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【 上市新药 】 

奥格列汀：一种新的长效二肽基肽酶-4抑制剂  
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摘  要：糖尿病是一种以高血糖为特征的代谢性疾病，目前常用的口服降糖药均需要每天服药，给患者带来不便。奥格列汀

是一个小分子二肽基肽酶-4（DPP-4）抑制剂，由默克公司研发，主要用于二型糖尿病的治疗，且只需 1周服用 1次即可，

从而提高了患者的顺应性和坚持性，最终提高了治疗效果。介绍了奥格列汀的合成方法、药理学、药物代谢动力学、临床研

究等信息，为更好地应用临床与研发类似新药提供依据。 
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Omarigliptin: A new kind of long acting DPP-4 inhibitor  

CHEN Hong-nan, DENG Ying, GUO Xiu-juan, HUA Guo-dong 
Department of Pharmacy, Dongfang Hospital of Beijing University of TCM, Beijing 100078, China 

Abstract: Diabetes is a kind of metabolic disease characterized by hyperglycemia The oral hypoglycemic agents used currently are 
required to take every day, which brings inconvenience to patients. Omarigliptin is a small molecule DPP-4 (depeptidyl peptidase-4) 
inhibitor. The drug is developed by the Merck Co, mainly for the treatment of type two diabetes. The drug only need to be taken once a 
week, so as to improve the patient's compliance and adherence, thereby improving the therapeutic effect. This article introduces the 
information of omarigliptin from the aspects of synthesis, pharmacology, pharmacokinetics, and clinical research, which provides 
valuable information for pharmaceutical workers. 
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糖尿病是一种以高血糖为特征的代谢性疾病

其对眼、肾、心脏、血管、神经等器官的慢性损害，

已经成为威胁人类健康的三大慢性非传染性疾病

之一[1]。有调查表明，在考虑性别、年龄、城乡分

布和地区差别的因素后，估计我国 20 岁以上的成

年人糖尿病患病率为 9.7%，成人糖尿病患者总数达

9 240万[2]。 
奥格列汀是一个小分子二肽基肽酶-4（DPP-4，

depeptidyl peptidase-4）抑制剂[3]。该药由默克公司

研发，主要作为成年人长效的Ⅱ型糖尿病治疗用

药。不同于绝大多数已经批准的上市的口服同类抗

糖尿病药[4]，该药只需 1周服用 1次，无须每天服

药。该品种的成人用药已于 2015年 9月 28日在日

本获批上市，其他国家的Ⅲ期临床试验也在陆续进

行中。 
包含人胰高血糖素样肽（GLP-1）和葡萄糖依

赖性促胰岛素释放肽（GIP）等在内的肠促胰岛素，

是肠源性的激素[5]。其通过升高胰岛素、降低胰高

血糖素浓度从而达到消化营养、降低血糖的目的。

肠促胰岛素在血液中可以被 DPP-4迅速降解[6]。奥

格列汀通过抑制 DPP-4来升高肠促胰岛素的浓度，

从而达到升高胰岛素的目的。同其他日服的 DPP-4
抑制剂（如阿格列汀、西格列汀）不同，该药起效

后作用时间长。患者对持续治疗难以坚持是二型糖 
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尿病治疗过程中广泛存在的问题。同每天服药相

