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替格列汀在 2 型糖尿病特殊人群中用药优势的研究进展 
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摘  要：第 3 代二肽基肽酶-4（DPP-4）抑制剂替格列汀是治疗 2 型糖尿病的有效药物之一，能够抑制 DPP-4 酶活性，减少

胰高血糖素样肽-1（GLP-1）和葡萄糖依赖性促胰岛素分泌多肽（GIP）的降解，改善高血糖，修复 β 细胞功能。替格列汀具

有独特的化学结构和药动学特征。归纳了替格列汀在 2 型糖尿病特殊人群中的应用，如肾功能不全者、肝功能不全者以及不

同年龄、性别、种族患者，希望为患 2 型糖尿病特殊人群提供一种有效、安全、长效的降糖药物新选择。 
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Research progress on advantages of teneligliptin in specific population with type 

2 diabetes 
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Abstract: Teneligliptin, the third generation dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitor, is one of the effective drugs for treatment of 

type 2 diabetes. It can inhibit the activity of DPP-4 enzyme, reduce the degradation of GLP-1 and GIP, improve hyperglycemia, and 

repair β-cell function. Teneligliptin has unique chemical structure and pharmacokinetic characteristics. This article summarized the 

application of teneligliptin in specific population with 2 diabetes, such as patients with renal insufficiency, liver insufficiency, and 

patients of different ages, genders, and races, hoping to provide a new choice of effective, safe, and long-term hypoglycemic drugs for 

special population with type 2 diabetes. 
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糖尿病是一种由于胰岛素分泌的相对匮乏和

胰岛素抵抗 β 细胞功能障碍所致的代谢性疾病，根

据国际糖尿病联盟数据显示，2021 年全球 10%的成

年人受到糖尿病的影响[1]。人体若长期处于高血糖

状态，会导致视网膜病变、终末期肾病、心血管不

良反应、神经病变和中风等并发症[2-4]。大约 90%的

糖尿病患者被确诊为 2 型糖尿病，但目前用于治疗

的常规药物会产生一定的不良反应。 

胰岛素分泌受损、肝糖生成增加和外周糖利用

降低这 3 个因素一直是导致 2 型糖尿病发生、发展

的核心缺陷[5]。随着对糖尿病研究的深入，发现了

肠道分泌的 2 种可刺激胰岛素分泌的物质，即胰高

血糖素样肽-1（GLP-1）和葡萄糖依赖性促胰岛素分

泌多肽（GIP）。GLP-1 能够独立于胰岛素和胰高血

糖素的变化来抑制肝葡萄糖的产生[6]。此外，GLP-

1 可抑制五肽胃泌素和进食刺激的胃酸分泌[7]，延

缓胃排空，最终降低餐后血糖[7-9]。GIP 具有抑制胃

酸分泌、减少胃排空率、刺激胰岛素释放作用，体

内浓度随着二肽基肽酶-4（DPP-4）抑制剂的浓度增

加而增加[10]。然而 GLP-1 和 GIP 极易被体内 DPP-

4 酶降解。第 3 代 DPP-4 抑制剂替格列汀是治疗 2

型糖尿病的有效药物之一，目前已经在日本、越南

等国家批准上市使用。替格列汀能够抑制 DPP-4 酶

活性，减少 GLP-1 和 GIP 的降解，提高血清胰岛 
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素水平，降低血清胰高血糖素水平，以葡萄糖相关

