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二肽基肽酶Ⅳ抑制剂在２型糖尿病合并肾功能不全老年患者中的使用

情况

曹　蕾１，许　青２

１．复旦大学附属中山医院医务处，上海　２０００３２

２．复旦大学附属中山医院药剂科，上海　２０００３２

　　［摘要］　目的：分析二肽基肽酶Ⅳ（ＤＰＰ４）抑制剂在２型糖尿病合并肾功能不全老年患者中的使用情况。方法：选择２０１４

年１月至２０１８年１１月于复旦大学附属中山医院就诊的２型糖尿病合并肾功能不全的６５岁以上患者７００例，均使用ＤＰＰ４抑

制剂（维格列汀、沙格列汀、阿格列汀、西格列汀或利格列汀）。分析ＤＰＰ４抑制剂在不同年龄段、不同程度肾功能不全、不同糖

化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平患者中的应用情况。结果：７００例老年患者中，中、重度肾功能不全者共２７８例（３９．７１％）。５种ＤＰＰ

４抑制剂的年龄分布差异无统计学意义。使用利格列汀的３１５例患者中，有１２３例（３９．０５％）合并中度肾功能不全，５３例

（１６．８３％）合并重度肾功能不全；利格列汀在中、重度肾功能不全患者中使用的占比最高（１７６例，６３．３１％），多于其他４种药品

（犘＜０．０１）。血糖控制欠佳合并中、重度肾功能不全的患者主要应用利格列汀（１００例，６５．３６％）和西格列汀（３９例，２５．４９％）。

结论：在ＤＰＰ４抑制剂中，２型糖尿病合并中、重度肾功能不全的６５岁以上患者主要应用利格列汀，其中血糖控制不佳者多应

用利格列汀和西格列汀，符合目前指南推荐。

　　［关键词］　ＤＰＰ４抑制剂；２型糖尿病；老年；肾功能不全
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病率在２０００年为１０％，２００６年增至１３％，２０１３年

为２０％以上
［１］。二肽基肽酶Ⅳ（ＤＰＰ４）抑制剂作为

新一代降糖药，通过抑制体内ＤＰＰ４的活性，降低

胰高糖素样肽１（ＧＬＰ１）的分解，进而促进胰岛素

的合成与分泌、抑制胰高糖素分泌、增加β细胞数

量，并能抑制食欲，促进肝脏、肌肉、脂肪组织糖原

合成［１］。此外，ＤＰＰ４抑制剂还有不增加体质量、低

血糖风险小、不良反应少［２］等安全性优势，更适合老

年患者应用。但是，老年患者糖尿病病程长、合并

症多，常合并中重度肾功能不全［３］，需要根据肾功能

调整ＤＰＰ４抑制剂的剂量或更换糖尿病治疗方案。

本研究旨在分析ＤＰＰ４抑制剂在复旦大学附属中

山医院２型糖尿病合并慢性肾功能不全的老年患者

中的使用情况，为临床合理用药提供资料。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１４年１月至２０１８年１１月

在复旦大学附属中山医院使用ＤＰＰ４抑制剂的２

型糖尿病合并肾功能不全且年龄大于６５岁的患者

７００例，其中，男性４１１例，女性２８９例。ＤＰＰ４抑

制剂包括维格列汀、沙格列汀、阿格列汀、西格列汀

（含西格列汀二甲双胍复合制剂）及利格列汀。

１．２　２型糖尿病合并肾功能不全的诊断标准　糖

尿病诊断标准：正在使用降糖药物或胰岛素的糖尿

病患者［１］。肾功能不全标准：根据ＣＫＤＥＰＩ公式计

算，估算肾小球滤过率（ｅＧＦＲ）＜３０ｍＬ／（ｍｉｎ·

１．７３ｍ２）为重度肾功能不全，３０～６０ｍＬ／（ｍｉｎ·

１．７３ｍ２）为中度肾功能不全，６０～９０ｍＬ／（ｍｉｎ·

１．７３ｍ２）为轻度肾功能不全。老年患者血糖控制标

准：糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）＞８．０％为血糖控制欠

佳，需调整糖尿病治疗方案［１］。

１．３　统计学处理　采用ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ７．０软件

进行统计分析。计量资料以珔狓±狊表示，计数资料以

狀（％）表示，采用卡方检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　５种ＤＰＰ４抑制剂的使用情况　７００例患者

