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ＤＰＰⅣ抑制剂对２型糖尿病的Ⅰ期临床研究
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　　［摘要］　目的　评价某二肽基肽酶Ⅳ（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｌｄａｓｅⅣ，ＤＰＰⅣ）抑制剂连续多次口服给药的安全性，同时进行药
代／药效动力学研究。方法　用随机、安慰剂平行对照、双盲、多剂量递增给药的多中心临床试验方法，将３６名２型糖尿病受
试者随机纳入ＤＰＰⅣ抑制剂５０ｍｇ组、１００ｍｇ组、２００ｍｇ组；每组１２例受试者中，１０例接受 ＤＰＰⅣ抑制剂，２例接受安慰剂。
试验疗程为７ｄ，以葡萄糖、胰岛素、Ｃ肽在空腹、餐后３ｈ、口服葡萄糖耐量试验（ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，ＯＧＴＴ）的相应指标即
０－３ｈ的曲线下面积（ＡＵＣ０－３ｈ）为药效指标，评价此ＤＰＰⅣ抑制剂及其代谢产物浓度与胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ
１，ＧＬＰ１）的关系，分析其耐受性和安全性。结果　揭盲后对３个剂量组和安慰剂组共４组进行分析。安慰剂组与各剂量ＤＰＰ
Ⅳ抑制剂组均无严重不良事件和重要医学事件发生。给药７ｄ后５０ｍｇ组空腹血糖以及１００ｍｇ组的空腹血糖、餐后３ｈ血糖
以及ＯＧＴＴ后ＡＵＣ０－３ｈ均有显著降低（Ｐ＜０．０５）。５０ｍｇ组的ＯＧＴＴ后胰岛素ＡＵＣ０－３ｈ升高、１００ｍｇ组的餐后３ｈ胰岛素水平
升高以及５０ｍｇ组餐后３ｈ的Ｃ肽升高、２００ｍｇ组的 ＯＧＴＴ后 Ｃ肽 ＡＵＣ０－３ｈ均显著升高（Ｐ＜０．０５）。当药物剂量在５０、１００、
２００ｍｇ范围递增时，药物浓度先不变后增高，而餐后ＧＬＰ１水平先显著增高后不变。结论　此ＤＰＰⅣ抑制剂在２型糖尿病受
试者中有较好的安全性和耐受性，推荐１００ｍｇ为Ⅱ期临床试验剂量。
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　　糖尿病已成为世界范围内危害人类健康的疾病
之一。最近的一次全国糖尿病流行病学调查（２００７
－２００８年），根据口服葡萄糖耐量试验（ｏｒａｌｇｌｕｃｏｓｅ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｅｓｔ，ＯＧＴＴ）结果，估计我国２０岁以上的成
年人糖尿病患病率为９．７％，而成人糖尿病总数达
９２４０万，其中农村约４３１０万，城市约４９３０万。我国
可能已成为世界上糖尿病患病人数最多的国家［１］。
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　　二肽基肽酶Ⅳ（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｌｄａｓｅⅣ，ＤＰＰⅣ）
抑制剂通过抑制 ＤＰＰⅣ，减少对胰高血糖素样肽１
（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）的降解，延长ＧＬＰ１
在人体的作用时间，从而达到降低血糖，治疗糖尿病

的目的。ＤＰＰⅣ抑制剂和ＧＬＰ１类似物是糖尿病治
疗的新靶点，而口服给药的 ＤＰＰⅣ抑制剂相比注射
给药的 ＧＬＰ１类似物更加方便与经济，因而针对
ＤＰＰⅣ抑制剂研发上的竞争比ＧＬＰ１类似物更为激
烈［２］。２００６年默克公司的 Ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ获美国 ＦＤＡ
批准（商品名：捷诺维），成为此靶点的第一个上市
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药物［３］。本研究采用的 ＤＰＰⅣ抑制剂由我国自主
研制，作为化学药物第１．１类新药已获得国家食品
药品监督管理局药物临床试验批件，现参照有关原

则进行Ⅰ期临床试验［４５］。血糖是评价糖尿病药物

的客观药效学指标，由于健康受试者与糖尿病患者

的血糖基线、糖代谢水平的不同，本研究以糖尿病患

者为研究对象，更有利于药效和药代相关性的研究，

并推动该药物的Ⅱ、Ⅲ期研究和今后的临床应用。

１　对象与方法

１．１　试验设计　采用随机、双盲、安慰剂平行对照
试验，分为服用ＤＰＰⅣ抑制剂５０、１００和２００ｍｇ组，
每组１２例，其中１０例接受 ＤＰＰⅣ抑制剂，２例接受
安慰剂。

