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摘 要 目的：对二肽基肽酶Ⅳ（DPP-4）抑制剂研究进展加以综述，以供临床合理应用DPP-4抑制剂参考。方法：通过对国内、外

近期文献进行分析与评价。结果与结论：DPP-4抑制剂具有增加胰高血糖素样肽1（GLP-1）活性、改善糖脂代谢和促进胰岛B细胞

增殖作用；在大量的研究中显示出良好的效果和安全性，为糖尿病患者展现了宽阔的治疗前景。

关键词 二肽基肽酶Ⅳ抑制剂；抗糖尿病药；胰岛B细胞；研究进展



二肽基肽酶Ⅳ（DPP-4）抑制剂通过抑制能迅速灭活胰高

血糖素样肽1（GLP-1）和糖依赖性胰岛素释放肽（GIP）等多种

激素的DPP-4，抑制胰高血糖素的分泌，改善胰岛B细胞功能，

提高葡萄糖耐受水平。与易增加体质量及引起水肿的传统口

服降糖药相比，该类新药能针对2型糖尿病的3种主要缺陷即

胰岛素抵抗、胰岛B细胞功能障碍（胰岛素的释放减少）以及胰

岛B细胞功能障碍（未抑制肝葡萄糖的产生）发挥作用。

1 DPP-4抑制剂上市情况及药动学特征
DPP-4抑制剂的半数抑制浓度（IC50）及上市情况见表 1；

DPP-4抑制剂的药动学特征参见表2。

2 主要的DPP-4抑制剂药物
2.1 西格列汀

研究表明西格列汀具有以下特点：能显著改善患者血糖

水平，包括糖化血红蛋白（HbA1c）、空腹血糖（FPG）和饭后血

糖（PPG）；能使胰岛素分泌指数和胰岛B细胞功能指标有显著

改善；耐受良好且不增加体质量；低血糖发生率低（与安慰剂

相似）；能与目前几乎所有的口服降糖药联合；单药降糖效果

表1 DPP-4抑制剂的 IC50及上市情况

通用名
阿洛利停（Alogliptin）

度格列汀（Dutogliptin）

利拉利汀（Linagliptin）

沙格列汀（Saxagliptin）

西格列汀（Sitagliptin）

维格列汀（Vildagliptin）

研发公司
日本武田药品工业株式会社

美国Phenomix公司
上海勃林格殷格翰药业有限公司

美国百时美施贵宝制药公阿、英国阿斯利康公司
德国默克公司
瑞士诺华公司

IC50，nmol/L

7

1

3.37

18

3.5

上市情况
2010年日本上市
Ⅲ期临床试验

2011年美国上市
2010年美国上市，2011年中国上市
2006年美国上市，2010年中国上市
2007年欧盟上市，2012年中国上市
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表2 DPP-4抑制剂的药动学特征[1-2]

通用名

阿洛利停
利拉利汀
沙格列汀
西格列汀
维格列汀

化学性质

非肽类（嘧啶二酮衍生物）
非肽类（黄嘌呤类）
拟肽类
非肽类（苯乙胺类）
拟肽类

代谢

无明显代谢
无明显代谢
部分转化为活性代谢物
无明显代谢
肝水解转化为活性代谢物

剂量

25 mg，qd
5 mg，qd
5 mg，qd

100 mg，qd
50 mg，bid

半衰期

12～24 h
10～40 h

2～4 h（原药），3～7 h（代谢物）
8～24 h

1.5～4.5 h

DPP-4抑制作用

≈90％；给药后24 h≈75％
≈80％；给药后24 h≈70％
≈80％；给药后24 h≈70％
≈97％；给药后24 h＞80％
≈95％；给药后12 h＞80％

