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二肽基肽酶Ⅳ抑制剂辅助胰岛素治疗1型糖尿病的研究进展
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摘 要： 二肽基肽酶Ⅳ（DPP-4）抑制剂为一类在 2型糖尿病中应用广泛的口服降糖药，其疗效确切、给药方便、总体耐

受性好，但目前尚未被批准用于 1型糖尿病。国内外相关文献表明在 1型糖尿病患者体内DPP-4抑制剂可以辅助胰岛素改善

血糖、保护胰岛 β细胞功能、降低谷氨酸脱羧酶抗体（GADA）滴度、减少胰岛素剂量，且不增加低血糖风险和体质量。

因此，DPP-4抑制剂可能可作为 1型糖尿病患者胰岛素的辅助治疗，作用机制可能源于其抑制胰岛 α细胞分泌胰高血糖素，

通过免疫机制使胰岛β细胞免受摧毁。
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Abstract: DPP-4 inhibitors, a class of effective, convenient and well-tolerated oral hypoglycemic drugs widely used in type 2

diabetes mellitus, have not been approved for type 1 diabetes mellitus yet. Referring to the relevant literatures at home and abroad,

we found DPP-4 inhibitors may be an adjuvant therapy for insulin in patients with type 1 diabetes mellitus. They can assist insulin to

improve blood glucose, protect function of islet beta cell, reduce GADA titer and decrease insulin dose in patients with type 1

diabetes, without increasing the risk of hypoglycemia and body weight. The mechanism may be that DPP-4 inhibitors can inhibit the

secretion of glucagon by islet alpha cells and lessen the destruction of islet beta cells by immune mechanism.
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1型糖尿病是由于胰岛 β细胞数量显著减少或

功能被破坏而导致胰岛素分泌明显下降或缺失的

一类疾病，包括免疫介导性和特发性两种类型。我

国有 13～20 万 1 型糖尿病患者，每年约有 1.3 万新

发 1型糖尿病［1-2］。目前，1型糖尿病的治疗方法包

括胰岛素替代治疗、胰腺及胰岛移植、干细胞治疗

等，虽然胰腺及胰岛移植可恢复患者生理性胰岛素

分泌功能，但创伤大、术后易出现并发症、费用昂

贵、随移植时间延长胰岛功能逐渐降低等原因限制

其广泛应用；而干细胞治疗尚处于临床研究阶段，
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不作为临床常规治疗［3］。因此，1型糖尿病患者的治

