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据国际糖尿病联合会"
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年更新的最新数据显

示$全球糖尿病患者已达
5!9(

亿$预计到
#35)

年将上升到

)!6#

亿!仅在
#3"4

年$全球约有
)33

万人因糖尿病引起的疾

病死亡!我国糖尿病患者总数已达
6=#9!9

万$并以每年

6!5#>

的发病率增长$成为世界第一糖尿病大国!

糖尿病是一种由多病因引起的$以慢性高血糖为特征的终

身性代谢性疾病$主要分为
"

型糖尿病%

#

型糖尿病和妊娠糖

尿病$其中
#

型糖尿病患者占
63>

以上!目前$在生活方式干

预基础上$口服降血糖药是治疗
#

型糖尿病的主要手段(

#

)

$常

用的抗糖尿病药物包括双胍类%磺酰脲类%噻唑烷二酮类%

#

/

葡

萄糖苷酶抑制剂等!近年来$基于肠促胰岛激素独特生理机制

而研发的创新口服降糖药物二肽基肽酶
$
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#抑制剂$因其具有强效降糖$保护胰岛功能$可

延缓疾病进程$安全性好等治疗优势而备受关注$成为当今糖

尿病药物治疗的新焦点$并在
#3"#

年发表的美国糖尿病协会

与欧洲糖尿病研究学会"
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#联合

立场声明中正式跻身为二线治疗药物(

5

)

!本文就目前上市的

治疗
#

型糖尿病的
.&&/4

抑制剂药物的临床应用现状进行综

述$重点介绍其作用机制%构效关系与体内代谢%临床疗效及安

全性$并通过对现有药物的综合分析比较$为下一步开发更安

全有效的
.&&/4

抑制剂药物提供思路!

!

!

国内外
.&&/$

抑制剂药物上市概况

!!

#33=

年$第
"

个
.&&/4

抑制剂西他列汀"

SADC

*

;A

@

DAH

#上市

用于治疗
#

型糖尿病$此后大量
.&&/4

抑制剂不断被开发$目

前在世界不同地区上市的
.&&/4

抑制剂类药物已有
9

种"见

图
"

#$其中磷酸西他列汀"商品名*捷诺维#%沙格列汀"商品

名*安立泽#%维格列汀"商品名*佳维乐#%利格列汀"商品名*欧

唐宁#和苯甲酸阿格列汀"商品名*尼欣那#已进入中国市场用

于治疗
#

型糖尿病!由于糖尿病是一种慢性疾病需要终生用

药$在糖尿病早期治疗中$二甲双胍等传统药物仍占主要地位$

但是由于糖尿病病因复杂$具有进展性特点$新靶点药物具有

很大的潜力!

.&&/4

抑制剂的上市为全世界糖尿病患者带来

新的福音$过去几年里$

.&&/4

抑制剂发展迅速并取得很大的

成功$抢占了很大部分糖尿病市场!第
"

个
.&&/4

抑制剂西

格列汀成为上市后销售额增长最快的新药之一$也是历史上年

销售额突破
"3

亿美元最快的新药!预计到
#3"(

年$

.&&/4

抑

制剂将占全球糖尿病市场份额的
#)>

(

4

)

!

图
"

!!

已上市的
.&&/4

抑制剂

"

!

作用机制

!!

#

型糖尿病主要因胰岛细胞功能缺损引起$通过改变肠促

胰岛素激素作用而改善胰岛素功能$是治疗
#

型糖尿病的新途

径!在进食后$人体小肠黏膜细胞在食物的刺激下会分泌肠促

胰岛素胰高糖素样肽
/"

"

*

$7C

*

:8/;ALI

@

I

@

DABI/"

$

'-&/"

#和葡

萄糖依赖性促胰岛素多肽"
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和
'J&

通过与胰岛
%

细胞表面的受

体结合$促进胰岛素的生物合成和分泌$抑制胰高血糖素分泌$

而且还具有促进
%

/

细胞的增殖分化$抑制
%

/

细胞的凋亡$延迟

胃排空$抑制食欲等作用!

.&&/4

是一种跨膜丝氨酸蛋白酶$

与蛋白结合存在于人体多种组织和器官中$如肾%肝%小肠膜的

刷状边缘%胰管%淋巴细胞%内皮细胞等$底物特异性研究表明$
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年
(
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表
"
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抑制剂的体内代谢和排泄方式

通用名 分类 代谢方式 消除途径

西他列汀"

SADC

*

;A

@

DAH

#

%

/

氨基酸类 无明显代谢 肾"

93>

原型#

维格列汀"

UA;BC

*

;A

@

DAH

# 氰基吡咯烷类
&4)3

水解 肾"

##>

原型%

))>

代谢产物#

沙格列汀"

SC_C

*

;A

@

DAH

# 氰基吡咯烷类
&4)35E4

,

)

肾"

"#>

!

#6>

原型%

#">

!