药物相互作用

与以细胞色素P450酶（CYP）3A4/5系统代谢的药物

联用时应注意

生物利用
度，％

30
67
87
85

血浆蛋白
结合率，％

可忽略
34～46
4～17

消除途径

肾（＞70％以原药形式）
胆（原药），＜6％通过肾
肾（12％～29％原药，21％～52％代谢物）
肾（80％原药）
肾（22％原药，55％代谢物）

好，二甲双胍联用降糖疗效更佳。Scheen AJ[3]报道阿伐他汀与

西格列汀在药动学上无相互作用，联合二者治疗能改善血糖水

平和胆固醇浓度，无临床相关的不良事件报道；还能降低 2型

糖尿病患者的低密度脂蛋白和高血糖，达到心血管疾病的预后

和持续治疗的目的。Koren S等[4]在西格列汀与格列本脲对于

二甲双胍控制不佳的2型糖尿病患者的研究中发现，西格列汀

对于体质量指数（BMI）和甘油三酯水平有显著的有利作用，但

是西格列汀+格列本脲+二甲双胍对于动脉硬化、血压、氧化应

激和炎症状态没有明显作用。在球囊损伤的大鼠实验中，Lim

S等[5]发现西格列汀对颈动脉损伤后的再损伤有保护作用，对

于糖尿病血管并发症有治疗意义。卵清蛋白诱导的小鼠过敏

性气道疾病模型试验显示，西格列汀能减轻过敏性气道炎症，

有治疗支气管哮喘的潜力[6]。

2.2 维格列汀

维格列汀无论是单用或与其他降糖药联用，对2型糖尿病

患者都有效且耐受良好，已有报道证实经过维格列汀治疗 2

年，胰岛B细胞功能得到改善。研究表明维格列汀与二甲双

胍、吡格列酮、格列本脲、辛伐他汀、氨氯地平、缬沙坦、雷米普

利、地高辛和华法林无药物相互作用。肝功能不全、性别、饮

食、BMI和种族不会影响维格列汀的药动学。维格列汀不影响

胃排空，有利于胃肠道的安全。与磺脲类相比，维格列汀无论

是单用或与其他降糖药如二甲双胍或胰岛素联用时，低血糖事

件发生率均较低。Bunck MC等[7]报道服用 1年的维格列汀对

于轻度高血糖的 2型糖尿病患者的骨吸收和钙稳态指标无影

响。Apaijai N等[8]在高脂肪饮食诱导的大鼠胰岛素耐受实验

中发现二甲双胍和维格列汀并未改变大鼠的体质量和血糖水

平，但是降低了血浆胰岛素、总胆固醇和氧化应激水平；二甲双

胍和维格列汀都能减轻心率变异性抑郁症、心功能不全、心肌

线粒体功能障碍，但是维格列汀发挥的作用更大；此外，只有维

格列汀能阻止高脂肪饮食引起的心肌线粒体膜去极化。

2.3 沙格列汀

Ⅲ期临床资料显示：在沙格列汀初治患者中，HbA1c从基线

水平变化范围为－0.72％～－0.90％，安慰剂组为－0.27％（P＜

0.007）。沙格列汀+二甲双胍治疗24周，联合组的HbA1c校正平

均下降值和HbA1c＜7.0％的患者比例明显高于沙格列汀/二甲

双胍单药治疗（P≤0.000 1）。当沙格列汀与磺脲类/噻唑酮二酮

类联用，HbA1c变化值分别为－0.54％～－0.64％，－0.66％～

－0.94％。基于HbA1c的变化，沙格列汀+二甲双胍的疗效不

比西格列汀+二甲双胍差{－0.52％ vs.－0.62％，差异为0.09％

[95％置信区间（CI）－0.01％～0.20％]}。沙格列汀耐受性良

好，最常见的不良事件是上呼吸道感染、尿路感染、头痛、鼻咽

炎。与二甲双胍、格列本脲、安慰剂相比，患心血管疾病的风险

没有增加。Nowicki M等[9]主持的双盲分层随机试验将170例

肾功能衰竭的2型糖尿病患者分为沙格列汀（2.5 mg/d）组和安

慰剂组，同时服用其他降糖药。试验组与安慰剂组患者HbA1c

校正平均下降值差距为－0.73％，P＜0.001；HbA1c校正平均下

降值在中度肾功能衰竭患者中为－0.94％ vs.0.19％；严重肾功

能衰竭患者为－0.81％ vs.－0.49％；终末期肾病患者中为－

1.13％ vs. －0.99％。中度和严重肾功能衰竭患者的FPG平均