中，使用利格列汀治疗３１５例（４５．０％），使用西格列

汀治疗２７０例（３８．６％），使用沙格列汀治疗５７例

（８．１％），使用阿格列汀治疗３０例（４．３％），使用维

格列汀治疗２８例（４．０％）。

２．２　ＤＰＰ４抑制剂使在不同年龄段老年患者中的

应用分布　将患者分为６６～７５岁、７６～８５岁、＞８６

岁３组。结果（图１）显示：５种ＤＰＰ４抑制剂中，不

同年龄段患者均主要应用利格列汀和西格列汀；５

种ＤＰＰ４抑制剂的年龄段分布差异无统计学意义。

图１　５种犇犘犘４抑制剂在不同年龄段

老年患者中的应用分布

２．３　ＤＰＰ４抑制剂在不同程度肾功能不全患者中

的应用分布　７００例患者中，２型糖尿病合并中、重

度肾功能不全患者有２７８例（３９．７１％）。结果（图

２）显示：使用维格列汀的２８例患者中，合并中度肾

功能不全７例（２５％）；使用沙格列汀的５７例患者

中，合并中度肾功能不全１５例（２６．３２％）；使用阿格

列汀的３０例患者中，合并中度肾功能不全７例

（２３．３３％），合并重度肾功能不全１例（３．３３％）；使

用西格列汀的２７０例患者中，合并中度肾功能不全

６３例 （２３．３３％），合并重度肾功能不全 ９ 例

（３．３３％）；使用利格列汀的３１５例患者中，合并中度

肾功能不全１２３例（３９．０５％），合并重度肾功能不全

５３例（１６．８３％）。利格列汀在中、重度肾功能不全

患者中的占比最高。５种ＤＰＰ４抑制剂的肾功能不

全分布有统计学意义（犘＜０．０１）。

图２　５种犇犘犘４抑制剂在不同程度肾功能

不全患者中的应用分布

２．４　ＤＰＰ４抑制剂在不同血糖控制患者中的应用

分布　结果（表１）显示：血糖控制欠佳合并中、重度

肾功能不全的患者共１５３例（２１．８６％）。其中，合并
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重度肾功能不全的患者均未应用维格列汀、沙格列

