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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JQ（ammJQ）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 N周服用 N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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=
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xNz。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 OM 岁以上的成

年人糖尿病患病率为 VKTB，成人糖尿病患者总数达

V=OQM万xOz。=
奥格列汀是一个小分子二肽基肽酶JQ（ammJQ，

deéeéíidól=éeéíid~seJQ）抑制剂xPz。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xQz，该药只需 N周服用 N次，无须每天服

药。该品种的成人用药已于 OMNR年 V月 OU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（dimJN）和葡萄糖依

赖性促胰岛素释放肽（dfm）等在内的肠促胰岛素，

是肠源性的激素xRz。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 ammJQ迅速降解xSz。奥

格列汀通过抑制 ammJQ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 ammJQ
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 N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xTz。=
该药在日本的新药申请由默克公司在 OMNQ 年

NN月提出xUz，OMNR年 V月由日本药物和医疗器械司

（mjaA）正式批准xVz。批准的依据为日本患者的Ⅲ

期临床数据。该药有 NOKR、OR=mg两种规格，每周

口服 OR=mg即可。急性肾功能不全患者、晚期肾衰

竭患者剂量减半xVz。=
N= =合成方法及理化性质=

奥格列汀的合成路线见图 N。首先由四氢吡喃

酮（化合物 A）同甲磺酰基吡咯烷并吡唑（_）在

二甲氧基甲烷（ajA）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xNMz。=
=
=
=
=
=
=
=
=
=

图= N= =奥格列汀的合成路线=
cigK=N= = ooute=for=synthesis=of=lmarigliptin=

奥格列汀为白色粉末，在 NTSKM=℃下熔化，玻

璃态转晶点为 RU=℃。无水的奥格列汀可以在加速

条件下（QM℃、TRB相对湿度）保存超过 N个月；

其对光照稳定，可以承受 NMR=lx·h的白色荧光照射。

奥格列汀在 ée=O～S饱和溶解度均大于 OM=mgLmi，
当 ée=U时饱和溶解度为 SKO=mgLmi。奥格列汀的二

级电离常数的负对数分别为 PKR和 TKNxNMz。=
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。=
O= =药理学研究=

奥格列汀可以迅速、竞争性地同 ammJQ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xNMz。作用机制类似的已上市

的药品西格列汀xNNz、维格列汀xNOz等。=
体外实验表明，在血清中奥格列汀的半数抑制

浓度（fCRM）为 NKS=nmolLi。与之相比，西格列汀的

fCRM为 NU=nmolLi。奥格列汀对测试的其他蛋白酶有

很高的选择性（fCRM＞ST=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 fCRM均大于 PM= μmolLi）xNMz。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xNPz。=
动物口服葡萄糖耐受实验表明，瘦小鼠 ig葡萄

糖前 N=h给予奥格列汀 MKMN～MKP=mgLkg可以有效降

低血糖突升，降低率为 TB～RNB。该作用存在剂量

相关性，当 ig剂量为 MKP=mgLkg时，血清 ammJQ抑
制率为 URB。除抑制血清中 ammJQ外，奥格列汀还

剂量相关地增加血清中活性 dimJN的浓度xNQz，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xNRz和 O型糖尿病患者xNSJNTz血清中

ammJQ的活性。在多中心、双盲、NO周、剂量变化

研究中表明，O型糖尿病患者每周口服 OR=mg奥格

列汀 NO 周后，血清中 ammJQ 的平均抑制率为

UMKTBxNSz。同健康志愿者xNRz相比，受试 O 型糖尿病

患者餐后 dimJN 浓度越增加两倍xNTz。由于 ammJQ
抑制作用和 dimJN浓度的提高，受试者餐后血糖均

明显降低。=
在校正的 nq间期研究中，同安慰剂相比，超

量使用奥格列汀（NTR=mg）并不会引起 nq间期延

长xNUz。=
前期研究表明奥格列汀在体外对ammJQ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。=
P= =药物代谢动力学研究=

有研究表明，健康受试者单次口服 OR=mg奥格

列汀后，药物被快速吸收，N= h（tm~x）之内达到峰

值浓度 TRM=nmolLi（Cm~x）xNVz。零至无穷时药时曲

线下面积为 ORKN= μmolLi·h。生物利用度大于等于

TQB。在 NM～NMM=mg，奥格列汀的暴露量约同浓度

呈正比；当剂量小于 R= 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 N= nmolLi 时，结合率为

