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摘 要 目的：了解二肽基肽酶4（DPP-4）抑制剂药物相互作用的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就DPP-4抑制剂

药物相互作用的研究进行归纳和总结。结果与结论：DPP-4抑制剂与大多数药物联用时罕见不良反应发生，无需调整剂量，如二

甲双胍、磺脲类、噻唑烷二酮类、格列波糖等传统降糖药，他汀类降脂药，口服避孕药和地高辛等；兰索拉唑、莫沙必利能够增强

DPP-4抑制剂的降糖效果；中药辣木提取物和大黄与DPP-4抑制剂存在药物相互作用，能够降低DPP-4抑制剂的疗效，临床联用

应谨慎对待；细胞色素P450（CYP）3A4底物或弱效抑制剂辛伐他汀、地尔硫 与DPP-4抑制剂联用时无需调整剂量，但与CYP3A4

强效抑制剂酮康唑联用时，需按照低剂量给药。尽管DPP-4抑制剂与大多数药物联用具有较好的安全性，但仍需警惕其药物相互

作用。
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糖尿病是临床常见的内分泌疾病，包括1型糖尿病、

2型糖尿病、妊娠糖尿病和特殊类型的糖尿病，其中约

90％以上的患者属于2型糖尿病。二肽基肽酶4（Dipep-

tidyl peptidase-4，DPP-4）抑制剂能够通过抑制DPP-4酶

活性，进而减少体内胰高血糖素样肽 1（Glucagon-like

peptide-1，GLP-1）的分解，促进胰岛 B 细胞分泌胰岛

素。《中国2型糖尿病预防指南（2013年版）》将DPP-4抑

制剂提升为 2型糖尿病的二线治疗药物 [1]。目前，临床

常用的DPP-4抑制剂主要有西格列汀、维格列汀、沙格

列汀、阿格列汀和利拉利汀等，临床将DPP-4抑制剂与

其他药物联用的情况日益增多，不良事件的报道也相继

出现 [2]。鉴于此，笔者查阅近年来国内外相关文献，就

DPP-4抑制剂药物相互作用的研究进行归纳和总结，以

期为其临床应用提供参考。

1 DPP-4抑制剂与口服降糖药的相互作用
1.1 二甲双胍

糖尿病是一种慢性、渐进性疾病，其首选的基础性

治疗药物为二甲双胍[1]。二甲双胍具有多种作用机制，

包括延缓葡萄糖由胃肠道摄取，通过提高胰岛素的敏感

性而增加外周葡萄糖利用，以及抑制肝、肾过度的糖原

异生，且不降低非糖尿病患者的血糖水平，为单纯饮食

控制及体育锻炼治疗无效的 2型糖尿病患者的首选用

药，特别是肥胖的 2型糖尿病患者。如果二甲双胍单药

治疗 2型糖尿病患者的糖化血红蛋白（HbA1c）不能达

标，则需在其基础上联用其他药物。DPP-4抑制剂具有

不会发生低血糖、不增加体质量等优点，研究显示西格

列汀、维格列汀、沙格列汀和利拉利汀等与二甲双胍联

用，并不需要调整剂量，且耐受性良好[3-6]。 Apaijai N等

[7]的研究显示，维格列汀和二甲双胍均能改善胰岛素抵

抗并减轻由缺血再灌注（Ischemia-Reperfusion，I/R）损伤

引起的心肌损伤，但相较于单药治疗疗效更好，维格列

汀联用二甲双胍可降低2型糖尿病患者心律失常评分和

病死率。美国FDA批准了一种含利拉利汀和二甲双胍

的复方制剂沙格列汀/二甲双胍复方缓释剂（Kombig-

lyze XR），研究数据显示制成复方制剂后并未影响两种

药物的生物利用度，但沙格列汀/二甲双胍复方缓释剂的

长期降糖效果仍需进一步的研究证实[8-9]。

1.2 其他传统降糖药

磺脲类、噻唑烷二酮类传统降糖药存在低血糖、体

质量增加等副作用，临床将其与DPP-4抑制剂联用，以

期获得更好的降糖效果。西格列汀、阿格列汀、利拉利

汀与格列本脲、吡格列酮联用对药物的药动学并无明显

影响[10-12]。其中，Charbonnel B等[10]的研究评价了吡格列

酮和格列本脲分别与阿格列汀联用的潜在药物相互作

用。在随机、交叉的Ⅰ期临床试验中，分别给予糖尿病

患者的药物剂量为吡格列酮 45 mg，qd 和阿格列汀 25

mg，qd，完成为期12 d的治疗；在非随机、单序列的Ⅱ期临

床试验中，给予糖尿病患者格列本脲5 mg，qd+阿格列汀

25 mg，qd，完成为期8 d的治疗。采集所有患者的血液和

尿液样品测定上述药品的血药浓度和药动学参数，结果

显示吡格列酮和格列本脲均可与阿格列汀联用，且不需

要对联合治疗方案进行剂量调整。另外，Scheen AJ[13]的

研究显示，阿格列汀与吡格列酮联用时，阿格列汀能够

缓解吡格列酮引起的 2型糖尿病患者体质量增加的现

象，但是联用对患者心力衰竭风险的影响仍有待进一步

的研究讨论。

Yamaguchi M等[14]的研究纳入日本的2型糖尿病患

者24例作为研究对象，观察了维格列汀与伏格列波糖联

用的药物相互作用，从患者血液样品中测定维格列汀、

DPP-4酶活性、GLP-1、葡萄糖、胰岛素和胰高血糖素的
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稳态血浆浓度，结果发现两种药物联用并不影响维格列

