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摘  要 

二肽基肽酶4 (Dipeptidyl Peptidase, DPP4)是一种广泛表达的丝氨酸蛋白酶，通过酶促作用调控多种生物

活性肽(如肠促胰素、趋化因子)的活性，其抑制剂(二肽基肽酶4抑制剂)已广泛用于2型糖尿病的治疗。DPP4
抑制剂作为临床广泛应用的口服降糖药，通过抑制DPP4酶活性，延长肠促胰素(如胰高血糖素样肽-1)的半

衰期，从而实现血糖调控。其独特的作用机制不仅局限于代谢调节，还可能通过影响肿瘤细胞信号通路、

免疫微环境等途径参与肿瘤发生与发展。近年来，DPP4抑制剂对肿瘤发生的影响成为研究热点，但其作用

呈现双重性：在部分肿瘤中表现为促癌效应，而在另一些肿瘤中则显示出抑癌潜力。本文基于现有文献，

系统综述DPP4抑制剂对肿瘤发生的影响机制、在不同肿瘤类型中的作用差异及临床研究证据，同时探讨

其临床应用的潜在风险与前景，为肿瘤与糖尿病领域的交叉研究及临床决策提供参考。 
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Abstract 
Dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) is a widely expressed serine protease that regulates the activity of 
various bioactive peptides, such as incretins and chemokines, via enzymatic catalysis. Its inhibitors 
(Dipeptidyl Peptidase 4 Inhibitor) have been widely used in the treatment of type 2 diabetes melli-
tus. As commonly prescribed oral hypoglycemic agents in clinical practice, DPP4 inhibitors exert 
glucose-regulating effects by inhibiting the enzymatic activity of DPP4 and prolonging the half-life 
of incretins such as glucagon-like peptide-1. Beyond metabolic regulation, their unique mechanism 
of action may also participate in tumorigenesis and tumor progression by modulating tumor cell 
signaling pathways and the immune microenvironment. In recent years, the impact of DPP4 Inhib-
itor on tumorigenesis has become a research hotspot. However, their effects are dualistic: they show 
pro-tumorigenic effects in some tumors but anti-tumor potential in others. Based on current liter-
ature, this review systematically summarizes the mechanisms underlying the effects of DPP4 inhib-
itors on tumorigenesis, the divergent roles in different tumor types, and relevant clinical evidence. 
It also discusses the potential risks and prospects of their clinical application, aiming to provide a 
reference for interdisciplinary research and clinical decision-making in oncology and diabetes. 
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1. 引言 

2 型糖尿病(Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM)作为全球高发的慢性代谢性疾病，其并发症管理已成为公

共卫生领域的重要挑战。除心血管疾病、肾脏损伤等传统并发症外，糖尿病与肿瘤的关联性近年来备受关

注——有研究证实，T2DM 患者的恶性肿瘤发病风险较普通人群升高，其中结直肠癌、胰腺癌、乳腺癌等

肿瘤类型的关联尤为显著[1]。而这一关联可能源于胰岛素抵抗、慢性炎症、代谢紊乱及免疫功能异常等共

同病理机制。二肽基肽酶 4 抑制剂(Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor, DPP4i)作为临床广泛应用的口服降糖药，

