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二肽基肽酶￣４ 抑制剂的药学特点及临床应用

林晓倩∗ꎬ封茂燕∗ꎬ牟正
(山东大学齐鲁医院(青岛)药学部ꎬ 山东 青岛 ２６６０３５)

摘要:糖尿病是当今威胁人类健康的常见疾病之一ꎬ导致巨大的社会经济负担ꎮ 我国 ２ 型糖尿病患病率仍在上升ꎬ
糖尿病的知晓率和控制率有所增加ꎬ但仍处于低水平ꎮ 二肽基肽酶￣４(ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ￣４ꎬ ＤＰＰ￣４)抑制剂是新

型上市的降糖药物ꎬ独特的作用机制满足了临床治疗对降糖药物的不同需求ꎮ 然而ꎬ不同 ＤＰＰ￣４ 抑制剂的药学特

征、临床应用及安全性信息等方面存在差异ꎬ且在其他疾病领域的应用已逐步展开研究ꎮ 本研究围绕我国已上市

的 ＤＰＰ￣４ 抑制剂的药学特征、临床应用、安全性信息、特殊情况用药及新型 ＤＰＰ￣４ 抑制剂的研发进行讨论ꎬ协助临

床合理选用 ＤＰＰ￣４ 抑制剂ꎮ
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　 　 糖尿病是当今威胁全球人类健康的常见疾病之

一ꎬ其发病率及相关的死亡率持续上升ꎬ糖尿病患者

生活质量下降ꎬ同时ꎬ医疗成本飙升[１]ꎮ ２０１５ ~ ２０１７
年ꎬ在全国 ３１ 个省进行的糖尿病流行病学调查显

示ꎬ１８ 岁及以上人群糖尿病患病率为 １１.２％ꎬ糖尿

病的发病率较 ２００７、２０１０ 及 ２０１３ 年数据有所升

高[２]ꎮ ２０１９ 年国际糖尿病联盟数据显示ꎬ≥６５ 岁的

中国老年糖尿病患者数量约 ３ ５５０ 万ꎬ居世界首

位[３]ꎮ ９０％ ~ ９５％糖尿病患者为 ２ 型糖尿病ꎬ以一

系列进展性血糖升高及胰岛功能减退为特征[１]ꎮ
２０ 世纪初期ꎬ研究发现营养物质的摄入促进从肠道

分泌葡萄糖依赖性胰高血糖素样肽￣１(ｇｌｕｃａｇｏｎ￣ｌｉｋｅ
ｐｅｐｔｉｄｅ￣１ꎬ ＧＬＰ￣１)ꎬＧＬＰ￣１ 促进进食引起的胰岛素

分泌和葡萄糖耐量ꎮ ＧＬＰ￣１ 通过环磷酸腺苷(ｃｙｃｌｉｃ
ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ｃＡＭＰ)依赖的信号途径

促进胰岛素合成ꎮ 同时ꎬ也可以葡萄糖依赖性地抑
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制胰岛 α 细胞释放胰高血糖素ꎮ 此外ꎬＧＬＰ￣１可作

用于中枢神经、心血管、胃肠道、肝、肾等ꎬ控制餐后

血糖ꎬ减少摄食ꎬ减轻体质量ꎬ肝脏葡萄糖生成减少ꎬ
尤其可增加肥胖者的钠排泄ꎬ对肾脏可能起到保护

作用 等ꎮ 二 肽 基 肽 酶￣４ ( ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ￣４ꎬ
ＤＰＰ￣４)位于多种细胞表面的跨膜糖蛋白ꎬ在 ＧＬＰ￣１
的降解中发挥关键作用ꎬ此外ꎬ与免疫调节剂 /细胞

