖是臨床醫師在治療糖尿病患者心

中永遠的痛，也是糖尿病患者達成理想控制血

糖的一大障礙。英國低血糖研究小組的一個大

型前瞻性研究，發現在以胰島素治療的第二型

糖尿病患者嚴重低血糖是一個常見問題，而且

隨著胰島素治療時間愈久嚴重低血糖出現的

事件也有增加的趨勢 48。短期低血糖的結果患

者可能會有不愉快的症狀，而長期低血糖對患

者健康的生活品質會有負面的衝擊 49。根據美

國 2007年至 2009年的統計，六十五歲以上
的老年人因藥物的副作用至急診就診的前四

名藥物中，其中胰島素和口服降血糖藥分居

第 2名和第 4名，主要與這些藥物導致病患低
血糖的結果有關 50。根據台灣健保資料庫分析

統計，自 1998至 2009年間低血糖仍有較高

風險的比率出現心血管疾病、住院和整體死

亡率 51。嚴重低血糖也是造成心血管疾病的危

險因子，其機轉可能包括交感腎上腺系統活

化 (sympathoadrenal activation)、心臟再極化異
常 (abnormal cardiac repolarization)、心臟自主
神經功能失調 (cardiac autonomic neuropathy)、
血栓形成增加 (increased thrombogenesis)、發
炎反應增加 (enhanced inflammation)以及內皮
細胞功能失調 (endothelial dysfunction)52。雖

然 1932年已有人提出低血糖與心血管疾病的
關係 53，但兩者之間的關聯性至今仍被廣泛討

論，尚無明確定論。大型的臨床試驗包括早期

針對初診斷的糖尿病患者的英國前瞻性糖尿病

研究 (UK Prospective Diabetes Study, UKPDS)、 
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk 
in Diabetes)、ADVANCE (Action in Diabetes 
and Vascular Disease: Pretreat and Diamicron 
Controlled Evaluation)和 VADT (Veterans Affairs 
Diabetes Trial)等 5大型臨床試驗系統性分析，
發現嚴格的血糖控制組，其嚴重低血糖發生率

是有意義的增加。雖然嚴格控制血糖對於非致

死性疾病如心肌梗塞的減少是有意義的，但對

於心血管疾病死亡率和任何原因的死亡率統計

學上卻是沒有意義的 54，也許此與每個臨床試

驗所選擇的個體條件不盡相同有關。但從這些

大型臨床試驗，顯示嚴重低血糖與心血管事件

或死亡率似乎仍缺乏明顯的因果關係，因此糖

尿病治療過程中產生的低血糖，是否會導致死

亡率增加抑或抵銷嚴格血糖控制的好處，仍受

到廣大的討論。儘管如此，目前有愈來愈多的

共識認為低血糖是一個心血管疾病的危險因

子 55-58，特別是原本就屬於高風險心血管疾病

的族群。最近的一個世代研究，收集了 3260
位第一型糖尿病患者和 10422位第二型糖尿病
患者，在第一型糖尿病患者本身同時有或著沒

有罹患心血管疾病情況下，低血糖造成心血管

疾病的風險比分別為 1.51和 1.61；而在第二
型糖尿病患者本身有或沒有罹患心血管疾病情

況下，低血糖造成心血管疾病的風險比分別為

1.60和 1.49，顯示低血糖造成心血管疾病的風
險是增加的 59。但整體來說，積極控制血糖對
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糖尿病患者是有好處的，只是每個病患血糖的

控制目標應該考量個別化 60。臨床上，盡其所

能把糖尿病患者血糖控制在理想的範圍內並免

低血糖，以期能使糖尿病患者得到最佳的好處

和避免相關併發症的產生。

七、微量白蛋白尿 (microalbuminuria)

對糖尿病的患者而言，微量白蛋白尿在

臨床上暗示腎絲球血管的損傷，且目前已普遍

被視為心血管疾病的一個獨立危險因子 61,62。

Dinneen和 Gerstein兩位學者在一篇系統性文獻
回顧，發現第二型糖尿病患者一旦出現微蛋白

尿會顯著增加 2.4倍的整體死亡率及 2倍的心血
管死亡率 63。微量白蛋白尿是一個糖尿病腎病

變的指標，也暗示著增加血管疾病的風險 64，

且有研究指出微量白蛋白尿與冠狀動脈粥狀硬

化嚴重程度呈正相關 65。微量白蛋白尿也暗示

著廣泛輕微發炎反應的進展、血管內皮細胞失

調與凝血功能活化有關，進而提高心血管疾病

之風險 66。近期發表的 Steno-2研究，對於第
二型糖尿病併有微量白蛋白尿在積極的行為與

藥物控制 7.8年，在追蹤 21.2年發現分別能顯
著減少冠狀動脈疾病、腦血管疾病及心血管疾

病 67。總括來說，微量白蛋白尿是糖尿病腎病

變的指標，也暗示增加心血管疾病之風險，唯

有積極控制血糖、血壓、血脂、體重及生活型

態的調整，才能有效改善微量白蛋白尿，進而

減少心血管疾病的發生。至於微量白蛋白尿與

心血管壁間交互作用的真正致病機轉目前仍沒

有定論，需要更多的研究來探討。

非胰島素降血糖藥物與心血管疾病
安全性之文獻分析

一、雙胍類 (Biguanides)

在目前所有的口服降血糖藥物中，

Metformin屬於具有降糖效果、少低血糖風險、
低體重增加及價格便宜等諸多優勢，不僅是目

前世界上使用最多的口服降血糖藥，同時也是

包括美國糖尿病學會與歐洲糖尿病學會建議的

第一線的口服降血糖藥物 68，也是美國臨床內

分泌專家學會建議的第一線的口服降血糖藥物

之一 69。學理上，Metformin似乎有諸多血管保
護作用，包括減少發炎反應和氧化壓力、避免

血管纖維和重塑化 (remodeling)、促進巨嗜細胞
分化以達到抗炎反應 70-74。關於Metformin是
否會影響心肌細胞電為活動、在第一型糖尿病

的小鼠實驗，發現Metformin可以避免 QT的
延長 75。在另一個誘發急性心肌梗塞的大鼠實

驗，短期給予Metformin治療，有顯著避免心
電圖上病態性的改變 76。不過在臨床上，只有

一個研究顯示Metformin可以減少第二型糖尿
病患者在矯正 QT約 12微秒，且臨床上是沒有
意義的 77。綜合來說，目前仍沒有明確證據指

出Metformin對心肌細胞的電位活動有直接的影
響。在 1998年，UKPDS 34針對第二型糖尿病
肥胖患者，發現Metformin相對於胰島素或磺醯
尿素 (sulfonylurea)，儘管血糖控制結果相似，
但Metformin可以減少 10年整體死亡率和糖尿
病相關死亡率分別為 36%和 42%，且相對於常
規治療可以降低 39%心肌梗塞的相對風險 78。

更重要的是，Metformin在該研究結束後的 10
年追蹤這樣的好處仍持續著 79。相似的另一個

臨床試驗，在以胰島素治療第二型糖尿病患者

為前提之下，額外加入Metformin治療，追蹤
4.3年的結果發現Metformin可以減少 39%大血
管病變 80。Mellbin等學者在觀察性的研究 81，

發現相對於其它口服降血糖藥，Metformin可
以改善第二型糖尿病患者在 ST上升的心肌梗
塞後的存活率。對於急性心肌梗塞的第二型糖

尿病患者，Metformin 相對於非Metformin降血
糖藥物的治療，可以明顯減少心肌細胞凋亡尖

峰值的指數，包括肌酸激酶 (Creatine Kinase)，
肌鈣蛋白 (troponins)和肌酸激酶 -MB (Creatine 
Kinase-MB)82。此外在離體心臟和動物實驗，

Metformin相對於控制組，在缺血 -再灌流心
肌損傷之前或期間，Metformin可以減少心肌
梗塞面積 22%83至 65%84。不過在臨床運用

上，Metformin是否能有效降低心肌梗塞的面
積，可能要後續更多研究來佐證。不過，最近

Messaoudi等學者針對心臟繞道手術之非糖尿病
患者探討Metformin對心肌損傷之效果 85，以隨

機雙盲方式分為兩組，一組接受每日Metformin 
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1500mg，另一組則接受安慰劑，分別在術前
的前 3天開始至術前 3小時前給藥，發現短期
術前Metformin雖然安全但似乎沒有效減少術
中造成的心肌損傷。至於有心臟血管疾病非糖

尿病患者，多數的研究發現在心肌梗塞之後

Metformin並沒有心血管保護作用 85,86。最近一

項 DPPOS (Diabetes Prevention Program Outcome 
Study)研究，有 2029人參與冠狀動脈硬化測
量，平均追蹤 14年，比較接受Metformin組和
安慰劑組在罹患有高風險糖尿病 (prediabetes)和
早期糖尿病的男性患者，Metformin對於冠狀動
脈硬化具有保護作用，不過在女性Metformin並
沒有呈現這樣抗冠狀動脈硬化的效果 87，其中

的可能解釋是在這個研究中，女性冠狀動脈硬

化嚴重程度相對是比較輕微的，或在研究之初

有 36%的女性尚未停經，而停經前的冠狀動脈
硬化速度是比較緩慢的，尤其在沒有糖尿病的

人身上，又或Metformin會影響賀爾蒙有關，
如Metformin只會在男性但不會在女性減少睪固
酮的量 88,89。截至目前為止，並沒有回溯性臨床

試驗探討Metformin是否會引起心臟衰竭的問
題。 Romero等學者所進行超過 1500位初診斷
糖尿病合併有初診斷心臟衰竭的患者，在 2年
的追蹤發現Metformin不但可以減少整體死亡
率和心血管疾病造成的死亡率，同時可以減少

因心臟衰竭而住院的比率 90。在一篇大型的觀

察性研究系統性文獻回顧中，對於有心臟衰竭

的患者而言，即使有嚴重的左心室功能失調，

Metformin至少和其它降血糖藥物一樣是安全
的 91。雖然Metformin對心血管疾病的這些發現
和證據為大多數人所接受，但近年來有些研究

提出不一樣的觀點，其中一篇匯集了 13個研究
的統合分析，比較了Metformin分別與飲食控
制、安慰劑、合併其它降血糖藥物等治療，探

討糖尿病患者死亡率和心血管疾病相關死亡率

之影響，結果並未發現Metformin呈現有統計學
上顯著的優勢 92。或許在某些情況之下，我們

並不能完全排除Metformin對於心血管疾病可能
隱藏負面的影響，需要更多研究投入來進一步

釐清真相。

二、磺醯尿素類 (Sulfonylurea)

關於磺醯尿素類和心血管疾病死亡的關

係，最早溯及 1970年代的 University Group 
Diabetes Program研究發現，第一代磺醯尿素類
藥物 tolbutamide，會增加心血管死亡風險 93。

磺醯尿素類所造成體重增加和低血糖風險一

直是糖尿病患者揮之不去的陰影，同時也與

心血管疾病風險增加有關 94,95。最近 Anthony
等學者所做的世代研究 96，分析 143635位接
受 Sulfonylurea治療的糖尿病患者發現，每百
人年發生急性心肌梗塞、心臟衰竭和中風事件

分別為 1.53、4.26和 1.92，顯示低血糖和體重
增加是磺醯尿素類造成心血管疾病事件的原因

之一。至目前為止，磺醯尿素類是否會引起心

血管事件的增加尚無定論，此也許與每個臨床

試驗所選擇的個體條件不盡相同有關。許多大

型回溯性的分析 97-101，發現使用磺醯尿素類

治療第二型糖尿病患者會增加心血管疾病的

風險。但是包括 ACCORD102、UKPDS103和 
ADVANCE104等大型臨床試驗，發現磺醯尿素

類並沒有增加第二型糖尿病患心血管疾病的死

亡率或者發病率。最近一篇系統性文獻回顧及

統合分析 105，發現磺醯尿素類有顯著增加糖尿

病患者的心血管死亡率和心血管事件，分析中

也比較磺醯尿素類和雙胍類相關的心血管死亡

率 (R.R. =1.26, [95% CI 1.17–1.35])和心血管事
件 (R.R. = 1.18, [95% CI 1.13–1.24])。過去也有
一些前瞻性的研究顯示磺醯尿素類會增加心血

管疾病的風險 106。至此，磺醯尿素類與心血管

疾病增加與否的關係仍是眾說紛紜，或許部分

疑惑要等到目前進行中的 CAROLINA試驗 (The 
Cardiovascular Outcome Study of Linagliptin vs. 
Glimepiride in Patients with Type 2 Diabetes) 結果
出爐 107，才會有比較明確的答案。

三、美格替耐類 (Meglitinide)

美格替耐類屬於短效胰島素促分泌劑，

控制糖尿病患者餐後血糖，這點與磺醯尿素類

主要是控制病患的空腹血糖不同。相對於磺醯

尿素類，美格替耐類較少有低血糖和體重增加

等副作用 108-111。至今沒有大型長期臨床試驗



非胰島素類降血糖藥物與心血管疾病之安全性 113

證實美格替耐類是否會增加心血管事件。美格

替耐類和磺醯尿素類均藉由關閉貝他細胞表面

腺核甘三磷酸敏感鉀離子通道 (ATP-dependent 
potassium channels，KATP) 來刺激胰島素分泌，
但心肌細胞和血管平滑肌細胞有豐富的 KATP
通道 112，一旦心肌細胞表面的 KAPT通道被
關閉，進而抑制心肌缺血前制約效應 (ischemic 
preconditioning)的保護作用，反而會增加對心
肌細胞的傷害。所以磺醯尿素類在 DIGAMI研
究 (Diabetes and Insulin-Glucose Infusion in Acute 
Myocardial Infarction)的分析發現會對心血管
有負面的影響 113，不過在 UKPDS研究並沒有
支持此結果 103。由於美格替耐類結合在 KATP
通道位置不同於磺醯尿素類和相對於磺醯尿素

類有較短的半衰期，對心血管的負面作用會

相對比較來得少 114,115。一篇丹麥的回溯性研

究，發現相較於雙胍類Metformin，美格替耐類
Repaglinide用於第二型糖尿病治療時，不論病
患過去是否有心肌梗塞病史，均不會增加主要

心血管事件、心因性死亡率或總死亡率 116。研

究也發現美格替耐類對於傳統心血管疾病危險

因子貢獻度顯得比較弱 117,118。根據台灣健保資

料庫分析，自 2000年至 2010年 5586位第二型
糖尿病合併有末期腎臟疾病患者，初次使用美

格替耐類患者相對於沒有使用美格替耐類患者

有 1.9倍風險出現低血糖，特別發生在年齡大
於 62歲或小於等於 33歲的患者 )119，而低血糖

將導致心血管事件、總住院率和總死亡率的增

加 120。

四、噻唑烷二酮類衍生物 (Thiazolidinedione)

