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摘 要 目的：为2型糖尿病肥胖患者临床合理用药提供参考。方法：查阅二肽基肽酶Ⅳ抑制剂（DPP-4抑制剂）治疗2型糖尿病
肥胖患者的临床试验及相关文献，分析药物对患者治疗指标及安全性的影响，如血糖、体质量、心血管并发症和不良反应。结果与
结论：DPP-4抑制剂在2型糖尿病肥胖患者中具有良好的降糖作用，同时对血脂异常、高血压和冠状动脉粥样硬化性心脏病等心血
管并发症也有较好的效果，但对患者体质量减轻效果不明显。此类药物安全性和耐受性良好，但西格列汀治疗后有可能引起胰腺
不良反应和胰腺炎。
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流行病学研究表明，除了遗传易感性，肥胖是 2型糖尿病

发展最重要的风险因素，风险加剧的程度随着体质量的增加

而增加，体质量指数（BMI）为 25～29.9 kg/m2的患者患糖尿病

的风险增加 3倍，BMI≥30 kg/m2的患者患糖尿病风险增加 20

倍[1]。一项具有代表性的临床研究显示，在世界范围内所统计

的44 000例 2型糖尿病患者中，约有 80％的人超重，37％的人

肥胖[2]。

2型糖尿病合并肥胖患者的脂肪主要沉积在腹部皮下，这

些组织中脂肪细胞以β肾上腺素受体为主。β肾上腺素受体对

以胰岛素为代表的抗脂解激素敏感性较低，加剧了脂肪细胞

的分解，从而使血浆和组织中游离脂肪酸、抵抗素、促炎细胞

因子和胆固醇增加，引起胰岛素抵抗和葡萄糖耐受不良，导致

胰岛B细胞功能障碍以及胰岛素释放减少[3]。超重和肥胖不仅

加剧了2型糖尿病患者的行动不便以及呼吸道、胃肠道和心理

疾病，还加剧了其患高血压、血脂异常和冠状动脉粥样硬化性

心脏病等心血管并发症的风险，增加了患病率和死亡率，在病

理学和临床上更难以治疗[4]。对于2型糖尿病肥胖患者，控制血

糖仍然是临床治疗的首要目标，控制体质量是必要的次要目

标。临床研究表明，BMI≥33.1 kg/m2的患者与BMI＜33.1 kg/

m2的患者相比，糖耐量异常的几率显著增加[5]。BMI降低可明

显改善血糖和血脂水平，同时降低降糖药物的用药剂量，使患

者达到最有效的治疗效果。除了改善饮食和进行规律的锻炼

外，抗糖尿病药物至关重要。

二肽基肽酶Ⅳ（Dipeptidyl peptidaseⅣ，DPP-4）抑制剂是

治疗2型糖尿病的新型口服降糖药，临床研究证实了其基于肠

促胰岛素的降糖治疗方案有效、安全，已经在很多国家批准上

市（见表 1），其中常用的有西格列汀、维格列汀和沙格列汀[6]。

本文通过分析DPP-4抑制剂对 2型糖尿病肥胖患者的疗效和

安全性，以促进临床治疗效果的长期改进。

1 DPP-4抑制剂对血糖和体质量的影响
人体摄入食物后，小肠分泌肠促胰岛素，包括胰高血糖素

样肽（Glucagon-likepeptide1，GLP-1）和葡萄糖依赖性促胰岛素

分泌多肽（Gastric inhibitory polypeptide，GIP），促进葡萄糖依

赖型的胰岛素分泌增加，维持人体内葡萄糖稳态平衡。DPP-4

是一种丝氨酸蛋白酶，广泛存在于血浆和组织中，能迅速降解