通过抑制 DPP4 酶活性，延长肠促胰素(如胰高血糖素样肽-1 (Glucagon-Like Peptide-1, GLP-1))的半衰期，

从而实现血糖调控[2]。其独特的作用机制不仅局限于代谢调节，还可能通过影响肿瘤细胞信号通路、免疫

微环境等途径参与肿瘤发生与发展[3]。随着 DPP4i 临床应用的普及，其与肿瘤风险的相关性引发了广泛

争议。早期部分研究提示，DPP4i 可能增加胰腺癌、甲状腺癌等肿瘤的发病风险，但后续多项临床研究与

汇总分析得出了不一致的结论。因此，本综述旨在系统整合 DPP4i 影响肿瘤发生的基础研究、临床研究及

Meta 分析证据，明确其作用特征、争议焦点及潜在机制，为临床决策与后续研究提供参考。 

2. DPP4 与 DPP4i 的概念 

DPP4 是一种多功能的Ⅱ型跨膜丝氨酸蛋白酶，又名 T 细胞抗原 CD26，它能够通过酶依赖和非酶依

赖两种方式发挥多种生物学功能。在酶依赖作用方面，DPP4 能够降解多种多肽，包括趋化因子、神经肽

以及肠促胰素激素，如 GLP-1 和葡萄糖依赖性促胰岛素多肽(Glucose-Dependent Insulinotropic Polypeptide, 
GIP) [4]。抑制 DPP4 可使肠促胰素激素水平升高，进而促进胰岛素的分泌，这也是 DPP4i 在临床上被广
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泛用于治疗 T2DM 的作用机制。在非酶学作用方面，DPP4 可与腺苷脱氨酶、细胞外基质蛋白和小窝蛋

白 1 相互作用，还被证实具有病毒入侵辅助受体活性，并参与调控细胞增殖和迁移[5]。DPP4i 是一类能

够抑制 DPP4 酶的药物，代表药物包括西格列汀、维格列汀、沙格列汀等。其能够抑制 DPP4 活性，延长

GLP-1 与 GIP 的半衰期，从而促进胰岛素分泌并抑制胰高血糖素释放，有效提高 T2DM 患者血糖控制效

果。与传统降糖药物相比，它具有不易导致低血糖和增加体重的特点，在改善心肾结局方面表现更优，

且具有较好的安全性。 

3. DPP4 的生物学特性与肿瘤相关性 

DPP4 是一种Ⅱ型跨膜糖蛋白，存在膜结合型和可溶性两种形式，广泛表达于肾脏、肠道及免疫细胞

表面，调控细胞增殖、免疫反应、炎症及代谢等过程[6]。DPP4 在多种实体肿瘤和血液系统恶性肿瘤中均

有表达。在肿瘤生物学中，DPP4 的作用具有异质性：相关研究表明，DPP4 过表达在非小细胞肺癌、神

经母细胞瘤中表现为抑癌效应，通过降解促癌趋化因子(如 CXCL12)抑制肿瘤增殖和转移[7] [8]；而在乳

腺癌、甲状腺癌、结直肠癌中，DPP4 高表达则与肿瘤侵袭、远处转移及不良预后相关[9]-[11]。这种异质

性可能源于肿瘤类型、肿瘤微环境(Tumor Microenvironment, TME)的复杂性及作用底物的分布差异[12]。
DPP4 促肿瘤的核心关联机制包括：① 调控趋化因子网络，如 CXCL12/CXCR4 轴，影响肿瘤细胞迁移和

免疫细胞浸润[13] [14]；② 参与上皮–间质转化(Epithelial-Mesenchymal Transition, EMT)过程，通过哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白(Mammalian Target of Rapamycin, mTOR)、核因子 κB (Nuclear Factor Kappa-B, NF-κB)等
信号通路调控肿瘤侵袭能力[15] [16]；③ 调节 TME，影响 T 细胞、NK 细胞及巨噬细胞的抗肿瘤活性[17] 
[18]；④ 与肿瘤干细胞(Cancer Stem Cells, CSCs)相关，DPP4 + 结直肠癌干细胞被证实与远处转移和化疗

耐药密切相关[11]。这些机制为 DPP4i 干预肿瘤发生提供了理论基础。 

4. DPP4i 对肿瘤的双重影响 

4.1. DPP4i 促癌效应及机制 

多项临床前研究证实，DPP4i 可能通过以下途径促进肿瘤发生：① 趋化因子调控异常：DPP4i 抑制

CXCL12 的降解，导致其在 TME 中积累，通过 CXCL12/CXCR4/mTOR 轴促进乳腺癌、前列腺癌的 EMT
过程和转移[13] [15] [16]。② 氧化应激与抗氧化通路激活：沙格列汀、西格列汀等 DPP4i 可激活核因子

E2 相关因子 2 (Nuclear Factor E2-Related Factor2, NRF2)、NRF2/血红素加氧酶 1 (Heme Oxygenase-1, HO-1)
下游通路介导的抗氧化反应，降低肿瘤细胞的氧化应激损伤，促进甲状腺癌等实体肿瘤的迁移和侵袭[19] 
[20]。③ TME 重塑：DPP4i 可能通过增加免疫抑制性细胞(如调节性 T 细胞(Regulatory T Cell, Treg))的浸