Thiazolidinedione (TZD)主要藉由活化
PPAR-γ (peroxisome proliferator-activated re-
ceptors-γ)來改善胰島素敏感性，增加胰島素
分泌和控制血糖 121。由於腎絲球含有豐富的

PPAR-γ，TZD能夠促進腎臟對鈉離子和水分的
吸收 122。所以 TZD有可能因水分滯留體內而
造成心臟衰竭的風險，特別在有心臟衰竭後期

的患者。至今 TZD類衍生物對心血管疾病的功
過倍受爭議。在 2007年，由 Nissen和Wolski
兩位學者針對 Rosiglitazone所做的統合分析，

顯示其心肌梗塞風險為 1.43以及心因性死亡風
險則為 1.64123。之後，許多研究顯示 TZD可能
增加心血管疾病的風險，Schernthaner等學者
針對 TZD所做的統合分析，顯示 Rosiglitazone
造成心血管疾病的 H.R. >1.0124，因此歐美等國

家紛紛的禁止 Rosiglitazone的使用。不過在另
一篇分析 RECORD study125 (the Rosiglitazone 
Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of 
Glycaemia in Diabetes)，顯示 Rosiglitazone會增
加心臟衰竭的風險，但對於心肌梗塞，心因性

死亡率和整體死亡率，Rosiglitazone和控制組之
間均沒有顯著差別。此外最近一篇 VADT (The 
Veterans Affairs Diabetes Trial)重新檢視 Rosigli-
tazone治療和心血管疾病之間的關係 126，4mg
或 8mg Rosiglitazone反而有明顯減少心血管疾
病風險，及降低心因性死亡風險，至於在心肌

梗塞風險方面就沒有顯著的影響。另外美國食

品藥物管理局在 2013年重新再次檢視 RECORD 
研究，顯示 Rosiglitazone並沒有增加整體心血
管疾病風險 127。由於整體分析目前仍缺乏一致

性的結論，需後續更多的臨床研究才能有較明

確的答案。

就學理上來說，相較於 Rosiglitazone，
Pioglitazone似乎有減少發炎指數 (inflammatory 
markers)和改善心血管風險因子，包括降低三酸
甘油脂、提升高密度膽固醇 128、減少自由脂肪

酸、C-反應蛋白和改善內皮細胞擴張功能 129、

減緩頸動脈內膜中層厚度 130、改善腫瘤壞死因

子 α所誘導胰島素阻抗 131和降低血壓 132、降

低胰島素阻抗 133等。就臨床上來說，一個大

型的前瞻性臨床試驗 (PROspective pioglitAzone 
Clinical Trial In macroVascular Events)134，針

對先前有大血管疾病的第二型糖尿病患者，

Pioglitazone顯示可以減少 16%主要不良心血管
事件。另外，雖然 Pioglitazone增加因心臟衰竭
而住院的風險，但其死亡率並沒有隨著心臟衰

竭而增加。

2006年Mazzone等學者所做的 CHICAGO
試驗 (Carotid Intima-Media Thickness in Athero-
sclerosis Using Pioglitazone)，顯示 Pioglitazone
相較於 Glimepiride可以明顯減緩第二型糖尿
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病患者頸動脈內膜中層厚度增厚的進展 135。

2007年 Lincoff等學者匯集 19個臨床試驗所做
的統合分析，顯示 Pioglitazone (排除 PROactive 
study) 增加了 44%嚴重心臟衰竭，但可以減少 
25%心血管疾病 136。在 2008年，Nissen等學者
所做的 PERISCOPE隨機臨床試驗 (Pioglitazone 
Effect on Regression of Intravascular Sonographic 
Coronary Obstruction Prospective Evaluation)，對
於第二型糖尿病合併冠狀動脈疾病的患者，發

現 Glimepiride組動脈粥樣硬化體積百分比增加
0.73%，但是 Pioglitazone組則可減少 0.16%，
兩者差別有意義 137，顯示 Pioglitazone可以改
善冠狀動脈粥樣硬化的程度，對於心血管疾病

有保護作用的。2015年日本的一篇 6年觀察性
世代研究，顯示 Pioglitazone對於第二型糖尿病
患者的心血管疾病是有保護作用 138。2016年
Keman等學者針對 3876位患有胰島素阻抗的缺
血性腦中風或短暫性腦缺血發作的患者，顯示

Pioglitazone能夠減少 24%心血管事件，同時也
發現 Pioglitazone沒有增加心臟衰竭或因此而住
院的比例 139。2017年，Liao等學者收集 9個臨
床試驗所做的統合分析 140，顯示 Pioglitazone分
別在胰島素阻抗患者和糖尿病患者可以減少主

要不良心血管事件，但是卻增加了心臟衰竭的

風險，推測可能與 Pioglitazone造成病患液體滯
留、體重增加和過去有心臟衰竭病史有關。

五、甲型醣苷酶抑制劑 (α-glucosidase inhibi-

tors)

甲型醣苷酶抑制劑主要藉由抑制腸道中的

多醣和雙醣分解為單醣，故可延遲腸道中糖分

的吸收，可能會有胃腸症狀包括腹脹排氣及腹

瀉等副作用，主要用於控制餐後血糖。許多研

究資料指出，餐後高血糖會增加心血管疾病和

死亡風險 141-145。所以藉由甲型醣苷酶抑制劑的

治療，其對心血管疾病的保護好處包括有降低

三酸甘油脂 146-149、減輕體重 150-153、提升胰島

素敏感性或減少胰島素阻抗 154-156、減少血漿

PAI-1和纖維蛋白原 157、減少餐後凝血因子活

化 158和改善高血壓 159,160。

有研究顯示 Acarbose減少體重方面在亞洲

族群比西方族群來的明顯，也許與東西方飲食

文化和基因等不同因素有關 150。臨床上，甲型

醣苷酶抑制劑關於心血管疾病的影響少有大型

長期的臨床研究。在 2003年，STOP-NIDDM
試驗中 161，針對 1429位葡萄糖耐受不良患者，
相對於安慰劑，Acarbose降低飯後高血糖的結
果，可以減少心血管事件相對風險 49%，其中
以心臟梗塞風險減少 91%最為顯著 (H.R.= 0.09, 
[95% CI 0.01– 0.72], P=0.02)。在另一篇 STOP-
NIDDM的分析，發現腹部肥胖和葡萄糖耐受不
良的惡化是導致高血壓的最主要的相關危險因

子，而 Acarbose的治療則可以減少 41%高血壓
風險 162。在 2004年 Hanefeld等學者收集 7個
隨機雙盲的臨床試驗，相對於安慰劑，統合分

析結果顯示 Acarbose明顯減少 64%心肌梗塞
風險和 35%心血管事件風險，同時其在血糖控
制、三酸甘油脂、體重和收縮壓也有顯著的改

善 163。Chen等學者利用台灣健保資料庫收集
在 2003年至 2008年新診斷第二型糖尿病但沒
有罹患心血管疾病的患者共 644792位 164，追蹤

了 7年時間，發現 Acarbose在使用的最初第一
年的心血管疾病風險有暫時性的增加，但其後

隨著使用時間拉長則有明顯減少心血管疾病的

風險，其詳細的機轉目前仍不明，需後續更多

研究資料來探討。在 2015年，由台大張以承等
學者根據台灣健保資料庫分析在Metformin之
後加上第二線口服降血糖藥 Acarbose，發現可
以明顯降低急性心肌梗塞風險 165。不過由台大

張家勳等醫師在 2015年同樣根據台灣健保資料
庫分析 166，以 Acarbose做為第一線口服降血糖
藥與多數治療指引建議的第一線口服降血糖藥

Metformin相比，Acarbose反而比Metformin增
加 5%心血管事件、增加 8%心臟衰竭和增加
5%缺血性中風，顯示以 Acarbose做為第一線口
服降血糖藥，可能有增加心血管疾病之風險，

不過兩者參與人數相差懸殊，是否能反應真正

的結果，值得商榷。另外 2005年由 van de Laar
等學者針對第二型糖尿病患者單獨使用甲型醣

苷酶抑制劑的一篇統合分析 167，對死亡率或罹

病率並沒有充分證據顯示有顯著影響。於 2017
年，由中國大陸和香港所做的 ACE trial (the 
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Acarbose Cardiovascular Evaluation)168，以大型

前瞻的隨機雙盲設計來評估 Acarbose對於心血
管疾病所做的次級預防，結果顯示甲型醣苷酶

抑制劑並沒有減少心血管疾病的風險。總歸來

說，甲型葡萄糖酶抑制劑對於心血管疾病的風

險評估目前仍缺乏較大規模前瞻性的研究，故

其對心血管事件之預後尚無一致性的結論。

六、 雙肽基肽酶 -4抑制劑 (Dipeptidyl Pepti-

dase-IV Inhibitors) 

Dipeptidyl Peptidase-IV Inhibitors (DPP-4
抑制劑 )，藉由抑制雙肽基肽酶 -4分解酶，
提高血液中活性的類升糖素胜肽 -1 (glucagon-
like peptide 1)來刺激胰島素分泌和抑制升糖
素 (glucagon)分泌來改善血糖的控制 169。在

臨床研究，DPP-4抑制劑長期可藉由抑制單核
細胞活化 /趨化性來減少血管的硬化和發炎反
應 170,171，Sitagliptin與 Vildagliptin可以改善第
二型糖尿病患者動脈硬化、血壓、血脂、發炎

係數和頸動脈內膜中層厚度 172,173，Alogliptin研
究顯示可以延緩頸動脈內膜中層厚度的增厚、

改善胰島素阻抗和致動脈粥樣化脂質 174,175，

Sitagliptin可以改善內皮細胞機能失調 176、降低

餐後脂蛋白 177、延緩頸動脈內膜中層厚度的增

厚 178。在一篇包含 17個臨床試驗的統合分析顯
示 DPP-4抑制劑可以減少總膽固醇 179。最近的

一篇文獻回顧分析，顯示 DPP-4抑制劑可藉由
許多訊號路徑傳遞，有利於血管生成或新生血

管，推測對於心血管疾病治療尤其是缺血性心

臟病或周邊動脈疾病是有幫助的 180。一些薈萃

分析或統合分析顯示 DPP4抑制劑可以減少心
血管事件的發生 181-186，但這些主要都是回溯性

的分析，並不是一開始就設計用來探討其與心

血管疾病發生與否的關係，所以並不能真正反

映出兩者之間的關聯性。DPP-4抑制劑在心血
管疾病危險性評估的縱向性研究，三大型臨床

試驗包括 2013年的 SAVOR-TIMI 53 (The Saxa-
gliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded 
in Patients with Diabetes Mellitus–Thrombolysis 
in Myocardial Infarction 53)187、EXAMINE (The 
Examination of Cardiovascular Outcomes with 

Alogliptin versus Standard of Care)188和 2015年
的 TECOS (The results of Trial Evaluating Cardio-
vascular Outcomes with Sitagliptin)189等結果顯示

既沒有增加也沒有顯著改善心血管事件。不過

在 SAVOR-TIMI 53 Saxagliptin病患因心臟衰竭
而住院比例增加，就 SAVOR-TIMI 53次分析來
看，Saxagliptin造成的心臟衰竭主要是使用的前
六個月出現，其後的後六個月起其與安慰劑相

比較，Saxagliptin並沒有顯著增加心臟衰竭風
險，事後分析發現在接受 Saxagliptin前，若病
患的 NT-ProBNP (N-terminal Pro-Brain Natriuretic 
Peptide)有顯著偏高的族群，其血糖治療後心臟
衰竭風險是增加的。另外其事後分析 (post hoc 
analysis)也發現：（一）Saxagliptin在沒有慢性
腎臟疾病的患者並不會增加心臟衰竭的風險，

但有慢性腎臟疾病的患者則會增加其風險；

（二）有心臟衰竭病史的患者，使用 Saxagliptin
並不會增加心臟衰竭的風險，而原先沒有心臟

衰竭並使得患者，使用 Saxagliptin後則有 1.3
倍增加心臟衰竭的風險 190，推論這組群應該

至少有 25%左右潛藏有心臟衰竭風險，只是
沒有被診斷出來，所以這一族群是屬於心臟衰

竭的高風險，使用 Saxagliptin後就比較會因心
臟衰竭而住院。在 EXAMINE次分析也有類似
的結果，病患在急性冠心症之後，若有被診斷

出心臟衰竭，因為有再接受相關治療，日後接

受 Alogliptin並不會增加心臟衰竭的風險，相反
的，在急性冠心症之後，若沒有被診斷出心臟

衰竭，其後接受 Alogliptin則會增加 1.76倍心
臟衰竭的風險，尤其容易出現在原先就有較高

BNP (Brain Natriuretic Peptide)的族群 191。總括

來說，若第二型糖尿病患者本身就屬於心臟衰

竭高風險組群，如有心血管疾病病史、心臟衰

竭病史、肥胖、低血糖、高齡和血糖控制不佳

等等，在使用 Saxagliptin或 Alogliptin前應該先
排除是否有潛在的心臟衰竭，以免增加病患使

用後因心臟衰竭而住院的風險。另外在 TECOS
的次分析，不論過去有無心臟衰竭或慢性腎臟

病，顯示 Sitagliptin並沒有增加因心臟衰竭而
住院的風險 189,192。其實這三個大型臨床試驗由

於納入研究的條件不同，我們只看到有無心血
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管風險而沒有進一步分析是否有心臟衰竭的風

險以及這些病患大都有在使用抗血壓藥、抗血

脂藥和抗凝血藥，所以無法進一步比較其各自

的優劣。長庚醫院陳東藝醫師等人在 2015年根
據台灣健保資料庫分析，針對第二型糖尿病併

有慢性腎臟病患者在急性心肌梗塞之後所做的

研究，Sitagliptin雖然沒有增加心血管死亡、缺
血性中風或心臟衰竭住院的風險，但卻增加了

73%復發性心肌梗塞及 43%經皮冠狀動脈血管
重建 (percutaneous coronary revascularization)的
風險 193。

根據台灣健保資料庫分析結果，DPP-4抑
制劑對於心血管事件的影響在台灣的研究並沒

有定論，包括北榮王岡陵和中醫大洪逸芷等醫

師的分析，顯示 DPP-4抑制劑有增加心臟衰竭
住院的風險 194,195，而台大曾慶孝醫師的分析，

顯示 DPP-4抑制劑在短期內會增加心臟衰竭住
院的風險，但長期則有減少其風險 196，但是成

大歐凰姿等學者的分析，卻顯示 DPP-4抑制劑
有減少心臟衰竭風險 197，同時北市立醫院詹

尚易等醫師分析第二型糖尿病併慢性腎衰竭患

者，顯示 DPP-4抑制劑有減少總死亡率但對於
心肌梗塞和心臟衰竭住院的減少並無幫助 198。

至於第二型糖尿病合併有心肌梗塞或腦血管疾

病的患者，Wang和 Chen等醫師根據台灣健保
資料庫分析結果，顯示 DPP-4抑制劑並沒有增
加心血管事件的風險 199,200。台大張家勳等醫

師在 2016年也根據台灣健保資料庫分析，顯
示 Sitagliptin、Saxagliptin和 Vildagliptin其粗
心臟衰竭每 100個人年發生比例分別為 2.77、
2.63和 1.91，同時以 Acarbose做為參照組的
輔助分析顯示這三種 DPP-4抑制劑並沒有增加
心臟衰竭的風險，其中又以 Vildagliptin造成的
心臟衰竭的風險是最低的 201。從這些研究歸