凋亡及信号传导等有关ꎮ 首个 ＤＰＰ￣４ 抑制剂口服

剂型于 ２００６ 年上市[４]ꎮ ＤＰＰ￣４ 抑制剂通过抑制

ＤＰＰ￣４ 的活性ꎬ阻碍 ＧＬＰ￣１ 失活ꎬ其胰岛素释放作

用与葡萄糖浓度相关ꎮ 此外ꎬＤＰＰ￣４ 抑制剂可降低

胰高 血 糖 素 水 平[５]ꎬ 从 而 降 低 糖 化 血 红 蛋 白

(ＨｂＡ１ｃ)、空腹血糖及餐后血糖[６]ꎮ 目前ꎬ在我国

批准上市且在临床广泛应用的 ＤＰＰ￣４ 抑制剂主要

有西格列汀、沙格列汀、阿格列汀、维格列汀、利格列

汀等 ５ 种药物ꎬ本研究围绕其药学特征、临床应用、
安全性信息、特殊情况用药及新型 ＤＰＰ￣４ 抑制剂的

研发进行讨论ꎬ协助临床合理选用 ＤＰＰ￣４ 抑制剂ꎮ

１　 已上市五种 ＤＰＰ￣４ 抑制剂的药学
特征

１.１　 已上市五种 ＤＰＰ￣４抑制剂的化学结构

国内上市的 ＤＰＰ￣４ 抑制剂根据化学结构可

分为非拟肽类和拟肽类ꎮ 西格列汀、维格列汀及

沙格列汀均为拟肽类ꎬ利格列汀和阿格列汀属于

非拟态类ꎮ 从结构上看ꎬ许多 ＤＰＰ￣４ 抑制剂 Ｐ１
部分包含吡咯烷或噻唑烷取代基ꎬ以作为底物特

异性结合位点 [７] ꎮ 维格列汀和沙格列汀是 α￣氨
基酸类骨架ꎬ通过可逆的共价键与 ＤＰＰ￣４ 结合ꎬ
其中沙格列汀结合和解离速率缓慢ꎬ即使游离药

物从循环中清除ꎬ沙格列汀也可能因为与 ＤＰＰ￣４
形成酶抑制剂复合物抑制 ＤＰＰ￣４ 活性 [８] ꎮ 利格

列汀及阿格列汀通过非共价健方式与 ＤＰＰ￣４ 结

合ꎮ 西格列汀是 β￣氨基酸骨架ꎬ该类化合物能与

ＤＰＰ￣４ 结合形成盐桥ꎮ 利格列汀是首先在高通

量筛选再进行结构优化后得到的黄嘌呤衍生物ꎬ
可与 Ｓ２ 口袋的 Ｇｌｕ２０５ 形成氢键ꎬ并通过在黄嘌

呤的 Ｎ￣１ 位疏水性基团与 Ｔｒｐ６２９ 作用 [９] ꎮ 其对

ＤＰＰ￣４ 抑制剂活性较强ꎬ且具有溶解性高、渗透

性低等特点ꎮ 嘧啶类抑制剂阿格列汀是由黄嘌

呤类衍生物经结构改造而得到的非拟肽类 ＤＰＰ￣４
抑制 剂ꎬ 与 ＤＰＰ￣４ 的 结 合 模 式 与 利 格 列 汀 相

似 [９￣１０] ꎮ 阿 格 列 汀 ２ 位 氨 基 哌 啶 取 代 基 与

Ｅ２２０５ / Ｅ２０６ 形成盐桥ꎬ３ 位氰苄基选择性填满

Ｓ１ 口 袋ꎬ并 与 Ａｒｇ１２５ 相 互 作 用ꎬ 双 环 杂 环 与

Ｔｙｒ５４７ 形成 π￣堆积 [４ꎬ１１] ꎮ 目前已 上 市 的 ５ 种

ＤＰＰ￣４ 抑制剂的化学结构ꎬ见图 １ꎮ

图 １　 ５ 种 ＤＰＰ￣４ 抑制剂的分子结构
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｆｉｖｅ ＤＰＰ￣４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