１．２　受试者选择　入选标准：①年龄２０～６５岁，确
诊２型糖尿病时间大于３个月；②无口服降糖药史
的患者，糖化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）在 ７．０％ ～８．５％
内，或口服以下三种降糖药之一（二甲双胍、格列美

脲、匹格列酮）后糖化血红蛋白在６．５％～８．５％内；
③空腹血糖７．０～１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ；④入选前３个月内
未使用胰岛素治疗；⑤体质指数在 １９～３０ｋｇ／ｍ２

内；⑥无具有一定临床意义的糖尿病并发症。排除
标准：①１型糖尿病患者；②过敏体质３个月内使用
过ＧＬＰ１、ＧＬＰ１类似物或 ＤＰＰⅣ抑制剂；③有糖尿
病酮症酸中毒、糖尿病高渗性非酮症昏迷等病史，尿

酮体阳性；④有严重的无意识性低血糖病史；⑤胰腺
炎病史。受试者均签订知情同意书。

１．３　试验药品　ＤＰＰⅣ抑制剂（由某药品生产企业
提供，以Ａ代表该药，以 Ｂ代表该药的活性代谢产
物；５０ｍｇ组使用规格为 ５０ｍｇ／片的药物，批号
Ｐ０７０４０９１２０７５２；１００和 ２００ｍｇ组使用规格为 １００
ｍｇ／片的药物，批号 Ｐ０７０４０９１２０７５３），口服给药，１
次／ｄ，连续给药７ｄ。
１．４　试验方法　试验从５０ｍｇ组开始，在５０ｍｇ组
全部完成并初步安全性评估后进行１００ｍｇ组，最后
进行２００ｍｇ组试验。每名受试者只参加一个剂量
组，随机接受该剂量组的试验药物或安慰剂。受试

者服药前（基线期）完成 ＯＧＴＴ及相关血样的采集，
于试验前一天进入Ⅰ期病房，禁食不禁水 １０ｈ过
夜，次日上午７：００口服给药，连续７ｄ上午服药；试
验期间均入住病房，在第７次给药后１ｈ和２４ｈ进
行ＯＧＴＴ试验。ＯＧＴＴ试验以１００ｇ面粉做成不加
糖的馒头，５～１０ｍｉｎ吃完，采集血样进行药代动力
学和药效动力学检测，并进行临床监护，严密观察并

记录试验期间不良事件。

１．５　药代动力学和药效动力学指标　于第１次给
药前及给药后０．５、１、２、４、６、８、１２、１６、２４ｈ，第３～７
次给药前，第 ７次给药后 ０．５、１、２、４、６、８、１２、１６、
２４、４８、７２ｈ分别抽取静脉血测定血浆中ＤＰＰⅣ抑制
剂（Ａ）及其活性代谢产物（Ｂ）的浓度。于未给药的
基线期、第２～６天给药前及给药后２ｈ、第７次给药
前及给药后的 ＯＧＴＴ各时间（１、１．５、２、３、４ｈ）点分
别取血检测血糖、胰岛素、Ｃ肽、ＧＬＰ１（以美国罗氏
Ｃｏｂｓｅ６０１电化学发光分析仪及配套试剂检测）等相
应指标的改变。

１．６　统计学处理　采用ＳＡＳ９．１．３统计分析软件，
所有经随机化入组、至少服用一次研究药物的受试

者纳入统计分析。服用安慰剂的受试者归为安慰剂

组进行统计分析。药代动力学和药效动力学等计量

资料以均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用配对ｔ检验；
组间变化值比较采用 Ｆ检验；所有的统计学检验均
采用双侧检验。Ｐ＜０．０５为差异具有统计学意义。

２　结　果

２．１　一般资料　本研究３６例中３４例完成试验，在
试验完成后揭盲，脱落２例均为安慰剂组，受试者分
为３个药物组（每组１０例）和安慰剂组（４例）。各
剂量组年龄、性别分布差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５，表１）。

表１　各剂量组年龄及性别分布

组别 ｎ（男／女）
年龄

（岁，ｘ±ｓ）
年龄最

大值（岁）

年龄最

小值（岁）

安慰剂组 ４（２／２） ５３．１７±７．７０ ３９ ６０
５０ｍｇ组 １０（５／５） ５２．５０±２．４６ ４９ ５７
１００ｍｇ组 １０（５／５） ４８．９０±７．３９ ３７ ６０
２００ｍｇ组 １０（７／３） ５２．８０±７．６４ ３９ ６２