疗仍以外源性胰岛素替代治疗为主，但我国 1型糖

尿病患者血糖控制达标率较低［4-5］，且胰岛素易致低

血糖，反复发作的严重低血糖增加 1型糖尿病患者

心血管事件与死亡风险［6］，此外长期使用胰岛素致 1

型糖尿病患者胰岛素抵抗和体质量增加，患者因此

需要增加胰岛素用量，形成恶性循环［7］。因此，寻求

减少胰岛素剂量、辅助胰岛素改善 1型糖尿病患者

血糖的治疗方案已成为临床关注的热点。

二肽基肽酶Ⅳ（dipeptidyl peptidase-IV，DPP-4）

抑制剂为一类在 2型糖尿病中应用广泛的口服降糖

药，主要通过抑制 DPP-4 活性，减缓胰高血糖素样

肽-1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）降解而发挥降

糖作用，目前在国内上市的DPP-4抑制剂有西格列

汀、维格列汀、沙格列汀、阿格列汀和利格列汀［8］。

该类药物疗效确切、单独使用不增加低血糖风险、

对体质量的影响为中性、给药频次少，但尚未被批

准用于 1 型糖尿病［9］。与其他口服降糖药相比，

DPP-4抑制剂具有作用于胰岛α细胞、保护胰岛 β细

胞功能的优势，因此近来有学者认为其可作为 1型

糖尿病患者胰岛素的辅助治疗［10］。本文回顾了

DPP-4抑制剂治疗 1型糖尿病的文献，对其有效性、

安全性和作用机制进行综述，旨在探讨 1型糖尿病

的优化治疗方案。

1 DPP-4抑制剂辅助胰岛素治疗 1型糖尿病的有

效性

1.1 DPP-4抑制剂单药辅助胰岛素治疗

近年来，多项研究表明DPP-4抑制剂可以改善

1型糖尿病患者的血糖、减少患者胰岛素剂量。临

床常用评估血糖的指标包括空腹血糖（FBG）、餐后

2 h血糖（2 hPBG）、糖化血红蛋白（HbA1c）、平均血

糖和血糖波动系数等。Ellis等［11］的一项随机、双盲、

交叉临床试验共纳入 20例 1型糖尿病受试者，随机

分为A、B两组，A组使用西格列汀 100 mg、1次/d治

疗 4周后改为安慰剂治疗 4周，B组则相反。结果显

示，与安慰剂相比，西格列汀治疗期间患者 2 hPBG、

24 h 血糖曲线下面积、HbA1c、平均血糖均显著下

降，血糖控制在 4.4～7.8 mmol/L的时间显著增多，

胰岛素剂量明显减少。李征寒等［12］将 60 例 1 型糖

尿病患者随机分为 DPP-4组和对照组，DPP-4组患

者予胰岛素联合沙格列汀 5 mg、1次/d，对照组予胰

岛素，治疗 13～15 d后，与对照组比较，DPP-4组平

均血糖波动幅度、血糖水平标准差、平均血糖水平、

最大血糖波动幅度、血糖＞10.0 mmol/L时间的百分

比均下降明显，组间差异均有统计学意义（P＜

0.05）。Farngren 等［13］一项纳入 28 例 1 型糖尿病患

者的随机、双盲、安慰剂对照的试验显示，1型糖尿

病患者使用维格列汀50 mg、2次/d治疗4周后，平均