的方式来改善高血糖，不会增加低血糖的风险，并

且不增加患者体质量。另有多项研究证实替格列汀

具有修复 β 细胞功能的作用[11]。替格列汀具有独特

的化学结构和药动学特征。本文归纳了替格列汀在

2 型糖尿病特殊人群中的应用，如肾功能不全者、

肝功能不全者以及不同年龄、性别、种族患者，希

望为患 2 型糖尿病特殊人群提供一种有效、安全、

长效的降糖药物新选择。 

1  独特的化学结构 

DPP-4 类药物根据药动学特点分为拟肽类和非

拟肽类，其中替格列汀、维格列汀和沙格列汀等含

腈抑制剂均为拟态类，是通过引入不同取代基被发

现的，其中替格列汀属于脯氨酰噻唑烷，维格列汀、

沙格列汀属于氰基吡咯烷[12]。目前常用的几类DPP-

4 抑制剂均通过可逆竞争性抑制 DPP-4 来发挥作

用，但结合方式却不尽相同。DPP-4 酶的结合位点

主要有 S1、S2、S1'、S2'和 S2 扩展亚基。替格列汀

结构上有连续的 5 个环，且有 4 个环可直接与 DPP-

4 相连，这 5 个环组成的“J 形”结构，使得替格列

汀在与 DPP-4 结合时熵损失很小[13]，与 DPP-4 酶

结合能力更强。替格列汀的羰基与 Asn710 在 S2 亚

位点侧链之间形成氢键[13]，形成“锚定结构域”，活

性比仅与 S1、S2 结合的片段增加了 1 500 倍[5]。同

时“锚定结构域”介导的强疏水作用[13-14]，使得替

格列汀与S2亚位点结合更紧密，与同为第3代DPP-

4 类药物的西格列汀相比，替格列汀对 DPP-4 酶的

活性高出 5 倍。 

2  药动学特征 

替格列汀主要分布在肾脏、肝脏，其次是肺、

脾和垂体[15]，其中 DPP-4 活性在肾脏中最高，在心

脏和胰腺最低[16]。与野生型 Fisher 大鼠相比，DPP-

4 缺乏大鼠在 DPP-4 活性高的组织（肾、肝和肺）

中清除[14C]替格列汀的速度更快，但在 DPP-4 活性

低的组织（心脏和胰腺）中没有明显差异，表明替

格列汀对DPP-4的高结合亲和力会在一定程度上影

响药物的组织分布[15]。 

替格列汀的“锚定结构域”可以延长 DPP-4 抑

制剂在体内作用持续时间[13]。当其与 DPP-4 活性部

位的基团形成可逆共价酶抑制剂复合物，致使药物

与 DPP-4 底物缓慢结合并缓慢解离，所以即使在体

内化合物被清除后一定时间内，也能持续抑制 DPP-

4。替格列汀对 DPP-4 的亲和力分别为 DPP-8、DPP-

9 的 700～1 500 倍[17]。Fukuda-Tsuru 等[18]研究了替

格利汀在体外和体内的药理学特征，在重组人 DPP-

4 和人血浆中，比较替格列汀与西格列汀、维格列

汀的体外抑制效力，结果显示替格列汀抑制人血浆

DPP-4 活性和重组人 DPP-4 活性呈浓度相关性，半

数抑制量（IC50）分别为 1.45、1.01 nmol/L，比西格

列汀（4.88、6.74 nmol/L）和维格列汀（7.67、10.5 

nmol/L）更有效，IC50 值更低。评估替格列汀在体

内对 DPP-4 的抑制作用，结果显示 10 mg/kg 替格

列汀在给药后 12 h 内对 DPP-4 的抑制作用约为

80%。即使在给药 24 h 后，抑制作用仍持续存在，

而西格列汀和维格列汀则不存在。除此之外，替格

列汀对DPP-8、DPP-9和成纤维细胞活化蛋白（FAP）

的 IC50 值分别为 0.189、0.150、0.10 µmol/L，均为

重组人 DPP-4 IC50 值的 160 倍以上。因此当替格列

汀与 S2 亚位点结合后，不仅可以提高其抑制活性，

还可以提高其对其他 DPP 酶的选择性。 

1 项随机、双盲、安慰剂对照、平行组研究拟

评估替格列汀在 10、20 mg 剂量下 24 h 血糖控制和

安全性[19]。该研究将患者分为安慰剂组、10、20 mg

替格列汀组，1 次/d，持续 4 周，结果显示，10、20 

mg 替格列汀组均能在 2 h 内达到对血浆 DPP-4 活

性的最大抑制率，分别为 81.3%、89.7%，平均半衰

期分别为 20.8、18.9 h。在给药后 24 h DPP-4 活性

的抑制率分别为 53.1%、61.8%，并且给药后活性血

浆 GLP-1 浓度全天高于安慰剂。 

3  在特殊人群中的应用 

替格列汀的推荐剂量为 20 mg，1 次/d，最好在

早餐前服用。在效果不佳的情况下，可在进行充分

观察后，增加到 40 mg，1 次/d[20-21]。在轻度、中度、

重度肾功能不全，轻度、中度肝功能不全患者以及

老年患者中无需调整剂量。值得注意的是，当每天

剂量增加至 40 mg 时，在肾功能不全者和肝功能不

全者的临床试验中使用的经验是有限的，需慎重判

断可否服用[22]。 

3.1  在肾功能不全者中的应用 

估计肾小球滤过率（eGFR）是 1 项适合评估我

国慢性肾脏病患者肾功能的指标。当 eGFR＜60 

mL/(min∙1.73 m2)时提示肾功能异常，对经肾排泄的

药物或其活性代谢产物的清除能力下降、肾糖异生

作用等将不同程度地增加低血糖以及其他不良事

件的风险[23]。目前常见的 DPP-4 抑制剂主要通过肾

脏代谢[24-26]，因此，肾功能不全患者使用时需要注
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意监测肾功能，并相应地调整用药剂量或停药。 