汀对DPP-4酶的活性抑制，但降低了维格列汀的血药浓

度；与单独给药相比，联合给药提高了GLP-1活性，并降

低了血糖水平，且患者耐受性良好。

2 DPP-4抑制剂与降脂药的相互作用
2型糖尿病是以高血糖为特征的代谢性疾病，且大

部分患者伴随血脂异常，增加了 2型糖尿病患者冠状动

脉疾病的发生风险。2型糖尿病患者的临床药物治疗在

给予降糖药的同时，常需要联合降脂药以降低冠状动脉

疾病的发生风险[15]。

血浆中的胆固醇来源有外源性和内源性两种途

径。外源性胆固醇主要来自食物，可通过调节食物结构

来控制摄入量；内源性胆固醇则在肝合成，在肝细胞的

细胞质中，由乙酸经26步生物合成步骤合成内源性胆固

醇。羟甲基戊二酸单酰辅酶A（HMG-CoA）是该合成过

程中的限速酶，能催化 HMG-CoA 还原为甲羟戊酸。

HMG-CoA还原酶抑制剂常与降糖药联用调节患者的血

脂水平。Aquilante CL等[16]的研究纳入健康志愿者服用

西格列汀和阿托伐他汀并观察其药动学参数，结果发现

阿托伐他汀不影响西格列汀的药动学水平，且受试者对

两种药物的联用显示出良好的耐受性。Graefe-Mody U

等[17]的研究观察了利拉利汀和辛伐他汀的药物相互作

用，结果显示利拉利汀不影响细胞色素P450（CYP）3A4底

物的药动学特征，故在联用时无需调整利拉利汀的给药

剂量。Bryzinski B等[18]的研究对沙格列汀与他汀类药物

联用的安全性和有效性进行了评价，结果显示沙格列汀

能够改善 2型糖尿病患者的血糖控制水平，且患者具有

良好的耐受性。

3 DPP-4抑制剂与口服避孕药的相互作用
口服避孕药是生育期妇女常用的避孕药物，由人工

合成的雌激素和孕激素配制而成，与DPP-4抑制剂联用

时，两者对机体激素均会产生一定的影响。Upreti VV

等[19]的研究观察了 20名健康女性受试者服用沙格列汀

和避孕药的药物相互作用，结果发现两种药物连续服用

并未改变其药物稳态药动学参数，提示沙格列汀可以与

口服避孕药联用，而无需调整剂量，受试者耐受性良

好。Migoya E等[20]的研究观察了西格列汀与炔雌醇、炔

诺酮联用21 d后的药动学相互作用，研究发现西格列汀

对短效口服避孕药炔雌醇和炔诺酮的药动学并无影响，

不存在药物相互作用。Friedrich C等[21]的研究观察了利

拉利汀对健康女性受试者口服避孕药炔雌醇或左炔诺

孕酮的稳态药动学参数的影响，结果显示受试者在服用

炔雌醇 30 g或左炔诺孕酮 150 g时联用利拉利汀，受试

者均显示出良好的耐受性，且对口服避孕药的药动学参

数影响并不具有统计学意义。因此，临床可将利拉利汀

与口服避孕药联用于2型糖尿病患者的治疗。

4 DPP-4抑制剂与中药的相互作用
近年来的研究显示，中药制剂具有调节糖脂代谢的

作用，被广泛用于2型糖尿病的辅助治疗。辣木味辛、性

微温，其提取物具有降糖之功效。Olurishe C 等[22]的研

究探讨了辣木提取物与西格列汀联用的效果，结果显