比，每周服药 1次则减少了服用次数，能提高患者

的顺应性和坚持性，从而提高了治疗效果[7]。 
该药在日本的新药申请由默克公司在 2014 年

11月提出[8]，2015年 9月由日本药物和医疗器械司

（PMDA）正式批准[9]。批准的依据为日本患者的Ⅲ

期临床数据。该药有 12.5、25 mg两种规格，每周

口服 25 mg即可。急性肾功能不全患者、晚期肾衰

竭患者剂量减半[9]。 
1  合成方法及理化性质 

奥格列汀的合成路线见图 1。首先由四氢吡喃

酮（化合物 A）同甲磺酰基吡咯烷并吡唑（B）在

二甲氧基甲烷（DMA）溶剂中反应，在三乙酰氧基

硼氢化钠的催化下发生还原胺化反应，生成中间体

C。紧接着在弱酸溶液中去保护，再用氨水中和，

最后用醋酸乙酯重结晶得到奥格列汀[10]。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

图 1  奥格列汀的合成路线 
Fig. 1  Route for synthesis of Omarigliptin 

奥格列汀为白色粉末，在 176.0 ℃下熔化，玻

璃态转晶点为 58 ℃。无水的奥格列汀可以在加速

条件下（40℃、75%相对湿度）保存超过 1个月；

其对光照稳定，可以承受 105 lx·h的白色荧光照射。

奥格列汀在 pH 2～6饱和溶解度均大于 20 mg/mL，
当 pH 8时饱和溶解度为 6.2 mg/mL。奥格列汀的二

级电离常数的负对数分别为 3.5和 7.1[10]。 
综上，奥格列汀合成过程简单，药物稳定性好，

在各酸碱度范围内溶解度较好，十分适合开发成多

种制剂。 
2  药理学研究 

奥格列汀可以迅速、竞争性地同 DPP-4的活性

位点结合，该过程是可逆的和高度选择性的。结合

后可以提高胰岛素浓度，降低胰高血糖素浓度，从

而达到降低血糖的目的[10]。作用机制类似的已上市

的药品西格列汀[11]、维格列汀[12]等。 
体外实验表明，在血清中奥格列汀的半数抑制

浓度（IC50）为 1.6 nmol/L。与之相比，西格列汀的

IC50为 18 nmol/L。奥格列汀对测试的其他蛋白酶有

很高的选择性（IC50＞67 μmol/L），对离子通道有弱

选择性（对钾离子通道、钙离子通道、钠离子通道

的 IC50均大于 30 μmol/L）[10]。奥格列汀的高抑制

率和高选择性表明其具有良好的降血糖药物的成

药性[13]。 
动物口服葡萄糖耐受实验表明，瘦小鼠 ig葡萄

糖前 1 h给予奥格列汀 0.01～0.3 mg/kg可以有效降

低血糖突升，降低率为 7%～51%。该作用存在剂量

相关性，当 ig剂量为 0.3 mg/kg时，血清 DPP-4抑
制率为 85%。除抑制血清中 DPP-4外，奥格列汀还

剂量相关地增加血清中活性 GLP-1的浓度[14]，进一

步降低了血糖。 
安全性和有效性试验表明，奥格列汀可以剂量

相关地抑制志愿者[15]和 2型糖尿病患者[16-17]血清中

DPP-4的活性。在多中心、双盲、12周、剂量变化

研究中表明，2型糖尿病患者每周口服 25 mg奥格

列汀 12 周后，血清中 DPP-4 的平均抑制率为

80.7%[16]。同健康志愿者[15]相比，受试 2 型糖尿病

患者餐后 GLP-1 浓度越增加两倍[17]。由于 DPP-4
抑制作用和 GLP-1浓度的提高，受试者餐后血糖均

明显降低。 
在校正的 QT间期研究中，同安慰剂相比，超

量使用奥格列汀（175 mg）并不会引起 QT间期延

长[18]。 
前期研究表明奥格列汀在体外对DPP-4有着高

选择抑制性，且在体内安全有效。详实的体内外药

理研究数据为后期大规模开展临床研究提供了数
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据基础。 
3  药物代谢动力学研究 