１.２　 ＤＰＰ￣４抑制剂药代 /药效动力学特征

ＤＰＰ￣４ 抑制剂中ꎬ化学结构不同的药物在半衰

期、口服生物利用度、达峰时间等药代 /药效动力学

特征各有不同ꎬ已上市的原研 ＤＰＰ￣４ 抑制剂说明书

中药代动力学特征总结见表 １ꎮ
５ 种 ＤＰＰ￣４ 抑制剂药动学特征主要有以下几

点:①除维格列汀每日需早晚各一次服用外ꎬ其
他 ＤＰＰ￣４ 均为每日服用一次ꎬ其中阿格列汀和利

格列汀半衰期较长ꎻ②西格列汀、维格列汀和阿

格列汀口服生物利用度相对较高ꎻ③除维格列汀

外ꎬ其他 ＤＰＰ￣４ 抑制剂经过肝药酶代谢ꎬ其中沙

格列汀和阿格列汀的代谢产物仍具有活性ꎬ但沙

格列汀代谢产物活性仅为沙格列汀的 ５０％ꎬ阿格

列汀仅有少部分代谢为 Ｍ￣Ｉ 型ꎬ其主要代谢产物

为 Ｍ￣Ⅱ型ꎬ不具有活性ꎻ④西格列汀、维格列汀

和阿格列汀主要经肾排泄ꎬ沙格列汀经肝、肾排

泄ꎬ利格列汀经胆道、肠道排泄ꎮ
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表 １　 ＤＰＰ￣４ 抑制剂的药代动力学特征
Ｔａｂｌｅ １　 Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ＤＰＰ￣４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

药动学特征 沙格列汀 西格列汀 维格列汀 阿格列汀 利格列汀

治疗剂量 / (ｍｇ􀅰ｄ－１) ２.５~５ １００ １００ (早晚各给药
一次ꎬ每次 ５０) １２.５~２５ ５

半衰期 / ｈ ２.５ ８~１４
(平均 １２.４) ２~３ ２１.４(２５ ｍｇ 单剂量) １２０

达峰时间 / ｈ ２ １~４ １~２ １~２ １~３
口服生物利用度 / ％ ６７ >８７ ８５ １００ ３０

主要代谢酶 ＣＹＰ３Ａ４ / ５ ＣＹＰ３Ａ４ /
ＣＹＰ２Ｃ８

肾可能是维格列汀
水解的主要器官之
一

体外数据显示ꎬＣＹＰ２Ｄ６ 和
ＣＹＰ３Ａ４ 参与阿格列汀有
限的代谢作用

ＣＹＰ３Ａ４

与原型相比
代谢产物活性

５０％ 无活性 无活性

Ｍ￣１ 为活性代谢产物ꎬ对
ＤＰＰ￣４ 的抑制活性与母体
化合物相似ꎻＭ￣ＩＩ 对 ＤＰＰ￣４
或其他 ＤＰＰ￣４ 相关酶均不
具有抑制活性

无活性

主要排泄途经 肝、肾 肾 肾 肾 胆道、肠道

２　 临床应用

目前ꎬ我国已上市的 ５ 种原研的 ＤＰＰ￣４ 抑制

剂ꎬ其说明书推荐均可用于单药治疗 ２ 型糖尿病ꎮ
同时ꎬ批准可与二甲双胍等其他降糖药联合ꎬ用于治

疗 ２ 型糖尿病ꎬ但不同种类的 ＤＰＰ￣４ 抑制剂说明书

中对于与其他种类降糖药联合应用的推荐略有不

同ꎮ 表 ２ 列出了目前国内上市的 ５ 种原研 ＤＰＰ￣４ 抑

制剂药品说明书中记录的在国内获批的适应证ꎮ 具

体商品信息见表 ３ꎮ

表 ２　 ５ 种国内上市的原研 ＤＰＰ￣４ 抑制剂在国内获批的适应证
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ５ ｉｎｎｏｖａｔｏｒ ｄｒｕｇｓ ａｐｐｒｏｖｅｄ ｉｎ Ｃｈｉｎａ