示，辣木提取物和西格列汀均具有一定的降糖活性；长

期喂食糖尿病模型大鼠辣木提取物联合西格列汀，大鼠

的血糖呈先降低后上升的趋势；另外，两种药物联用能

够延缓糖尿病模型大鼠的白内障发病时间，但并不能阻

止疾病进展，也不能够改变视网膜的病理变化。大黄味

苦、性寒，具有降血糖之功效；熟大黄及酒制大黄具有抗

动脉粥样硬化及降血糖之功效[23]。Gao J等[24]的研究探

讨了沙格列汀与酒制大黄联用的药物相互作用，结果发

现，酒制大黄在大鼠体内会降低沙格列汀的吸收率及生

物利用度，并增加沙格列汀在大鼠体内的清除率。由

此，临床建议糖尿病患者在服用DPP-4抑制剂的基础上

加服降糖类中药，需要谨慎对待。

5 DPP-4抑制剂与其他药物的相互作用
5.1 地高辛

地高辛是中效强心苷类药物，对心脏的作用表现为

正性肌力作用，减慢心率，抑制心脏传导。He YL等[25]的

研究探讨了地高辛联用维格列汀时对两者药动学参数

的影响，给药7 d后测量的药动学参数显示，联合给药未

增加维格列汀的暴露量，且维格列汀的达峰时间、半衰

期、口服清除率等药动学参数变化均无统计学意义。因

此，地高辛与维格列汀联用时无需调整药物剂量。

Friedrich C等[26]的研究显示，利拉利汀与地高辛联用时，

地高辛的药动学参数变化无统计学意义，且不会抑制与

地高辛药动学相关的P-糖蛋白或其他转运蛋白的表达，

且不影响地高辛对心房颤动及瓣膜病的疗效。因此，利

拉利汀与地高辛联用时均可按正常剂量服用。

5.2 胃肠道药物

Hao S等[27]的研究纳入糖尿病模型大鼠和健康受试

者，均进行口服葡萄糖（75 g）耐量试验。糖尿病模型大

鼠组中，喂食兰索拉唑联合西格列汀较单用西格列汀能

显著增加大鼠的葡萄糖耐量、血浆胰岛素和C-肽水平；

健康受试者中，兰索拉唑联合西格列汀的降糖效果显著

优于单用西格列汀，且受试者体内胰岛素水平显著高于

单用西格列汀。Nonogaki K等[28]的研究显示，促进乙酰

胆碱的释放并刺激胃肠道发挥促动力作用的选择性 5-

羟色胺 4（5-HT4）受体激动剂莫沙必利与阿格列汀联用

时，能够显著提高大鼠体内 GLP-1的活性及葡萄糖耐

量，提示莫沙必利能够增强阿格列汀的降糖效果，其确

切机制和临床意义有待进一步的观察和验证。

5.3 CYP底物或抑制剂

沙格列汀通过 CYP3A4/5代谢生成 5-羟基沙格列

汀，CYP3A4/5强抑制剂和强诱导剂能改变沙格列汀及

其代谢物的药动学。Patel CG等[29]的研究探讨了沙格列

汀与CYP底物或抑制剂辛伐他汀、地尔硫 和酮康唑的

药物相互作用，结果显示沙格列汀与CYP3A4底物或弱

效抑制剂联用时无需调整剂量，但与CYP3A4强效抑制

剂（如酮康唑）联用时需要按照低剂量给药。
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6 结语
新型降糖药DPP-4抑制剂具有降糖效果确切、不产