)#>

代谢产物#

阿格列汀"

C;:

*

;A

@

DAH

# 嘧啶二酮类 无明显代谢 肾"

(3>

原型#

利格列汀"

;AHC

*

;A

@

DAH

# 黄嘌呤类 无明显代谢 胆汁"

(3>

原型#%肾"

=>

#

阿拉格列汀"

CHC

*

;A

@

DAH

# 嘧啶二酮类 氰基水解 尿"

(5!#>

#%粪便"

#)!3>

#

特力利汀"

DIHI;A

*

;A

@

DAH

# 多环类
&4)3

%

%1O

和
%1O5

肾脏"

54!4>

原型#%肝和肾"

=)!=>

代谢产物#

吉格列汀"

*

I8A

*

;A

@

DAH

#

%

/

氨基酸类 无明显代谢 尿"

44!9>

!

=(!#>

#%粪便"

#(!(>

!

)"!9>

#

.&&/4

可以迅速且特异性地裂解肽链
/̂

末端第
#

位的脯氨酸

或丙氨基残基(

)

)

!

'-&/"

及其相关的胰高血糖素家族成员在

该位置都含有丙氨酸$所以
.&&/4

能通过水解
'-&/"^

端第

#

位丙氨酸导致其失活!

.&&/4

抑制剂通过抑制
.&&/4

的活

性$阻止
.&&/4

对
'-&/"

的降解$从而间接地延长
'-&/"

的

生理活性持续时间$进而有效调节胰岛素的分泌$达到降低血

糖的目的!

#

!

构效关系与体内代谢

!!

通过对
.&&/4

活性位点研究发现$目前用于抗糖尿病作

用的
.&&/4

抑制剂大多为氨酰基,氰基吡咯烷或噻唑烷$根据

其结构特点$通常将
.&&/4

抑制剂分为拟肽类
.&&/4

抑制剂

"如
#

/

氨基酸类和
%

/

氨基酸类#和非肽类
.&&/4

抑制剂"如黄

嘌呤类%氨甲基嘧啶类和其他#

(

=

)

!西他列汀和吉格列汀"

%

/

氨

基酸类#%维格列汀和沙格列汀"吡咯烷氰基类#都属于拟肽类

.&&/4

抑制剂$阿格列汀和阿拉格列汀"嘧啶二酮类#%利格列

汀"黄嘌呤类#及特力利汀则是属于非肽类
.&&/4

抑制剂!

当前已开发的
.&&/4

抑制剂都是高亲和性%可逆性竞争

性抑制剂$但它们跟
.&&/4

的结合作用机制却并不相同(

(

)

!

西他列汀%阿格列汀和利格列汀与
.&&/4

催化部位的残基以

非共价键结合$形成酶
/

抑制剂复合物$这些抑制剂只有一小部

分经过缓慢的代谢清除"半衰期大于
"#$

#$大部分能在体循环

中重新与
.&&/4

结合$所以这类
.&&/4

抑制剂每日只需
"

次

用药(

9/6

)

+维格列汀和沙格列对
.&&/4

的抑制作用是通过与酶

以可逆性共价键形成的酶
/

抑制剂复合物来发挥作用$抑制剂

与酶通过缓慢结合和缓慢解离$达到活态与非活态的平衡状

态$即使体循环中的游离型药物被清除了$酶的催化活性仍然

被抑制$因此即使他们自身半衰期短"

#

!

4$

#$却对
.&&/4

的

抑制作用很长"

#4$

#

(

"3/""

)

!

在体内代谢和排泄方面$各个
.&&/4

抑制剂之间的途径

也并不一样(

"#/"4

)

$见表
"

!西他列汀%阿格列汀主要通过肾脏

消除+维格列汀%沙格列汀的消除则涉及除肾之外的其他代谢

途径+吉格列汀几乎不经过代谢而以原型从尿"

44!9>

!

=(!#>

#和粪便"

#(!(>

!

)"!9>

#中排出体外+特力利汀在体

内的代谢与细胞色素
&4)3

%黄素单加氧酶
"

"

T;CUAH/7:HDCAHAH

*

8:H::_

Y*

IHCSI"

$

%1O"

#及黄素单加氧酶
5

"

T;CUAH/7:HDCAHAH

*

8:H::_

Y*

IHCSI5

$

%1O5

#息息相关$约有
54!4>

的原型药经

肾脏排出$剩下则以代谢产物的形式经肝%肾清除+阿拉格列汀

在体内氰基水解为羧基的产物"

#6!#>

#$另有
)3>

的药物则

以原型经尿"

(5!#>

#和粪便"

#)!3>

#排出体外!

#

!

临床疗效

!!

临床研究显示$

.&&/4

抑制剂单药治疗可降低糖化血红蛋

白"

0WE"7

#

3!4>

!

"!3>

$与二甲双胍联合治疗可降低

0WE"73!(>

!