治疗方案 西格列汀 维格列汀 沙格列汀 利格列汀 阿格列汀

单药治疗 √ √ √ √ √
＋二甲双胍 √ √ √ √ √
＋磺脲类药物 √ √
＋磺脲类＋二甲双胍 √ √
＋胰岛素 √ √ √
＋胰岛素＋二甲双胍 √ √ √

表 ３　 ５ 种 ＤＰＰ￣４ 抑制剂商品信息
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｐｒｏｄｕｃｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｆｏｒ ５ ｉｎｎｏｖａｔｏｒ ｄｒｕｇｓ

参数 利格列汀 西格列汀 维格列汀 沙格列汀 阿格列汀

原研药厂家
上海勃林格殷格
翰药业有限公司

Ｍｅｒｃｋ ｓｈａｒｐ ＆
Ｄｏｈｍｅ Ｌｔｄ

Ｎｏｖａｒｔｉｓ Ｅｕｒｏ ｐｈａｒｍ
Ｌｉｍｉｔｅｄ

ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ Ｐｈａｒ￣
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ＬＰ

Ｔａｋｅｄａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕ￣
ｔｉｃａｌ Ｃｏｍｐａｎｙ Ｌｉｍ￣
ｉｔｅｄꎬ Ｏｓａｋａ Ｐｌａｎｔ

原研药上市日期
２０１１年 ５月经 ＦＤＡ
批准

２００６ 经 ＦＤＡ 批准
上市

２００７ 经 ＥＭＡ 批
准上市

２００９ 经 ＦＤＡ 批准
上市

２０１０ 经 ＰＭＤＡ 批
准上市

是否纳入国家集
中采购目录

否 否 是 是 否

医保要求
自负比例 ２０％ꎬ限
二线用药

自负比例 ２０％ꎬ限
二线用药

自负比例 ２０％ꎬ限
二线用药

自负比例 ２０％ꎬ限
二线用药

自负比例 ２０％ꎬ限
二线用药

　 　 ＦＤＡ:美国食品药品监督管理局ꎻＥＭＡ:欧洲药品管理局ꎻＰＭＤＡ:日本独立行政法人药品和医疗器械综合机构ꎮ

　 　 此外ꎬ研究发现 ＤＰＰ￣４ 抑制剂在其他疾病治疗

中可能具有潜在疗效ꎮ ①ＤＰＰ￣４ 抑制剂对神经系统

疾病的改善作用已有研究ꎮ 研究证明胰岛素抵抗与

阿尔兹海默症(Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＡＤ)等密切相

关ꎮ ＤＰＰ￣４ 抑制剂可能调节 ＡＤ 小鼠脑内海马及皮

层 ＧＬＰ￣１ 与 ＧＬＰ￣１ 受体表达ꎬ通过抑制 ｔａｕ 蛋白与

神经丝蛋白的异常磷酸化ꎬ减少 Ａβ 积聚ꎬ改善学习

记忆[１２￣１４]ꎮ 利格列汀可通过抑制氧化应激和小胶
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质细胞激活ꎬ改善链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠的