GLP-1和GIP，2型糖尿病患者中GLP-1分泌明显减少。DPP-4

抑制剂能够抑制约80％ DPP-4的活性，使其灭活GLP-1和GIP

的作用减弱，间接提高GLP-1水平，延长肠促胰素的作用，抑

制胰岛B细胞凋亡，促进胰岛B细胞增殖和再生[7]，发挥葡萄糖

依赖型促胰岛素分泌的作用，同时抑制胰高血糖素分泌，延缓

胃排空，减少胰岛素抵抗，使糖化血红蛋白（HbA1c）降低

0.6％～1.1％。

在一项24周的随机对照、多中心、双盲试验中，741例2型

糖尿病患者服用西格列汀（100、200 mg/d）治疗后，HbA1c水平

明显降低（－0.79％、－0.94％），体质量相比治疗前基本无变

化（－0.2、0.1 kg）[8]。在一项 52周的随机、对照、双盲试验中，

780例2型糖尿病患者随机服用维格列汀（100 mg/d）或二甲双

胍（2 000 mg/d）治疗后，HbA1c水平均显著降低[（－1±0.1）％、

（－1.4±0.1）％]。二甲双胍具有中度减轻体质量的作用

[（－1.9±0.3）kg]，而维格列汀并无明显的改变体质量的作用

[（－0.3±0.2）kg][9]。在另一项为期24周的随机、对照、双盲的

临床试验中，743例2型糖尿病患者在服用二甲双胍的基础上，

随机服用沙格列汀（2.5、5、10 mg/d）或安慰剂。治疗后，试验

组HbA1c水平显著降低[（－0.59±0.07）％、（－0.69±0.07）％、

（－0.58±0.07）％ ]，对照组 HbA1c 水平基本无变化（0.13±

0.07）％。其中沙格列汀引起了体质量减少 0.5～1.5 kg，但其

变化无统计学意义[10]。

通过对临床试验的归纳和总结发现，DPP-4抑制剂无论是

作为单药治疗还是与二甲双胍等药物联合治疗，都可改善血糖

水平与胰岛素敏感性，且DPP-4抑制剂与二甲双胍联合治疗的

降糖效果比单药治疗要好[11]，其原因可能是二甲双胍具有上调

GLP-1的作用，从而提高了基于肠促胰岛素治疗的DPP-4抑制

剂的疗效。而DPP-4抑制剂对患者的体质量变化的影响轻微，

其主要作用可能是预防体质量增加，而不是快速减轻体质量。

2 DPP-4抑制剂对心血管并发症的作用机制及其临
床研究

2型糖尿病是以代谢紊乱为特征的慢性高血糖疾病，糖尿

表1 DPP-4抑制剂的发展现状

DPP-4抑制剂英文名
Vildagliptin

Sitagliptin

Saxagliptin

Alogliptin

Linagliptin

Gemigliptin

Teneligliptin

通用名
维格列汀
西格列汀
沙格列汀
阿格列汀
利格列汀
吉格列汀
特力利汀

FDA批准上市时间
2008年
2006年
2009年
2013年
2011年
2012年
2012年

商品名
Galvus

Januvia

Onglyza

Nesina

Trajenta

Zemiglo

Tenelia

上市公司
诺华制药
默克公司
百时美施贵宝公司
武田制药
勃林格殷格翰医药公司
韩国LG生命科学
田边三菱医药株式会社
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病肥胖患者常有血脂异常，从而引起各种器官损坏和心脏功

