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糖尿病是以高血糖为特征的代谢性疾病。国际糖尿病联
盟报告指出，2014年全球糖尿病患者约为3.87亿，糖尿病的年
死亡人数约为490万[1]。治疗糖尿病的口服降糖药物主要为磺
脲类、双胍类、格列奈类、噻唑烷二酮类和α-葡萄糖苷酶抑制剂
等，其在控制糖尿病患者血糖水平、改善患者生活质量的同
时，易导致患者低血糖、体质量增加等药品不良反应（ADR）[2-3]，

限制了传统口服降糖药物的临床应用。二肽基肽酶4（DPP-4）

能够分解灭活胰高血糖素样肽（GLP-1），GLP-1具有强效的促
胰岛素分泌、抑制DPP-4以及提高GLP-1水平的作用，对糖尿
病治疗具有重要意义。DPP-4抑制剂通过与DPP-4上的关键
氨基酸组成的特异性结合位点相结合，致DPP-4水解酶区域的
构象产生变化，使其丧失水解底物GLP-1的作用，达到控制血
糖的目的。因此，DPP-4抑制剂成为新型口服降糖药物研发的
重要方向[4-5]。目前，已上市的降糖效果显著的DPP-4抑制剂
有 Sitagliptin、Vildagliptin、Saxagliptin、Alogliptin、Linagliptin、

Anagliptin、Gemigliptin、Teneligliptin 和 Trelagliptin 等，其化学
结构式见图 1。 DPP-4抑制剂作用时间长，给药频次少，较少
出现低血糖、体质量增加等ADR，提高了患者用药依从性，国
内外内分泌临床诊疗指南均推荐其作为 2型糖尿病患者的治
疗用药。《中国 2型糖尿病防治指南（2013年版）》[6]将作为 2型
糖尿病患者二线治疗药物备选药物的DPP-4抑制剂提升为主
要治疗药物之一。2012年，国际糖尿病联盟发布的全球2型糖
尿病治疗指南建议在应用二甲双胍、磺脲类药物和α-葡萄糖苷
酶抑制剂后患者血糖水平控制效果不佳时，可选用DPP-4抑制
剂[7]。2015年，美国内分泌医师协会与美国内分泌学会联合颁
布的《糖尿病临床实践指南》[8]以及美国糖尿病学会和欧洲糖
尿病学会的临床指南[9]均推荐DPP-4抑制剂应用于2型糖尿病
患者的单药治疗或联合治疗。暂未推荐DPP-4抑制剂作为 1

型糖尿病患者的治疗药物。

目前，处于临床试验阶段的 DPP-4 抑制剂包括 PF-

734200、Retagliptin、Melogliptin、Evogliptin 和 Carmegliptin 等，

其化学结构式见图2。笔者查阅近年来国内外相关文献，对处

于临床试验阶段的DPP-4抑制剂的研究进展进行归纳和总结，
以期为糖尿病的治疗药物研究提供参考。

1 PF-734200
化合物PF-734200可较好地抑制DPP-4活性[50％抑制浓

度（IC50）＝13 nmol/L]，药动学过程理想，在大鼠、狗和猴子体
内的生物利用度分别达109％、95％、71％，半衰期（t1/2）分别为
2.5、2.9、7.6 h[10]。Dai H等[11]纳入 27例成年 2型糖尿病患者的
前瞻性研究显示，患者口服PF-734200单剂量0.3～300 mg后，
药物吸收迅速，达峰时间（tmax）介于 0.5～1.5 h，t1/2介于 15.1～
27.4 h，提示 PF-734200给药频率为 qd 即可。PF-734200被美
国Pfizer公司作为候选药物纳入进一步的研究项目。Dai H等[12]

的另一项旨在评价肾功能正常与受损的糖尿病患者服用
PF-734200 的 安 全 性 的 Ⅰ 期 临 床 试 验 显 示 ，给 予 患 者
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研究进展进行归纳和总结。结果：PF-734200正处于Ⅲ期临床试验阶段，推荐治疗剂量为20 mg，qd；Retagliptin与二甲双胍联用具

有良好的安全性和耐受性，处于Ⅲ期临床试验阶段；Melogliptin能较好控制患者血糖水平，有较好的安全性和耐受性，处于Ⅲ期临

床试验阶段；Evogliptin 5.0 mg，po，qd可有效改善2型糖尿病患者的血糖水平，处于Ⅱ 期临床试验阶段；Carmegliptin药物相互作

用少，处于Ⅱ期临床试验阶段。结论：DPP-4抑制剂临床试验的开展对进一步发现具有成药性的DPP-4抑制剂具有参考价值，对

糖尿病的药物治疗具有积极而深远的影响。
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PF-734200 20 mg，qd，1周后肾功能轻度受损、中度受损、严重
受损和终末期肾病患者相比肾功能正常患者的药-时曲线下面
积（AUC）分别增加1.5、2.2、2.1、2.8倍，t1/2由肾功能正常的糖尿
病患者的 16.2 h分别延长至 17.9、22.8、23.2、36.6 h，游离药物
清除率由肾功能正常的糖尿病患者的45.2 ml/min分别下降至
20.5、15.2、11.8 ml/min，未见终末期肾病患者的游离药物清除
率。结果表明，PF-734200的全身曝露量随患者肾功能下降而
逐渐增加。因此，肾功能受损患者服用PF-734200时有必要减
少剂量，使药物血药浓度水平接近肾功能正常者。Terra SG等[13]