认知障碍[１５]ꎮ 沙格列汀可减轻氧糖剥夺 /复氧导致

的脑内皮细胞的损伤ꎬ抑制促炎细胞因子和血管黏

附分子的产生ꎬ提高细胞活力[１６]ꎮ ②ＤＰＰ￣４ 抑制剂

对心血管系统疾病可能具有保护作用ꎮ 动物水平研

究发现依沃格列汀(Ｅｖｏｇｌｉｐｔｉｎ)可减少 ＤＢ / ＤＢ 小

鼠心脏脂肪毒性和线粒体损伤ꎬ从而改善新功能ꎬ为
预防糖尿病性心肌病提供了潜在的治疗选择 [１７]ꎮ
替格列汀可能通过增加外周血循环中的内皮祖细

胞ꎬ改善 ２ 型糖尿病合并急性冠脉综合征患者的血

流介导的血管扩张[１８]ꎮ ③ＤＰＰ￣４抑制剂可能是肠道

系统疾病的潜在治疗靶点ꎮ 维格列汀可改善 ５￣氟
尿嘧啶诱导的消化道黏膜炎[１９]ꎮ 同时ꎬ维格列汀显

著影响 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠肠道微生物群的组成及其代

谢产物ꎬ减少西方饮食导致的隐窝深度ꎬ其作用可能

与保留胰高血糖素样肽￣２(ｇｌｕｃａｇｏｎ￣ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ￣２ꎬ
ＧＬＰ￣２)刺激隐窝细胞增殖并抑制其凋亡相关ꎮ 此

外ꎬ维格列汀可抑制盲肠中 ＴＬＲ￣２ 和 ＴＬＲ￣４ 激动剂

(如脂多糖)的水平ꎬ影响肠道微生物群ꎬ通过恢复

回肠抗菌肽的表达ꎬ作用于天然免疫反应及回肠抗

菌肽表达的降低[２０]ꎮ

３　 安全性信息

成纤维细胞激活蛋白( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎꎬ ＦＡＰ)、ＤＰＰ￣８、ＤＰＰ￣９ 等与 ＤＰＰ￣４ 具有高度序

列相似性和 /或底物相似性[７]ꎬ因此ꎬＤＰＰ￣４ 抑制剂

除作用于特异性靶蛋白 ＤＰＰ￣４ꎬ常因药物脱靶作用ꎬ
与 ＤＰＰ 家族另外具有酶活性的成员如 ＤＰＰ￣８、ＤＰＰ￣９
等发生相互作用ꎮ 例如ꎬ维格列汀和沙格列汀在对

ＤＰＰ￣４ 抑制活性较高ꎬ但二者同时对 ＤＰＰ￣８ / ９ 发挥

抑制作用ꎬ其选择性抑制 ＤＰＰ￣４ 超过 ＤＰＰ￣８ / ９ 的倍

数均为 １００[２１]ꎮ 利格列汀和阿格列汀选择性抑制

ＤＰＰ￣４ 超过 ＤＰＰ￣８ / ９ 的倍数> １０ ０００ꎬ但利格列汀

选择性抑制 ＤＰＰ￣４ 超过 ＦＡＰ 的倍数低ꎬ与 ＦＡＰ 的

作用可能导致毒性反应或不良反应[９]ꎮ ＤＰＰ￣４ 抑制

剂的不良反应包括低血糖、感染、胃肠道不适(包括

腹泻、恶心、呕吐等)、超敏反应、血管性水肿等[８]ꎮ
既往门诊患者口服 ＤＰＰ￣４ 抑制剂后出现皮疹

(图 ２)ꎬ因此ꎬＤＰＰ￣４ 抑制剂使用前需仔细询问患者

过敏史ꎬ使用过程中仍需进行密切监护ꎮ

图 ２　 我院门诊患者使用阿格列汀后出现的超敏反应
Ｆｉｇｕｒｅ ２ 　 Ａ ｃａｓｅ ｏｆ ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｉｎ ａｎ

