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摘  要 

本文综述了二肽基肽酶-4 (DPP-4)抑制剂在2型糖尿病(T2DM)治疗中的临床应用及其研究进展。DPP-4
抑制剂通过抑制DPP-4酶活性，提高内源性胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)水平，进而促进胰岛素分泌、抑制

胰高血糖素释放，实现有效降低血糖。本文探讨了DPP-4抑制剂的作用机制、临床应用效果、安全性及

未来研究方向，旨在为T2DM的治疗提供新的思路。 
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Abstract 
This article reviews the clinical application and research progress of dipeptidyl peptidase-4 (DPP-
4) inhibitors in the treatment of type 2 diabetes mellitus (T2DM). DPP-4 inhibitors can increase the 
level of endogenous glucagon like peptide-1 (GLP-1) by inhibiting DPP-4 enzyme activity, thereby 
promoting insulin secretion, inhibiting glucagon release, and effectively reducing blood glucose. 
This article discusses the mechanism of action, clinical application effect, safety and future research 
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direction of DPP-4 inhibitors, aiming to provide new ideas for the treatment of T2DM. 
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1. 引言 

2 型糖尿病(Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM)已成为 21 世纪全球范围内最严峻的公共卫生挑战之一

[1]。其患病率持续攀升，对医疗系统和社会经济造成了难以估量的负担。国际糖尿病联盟(IDF)最新数据

显示，全球约十分之一的成人患有糖尿病，其中 T2DM 占主导地位(>90%)，且数量仍呈快速增长趋势。

糖尿病及其慢性并发症，如心血管疾病、糖尿病肾病、视网膜病变、神经病变以及下肢血管病变等，是

导致患者残疾、生活质量下降和过早死亡的主要原因，进一步加剧了医疗资源的消耗[2]。尽管现有的降

糖治疗策略不断完善，如二甲双胍、磺脲类、胰岛素等，但在临床实践中仍面临诸多挑战：包括血糖控

制达标率不理想、胰岛素治疗或某些促泌剂相关的低血糖风险、部分药物导致的体重增加以及长期治疗

过程中的依从性问题等。这些挑战凸显了研发更安全、有效且便利的新型降糖药物的迫切需求。 
T2DM 的核心病理生理机制涉及胰岛素抵抗和胰岛 β 细胞功能进行性减退。传统观念侧重胰岛素抵

抗，但 β细胞功能缺陷在疾病发生、发展及血糖失控中扮演着决定性角色[3]。近年来，肠道激素在糖代

谢调控中的作用日益受到重视。肠促胰素效应(Incretin Effect)是指口服葡萄糖比静脉注射葡萄糖能刺激更

多胰岛素分泌的生理现象[4]。在人体内，这一效应主要由两种重要的肠源性激素介导：胰高血糖素样肽

-1 (Glucagon-like peptide-1, GLP-1)和葡萄糖依赖性促胰岛素多肽(Glucose-dependent insulinotropic polypep-
tide, GIP) [5]。进食后，GLP-1 和 GIP 自肠道 L 细胞和 K 细胞释放入血，发挥多重降糖作用：以葡萄糖

依赖性方式刺激胰岛 β 细胞分泌胰岛素、抑制胰岛 α 细胞分泌胰高血糖素、延缓胃排空、增加饱腹感进

而减少摄食[6]。值得注意的是，在 T2DM 患者中，这种肠促胰素效应显著减弱，表现为 GLP-1 分泌减少

且生物活性受损，而 GIP 的促胰岛素作用也明显下降，这被认为是导致患者餐后高血糖的重要因素之一

[7]。 
对肠促胰素效应减弱机制的深入研究揭示了导致其活性受损的关键环节：体内分泌的 GLP-1 和 GIP

可迅速被广泛存在的一种丝氨酸蛋白酶——二肽基肽酶-4 (Dipeptidyl peptidase-4, DPP-4)降解失活[8]。
DPP-4 通过切割 GLP-1 和 GIP 氨基末端的前两个氨基酸(组氨酸–丙氨酸和酪氨酸–丙氨酸)，使其由具

有生物活性的完整形式转化为无活性的截短形式。这一过程极为迅速，导致完整 GLP-1 在血液循环中的

半衰期极短，通常不足 2 分钟。因此，DPP-4 酶被确认为调节内源性肠促胰素水平和活性的关键负调控

因子，其活性过高或作用增强是削弱 T2DM 患者肠促胰素效应的关键因素之一。 
基于对 DPP-4 酶在肠促胰素降解中核心作用的认知，一个开创性的治疗策略应运而生：通过选择性