能异常。其血脂代谢紊乱主要包括血清甘油三酯（TG）、低密

度脂蛋白（LDL）以及极低密度脂蛋白（VLDL）水平升高，游离

脂肪酸增加和高密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）水平降低。此

外，经过有效的调脂药治疗后TG与HDL-C水平在肥胖患者中

仍然很高[12]。口服摄入脂肪所导致的餐后高脂血症会引起促

炎性细胞因子的产生和氧化应激，从而导致血管内皮功能障

碍，增加心血管疾病（Cardiovascular diseases，CVD）的风险。

CVD特别是冠状动脉粥样硬化性心脏病（Coronary atheroscle-

rotic heart disease，CHD），也是 2型糖尿病肥胖患者的高危并

发症。CVD所引起的2型糖尿病死亡率约为50％，而CHD所

引起的死亡率＞75％，增加了2型糖尿病患者的病情恶化速度

和死亡率。一项为期 12年的前瞻性研究表明，如果糖尿病患

者同时患有高血压，CHD的患病率增加 1倍，而BMI每减少 5

kg/m2，CHD的患病率降低28％[13]。

2.1 血脂异常

DPP-4抑制剂在糖尿病或血脂异常患者中降低餐后血脂

水平的疗效显著，可能与其增强神经肽（Neuropeptide，NPY）的

抗亲脂作用有关[14]。NPY是DPP-4的潜在底物，其受体分布和

功能随着种类的变化而变化，人体脂肪细胞内主要是Y1和Y5

受体 信使核糖核酸（mRNA）表达。DPP-4切断 NPY1-36和

NPY3-36，使其离开调节抗亲脂作用的受体Y1，连接作用机制

不明确的受体Y5。在DPP-4抑制剂作用下，NPY与Y1受体连

接增加，同时胰岛素上调了NPY在脂肪细胞的分泌，NPY的抗

亲脂作用增强，减少了人体脂肪细胞的游离脂肪酸分泌，增加

脂肪沉积，激活交感神经系统，增加餐后脂肪转化和氧化，从

而间接地控制血糖代谢[14]。

在一项为期 26周的随机、双盲、对照试验中，共纳入 329

例 2型糖尿病患者，分别服用阿格列汀（12.5、25 mg/d）和安慰

剂[15]。26周后，服用阿格列汀12.5mg和阿格列汀25 mg的试验

组总胆固醇（TC）、TG及低深度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平均

明显降低[（－1.2±2.3）mg/dl、（－3.9±2.3）mg/dl，（－5.8±

10.2）mg/dl、（－17.8±10.4）mg/dl，（－0.5±2.1）mg/dl、（－0.4±

2.1）mg/dl]，而 HDL-C 水平增加[（0.9±0.6）mg/dl、（0.4±0.6）

mg/dl]。阿格列汀可改善糖尿病患者的血脂谱，同时可改善胰

岛素抵抗，增强胰岛功能。DPP-4抑制剂在很多临床试验中均

表现出对 2型糖尿病患者血脂水平的调节作用。在一项口服

脂肪餐后负荷试验的Meta分析中，患者在采用西格列汀、维格

列汀和阿格列汀治疗后，TG、LDL水平降低，而HDC-L水平有

升高趋势，有效地改善了餐后血糖代谢[16]。

2.2 高血压

DPP-4抑制剂的降压作用可能与血液中 GLP-1浓度和

GLP-1受体表达的升高有关[17]。GLP-1通过增加NO的生物利

用度来改善主动脉和肾小球内皮细胞的血管内皮功能。

GLP-1受体表达后，通过G蛋白激活腺苷酸环化酶引起细胞内

环磷酸腺苷（cAMP）水平升高，从而增加蛋白激酶K、蛋白激

酶A以及肝激酶B1的活化和肾动脉内皮NO合成，激活蛋白

激酶B/内皮型一氧化氮合酶（AKT-eNOS）系统，使NO释放增

多，血压降低。同时，GLP-1通过近端肾小管对钠的重吸收，增

加利尿，减少盐的摄入量和尿液中电解质钠的排泄[18]。GLP-1

的NO上调作用和血管内皮保护功能在高血压的治疗中发挥

着重要的作用。

在关于利格列汀的 6项随机对照Ⅲ期临床试验的合并分

析中[19]，3 119例2型糖尿病患者中有512例均有微蛋白尿和高

血压[平均收缩压138 mm Hg（1 mm Hg＝133.322 Pa），平均舒

张压 81 mm Hg，平均BMI为 29.9 kg/m2]，366例患者每天服用

分利拉列汀 5 mg，146例患者每天服用安慰剂 5 mg。治疗 24