ｏｕｔｐａｔｉｅｎｔ ａｔ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ
ａｌｏｇｌｉｐｔｉｎ

　 　 ＦＤＡ 曾针对沙格列汀和阿格列汀增加心脏风

险提出警告ꎬ但在糖尿病患者心血管疾病结局评价

研究中ꎬ未在中国亚组人群数据观察到服用沙格列

汀导致心力衰竭的住院风险显著增加的结果[２２]ꎮ
此外ꎬＦＤＡ 警告 ＤＰＰ￣４ 抑制剂用于 ２ 型糖尿病患者

可能引起严重的关节疼痛ꎮ ２０１３ 年 ＦＤＡ 和 ＥＭＡ
提出 ＧＬＰ￣１ 受体激动剂和西格列汀可能增加胰腺

炎和胰腺癌的发生风险[５]ꎬ但因样本量不足等问

题ꎬ目前对既往有胰腺炎病史的患者在使用 ＤＰＰ￣４
抑制剂时是否会导致胰腺炎的复发风险增加尚不清

楚ꎮ 此外ꎬＡｌｓｈａｍｒａｎｉ 等[２３]研究发现沙格列汀减少

糖尿病小鼠精子的数量ꎬ降低其活力ꎬ但其对人体精

子的影响需进一步研究ꎮ

４　 特殊情况用药

ＤＰＰ￣４ 抑制剂在临床应用过程中ꎬ需要根据患

者的疾病状态、年龄等因素选用合适的品种及剂量ꎮ
尤其是在糖尿病合并肾功能不全的人群中ꎬ应计算

患者的肌酐清除率或估算的肾小球滤过率ꎬ按照说

明书推荐剂量使用ꎮ ５ 种 ＤＰＰ￣４ 抑制剂在特殊情况

下用药推荐见表 ４~５ꎮ
表 ４　 ＤＰＰ￣４ 抑制剂在特殊情况下用药推荐

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ＤＰＰ￣４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｓｐｅｃｉａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ
特殊情况用药 推荐

老年和青少年
现有的资料显示ꎬＤＰＰ￣４ 抑制剂可用于老年人且无需随年龄调整剂量ꎮ 目前国内上市的 ５ 种 ＤＰＰ￣４
抑制剂都没有儿童及 １８ 岁以下青少年的适应证

孕期及哺乳期妇女
用药

目前尚缺乏孕妇 ＤＰＰ￣４ 抑制剂用药经验ꎬ不推荐孕妇使用 ＤＰＰ￣４ 抑制剂ꎮ 在动物试验中ꎬＤＰＰ￣４ 抑
制剂可以分泌到乳汁中ꎮ 目前尚不清楚 ＤＰＰ￣４ 抑制剂是否会分泌到人乳汁中ꎬ不建议在哺乳期妇女
中使用 ＤＰＰ￣４ 抑制剂
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续表

特殊情况用药 推荐

肝功能不全

利格列汀在轻度、中度和重度肝功能不全时均可使用且不需调整剂量ꎮ 沙格列汀在肝功能不全时亦
无需调整剂量ꎮ 西格列汀在轻、中度肝功能不全患者中(Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ 积分≤９)不需调整剂量ꎻ在重度
肝功能不全(Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ 积分>９)无用药经验ꎬ不推荐使用ꎮ 维格列汀不可用于给药前血清天门冬氨
酸氨基转移酶或血清丙氨酸氨基转移酶大于正常上限 ３ 倍的患者ꎮ 肝病患者应慎用阿格列汀ꎮ

糖尿病前期
ＤＰＰ￣４ 抑制剂可改善糖尿病前期人群的糖代谢ꎬ但目前尚未有一种 ＤＰＰ￣４ 抑制剂获批糖尿病前期适
应证

１ 型糖尿病
研究显示ꎬＤＰＰ￣４ 抑制剂于 １ 型糖尿病也可改善血糖ꎮ 但是ꎬＤＰＰ￣４ 抑制剂目前尚未获批治疗 １ 型糖
尿病

表 ５　 ＤＰＰ￣４ 抑制剂在肾功能不全情况下用药推荐
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ＤＰＰ￣４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｅｎａｌ ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ

药物 轻度肾功能不全 中度肾功能不全 重度肾功能不全

阿格列汀 不需调整剂量
３０ ｍＬ / ｍｉｎ ≤ 肌酐清除率<６０ ｍＬ / ｍｉｎ:
１２.５ ｍｇꎬ１ 次 / ｄ 肌酐清除率<３０ ｍＬ / ｍｉｎ:６.２５ ｍｇꎬ１ 次 / ｄ