润，或降低效应 T 细胞的肿瘤归巢能力，削弱抗肿瘤免疫[21]。 

4.2. DPP4i 抑癌效应及机制 

在多种肿瘤中，DPP4i 显示出抑制肿瘤发生的潜力，其机制包括：① 免疫增强作用：DPP4i 可保护

CXCL10、CCL11 等趋化因子不被降解，增强 NK 细胞、CD8+ T 细胞及嗜酸性粒细胞的肿瘤浸润，激活

先天性和适应性抗肿瘤免疫[17] [18]。在肝癌模型中，西格列汀通过 CXCR3 依赖的 NK 细胞浸润发挥抑

制增殖、增强免疫的效果[22]，且可通过抑制 CCL2 介导的血管生成进一步降低肝癌风险[23]；在黑色素

瘤模型中，DPP4i 与免疫检查点抑制剂(Immune Checkpoint Inhibitor, ICI)联用可显著提高肿瘤治愈率[18]。
② 直接抑制肿瘤细胞增殖：在甲状腺癌、胃癌细胞中，DPP4i (如吉格列汀、西格列汀)可通过抑制磷脂

酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B (Phosphatidylinositol 3-Kinase/Protein Kinase B, PI3K/Akt)、Yes 相关蛋白(Yes-
Associated Protein, YAP)等信号通路，诱导肿瘤细胞凋亡，抑制克隆形成[24] [25]。③ TME 重塑：DPP4i
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可能通过减少免疫抑制性细胞(如 Treg 细胞)的浸润，增强抗肿瘤免疫。如卵巢癌中，DPP4i 可增加 CD8+ T
细胞浸润、降低 Treg 比例，增强抗肿瘤免疫[14]。④ 化疗保护与增效：DPP4i 可减轻化疗药物(如顺铂、

5-氟尿嘧啶)导致的肾毒性、神经毒性及黏膜损伤，同时通过调节 TME 增强化疗敏感性[26] [27]。在卵巢

癌中，西格列汀与紫杉醇联用可降低基质金属蛋白酶表达，抑制肿瘤迁移[28]。 

5. DPP4 与 T2DM 患者肿瘤发生率关系的临床研究证据与争议 

为了探讨使用 DPP4i 与糖尿病患者肿瘤发生率之间的关联，国内外学者进行了一系列临床研究。现

有多项观察性、回顾性研究探究了 DPP4i 与糖尿病患者肿瘤发生率的关联，但其对肿瘤发生的影响尚无

统一结论。 
部分研究认为其存在潜在的肿瘤类型特异性风险。有研究显示，DPP4i 使糖尿病患者胰腺癌发病风

险显著升高[29]，一项大型心血管结局试验证据也提示沙格列汀组胰腺癌发生率略高于安慰剂组[30]。另

有研究表明，使用 DPP4 后患者胰腺癌发病风险升高 50%，且出现在用药初期[29]。此外，有研究表明，

西格列汀在用药第一年可能增加甲状腺癌发病风险[31]。还有研究证实使用 DPP4i 的 T2DM 患者胆管癌

发病风险显著升高 77%，该作用在校正磺脲类药物影响后仍有统计学意义[32]。 
但也有研究否定了 DPP4i 的促肿瘤趋势，韩国的倾向评分匹配队列研究显示，与使用二甲双胍的患