持续 12周的多中心、随机、双盲、安慰剂对照Ⅱ期临床试验显
示，服用二甲双胍血糖控制不佳的糖尿病患者随机分组后，分
别服用安慰剂或 PF-734200，PF-734200剂量分别为 2、5、10、

20 mg，qd，12周后PF-734200 20 mg组糖耐量曲线下面积明显减
少，差异有统计学意义[－12.8％，95％置信区间（CI）（－22.9，
－2.7），P＝0.003]，结果提示 PF-734200 20 mg，po，qd 可有效
地控制糖尿病患者血糖。Rosenstock J 等 [14]持续 12周的多中
心、随机、双盲、安慰剂对照的Ⅱ期临床试验中，服用二甲双胍
血糖控制不佳的糖尿病患者随机分组后服用安慰剂或
PF-734200，PF-734200 剂量分别为 20、30 mg，qd，12 周后
PF-734200 20、30 mg 组患者的糖化血红蛋白（HbA1c）相比安
慰剂组分别降低 0.79％、0.92％，组间比较差异均有统计学
意义（P＜0.000 1）。该试验结果倾向于将 PF-734200 20 mg，

qd作为推荐的治疗剂量。目前，PF-734200正处于Ⅲ 期临床
试验阶段。

2 Retagliptin
由我国恒瑞制药公司研发的Retagliptin是Sitagliptin的模

仿药物，其在体外抑制DPP-4的活性更强（IC50＝8 nmol/L）[15]。

Ⅰ期临床试验于 2009年 8月在美国正式进行，结果未见相关
文献报道；2012年，恒瑞制药公司停止了Retagliptin在美国的
Ⅱ期临床试验；考虑到国外已上市和临床进展更快的同类药
品较多，恒瑞制药公司不会启动该药在美国的Ⅲ期临床试验；

Retagliptin的Ⅲ期临床试验均在解放军总医院进行。因此，该
药物将可能仅在我国上市。雍小兰等[16]的Ⅲ期临床试验显示，

Retagliptin与二甲双胍联用具有良好的安全性和耐受性。Re-
tagliptin 正在进行两项Ⅲ期临床试验 [17]，一项旨在评价 Reta-
gliptin（50 mg，bid；100 mg，qd）单药治疗 2型糖尿病的有效性
和安全性；另一项旨在评价Retagliptin（50 mg，bid；100 mg，qd）
联合二甲双胍在治疗2型糖尿病中的疗效；两项试验均处于招
募受试者阶段。

3 Melogliptin
Melogliptin 最初由 Glenmark Pharmaceuticals Ltd.公司设

计并合成，临床前试验数据表明其对DPP-4具有很强的抑制作
用（IC50＝1.61 nmol/L），比抑制DPP-2等底物的 IC50约大10 000

倍，提示Melogliptin具有较高的选择性，在大鼠、狗和猴子体
内的生物利用度分别达 60％、90％、94％ [18]。在评价 Melo-
gliptin 人体安全性的Ⅰ期临床试验中，各剂量组受试者均未出
现有研究价值的ADR，且Melogliptin 对DPP-4抑制 90％以上
的时间均＞1 h。在一项长达12周的随机、双盲和安慰剂对照
的Ⅱb期临床试验[19]中，纳入494例2型糖尿病患者，结果显示
Melogliptin能明显改善患者的血糖水平，表现出理想的安全性
及耐受性。各剂量组均可降低患者HbA1c水平，100 mg，qd组
和50 mg，bid组患者的HbA1c水平分别降低了0.60％、0.75％，

差异均有统计学意义（P＜0.000 1）。在 HbA1c 基线水平为
8.5％～10.0％的患者组中，100 mg，qd组和 50 mg，bid组患者
与安慰剂组相比，HbA1c自基线水平平均降低 0.88％、1.05％。

所有患者均未出现低血糖、体质量增加等ADR。Ⅱb期临床试
验结果表明，Melogliptin具有较好的控制血糖水平作用，且具

有较好的安全性和耐受性。目前，Melogliptin处于Ⅲ期临床试
验阶段。

4 Evogliptin
由 Dong-A 公司研发的化合物 Evogliptin 抑制 DPP-4的

IC50为 0.9 nmol/L。为进一步探索其体内药效，Kim HJ等[20]分
别喂食3组大鼠Evogliptin 1、3、10 mg/kg，24 h后，测得大鼠血
浆 DPP-4分别被抑制（72.5±2.4）％、（82.9±1.6）％ 、（87.2±