納起來，DPP-4抑制劑對於心血管事件影響從
台灣健保資料庫研究並沒有定論，可能的因素

包括：(1)研究設計和分析方法不同，例如研
究設計包括世代研究、縱向研究等；分析方法

包括 multivariable Cox proportional hazards re-
gression analysis、time-varying Cox proportional 
hazards regression analysis、multivariable logistic 

regression analysis和 Cox regression incorporated 
with the inverse probability of treatment weighting 
using propensity score等。(2)有些只針對單一 
種 DPP-4抑制劑來研究，特別是在 Sitagliptin的
探討，這可能與它是台灣最早上市的 DPP-4抑
制劑有關，所以有較完整資料可供分析。但有

些純粹以 DPP-4抑制劑來與其它降血糖藥物做
探討，並沒有明確指出確切的 DPP-4抑制劑，
也許不同種類的 DPP-4抑制劑本身對於心血管
事件的影響存在著異質性有關，當然這需要後

續更多的研究來佐證。(3)糖尿病期間的長短
也是一個影響因子。一般來說，糖尿病期間越

長，病患得到大小血管病變的風險也就越高，

平均糖尿病期間有些研究較長，有些較短，

甚至有些則沒有提及。(4) 研究觀察的時間不
一，有些研究花較長時間觀察，但有些研究花

較短時間觀察，當然最終的結果也會不一樣。

例如台大曾慶孝醫師的分析，顯示 DPP-4抑制
劑在一年以內短時間會增加心臟衰竭住院的風

險 196，臆測可能與 DPP-4抑制劑本身特性有關
或其它未知因素有關，但一年以上的長時間則

有減少其風險，推測可能與 DPP-4抑制劑潛藏
有保護心臟衰竭的作用，這可以從 Santos等人
的研究得到佐證，該研究發現心臟衰竭的患者

血中 DPP-4濃度增加了大約 130%，更進一步發
現心臟衰竭的患者血清 DPP-4活性與左心室射
出率呈現逆相關，另外在其試驗老鼠的研究也

發現長期 DPP-4抑制劑可以減輕心臟衰竭的發
生和進展 202。類似的研究在以豬為模組也顯示

DPP-4抑制劑在心臟衰竭的有利的好處 203。(5) 
DPP-4抑制劑的劑量，只有少數有提到使用劑
量，大都數都沒提到劑量的議題。例如在洪逸

芷等醫師的分析，顯示低、中或高劑量的 Sita-
gliptin相對於對照組，心臟衰竭的風險分別增加
1.35、2.16及 2.57倍 195。(6)除了 DPP-4抑制
劑之外，關於病患使用其它多種降血糖藥物的

比率不一，故在這些研究無法互相比較 DPP-4
抑制劑對於心血管事件的利或弊。(7).病患的共
病與其藥物治療，在不同的研究設計裡呈現不

同相貌，無法相互比較，也許對於探討最後結

論有所影響。總之，若依據台灣健保資料庫，
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也許不同種類的 DPP-4抑制劑對於心血管事件
的影響確實存在著異質性，當然這需往後更多

的研究來佐證。另外在 2014年的二篇統合分析
及 2016年的觀察性研究，顯示 DPP-4抑制劑會
增加 13%~19%心臟衰竭的風險，雖然其造成的
真正機轉目前仍不確定，不過推測可能與糖尿

病患者本身的高齡、慢性腎臟衰竭病史、潛在

的心臟衰竭、心血管病史和長期糖尿病等等有

關 204-206。總歸 DPP-4 抑制劑對於心血管疾病的
影響，也許要等到目前進行中的 Linagliptin試
驗 (CAROLINA)207結果出爐，DPP-4 抑制劑對
於心血管疾病的影響會有更明確的答案。

七、 類升糖素肽 -1受體促效劑 (Glucagon-like 

peptide-1 receptor agonists)

Glucagon-like peptide-1 receptor agonists 
(GLP-1RAs)除了可以用來控制血糖之外，許多
的研究推測 GLP-1RAs對心血管可能具有保護
的功用，包括有減重 208-212、降低血壓 212-215、

改善血脂異常 211,212,216、降低 PAI-1、BNP 
(B-type natriuretic peptide) 和 hs-CRP (high sensi-
tive C-reactive protein)217、內臟及皮下脂肪組

織 218,219和餐後載脂蛋白 B-48及 CIII (apolipo-
proteins B-48 and CIII)220。許多統合分析顯示

GLP-1RAs並沒有增加心血管事件風險 221-223，

但這些大多是回溯性的分析，起初並不是設計

用來探討其與心血管疾病發生與否，所以並不

能真正反映兩者之間的關聯性。2016年的一
篇世代研究 224，顯示 GLP-1RAs在現實世界
中並沒有比其它降血糖藥物有增加心血管疾病

的風險。這些 GLP-1RAs都有心血管疾病危險
性評估的縱向性研究發表，兩大型前瞻性隨機

臨床研究包括 LEADER trial225 (Liraglutide and 
cardiovascular outcomes in type 2 diabetes) 與
SUSTAIN-6 trial226 (Semaglutide and cardiovascu-
lar outcomes in patients with type 2 diabetes)分別
顯示 GLP-1 RA Liraglutide及 Semaglutide有顯
著降低心血管事件，另一個大型前瞻性隨機臨

床研究：ELIXA trial (Lixisenatide in Patients with 
Type 2 Diabetes and Acute Coronary Syndrome)
顯示 GLP-1 RA Lixisenatide沒有增加心血管事

件 227。這三個大型臨床試驗由於納入研究的

條件不同，所以無法進一步比較其各自的優

劣性。有趣的是非致命性腦中風在 SUSTAIN-
6 trial比在 LEADER trial顯著減少，推測與其
收縮壓降低較多有關 228。GLP-1RAs是否會造
成病患心臟衰竭的問題也是當前大家討論的議

題。Halbirk等學者 2010年針對有缺血性心臟
病併有心臟衰竭的非糖尿病的患者的研究，顯

示注射 GLP-1後 48小時並沒有改變心臟指數 
(cardiac index, CI)或左心室射出率 (left ventricu-
lar ejection fraction, LVEF)229。Kumarathurai等
學者 2016年針對第二型糖尿病患併有穩定的
心血管疾病所做的交叉研究，顯示 GLP-1 RA 
Liraglutide並沒有改善 LVEF功能 230。最近

Lepore等學者針對心臟衰竭患者所做的 12週隨
機性研究，顯示 GLP-1 RA albiglutide並沒有改
善心臟功能 231。但是Munaf 等學者在 2012年
的一篇統合分析則顯示 GLP-1RAs有改善心臟
衰竭病患的 LVEF功能，但是對於 BNP指數並
沒有顯著的改善 232。2016年 Li等學者匯集 20
個臨床試驗第 II/III期分析，顯示 GLP-1RAs相
較於對照組有較低心臟衰竭的風險 233。這些不

同的研究結果說明了 GLP-1RAs對於強心的作
用需要有更多的研究來佐證，另外這些都是侷

限在小族群研究且短時間觀察，無法真正反映

GLP-1RAs對心臟衰竭的影響。最近一些大型
前瞻性的研究，顯示 ELIXA227和 LEADER225

分別可以減少 4%及 13%心臟衰竭住院的風
險，而在 SUSTAIN-6226反而增加了 11%心臟
衰竭住院的風險，但這三個研究與其各自的安

慰劑比較結果臨床差異不顯著。因心臟衰竭而

住院在這三個大型前瞻性的研究結果有些歧異

性，目前仍然不是很清楚，推測除了各自納入

研究的條件不同，此外可惜的是這三個研究均

沒有像 EXAMINE與 SAVOR-TIMI 53試驗事
先有測量 pro-BNP數值，因此也就無法判斷這
些病患是否事先就屬於心臟衰竭的高危險群。

為此，2016年發表的一篇 FIGHT試驗 (Effects 
of Liraglutide on Clinical Stability Among Patients 
With Advanced Heart Failure and Reduced Ejec-
tion Fraction: A Randomized Clinical Trial)，針
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對患有末期心臟衰竭與減少 LVEF (≦ 40%)之
第二型糖尿病患者，GLP-1 RA Liraglutide對於
安慰劑雖然有增加 30%因心臟衰竭再住院的
風險，但是兩者之間並沒有顯著的差異 234。

此與針對有高風險心血管疾病的第二型糖尿病

為對象的 LEADER試驗所顯示 Liraglutide並
沒有增加心臟衰竭風險之結果相異，這或許暗

示著 GLP-1RAs使用在有後期心臟衰竭及明
顯減少 LVEF的患者需要更加留意。不過針對
GLP-1RAs使用在這些組群的利與弊，也許仍需
要更久的追蹤來評估這些新藥對心血管疾病的

影響。

八、 第二型鈉 -葡萄糖轉運蛋白抑制劑 (Sodi-

um-Glucose Co-transporter 2 Inhibitors)

Sodium-Glucose Co-transporter 2 Inhibitors 
(SGLT-2 inhibitors)主要是利用增加腎臟葡萄
糖排泄方式來達到控制血糖，此與藉由刺激貝

他細胞分泌胰島素以達到血糖控制的一般口

服降血糖藥物的作用機轉不同，可以提供一

種新穎獨特的治療概念。許多臨床研究顯示

SGLT-2 inhibitors也有心血管保護作用：減少
體脂肪 235,236、減重 235-238、降低血壓 239-241、

降低尿酸 242-244和降低胰島素阻抗 245。目前也

有愈來愈多的研究在探討 SGLT-2 inhibitors與
心血管事件的關係。EMPA-REG OUTCOME 
(Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and 
Mortality in Type 2 Diabetes)是在 2015年所發表
的大型前瞻性臨床試驗，顯示 SGLT-2 inhibitor 
Empagliflozin可以分別減少心血管死亡率相對
風險 38%、心臟衰竭住相對風險 35%及整體死
亡率相對風險 32% 246。Wu等人 2016年的統合
分析，顯示 SGLT-2 inhibitors可以分別減少心血
管事件、心血管死亡率、心臟衰竭及整體死亡

率 247。2017年由歐美等六個國家所共同參與的
CVD-REAL Study (Comparative effectiveness of 
Cardiovascular Outcomes in New Users of Sodium-
Glucose Cotransporter-2 Inhibitors)248，總共收

集了 309056位病人，比較 SGLT-2 inhibitors與
其它降血糖藥物，顯示 SGLT-2 inhibitors可以
顯著減少心臟衰竭住院風險及整體死亡率 )。

從 CVD-REAL與 EMPA-REG OUTCOME一
致結果，顯示 SGLT-2 inhibitors有助於減少心
臟衰竭住院及整體死亡率的風險，另外推測

SGLT-2 inhibitors間存在著所謂的 class effect，
因此在 CVD-REAL研究雖然在不同國家使用的
SGLT2抑制劑的比例不一，但其結果並沒有顯
著的異質性，此外值得一提的是在 CVD-REAL
研究中約 87%病患本是沒有心血管病史，暗
示 SGLT-2 inhibitors在沒有或具有低風險心血
管疾病的患者身上使用是安全的，這樣的結果

與先前 SAVOR-TIMI 53及 EXAMINE次分析在
心臟衰竭住院風險評估的結論不同。2018年由
亞太、中東和北美區域等六個國家所共同參與

的 CVD-REAL 2 Study249，總共收集了 470128
位病人，其中亞洲人比率高達 87%，大約 73%
病患本身是沒有心血管疾病之病史。以 1:1方
式分配，比較 SGLT-2 inhibitors與其它降血糖
藥物，顯示 SGLT-2 inhibitors可以顯著減少心
血管事件，包括整體死亡率、心臟衰竭住院

和動脈粥樣硬化等。從 CVD-REAL到 CVD-
REAL 2的結果顯示 SGLT-2 inhibitors對於心
血管的益處可以運用在廣泛的不同種族身上。

最近瑞典的研究 250，比較兩種新的口服降血

糖藥物：SGLT-2 inhibitor或 DPP-4 inhibitor與
胰島素，顯示該兩種口服降血糖藥相對於胰島

素可以降低整體死亡率、心血管疾病及低血

糖風險分別為 44%、15%及 74%，就個別的
口服降血糖藥與胰島素比較，SGLT-2 inhibitor 
Dapagliflozin可以降低整體死亡率與心血管疾病
分別為 56%與 49%，但 DPP-4 inhibitor只降低
整體死亡率 41%，並沒有降低心血管疾病。似
乎 SGLT-2 inhibitor在心血管疾病的保護方面略
勝 DPP-4 inhibitor一籌，不過 SGLT-2 inhibitor
是在 2013年才開始上市，有關其對心血管疾病
影響之相關臨床研究仍是有限。另外 2017年
發表的大型前瞻性研究 CANVAS (Canagliflozin 
Cardiovascular Assessment Study)，針對同時
有第二型糖尿病和高風險心血管疾病的患

者，Canagliflozin相對於安慰劑可以降低整
體死亡率、心肌梗塞及心臟衰竭住院風險分

別為 13%、11%及 33%，而有過去有截肢或
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周邊血管疾病的患者，則增加 1.97倍截肢的
風險 251。目前正在進行中的大型前瞻性研究

包括 DECLARE (Multicenter Trial to Evaluate 
the Effect of Dapagliflozin on the Incidence of 
Cardiovascular Events; NCT01730534)及 VERTIS 
(Cardiovascular Outcomes Following Ertugliflozin 
Treatment in Type 2 Diabetes Mellitus Participants 
with Vascular Disease; NCT01986881)等，如果
其對於心血管事件風險的結論與 CVD-REAL、
EMPA-REG OUTCOME及 CANVAS一致性的
話，也許 SGLT-2 inhibitors在治療第二型糖尿病
的臨床策略上，尤其有心血管病史的患者會有

