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摘  要 

二肽基肽酶4抑制剂近年来已在临床上广泛应用。越来越多的证据表明二肽基肽酶4抑制剂在2型糖尿病

治疗中除了降血糖作用外，还具有对心血管系统的保护调节作用，临床中特别是对老年2型糖尿病合并

动脉粥样硬化患者的治疗有一定的作用，但目前对二肽基肽酶4抑制剂在心血管方面的调节作用研究方

面争议较大，本文就二肽基肽酶4抑制剂对动脉粥样硬化调节作用的研究进展进行总结和论述。 
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Abstract 
Dipeptidyl peptidase 4 inhibitors have been widely used in clinical practice in recent years. More 
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and more evidence has shown that dipeptidyl peptidase 4 inhibitors have a protective regulatory 
effect on the cardiovascular system in addition to hypoglycemic effect in the treatment of type 2 di-
abetes mellitus, especially in the treatment of elderly patients with type 2 diabetes mellitus compli-
cated with atherosclerosis. However, the research on the regulatory effect of dipeptidyl peptidase 4 
inhibitors on cardiovascular aspects is controversial. In this paper, the research progress of di-
peptidyl peptidase 4 inhibitors against atherosclerosis is summarized and discussed.  
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1. 前言 

2 型糖尿病已演变成一种全球流行病，预计到 2035 年将影响全球 5.92 亿人；2015 年，美国约有 3020
万成年人(占人口的 12.2%)患有糖尿病[1]，2 型糖尿病约占所有糖尿病病例的 90%~95%。大多试验都集

中在其药物治疗上[2]。动脉粥样硬化已经成为 2 型糖尿病患者生活质量下降和经济负担增加的重要原因

[3]。研究证明，与非糖尿病的人相比，糖尿病患者对肠促胰岛素的反应已经处于受损状态。这揭示了一

个新的降糖药物家族，即针对肠促胰岛素激素的二肽基肽酶 4 抑制剂(DPP4i)。二肽基肽酶 4 被称为细胞

表面抗原，是一种 II 型跨膜蛋白。据研究表明[4]可以降解某些肠肽，如胰高血糖素样肽-1 和葡萄糖依赖

性促胰岛素多肽，可以参与葡萄糖代谢、在关于心血管疾病代谢中起着保护及其免疫调节作用。然而，

近期研究表明，二肽基肽酶 4 在血管系统中广泛表达，包括内皮细胞、心肌细胞、平滑肌细胞、巨噬细

胞和许多其他细胞类型，这意味着它可能导致心血管疾病[5]。目前临床上主要将二肽基肽酶抑制剂作为

一种新型的降糖药物使用，然而有研究表明，二肽基肽酶抑制剂对动脉粥样硬化的形成具有调节作用，

而不依赖于其降血糖作用[6]。因此，我们回顾了最近产生的支持二肽基肽酶抑制剂对动脉粥样硬化调节

作用的潜在应用的证据。 

2. 介绍 

二肽基肽酶是一个由几种化学结构相似的复杂蛋白酶组成的家族；对于它们中的大多数来说，其内

源性底物的生物学作用和身份仍然知之甚少[7]。因此，需要谨慎评估用于抑制二肽基肽酶 4 活性的任何

药理学化合物的选择性和特异性。目前，二肽基肽酶 4 是该家族中最知名的是一种膜锚定的细胞表面肽

酶，通过细胞内短尾巴状物传递细胞内信号。在人类中，二肽基肽酶 4 基因位于 2 号染色体 2q24.3 位点，

由 26 个外显子组成，编码 766 个氨基酸的蛋白质[8]。优先裂解含有第二位丙氨酸或脯氨酸的肽激素。

DPP4 蛋白和酶活性广泛表达在几种细胞类型中，特别是在外分泌腺和吸收上皮细胞。主要分布于肾脏近

曲小管上皮细胞的刷状壁，小肠和大肠，前列腺组织、肝细胞、成纤维细胞和活化的白细胞。此外，还

发现了一种具有酶活性的可溶性二肽基肽酶 4 形式，被认为是由与来自多种类型细胞如脂肪细胞、平滑

肌细胞和 T 淋巴细胞等的膜结合的二肽基肽酶 4 酶解产生[9] [10]。肠促胰岛素是肠道来源的激素，是胰

高血糖素超家族的成分，在摄入营养物质(主要是糖和脂肪)时释放。研究提出广泛的作用，包括以葡萄糖
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依赖的方式刺激胰腺分泌胰岛素，并在局部胃肠道和全身生理，主要的肠促胰岛素是葡萄糖依赖性促胰