校正值试验组明显高于安慰剂组；低血糖昏迷发生率2组相近

（28％ vs. 29％）。可见沙格列汀2.5 mg/d对肾功能衰竭的2型

糖尿病患者有效且耐受性良好。

2.4 利拉利汀

与其他DPP-4抑制剂相比，利拉利汀具有独特的药动学/

药效学的特点：靶向介导的非线性药动学，浓度依赖性蛋白结

合，肾脏清除比例最小，不需要因内在/外在因素调整剂量。在

临床试验中，与安慰剂相比，联合利拉利汀与促胰岛素分泌素

治疗的低血糖发生率增高。与同类药物的对比，它不需要对

于肾或肝功能不全患者调整剂量。一项随机、双盲、安慰剂对

照试验，为期24周，2型糖尿病患者分别接受利拉利汀、利拉利

汀+二甲双胍、利拉利汀+二甲双胍+磺脲类药物、利拉利汀+比

格列酮和安慰剂治疗。随后在接下来的78周延伸试验中试验

组（n＝1 532）继续接受相同的治疗（总共持续102周），安慰剂

组（n＝589）则接受利拉利汀治疗。14.3％的患者发生了药物

相关的不良反应，低血糖率为13.9％，低血糖的发生率最高的

是二甲双胍+磺脲组（11％），没有发生与临床相关的体质量变

化。由此试验可看出利拉利汀不管是单药还是联合其他药治

疗都安全有效[10]。研究发现长期的利拉利汀治疗能降低因饮

食引起肥胖的动物的肝脏脂肪含量，改善脂肪肝和胰岛素抵

抗；并能改善胰岛素的敏感性；此外还能减轻糖尿病ob/ob（肥

胖）小鼠的炎症，加快伤口的上皮形成[11-13]。

2.5 阿洛利停

日本进行的临床试验表明阿洛利停耐受性良好，不良反

应也较少。与西格列汀、维格列汀、沙格列汀相比，在体外其

对与DPP-4密切相关的酶（包括DPP-8和DPP-9）有更强的选

择性；在不同的糖尿病动物模型中均能降低HbA1c、血糖、胰高

血糖素和甘油三酯水平；也能改善胰岛B细胞功能，使血浆胰

岛素水平显著增加。阿洛利停具有高度的选择性，被开发作

为二甲双胍的二线药物来替代磺脲类，现被批准单药治疗或

是与α-葡萄糖苷酶和噻唑烷二酮类联合治疗。日本一项随机、

双盲试验，288例 2型糖尿病患者分别接受阿洛利停（12.5 mg

或 25 mg，qd）+二甲双胍、安慰剂+二甲双胍治疗，为期 12周。

随后，276名患者继续接受阿洛利停+二甲双胍治疗40周（延伸

阶段）。12周后，相比安慰剂组，2个阿洛利停组患者的HbA1c

都发生了显著的变化（－0.55％和－0.64％ vs. 0.22％，P＜

0.000 1）。各组患者间的低血糖发生率没有增加。这表明二

甲双胍（500 mg/d 或 750 mg/d）+阿洛利停（12.5 mg 和 25 mg，

qd）对于日本2型糖尿病二甲双胍单药控制不好的患者是安全

有效的。此外，在日本 2型糖尿病患者中进行的一项随机、双

盲、安慰剂对照的开放延伸试验表明，联合阿洛利停与伏格列

波糖对于伏格列波糖单药治疗血糖控制不好的患者能很好地

控制血糖且耐受性良好[14]。
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2.6 度格列汀

度格列汀是高选择性的DPP-4抑制剂，具有高水溶性、低
细胞通透性和低分布容积的药理学特征。在2型糖尿病患者中
进行的单中心、随机、开放、交叉研究，所有患者均接受3种治疗
方案，每个方案间隔5 d达到稳态：度格列汀400 mg，qd（临床推
荐剂量）；二甲双胍1 000 mg，bid（临床最大的有效剂量）；联合
服用度格列汀（400 mg，qd）和二甲双胍（1 000 mg，bid）。联用
时二者的药动学未发生改变，稳态下的药 -时曲线下面积
（AUC）的几何平均比例（GMR）（度格列汀+二甲双胍/度格列
汀）是 0.91（90％CI：0.79～1.06，P＝0.29）；最大血药浓度的
GMR是0.95（90％CI：0.76～1.19，P＝0.70）；GMR（度格列汀+