HbA1c 由（7.51±0.11）% 降 至（7.17±0.10）%（P＜

0.001），而安慰剂组无明显变化，由（7.46±0.09）%

至（7.44±0.09）% ，组间差异显著（P=0.002）。Hari

等［14］将 18例新发 1型糖尿病患者随机分为 3组，分

别给予胰岛素、胰岛素联合艾塞那肽 5～10 μg、1次/

d，胰岛素联合西格列汀 100 mg、1次/d治疗，患者基

线餐后 2 h C肽（2 hC-P）≥33.3 pmol/L，治疗 1年后，

西格列汀联合胰岛素组较胰岛素组显著减少了患

者的胰岛素剂量（P=0.03）；此外，胰岛素组餐后 2

hC-P轻微降低，而西格列汀联合胰岛素组餐后 2

hC-P轻微升高，但组间比较无统计学意义。

有研究表明DPP-4抑制剂可保护 1型糖尿病患

者残存的胰岛 β细胞功能，尤其是对于成人隐匿性

自 身 免 疫 糖 尿 病（latent autoimmune diabetes in

adults，LADA）患者。评价胰岛β细胞功能的常用指

标为C肽［15］。C肽为胰岛素原在蛋白水解酶的作用

下分解而成的肽类物质，与内源性胰岛素呈等分子

分泌，比内源性胰岛素更稳定，且不受外源性胰岛

素的影响，能较好地反映胰岛 β细胞功能［16］。Zhao

等［17］对 30 例空腹 C 肽≥200 pmol/L 或餐后 2 hC-P≥
400 pmol/L LADA 患者的随机研究发现，经过 1 年

治疗，虽然西格列汀 100 mg、1次/d对患者谷氨酸脱

羧 酶 抗 体（glutamic acid decarboxylase antibody，

GADA）滴度、胰岛素剂量和血糖（包括 FBG、2

hPBG和HbA1c）无显著影响，但胰岛素单药治疗组

空腹C肽、餐后 2 hC-P较基线明显降低（P＜0.01），

而胰岛素联合西格列汀 100 mg、1次/d组空腹C肽、

餐后 2 hC-P较基线无明显差异，组间差异显著（P＜

0.05）。Johansen 等［18］进行了 1 项为期 2 年的双盲、

随机对照试验，在治疗的第 28周、52周、104周检测

38名LADA患者体内空腹C肽，结果显示利格列汀

5 mg、1次/d组患者空腹C肽较基线显著升高，而使

用格列美脲 1～4 mg、1次/d的对照组患者空腹C肽

则降低，组间差异有统计学意义，两组平均 HbA1c

下降幅度类似。Awata等［19］的研究纳入了 14例空腹

C肽≥333 pmol/L的LADA患者，结果表明西格列汀

50 mg、1次/d能有效控制患者血糖，至少在 4年内，

西格列汀可能比胰岛素更有效地保留胰岛 β细胞的

功能。Buzzetti 等［20］分析了 133 例空腹 C 肽≥333

pmol/L 的 LADA 患者数据后发现沙格列汀 2.5～5
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mg、1次/d能改善患者血糖，包括HbA1c、FBG和餐