不同的考量。

結論

儘管醫療照護日新月異，心血管疾病仍然

是第二型糖尿病的第一死因 252，主要是肇因

於患者長期血糖控制不佳及合併症所致。除了

生活飲食型態的調整之外，利用各種降血糖藥

物，來達到理想的血糖控制以避免後續大小血

管併發症的產生是目前臨床醫師治療糖尿病患

者首要目標。此外在選擇降血糖藥物治療的同

時，除了應個別化考量血糖控制及避免因發生

低血糖而增加心血管事件風險之外，也應該思

考其是否有增加心血管疾病的風險 (表一 )。
傳統的口服降血糖藥物包括雙胍類有大量的實

證醫學佐證可降低心血管疾病發生率。磺醯尿

素類可能增加心血管疾病風險，需要更多針對

心血管安全性的研究來探討，而美格替耐類對

整體心血管安全因缺乏大型長期臨床試驗證

實，目前尚無定論。甲型葡萄糖酶抑制劑對於

心血管疾病的風險評估目前仍缺乏較大規模前

瞻性的研究，故其對心血管事件之預後尚無一

致性的結論。TZD在心血管疾病的角色最受爭
議，其中 Rosiglitazone在上市後因有研究發現
有伴隨增加心血管疾病的風險，因而在許多國

家被禁用，但從近期許多相關研究及次級分析

指出 Rosiglitazone並沒有顯著增加心血管疾病
的發生率，儘管如此，由於整體分析目前仍缺

乏一致性的結論，仍需後續更多的臨床研究才

能有較明確的答案。至於另一個目前仍在使用

中的 TZD藥物 Pioglitazone，雖然多數臨床研
究認為整體上其對心血管疾病是有所助益的，

但對於患有後期心臟衰竭病史的患者而言，

Pioglitazone的使用需更加謹慎以免加重心臟衰
竭住院的風險。關於目前市面上使用已有 10年
左右時間的 DPP-4抑制劑，雖然近期的 SAVOR 
TIMI 53、EXAMINE和 TECOS等大型的前瞻
性臨床研究指出均能夠改善心血管疾病的發生

率，但是從 SAVOR TIMI 53及 EXAMINE試驗
的次級分析顯示 DPP-4抑制劑對於有潛在心臟
衰竭的患者應謹慎使用，以避免增加心臟衰竭

住院的發生率。而近期大型的 GLP-1 RAs臨床
研究雖然顯示能夠減少心血管疾病的發生率，

但是相關大型前瞻性臨床研究數量仍稍顯不

足，目前臨床證據稍嫌薄弱，需更長期追蹤研

究來佐證。至於新藥 SGLT-2抑制劑由於上市時
間不長，雖然近來有些大型研究顯示 SGLT-2抑
制劑也有改善心血管疾病的發生率，甚至其改

善效果有明顯優於 DPP-4抑制劑，但是其仍有
許多的大型前瞻性臨床試驗目前仍處於研究階

段，所以有關 SGLT-2抑制劑對心血管疾病是否
有所助益，可能須看未來幾年的研究而定了。
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表一：降血糖藥物之心血管效應

藥物 體重 低血糖 心臟血管 心臟衰竭 整體心血管安全

雙胍類 
(Metformin)

減少  
或  
中立

無 可能有心臟保護作用 (減少心肌
梗塞面積、冠狀動脈硬化保護
作用、減少發炎反應和氧化壓
力、避免血管纖維和重塑化 )

可能減少心臟衰竭
風險

對心血管安全整體
是有好處

磺醯尿素類 
(Sulfonylurea)

增加 是 低血糖造成缺血性心血管疾病
可能抑制心肌缺血前制約效應
保護作用造成心肌細胞傷害增
加
增加心血管疾病風險

可能增加心臟衰竭
風險

可能增加心血管疾
病風險，需要更多
針對心血管安全性
的研究來探討

美格替耐類 
(Meglitinide)

增加 是 低血糖造成缺血性心血管疾病
較少有因抑制心肌缺血前制約
效應保護作用造成心肌細胞傷
害增加

目前尚無定論，缺
乏大型長期臨床試
驗證實

目前尚無定論，缺
乏大型長期臨床試
驗證實

噻唑烷二酮類
衍生物 
(Thiazolidinedione)

增加  
(水份 
滯留、 
體脂肪 
重分佈 )

無 水份滯留增加心臟衰竭風險
Pioglitazone有減少發炎指數、
改善心血管風險因子和改善冠
狀動脈粥樣硬化程度
Rosiglitazone可能有增加心肌梗
塞風險

可能增加心臟衰竭
風險

Pioglitazone對心
血管安全整體是有
好處，不過在有心
臟疾病的患者要特
別留意，尤其是有
心臟衰竭的病史
Rosiglitazone有增
加心血管疾病風險

甲型醣苷酶抑制劑 
(α-glucosidase inhibitors)

中立 無 可能有心血管疾病護 (降低三酸
甘油脂、減少血漿 PAI-1和纖維
蛋白原、減少餐後凝血因子活
化和改善高血壓 )
對於心血管疾病風險之次級預
防可能沒有幫助

缺乏大型長期臨床
試驗證實

目前尚無定論，缺
乏大型長期臨床試
驗證實

雙肽基肽酶 -4抑制劑 
(Dipeptidyl peptidase 4 
Inhibitors)

中立 無 可能有心血管保護 (改善動脈硬
化、血壓、血脂、發炎係數和
頸動脈內膜中層厚度 )
可能有利於血管生成或新生血
管

可能增加心臟衰竭
風險

沒有增加心血管疾
病風險，目前仍有
大型臨床試驗正在
進中

類升糖素肽 -1受體
促效劑 (Glucagon-
like peptide-1 receptor 
agonist)

減少 無 可能有心血管保護 (減重、
降壓、改善血脂異常、降低
PAI-1、BNP和 hs-CRP、內臟
及皮下脂肪組織和餐後載脂蛋
白 B-48及 CIII)
可能有改善 LVEF功能

目前尚無定論
(有些研究認為有
減少心臟衰竭住院
風 險 (如 E L I X A
和 LEADER)，有
些研究認為有增加
心臟衰竭住院風險
(如 SUSTAIN-6和
FIGHT))

可能對心血管安全
整體是有好處，目
前仍有大型臨床試
驗正在進中

第二型鈉 -葡萄糖轉運
蛋白抑制劑 (Sodium-
glucose  co-transporter-2 
Inhibitors)

減少 無 可能有心血管保護 (減少體脂
肪、減重、降壓、降尿酸和降
胰島素阻抗 )

可能減少心臟衰竭
風險

可能對心血管安全
整體是有好處，目
前仍有大型臨床試
驗正在進中



非胰島素類降血糖藥物與心血管疾病之安全性 121

參考文獻
1. Roglic G. WHO Global report on diabetes: A summary. Int J 

Non-Commun Dis 2016; 1: 3-8.
2. Ogurtsova K, da Rocha Fernandes JD, Huang Y, et al. IDF 

Diabetes Atlas: Global estimates for the prevalence of 
diabetes for 2015 and 2040. Diabetes Res Clin Prac 2017; 
128: 40-50. 

3. Steven E. Nissen, Kathy Wolski. Effect of Rosiglitazone on 
the Risk of Myocardial Infarction and Death from Cardio-
vascular Causes. N Engl J Med 2007; 356: 2457-71.

4. Guidance for industry: diabetes mellitus – evaluating car-
diovascular risk in new antidiabetic therapies to treat type 2 
diabetes. Silver Spring, MD: Food and Drug Administration 
2008. (Accessed February 12, 2010, at http://www.fda.gov/
downloads/ Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInforma-
tion/Guidances/ucm071627.pdf.)

5. de Vegt F, Dekker J, Ruhé H, et al. Hyperglycaemia is associ-
ated with all-cause and cardiovascular mortality in the Hoorn 
population: the Hoorn Study. Diabetologia 1999; 42: 926-31.

6. Coutinho M, Gerstein HC, Wang Y, Yusuf S. The relationship 
between glucose and incident cardiovascular events. A 
metaregression analysis of published data from 20 studies of 
95,783 individuals followed for 12.4 years. Diabetes Care 
1999; 22: 233-40.

7. Brownlee M. Biochemistry and molecular cell biology of 
diabetic complications. Nature 2001; 414: 813-20.

8. Chang KC, Chung SY, Chong WS, et al. Possible superoxide 
radical-induced alteration of vascular reactivity in aortas 
from streptozotocin-treated rats. J Pharmacol Exp Ther 1993; 
266: 992-1000. 

9. Pieper GM, Langenstroer P, Siebeneich W. Diabetic-induced 
endothelial dysfunction in rat aorta: role of hydroxyl radi-
cals. Cardiovasc Res 1997; 34: 145-56. 

10. Maeno Y, Li Q, Park K, et al. Inhibition of insulin signaling 
in endothelial cells by protein kinase C-induced phospho-
rylation of p85 subunit of phosphatidylinositol 3-kinase 
(PI3K). J Biol Chem 2012; 287: 4518-30.

11. Yu HY, Inoguchi T, Kakimoto M, et al. Saturated non-
esterified fatty acids stimulate de novo diacylglycerol 
synthesis and protein kinase C activity in cultured aortic 
smooth muscle cells. Diabetologia 2001; 44: 614-20.

12.	Liu	Y,	Lei	S,	Gao	X,	et	al.	PKCβ	inhibition	with	ruboxistau-
rin reduces oxidative stress and attenuates left ventricular 
hypertrophy and dysfunction in rats with streptozotocin-
induced diabetes. Clin Sci 2012; 122: 161-73.

13. Abiko T, Abiko A, Clermont AC, et al. Characterization of 
retinal leukostasis and hemodynamics in insulin resistance 
and diabetes: role of oxidants and protein kinase-C activa-
tion. Diabetes 2003; 52: 829-37.

14. Geraldes P, King GL. Activation of protein kinase C isoforms 
and its impact on diabetic complications. Circ Res 2010; 
106: 1319-31.

15. Inoguchi T, Li P, Umeda F, et al. High glucose level and 
free fatty acid stimulate reactive oxygen species production 
through protein kinase C: dependent activation of NAD(P)H 
oxidase in cultured vascular cells. Diabetes 2000; 49: 1939-

45.
16. Cavalot F, Petrelli A, Traversa M, et al. Postprandial blood 

glucose is a stronger predictor of cardiovascular events than 
fasting blood glucose in type 2 diabetes mellitus, particularly 
in women: lessons from the San Luigi Gonzaga Diabetes 
Study. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 813-9.

17. O’Keefe JH, Bell DS. Postprandial hyperglycemia/hyperlipi-
demia (postprandial dysmetabolism) is a cardiovascular risk 
factor. Am J Cardiol 2007; 100: 899-904.

18. Takao T, Suka M, Yanagisawa H, Iwamoto Y. The impact of 
postprandial hyperglycemia at clinic visits on the incidence 
of cardiovascular events and all-cause mortality in patients 
with type 2 diabetes [published online December 15, 2016]. 
J Diabetes Investig. doi:10.1111/jdi.12610.

19. Ceriello A, Quagliaro L, Piconi L, et al. Effect of postpran-
dial hypertriglyceridemia and hyperglycemia on circulating 
adhesion olecules and oxidative stress generation and the 
possible role of simvastatin treatment. Diabetes 2004; 53: 
701-10.

20. Hanefeld M, Fischer S, Julius U, et al. Risk factors for myo-
cardial infarction and death in newly detected NIDDM: the 
Diabetes Intervention Study, 11-year follow-up. Diabetologia 
1996, 39: 1577-83.

21. Pyorala K. Relationship of glucose tolerance and plasma 
insulin to the incidence of coronary heart disease: results 
from two population studies in Finland. Diabetes Care 1979; 
2: 131-41. 

22. Fontbonne A, Charles MA, Thibult N, et al. Hyperinsuline-
mia as a predictor of coronary heart disease mortality in a 
healthy population: the Paris Prospective Study, 15-year 
follow-up. Diabetologia 1991; 34: 356-61.

23. Ducimentiere P, Eschwege E, Papoz L, Richard JL, Claude 
JR, Rosselin G. Relationship of plasma insulin level to 
the incidence of myocardial infarction and coronary heart 
disease. Diabetologia 1980; 19: 205-10. 

24. Welborn TA, Wearne K. Coronary heart disease incidence 
and cardiovascular mortality in Busselton with reference to 
glucose and insulin concentrations. Diabetes Care 1979; 2: 
154-60. 

25. Patel TP, Rawal K, Bagchi AK, et al. Insulin resistance: an 
additional risk factor in the pathogenesis of cardiovascular 
disease in type 2 diabetes. Heart Fail Rev 2016; 21: 11-23.

26. Toft-Nielsen MB, Damholt MB, Madsbad S, et al. Determi-
nants of the impaired secretion of glucagon-like peptide-1 in 
type 2 diabetic patients. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86: 
3717-23.

27. Nauck M, Stockmann F, Ebert R, Creutzfeldt W. Reduced 
incretin effect in type 2 (non-insulin-dependent) diabetes. 
Diabetologia 1986; 29: 46-52.

28. Mannucci E, Pala L, Ciani S, et al. Hyperglycaemia increases 
dipeptidyl peptidase IV activity in diabetes mellitus. 
Diabetologia 2005; 48: 1168-72.

29. Nikolaidis LA, Elahi D, Hentosz T, et al. Recombinant 
glucagon-like peptide-1 increases myocardial glucose uptake 
and improves left ventricular performance in conscious dogs 
with pacing-induced dilated cardiomyopathy. Circulation 
2004; 110: 955-61.



曾國賓122

30. Sokos GG, Nikolaidis LA, Mankad S, Elahi D, Shannon RP. 
Glucagon-like peptide-1 infusion improves left ventricular 
ejection fraction and functional status in patients with 
chronic heart failure. J Card Fail 2006; 12: 694-9.

31. Gros R, You X, Baggio LL, et al. Cardiac function in mice 
lacking the glucagon-like peptide-1 receptor. Endocrinology 
2003; 144: 2242-52.

32. Dokken BB, Hilwig WR, Teachey MK, et al. Glucagon-like 
peptide-1 (GLP-1) attenuates post-resuscitation myocardial 
microcirculatory dysfunction. Resuscitation 2010; 81: 
755-60. 10.1016/j.resuscitation.2010.01.031.

33. Dokken BB, Piermarini CV, Teachey MK, et al. Glucagon-
like peptide-1 preserves coronary microvascular endothelial 
function after cardiac arrest and resuscitation: Potential anti-
oxidant effects. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2012; 304: 
H538-46.

34. Wallander M, Bartnik M, Efendic S, et al. Beta cell dysfunc-
tion in patients with acute myocardial infarction but without 
previously known type 2 diabetes: a report from the GAMI 
study. Diabetologia 2005; 48: 2229-35.

35. Zethelius B, Byberg L, Hales CN, Lithell H, Berne C. 
Proinsulin is an independent predictor of coronary heart 
disease: report from a 27-year follow-up study. Circulation 
2002; 105: 2153-8. 