西格列汀 不需调整剂量

４５ ｍＬ / (ｍｉｎ􀅰１.７３ ｍ２)≤ ｅＧＦＲ< ６０ ｍＬ /
(ｍｉｎ􀅰１.７３ｍ２):１００ ｍｇꎬ１ 次 / ｄ
３０ ｍＬ / (ｍｉｎ􀅰１.７３ ｍ２)≤ ｅＧＦＲ <４５ ｍＬ /
(ｍｉｎ􀅰１.７３ ｍ２):５０ ｍｇꎬ１ 次 / ｄ

ｅＧＦＲ< ３０ ｍＬ / (ｍｉｎ􀅰１. ７３ ｍ２ ):２５ ｍｇꎬ
１ 次 / ｄ

沙格列汀 不需调整剂量 ｅＧＦＲ < ４５ ｍＬ / (ｍｉｎ􀅰１.７３ ｍ２):２.５ ｍｇꎬ
１ 次 / ｄ ２.５ ｍｇꎬ１ 次 / ｄꎬ慎用

维格列汀 不需调整剂量 ５０ ｍｇꎬ１ 次 / ｄ ５０ ｍｇꎬ１ 次 / ｄ
利格列汀 不需调整剂量 不需调整剂量 不需调整剂量

５　 新型 ＤＰＰ￣４ 抑制剂的研发

新型 ＤＰＰ￣４ 抑制剂ꎬ尤其是长效 ＤＰＰ￣４ 抑制剂

的研发备受关注ꎮ Ｇｅｍｉｇｌｉｐｔｉｎ 是一种已上市的长效

ＤＰＰ￣４ 抑制剂ꎬ与西格列汀和维格列汀相比ꎬ吸收

快ꎬ代谢慢ꎬ对 ＤＰＰ￣４ 的选择性较 ＤＰＰ￣８ / ＤＰＰ￣９ /
ＦＡＰ￣α 高至少 ２３ ０００ 倍ꎬ可剂量依赖性地降低

ＨｂＡ１ｃꎬ改善胰岛 β 细胞损伤[２４]ꎮ ＺＹ１５５５７ 选择性

作用于 ＤＰＰ￣４ 超过 ＤＰＰ￣８ / ＤＰＰ￣９ 的倍数为 ３ ０００ ~
６ ０００ 倍ꎬ２４ ｈ 后仍可与 ＤＰＰ￣４ 酶结合ꎬ从而延长对

ＤＰＰ￣４ 酶活性抑制时间ꎮ 同时ꎬＺＹ１５５５７ 可降低肝

脏氧化应激因子表达水平ꎬ改善 ｄｂ / ｄｂ 小鼠肝脏脂

肪变性ꎬ提高瘦素敏感程度[２５]ꎮ 此外ꎬ仍有许多以

长效为目的的潜在 ＤＰＰ￣４ 抑制剂尚在研究过程中ꎬ
Ｗａｎｇ 等[２６]合成的 ｃｏｍｐｏｕｎｄ ６ｃ 在雄鼠的半衰期约

为 ３０ ｈꎬ而雌鼠中半衰期可达 ５５ ｈꎬ该化合物除了在

体内体外实验中表现出抗糖尿病活性外ꎬ其在肺内

组织的高浓度可能提示在肺癌或其他呼吸系统疾病

中存在作用ꎮ
ＤＰＰ￣４ 抑制剂的多样性可促进糖尿病患者实现

个体化治疗ꎮ 同时ꎬ临床应用过程中ꎬ可根据患者临

床症状及合并症ꎬ如既往过敏史、肝功能及肾功能水

平、合并用药情况等ꎬ精准选择适宜的 ＤＰＰ￣４ 抑制

剂品种与剂量ꎮ 此外ꎬ长效 ＤＰＰ￣４ 抑制剂的研发及

在其他疾病领域的应用将是今后研究的热点领域ꎮ
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