后血糖，并且能够保护患者胰岛β细胞的功能。

同时有研究发现应用 DPP-4 抑制剂后，1 型糖

尿病患者GADA滴度出现下降。Lima等［21］报道了

1例 19岁的 1型糖尿病患者，在诊断时使用西格列

汀 100 mg、1次/d联合胰岛素治疗，8周后停用胰岛

素，并在至少 15个月内未重新使用胰岛素，在此期

间患者 GADA 逐渐降低，空腹 C 肽亦缓慢下降。

Kandasamy等［22］报道了 1例GADA阳性的糖尿病患

者，在使用西格列汀 100 mg、1 次/d 治疗 5 个月后，

HbA1c由 9.3% 下降至 7.3%，治疗 18个月后 GADA

由2 310 U/mL显著下降至283 U/mL。

然而也有研究显示DPP-4抑制剂治疗 1型糖尿

病无明显疗效。Garg等［23］对 125名 1型糖尿病受试

者进行了一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照的临

床试验 ，其中 85 名受试者进行持续葡萄糖监

测（continuous glucose monitor，CGM）。经过 16 周

治疗后，西格列汀 100 mg、1 次/d 组与安慰剂组的

HbA1c、C 肽、胰岛素总剂量、CGM 等指标无显著

差异。

1.2 DPP-4抑制剂联合其他药物辅助胰岛素治疗

胃泌素为胃窦G细胞分泌的激素，其释放受胃

内 pH 值 的 影 响 ，质 子 泵 抑 制 剂（proton pump

inhibitor，PPI）通过抑制胃酸分泌、提高胃内 pH值而

促使胃泌素分泌。高胃泌素血症可使胰岛素分泌

增加，动物实验发现胃泌素联用GLP-1可改善糖尿

病小鼠的血糖［24］。Griffin等［25］针对新发 1型糖尿病

的 1项多中心、随机、安慰剂对照Ⅱ期临床试验中，试

验组给予西格列汀 50～100 mg、1次/d联合兰索拉

唑 30～60 mg、1次/d治疗，40名治疗组患者和 18名

安慰剂组患者完成了试验。12个月后，未发现试验

药物比安慰剂更好地改善血糖和提高餐后 2小时C

肽曲线下面积，但观察到产生了GLP-1和胃泌素的

受试者有轻微保护胰岛 β细胞的趋势。而 Senior

等［26］的 8 例小样本研究则表明西格列汀 100 mg、1

次/d联合泮托拉唑 40 mg、1次/d可作为胰岛移植患

者早期胰岛功能不全的替代治疗方案。

有研究表明，维生素D缺乏可能与 1型糖尿病

之间存在关联，补充维生素D可降低 1型糖尿病风

险［27-30］。Pinheiro等［31］报道了 2例GADA阳性的 1型

糖尿病患者，基线时空腹C肽分别为 400、220 pmol/

L，在使用西格列汀 100 mg、1 次 /d 联合维生素 D3

5 000 IU、1 次/d 治疗 4 年内，患者血糖控制良好、

HbA1c＜6.0%、胰岛素剂量降低（其中 1例完全停用

胰岛素）、空腹 C肽保持稳定，且 GADA 显著下降。

Rapti等［32］报道了 1例 31岁的新发LADA患者，在使

用二甲双胍/西格列汀 850 mg/50 mg、2次/d联合维

生素D3 2 000 IU、1次/d治疗 1年后，GADA下降了

86%，HbA1c 由诊断时的 9.6% 下降至 5.4%；治疗 2

年后，GADA变为阴性，HbA1c降至 5.2%，患者起病

后未使用胰岛素治疗。

Giampietro等［33］的研究纳入了 25名 1型糖尿病

患者，使用西格列汀 50 mg、1～2次/d联合二甲双胍

1 000 mg、1～2次/d作为胰岛素的辅助治疗，5个月

后，患者的HbA1c由（8.7±1.4）%降至（8.0±0.9）%，胰

岛素日剂量由（0.72±0.38）U/kg 降至（0.56±0.24）U/

kg，与治疗前比较有显著差异（P＜0.001），但是低密

度脂蛋白胆固醇无明显差异。治疗约 1年后，患者

的胰岛素日剂量为（0.59±0.25）U/kg，低密度脂蛋白

胆固醇由基线的（2.5±0.6）mmol/L 降至（2.2±0.5）

mmol/L，与治疗前比较有显著差异（P＜0.05），但

HbA1c较基线无显著差异。

2 DPP-4抑制剂用于1型糖尿病患者的安全性

DPP-4 抑制剂目前仅被批准用于 2 型糖尿病，

荟萃分析表明其在 2型糖尿病患者中总体耐受性良

好，不良事件和严重不良事件的发生率与安慰剂相

比无差异，与其他大多数口服降糖药相比，服用

DPP-4 抑制剂的 2 型糖尿病患者发生不良事件较

少，该类药物主要增加了 2型糖尿病患者鼻咽炎、尿

路感染、头痛等风险［34-35］。

DPP-4抑制剂用于 1型糖尿病患者的安全性研

究数量少、样本量小，既往研究中的不良反应包括

皮疹［23］、排尿困难和发热［36］、轻中度胃肠道反应（表

现为恶心或腹泻）［25］。尚需更大样本量的研究来探

讨该类药物在1型糖尿病患者中的安全性。

有研究表明DPP-4抑制剂不增加 1型糖尿病患

者的低血糖风险及体质量［37-38］。

2.1 低血糖风险

该类药物与安慰剂或对照组降糖药相比，不增

加 1 型糖尿病患者低血糖发生率及低血糖严重程

度。Ellis等［11］的研究显示服用西格列汀 100 mg、1

次/d的1型糖尿病患者低血糖指数及血糖＜3.1 mmol/L

的时间与安慰剂相比无显著差异。Hari等［14］的研究

表明胰岛素组与胰岛素联合西格列汀 100 mg、1次/

d组治疗 1型糖尿病时低血糖风险相似。Garg等［23］

研究 CGM 数据发现，基线时安慰剂组和西格列汀

100 mg、1次/d组分别有 8.0%和 7.0%的血糖值低于

3.89 mmol/L，治疗 16 周后两组低血糖发生率无显
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著变化。Underland等［39］的一项随机、双盲、安慰剂