36. Alssema M, Dekker JM, Nijpels G, Stehouwer CD, Bouter 
LM, Heine RJ; Hoorn Study. Proinsulin concentration is 
an independent predictor of all-cause and cardiovascular 
mortality: an 11-year follow-up of the Hoorn Study. Diabetes 
Care 2005; 28: 860-5.

37. Yu NC, Su HY, Chiou ST, et al. Trends of ABC control 
2006-2011: a national survey of diabetes health promotion 
institutes in Taiwan. Diabetes Res Clin Pract 2013; 99: 
112-9.

38. Udell JA, Cavender MA, Bhatt DL, Chatterjee S, Farkouh 
ME, Scirica BM. Glucose-lowering drugs or strategies and 
cardiovascular outcomes in patients with or at risk for type 
2 diabetes: a meta-analysis of randomised controlled trials. 
The Lancet Diabetes & Endocrinology 2015; 3: 356-66. 

39. Tseng LN, Tseng YH, Jiang YD, et al. Prevalence of 
hypertension and dyslipidemia and their associations with 
micro-and macrovascular diseases in patients with diabetes 
in Taiwan: an analysis of nationwide data for 2000-2009. J 
Formos Med Assoc 2012; 111: 625-36. 

40. Adler AI, Stratton IM, Neil HAW, et al. Association of Sys-
tolic Blood Pressure with Macrovascular and Microvascular 
Complications of Type 2 Diabetes (UKPDS 36): Prospective 
Observational Study. BMJ 2000; 321: 412-9. 

41. Festa A, D’Agostino R, Tracy RP, Haffner SM. Elevated 
levels of acute-phase proteins and plasminogen activator 
inhibitor-1 predict the development of type 2 diabetes. 
Diabetes 2002; 51: 1131-7. 

42. Duncan BB, Schmidt MI, Pankow JS, et al. Low-grade 
systemic inflammation and the development of type 2 
diabetes. Diabetes 2003; 52: 1799-805. 

43. Sudic D, Razmara M, Forslund M, Ji Q, Hjemdahl P, & Li N. 
High glucose levels enhance platelet activation: involvement 
of multiple mechanisms. Br J Haematol 2006; 133: 315-22. 

44. Ferroni P, Basili S, Falco A, Davì G. Platelet activation in 
type 2 diabetes mellitus. J Thromb Haemost 2004; 2: 1282-
91.

45. Tseng CH. Body mass index and blood pressure in adult type 
2 diabetic patients in Taiwan. Circulation Journal 2007; 71: 
1749-54.

46. Tseng CH, Chong CK, Tseng CP, Shau WY, Tai TY. 
Hypertension is the most important component of metabolic 
syndrome in the association with ischemic heart disease in 
Taiwanese type 2 diabetic patients. Circulation Journal 2008; 
72: 1419-24.

47. Tseng CH. Clinical features of heart failure hospitalization 
in younger and elderly patients in Taiwan. Eur J Clin Invest 
2011; 41: 597-604.

48. UK Hypoglycaemia Study Group. Risk of hypoglycaemia in 
types 1 and 2 diabetes: effects of treatment modalities and 
their duration. Diabetologia 2007; 50: 1140-7.

49. Levy AR, Christensen TL, & Johnson JA. Utility values 
for symptomatic non-severe hypoglycaemia elicited from 
persons with and without diabetes in Canada and the United 
Kingdom. Health and Quality of Life Outcomes 2008; 6: 
1-8. 

50. Budnitz DS, Lovegrove MC, Shehab N, Richards CL. 
Emergency hospitalizations for adverse drug events in older 
Americans. N Engl J Med 2011; 365: 2002-12.

51. Hsu PF, Sung SH, Cheng HM, et al. Association of clinical 
symptomatic hypoglycemia with cardiovascular events and 
total mortality in type 2 diabetes. Diabetes Care 2013; 36: 
894-900.

52. Moheet A, Seaquist ER. Hypoglycemia as a driver of 
cardiovascular risk in diabetes. Curr Atheroscler Rep 2013; 
15: 351.

53. Strouse SSS, Katz LN, Rubinfeld SH. Treatment of older 
diabetic patients with cardiovascular disease. JAMA 1932; 
98: 1703-6. 

54. Kelly TN, Bazzano LA, Fonseca VA, Thethi TK, Reynolds 
K, He J. Systematic review: glucose control and cardiovas-
cular disease in type 2 diabetes. Ann Intern Med 2009; 151: 
394-403. 

55. Gerstein HC, Miller ME, Byington RP, et al. Action to 
Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study Group. 
Effects of intensive glucose lowering in type 2 diabetes. N 
Engl J Med 2008; 358: 2545-59. 

56. Abraira C, Duckworth W, McCarren M, et al. VA Coop-
erative Study of Glycemic Control and Complications in 
Diabetes Mellitus Type 2. Design of the cooperative study on 
glycemic control and complications in diabetes mellitus type 
2: Veterans Affairs Diabetes Trial. J Diabetes Complications 
2003; 17: 314-22. 

57. Duckworth W, Abraira C, Moritz T, et al. VADT Investiga-
tors. Glucose control and vascular complications in veterans 
with type 2 diabetes. N Engl J Med 2009; 360: 129-39.

58. Mellbin LG, Ryd´en L, RiddleMC, et al. ORIGIN Trial 
Investigators. Does hypoglycaemia increase the risk of 
cardiovascular events? A report from the ORIGIN trial. Eur 
Heart J 2013; 34: 3137-44. 

59. Khunti K, Davies M, Majeed A, Thorsted BL, Wolden ML, 



非胰島素類降血糖藥物與心血管疾病之安全性 123

Paul SK. Hypoglycemia and risk of cardiovascular disease 
and all-cause mortality in insulin-treated people with type 1 
and type 2 diabetes: a cohort study. Diabetes Care 2015; 38: 
316-22. 

60.  Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, et al. Management 
of hyperglycaemia in type 2 diabetes: a patient-centered 
approach. Position statement of the American Diabetes 
Association (ADA) and the European Association for the 
Study of Diabetes (EASD). Diabetologia 2012; 55: 1577-96.

61. Spoelstra-de Man AME, Brouwer TB, Stehouwer CDA, 
Smulders YM. Rapid progression of albumin excretion is an 
independent predictor of cardiovascular mortality in patients 
with type 2 diabetes and microalbuminuria. Diabetes Care 
2001; 24: 2097-101.

62. Yuyun MF, Dinneen SF, Edwards OM, Wood E, Wareham 
NJ. Absolute level and rate of change of albuminuria over 
1 year independently predict mortality and cardiovascular 
events in patients with diabetic nephropathy. Diabet Med 
2003; 20: 277-82.

63. Dinneen, S. F., & Gerstein, H. C. The association of microal-
buminuria and mortality in non—insulin-dependent diabetes 
mellitus: a systematic overview of the literature. Arch Intern 
Med 1997; 157: 1413-8.

64. Gimeno-Orna JA, Molinero-Herguedas E, Lou-Arnal LM, 
Boned-Juliani B, Labrador-Fuster T, Guiu-Campos M. 
[Microalbuminuria accounts for the increased vascular 
disease risk in diabetic patients with metabolic syndrome]. 
Rev Esp Cardiol 2007; 60: 1202-5.

65. Guo L, Cheng Y, Wang X, et al. Association between micro-
albuminuria and cardiovascular disease in type 2 diabetes 
mellitus of the Beijing Han nationality. Acta Diabetol 2012; 
49 (Suppl 1): S65-71.

66. Pathogenesis and treatment of microalbuminuria in patients 
with diabetes: the road ahead. J Clin Hypertens (Greenwich) 
2009; 11: 636-43.

67. Oellgaard J, Gæde P, Rossing P, Lund-Andersen H, Parving 
HH, & Pedersen, O. Long-term Reduction in Coronary 
Artery Disease and Stroke With 7, 8 Years of Intensified, 
Multifactorial Intervention in Patients With Type 2 Diabetes 
and Microalbuminuria in the Steno-2 Study. Circulation 
3016; 134(Suppl_1): A14369

68. Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, et al. Management of 
hyperglycemia in type 2 diabetes,2015: a patient-centered 
approach: update to a position statement of the American 
Diabetes Association and the European Association for the 
Study of Diabetes. Diabetes Care 2015; 38: 140-9.

69. Garber AJ, Abrahamson MJ, Barzilay JI, et al. Consensus 
statement by the American association of clinical endocri-
nologists and American College of Endocrinology on the 
comprehensive type 2 diabetes management algorithm–2017 
executive summary. Endocr Pract 2017; 23: 207-38.

70. Pandey A, Kumar VL. Protective effect of metformin against 
acute inflammation and oxidative stress in rat. Drug Dev Res 
2016; 77: 278-84.

71. Buldak L, Labuzek K, Buldak RJ, et al. Metformin reduces 
the expression of NADPH oxidase and increases the 
expression of antioxidative enzymes in human monocytes/

macrophages cultured in vitro. Exp Ther Med 2016; 11: 
1095-103.

72. Hattori Y, Hattori K, Hayashi T. Pleiotropic benefits of 
metformin: macrophage targeting its anti-inflammatory 
mechanisms. Diabetes 2015; 64: 1907-9.

73. Rabbani N, Chittari MV, Bodmer CW, Zehnder D, Ceriello 
A, Thornalley PJ. Increased glycation and oxidative damage 
to apolipoprotein B100 of LDL cholesterol in patients with 
type 2 diabetes and effect of metformin. Diabetes 2010; 59: 
1038-45.

74. Vasamsetti SB, Karnewar S, Kanugula AK, Thatipalli AR, 
Kumar JM, Kotamraju S. Metformin inhibits monocyte-
tomacrophage differentiation via AMPK-mediated inhibition 
of STAT3 activation: potential role in atherosclerosis. 
Diabetes 2015; 64: 2028-41.

75. Costa EC, Goncalves AA, Areas MA, Morgabel RG. Effects 
of metformin on QT and QTc interval dispersion of diabetic 
rats. ArqBras Cardiol 2008; 90: 232-8.

76. Soraya H, Khorrami A, Garjani A, Maleki-Dizaji N, Garjani 
A. Acute treatment with metformin improves cardiac func-
tion following isoproterenol induced myocardial infarction 
in rats. Pharmacol Rep 2012; 64: 1476-84.

77. Najeed SA, Khan IA, Molnar J, Somberg JC. Differential 
effect of glyburide (glibenclamide) and metformin on QT 
dispersion: a potential adenosine triphosphate sensitive Kþ 
channel effect. Am J Cardiol 2002; 90: 1103-6.

78. Effect of intensive blood-glucose control with metformin on 
complications in overweight patients with type 2 diabetes 
(UKPDS 34). UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) 
Group. Lancet 1998; 352: 854-65.

79. Holman RR, Paul SK, Bethel MA, Matthews DR, Neil HA. 
10-year follow-up of intensive glucose control in type 2 
diabetes. N Engl J Med 2008; 359: 1577-89. 

80. Kooy, A., de Jager, J., Lehert, P., et al. Long-term effects of 
metformin on metabolism and microvascular and macrovas-
cular disease in patients with type 2 diabetes mellitus. Arch 
Intern Med 2009; 169: 616-25. 

81. Mellbin LG, Malmberg K, Norhammar A, Wedel H, Ryden 
L, Investigators D. Prognostic implications of glucose-
lowering treatment in patients with acute myocardial infarc-
tion and diabetes: experiences from an extended follow-up 
of the Diabetes Mellitus Insulin-Glucose Infusion in Acute 
Myocardial Infarction (DIGAMI) 2 Study. Diabetologia 
2011; 54: 1308-17.

82. Lexis CP, Wieringa WG, Hiemstra B, et al. Chronic 
metformin treatment is associated with reduced myocardial 
infarct size in diabetic patients with ST segment elevation 
myocardial infarction. Cardiovasc Drugs Ther 2014; 28: 
163-71.

83. Yin M, van der Horst IC, van Melle JP, et al. Metformin 
improves cardiac function in a nondiabetic rat model of 
post-MI heart failure. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2011; 
301: H459-68.

84. Whittington HJ, Hall AR, McLaughlin CP, Hausenloy DJ, 
Yellon DM, Mocanu MM. Chronic metformin associated 
cardioprotection against infarction: not just a glucose lower-
ing phenomenon. Cardiovasc Drugs Ther 2013; 27: 5-16.



曾國賓124

85. El Messaoudi S, Nederlof R, Zuurbier CJ, et al. Effect 
of metformin pretreatment on myocardial injury during 
coronary artery bypass surgery in patients without diabetes 
(MetCAB): a double-blind, randomised controlled trial. 
Lancet Diabetes Endocrinol 2015; 3: 615-23.

86. Preiss D, Lloyd SM, Ford I, et al. Metformin for non-diabetic 
patients with coronary heart disease (the CAMERA study): 
a randomised controlled trial. Lancet Diabetes Endocrinol 
2014; 2: 116-24.

87. Goldberg RB, Aroda VR, Bluemke DA., et al. Effect of 
Long-term Metformin and Lifestyle in the Diabetes Preven-
tion Program and its Outcome Study on Coronary Artery 
Calcium. Circulation 2017; CIRCULATIONAHA-116.

88. Ozata M, Oktenli C, Bingol N, Ozdemir IC. The effects of 
metformin and diet on plasma testosterone and leptin levels 
in obese men. Obes Res 2001; 9: 662-7.

89. Vrbikova J, Hill M, Starka L, et al. The effects of long-term 
metformin treatment on adrenal and ovarian steroidogenesis 
in women with polycystic ovary syndrome. Eur J Endocrinol 
2001; 144: 619-28. 

90. Romero SP, Andrey JL, Garcia-Egido A, et al. Metformin 
therapy and prognosis of patients with heart failure and new-
onset diabetes mellitus. A propensity-matched study in the 
community. Int J Cardiol 2013; 166: 404-12.

91. Eurich DT, Weir DL, Majumdar SR, et al. Comparative 
safety and effectiveness of metformin in patients with 
diabetes mellitus and heart failure: systematic review of 
observational studies involving 34,000 patients. Circ Heart 
Fail 2013; 6: 395-402.

92. Boussageon R, Supper I, Bejan-Angoulvant T, et al. 
Reappraisal of metformin efficacy in the treatment of type 
2 diabetes: a meta-analysis of randomised controlled trials. 
PLoS Medicine 2012; 9: e1001204.

93. Meinert CL, Knatterud GL, Prout TE, Klimt CR. A study of 
the effects of hypoglycemic agents on vascular complica-
tions in patients with adult-onset diabetes. II. Mortality 
results. Diabetes 1970; 19: 789-830.

94. Calle EE, Thun MJ, Petrelli JM, Rodriguez C, Heath CW Jr. 
Body-mass index and mortality in a prospective cohort of 
U.S. adults. N Engl J Med 1999; 341: 1097-105. 