二甲双胍/二甲双胍）是 0.99（90％CI：0.84～1.17，P＝0.93）；最
大血药浓度的 GMR 是 0.91（90％CI：0.79～1.04，P＝0.18）；二
甲双胍/度格列汀与二甲双胍 +度格列汀的达峰时间一致。3

种治疗方案耐受性都很好[15]。Pattzi HM等[16]报道在一项为期
12周的多中心、随机、双盲、安慰剂对照试验纳入了423名代谢
控制欠佳的 2型糖尿病患者，经过 2周单盲的安慰剂治疗后，

体质量指数（BMI）25～48 kg/m2，HbA1c 基线水平为 7.3％～

11.0％的 18～75岁的患者按 2∶2∶1被随机被分配到度格列汀
（400 mg或200 mg）组和安慰剂组，这些患者有二甲双胍单药、

噻唑酮类单药或者二甲双胍+噻唑酮类的用药史。HbA1c平均
基线水平为 8.4％，相比安慰剂，度格列汀（400 mg和 200 mg）

治疗 2周使 HbA1c 分别降低了－0.52％（P＜0.001）、－0.35％
（P＝0.006），FPG 水平均明显降低，PPG 的 AUC0-2 h下降明显
[400 mg、200 mg的安慰剂修正值分别为－2.58 mmol/（L·h），

P＜0.001；－1.63 mmol/（L·h），P＝0.032]。总的来说，患者的
耐受性良好，60％的不良事件都很轻微。与安慰剂组相比，试
验组患者生命体征和体质量处于稳定状态，常规的实验室参
数未发生变化。

3 不良反应
DPP-4抑制剂最常见的不良事件为鼻咽炎、上呼吸道感染

以及各种原因引起的感染、头痛、胃肠道症状、肌肉骨骼疼
痛。从研究结果来看，DPP-4抑制剂对体质量的影响微乎其
微；相比安慰剂，低血糖发生风险未升高，鼻咽炎发生率较安慰
剂升高。与其他口服降糖药相比，胰腺炎发生率降低。查询
MEDLINE和EMBASE检索上述6种药物，总共检索到53个临
床试验，DPP-4抑制剂和对比药物涉及的患者分别为20 312和
13 569例，包括 176例恶性肿瘤、257例心血管事件和 22例胰
腺炎的报告。DPP-4抑制剂与安慰剂或其他治疗药物相比，肿
瘤的发生风险[MH 法比值比（MH-OR）1.020（0.742～1.402），

P＝0.90]和胰腺炎发生风险 [MH-OR 0.786（0.357～1.734），

P＝0.55]相似，心血管发生风险降低[MH-OR 0.689（0.528～

0.899），P＝0.006]。

4 结语
DPP-4抑制剂作为一类全新的抗糖尿病药物，不仅具有其

他抗糖尿病药物的功效，还有其独特的改善胰岛细胞功能的
潜力，为2型糖尿病患者胰岛细胞功能的保护和逆转带来新的
希望。无论DPP-4抑制剂单独用药还是和其他抗糖尿病药物
联合用药，都显现出极好的应用前景。由于上市时间较短，对
其禁忌证、药物相互作用以及不良反应等安全性信息还有待
进一步的观察和研究。
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摘 要 目的：加强对慢性阻塞性肺疾病（COPD）患者营养支持重要性的认识。方法：综述营养支持对COPD患者的作用及高脂

