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心血管疾病为2型糖尿病的主要并发症，其与长期慢性高
血糖引起的大血管和微血管病变以及心血管系统新陈代谢异
常有关[1]。有研究显示，严格的血糖控制并不会降低2型糖尿
病患者心血管事件风险，甚至还可能导致心血管系统的损害，

这可能与许多传统的降糖药会导致低血糖或诱导体质量增加
等不良反应有关[2]。因此，目前2型糖尿病的治疗主要目标已
转变为在良好控制血糖的基础上，全面改善心血管危险因素，

降低心血管疾病的发病率和死亡率。

二肽基肽酶4（DPP-4）抑制剂作为一类新型的糖尿病治疗
药物，可有效降低患者的空腹及餐后血糖[2]。由于DPP-4在体
内分布广泛，其作用也呈现出多效性。笔者以“DPP-4抑制剂”

“糖尿病”“心血管系统”“危险因素”等组合作为关键词，检索
2001－2013年中国期刊全文数据库、万方数据库、维普数据
库、PubMed数据库中有关DPP-4抑制剂的研究文献，重点查阅
其对心血管系统影响作用和机制的文献，结果共查询到 410

篇，其中有效27篇。现对其进行综述，为临床合理用药提供新
的思路与方法。

1 DPP-4抑制剂的上市品种
DPP-4抑制剂通过竞争性结合DPP-4活化部位，降低酶的

催化活性，从而抑制内源性胰高血糖素样肽 1（GLP-1）和糖依
赖性胰岛素释放肽的降解速度，延长其半衰期，从而有效降低
空腹及餐后血糖。自 2003年DPP-4的晶体结构被报道之后，

强效且选择性良好的DPP-4抑制剂不断涌现[2-3]。DPP-4抑制
剂从结构上可分为拟肽类和非拟肽类，目前已上市的品种有
拟肽类如西格列汀、维格列汀、沙格列汀、吉格列汀、替格列汀
和非拟肽类如阿格列汀、利格列汀。此外，尚有多个品种处于
临床试验阶段，如瑞格列汀、复格列汀、依格列汀、美格列汀、

卡格列汀、度格列汀等。

2 DPP-4抑制剂对总体心血管事件的影响
Monami M等[3]对应用不同DPP-4抑制剂治疗 2型糖尿病

患者的总体心血管安全性的随机试验的荟萃分析显示，与安
慰剂组或其他对照药物组比较，DPP-4抑制剂组患者对主要心

血管事件、心肌梗死、卒中和全因死亡的曼特尔-亨塞尔比值比
分别为 0.71、0.64、0.77、0.60，95％置信区间（CI）分别为 0.59～

0.86、0.44～0.94、0.48～1.24、0.41～0.88。其结果表明，DPP-4

抑制剂可减少 2型糖尿病患者的心血管事件和全因死亡的发
生。另有研究指出，沙格列汀组与对照药物组的心血管疾病
死亡率分别为 0.2％和 0.8％，心肌梗死发生率分别为 0.2％和
0.6％，卒中发生率分别为0.3％和0.4％，表明沙格列汀可能降
低心血管疾病死亡、心肌梗死或卒中的发生率，具有潜在的减
少心血管事件发生的作用[4]。

3 DPP-4抑制剂对心脏的直接作用
3.1 DPP-4抑制剂对心肌梗死面积的影响

已有研究表明，DPP-4抑制剂可提高心肌细胞在缺血性心
脏病中的存活率，增加冠脉流量，避免再灌注损伤，减少心肌
梗死面积[5]。动物实验显示，与控制饮食的动物相比，饮食诱
导肥胖的大鼠具有更大的心肌梗死趋势，用冠状动脉结扎 35

min、再灌注 30 min 后心肌梗死危险区域的比例分别为
（30.08±3.73）％和（47.66±4.63）％。应用DPP-4抑制剂治疗
并未显著减少控制饮食动物的心肌梗死面积[（26.51±3.33）％
和（30.08±3.73）％]，但显著减少了饮食诱导肥胖动物的心肌
梗死面积[（29.84±3.17）％和（47.66±4.63）％，P＜0.05][6]。

另有研究显示，给予维格列汀、西格列汀治疗的胰岛素抵
抗鼠或者正常糖代谢鼠的心肌梗死面积分别减少 38％和
47％～64％[7]。DPP-4可能通过增加GLP-1水平、激活蛋白激
酶B及环腺苷酸（cAMP）-蛋白激酶A途径，减少梗死面积[8]。