抑制 DPP-4 酶的活性，减少内源性 GLP-1 和 GIP 的降解，从而延长并增强其生理作用，改善 T2DM 患

者的血糖控制[9]。这一策略催生了一类新型口服降糖药物——DPP-4 抑制剂。与传统药物直接作用于胰

岛、肌肉、肝脏或胃肠道不同，DPP-4 抑制剂的作用机制具有独特性：它并非直接替代或补充外源激素，

而是通过作用于调节肽(肠促胰素)的降解酶系统，间接“放大”患者自身的内源性肠促胰素信号通路。 
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2. DPP-4 抑制剂的作用机制 

2.1. DPP-4 与 GLP-1 和 GIP 的关系 

DPP-4，也被称为二肽基肽酶-4 或 CD26，是一种在人体中广泛分布的丝氨酸蛋白酶。它主要在多种

组织(如肾脏、小肠、肝脏和免疫细胞)的细胞膜上表达，发挥着重要的生理功能。在二型糖尿病的发病机

制中，DPP-4 起着关键作用。它负责降解体内的 GLP-1 (胰高血糖素样肽-1)和 GIP (葡萄糖依赖性促胰岛

素多肽)这两种重要的肠促胰岛素。GLP-1 和 GIP 能够刺激胰岛素的分泌，抑制胰高血糖素的释放，并促

进胰岛 β细胞的增殖和分化，从而维持血糖水平的稳定。 

2.2. DPP-4 抑制剂的具体作用机制 

DPP-4 抑制剂的核心作用机制在于抑制 DPP-4 酶活性，从而延长肠促胰素(包括胰高血糖素样肽-1 
(GLP-1)和葡萄糖依赖性促胰岛素多肽(GIP))在体内的半衰期，减少其降解，有效增加这两种激素的循环

浓度[10]。GLP-1 和 GIP 水平升高带来多重生理效应：第一，促进葡萄糖依赖性胰岛素分泌——GLP-1 和

GIP 通过作用于胰岛 β 细胞上的受体，刺激胰岛素的合成与释放；这种促分泌作用随血糖水平升高而增

强，有助于在餐后血糖升高时有效降低血糖，而低血糖风险较低[11]。第二，抑制胰高血糖素分泌——主

要通过增加 GLP-1 水平介导，其作用于胰岛 α细胞，抑制能够升高血糖的胰高血糖素的分泌[12]。第三，

影响胃排空和食欲——GLP-1 可显著延缓胃排空速率，延长食物在胃内停留时间，从而降低餐后血糖峰

值；同时，GLP-1 作用于中枢神经系统，可降低食欲并减少食物摄入量[13]。此外，该类药物还具有其他

潜在益处：GLP-1 可能促进胰岛 β 细胞增殖并改善其功能，有利于长期血糖控制；同时，DPP-4 抑制剂

还可能通过抑制肠道脂蛋白分泌等途径，降低餐后高血脂，发挥潜在的心脏保护作用。 

3. DPP-4 抑制剂的分类与特点 

DPP-4 抑制剂按其服药频率可分为日制剂和周制剂。日制剂需每日服用，常见的有西格列汀、沙格

列汀、阿格列汀、利格列汀、吉格列汀、替格列汀等(通常一日 1 次给药)，但其中维格列汀需要一日给药

2 次。周制剂则服药频率更低(如奥格列汀、曲格列汀)，可能带来更好的患者依从性。此外，市面上还有

将 DPP-4 抑制剂(如西格列汀、维格列汀、阿格列汀)与二甲双胍组合而成的多种复方制剂(如西格列汀二

甲双胍片、二甲双胍维格列汀片、阿格列汀二甲双胍片)。这些复方制剂不仅药物组合多样，规格也各不

相同，因此不同组合规格的用法用量也需特别注意区分。 

4. DPP-4 抑制剂的临床应用 

4.1. 单药治疗 

DPP-4 抑制剂单药治疗主要适用于新诊断的 T2DM 非肥胖病人，以及用饮食和运动治疗血糖控制不

理想的患者。对于有二甲双胍禁忌证或不耐受的 T2DM 患者，DPP-4 抑制剂也可作为单药起始治疗的选

择。DPP-4 抑制剂能够降低糖化血红蛋白(HbA1c)水平，通常可降低 0.5%~1.0%。它既可降低餐后血糖，

又可降低空腹血糖，且基线 HbA1c 水平越高，降低血糖和 HbA1c 的绝对幅度越大。 
高广艺[14]收集了 200 例 2 型糖尿病患者作为研究对象，根据用药不同(西格列汀、维格列汀)进行分