岛素多肽(GIP)和胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)，代表 DPP4 活性的内源性底物。GIP 由远端回肠和结肠的 L
细胞分泌，GLP-1 由十二指肠和空肠的 K 细胞分泌。GLP-1 在促胰岛素活性方面比 GIP 更强。 

3. 二肽基肽酶 4 抑制剂可以改善内皮功能障碍 

人们普遍认为内皮功能障碍是动脉粥样硬化的早期指标[11]，而且在动脉粥样硬化进展中起着关键作

用，会导致血管并发症的发生发展。内皮功能障碍是指内皮衍生的原动脉粥样硬化因子和有利于原动脉

粥样硬化因子的抗动脉粥样硬化因子之间的平衡紊乱，导致内皮细胞无法维持血管稳态，从而导致动脉

粥样硬化的发生和发展[12]。糖尿病与内皮功能障碍有关[13] [14] [15]。 
内皮作为血管内环境的主要调节因子，一般是作为屏障功能维持血管的完整性，除此之外还是许多

生理过程的一个组成部分，如介导血管舒张和收缩、平衡出血和凝血以及协调炎症反应。当这些平衡系

统被破坏并发生内皮功能障碍时，内皮将会被激活，产生血管活性因子，特征是在血管壁产生细胞因子

和粘附因子，从而进一步增强单核细胞和血小板的粘附，促进促炎因子的合成。此外，受损的内皮触发

氧自由基(ROS)和生长因子的释放，促进血管平滑肌细胞的增殖和迁移，增加低密度脂蛋白的保留和氧化

以及细胞外基质的重塑[9] [10] [11]并最终导致血管损伤。NO是体内最重要的内皮衍生舒张因子，在 eNOS
酶催化的 L-精氨酸转化为 L-瓜氨酸的过程中合成[16]。作为一种关键的内皮衍生调节因子，NO 在维持

血管张力调节中发挥着关键作用，并且还调节内皮的增殖和凋亡[17]。抑制血小板的粘附和聚集以及防止

白细胞粘附和浸润[18]。所以从内皮释放的 NO 具有多种抗动脉粥样硬化作用。因此，内皮功能障碍通常

是指内皮中 NO 失活增加和/或 NO 产生减少导致 NO 生物利用度降低的情况，因此，NO 生成减少是内

皮功能障碍的可靠指标[18]。临床研究表明肠促胰岛素药物具有血管舒张作用，从而调节血压。2001 年，

Golpon 等人。证明 GLP-1 在大鼠肺动脉中以剂量依赖性和时间可逆的方式促进内皮血管舒张。在之前的

一项研究中，使用一氧化氮合酶抑制剂 LNAME (左旋硝基精氨酸甲酯)可以消除 GLP-1 诱导的血管舒张

[19]。二肽基肽酶 4 抑制剂(如维达格列汀、西他列汀)可能通过刺激 eNOS 酶的激活和增加 NO 的产生，

对糖尿病大鼠/小鼠的内皮功能发挥保护作用[20]。应该注意的是，二肽基肽酶 4 抑制剂可以增加 GLP-1 
[21]。一项研究表明，在艾塞那肽刺激的人冠状动脉内皮细胞(hCAEC)中就观察到 eNOS 通过磷酸化的激

活。此外，艾塞那肽通过减少细胞表面糖蛋白 ICAM-1 和 VCAM-1 [22]的表达，改善内皮功能障碍。根

据 Rizzo [23]等人的原始假设，利拉鲁肽实际上在减缓动脉粥样硬化疾病进展方面显示出潜在的作用。血

液中循环的低密度脂蛋白(LDL)颗粒从血管空间运输到动脉内皮壁，在那里 LDL 被关键地转化为氧化和

电负性 LDL (ox-LDL)。也就是说二肽基肽酶 4 抑制剂可以通过增加 GLP-1 和 eNOS 使 NO 生成减少来改

善内皮功能障碍进而延缓动脉粥样硬化的进展。 

4. 二肽基肽酶 4 抑制剂在氧化应激过程中的作用 

高血糖可诱导产生过多的高反应性自由基，促进氧化应激，并进一步加剧糖尿病进展及其并发症[24]，
并且长期如果处于高血糖和高血脂状态会削弱抗氧化系统，进而使氧化应激系统亢进，从而导致氧化应