95. Desouza CV, Bolli GB, Fonseca V. Hypoglycemia, diabetes, 
and cardiovascular events. Diabetes Care 2010; 33: 1389-94.

96. Nunes AP, Iglay K, Radican L, et al. Hypoglycaemia serious-
ness and weight gain as determinants of cardiovascular 
disease outcomes among sulfonylurea users. Diabetes Obes 
Metab 2017; 19: 1425-35.

97. Jorgensen CH, Gislason GH, Andersson C, et al. Effects 
of oral glucose lowering drugs on long term outcomes 
in patients with diabetes mellitus following myocardial 
infarction not treated with emergent percutaneous coronary 
intervention – a retrospective nationwide cohort study. 
Cardiovasc Diabetol 2010; 9: 54.

98. Pantalone KM, Kattan MW, Yu C, et al. The risk of overall 
mortality in patients with type 2 diabetes receiving glipizide, 
glyburide, or glimepiride monotherapy: a retrospective 
analysis. Diabetes Care 2010; 33: 1224-9.

99. Morgan CL, Mukherjee J, Jenkins-Jones S, Holden SE, 

Currie CJ. Association between first-line monotherapy with 
sulphonylurea versus metformin and risk of allcause mortal-
ity and cardiovascular events: a retrospective, observational 
study. Diabetes Obes Metab 2014; 16: 957-62.

100. Monami M, Genovese S, Mannucci E. Cardiovascular 
safety of sulfonylureas: a meta-analysis of randomized 
clinical trials. Diabetes Obes Metab 2013; 15: 938-53.

101. Hung YC, Lin CC, Wang TY, Chang MP, Sung FC, Chen 
CC. Oral hypoglycaemic agents and the development of 
non-fatal cardiovascular events in patients with type 2 
diabetes mellitus. Diabetes Metab Res Rev 2013; 29: 673-9.

102. Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Study 
Group, Gerstein HC, Miller ME, Byington RP, et al. Effects 
of intensive glucose lowering in type 2 diabetes. N Engl J 
Med 2008; 358: 2545-59.

103. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. 
Intensive blood-glucose control with sulphonylureas or 
insulin compared with conventional treatment and risk of 
complications in patients with type 2 diabetes (UKPDS 
33). Lancet 1998; 352: 837-53.

104. Patel A, MacMahon S, Chalmers J, et al. Intensive blood 
glucose control and vascular outcomes in patients with type 
2 diabetes. N Engl J Med 2008; 358: 2560-72.

105. Phung OJ, Schwartzman E, Allen RW, Engel SS, Rajpathak 
SN. Sulphonylureas and risk of cardiovascular disease: 
systematic review and meta-analysis. Diabet Med 2013; 30: 
1160-71.

106. Katakami N, Yamasaki Y, Hayaishi-Okano R, et al. Met-
formin or gliclazide, rather than glibenclamide, attenuate 
progression of carotid intima-media thickness in subjects 
with type 2 diabetes. Diabetologia 2004; 47: 1906-13.

107. Rosenstock J, Marx N, Kahn SE, et al. Cardiovascular 
outcome trials in type 2 diabetes and the sulphonylurea 
controversy: rationale for the active-comparator CARO-
LINA trial. Diab Vasc Dis Res 2013; 10: 289-301.

108. Raskin P. Oral combination therapy: repaglinide plus 
metformin for treatment of type 2 diabetes. Diabetes Obes 
Metab. 2008; 10: 1167-77. 

109. Wang W, Bu R, Su Q, et al. Randomized study of repagli-
nide alone and in combination with metformin in Chinese 
subjects with type 2 diabetes naive to oral antidiabetes 
therapy. Expert Opin Pharmacother. 2011; 12: 2791-9.

110. Goldberg RB, Einhorn D, Lucas CP, et al. A randomized 
placebo-controlled trial of repaglinide in the treatment of 
type 2 diabetes. Diabetes Care 1998; 21: 1897-903.

111. Plosker GL, Figgitt DP. Repaglinide: a pharmacoeconomic 
review of its use in type 2 diabetes mellitus. Pharmacoeco-
nomics 2004; 22: 389-411.

112. Quast U, Stephan D, Bieger S, Russ U. The impact of 
ATP-sensitive K+ channel subtype selectivity of insulin 
secretagogues for the coronary vasculature and the 
myocardium. Diabetes 2004; 53: S156-64.

113. Muhlhauser I, Sawicki PT, Berger M. Possible risk of 
sulfonylureas in the treatment of non-insulin-dependent 
diabetes mellitus and coronary artery disease. Diabetologia 
1997; 40: 1492-3.

114. Gromada J, Dissing S, Kofod H, Frokjaer-Jensen J. Effects 



非胰島素類降血糖藥物與心血管疾病之安全性 125

of the hypoglycaemic drugs repaglinide and glibenclamide 
on ATP-sensitive potassium-channels and cytosolic calcium 
levels in beta TC3 cells and rat pancreatic beta cells. 
Diabetologia 1995; 38: 1025-32.

115. Fuhlendorff J, Rorsman P, Kofod H, et al. Stimulation of 
insulin release by repaglinide and glibenclamide involves 
both common and distinct processes. Diabetes 1998; 47: 
345-51.

116. Schramm TK, Gislason GH, Vaag A, et al. Mortality and 
cardiovascular risk associated with different insulin secre-
tagogues compared with metformin in type 2 diabetes, with 
or without a previous myocardial infarction: a nationwide 
study. Eur Heart J 2011; 32: 1900-8.

117. Derosa G, Mugellini A, Ciccarelli L, Crescenzi G, Fogari 
R. Comparison between repaglinide and glimepiride in 
patients with type 2 diabetes mellitus: a one-year, rand-
omized, double-blind assessment of metabolic parameters 
and cardiovascular risk factors. Clin Ther 2003; 25: 472-84.

118. Derosa G, Mugellini A, Ciccarelli L, Crescenzi G, Fogari 
R. Comparison of glycaemic control and cardiovascular 
risk profile in patients with type 2 diabetes during treatment 
with either repaglinide or metformin. Diabetes Res Clin 
Pract 2003; 60: 161-9.

119. Wu PC, Wu VC, Lin CJ, et al. Meglitinides increase the 
risk of hypoglycemia in diabetic patients with advanced 
chronic kidney disease: a nationwide, population-based 
study. Oncotarget 2017; 8: 78086-95.

120. Desouza CV, Bolli GB, Fonseca V. Hypoglycemia, 
diabetes, and cardiovascular events. Diabetes Care 2010; 
33: 1389-94.

121. Eldor R, DeFronzo RA, Abdul-Ghani M. In vivo actions 
of peroxisome proliferator-  activated receptors: glycemic 
control, insulin sensitivity, and insulin secretion. Diabetes 
Care 2013; 36 (Suppl 2): S162-74.

122. Mudaliar S, Chang AR, Henry RR. Thiazolidinediones, 
peripheral edema, and type 2 diabetes: incidence, patho-
physiology, and clinical implications. Endocr Pract 2003; 
9: 406-16.

123. Nissen SE, Wolski K. Effect of rosiglitazone on the risk 
of myocardial infarction and death from cardiovascular 
causes. N Engl J Med 2007; 356: 2457-71.

124. Schernthaner G, Chilton RJ. Cardiovascular risk and 
thiazolidinediones—what do meta-analyses really tell us?. 
Diabetes, Diabetes Obes Metab 2010; 12: 1023-35.

125. Home PD, Pocock SJ, Beck-Nielsen H, et al. Rosiglitazone 
evaluated for cardiovascular outcomes—an interim 
analysis. N Engl J Med 2007; 357: 28-38.

126. Florez H, Reaven PD, Bahn G, et al. Rosiglitazone 
treatment and cardiovascular disease in the Veterans Affairs 
Diabetes Trial. Diabetes Obes Metab 2015; 17: 949-55.

127. Mahaffey KW, Hafley G, Dickerson S, et al. Results of a 
reevaluation of cardiovascular outcomes in the RECORD 
trial. Am Heart J 2013; 166: 240-9. 

128. Chiquette, E., Ramirez, G., & DeFronzo, R. A meta-
analysis comparing the effect of thiazolidinediones on 
cardiovascular risk factors. Arch Intern Med 2004; 164: 
2097-104.

129. Campia U, Matuskey LA, Panza JA. Peroxisome Prolifera-
tor–Activated	Receptor-γ	Activation	With	Pioglitazone	
Improves Endothelium-Dependent Dilation in Nondiabetic 
Patients With Major Cardiovascular Risk Factors. Circula-
tion 2006; 113: 867-75.

130. Saremi A, Schwenke DC, Buchanan TA, et al. Pioglitazone 
slows progression of atherosclerosis in prediabetes 
independent of changes in cardiovascular risk factors. 
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2013; 33: 393-9.

131. Iwata M, Haruta T, Usui I, et al. Pioglitazone ameliorates 
tumor	necrosis	 factor-	α–induced	 insulin	 resistance	by	a	
mechanism independent of adipogenic activity of peroxi-
some	proliferator–activated	receptor-γ.	Diabetes	2001;	50:	
1083-92.

132. Negro R, Dazzi D, Hassan H, & Pezzarossa A. Pioglitazone 
reduces blood pressure in non-dipping diabetic patients. 
Minerva Endocrinologica 2004; 29: 11-7. 

133. Inzucchi SE, Viscoli CM, Young LH, et al. Pioglitazone 
prevents diabetes in patients with insulin resistance and 
cerebrovascular disease. Diabetes Care 2016; 39: 1684-92.

134. Dormandy JA, Charbonnel B, Eckland DJ, et al. Secondary 
prevention of macrovascular events in patients with type 2 
diabetes in the PROactive Study (PROspective pioglitA-
zone Clinical Trial In macroVascular Events): a randomised 
controlled trial. Lancet 2005; 366: 1279-89.

135. Mazzone T, Meyer PM, Feinstein SB, et al. Effect of 
pioglitazone compared with glimepiride on carotid intima-
media thickness in type 2 diabetes: a randomized trial. 
JAMA 2006; 296: 2572-81.

136. Lincoff AM, Wolski K, Nicholls SJ, & Nissen SE. Pioglita-
zone and risk of cardiovascular events in patients with type 
2 diabetes mellitus: a meta-analysis of randomized trials. 
JAMA 2007; 298: 1180-8.

137. Nissen SE, Nicholls SJ, Wolski K, et al. Comparison of 
pioglitazone vs glimepiride on progression of coronary 
atherosclerosis in patients with type 2 diabetes: the 
PERISCOPE randomized controlled trial. JAMA 2008; 
299: 1561-73.

138. Yokoyama H, Araki S, Kawai K, et al. & Japan Diabetes 
Clinical Data Management Study Group. Pioglitazone 
treatment and cardiovascular event and death in subjects 
with type 2 diabetes without established cardiovascular 
disease (JDDM 36). Diabetes Res Clin Pract 2015; 109: 
485-92.

139. Kernan WN, Viscoli CM, Furie KL, et al. Pioglitazone after 
ischemic stroke or transient ischemic attack. N Engl J Med 
2016: 1321-31.

140. Liao HW, Saver JL, WuYL, Chen TH, Lee M, & 
Ovbiagele, B. Pioglitazone and cardiovascular outcomes 
in patients with insulin resistance, pre-diabetes and type 2 
diabetes: a systematic review and meta-analysis. BMJ open 
2017; 7: e013927.

141. Cavalot F, Pagliarino A, Valle M, et al. Postprandial blood 
glucose predicts cardiovascular events and all-cause mor-
tality in type 2 diabetes in a 14-year follow-up. Diabetes 
Care 2011; 34: 2237-43.

142. Cavalot F, Petrelli A, Traversa M, et al. Postprandial blood 



曾國賓126

glucose is a stronger predictor of cardiovascular events 
than fasting blood glucose in type 2 diabetes mellitus, 
particularly in women: lessons from the San Luigi Gonzaga 
Diabetes Study. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 813-9.

143. Clark NG. Postprandial blood glucose, cardiovascular 
events, and all-cause mortality: how do we use postprandial 
glucose in clinical practice? Clinical Diabetes 2012; 30: 
67-9.

144. Standl E, Schnell O, & Ceriello A. Postprandial hypergly-
cemia and glycemic variability. Diabetes Care 2011; 34 
(Suppl 2): S120-7.

145. Borch-Johnsen K, Neil A, Balkau B, & Larsen, S. Glucose 
tolerance and mortality: comparison of WHO and American 
Diabetes Association diagnostic criteria. Lancet 1999; 354: 
617-21.

146. Hillebrand I, Boehme K, Frank G, et al. The effects of the 
alpha-glucosidase inhibitor BAY g 5421 (Acarbose) on 
postprandial blood glucose, serum insulin, and triglyceride 
levels: dose-time-response relationships in man. Res Exp 
Med (Berl) 1979; 175: 87-94.

147. Rachmani R, Bar-Dayan Y, Ronen Z, Levi Z, Slavachevsky 
I, Ravid M. “The effect of acarbose on insulin resistance in 
obese hypertensive subjects with normal glucose tolerance: 
a randomized controlled study. Diabetes Obes Metab 2004; 
6: 63-8. 

148. Leonhardt W, Hanefeld M, Fischer S, et al. Efficacy of 
alphaglucosidase inhibitors on lipids in NIDDM subjects 
with moderate hyperlipidaemia. Eur J Clin Invest 1994; 24 
(Suppl 3): 45-9.

149. Kado S, Murakami T, Aoki A, et al. Effect of acarbose on 
postprandial lipid metabolism in type 2 diabetes mellitus. 
Diabetes Res Clin Pract 1988; 41: 49-55.

150. Li Y, Tong Y, Zhang Y, Huang L, Wu T, Tong N. Acarbose 
monotherapy and weight loss in Eastern and Western 
populations with hyperglycaemia: an ethnicity-specific 
meta-analysis. Int J Clin Pract 2014; 68: 1318-32.  

151. Schnell, Oliver, Jianping Weng, et al. Acarbose reduces 
body weight irrespective of glycemic control in patients 
with diabetes: results of a worldwide, non-interventional, 
observational study data pool. J Diabetes Complications 
2016; 30: 628-37.

152. Du J, Liang L, Fang H, et al. efficacy and safety of 
saxagliptin compared with acarbose in chinese patients 
with type 2 diabetes mellitus uncontrolled on metformin 
monotherapy: results of a phase IV open-label randomized 
controlled study (The SMART Study). Diabetes Obes 
Metab 2017; 19: 1513-20

153. Yang W, Liu J, Shan Z, et al. Acarbose compared with met-
formin as initial therapy in patients with newly diagnosed 
type 2 diabetes: an open-label, non-inferiority randomised 
trial. Lancet Diabetes & Endocrinology 2014; 2: 46-55.