对照试验显示在纳入的 23例 1型糖尿病受试者中，

西格列汀 50～100 mg、1次/d联合胰岛素组、安慰剂

联合胰岛素组患者低血糖事件发生次数分别为 28

次、34 次，组间比较无显著差异（P=0.52）。李征寒

等［12］的研究表明较单用胰岛素而言，胰岛素联合沙

格列汀 5 mg、1 次/d 使 1 型糖尿病患者血糖＜3.9

mmol/L时间百分比下降明显，组间差异有统计学意

义（P＜0.05）。

DPP-4抑制剂对胰高血糖素的作用为葡萄糖依

赖性的，其在低血糖时不抑制升糖激素分泌，因而

不增加 1型糖尿病患者低血糖风险。Farngren等［13］

的研究给予 28例 1型糖尿病受试者低血糖钳夹试

验，将受试者血糖降至 2.5 mmol/L 后，发现维格列

汀 50 mg、2次/d组患者的升糖激素（包括胰高血糖

素、皮质醇、肾上腺素、去甲肾上腺素等）的改变与

安慰剂组相比无显著差异。在 Schopman等［36］一项

针对 16例 1型糖尿病受试者的单中心、随机、双盲

研究中，研究者给予受试者西格列汀 100 mg、1次/d

或安慰剂治疗，当受试者的血糖被降至 2.0 mmol/L

后，使用两种方法治疗的患者胰高血糖素及肾上腺

素水平无显著差异。

2.2 对体质量的影响

DPP-4 抑制剂不增加 1 型糖尿病患者的体质

量。Ellis等［11］的临床试验显示，西格列汀 100 mg、1

次/d治疗与安慰剂治疗的 1型糖尿病患者体质量比

较无差异（P=0.7）。Garg 等［23］纳入了 125 名 1 型糖

尿病受试者，经过 16 周的双盲治疗后，西格列汀

100 mg、1 次/d 组患者的体质量增加为（0.10±3.92）

kg，安慰剂组体质量增加为（0.02±2.67）kg，组间比

较差异无统计学意义（P=0.89）。Hari等［14］的研究表

明，西格列汀不增加新发 1型糖尿病患者的体质量。

Foley等［40］认为维格列汀对糖尿病患者体质量的影

响为中性，作用机制可能包括减少“防御性进食”，

影响餐后脂质和脂蛋白代谢。

3 DPP-4抑制剂治疗1型糖尿病的机制

3.1 非免疫介导机制

研究表明，1型糖尿病患者在胰岛β细胞功能显

著下降或缺失的同时，还伴随胰岛 α细胞功能紊

乱［41］，1型糖尿病患者胰高血糖素的水平往往显著

高于健康人群［42］，DPP-4 抑制剂对 1 型糖尿病的作

用可能源于其对胰高血糖素的抑制。GLP-1是一种

肠促胰素，为肠道黏膜L细胞在进食后分泌的多肽，

可作用于胰岛 α细胞、葡萄糖依赖性的抑制胰高血

糖素释放［43-44］，但活性内源性 GLP-1血浆半衰期不

足 2 min，易被体内的 DPP-4 迅速降解而失活［45］。

DPP-4抑制剂通过抑制 DPP-4的活性，提高内源性

GLP-1的浓度，从而抑制胰高血糖素释放。

Foley等［46］的一项双盲、安慰剂对照的临床试验

纳入了 11 名使用胰岛素泵控制血糖的 1 型糖尿病

患者，分别加用维格列汀 100 mg、2次/d或安慰剂治

疗，以评估维格列汀对 1型糖尿病患者餐后胰高血

糖素的影响，结果显示维格列汀、安慰剂治疗患者

GLP-1 曲线下面积平均值分别为（2 273±379）

pmol/（L·min）、（480±158）pmol/（L·min），两者比较

差异显著（P＜0.001）；维格列汀、安慰剂治疗患者胰

高血糖素曲线下面积平均值分别为（− 0.2±0.6）

μg/（L·min）、（1.9±0.6）μg/（L·min），两者比较差异

有统计学意义（P=0.036）。Garg等［23］对 1型糖尿病

患者的临床研究表明西格列汀 100 mg、1次/d较安

慰剂显著提高了患者餐后 30 min及餐后 60 min的

GLP-1水平，显著降低了患者餐后 30 min的胰高血

糖素水平。Farngren等［13］的研究发现使用维格列汀

50 mg、2次/d治疗的 1型糖尿病患者空腹 GLP-1和