激的显著增加。血管功能障碍和对细胞蛋白、膜脂和核酸的损伤可能源于自由基的过度产生和/或清除不

足[24]。在动物模型中，利格列汀降低主动脉中 NADPH 氧化酶亚基 Nox2 和 p47phox 的表达，从而改善

血管氧化应激[25]；研究表明，在大多数 CV 疾病动物模型中，许多二肽基肽酶 4 抑制剂显著降低了 ROS、
RNS、DNA 片段、晚期糖基化终末产物和 Nox4 基因，并增加了抗氧化剂。此外，Wang 等人[26]最近对

糖尿病小鼠肝脏炎症的研究发现二肽基肽酶 4 抑制剂西他列汀具有直接清除 ROS 的活性，并且可能参与

体内的低度炎症反应，尤其是在糖尿病患者中，胰岛素抵抗本身或糖尿病状态促进二肽基肽酶 4 的表达
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和释放[27]。二肽基肽酶 4 抑制剂通过增加 eNOS 磷酸化和减少 Ang II 介导的 Nox-4 的产生来保护内皮

功能。它们通过最小化氧化应激来减少缺血诱导的损伤。它们还增加细胞内 cAMP 的水平，激活 cAMP
依赖性蛋白激酶(PKA)和 SDF-1α。此外，它们增强 eNOS 活性，随后增强内皮依赖性血管舒张和心肌灌

注[21]。主要针对于餐后脂质代谢，从而对几种内皮和心血管功能产生有利影响二肽基肽酶 4 的释放与脂

肪细胞大小密切相关，被认为是肥胖的危险因素[28]。几项研究发现，在肥胖或胰岛素抵抗模型中，血清

甘油三酯、总胆固醇和低密度脂蛋白降低。二肽基肽酶 4 抑制剂改善胰岛素敏感性，这部分由 Sirt-1 和

Sirt-6 介导，其他机制共同降低氧化低密度脂蛋白(oxLDL)和饱和脂肪酸[21]，进而对动脉粥样硬化的形

成有着影响。但是，最近的一项观察性研究评估了倾向评分匹配队列中氧化损伤的几种生物标志物，包

括 ROS、血浆晚期糖基化终产物、晚期氧化蛋白产物、羰基残基以及血浆和 Fpg 位点白细胞 DNA 氧化

损伤的铁还原能力，该研究并未表明 DPP4 对人类氧化应激有任何重大影响[29]，总的来说关于二肽基肽

酶 4 与氧化应激之间还存在争议，需要大量的临床实验研究来进一步论证。 

5. 二肽基肽酶 4 抑制剂抑制炎症的作用 

糖尿病患者的动脉粥样硬化危险因素包括低密度脂蛋白(LDL)的氧化，LDL 与巨噬细胞上的清道夫

受体结合，刺激炎性细胞因子的产生和泡沫细胞的形成。2014 年，Dai 等人研究发现，二肽基肽酶 4 抑

制剂西格列汀通过抑制蛋白激酶 C(PKC)活性，导致巨噬细胞中 IL-1β、TLR4 和 NLRP3 炎症介质减少[30]。
给予 DPP-IV 抑制剂西他列汀后 THP-1 巨噬细胞中清除剂受体、SRA、CD36 和 LOX-1 的表达。DPP-IV
抑制剂通过抑制 PKC 活性下调清道夫受体并抑制泡沫细胞的形成[30]。与其他研究结果相一致，DPP-IV
抑制剂特利列汀通过减少巨噬细胞数量、MCP-1 表达、脂质沉积和促炎细胞因子产生，改善 ApoE-/-小
鼠主动脉弓动脉粥样硬化或者斑块形成的发展[31]。临床研究表明，二肽基肽酶 4 抑制剂通过抑制细胞因