154. Nakamura K, Yamagishi S, Matsui T, Inoue H. Acarbose, 
an	α-glucosidase	 inhibitor,	 improves	 insulin	resistance	 in	
fructose-fed rats. Drugs Exp Clin Res 2005; 31: 155-9. 

155. Meneilly GS, Ryan EA, Radziuk J, et al. Effect of acarbose 
on insulin sensitivity in elderly patients with diabetes. 
Diabetes Care 2000; 23: 1162-7.

156. Laube H, Linn T, Heyen P. The effect of acarbose on 
insulin sensitivity and proinsulin in overweight subjects 
with impaired glucose tolerance. Exp Clin Endocrinol 
Diabetes 1998; 106: 231-3.

157. Shinoda Y, Inoue I, Nakano T, et al. Acarbose improves 
fibrinolytic activity in patients with impaired glucose 
tolerance. Metabolism 2006; 55: 935-9.

158. Ceriello A, Taboga C, Tonutti L, et al. Post-meal coagula-
tion activation in diabetes mellitus: the effect of acarbose. 
Diabetologia 1996; 39: 469-73.

159. Gentilcore D, Vanis L, Wishart JM, Rayner CK, Horowitz 
M,	Jones	KL.	The	alpha	(α)-glucosidase	inhibitor,	acarbose,	
attenuates the blood pressure and splanchnic blood flow 
responses to intraduodenal sucrose in older adults. Journals 
of Gerontology A: Biological Sciences and Medical 
Sciences 2011; 66: 917-24.

160. Rosenbaum P, Peres RB, Zanella MT, Ferreira SR. 
Improved glycemic control by acarbose therapy in 
hypertensive diabetic patients: effects on blood pressure 
and hormonal parameters. Brazilian J Med Biol Res 2002; 
35: 877-84.

161. Chiasson JL, Josse RG, Gomis R, et al. Acarbose treatment 
and the risk of cardiovascular disease and hypertension 
in patients with impaired glucose tolerance: the STOP-
NIDDM trial. JAMA 2003; 290: 486-94. 

162. Hanefeld M, Pistrosch F, Koehler C, Chiasson JL. Conver-
sion of IGT to type 2 diabetes mellitus is associated with 
incident cases of hypertension: a post-hoc analysis of the 
STOP-NIDDM trial. J Hypertens 2012; 30: 1440-3.

163. Hanefeld M, Cagatay M, Petrowitsch T, Neuser D, Petzinna 
D, Rupp M. Acarbose reduces the risk for myocardial 
infarction in type 2 diabetic patients: meta-analysis of 
seven long-term studies. Eur Heart J 2004; 25: 10-6. 

164. Chen JM, Chang CW, Lin YC, Horng JT, Sheu WHH. 
Acarbose treatment and the risk of cardiovascular disease 
in type 2 diabetic patients: a nationwide seven-year follow-
up study. J Diabetes Res 2014; 2014: 812628.

165. Chang YC, Chuang LM, Lin JW, Chen ST, Lai MS, Chang 
CH. Cardiovascular risks associated with second-line oral 
antidiabetic agents added to metformin in patients with 
type 2 diabetes: a nationwide cohort study. Diabet Med 
2015; 32: 1460-9.

166. Chang CH, Chang YC, Lin JW, Chen ST, Chuang LM, Lai 
MS. Cardiovascular risk associated with acarbose versus 
metformin as the first-line treatment in patients with type 
2 diabetes: a nationwide cohort study. J Clin Endocrinol 
Metab 2015; 100: 1121-9.

167. van de Laar FA, Lucassen PL, Akkermans RP, van de 
Lisdonk EH, Rutten GE, van Weel C. Alpha-glucosidase 
inhibitors for patients with type 2 diabetes: results from a 
Cochrane systematic review and meta-analysis. Diabetes 
Care 2005; 28: 154-63.

168. Holman RR, Coleman RL, Chan JC, et al. Effects of acar-
bose on cardiovascular and diabetes outcomes in patients 
with coronary heart disease and impaired glucose tolerance 
(ACE): a randomised, double-blind, placebo-controlled 
trial. Lancet Diabetes & Endocrinology 2017; 5: 877-86.



非胰島素類降血糖藥物與心血管疾病之安全性 127

169. Ahrén B. Emerging dipeptidyl peptidase-4 inhibitors for 
the treatment of diabetes. Expert Opin Emerg Drugs 2008; 
13: 593-607.

170. Shah Z, Kampfrath T, Deiuliis JA, et al. Long-term 
dipeptidyl-peptidase 4 inhibition reduces atherosclerosis 
and inflammation via effects on monocyte recruitment and 
chemotaxis. Circulation 2011; CIRCULATIONAHA-111. 
041418

171. Bonora E, Cigolini M. DPP-4 inhibitors and cardiovascular 
disease in type 2 diabetes mellitus. Expectations, observa-
tions and perspectives. NMCD 2016; 26: 273-84.

172. Duvnjak L, Blaslov K. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors 
improve arterial stiffness, blood pressure, lipid profile and 
inflammation parameters in patients with type 2 diabetes 
mellitus. Diabetology & Metabolic Syndrome 2016; 1: 1-7.

173. Barbieri M, Rizzo MR, Marfella R, et al. Decreased carotid 
atherosclerotic process by control of daily acute glucose 
fluctuations in diabetic patients treated by DPP-IV inhibi-
tors. Atherosclerosis 2013; 227: 349-54.

174. Mita T, Katakami N, Yoshii H, et al. Alogliptin, a dipeptidyl 
peptidase 4 inhibitor, prevents the progression of carotid 
atherosclerosis in patients with type 2 diabetes: the study of 
preventive effects of alogliptin on diabetic atherosclerosis 
(SPEAD-A). Diabetes Care 2016; 39: 139-48.

175. Kutoh E, Kaneoka N, Hirate M. Alogliptin: a new dipep-
tidyl peptidase-4 inhibitor with potential anti-atherogenic 
properties. Endocr Res 2015; 40: 88-96.

176. Matsubara J, Sugiyama S, Akiyama E, et al. Dipeptidyl 
peptidase-4 inhibitor, sitagliptin, improves endothelial dys-
function in association with its anti-inflammatory effects 
in patients with coronary artery disease and uncontrolled 
diabetes. Circulation Journal 2013; 77: 1337-44.

177. Tremblay AJ, Lamarche B, Deacon CF, Weisnagel SJ, & 
Couture P. Effect of sitagliptin therapy on postprandial 
lipoprotein levels in patients with type 2 diabetes. Diabetes 
Obes Metab 2011; 13: 366-73.

178. Mita T, Katakami N, Shiraiwa T, et al. The effect of 
sitagliptin on the regression of carotid intima-media 
thickening in patients with type 2 diabetes mellitus: a post 
hoc analysis of the sitagliptin preventive study of intima-
media thickness evaluation. Int J Endocrinol 2017; 2017: 
1925305.

179. Monami M, Lamanna C, Desideri CM, & Mannucci E. 
DPP-4 inhibitors and lipids: systematic review and meta-
analysis. Adv Ther 2012; 29: 14-25.

180. Lei Y, Hu L, Yang G, Piao L, Jin M, & Cheng X. 
Dipeptidyl Peptidase-IV Inhibition for the Treatment of 
Cardiovascular	Disease―Recent	 Insights	Focusing	on	
Angiogenesis	and	Neovascularization―Circulation	Journal	
2017; 81: 770-6.

181. Engel SS, Golm GT, Shapiro D, Davies MJ, Kaufman KD, 
& Goldstein BJ. Cardiovascular safety of sitagliptin in 
patients with type 2 diabetes mellitus: a pooled analysis. 
Cardiovasc Diabetol 2013; 12: 3.

182. Iqbal N, Parker A, Frederich R, Donovan M, & Hirshberg 
B. Assessment of the cardiovascular safety of saxagliptin in 
patients with type 2 diabetes mellitus: pooled analysis of 20 

clinical trials. Cardiovasc Diabetol 2014; 13: 33.
183. Rosenstock J, Marx N, Neubacher D, et al. Cardiovascular 

safety of linagliptin in type 2 diabetes: a comprehensive 
patient-level pooled analysis of prospectively adjudicated 
cardiovascular events. Cardiovasc Diabetol 2015; 14: 57.

184. White WB, Pratley R, Fleck P, et al. Cardiovascular safety 
of the dipetidyl peptidase-4 inhibitor alogliptin in type 2 
diabetes mellitus. Diabetes Obes Metab 2013; 15: 668-73.

185. McInnes G, Evans M, Del Prato S, et al. Cardiovascular 
and heart failure safety profile of vildagliptin: a meta-
analysis of 17 000 patients. Diabetes Obes Metab 2015; 17: 
1085-92.

186. Schweizer A, Dejager S, Foley JE, Couturier A, Ligueros-
Saylan M, & Kothny W. Assessing the cardio–cerebrovas-
cular safety of vildagliptin: meta-analysis of adjudicated 
events from a large Phase III type 2 diabetes population. 
Diabetes Obes Metab 2010; 12: 485-94. 

187. Scirica BM, Bhatt DL, Braunwald E, et al. SAVOR-TIMI 
53 Steering Committee and Investigators. Saxagliptin and 
cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes 
mellitus. N Engl J Med 2013; 369: 1317-26.

188. White WB, Cannon CP, Heller SR, et al. Alogliptin after 
acute coronary syndrome in patients with type 2 diabetes. 
N Engl J Med 2013; 369: 1327-35.

189. Green JB, Bethel MA, Armstrong PW, et al. Effect of 
sitagliptin on cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N 
Engl J Med 2015; 373: 232-42. 

190. 190. Scirica BM, Braunwald E, Raz I, et al. Heart failure, 
saxagliptin and diabetes mellitus: observations from the 
SAVOR-TIMI 53 randomized trial. Circulation 2014; 130: 
1579-88.

191. Zannad F, Cannon CP, Cushman WC, et al. Heart failure 
and mortality outcomes   in patients with type 2 diabetes 
taking alogliptin versus placebo in EXAMINE: a multicen-
tre, randomised, double-blind trial. The Lancet 2015; 385: 
2067-76.

192. McGuire DK, Van de Werf F, Armstrong PW, et al. 
Association between sitagliptin use and heart failure 
hospitalization and related outcomes in type 2 diabetes 
mellitus: secondary analysis of a randomized clinical trial. 
JAMA cardiology 2016; 1: 126-35.

193. Chen DY, Wang SH, Mao CT, et al. Sitagliptin and cardio-
vascular outcomes in diabetic patients with chronic kidney 
disease and acute myocardial infarction: a nationwide 
cohort study. Int J Cardiol 2015;181: 200-6.

194. Wang KL, Liu CJ, Chao TF, et al. Sitagliptin and the risk of 
hospitalization for heart failure: a population-based study. 
Int J Cardiol 2014; 177: 86-90.

195. Hung YC, Lin CC, Huang WL, Chang MP, & Chen CC. 
Sitagliptin and risk of heart failure hospitalization in 
patients with type 2 diabetes on dialysis: A population-
based cohort study. Sci Rep 2016; 6: 30499.

196. Tseng CH. Sitagliptin and heart failure hospitalization in 
patients with type 2 diabetes. Oncotarget 2016; 7: 62687-96.

197. Ou HT, Chang KC, Li CY, & Wu JS. Risks of cardio-
vascular diseases associated with dipeptidyl peptidase-4 
inhibitors and other antidiabetic drugs in patients with type 



曾國賓128

2 diabetes: a nation-wide longitudinal study. Cardiovasc 
Diabetol 2016; 15: 41.

198. Chan SY, Ou SM, Chen YT, & Shih CJ. Effects of DPP-4 
inhibitors on cardiovascular outcomes in patients with type 
2 diabetes and end-stage renal disease. Int J Cardiol 2016; 
218, 170-5.

199. Chen DY, Wang SH, Mao CT, et al. Sitagliptin After 
ischemic stroke in type 2 diabetic patients: a nationwide 
cohort study. Medicine 2015; 94: e1128.

200. Wang SH, Chen DY, Lin YS, et al. Cardiovascular out-
comes of sitagliptin in type 2 diabetic patients with acute 
myocardial infarction, a population-based cohort study in 
Taiwan. PLoS ONE 2015; 10: e0131122.

201. Chang CH, Chang YC, Lin JW, et al. No increased risk of 
hospitalization for heart failure for patients treated with 
dipeptidyl peptidase-4 inhibitors in Taiwan. Int J Cardiol 
2016; 220: 14-20.

202. dos Santos L, Salles TA, Arruda-Junior DF, et al. Circulat-
ing dipeptidyl peptidase IV activity correlates with cardiac 
dysfunction in human and experimental heart failure. Circ 
Heart Fail 2013; 6: 1029-38.

203. Gomez N, Touihri K, Matheeussen V, et al. Dipeptidyl 
peptidase IV inhibition improves cardiorenal function in 
overpacing-induced heart failure. Eur J Heart Fail 2012; 
14: 14-21.

204. Monami M, Dicembrini I, Mannucci E. Dipeptidyl 
peptidase-4 inhibitors and heart failure: a meta-analysis of 
randomized clinical trials. NMCD 2014; 24: 689-97.

205. Clifton P. Do dipeptidyl peptidase IV (DPP-IV) inhibitors 
cause heart failure? Clin Ther 2014; 36: 2072-9.

206. Li L, Li S, Deng K, et al. Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors 
and risk of heart failure in type 2 diabetes: systematic 
review and meta-analysis of randomised and observational 
studies. BMJ 2016; 352: i610.

207. Rosenstock J, Marx N, Kahn SE, et al. Cardiovascular 
outcome trials in type 2 diabetes and the sulphonylurea 
controversy: rationale for the active-comparator CARO-
LINA trial. Diab Vasc Dis Res 2013; 10: 289-301.

208. Kanoski SE, Rupprecht LE, Fortin SM, De Jonghe BC, 
Hayes MR. The role of nausea in food intake and body 
weight suppression by peripheral GLP-1 receptor agonists, 
exendin-4 and liraglutide. Neuropharmacology 2012; 62: 
1916-27. 

209. Flint A, Raben A, Astrup A, Holst JJ. Glucagon-like peptide 
1 promotes satiety and suppresses energy intake in humans. 
J Clin Invest 1998; 101: 515-20. 

210. Vilsbøll T, Christensen M, Junker AE, Knop FK, Gluud 
LL. Effects of glucagon-like peptide-1 receptor agonists 
on weight loss: systematic review and meta-analyses of 
randomised controlled trials. BMJ 2012; 344: d7771.

211. Blonde L, Klein EJ, Han J, et al. Interim analysis of the 
effects of exenatide treatment on A1C, weight and car-
diovascular risk factors over 82 weeks in 314 overweight 
patients with type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab 2006; 
8: 436-47.