然而，对缺乏DPP-4受体基因的肥胖鼠进行诱导急性心肌梗
死，接受西格列汀治疗后心脏保护性基因——心房利钠肽、血
红素加氧酶的表达增加，但梗死面积并没有减少 [9]。因此，

DPP-4抑制剂能否减少 2型糖尿病患者心肌梗死面积仍存在
争议，需进一步研究。

3.2 DPP-4抑制剂对心功能的影响
左、右室功能等心脏功能评价指标是诊断和治疗心血管

疾病的关键。现有研究证实，DPP-4抑制剂能改善左室心肌反
应性，增强糖尿病合并冠心病患者的心功能及冠状动脉血流
灌注。如Read PA等[10]对 14例静息状态下左心功能正常的冠
心病患者行多巴胺应激试验。试验组患者给予DPP-4抑制剂
西格列汀100 mg，并与安慰剂组患者进行对照。结果显示，静
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抑制剂对心血管系统影响作用和机制的文献，并进行汇总分析。结果：共查阅文献410篇，其中有效27篇。DPP-4抑制剂在有效
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到直接的保护作用，同时也具有保护血管内皮功能的作用。其对患者体质量、血压、血脂等心血管危险因素可有效控制和改善，从

而降低心血管疾病的发生率。但目前的研究数据有限，DPP-4抑制剂对心血管系统的作用机制及作用是否存在选择性和特异性，

与其他药物是否存在相互作用，是否存在长期影响及潜在的安全隐患等尚未完全明确。结论：DPP-4抑制剂在保护心血管系统方

面显示出重要的临床应用价值，可为2型糖尿病的治疗提供新的思路与方法，同时也需进行更为深入和广泛的研究。
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息状态下西格列汀组患者与对照组患者射血分数分别为
（60.1±6.3）％和（60.1±5.9）％（P＝0.83）；二尖瓣环血流速度
分别为（6.10±1.00）cm/s和（5.86±1.04）cm/s（P＝0.2）；两组患
者左室功能无明显差异。多巴胺应激达峰时，西格列汀组患
者的左室心肌反应性增强，射血分数[（72.6±7.2）％和（63.9±

7.9）％，P＝0.001]及二尖瓣环血流速度[（12.54±3.18）cm/s和
（11.49±2.52）cm/s，P＝0.006]均得到改善，并持续约 30 min。

对照组患者泵入多巴胺造成缺血后左室功能抑顿，而西格列
汀组患者左室功能维持正常。结果表明，西格列汀可通过改
善缺血后心肌抑顿，起到心脏保护作用。Lenski M等[11]研究显
示，以DPP-4基因敲除小鼠为实验对象，在其动脉闭塞前 12 h

给予西格列汀，能明显改善左室射血分数，而在闭塞前20 min

给予西格列汀却没有显示出改善心功能的作用，结果说明
DPP-4抑制剂的改善心功能作用与治疗时间相关。但不同的
DPP-4抑制剂的作用也不尽相同。Yin M等[12]对缺血性心力衰
竭鼠的研究显示，给予维格列汀治疗，不能改善其心室功能，

并与用药时间无关。

4 DPP-4抑制剂的内皮功能保护作用
内皮功能障碍通常出现在动脉粥样硬化的早期，并且是2

型糖尿病患者心血管事件的始动和促进因素。Mason RP等[13]

研究显示，与空白对照组比较，沙格列汀治疗组肥胖Zucker鼠
的血管氧化应激反应降低、过氧化物产生减少、内皮型一氧化
氮（NO）合酶活性增强、NO产生增多，提示维格列汀具有改善
内皮功能、延缓动脉粥样硬化的作用。同时DPP-4抑制剂还可
通过直接调节GLP-1的活性提供血管保护作用[14]，GLP-1增加
血管内皮生长因子的产生几率，而血管内皮生长因子可提高
内皮祖细胞的生物活性及功能。

血管炎性改变是糖尿病大血管和微血管内皮病变的共同
重要特征[5]。DPP-4是T淋巴细胞分化和激活的标志分子，其
能够与淋巴细胞表面分子白细胞共同抗原（CD45）和腺苷脱氨
酶产生免疫反应中的协同刺激作用，并在炎性细胞中有广泛
的表达[15]。因此，DPP-4抑制剂极有可能具有抗炎作用。研究
证实，DPP-4抑制剂可通过抑制炎症因子的表达调节微血管内
皮细胞的生长[16]，在炎性改变的毛细血管及效应T细胞表面有
大量DPP-4表达，而对DPP-4的表达加以抑制则会促进血管内
皮的生长。由此表明，DPP-4抑制剂除改善血管内皮功能外，