２．２　安全性评价　３６例受试者，３４例完成试验。
服用试验药物者３０例，９例发生１３次不良事件（表
２）。各剂量组给药前后生命体征（呼吸、体温、脉
搏、血压）、实验室检查、体格检查、心脏彩超等，除

列入不良事件中的异常外，未见有临床意义的改变。

试验中无严重不良事件和重要医学事件发生，无低

血糖时间和胃肠道不良事件发生。不良事件大多为

轻度，且多为一过性，恢复较快。

２．３　药代动力学指标　３个剂量组的药物及其代
谢产物第７天的终末消除相半衰期（ｔ１／２）基本一致，
分别为２０．９～２１．６ｈ和１５．０～１５．４ｈ。剂量从５０
ｍｇ增至 １００ｍｇ时，与单次给药的药物峰浓度和
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给药时曲线下面积相比，稳态后（第７天）的药物及
其代谢产物的稳态峰浓度［Ｃｓｓ（ｍａｘ）］和平均稳态
药时曲线下面积（ＡＵＣｓｓ）均未见有显著增加，两剂
量组间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，表３）；从１００
ｍｇ增至２００ｍｇ时药物及其代谢产物的 Ｃｓｓ（ｍａｘ）
和 ＡＵＣｓｓ分别增加 ２．１５７和 １．９２５倍、２．５１９和
２２３０倍，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。药物及其
代谢产物在各剂量组间的蓄积系数稳定，提示两者

在体内的蓄积程度很低。

表２　２型糖尿病患者连续７ｄ口服ＤＰＰⅣ抑制剂的
不良事件

组别
不良事件

人数／人次
不良事件

末次访视

时的结局

安慰剂组 ３／４ 尿糖阳性、尿淀粉酶增高 已恢复、正在恢复

三酰甘油升高 继续随访

心电图检查异常 正在恢复

５０ｍｇ组 ５／８ 右上臂酸 已恢复

尿白细胞、磷酸肌酸激酶上升 已恢复

困倦、大便干结 已恢复

２次偶发室早 已恢复

上呼吸道感染 已恢复

１００ｍｇ组 １／１ 三酰甘油升高 继续随访

２００ｍｇ组 ３／４ 肝功能损害 已恢复

尿酸增高 继续随访

头晕头痛、膝盖疼痛 已恢复

２．４　药效动力学指标　
２．４．１　血糖　与未给药时的基线期浓度（８．６±
１３７）ｍｍｏｌ／Ｌ相比，５０和１００ｍｇ组的空腹血糖分
别降低０．８６ｍｍｏｌ／Ｌ（Ｐ＜０．０５）和１．０７ｍｍｏｌ／Ｌ（Ｐ
＜００５，图１），以给药后与基线期的血糖变化值为
纵坐标作图，餐后３ｈ血糖在１００和２００ｍｇ组降低
显著（Ｐ＜０．０５）。

与基线期相比，Ｐ＜０．０５
图１　２型糖尿病患者连续口服ＤＰＰⅣ抑制剂７ｄ后的血糖变化

２．４．２　胰岛素和 Ｃ肽　与给药前基线期相比，给
药７ｄ后１００ｍｇ组餐后３ｈ胰岛素升高和５０ｍｇ组
ＯＧＴＴ后胰岛素ＡＵＣ０－３ｈ升高显著（Ｐ＜０．０５，表４）；
给药后 ５０ｍｇ组餐后 ３ｈＣ肽和 ＯＧＴＴ后 Ｃ肽
ＡＵＣ０－３ｈ升高、２００ｍｇ组Ｃ肽ＯＧＴＴ后ＡＵＣ０－３ｈ升高
（均Ｐ＜０．０５，表５）。
２．４．３　活性ＧＬＰ１与安慰剂相比　图２显示，连续
给药７ｄ后，各剂量组体内活性 ＧＬＰ１水平较安慰
剂升高，５０和１００ｍｇ组的 ＧＬＰ１在给药后１．５ｈ达
峰值，浓度为安慰剂组的１．１７和１．６５倍，２００ｍｇ组
则在给药后２ｈ达峰值，为安慰剂组的２．６９倍。之
后逐渐降低，在２４ｈ达到给药前水平。