生低血糖、不增加体质量等特点，临床应用广泛，且品种

日益增多，DPP-4抑制剂与其他药物的相互作用逐渐受

到临床关注。DPP-4抑制剂与大多数药物联用时罕见不

良反应，无需调整剂量，如二甲双胍、磺脲类、噻唑烷二

酮类、格列波糖等传统降糖药，他汀类降脂药，口服避孕

药和地高辛等；兰索拉唑、莫沙必利能够增强DPP-4抑

制剂的降糖效果；中药辣木提取物和大黄与DPP-4抑制

剂存在药物相互作用，能够降低DPP-4抑制剂的疗效，

临床联用应谨慎；CYP3A4底物或弱效抑制剂辛伐他汀、

地尔硫 与 DPP-4抑制剂联用时无需调整剂量，但与

CYP3A4强效抑制剂酮康唑联用时，需按照低剂量给

药。尽管DPP-4抑制剂与大多数药物联用具有较好的

安全性，但仍需警惕其药物相互作用。
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社区获得性细菌性脑膜炎的致病菌及抗菌药物治疗进展
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摘 要 目的：了解社区获得性细菌性脑膜炎的致病菌和抗菌药物治疗的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就社区

获得性细菌性脑膜炎的致病菌和抗菌药物治疗的研究进行归纳和总结，以期为社区获得性细菌性脑膜炎的临床治疗提供参考。

结果与结论：社区获得性细菌性脑膜炎的致病菌分布具有年龄差异。新生儿细菌性脑膜炎最常见的病原菌为无乳链球菌和大肠

埃希菌；儿童为脑膜炎双球菌和肺炎链球菌；成人为肺炎链球菌和脑膜炎双球菌；免疫力低下患者为肺炎链球菌；另一个重要的致

病菌为单核细胞增多性李斯特菌。社区获得性细菌性脑膜炎的经验性治疗方案中的抗菌药物选择取决于患者年龄和细菌耐药

性。社区获得性细菌性脑膜炎的目标治疗要依据细菌培养和药敏结果选择抗菌药物。对头孢菌素耐药（MIC≥2 μg/mL）的肺炎链

球菌首选万古霉素联合利福平，或万古霉素联合头孢噻肟/头孢曲松，或利福平联合头孢噻肟/头孢曲松，疗程为10～14 d；对青霉素

耐药（MIC≥0.1 μg/mL）的脑膜炎双球菌首选头孢噻肟/头孢曲松，疗程为7 d；单核细胞增多性李斯特菌脑膜炎的治疗首选阿莫西

林、氨苄西林或青霉素G，疗程为≥21 d；对甲氧西林耐药的金黄色葡萄球菌首选万古霉素，若对万古霉素耐药（MIC＞2 μg/mL）首

选利奈唑胺，疗程为≥14 d；细菌培养阴性患者，经验性抗菌治疗至少2周。因此，临床治疗社区获得性细菌性脑膜炎时，应依据细

菌培养和药敏结果尽可能明确病原菌种类，抗菌药物的使用原则主要包括准确、早期和足量。

关键词 社区获得性细菌性脑膜炎；病原菌；抗菌药物
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社区获得性细菌性脑膜炎是由中枢神经系统常见

的细菌感染引起的软脑膜、软脊膜、蛛网膜和脑脊液的

急性炎症，是一种极为严重的颅内感染性疾病，在全球

均具有较高的发病率和病死率。细菌性脑膜炎常见的

致病菌为肺炎链球菌、脑膜炎双球菌、B族链球菌、大肠

埃希菌和单核细胞增多性李斯特菌等。2016年4月，欧

洲临床微生物与感染性疾病学会（ESCMID）发布了急性

细菌性脑膜炎的诊断和治疗指南[1]，旨在为社区获得性

细菌性脑膜炎的诊断和治疗提供指导。随着乙型流感

嗜血杆菌和C群脑膜炎双球菌疫苗在儿童中的广泛应

用，社区获得性细菌性脑膜炎的主要患病人群集中为成

年人，其主要致病菌为肺炎链球菌和脑膜炎双球菌，且

这两种细菌对抗菌药物的耐药率呈上升趋势 [2-4]。据

2011年欧洲疾病预防控制中心（ECDC）的监测数据显
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