"!#>

$且
.&&/4

抑制剂降糖疗效与基线

0WE"7

水平相关$基线
0WE"7

水平越高$降糖效果越显

著(

")

)

!多个临床随机对照研究和荟萃分析显示$

.&&/4

抑制

剂单一用药的效果并不比二甲双胍差$对于二甲双胍单药治疗

控制不佳的
#

型糖尿病患者$加用
.&&/4

抑制剂和加用磺酰

脲类药物的疗效相当$且不引起体质量增加和低血糖风险(

"=

)

!

与
'-&/"

激动剂比较$

.&&/4

抑制剂与短效
'-&/"

激动剂"艾

塞那肽#的降
0WE"7

效果相似$但是却比长效
'-&/"

激动剂

"利拉鲁肽%艾塞那肽#的效果更好(

"(

)

!并且$由于
.&&/4

对
#

细胞的影响$临床研究显示它们对于晚期糖尿病和
%

细胞功能

长期下降之后的患者仍可以发挥作用!

鉴于此$

#3"#

年发表的
E.E

,

?E2.

联合立场声明首次

将
.&&/4

抑制剂列入治疗路径$可以作为联合用药"双重或三

重疗法#用以治疗二甲双胍单独用药不能控制的糖尿病$尤其

当治疗目标为避免低血糖或体质量增加时$

.&&/4

抑制剂是特

别推荐的药物之一(

5

)

!

E.E#3")

年新发布的&糖尿病医学诊

疗标准'

(

#

)中沿用了以上推荐$

.&&/4

抑制剂近年来在临床应

用上有较好的疗效和安全性$使其在
E.E

指南中的推荐地位

也不断提升!&中国
#

型糖尿病防治指南"

#3"5

年版#'中推荐

单独使用一线药物二甲双胍治疗而血糖仍未达标$则可加用胰

岛素促泌剂%

#

/

糖苷酶抑制剂%

.&&/4

抑制剂或噻唑烷二酮类

"

D$AC\:;ABAHIBA:HIS

$

+g.S

#二线药物治疗$正式将
.&&/4

抑制

剂作为二线药物用于治疗
#

型糖尿病!

$

!

安全性

!!

与传统胰岛素促泌剂相比$

.&&/4

抑制剂具有更贴合糖尿

病病理机制的
#

,

%

细胞双重调节作用*葡萄糖浓度依赖性地诱

导胰腺
%

细胞分泌和合成胰岛素$抑制
#

细胞分泌胰高血糖

素$在有效降低血糖的同时不增加低血糖发生$大大降低了低

血糖风险!

.&&/4

抑制剂耐受性良好$不良反应与安慰剂类

似(

"9

)

!此外$

.&&/4

抑制剂不增加体质量$不良反应较少!在

胰腺安全性方面$目前没有证据显示该类药物增加胰腺炎或胰

腺癌风险$但对于既往有胰腺炎历史的患者$不推荐使用该类

药物!在心血管安全性方面$沙格列汀的
2È OQ/+J1J)5

研

究%阿格列汀的
?fE1Ĵ ?

研究及西格列汀的
+?,O2

研究均

显示$

.&&/4

抑制剂用于
#

型糖尿病合并心脑血管高危因素的

患者$与加用安慰剂组相比$不增加心血管事件的发生风

(3(#

重庆医学
#3"=

年
(

月第
4)

卷第
"6

期



险(

"6/##

)

!但关于其与心力衰竭住院风险的关系$目前尚存在

争议!

.&&/4

抑制剂常见的不良反应有咽炎%鼻炎%上呼吸道

感染%泌尿道感染等$这可能与
.&&/4

家族功能诸多有关$对

其抑制后的影响尚需深入研究!&中国
#

型糖尿病防治指南

"

#3"5

年版#'指出$在有肾功能不全的患者中使用西格列汀%

沙格列汀%阿格列汀和维格列汀时$应注意按照药物说明书来

减少药物剂量!在有肝%肾功能不全的患者中使用时$利格列

汀不需要调整剂量!

%

!

小
!!

结

!!

跟传统的降血糖药物相比$

.&&/4

抑制剂既能有效降低血

糖$还能保护
%

/

细胞$不仅单用治疗糖尿病有效$而且与其他抗

糖尿病药物"包括胰岛素#联合应用具有协同作用$特别是联合

二甲双胍治疗时的效果跟磺脲类和噻唑烷二酮类相同$并具有

更小的不良反应$更重要的是
.&&/4

抑制剂不引起低血糖和

体质量增加等不良反应!临床研究还表明$

.&&/4

抑制剂除了

降血糖作用外$还具有潜在的治疗炎性疾病%癌症%心血管疾病

和阿尔茨海默病等疾病的作用!总之$作为一种新型抗糖尿病

药物$

.&&/4

抑制剂具有广阔的前景!但同时$由于其上市时

间不长$其长期应用的有效性和安全性仍需进一步临床研究$

开发更安全有效%不良反应更小的抗糖尿病新药具有现实意

义!
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