组，结果表明 DPP-4 抑制剂能有效降低空腹血糖和餐后 2 小时血糖，且降低餐后 2 小时血糖的疗效更佳；

用药前空腹血糖值越高、糖尿病病程越短，DPP-4 抑制剂降低空腹血糖的疗效越佳；用药前餐后 2 小时

血糖值越高，甘油三酯越低、糖尿病病程越短，DPP-4 抑制剂降低餐后 2 小时血糖的疗效越佳。临床研

究显示，在 T2DM 患者中，DPP-4 抑制剂西格列汀疗效确切，低血糖发生率低，不增加体重[15]。西格列

汀单药疗效不劣于二甲双胍，且胃肠道不良反应更低，两组的安全性、耐受性均较好[7]。多项研究表明，
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DPP-4 抑制剂单药治疗 T2DM 能够显著降低血糖水平，且低血糖风险较低，对体重的影响中性。 

4.2. 联合治疗 

4.2.1. 二甲双胍联合 DPP4 抑制剂 
二甲双胍是一种有机化合物，也是治疗 2 型糖尿病的一线药物，首选用于单纯饮食控制及体育锻炼

治疗无效的 2 型糖尿病，特别是肥胖的 2 型糖尿病。它主要通过以下方式发挥降糖作用：减缓肝脏的糖

合成，减少肝糖输出；增加肌肉细胞等周围组织对糖的摄取和利用，提高糖的利用率；增强组织对胰岛

素的敏感度，降低胰岛素抵抗，从而减少胰岛素的需要量。杨莉[16]研究表明，在 2 型糖尿病患者中采用

吡格列酮二甲双胍联合 DPP4 抑制剂治疗，能有效降低患者的血糖，减轻机体氧化应激反应，降低胰岛

素抵抗，且不会对患者体态造成影响，无明显不良反应增加，安全性高。 

4.2.2. 磺脲类药物联合 DPP4 抑制剂 
磺脲类主要通过刺激胰岛 β细胞分泌胰岛素来降低血糖，主要包括格列本脲、格列美脲、格列齐特、

格列吡嗪和格列喹酮等。磺脲类药物主要适用于新诊断的非肥胖型 2 型糖尿病患者，尤其是那些经过饮

食和运动治疗后血糖控制不理想的患者；对于肥胖型 2 型糖尿病患者，如果在使用二甲双胍等降糖药物

治疗后血糖仍不能得到有效控制，也可以考虑使用磺脲类药物。磺脲类药物通常需要在餐前 15~30 分钟

服用，以充分发挥其降糖效果。 
DPP-4 抑制剂与磺脲类联合使用可增强降糖效果，适用于磺脲类单药治疗血糖控制不佳的患者。但

需注意低血糖风险，因为磺脲类本身具有引起低血糖的副作用。适用于胰岛功能尚存的 T2DM 患者。李

益明[17]的研究表明 DPP4 抑制剂联合磺酰脲类药物可以有效降低 2 型糖尿病患者的整体血糖水平，明显

缩短治疗期。 

4.2.3. 胰岛素联合 DPP4 抑制剂 
胰岛素联合 DPP-4 (二肽基肽酶 4)抑制剂是一种有效的糖尿病治疗方案，尤其适用于 2 型糖尿病患

者，联合使用具有有效控制血糖、减少胰岛素剂量、降低低血糖风险、不增加体重的优势。胰岛素是由

胰脏内的胰岛 β细胞受内源性或外源性物质刺激而分泌的一种蛋白激素。DPP4 抑制剂属于一种新型的促

胰岛素降糖药，能够快速提高内源性胰高血糖素样态以及葡萄糖依赖性，保证胰岛素快速释放。王汝女

等[18]人认为，基础胰岛素联合利格列汀治疗糖尿病肾病的整体效果优于胰岛素联合瑞格列奈，建议优先

应用。 

5. DPP-4 抑制剂的安全性 

5.1. DPP-4 抑制剂的潜在保护作用 

二肽基肽酶-4 (DPP-4)抑制剂除有效控制血糖外，研究发现其在多个方面可能具有潜在的器官保护效

应。心血管保护方面，该类药物可通过稳定血糖间接减轻高糖损伤，代表性药物西格列汀被证实可通过

减轻心肌缺血再灌注损伤，表现为减少心肌酶释放、缩小心肌梗死面积以及降低氧化应激水平，从而对

心肌组织提供潜在保护[19]。此外，其对糖尿病状态下冠脉内皮细胞凋亡的调控显示积极作用，其机制可

能涉及增强腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK)的磷酸化水平。在糖尿病视网膜病变(DR)防治中，多项实验及临