替格列汀作为全球第 6 个获批上市的 DPP-4抑

制剂，为肝肾双重排泄模式，21.0%～22.1%以原型

药物从尿中排泄[27]。健康成人单次口服[14C]标记的

替格列汀 20 mg，给药后 216 h 发现 46.5%通过胆汁

在粪便中排出，45.4%通过肾脏代谢经尿液排出[28]。

Halabi 等[29]评价替格列汀 20 mg 在轻度、中度、重

度或终末期肾病和健康人体内的药动学，结果显示

替格列汀最大血浆浓度（Cmax）不受肾脏受损程度

的影响。各组平均血浆蛋白结合率均＜80%。美国

食品药品管理局指南指出，对于血浆蛋白结合程度

相对较低（＜80%）的药物，肾功能受损导致的蛋

白质结合改变相对而言可能很小。1 项回顾性研究

纳入了 164 位年龄超 65 岁的老年 2 型糖尿病患者，

将原有降糖药利格列汀转为服用替格列汀[30]。利格

列汀主要通过肠肝循环经粪便排出，仅 5%左右通

过肾脏排出[31]。在服用替格列汀超过 12 周后发现，

不仅改善了患者的空腹血糖（FBG）、糖化血红蛋白

（HbA1c）和餐后血糖（PPG），而且有助于保持肾功

能。其中糖尿病高血糖症（HbA1c＞8.0%）和慢性

肾脏疾病[eGFR＜90 mL/(min∙1.73 m2)]患者的血糖

控制改善更多。除此之外，利格列汀预计不会通过

血液透析或腹膜透析消除[31]，而替格列汀通过血液

透析可除去给药量 15.6%[22]。 

Haneda 等[32]为验证替格列汀在 2 型糖尿病合

并肾功能受损患者中的安全性和有效性，将 11 677

例患者中有基线肾功能的患者分为接受透析和未

接受透析 2 组，其中 eGFR 可测量的非透析患者根

据肾功能和 CKD 分期分为 6 类，接受 1 次/d 替格

列汀治疗 3年，监测期间 eGFR亚组的剂量为 20.3～

20.7 mg/d，在透析患者中为 21.3 mg/d。在 9 234 例

eGFR 可计算的非透析患者和 152 例在替格列汀治

疗开始时接受透析的患者中，各亚组不良反应发生

率为 2.98%～6.98%，亚组间不良反应情况（包括低

血糖、肾功能不良反应）无差异。在使用替格列汀

的 2 年治疗期内，所有 eGFR 亚组的 HbA1c 水平降

低 0.71%～0.85%。同时替格列汀还可以显著改善 2

型糖尿病透析患者的血糖控制[33-34]，降低透析患者

的胰岛素剂量需求[35]。这份研究说明了在长期治疗

过程中，从正常到终末期肾脏疾病的任何阶段的肾

损害的 2 型糖尿病患者（包括透析患者），替格列汀

都具有良好的有效性和耐受性。因此替格列汀可广

泛应用于轻度、中度或重度肾损害或终末期肾病患

者，并且不需要调整剂量，为肾功能受损的患者提

供了合适的治疗选择。 

3.2  在肝功能不全者中的应用 

许多研究发现，糖尿病患者显示出更高的进展

性肝脏疾病风险，糖尿病与慢性肝病的关系可分为

3 类，分别为糖尿病相关肝病、肝源性糖尿病、合

并糖尿病的肝脏疾病[36]。2 型糖尿病患者会加速代

谢相关性脂肪性肝病的病情进展，也可能引起糖原

性肝病和糖尿病肝硬化。患者肝功能不全会影响药

物的疗效，不良反应发生率增加，因此需要关注降

糖药物在肝功能不全患者中使用的剂量调整。 

DPP-4 抑制剂对肝功能受损的患者具有良好的

耐受性[37-38]，但不推荐在重度肝功能受损患者中使

用[39]。利格列汀说明书目前尚无提示在肝功能不全

患者中需要调整剂量，但研究发现患者在服用利格

列汀后发生肝损伤的案例[40]。1 项开放标签、非随

机、平行组研究评估轻度和中度肝功能损害受试者