0.6）％，表明Evogliptin在动物体内同样显示出对 DPP-4的强
抑制作用。接下来在小鼠体内进行的糖耐量实验中，Evo-
gliptin 1 mg/kg组相比未给药组小鼠，药物对血糖升高的抑制
明显，其抑制率达 63％。大鼠体内的药动学实验显示，Evo-
gliptin的 t1/2为 6.1 h，药物清除率为 60.5 ml/（min·kg）[20]。临床
前研究表明，Evogliptin具有明显的降血糖效果，且具有较高的
安全性，被合成后很快作为候选药物进入临床试验阶段。

2012年，Evogliptin的第1项Ⅰ期临床试验[21]结束，结果表明
给予受试者Evogliptin 1.25～60.00 mg，qd均能耐受，与安慰剂
组相比，各剂量组患者均未发生严重的ADR，且≥10 mg组抑制
DPP-4活性超过80％的时间均持续24 h，tmax3.0～5.5 h，t1/232.5～
39.8 h。Gu N 等 [22]在评价 Evogliptin 安全有效剂量范围的随
机、双盲、安慰剂对照的Ⅰ期临床试验中，给予受试者 Evo-
gliptin 5、10、20 mg，qd，10 d后各剂量组抑制DPP-4活性超过
80％的时间均持续 24 h，且无严重的 ADR，tmax4～5 h，t1/233～

39 h。该试验结果进一步确定 Evogliptin 5～20 mg，po，qd 可
安全、有效地抑制DPP-4活性。Jung CH等[23]的随机、双盲、安
慰剂对照的Ⅱ期临床试验评价了饮食和运动控制血糖不佳的
2型糖尿病患者口服Evogliptin的有效性和安全性，纳入158名
受试者随机分4组，分别口服安慰剂和Evogliptin 2.5、5.0、10.0
mg，12 周后的受试者 HbA1c 水平分别下降 0.09％、0.56％、

0.66％、0.61％，显示出 Evogliptin 5.0 mg，po，qd 可有效改善 2

型糖尿病患者的血糖水平。目前，Evogliptin处于Ⅱ 期临床试
验阶段。

5 Carmegliptin
Carmegliptin是Roche公司设计合成的高活性DPP-4抑制

剂（IC50＝6.8 nmol/L）。Mattei P等[24]研究发现，Carmegliptin的
蛋白结合率较低，血浆蛋白结合率仅为43％，在血浆中主要和
较少与药物相结合的白蛋白结合，减少了药物相互作用对Car-
megliptin 药效的影响。Kuhlmann O 等 [25]研究显示，Carmeg-
liptin 10 mg/kg在大鼠、狗和猴子体内均被迅速吸收，tmax分别
为给药后的 1.5、0.5、2.0 h，达峰浓度（cmax）分别为 240、3 800、

2 900 ng/ml，其生物利用度分别为40.3％、83％、174％。14C标
记的Carmegliptin 3 mg/kg在大鼠体内可快速分布至大部分组
织，4～8 h达最高组织浓度，且在药物消除器官如肝脏、肾脏和
小肠黏膜等组织中药物浓度较高，在肺、脾等器官组织中同样
具有较高的药物浓度，在中枢神经系统中分布极少。未发现
药物的毒副作用。检测喂食药物168 h后的大鼠尿液、粪便及
胆汁显示，Carmegliptin主要通过肠道排泄，粪便中放射性成分
的回收率高达96.30％，尿液中仅为4.24％，胆汁中未有检出。

目前，Carmegliptin已完成一项随机、双盲、安慰剂对照的
Ⅱ期临床试验，旨在评价药物对 2型糖尿病患者的有效性、药
动学性质、安全性和耐受性。该试验于2008年完成，但相关试
验数据尚未公布[26]。

6 结语
目前，已有10个DPP-4抑制剂被批准应用于临床，能有效

降低患者血糖水平，且一般不会发生低血糖和体质量增加等
ADR，极大地改善了糖尿病患者的用药选择范围和用药依从
性。由于疗效显著，安全性和耐受性较好，国内外 2型糖尿病
治疗指南均推荐DPP-4抑制剂作为治疗用药，且地位不断得以
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提升。DPP-4抑制剂已成为开发新型降糖药物的热门领域，各
种新型结构、活性较好的化合物相继被研发报道。目前，

PF-734200、Retagliptin、Melogliptin、Evogliptin 和 Carmegliptin
均处于临床试验阶段，其研究进展对进一步发现具有成药性
的DPP-4抑制剂具有参考价值，对糖尿病的治疗药物研发具有
积极而深远的影响。
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