有研究表明，健康受试者单次口服 25 mg奥格

列汀后，药物被快速吸收，1 h（tmax）之内达到峰

值浓度 750 nmol/L（Cmax）[19]。零至无穷时药时曲

线下面积为 25.1 μmol/L·h。生物利用度大于等于

74%。在 10～100 mg，奥格列汀的暴露量约同浓度

呈正比；当剂量小于 5 mg 时，暴露量同浓度不呈

正比。体内试验表明，血浆蛋白结合率同药物浓度

呈负相关，当药物浓度为 1 nmol/L 时，结合率为

75%；当药物浓度为 1 000 nmol/L 时，结合率为

24%[19]。 
控制饮食的志愿者在多次口服奥格列汀后，药

物的血清浓度在 2～3 周后可以达到稳态。在每周

口服奥格列汀 25 mg 3周后，药物血清浓度达到稳

态。在稳态时，药时曲线下面积为 22.3 μmol·L·h−1，

Cmax为 701 nmol/L，tmax为 1.5 h，半衰期为 82.5 h[15]。 
奥格列汀原型药通过肾脏直接排泄。在对健康

志愿者的放射性研究中，受试者单次口服 25 mg奥
格列汀后，在尿液中回收约 3/4 的放射性元素，其

中 89%以原型存在；在粪便中回收少量放射性元素

（约回收 3.4%）。在血浆中几乎全部以原型存在，未

检出主要代谢产物。平均半衰期为 132 h。在达到

稳态后，口服 10 mg该药约 71%通过尿液排泄，肾

清除率约为 2 L/h[20]。 
在开放标记试验中，严重肾损害和晚期肾病患

者的药物暴露量较肾功能正常的患者相比增加了

56%和 97%。因此这类患者在服用奥格列汀时应将

剂量减半为每周 12.5 mg[21]。除此之外，年龄、性

别、体质量对奥格列汀暴露量无影响，无需针对这

些因素调整剂量。与上述因素类似，肝损坏患者的

暴露量也无明显变化[22]。 
奥格列汀通过肾脏消除，且不为关键的药物转

运体底物，因此认为奥格列汀与其他药物代谢的相

互作用很小[21]。 
4  临床试验 
4.1  Ⅱ期临床 

Ⅱ期临床以多国、随机、双盲、剂量变化、安

慰剂对照方式展开，共 685名受试者参与，通过糖

化血红蛋白（HbA1c）含量来评价药物疗效[23]。在

为期 12周的试验后发现，当剂量在 0.25～25 mg变
化时，阳性药组的 HbA1c 含量的最小二乘值在

−0.14～−0.57%变化（未服药的基线值为 8.1%），而

安慰剂组的 HbA1c升高了+0.14%（剂量为 0.25 mg
时P＜0.05，剂量为 1、3、25 mg时P＜0.001）。该结

果表明，当剂量为 25 mg时疗效最好，因此选择该

剂量继续进行Ⅲ期临床试验。在试验过程中受试者

体质量未发生明显变化[16]。 
在 12周试验后，部分合格的受试者（n=485）

继续参与一个为期 66 周的扩展研究。在扩展研究

中，之前服用奥格列汀的受试者继续服用奥格列

汀，剂量统一设置为每周 25 mg；安慰剂组服用匹

格列酮，之后由于协议修改，改为服用二甲双胍。

78周后，奥格列汀组HbA1c在−0.18～−0.46%变化，

安慰剂/阳性药组变化率为−0.73%。前期试验和后期

试验奥格列汀剂量均为 25 mg的受试者中，HbA1c
含量在 18～46 周达到最小值，之后开始反弹。此

外，78周试验后，奥格列汀组中有 43.5%的受试者

HbA1c下降至 7.0%以下，有 21.7%的受试者下降至

6.5%以下；安慰剂/阳性药组相应有 45.8%和 29.2%
分别降至 7.0%和 6.5%以下[16]。 
4.2  Ⅲ期临床 

奥格列汀单独用药Ⅲ期以随机、双盲、安慰剂

对照形式在无法通过饮食控制的日本 2型糖尿病患

者中展开（n=414）。为期 24 周的研究发现，每周