图２　２型糖尿病患者连续口服ＤＰＰⅣ抑制剂
７ｄ后的ＧＬＰ１水平

表３　２型糖尿病患者连续７ｄ口服ＤＰＰⅣ抑制剂的主要药动学参数

项目 种类
第１天

５０ｍｇ １００ｍｇ ２００ｍｇ
第７天

５０ｍｇ １００ｍｇ ２００ｍｇ
ｔ１／２（ｈ） Ａ ／ ／ ／ ２１．６ ２０．９ ２０．９

Ｂ ／ ／ ／ １５．０ １５．４ １５．２
达峰时间（ｈ） Ａ １．１ １．１ １．６ １．１ １．５ １．１

Ｂ １．６ １．５ １．７ １．７ ２．０ １．６
Ｃｓｓ（ｍａｘ）（ｎｇ／ｍＬ） Ａ ５８．１ ９９．０ １７８．３ ７８．１ ８１．８ １７７．９

Ｂ ９５４．３ ９６６．９ ２５０４．１ １０４２．８ ９６９．５ ２４４２．２

ＡＵＣｓｓ（ｎｇ．ｈ／ｍＬ） Ａ ２３４．７ ３０５．３ ５８５．６ ２７２．１ ３２９．５ ６３４．３

Ｂ ３０１９．５ ３１７４．４ ６９６６．２ ３２０９．２ ３２８５．０ ７３２３．９

蓄积系数 Ａ ／ ／ ／ １．２ １．１ １．１
Ｂ ／ ／ ／ １．１ １．０ １．１

　注：与同时期１００ｍｇ组比较，Ｐ＜０．０５；Ａ代表ＤＰＰⅣ抑制剂，Ｂ代表该药的活性代谢产物
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表４　２型糖尿病患者连续口服ＤＰＰⅣ抑制剂７ｄ的基线期和给药后胰岛素值（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
空腹胰岛素（ｍＵ／Ｌ）
基线期 连续给药７ｄ后

餐后３ｈ胰岛素（ｍＵ／Ｌ）
基线期 连续给药７ｄ后

餐后３ｈ内胰岛素时间曲线下面积（ｍＵ·ｈ／Ｌ）
基线期 连续给药７ｄ后

５０ｍｇ组 １０１３．１８±５．７２ １２．９４±５．１６ １９．５２±９．４４ ３６．０８±２７．３８ ９３．８４±４４．４２ １３１．６５±６０．４９

１００ｍｇ组 １０１１．６２±６．１３ ７．５３±３．２２ ２４．１４±１１．１６ ３０．７９±１５．２２ ８９．４５±４０．９４ ９２．８４±４６．６０
２００ｍｇ组 １０１０．２５±２．９２ １０．４９±５．４０ ２２．７３±１４．２１ ２３．５７±１５．５８ ８０．５６±５０．９４ ９７．９２±６８．００
　注：与同项基线期相比，Ｐ＜０．０５

表５　２型糖尿病患者连续口服ＤＰＰⅣ抑制剂７ｄ的基线期和给药后Ｃ肽值（ｘ±ｓ）

组别 ｎ
空腹Ｃ肽（ｎｇ／ｍＬ）

基线期 连续给药７ｄ后
餐后３ｈＣ肽（ｎｇ／ｍＬ）
基线期 连续给药７ｄ后

餐后３ｈ内Ｃ肽时间曲线下面积（ｎｇ·ｈ／ｍＬ）
基线期 连续给药７ｄ后

５０ｍｇ组 １０ ２．７３±１．０５ ２．６８±０．９１ ４．２５±１．３４ ６．３１±１．４２ １０．８６±４．４１ １４．２１±６．０７

１００ｍｇ组 １０ ２．１９±１．０７ １．７９±０．９８ ４．３７±１．７６ ４．８１±１．９４ １３．００±５．７２ １３．２７±５．３７
２００ｍｇ组 １０ ２．５８±０．５３ ２．６９±０．７８ ５．１８±１．８３ ５．７０±１．８６ １３．４７±５．９２ １７．４９±６．７４

　注：与同项基线期相比，Ｐ＜０．０５

　　ＯＧＴＴ后ＧＬＰ１时间曲线下面积反应药物的累
积作用，３个剂量的药物组均比各自基线期的
ＡＵＣ０３ｈ明显升高，在 １００和 ２００ｍｇ组升高显著
（均Ｐ＜０．０５，表６）。

表６　２型糖尿病患者连续口服ＤＰＰⅣ抑制剂７ｄ后
ＯＧＴＴ餐后ＧＬＰ１时间曲线下面积（ｐｍｏｌ·ｈ／Ｌ，ｘ±ｓ）

组别 ｎ 基线期 连续给药７ｄ后

安慰剂组 ４ １１．３２±６．１７ １３．７８±１４．７９
５０ｍｇ组 １０ １１．４１±１．９１ ２６．３５±１２．８２
１００ｍｇ组 １０ １０．５１±７．３５ ３４．６３±１６．７６