还对血管内皮具有潜在的修复作用。可见，DPP-4抑制剂通过
多种机制对血管内皮提供了保护作用。

5 DPP-4抑制剂对心血管危险因素的影响
2型糖尿病患者常伴有多种并发症，其中肥胖、高血压、血

脂异常等均为心血管系统主要的危险因素，单纯降糖无法使
其全面长期获益，应关注多重危险因素的干预。在有效控制
血糖的同时，使体质量、血压、血脂等达标，将大幅降低 2型糖
尿病患者发生心血管事件的风险。

5.1 DPP-4抑制剂对体质量的影响
在大多数病例中，2型糖尿病与超重和肥胖有关 [17]。因

此，2型糖尿病患者体质量达标可改善血糖控制，并降低心血
管系统危险因素。但传统的降糖药如胰岛素、磺脲类、胰岛素
增敏剂等均会增加体质量，使得降糖治疗和体质量控制难以
统一。Nauck M等[18]进行的一项为期 52周的 1 172例患者参
与的随机双盲试验中，以二甲双胍作为基础治疗，西格列汀组
患者体质量明显下降（从基线水平改变为－1.5 kg），而格列吡
嗪组患者体质量增加（从基线水平改变为+1.1 kg）；95％CI内，

两者之间的差异为－2.5 kg（P＜0.001），差异具有统计学意

义。一项纳入 19项随机研究的系统性综述和荟萃分析中，

1 136例患者服用 DPP-4抑制剂，6 745例患者服用其他降糖
药。结果发现，服用DPP-4抑制剂的患者体质量控制良好，与
服用磺脲类药患者相比，体质量的加权均数差（WMD）为－

1.92 kg，95％CI为－2.34～1.49；与服用吡格列酮患者相比，体
质量的 WMD 为－2.96 kg，95％CI 为－4.13～1.78[19]，提示
DPP-4抑制剂可控制患者的体质量。

5.2 DPP-4抑制剂对血压的影响
有研究发现，分别应用西格列汀和安慰剂治疗Zucker糖

尿病肥胖大鼠 6 周后，安慰剂组收缩压和舒张压分别为
（127.80±1.23）、（112.70±3.98）mm Hg（1 mm Hg＝133.322

Pa）；西格列汀治疗组收缩压和舒张压分别为（101.60±0.78）、

（94.86±0.70）mm Hg，说明服用西格列汀可使模型大鼠收缩
压和舒张压均显著降低（P＜0.05）[20]。给予非糖尿病高血压患
者应用西格列汀治疗，与空白对照组相比，患者收缩压和舒张
压均有小幅度的降低[21]。Ogawa S等[22]给予2型糖尿病合并高
血压患者西格列汀，1个月后患者的收缩压从（130.0±37.2）

mm Hg降至（119.7±9.4）mm Hg。2012年美国糖尿病学会年
会上报告的一项回顾性研究显示，对于患有高血压且服用降
压药的2型糖尿病患者，西格列汀可使收缩压和舒张压得到明
显改善，这可能是通过降低血糖、减少肾脏钠重吸收而降低血
容量，从而产生降压作用[5]。

DPP-4抑制剂与不同剂量血管紧张素转换酶抑制剂合用
时，降压效果不同。Marney A等[23]研究发现，西格列汀5 mg与
依那普利 5 mg联用可进一步降低糖尿病患者的平均动脉压，

而与10 mg依那普利联用则没有降压作用，其原因可能是其两
重阻断作用使体内P物质积聚，激活交感神经系统，导致降压
作用减弱。

目前，DPP-4抑制剂降低血压的确切机制尚不明确，许多
研究并不是以考察其对血压的影响为主要目的，血压监测只
是作为常规测量或安全评估的一部分而开展。因此，DPP-4抑
制剂对血压的影响仍需进一步深入研究。

5.3 DPP-4抑制剂对血脂的影响
2型糖尿病患者常伴有血脂代谢紊乱，血脂异常会损害动

脉内皮功能，并能够促进动脉粥样硬化斑块的形成与发展。

与传统降糖药相比，DPP-4抑制剂能显著降低血浆总胆固醇、

甘油三酯水平，而对高密度脂蛋白水平无明显影响[24]。Mona-

mi M等[25]发现DPP-4抑制剂的应用与总胆固醇水平降低显著
相关，可使心血管风险显著降低。Tremblay A等[26]研究证实西
格列汀能改善2型糖尿病患者的脂蛋白水平，降低餐后血甘油
三酯、游离脂肪酸及载脂蛋白B48水平，对空腹血脂水平影响
较小，可有效降低动脉粥样硬化的发生率。Matikainen N等[27]