子释放、单核细胞活化和炎症因子趋化性来减轻炎症。最新研究表明，二肽基肽酶 4 抑制剂控制许多促

炎介质的释放，如 NFkB、TNF-α、ILs、COX、MAPK、TLR4、CCl2、MCP-1 和 MMPs [21]。MMP 活

性的抑制可维持细胞结构，防止重塑和纤维化。二肽基肽酶 4 抑制剂通过炎症、氧化应激间接参与血管

平滑肌细胞的重塑和纤维化。此外，研究结果还指出，单独的维达格列汀可以通过一种独立于 GLP-1 的

机制刺激新生血管形成。有趣的是，维达列汀还可以增加血液循环中脂联素的水平。脂联素是脂肪组织

产生的一种脂肪细胞因子，通过改善胰岛素抵抗、减少肌肉中的脂质积聚、刺激脂肪酸代谢和降低 2 型

糖尿病和肥胖患者的脂肪酸血浆水平来发挥保护作用[32]。在另一项研究中，二肽基肽酶 4 抑制剂西他列

汀抑制了被 TNF-α 激活的人内皮细胞中纤溶酶原激活物抑制剂 1 型(PAI-1)、ICAM-1 (细胞间粘附分子)
和 VCAM-1 (血管细胞间粘附分子)的 mRNA 和蛋白表达[33]。在一项类似的研究中，二肽基肽酶 4 抑制

剂的抗炎作用在喂食高脂肪或常规饮食的低密度脂蛋白受体有缺陷(LDLR-/-)小鼠中进行了评估。DPP-IV
抑制剂可改善胰岛素抵抗标志物、血压和主动脉斑块大小，并抑制单核细胞活化和趋化[34]。有一些随机

对照实验结果提示西他列汀能够降低体内关于炎症有关的基因表达程度，进一步降低炎症因子 IL-6 和 C
反应蛋白的浓度，最终可能潜在地抑制动脉粥样硬化的发展。例如 CD26 表达的减少表明西格列汀不仅

抑制 DPP-4 的合成，而且抑制 CD26 基因的表达。近来一些研究也证明降低糖化血红蛋白指数，减少血

糖波动情况，影响体内氧化应激，抑制炎症反应的发生，延缓老年 2 型糖尿病患者动脉粥样硬化的进展。 

6. 二肽基肽酶 4 抑制剂对单核巨噬细胞产生的影响 

动脉粥样硬化斑块的病理解剖特征是富含胆固醇的脂质沉积在动脉壁上。从脂肪的最初沉积开始动

脉内膜上的条纹到晚期纤维动脉粥样硬化的形成，巨噬细胞的脂质摄取和积聚是动脉粥样硬化发展的中

心机制[35]。在动脉粥样硬化的早期，低密度脂蛋白保留在动脉壁的易感区域，在那里被氧化成氧化的
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LDL。此时，ox-LDL 激活局部内皮细胞表达粘附分子并释放趋化因子，从而吸引单核细胞粘附到内膜壁，

随后转移到内皮下层。浸润的单核细胞进一步分化为巨噬细胞，巨噬细胞可以通过几种主要的清除剂受

体内化ox-LDL，包括分化簇36 (CD36)、A类巨噬细胞清除剂接收器(SRA)和ox-LDL受体1 (LOX-1) [36]。
Wang 等人[26]研究表明 Ox-LDL 诱导巨噬细胞衍生的泡沫细胞中二肽基肽酶 4 的表达，为了使单核细胞

中 THP-1 细胞的分化，用 PMA 诱导 3 天；然后用 ox-LDL 处理分化的细胞诱导泡沫细胞的形成。与未处

理的细胞相比，暴露于 ox-LDL 诱导形成约 2.1 倍的 DDP-4mRNA 表达和 1.8 倍的蛋白质表达。此外，在

利那列汀存在或不存在的情况下用 ox-LDL 处理分化的 THP-1 细胞，并导致细胞因子 IL-1β和 IL-6 的产

生。与未处理的细胞相比，ox-LDL 单独诱导约 3.5 倍的 IL-1βmRNA，然而，当存在 50 nM 和 100 nM 利

那列汀时，它仅分别诱导约 2.5 倍和 1.9 倍的 IL-1-βmRNA；在蛋白质水平上，ox-LDL 单独诱导了 10.6
倍以上的 IL-1β分泌，但在两种剂量的那列汀存在的情况下，它仅诱导了 7.8 倍和 6.4 倍的 IL-1α产生。