２００ｍｇ组 １０ １８．７８±１１．８３ ４２．６６±２３．５９

　注：与安慰剂组相比，Ｐ＜０．０５

２．４．４　药物浓度与 ＧＬＰ１变化的关系　为评价药
物浓度与药效的关系，我们选择连续口服 ＤＰＰⅣ抑
制剂７ｄ后的 ＧＬＰ１的 ＡＵＣ０－３ｈ作为效应指标。服
用药物的各组 ＯＧＴＴ后 ＧＬＰ１的 ＡＵＣ０－３ｈ较安慰剂
组均有较大升高（Ｐ＜０．０５，图３）。当药物剂量从
５０ｍｇ升至１００ｍｇ时，药物（Ａ）及其代谢产物（Ｂ）
的血药浓度变化不大，ＯＧＴＴ后ＧＬＰ１的ＡＵＣ０－３ｈ却
显著增加（Ｐ＜０．０５）；而当药物剂量从１００ｍｇ增加
至２００ｍｇ时，血药浓度陡然增加，而 ＧＬＰ１的
ＡＵＣ０－３ｈ却无明显改变（Ｐ＞０．０５），说明血药浓度和
药效指标无线性关系。

３　讨　论

早在二十世纪早期就发现肠促胰岛素，主要包

括葡萄糖依赖性胰岛素释放多肽（ＧＩＰ）和 ＧＬＰ１。
肠促胰岛素诱导口服葡萄糖耐量试验中释放的胰岛

素，明显多于等量静脉葡萄糖耐量试验所释放的胰

图３　２型糖尿病患者连续口服ＤＰＰⅣ抑制剂７ｄ后的

药物及其代谢物与ＧＬＰ１的关系

岛素［６］。肠促胰岛素诱导的胰岛素占餐后胰岛素

分泌总数的５０％～７０％。ＧＩＰ和ＧＬＰ１通过与各自
的受体相结合，增加在胰腺β细胞内ｃＡＭＰ水平，促
进了胰岛素分泌［７］。２型糖尿病患者的肠促胰岛素
功能轴受损，注入超生理剂量的 ＧＬＰ１可明显促进
胰岛素的分泌，并使胰岛素对高血糖的反应恢复正

常［８］。ＤＰＰⅣ抑制剂通过抑制该酶的活性，增加
ＧＬＰ１活性，刺激胰岛素的分泌，降低血糖，具有良
好的治疗糖尿病的效果。

根据有关临床资料，试验中可能发生的不良事

件有低血糖、胃肠道反应、过敏反应、胰腺炎和各类

实验室改变等［９１０］。本研究绝大多数不良事件未发

生，发生的不良事件均为轻度，且较快恢复，说明该药

物在５０～２００ｍｇ范围内对人体是安全可以接受的。
依据药物的作用机制，本文设定了 ＧＬＰ１、胰岛

素、Ｃ肽和血糖作为药效的三级指标。糖尿病患者
肠促胰岛素缺陷的发生导致 ＧＬＰ１功能的降低或
消失，通过改善ＧＬＰ１的功能刺激胰岛素分泌是疾
病的有效治疗目标［１１１２］。ＧＬＰ１由食物刺激肠道后
大量释放，本研究中通过测定 ＧＬＰ１的改变，尤其
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是ＯＧＴＴ餐后ＡＵＣ０－３ｈ观察疗效，结果表明ＧＬＰ１在
各给药组升高均比安慰剂组显著，并且在 １００和
２００ｍｇ组改变显著，说明此剂量范围内有较好的治
疗改善作用。

胰岛素和Ｃ肽等比例释放，研究中胰岛素和 Ｃ
肽具有显著性差异的改变主要集中在 １００和 ２００
ｍｇ给药组（表４、５）。证实了１００和２００ｍｇ的药物
能有效促进胰岛素和Ｃ肽释放。

血糖控制是糖尿病治疗的最终目标，降低血糖

可以降低对靶器官的损害，减少并发症的发生，因此

降血糖作用是疗效评价的重要指标。本研究中５０
ｍｇ组对空腹血糖降低显著，而１００ｍｇ组在空腹血
糖、餐后３ｈ血糖、ＯＧＴＴ后血糖 ＡＵＣ０－３ｈ均有显著
降低，说明１００ｍｇ剂量组作为推荐剂量的优势。以
上结果表明，本研究采用的 ＤＰＰⅣ抑制剂在 ５０～
２００ｍｇ剂量范围内是安全的，耐受性良好，似可推
荐１００ｍｇ为Ⅱ期临床试验剂量。
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