研究表明维格列汀可显著降低 2型糖尿病患者的餐后甘油三
酯水平。DPP-4抑制剂可能是通过激活机体的交感神经系统，

增加餐后脂类的动员和氧化，达到调节血脂的作用。目前，有
关DPP-4调节血脂机制以及与其他降脂药相互作用的研究较
少，需日后进一步深入研究。

6 结语
2型糖尿病为一种涉及多系统的进展性疾病，患者多死于

心血管系统并发症。DPP-4抑制剂在有效控制血糖的同时，对
心脏具有直接保护作用。其可保护血管内皮功能，并有效控
制和改善体质量、血压、血脂等心血管系统危险因素，从而降
低心血管事件的发生率，显示出重要的临床应用价值，同时也
为2型糖尿病的治疗提供了新的思路与方法。
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但也应注意到，DPP-4抑制剂目前的研究数据有限，其对
心血管系统作用的确切机制以及与其他药物是否存在相互作
用等，目前尚不完全明确。同时，目前的证据显示，DPP-4抑制
剂短期治疗未显示出心血管系统的不良反应。但由于DPP-4

在心血管系统广泛分布，其作用是否存在选择性和特异性，是
否存在长期影响及潜在的安全隐患等值得关注，有待进一步
研究。因此，DPP-4抑制剂在心血管系统的应用价值还需要更
为深入和广泛的研究。
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CONSIS D、B系列智能机械手自动发药机在我院门诊药房的应
用效果分析
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摘 要 目的：评价CONSIS D、B系列智能机械手自动发药机在我院门诊药房的应用效果。方法：分别从CONSIS D、B系列智能

机械手自动发药机使用前后门诊药房的工作性质改变情况、门诊药房的盘点效果、不同时间段内药师所处理的处方量及患者取药

等候时间等方面进行考察。结果：使用该发药机后门诊药房的工作性质较使用前更趋合理，人员配备、工作模式、工作重心、服务

性质更彰显出智力型与技术型的面对面药学服务；药品盘点方面其账物相符率显著提高，配药差错、盘点操作错误、药物遗落柜底

等不良事件的发生及月底盘点耗时均明显降低，与使用前比较差异有统计学意义（P＜0.05）；自使用该发药机第1个月，各统计时

间点的日处理处方量均明显多于使用前，患者取药等候时间表现出逐渐减少趋势，与使用前比较差异均有统计学意义（P＜

0.05）。但该发药机在自动清洁功能与传送带等方面还存在一定缺陷，尚需进一步改进。结论：CONSIS D、B系列智能机械手自动

发药机在我院门诊药房的应用不仅提高了工作效率，而且对我院构建和谐医患关系具有积极的作用。

关键词 智能机械手自动发药机；门诊药房；应用效果

Analysis of the Effect of CONSIS D and B Series Intelligent Manipulator Automatic Dispensing Medicine
in Outpatient Pharmacy of Our Hospital
XIAO Hou-ping（Dept. of Pharmacy，Jingzhou Second People’s Hospital，Hubei Jingzhou 434000，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To evaluate the effect of CONSIS D and B series intelligent manipulator automatic dispensing medi-

cine in outpatient pharmacy of our hospital. METHODS：The change of work nature，the inventory effect of outpatient pharmacy，

the amount of prescription processed by pharmacists in different periods，the time of patients waiting for getting medicine and other

aspects were investigated before and after the application of CONSIS D and B series intelligent manipulator automatic dispensing

machine. RESULTS：After the application of the machine，the nature of the work became more reasonable，and the personnel

equipped，work mode，the focus of the work and the nature of the service demonstrated intellectual and technology-oriented

face-to-face pharmaceutical care. The consistent rate of accounts increased significantly，and the occurrence of adverse events as dis-

pensing error，inventory operation error and drug left in the ark bottom，and inventory time consuming at the end of a month were

significantly lowered；there was statistical significance before and after the application of the machine（P＜0.05）. Since the use of

the machine in the first month，the amount of prescriptions processed at different statistics time points were all significantly higher

than before；the time of patients waiting for getting medicine decreased gradually；there was statistical significance（P＜0.05）. The

dispensing machine had certain defects in automatic cleaning function and conveyor belt，which still needed further improvement.

CONCLUSIONS：The application of CONSIS D and B series intelligent manipulator automatic dispensing machine in outpatient

pharmacy of our hospital not only improves work efficiency，but also has positive effect on the establishment of harmonious doc-

tor-patient relationship.

KEYWORDS Intelligent manipulator automatic dispensing machine；Outpatient pharmacy；Application effect
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