口服1次25 mg奥格列汀不劣于每天服用1次50 mg
西格列汀。24 周后奥格列汀组 HbA1c 的最小二乘

均值从 7.9%下降了 0.66%，西格列汀组下降

−0.65%；而安慰剂组 HbA1c 的最小二乘均值上升

了 0.13%，远高于奥格列汀组和西格列汀组（P＜
0.001）。此外，同安慰剂组相比，奥格列汀和西格列

汀可以显著降低空腹血糖和餐后血糖（P＜0.001）[24]。 
联合用药试验通过随机、双盲、同二甲双胍联

合用药方式展开，受试患者（n=642）血糖均无法

通过单独服用二甲双胍很好地控制。为期 24 周的

研究发现，每周口服 1次 25 mg奥格列汀联用二甲

双胍不劣于每天服用 1次 50 mg西格列汀联用。24
周后奥格列汀联用组 HbA1c 的最小二乘均值从

7.52%下降了 0.47%，西格列汀组从 7.49%下降了

0.43%。其中 HbA1c 值大于 8%的患者下降明显，

奥格列汀联用组和西格列汀联用组 HbA1c 值分别

下降了 0.79%和 0.71%；HbA1c 值在 7%～8%的患

者两个联用组的 HbA1c 值分别下降了 0.39%和

0.40%。此外奥格列汀联用组患者空腹血糖可以从

8.9 mmol/L下降 0.8 mmol/L，西格列汀联用组可以

从 8.5 mmol/L下降 0.5 mmol/L[25]。 
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Ⅱ、Ⅲ期临床试验结果均表明，奥格列汀可以

有效控制餐前和餐后的血糖水平，同西格列汀相比

效果无差异。临床研究结果证实了该药的有效性，

为奥格列汀正式上市铺平了道路。 
5  不良反应 

奥格列汀单独使用或与其他高血糖症治疗药

物联用时（包括磺酰脲类药物、格列奈类药物、双

胍类、噻唑烷二酮类等），最长的研究 78周，结果

表明患者耐受性均十分良好[25-27]。 
奥格列汀单独使用时，不良反应发生率同西格

列汀组和安慰剂组相比均无显著性差异，常见不良

反应包括鼻咽炎（奥格列汀组 13%、西格列汀 11%、

安慰剂组 31%，下同）、支气管炎（2%、0%、4%）、

流感（2%、3%、5%）、咽炎（2%、2%、4%）、上

呼吸道感染（2%、4%、2%）、腹泻（1%、2%、4%）、
胃炎（1%、3%、0%）。奥格列汀组未发生任何轻

微或者严重低血糖症状，此外患者体质量、心率、

血压、心电图 QT间期未发生显著改变[27]。 
当与二甲双胍联用时，奥格列汀联用组不良反

应发生率为 36.3%，西格列汀联用组发生率为

40.6%。奥格列汀联用组低血糖发生率为 3.7%，西

格列汀联用组低血糖发生率为 4.7%，其中奥格列汀

联用组报道了 1例较严重的低血糖不良反应。奥格

列汀联用组和西格列汀联用组在严重不良反应、药

物相关不良事件方面并无显著性差异[25]。 
当同其他口服降糖药联用时（包括磺酰脲类、

格列奈类、双胍类、噻唑烷二酮类等药品），奥格

列汀联用组和安慰剂组在不良事件方面并无显著

性差异。当联用时，奥格列汀联用组和安慰剂组低

血糖症状发生率均较低[26]。 
6  结语 

随着生活水平的不断提高，糖尿病在我国发病

率也逐年上升，已成为威胁现代人健康的大敌。奥

格列汀通过抑制 DPP-4达到升高肠促胰岛素浓度，

从而达到升高胰岛素的目的。该药副作用小，且仅

需每周服用 1次，提高了患者的顺应性和坚持性，

从而提高了治疗效果。该药的研究为降糖药物开发

提供了新思路和新方向，促进了长效降糖制剂的开

发。随着该药临床试验的不断进行，相信在不久的

将来一定会成为糖尿病治疗的一线药物。 
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