者相比，使用该类药物的 T2DM 患者胰腺癌和甲状腺癌发病风险并未升高[33]。对于以上得出的相反结

论，为了探究其可能存在的原因，将各研究的具体信息整理成表 1，并分析原因如下：① 研究设计差异：

Lee 等[29]与 Tseng 等[31]的研究均为观察性队列研究，DPP4i 在韩国、中国多作为二线降糖药，使用者

可能因初始治疗疗效不佳存在更严重的高血糖，而未被完全校正的高血糖可能是胰腺癌的早期表现，而

非药物直接影响；同时，Tseng 的研究中，西格列汀用药后患者体检频率增加可能导致甲状腺癌早期检出

率升高，形成检测偏倚[31]。而 SAVOR-TIMI 53[30]为随机对照试验(RCT)，通过随机化分组彻底平衡基

线混杂因素，研究偏倚更小。② 药物暴露特征与结局定义存在异质性：研究中有些药物暴露规定为某种

特定 DPP4i，有些则为全部 DPP4i，而不同 DPP4i 的化学结构与作用强度差异可能导致风险异质性；同

时，Lee 等[29]设置 6 个月暴露滞后以排除潜伏期影响，而部分研究未考虑暴露时长与滞后效应，可能导

致结果有差异。③ 人群特征与医疗环境差异：纳入研究的人群分别来自韩国、中国及多国多中心，种族、

糖尿病治疗模式、癌症筛查率等存在差异，且胰岛素使用等合并用药的混杂作用在不同研究中校正程度

不同，也会导致结论分歧。④ 肿瘤本身的罕见性导致统计把握度不足：癌症发生率较低，各研究中肿瘤

发生事件数少，难以检出微小风险差异。同时，观察性研究也易受偏倚影响放大微弱关联。 
 
Table 1. Comparison of clinical studies on DPP4i and tumor risk 
表 1. DPP4i 与肿瘤风险的临床研究对比 