TRB；当药物浓度为 N= MMM= nmolLi 时，结合率为

OQBxNVz。=
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 O～P 周后可以达到稳态。在每周

口服奥格列汀 OR=mg=P周后，药物血清浓度达到稳

态。在稳态时，药时曲线下面积为 OOKP=μmol·i·h−N，

Cm~x为 TMN=nmolLi，tm~x为 NKR=h，半衰期为 UOKR=hxNRz。=
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 OR=mg奥
格列汀后，在尿液中回收约 PLQ 的放射性元素，其

中 UVB以原型存在；在粪便中回收少量放射性元素

（约回收 PKQB）。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 NPO= h。在达到

稳态后，口服 NM=mg该药约 TNB通过尿液排泄，肾

清除率约为 O=iLhxOMz。=
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

RSB和 VTB。因此这类患者在服用奥格列汀时应将

剂量减半为每周 NOKR= mgxONz。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xOOz。=
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xONz。=
Q= =临床试验=
QKN= =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 SUR名受试者参与，通过糖

化血红蛋白（ebANc）含量来评价药物疗效xOPz。在

为期 NO周的试验后发现，当剂量在 MKOR～OR=mg变
化时，阳性药组的 ebANc 含量的最小二乘值在

−MKNQ～−MKRTB变化（未服药的基线值为 UKNB），而

安慰剂组的 ebANc升高了HMKNQB（剂量为 MKOR=mg
时m＜MKMR，剂量为 N、P、OR=mg时m＜MKMMN）。该结

果表明，当剂量为 OR=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xNSz。=
在 NO周试验后，部分合格的受试者（nZQUR）

继续参与一个为期 SS 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 OR=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。

TU周后，奥格列汀组ebANc在−MKNU～−MKQSB变化，

安慰剂L阳性药组变化率为−MKTPB。前期试验和后期

试验奥格列汀剂量均为 OR=mg的受试者中，ebANc
含量在 NU～QS 周达到最小值，之后开始反弹。此

外，TU周试验后，奥格列汀组中有 QPKRB的受试者

ebANc下降至 TKMB以下，有 ONKTB的受试者下降至

SKRB以下；安慰剂L阳性药组相应有 QRKUB和 OVKOB
分别降至 TKMB和 SKRB以下xNSz。=
QKO= =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 O型糖尿病患

者中展开（nZQNQ）。为期 OQ 周的研究发现，每周

口服N次OR=mg奥格列汀不劣于每天服用N次RM=mg
西格列汀。OQ 周后奥格列汀组 ebANc 的最小二乘

均值从 TKVB下降了 MKSSB，西格列汀组下降

−MKSRB；而安慰剂组 ebANc 的最小二乘均值上升

了 MKNPB，远高于奥格列汀组和西格列汀组（m＜
MKMMN）。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（m＜MKMMN）xOQz。=
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（nZSQO）血糖均无法

通过单独服用二甲双胍很好地控制。为期 OQ 周的

研究发现，每周口服 N次 OR=mg奥格列汀联用二甲

双胍不劣于每天服用 N次 RM=mg西格列汀联用。OQ
周后奥格列汀联用组 ebANc 的最小二乘均值从

TKROB下降了 MKQTB，西格列汀组从 TKQVB下降了

MKQPB。其中 ebANc 值大于 UB的患者下降明显，

奥格列汀联用组和西格列汀联用组 ebANc 值分别

下降了 MKTVB和 MKTNB；ebANc 值在 TB～UB的患

者两个联用组的 ebANc 值分别下降了 MKPVB和

MKQMB。此外奥格列汀联用组患者空腹血糖可以从

UKV=mmolLi下降 MKU=mmolLi，西格列汀联用组可以

从 UKR=mmolLi下降 MKR=mmolLixORz。=
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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。=
R= =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 TU周，结果

表明患者耐受性均十分良好xORJOTz。=
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 NPB、西格列汀 NNB、

安慰剂组 PNB，下同）、支气管炎（OB、MB、QB）、

流感（OB、PB、RB）、咽炎（OB、OB、QB）、上

呼吸道感染（OB、QB、OB）、腹泻（NB、OB、QB）、
胃炎（NB、PB、MB）。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 nq间期未发生显著改变xOTz。=
当与二甲双胍联用时，奥格列汀联用组不良反

应发生率为 PSKPB，西格列汀联用组发生率为

QMKSB。奥格列汀联用组低血糖发生率为 PKTB，西

格列汀联用组低血糖发生率为 QKTB，其中奥格列汀

联用组报道了 N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xORz。=
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xOSz。=
S= =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 ammJQ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 N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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