餐后 2 h GLP-1 水平均显著高于安慰剂组，胰高血

糖素则显著低于安慰剂组。

3.2 免疫介导机制

免疫介导性 1型糖尿病为胰岛 β细胞被自身免

疫系统所破坏的一类疾病，主要由T淋巴细胞介导，

T 淋巴细胞包括 CD4+T 淋巴细胞和 CD8+T 淋巴细

胞，Th1细胞为CD4+T淋巴细胞亚群，其通过分泌干

扰素（IFN）-γ和白介素（IL）-2，破坏胰岛 β细胞，从

而加速 1型糖尿病进展；CD8+T淋巴细胞通过合成

穿孔素，分泌 IFN-γ、IL-1和肿瘤坏死因子（TNF）-α

等细胞因子，Fas-FasL相互作用，一氧化氮合酶等破

坏胰岛 β细胞［47-48］。此外，B淋巴细胞对免疫介导性

1型糖尿病发生发展也有一定作用，它通过以下机

制破坏胰岛 β细胞：产生与胰岛 β细胞结合的自身

抗体；触发T淋巴细胞应答；维持CD4+T淋巴细胞记

忆；促进炎性细胞因子产生；促进 CD8+T 淋巴细胞

存活［47-48］。DPP-4，即CD26，其本质为相对分子质量

为 1.1×105的表面糖蛋白，可在多种细胞中表达，有

多种生物学功能。CD26/DPP-4可参与 T淋巴细胞

的发育、成熟和迁移，细胞因子分泌，T淋巴细胞依

赖性抗体的产生以及B淋巴细胞免疫球蛋白转换，

从而介导免疫疾病发生［49］。

动物研究表明DPP-4抑制剂可通过免疫机制治

疗 1 型糖尿病。非肥胖自身免疫型糖尿病（non-
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obese diabetic，NOD）小鼠自发起病，其疾病特点与

人类 1型糖尿病有较多相似之处，为 1型糖尿病基

础研究常用的模型之一［50］。Alonso 等［51］的研究表

明 DPP-4 抑制剂增加了 CD26 在 NOD 小鼠脾脏

CD8+TEM、胰腺淋巴结CD8+TEM及胰岛CD8+T淋巴细

胞中的表达，DPP-4抑制剂与CD8+ TEM中CD26的结

合诱导了免疫抑制反应，因此，使用DPP-4抑制剂后

NOD 小鼠胰岛 β细胞免受自身免疫破坏。Tian

等［52］发现DPP-4抑制剂可以减少NOD小鼠胰岛炎、

增加 CD4+CD25+FoxP3+调节性 T 淋巴细胞、刺激胰

岛 β细胞应答，从而逆转NOD小鼠模型的新发糖尿

病。Jelsing等［53］发现利格列汀使 NOD小鼠模型的

胰岛 β细胞免受自身免疫摧毁，从而保护其胰岛 β

细胞，其机制可能为利格列汀抑制了DPP-4介导的

自身免疫性T淋巴细胞活化。

4 结语

DPP-4抑制剂对 1型糖尿病的治疗研究主要集

中在西格列汀，其他还包括维格列汀、沙格列汀和

利格列汀。少部分研究表明DPP-4抑制剂对 1型糖

尿病无明显疗效，但大部分研究显示DPP-4抑制剂

可以辅助胰岛素改善 1型糖尿病患者血糖、保护胰

岛β细胞功能、降低GADA滴度，并能减少患者胰岛

素剂量，作用机制可能源于DPP-4抑制剂提高GLP-

1浓度、作用于胰岛α细胞、抑制胰高血糖素释放，通

过免疫机制使胰岛 β细胞免受自身免疫摧毁。此

外，在 1型糖尿病患者中应用 DPP-4抑制剂不增加

患者低血糖风险和体质量。因此，DPP-4抑制剂可

能可作为 1型糖尿病患者胰岛素的辅助治疗，但目

前关于DPP-4抑制剂辅助胰岛素治疗 1型糖尿病的

临床研究较少，既往研究样本量较小，尚需更大样

本的多中心随机对照临床试验证实。

1型糖尿病的病因为免疫及其他因素导致胰岛

β细胞凋亡，目前的常规治疗方式外源性胰岛素替

代尚不能针对病因治疗，动物实验表明DPP-4抑制

剂不仅可诱导免疫抑制反应、保护胰岛 β细胞功能，

而且可以促进胰岛 β细胞增殖［54］，从而为 1型糖尿

病病因治疗、逆转糖尿病提供了可能性。但DPP-4

抑制剂是否可促进人体 β细胞增殖尚未得到证实，

对该领域的探索是研究 1型糖尿病极具前景与挑战

的新方向。
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