低糖、药理营养素等对COPD患者营养支持方面的研究进展，探讨了营养支持与细菌耐药性之间的关系。结果与结论：合理的营

养支持能有效改善COPD患者的营养状况，增强肺功能，提高生活质量，并降低病死率。营养支持是COPD患者治疗的必需手段。

关键词 慢性阻塞性肺疾病；营养支持；高脂低糖；药理营养素



慢性阻塞性肺疾病（Chronic obstructive pulmonary dis-

ease，COPD）是老年人常见的呼吸系统疾病。随着人口老龄

化、环境污染、吸烟人数的增多等，COPD的发病率和死亡率均

明显上升，现已成为继心血管疾病、肿瘤、中风后的第4位死亡

病因。其确切的发病原因还不清楚，除吸烟、空气污染、感染

等因素外，机体内在因素、营养不良等也参与了COPD的发生

发展[1]。人们对营养不良与COPD的关系及营养支持对COPD

重要性的认识越来越深刻，COPD营养支持研究也取得了很大

进展，现综述如下。

1 COPD患者营养不良与疾病的关系
营养不良是 COPD 患者常伴有的临床症状之一，约有

20％～60％的COPD患者在其自然病程中存在着显著的、渐进

性的体质量减轻，营养不良已成为不依赖于气道梗阻程度的

独立危险因素[2]。

COPD患者出现营养不良的主要原因有：（1）食欲下降及

胃肠功能恶化而导致摄入不足和吸收障碍；（2）肺顺应性下

降，呼吸道阻力增加，呼吸消耗能量明显增加；（3）感染、发热、

应激及电解质紊乱等造成体内分解代谢增加。营养不良直接

加重了患者的呼吸功能损伤，肺功能指标——第1秒用力呼气

容积占预计值百分比（FEVl％）、用力肺活量（FVC）等减低，动

脉血氧分压[p（O2）]减低，动脉血二氧化碳分压[p（CO2）]升高，

血清白蛋白下降，导致患者出现不同程度的呼吸衰竭，从而严

重影响患者的生活质量[3]。

大量的临床研究表明，营养不良COPD患者肺功能、生活

质量明显低于非营养不良 COPD 患者 [4]，患者体质量指数

（BMI）与FEVl％、第1秒用力呼气容积（FEVl）、FVC呈现明显

的正相关，与住院时间呈负相关[5]。国外大样本、长期跟踪调

查发现，BMI＜21 kg/m2时，COPD患者急性加重再入院频率增

加，而长期生存率降低；单因素分析发现，BMI每增加1 kg/m2，

死亡率降低 5％；BMI 维持在 25.09～26.56 kg/m2时死亡率最

低，但如BMI进一步增加，逐渐上升的心血管疾病风险会使死

亡率反弹 [6]。以上研究结果提示，营养与 COPD 预后密切相

关，在一定限度内改善COPD患者营养状况，有利于COPD患

者改善肺功能、提高生活质量。

2 营养支持对COPD患者的作用
COPD患者的非药物治疗（包括理疗、长期氧疗、手术、营

养支持等）已越来越受到人们的重视，其中改善营养状况对

COPD的支持作用已得到公认。研究表明[7-8]，长期营养不良的

COPD 患者在常规治疗的同时给予营养支持治疗，有以下好

处：（1）增加体质量，增强肌肉，升高血清白蛋白，从而提高机

体抵抗能力；（2）增强呼吸肌能力，改善肺功能，减少患者住院

次数，提高患者生活质量；（3）增加和改善T淋巴细胞亚群的数

量和功能，提高细胞免疫功能。

营养支持可分为肠内营养（EN）和肠外营养（PN）。2种方

式各有优点，分别适应不同的患者。其中EN比较符合生理需

求，且有费用低、并发症少、实施方便等优点，在防止肠黏膜萎

缩、维持免疫活性、保持肠道正常菌群和减少应激性溃疡等方

面有优势[9]。研究表明，EN、PN均能改善COPD机械通气患者

的营养状态和肺功能，而EN优势更明显[10]；且早期EN（入院即

给予EN）更能有效改善COPD患者的营养状况，减少并发症和

降低病死率[11]。一般来说，如胃肠道功能良好，首选EN；如胃

肠道功能较差，可选择PN，必要时EN和PN联合应用。COPD
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