床研究表明 DPP-4 抑制剂在有效控糖的同时，对 DR 的发生或进展也显示出潜在保护效果，其机制可能

与改善血管内皮功能、减轻炎症反应及调节血管内皮生长因子(VEGF)水平等有关[20]。值得注意的是，

DPP-4 抑制剂的潜在作用范围不仅限于糖尿病核心并发症，例如有研究利用新型 DPP-4 抑制剂 DC291407
在小鼠非酒精性脂肪肝(NAFLD)模型中观察到肝损伤减轻和纤维化改善的现象[21]，但这提示了其在其
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他领域探索的可能性，其临床意义仍需更多高质量研究验证。 

5.2. DPP-4 抑制剂的安全性争议点 

尽管 DPP-4 抑制剂整体耐受性良好，但其特定安全性问题，特别是心衰风险升高、胰腺炎风险以及

潜在的骨折风险，在学术界和临床应用中引发广泛关注。关于心力衰竭(HF)风险，大型心血管结局研究

(CVOT)揭示出重要的品种差异：其中 SAVOR-TIMI 53 研究明确报告了沙格列汀在已有心血管疾病或高

危因素的 2 型糖尿病(T2DM)患者中显著增加因心衰住院的风险[22]。基于此，监管机构(如美国 FDA)发
布了安全警示，沙格列汀禁用于伴有心力衰竭(尤其 NYHA III-IV 级)的患者，对于存在显著心衰风险的患

者也需慎用或避免使用。而其他 DPP-4 抑制剂如阿格列汀(EXAMINE 研究)、维格列汀(VIVIDD 研究)和
西格列汀(TECOS 研究)并未在该类研究中显示出一致的因心衰住院风险显著增加信号[23]。在胰腺炎风

险方面，上市后报告和一些观察性研究发现 DPP-4 抑制剂使用者急性胰腺炎发生率有所升高，促使监管

机构在说明书中加入相关警告[24] [25]。虽然大型 CVOT 中急性胰腺炎发生率整体较低且组间差异常无

统计学意义，但鉴于其严重性，临床使用时仍需提高警惕，建议告知患者胰腺炎相关症状(如持续剧烈腹

痛、呕吐)，并在出现可疑症状时立即停药就医[25]。此外，针对骨折风险，部分观察性研究和荟萃分析

提示长期使用某些 DPP-4 抑制剂(如西格列汀、维格列汀)可能与轻微增加的髋部及其他部位骨折风险相

关，其机制可能与影响骨代谢或间接因素(如跌倒)有关，但目前大型随机对照试验(如 TECOS)的数据对此

尚未提供一致的确切证据[26] [27]。因此，对于高龄、存在骨质疏松或既往骨折史的 T2DM 患者，在选择

治疗方案时应评估该潜在风险。 

6. 结论 

DPP-4 抑制剂作为基于肠促胰素效应开发的新型口服降糖药物，通过特异性抑制 DPP-4 酶活性，显

著延长内源性 GLP-1 和 GIP 的半衰期，发挥葡萄糖浓度依赖性的降糖作用。临床研究证实，该类药物可

使 HbA1c 降低 0.5%~1.0%，在单药治疗中疗效与二甲双胍相当但胃肠道不良反应更少，在联合治疗中与

二甲双胍、磺脲类及胰岛素等药物均展现出良好的协同效应。其独特的降糖机制带来多重优势：低血糖

风险显著低于胰岛素促泌剂，体重中性影响区别于噻唑烷二酮类药物，胃肠道耐受性优于 GLP-1 受体激

动剂，口服给药方式较注射制剂更具便利性。 
本研究的局限性主要体现在：首先，现有临床研究随访期多数为 24~52 周，对 DPP-4 抑制剂的长期

(>5 年)疗效和安全性数据仍显不足；其次，关于不同 DPP-4 抑制剂间的直接对比研究较为缺乏，难以确

定各类药物的相对优势；第三，现有心血管结局研究(CVOT)主要针对已合并心血管疾病的高危人群，对

低中危患者的长期心血管影响仍需更多证据；最后，基础研究揭示的潜在器官保护机制(如对 β细胞功能

保护、抗动脉粥样硬化等)尚需更多临床转化研究验证。 
未来研究方向建议：1) 开展更长期的随机对照试验，评估 DPP-4 抑制剂对糖尿病微血管并发症(如

视网膜病变、肾病)的预防作用；2) 加强真实世界研究，明确不同人群(如老年、肾功能不全患者)的用药

差异；3) 深入探索 DPP-4 抑制剂的心血管保护机制，特别是对血管内皮功能、心肌能量代谢的影响；4) 
开发新一代 DPP-4 抑制剂，提高酶抑制选择性，减少脱靶效应；5) 探索 DPP-4 抑制剂在糖尿病前期干

预、非酒精性脂肪肝等代谢相关疾病中的潜在应用价值。随着精准医学的发展，基于生物标志物的个体

化用药策略可能进一步提升 DPP-4 抑制剂的临床价值。 
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