文献信息 [29] Lee [30] SAVOR-TIMI 53 [31] Tseng [33] Choi 

研究人 
群特征 

韩国新诊断 2 型糖尿

病患者(40~79 岁)，首

次使用降糖药；排除

既往胰腺炎、胰腺癌

及 GLP-1 受体激动剂

使用者 

2 型糖尿病合并高心血

管风险患者(≥40岁有

明确动脉粥样硬化病

史，或≥55岁男性/≥60
岁女性伴血脂异常、

高血压或吸烟等危险

因素)；排除终末期肾

病、肾移植患者及近 6
个月使用肠促胰素类

药物者 

中国 1999~2008 年新

诊断 2 型糖尿病患者

(25~75 岁)，2009 年 3
月后至少随访 6 个

月；排除其他肠促胰

素类药物使用者、既

往癌症或急性胰腺炎

患者 

韩国三级医院

2008~2017 年 2 型糖

尿病患者(≥18岁)，以

二甲双胍为对照；排

除既往癌症、透析、

终末期肾病、肾移植

及糖尿病昏迷患者 
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续表 

样本量 33,208 例 16,492 例 371,091 例 1538 例 

随访时间 平均 3.6 年 中位 2.1 年 平均 2.8 年 中位 20.4 个月 

药物暴 
露定义 

包括西格列汀、维格

列汀、利格列汀、沙

格列汀、吉格列汀在

内的 DPP4i，药物暴

露滞后 6 个月以排除

潜伏期影响 

沙格列汀固定干预(5 
mg/日，估算肾小球滤

过率≤50 ml/min 者调

整为 2.5 mg/日)，禁止

联用其他 DPP4i 或
GLP-1 受体激动剂 

西格列汀累计使用时

长，分为<6.53 个月、

6.53~14.00 个月、>14
个月 

DPP4i (持续≥6个
月)，允许联用其他降

糖药(除外二甲双胍)，
不限制 DPP4i 具体种

类 

调整的混

杂因素 

年龄、性别、BMI、
吸烟状态、饮酒量、

Charlson 合并症指

数、居住地区、降糖

药使用情况；胰腺炎

风险额外调整胆囊及

胆总管结石史；胰腺

癌风险额外调整胆囊

切除术、胃切除术史 

RCT 设计，通过随机

化均衡基线特征(年
龄、性别、糖尿病病

程、心血管病史、肾

功能等)，无需额外多

因素调整 

年龄、性别、糖尿病

病程、合并症(高血

压、慢阻肺、心力衰

竭等)、其他降糖药使

用情况 

年龄、性别、吸烟饮

酒史、糖尿病病程、

糖化血红蛋白水平、

Charlson 合并症指

数、合并症(心血管疾

病、缺血性卒中、慢

性阻塞性肺疾病等)、
其他降糖药及心血管

药物使用情况 

结论 

DPP4i 使用与胰腺癌

风险显著升高相关，

但风险未随暴露时长

增加而上升 

沙格列汀组胰腺癌 
发生率略低于安慰剂

组，差异无统计学 
意义 

西格列汀使用与甲状

腺癌风险显著升高相

关，风险主要集中在

用药第一年 

DPP4i 组胰腺癌、甲

状腺癌风险均未升高 

 
目前解读相关临床研究结论需保持谨慎，因研究结论易受随访时间较短、联用其他降糖药、血糖控

制不佳等混杂因素难以完全消除，要明确 DPP4i 对肿瘤发生率的安全性，仍需开展更多临床前研究和长

期大型临床研究。 

6. DPP4 与 T2DM 患者肿瘤发生率关系的 Meta 分析研究进展 

关于 DPP4i 对肿瘤发生的影响，国内外也有许多学者相继进行了 Meta 分析研究。在总体肿瘤风险方

面，多项研究显示 DPP4i 未增加患者总体癌症发生风险，部分研究甚至提示其具有潜在保护作用。 
An 等开展的网状 Meta 分析纳入 87 项高质量研究，共涉及 216,106 例患者，分析结果指出 DPP4i 与

安慰剂相比未升高总体癌症风险，且对甲状腺癌、直肠癌等特定肿瘤具有显著降低风险的作用[34]。Li 等
完成的涵盖 115 项随机对照试验的 Meta 分析表明，DPP4i 可降低总体肿瘤发生率，尤其在直肠癌和皮肤

肿瘤方面的保护效应显著[35]。然而，Zhao 等的研究未发现 DPP4i 与总体癌症风险存在显著关联，研究

结果显示其与安慰剂或其他降糖药相比，总体癌症发生风险无统计学差异[36]。 
在特定肿瘤类型方面，研究结果同样存在分歧：对于结直肠癌，部分研究支持 DPP4i 的保护作用，

Dicembrini 等发现其可显著降低结直肠癌风险[37]。但 Fu 等得出相反结论，研究结果提示 DPP4i 暴露组

结直肠癌发生率显著高于对照组，且该关联受性别、年龄及暴露时长影响[38]；对于胰腺癌，多项研究均

未发现 DPP4i 与发病风险存在关联，如 Pinto 等纳入 59,404 例患者的分析显示，其与胰腺癌发生无显著

相关性[39]，Zhao 等的研究也得出类似结论[36]；对于乳腺癌，Overbeek 等包含 25 项研究的系统评价发

现，观察性研究中 DPP4i 使用者乳腺癌风险显著降低[40]，但 Dicembrini 等、Zhao 等的研究未证实这一

结论[36] [37]；此外，An 等的研究报道 DPP4i 可降低甲状腺癌风险[34]，对前列腺癌、膀胱癌等的影响

则无一致结论。 
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亚组分析显示，DPP4i 的肿瘤相关效应可能受人群特征影响，如 Li 等发现老年(≥65 岁)、男性、肥

胖、高加索人种及糖尿病病程超过 10 年的患者，使用 DPP4i 后总体肿瘤发生率更低[35]；而 Fu 等指出

年龄 < 65 岁、暴露时长 < 1 年的患者，结直肠癌风险可能升高[38]。 
综上，现有 Meta 分析证据表明，DPP4i 不增加 T2DM 患者的总体肿瘤发生风险，且对部分肿瘤(如

结直肠癌、甲状腺癌)可能具有保护作用，但针对特定肿瘤类型及人群的效应仍存在争议，需更大规模、

更长随访周期的高质量研究进一步验证。 

7. 总结与展望 

综上所述，DPP4i 对肿瘤发生发展具有组织特异性双重作用，既可在部分肿瘤中表现促癌效应，也

可在另一些肿瘤中发挥抑癌潜力。现有临床研究及 Meta 分析证据认为其不增加 T2DM 患者整体肿瘤风

险，对部分肿瘤甚至可能存在保护作用，但对部分肿瘤与特定人群的风险仍存在争议，临床应用仍需个

体化评估与长期监测。 
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