周后，试验组和安慰剂组平均收缩压分别下降（2.9±0.9）、

（2.4±1.2）mm Hg，平均舒张压分别下降（1.2±0.6）、（1±0.8）

mm Hg。试验组与对照组之间收缩压和舒张压的轻微变化比

较，差异具有统计学意义（P＜0.05）。当利格列汀与其他降糖

药，特别是二甲双胍联合治疗时，其降血压的作用明显增加。

2.3 CHD

临床研究表明，DPP-4抑制剂在降糖方面很容易达到降低

2型糖尿病患者心血管风险的临床指导水平（6.5％≤HbA1c≤

7.5％），且DPP-4抑制剂通过抑制GLP-1和SDF-1α的降解，促

进内皮细胞及祖细胞的活化和增殖，以及血管生成来发挥心

血管保护作用[20]。

GLP-1受体在许多非内分泌器官中表达，如心脏、冠状动

脉平滑肌细胞和血管细胞。GLP-1通过激活内皮磷酯酰肌

醇-3激酶/蛋白激酶B/内皮型一氧化氮合酶（PI3K-Akt-eNOS）

信号通路刺激冠状动脉内皮细胞增殖，增加冠状动脉血流量，

降低血压和血管内皮功能障碍。GLP-1受体激活还有直接的

心肌保护作用，特别是增加心肌活力和减少缺血再灌注，从而

增加心肌对胰岛素的敏感性和心肌葡萄糖的摄取，预防心肌

细胞凋亡[21]。同时，DPP-4在淋巴细胞、单核细胞等多种细胞

表面表达，其作用底物除了GLP-1之外，还包括生长因子、神

经肽、血管活性肽等。DPP-4抑制剂可以抑制SDF-1α的降解
[22]，增加其浓度，作用于血管内皮生长因子，使具有血管保护作

用的内皮祖细胞回巢、活化和增殖，促进血管生成，发挥血管

保护效应。

一项纳入 445例 2型糖尿病患者的急性冠脉综合征调查

表明，服用西格列汀的患者与服用二甲双胍的患者住院期间

不良反应（包括心肌梗死后心绞痛、再梗死、肺水肿、感染、急

性肾功能衰竭）发生率分别为9.7％、24.4％（P＞0.05）；主要不

良心血管事件（不稳定性心绞痛、急性ST段抬高型心肌梗死和

急性非 ST 段抬高型心肌梗死）发生率分别为 12.9％、31.6％

（P＞0.05）[23]。在一纳入 41项随机对照临床试验的Meta分析

中，服用DPP-4抑制剂的试验组与对照组比较，心血管并发症

发生率无明显区别，其CVD和死亡的危险比及95％置信区间

（MH-RR）分别为：RR＝0.76，[0.46～1.28]；RR＝0.78，[0.40～

1.51][24]。在另一包含70项随机对照临床试验的Meta分析中，

纳入41 959例2型糖尿患者，平均随访44周，其心肌梗死和死

亡优势比及 95％置信区间（MH-OR）分别为：OR＝0.64，

[0.44～0.94]；OR＝0.60，[0.41～0.88][25]。此外，一项合并研究

评估了DPP-4抑制剂在2型糖尿患者心血管并发症中的作用，

结果所有的DPP-4抑制剂均表现出了良好的安全性和耐受性，

除维格列汀，均可预防和减少CHD的发生[26]。

3 DPP-4抑制剂的安全性及前瞻性研究
DPP-4抑制剂有良好的安全性和耐受性，其最常见的不良

反应有恶心、腹泻、呕吐、头痛、鼻咽炎、上呼吸道感染或者尿

路感染[27]。与传统药物相比，DPP-4抑制剂基本不引起低血糖

事件，且在中度或严重肾功能损害及老年患者中也有良好的

安全性。DPP-4抑制剂无明显的激活或抑制CYP酶系统及与
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临床药物的相互作用，在药物联合治疗中不需要特定的治疗
剂量调整。

然而，最新临床前和临床试验都表明，胰腺炎的发生和加
剧可能与DPP-4抑制剂的使用有关。西格列汀在治疗 2型糖
尿病肥胖模型-人胰岛淀粉样多肽转基因（HIP）大鼠时，加剧
了胰腺导管翻转和导管上皮化生，并引起了 1例出血性胰腺
炎[28]。西格列汀上市后，自 2006年 10月至 2009年 2月，美国
FDA 收到 88 例急性胰腺炎不良反应报告，其中包括 2例出血
性或坏死性胰腺炎。2010年，美国FDA 修订西格列汀药品说
明书，增加了用药后发生急性胰腺炎不良反应的信息。而
GLP-1受体激动药利拉鲁肽、艾塞那肽的治疗中也出现了导致
相关胰腺炎的报道[29]。2013年，美国FDA 通过组织解剖指出，