利那列汀对 IL-6 的表达也有类似的作用；在信使核糖核酸水平上，ox-LDL 单独诱导了约 4.3 倍的 IL-6
信使核糖核酸，尽管在两剂利那列汀存在的情况下，它仅分别诱导了约 3.1 倍和 1.8 倍的 IL-6。至于蛋白

质表达，ox-LDL 单独诱导约 9.6 倍的 IL-6 产生，而在两剂利那列汀存在的情况下，仅诱导约 6.4 倍和 4.3
倍的 IL-6 分泌。所以说使用了 DPP-4 抑制剂利那列肽，利那列汀可以减轻 ox-LDL 诱导的 IL-1β和 IL-6
的产生。总的来说，巨噬细胞中 DPP4 的抑制可能对巨噬细胞泡沫细胞的形成和脂质代谢产生影响。[37] 
2013 年 Fenyo 等人[38]提出单核细胞向内皮的聚集是动脉粥样硬化发展的关键步。DPP4 抑制剂通过

MCP-1 和 CCL22 等趋化因子产生的分子信号对单核巨噬细胞产生影响。研究表明[39]，西他列汀通过降

低患者血清 MCP-1 和 CCL-12 水平来缓解动脉粥样硬化进展。此外，DPP4 抑制剂抑制 TNF-α诱导的单

核细胞迁移[40]。其次，已知巨噬细胞衍生的泡沫细胞与动脉粥样硬化的形成有一定的关系外，ox-LDL
成为泡沫细胞是早期动脉粥样硬化形成的标志。在去掉 ApoE 的小鼠研究中，DPP4 抑制剂通过减少单核

细胞数量和抑制巨噬细胞的浸润进而表现出抗动脉粥样硬化的作用[40]。在体外，吉米列汀是可以抑制泡

沫细胞的形成，可能是通过抑制 Akt/AMPK 依赖性 NF-κB 和 JNK 途径[41]。此外，巨噬细胞上的清除剂

受体(即 SRA、CD36 和 10LOX-1)是泡沫细胞形成所必需的[25] [41]。DPP4 抑制剂通过抑制参与泡沫细

胞形成的 PKC 活性来降低 LOX-1 和 12-CD36 的表达[30]。最后，NLRP3 炎症小体的激活和 IL-1β的分

泌参与了泡沫细胞的形成[30]。DPP4 抑制剂通过抑制 PKC 活性来阻断人巨噬细胞中 NLRP3 炎症小体的

激活、TLR4 信号和 IL-1β的释放，从而对动脉粥样硬化显示出有益作用[30]。此外，巨噬细胞在细胞类

型、表型和功能方面具有高度动态性和可塑性[42]，对于老年 2 型糖尿病患者形成动脉粥样硬化的机制方

面有着重要意义，而二肽基肽酶 4 抑制剂与此有着关系。 

7. 总结 

老年 2 型糖尿病患者发生动脉粥样硬化的概率逐年上升，并且动脉粥样硬化是缺血性心脏病、缺血

性中风和外周动脉疾病的主要潜在原因。动脉粥样硬化斑块进展的特征是动脉壁的慢性进行性炎症、内

皮细胞功能障碍和内皮下脂蛋白滞留等。促胰岛素药物、胰高血糖素样肽-1 受体激动剂和二肽基肽酶 IV
抑制剂是用于治疗 2 型糖尿病的抗高血糖药物。除了降血糖作用外，新出现的数据表明二肽基肽酶 IV 抑

制剂具有抗动脉粥样硬化作用。临床和临床前研究报告了二肽基肽酶 IV 抑制剂的大量治疗益处，包括调

节炎症反应、减缓氧化应激反应进程、减少炎性细胞因子的产生，改善脂质代谢、调节内皮细胞等。在

降血糖方面，尽管目前该类药物已在临床上广泛使用，对老年 2 型糖尿病降血糖方面有显著的临床效果，

但目前对于该类药物在动脉粥样硬化方面的研究仍在继续扩大，需要更多的研究来证实上述观点，对其

调节作用和长期安全性数据进行进一步研究，需要更多前瞻性的研究来证实可以对老年 2 型糖尿病发生
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心血管疾病的初级预防是具有一定的有效性。 
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