212. Wysham CH, MacConell LA, Maggs DG, Zhou M, Griffin 
PS, Trautmann ME. Five-year efficacy and safety data 

of exenatide once weekly: long-term results from the 
DURATION-1 randomized clinical trial. In Mayo Clinic 
Proceedings 2015; 90: 356-65.

213. Katout M, Zhu H, Rutsky J, et al. Effect of GLP-1 mimet-
ics on blood pressure and relationship to weight loss and 
glycemia lowering: results of a systematic meta-analysis 
and meta-regression. Am J Hypertens 2013; 27: 130-9.

214. Wang B, Zhong J, Lin H, et al. Blood pressure-lowering 
effects of GLP-1 receptor agonists exenatide and liraglu-
tide: a meta-analysis of clinical trials. Diabetes Obes Metab 
2013; 15: 737-49.

215. Ferdinand KC, White WB, Calhoun DA, et al. Effects of 
the once-weekly glucagon-like peptide-1 receptor agonist 
dulaglutide on ambulatory blood pressure and heart rate 
in patients with type 2 diabetes mellitus novelty and 
significance. Hypertension 2014; 64: 731-7.

216. Sun F, Wu S, Wang J, et al. Effect of glucagon-like 
peptide-1 receptor agonists on lipid profiles among type 2 
diabetes: a systematic review and network meta-analysis. 
Clin Ther 2015; 37: 225-41.

217. Courrèges JP, Vilsbøll T, Zdravkovic M, et al. Beneficial 
effects of once-daily liraglutide, a human glucagon-like 
peptide-1 analogue, on cardiovascular risk biomarkers in 
patients with Type 2 diabetes. Diabet Med 2008; 25: 1129-
31.

218. Jendle J, Nauck MA, Matthews DR, et al. Weight loss with 
liraglutide, a once-daily human glucagon-like peptide-1 
analogue for type 2 diabetes treatment as monotherapy or 
added to metformin, is primarily as a result of a reduction 
in fat tissue. Diabetes Obes Metab 2009; 11: 1163-72.

219. Inoue K, Maeda N, Kashine S, et al. Short-term effects 
of liraglutide on visceral fat adiposity, appetite, and food 
preference: a pilot study of obese Japanese patients with 
type 2 diabetes. Cardiovasc Diabetol 2011; 10: 109.

220. Schwartz EA, Koska J, Mullin MP, Syoufi I, Schwenke 
DC, Reaven PD. Exenatide suppresses postprandial eleva-
tions in lipids and lipoproteins in individuals with impaired 
glucose tolerance and recent onset type 2 diabetes mellitus. 
Atherosclerosis 2010; 212: 217-22.

221. Monami M, Dicembrini I, Nardini C, Fiordelli I, Mannucci 
E. Effects of glucagon-like peptide-1 receptor agonists on 
cardiovascular risk: a meta-analysis of randomized clinical 
trials. Diabetes Obes Metab 2014; 16: 38-47.

222. Monami M, Cremasco F, Lamanna C, et al. Glucagon-like 
peptide-1 receptor agonists and cardiovascular events: a 
meta-analysis of randomized clinical trials. Exp Diabet Res 
2011.

223. Ding S, Du YP, Lin N, et al. Effect of glucagon-like 
peptide-1 on major cardiovascular outcomes in patients 
with type 2 diabetes mellitus: a meta-analysis of rand-
omized controlled trials. Int J Cardiol 2016; 222: 957-62.

224. Patorno E, Everett BM, Goldfine AB, et al. Comparative 
cardiovascular safety of glucagon-like peptide-1 receptor 
agonists versus other antidiabetic drugs in routine care: a 
cohort study. Diabetes Obes Metab 2016; 18: 755-65.

225. Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K, et al. 
Liraglutide and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. 



非胰島素類降血糖藥物與心血管疾病之安全性 129

N Engl J Med 2016; 375: 311-22.
226. Marso SP, Bain SC, Consoli A, et al. Semaglutide and 

cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes. N 
Engl J Med 2016; 375: 1834-44.

227. Pfeffer MA, Claggett B, Diaz R, et al. Lixisenatide in 
patients with type 2 diabetes and acute coronary syndrome. 
N Engl J Med 2015; 373: 2247-57.

228. Verges B, & Charbonnel B. After the LEADER trial 
and SUSTAIN-6, how do we explain the cardiovascular 
benefits of some GLP-1 receptor agonists? Diabetes Metab 
2017; 43: 2S3-12.

229. Halbirk M, Nørrelund H, Møller N, et al. Cardiovascular 
and metabolic effects of 48-h glucagon-like peptide-1 
infusion in compensated chronic patients with heart failure. 
Am J Physiol Heart Circ Physiol 2010; 298: H1096-102.

230. Kumarathurai P, Anholm C, Nielsen OW, et al. Effects of 
the glucagon-like peptide-1 receptor agonist liraglutide on 
systolic function in patients with coronary artery disease 
and type 2 diabetes: a randomized double-blind placebo-
controlled crossover study. Cardiovasc Diabetol 2016; 15; 
105.

231. Lepore JJ, Olson E, Demopoulos L, et al. Effects of the 
novel long-acting GLP-1 agonist, albiglutide, on cardiac 
function, cardiac metabolism, and exercise capacity in 
patients with chronic heart failure and reduced ejection 
fraction. JACC Heart Fail 2016; 4: 559-66.

232. 232.Munaf M, Pellicori P, Allgar V, Wong, K. A meta-
analysis of the therapeutic effects of glucagon-like 
peptide-1 agonist in heart failure. Int J Pept 2012; 2012: 
249827.

233. Li L, Li S, Liu J, et al. Glucagon-like peptide-1 receptor 
agonists and heart failure in type 2 diabetes: systematic 
review and meta-analysis of randomized and observational 
studies. BMC Cardiovascular Disorders 2016; 16: 91.

234. Margulies KB, Hernandez AF, Redfield MM, et al. Effects 
of liraglutide on clinical stability among patients with 
advanced heart failure and reduced ejection fraction: a 
randomized clinical trial. JAMA 2016; 316: 500-8.

235. Bolinder J, Ljunggren Ö, Johansson L, et al. Dapagliflozin 
maintains glycaemic control while reducing weight and 
body fat mass over 2 years in patients with type 2 diabetes 
mellitus inadequately controlled on metformin. Diabetes 
Obes Metab 2014; 16: 159-69.

236. Bolinder J, Ljunggren Ö, Kullberg J, et al. Effects of 
dapagliflozin on body weight, total fat mass, and regional 
adipose tissue distribution in patients with type 2 diabetes 
mellitus with inadequate glycemic control on metformin. J 
Clin Endocrinol Metab 2011; 97: 1020-31.

237. Mudaliar S, Henry RR, Boden G, et al. Changes in insulin 
sensitivity and insulin secretion with the sodium glucose 
cotransporter 2 inhibitor dapagliflozin. Diabetes Technol 
Ther 2014; 16: 137-44.

238. Rosenstock J, Hansen L, Zee P, et al. Dual add-on therapy 
in type 2 diabetes poorly controlled with metformin mono-
therapy: a randomized double-blind trial of saxagliptin plus 
dapagliflozin addition versus single addition of saxagliptin 
or dapagliflozin to metformin. Diabetes Care 2015; 38: 

376-83.
239. Weber MA, Mansfield TA, Alessi F, Ptaszynska A. Effects 

of dapagliflozin on blood pressure in diabetic patients with 
hypertension inadequately controlled by a renin–angio-
tensin system blocker. Presented at the Annual Meeting of 
the American Heart Association (AHA); 16-20 November 
2013; Dallas, Texas, USA. Poster 2095.

240. Weber MA, Mansfield TA, T’joen C, Ptaszynska A. Dapa-
gliflozin for reduction of blood pressure in diabetic patients 
inadequately controlled with combination antihypertensive 
regimen. Presented at the Annual Meeting of the American 
Heart Association (AHA); 16-20 November 2013; Dallas, 
Texas, USA. Poster 2097.

241. Majewski C, Bakris GL. Blood pressure reduction: an 
added benefit of sodium–glucose cotransporter 2 inhibitors 
in patients with type 2 diabetes. Diabetes Care 2015; 38: 
429-30.

242. Chino Y, Samukawa Y, Sakai S, et al. SGLT2 inhibitor 
lowers serum uric acid through alteration of uric acid 
transport activity in renal tubule by increased glycosuria. 
Biopharm Drug Dispos 2014; 35: 391-404.

243. Davies MJ, Trujillo A, Vijapurkar U, Damaraju CV, 
Meininger, G. Effect of canagliflozin on serum uric acid in 
patients with type 2 diabetes mellitus. Diabetes Obes Metab 
2015; 17: 426-9.

244.	Lytvyn	Y,	 Škrtić	M,	Yang	GK,	Yip	PM,	Perkins	BA,	
Cherney DZ. Glycosuria-mediated urinary uric acid 
excretion in patients with uncomplicated type 1 diabetes 
mellitus. Am J Physiol Renal Physiol 2015; 308: F77-83.

245. Kaneto H, Obata A, Kimura T, et al. Beneficial effects of 
SGLT2	inhibitors	for	preservation	of	pancreatic	β-cell	func-
tion and reduction of insulin resistance. Journal of Diabetes 
2017; 3: 219-25.

246. Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al. Empagliflozin, 
cardiovascular outcomes, and mortality in type 2 diabetes. 
N Engl J Med 2015; 373: 2117-28.

247. Wu JH, Foote C, Blomster J, et al. Effects of sodium-
glucose cotransporter-2 inhibitors on cardiovascular events, 
death, and major safety outcomes in adults with type 2 
diabetes: a systematic review and meta-analysis. Lancet 
Diabetes Endocrinol 2016; 4: 411-9.

248. Kosiborod M, Cavender MA, Fu AZ, et al. Lower Risk of 
Heart Failure and Death in Patients Initiated on Sodium-
Glucose Cotransporter-2 Inhibitors Versus Other Glucose-
Lowering Drugs Clinical Perspective: The CVD-REAL 
Study (Comparative Effectiveness of Cardiovascular Out-
comes in New Users of Sodium-Glucose Cotransporter-2 
Inhibitors). Circulation 2017; 136: 249-59.

249. Kosiborod M, Lam CS, Kohsaka S, et al. Lower cardiovas-
cular risk associated with SGLT-2i in> 400,000 patients: 
The CVD-REAL 2 study. JACC 2018; 24748.

250. Nyström T, Bodegard J, Nathanson D, Thuresson M, 
Norhammar A, Eriksson JW. Novel oral glucose-lowering 
drugs are associated with lower risk of all-cause mortality, 
cardiovascular events and severe hypoglycaemia compared 
with insulin in patients with type 2 diabetes. Diabetes Obes 
Metab 2017; 19: 831-41.



曾國賓130

Non-insulin Anti-diabetic Drugs and 
Cardiovascular Safety

Kuo-Bin Tseng

Division of Endocrinology and Metabolism, Department of Internal Medicine,  
E-DA Hospital, Kaohsiung, Taiwan

In this review, we examine the effect of oral (metformin, sulfonylureas, meglitinides, a-glucosidase inhibitors, 

thiazolidinediones, dipeptidyl peptidase-4 inhibitors, and sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors) and injectable 

(glucagon-like peptide-1 receptor agonists) glucose-lowering drugs on long-term studies of cardiovascular (CV) 

safety. Available evidence indicates that metformin does not exert adverse effects on cardiovascular disease (CVD) 

in patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM); because it improves some cardiovascular risk factors (CVRFs), 

metformin may reduce CVD morbidity and mortality. It remains unclear at the present time whether or not sulfonylureas 

are associated with an increased CVD risk. Many studies, mostly retrospective analyses of large databases 

but some prospective, have demonstrated an increased CVD risk in T2DM patients treated with sulfonylureas. 

However, UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study), ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular 

Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation), and ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk 

in Diabetes) trials failed to demonstrate an increase in either CVD mortality or morbidity in sulfonylurea-treated 

T2DM patients. Recent meta-analyses also have generated conflicting results with some purporting to show an 

increase in cardiovascular mortality, while another concluded that there was no increase in CV disease. The ongoing 

CAROLINA (Cardiovascular Outcome Trial of Linagliptin Versus Glimepiride in Type 2 Diabetes) trial, might help 

to clarify and define the CV safety of these drugs. Meglitinides has no any effect on classic CVRFs, although a 

decrease in Lipoprotein(a) has been reported with repaglinide. Monotherapy with repaglinide in T2DM patients with 

and without previous myocardial infarction, seems to be associated without increased major cardiovascular events, 

cardiovascular mortality and all-cause mortality compared with metformin. Rosiglitazone was associated with a 

significant increase in the risk of myocardial infarction and with an increase in the risk of death from cardiovascular 

cause. Pioglitazone exerts beneficial effects on a number of CVRFs and may slow the progression of atherogenesis 

and reduces CV events. In IRIS (the Insulin Resistance Intervention after Stoke) trial involving patients without 

diabetes who had insulin resistance along with a recent history of ischemic stroke or transient ischemic attack, 
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pioglitazone was associated with a lower risk of stroke or myocardial infarction. The release of ACE (the Acarbose 

Cardiovascular Evaluation) trial showed that acarbose did not reduce the risk of major adverse cardiovascular 

events. Subsequent CV outcome trials with DPP-4 inhibitors (saxagliptin, alogliptin, and sitagliptin) showed 

noninferiority but failed to demonstrate any superiority in patients with T2DM and high CV risk. An unexpected higher 

risk of hospitalization for heart failure (HF) was reported with saxagliptin. Among glucagon-like peptide-1 receptor 

agonists (GLP-1 RA), Lixisenatide, did not show CV benefits in patients with T2DM and acute coronary syndrome. 

Extended-release exenatide was also not significantly better for CV outcomes. By contrast, long-acting GLP-1 RA 

(liraglutide) and longer-acting GLP-1 RA (semaglutide), both decreased the incidence of major adverse CV events 

and mortality. 2 Sodium-Glucose Cotransporter-2 (SGLT-2) inhibitors empagliflozin and canagliflozin showed a 

significant reduction in triple major cardiovascular events, all-cause mortality and hospitalization for HF (and also CV 

mortality for empagliflozin). In CVD-REAL study (Comparative Effectives of Cardiovascular Outcomes in New Users 

of Sodium-Glucose Cotransport-2 Inhibitors), SGLT-2 inhibitors were associated with a lower risk of hospitalization 

for HF and all-cause mortality. A further sub-analysis of CVD-REAL showed that SGLT-2 inhibitors were associated 

with a modestly lower risk of myocardial infarction and stoke. Confirmatory findings were reported in another similar 

study performed in other countries (CVD-REAL 2). In conclusion, treatment of T2DM is an individualized and 

complex challenge in which targeting cardiovascular risk factors is an important component in the decision making.  

(J Intern Med Taiwan 2019; 30: 107-131)