与匹配的健康受试者单次口服量 20 mg 替格列汀的

药动学和安全性[41]。在给药前 0.25、0.5、1、1.5、

2、3、4、6、8、10、12、24、36、48、72 h 采集 2

份 2.6 mL 血样进行药动学分析和蛋白质结合的测

定，其中 1 份在给药后达峰时间（tmax）1 h 左右采

集，另 1 份在给药后 12 h 采集。结果显示，轻度和

中度肝功能不全组 Cmax分别是健康组的 1.25、1.38

倍，AUC0-∞组的 Cmax比健康组高 46%、59%，低于

美国食品药品管理局推荐的 200%的“剂量调整”界

限，并且暴露水平的变化与患者肝功能不全的严重

程度之间没有相关性。重度肝功能不全者暂无相关

的临床经验，不推荐使用。总的来说替格列汀在肝

功能损害患者中耐受性良好，肝功能不全患者无需

调整用药剂量。 

3.3  在不同年龄、性别、种族患者中的应用 

1 项随机、对照、多中心研究中，65 名 65 岁或

以上的受试者被随机分配替格列汀 20 mg（n＝35）

或安慰剂（n＝30），持续 12 周，结果显示，与对照

组相比，给药组 HbA1c 显著降低，持续时间高于目

标血糖范围，且无低血糖发作等安全问题[42]。另 1

项安慰剂对照、随机、双盲、平行组比较研究中，

40 名健康成年患者，其中 21 名 45～65 岁非老年人

和 19 名 65～75 岁老年人接受单剂量安慰剂或替格

列汀 20 mg，血浆替格列汀的 Cmax、AUC0-t 和半衰

期（t1/2）的 LS 均值（老年人/非老年人）之比分别

为 1.006（0.871～1.163）、1.090（0.975～1.218）、
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1.054（0.911～1.219），表明老年人与非老年人之间

显示出相似的药动学特征[43]。 

1 项回顾性、观察性、单中心研究纳入了印度

1 家糖尿病诊所中 100 例 2 型糖尿病患者，其中男

性 69 名，女性 31 名，患者接受 40 mg 替格列汀、

1 次/d 治疗，持续 3 个月，结果在年龄调整后的血

糖参数分析中，没有观察到基于患者性别的巨大差

异，并且基于患者性别的白蛋白与肌酐比值也没有

显著变化[44]。 

利用能够反映替格列汀药动学特性的稳健生

理药动学（PB-PK）模型，生成 10 个虚拟受试者，

替格列汀以单剂量 20 mg 口服给药给每个民族，在

不同的虚拟受试者群体中重复模拟 10 次，结果取

平均值，研究种族是否会对替格列汀血药浓度产生

影响，结果白种人、日本人和中国人的血药浓度比

较没有差异[45]。 

4  结语 

随着越来越多对 DPP-4 抑制剂的深入研究，显

示出这类新型降糖药物能够有效控制 2 型糖尿病患

者血糖，并且不会增加低血糖的风险。替格列汀作

为一种高效的、选择性的、持久的 DPP-4 抑制剂，

无论是单药治疗亦或是与二甲双胍、磺酰脲类、噻

唑烷酮类等传统抗糖药联合用药，都具有良好的耐

受性。与已上市的西格列汀、维格列汀、沙格列汀、

阿格列汀、沙格列汀相比，替格列汀具有独特的化

学结构，其半衰期约为 24 h，能够减少患者的服药

次数，提高患者用药的依从性。经肝脏代谢、肾脏

排泄和药动学特征，即被细胞色素 P4503A4 和含黄

素的单加氧酶 3 代谢，或以原药的形式从肾脏排出，

多种消除途径使它不需要调整剂量，成为肝、肾损

害患者和老年人群的最佳选择。 
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