汀及阿格列汀，应用西格列汀５例（３．２７％），应用利

格列汀２４例（１５．６９％）；合并中度肾功能不全者中，

应用维格列汀１例（０．６５％），应用沙格列汀９例

（５．８８％），应用阿格列汀４例（２．６１％），应用西格列

汀３４例（２２．２２％），应用利格列汀７６例（４９．６７％）。

表１　犎犫犃１犮指标在应用犇犘犘４抑制剂

合并肾功能不全患者中的分布

ＤＰＰ４
抑制剂

ｅＧＦＲ

ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）
ＨｂＡ１ｃ＜
８．０％狀

ＨｂＡ１ｃ＞
８．０％狀

维格列汀 ６０～９０ １４ ６

３０～６０ ３ １

＜３０ ０ ０

沙格列汀 ６０～９０ ２４ １８

３０～６０ ５ ９

＜３０ ０ ０

阿格列汀＃ ６０～９０ １２ １４

３０～６０ ４ ４

＜３０ １ ０

西格列汀＃ ６０～９０ １３５ ８１

３０～６０ ４０ ３４

＜３０ ８ ５

利格列汀＃ ６０～９０ １００ ６６

３０～６０ ９１ ７６

＜３０ ４５ ２４

　　应用维格列汀和沙格列汀者在治疗期间失访或未测定

ＨｂＡ１ｃ；＃同一患者在不同肾功能阶段或 ＨｂＡ１ｃ水平时使用不同

ＤＰＰ４抑制剂，分别统计１次．ｅＧＦＲ：估算肾小球滤过率；ＨｂＡ１ｃ：糖
化血红蛋白

３　讨　论

３．１　老年２型糖尿病合并肾功能不全患者ＤＰＰ４

抑制剂的选择　ＤＰＰ４抑制剂中，我院老年２型糖

尿病合并肾功能不全患者多选择利格列汀。利格

列汀口服后主要经粪便排泄，仅约５％经尿液排泄，

是目前肾脏排泄率最低的ＤＰＰ４抑制剂上市药物。

在患者不同肾功能阶段，包括正常肾功能至肾功能

衰竭，都可应用，并且无论患者肾功能在何种状态

都无需调整用药剂量［４５］。利格列汀应用于有心脏

和（或）肾脏疾病高风险的成人２型糖尿病患者的心

血管与肾脏安全性结局试验（ＣＡＲＭＥＬＩＮＡ○
Ｒ）也证

实了利格列汀的心肾安全性［６］。

西格列汀为首个批准上市的ＤＰＰ４抑制剂，降

血糖效果不弱于其他４种ＤＰＰ４抑制剂，无论是单

药治疗还是与二甲双胍联用，均能显著降低空腹和

餐后血糖及ＨｂＡ１ｃ水平；同时，西格列汀还能改善胰

岛功能，低血糖风险低，且不增加心血管事件的风

险。因此，西格列汀应用目前相对广泛［７８］。但西格

列汀主要经肾脏排泄，因此应用于老年中、重度肾

功能不全患者时应密切观察肾功能水平，及时调整

剂量。相对于西格列汀，维格列汀、沙格列汀、阿格

列汀在老年中、重度肾功能不全患者中的应用较

少，应用时也须减量或更换其他降糖药物。

３．２　非内分泌科室老年２型糖尿病合并肾功能不

全患者糖尿病治疗方案的调整　本研究结果显示，

５种ＤＰＰ４抑制剂在不同程度肾功能不全患者中的

应用情况不同，且在血糖控制情况较好的患者中的

应用效果更佳。而且，本研究纳入的老年２型糖尿

病合并中、重度肾功能不全且未使用利格列汀的患

者中，有约７０％的患者因其他专科疾病或者合并多

种基础疾病就诊或入住非内分泌科，其糖尿病治疗

多未根据ｅＧＦＲ和ＨｂＡ１ｃ调整方案。因此，对于合

并肾功能不全的２型糖尿病患者，应根据ｅＧＦＲ和

ＨｂＡ１ｃ水平应用或调整ＤＰＰ４抑制剂方案。

临床医师在疾病诊疗过程中，对非本科室疾病

的合理用药相对较少深究，需要临床药师更多地参

与。对于ＤＰＰ４抑制剂，一方面医院可在医嘱审核

系统中细化ＤＰＰ４抑制剂根据ｅＧＦＲ和 ＨｂＡ１ｃ两

项指标的应用规则；一方面非内分泌科的临床药师

可以更深入地学习这类药物的使用，发现患者

ｅＧＦＲ和ＨｂＡ１ｃ指标异常后，提醒相应科室请内分

泌科会诊，及时调整用药方案。

综上所述，糖尿病肾病的防治是糖尿病管理中

的重要部分。利格列汀在合并肝肾功能不全的人

群中，有其独特的优势［６］。本研究中，中、重度肾功

能不全患者多应用利格列汀。其他ＤＰＰ４抑制剂，

尤其是西格列汀、沙格列汀，在中、重度肾功能不全

患者中应用时，应注意减半。我院ＤＰＰ４抑制剂在

老年２型糖尿病合并肾功能不全患者中的应用基本

符合目前相关指南［１］。本研究的不足之处为：大部

分样本缺乏随访数据；未排除肝功能不全患者。今

后将通过增加样本量，同时纳入多种肝肾功能指

标，进一步探讨ＤＰＰ４抑制剂在老年２型糖尿病合

并肾功能不全患者中的应用。
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