肠促胰岛素类药物可能会增加胰腺炎风险，且西格列汀治疗
后，急性胰腺炎的风险会增加 1倍。因此，可以通过建立由
GLP-1诱导胰腺炎发生的机制，探究DPP-4抑制剂对糖尿病肥
胖患者的耐受性和长期安全性。

新近的临床研究表明，2型糖尿病患者同时服用DPP-4抑
制剂和血管紧张素转换酶抑制剂时会发生血管性水肿，DPP-4

抑制剂可能增加相关的血管性水肿的风险[30]，虽然其绝对风险
很小，但却不可忽视。此外，对于2型糖尿病肥胖患者，如果有
必要通过短时间内快速减轻体质量来控制血糖，可以考虑选
择体质量减轻效果更好的GLP-1受体激动药[31]。GLP-1激动
药可剂量依赖性控制血糖，控制并减轻体质量。

4 结语
DPP-4抑制剂是基于肠促胰岛素的新型口服降糖药，在2

型糖尿病肥胖患者中有良好的降糖作用，同时对治疗高血压、

血脂异常和CHD等心血管并发症也有良好的效果，安全性和
耐受性良好，患者服用后基本无低血糖事件及严重不良反
应。但DPP-4抑制剂只能预防体质量增加，而不能快速减轻体
质量，西格列汀治疗后引起的胰腺不良反应和胰腺炎也应引
起重视，其对糖尿病肥胖患者的长期安全性仍有待研究。总
的来说，DPP-4抑制剂是 2型糖尿病肥胖患者的有效治疗药
物。对于2型糖尿病肥胖患者的治疗，也应采用多种药物联用
和与良好的生活习惯相结合，从而达到更好的治疗效果。
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临床常用药物与果糖注射液配伍稳定性的文献分析

史长城＊，朱 慧，李亚芳#（杭州市第一人民医院药学部，杭州 310006）

中图分类号 R969.2；R927.11 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2015）05-0718-03

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2015.05.51

摘 要 目的：为临床药师医嘱审核及果糖注射液的合理使用提供参考。方法：回顾近十年报道的有关果糖注射液与临床常用药

物配伍稳定性的文献，获取果糖注射液与不同药物配伍后的外观、pH、微粒数和含量变化等相关信息。结果：果糖注射液与许多

抗菌药物、中药注射剂、化疗药物等配伍后其外观、pH、微粒数和含量变化不明显，但与萘夫西林、左氧氟沙星、注射用灯盏花素、

奥美拉唑等存在配伍禁忌。结论：此次文献回顾为果糖注射液的合理使用提供了理论依据，但果糖注射液与大多数药物的配伍稳

定性尚未见报道，有待开展更多药物与果糖注射液配伍稳定性的研究，以供临床参考。

关键词 果糖注射液；配伍；稳定性
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果糖是葡萄糖的同分异构体，具有快代谢、不依赖于胰岛

素调控等特点，临床上果糖注射液常用于代替葡萄糖注射液

作为药物溶剂，适用于糖尿病、肝损害或手术患者。但是，果

糖注射液药品说明书中仅记载了该药与氨基己酸、氨苄青霉

素、呋喃苯氨酸、硫酸肼苯哒嗪、硫喷妥、华法林等不宜配伍，

大多数药物也缺少与果糖注射液配伍稳定性的临床资料。因

此，本文拟综述临床常用药物与果糖注射液配伍的稳定性，旨

在为临床药师医嘱审核及果糖注射液的合理使用提供参考。

1 抗菌药物
1.1 青霉素类

郑水莲等[1]的研究发现，美洛西林与果糖注射液配伍，在

25 ℃和37 ℃两个温度条件下，6 h内含量变化不大，均在99％

以上，配伍液pH值和颜色无明显变化。氟氯西林为半合成青

霉素，具有耐酶和耐酸的特点。谢兵等[2]考察氟氯西林与果糖

注射液配伍稳定性，结果显示，在30 ℃条件下，配伍液在6 h内

外观性状、pH值无明显改变，氟氯西林含量仅下降4.8％。
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