
临床药物治疗杂志

Clinical Medication Journal
Vol.19，No.1
January，2021

第19卷 第1期
2021年1月

阿格列汀治疗2型糖尿病的临床综合价值
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【摘要】 阿格列汀是二肽基肽酶-4（DPP-4）抑制剂中相对较新的一种，分别于2010年和2013年在日本和

中国大陆获批上市。目前在我国获批用于 2型糖尿病患者的单药治疗以及与二甲双胍联合使用。本文对近 5
年阿格列汀治疗2型糖尿病的相关系统评价/Meta分析、心血管结局试验和药物经济学研究进行了综述。研究

显示，阿格列汀在血糖控制方面疗效明确；与安慰剂和同类药品相比，不增加心血管不良事件风险，在胃肠道不

良事件方面优于胰高血糖素样肽-1（GLP-1）受体激动剂；作为联合治疗时经济性较好。同时，综合药品说明

书、国内外药品价格数据以及生产企业提供的其他相关数据的分析显示，阿格列汀在化学结构方面具有创新性，

其受体选择性和生物利用度比同类药品更优，在一般人群和肝、肾功能不全等特殊人群中均具有较好的适宜性，

药价水平、可负担性和可获得性均良好。
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药物治疗是 2型糖尿病（type 2 diabetes melli⁃
tus）管理的重要组成部分。近年来，各种作用机制较

新的降糖药不断研发上市［1］。二肽基肽酶-4（dipep⁃
tidyl peptidase-4，DPP-4）抑制剂能阻断 DPP-4对

胰高血糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1，GLP-
1）的分解，刺激葡萄糖依赖性的胰岛素分泌并抑制胰

高血糖素分泌。此外，DPP-4抑制剂还可延迟胃排

空、增强饱腹感并抑制摄食量［2］。自 2006年首个

DPP-4抑制剂上市以来，此类药物临床应用逐渐广

泛。《中国2型糖尿病防治指南（2017年版）》［3］等国内

外权威指南将DPP-4抑制剂推荐用于二甲双胍等单

药治疗控制不佳时联合使用或单药治疗用于二甲双

胍等不耐受患者。

阿格列汀（alogliptin）是DPP-4抑制剂中相对较

新的一种，其原研药（苯甲酸阿格列汀片，尼欣那®）分

别于2010年和2013年在日本和中国大陆获批上市，

目前在我国获批用于单药治疗以及与二甲双胍联合

使用治疗2型糖尿病。

本文对近5年阿格列汀治疗2型糖尿病的临床有

效性、安全性和经济性的相关系统评价/Meta分析、心

血管结局试验（cardiovascular outcome trial，CVOT）
和药物经济学研究进行综述，同时综合药品说明书、

国内外药品价格数据以及生产企业提供的其他相关

数据，对其创新性、适宜性和可及性进行探讨，以期为

临床用药和准入决策提供参考，并为进一步开展该药

品的临床综合评价奠定基础。

·药物评价·
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1 有效性与安全性

在有效性方面，近 5年发表的系统评价/Meta分
析文献的对照组分为安慰剂和其他DPP-4抑制剂 2
类。Cai等［4］的系统评价-Meta分析，共纳入 15篇随

访时间 ≥12周的随机对照试验（randomized-con⁃
trolled trial，RCT），共计 4456例患者，对阿格列汀的

有效性和安全性进行了荟萃分析。结果显示，与安慰

剂相比，阿格列汀可降低糖化血红蛋白（hemoglobin
A1c，HbA1c）水平（WMD=0. 68%，95%CI：-0. 74 ~
-0. 61）、空腹血糖（fasting plasma glucose，FPG）水

平（WMD=-1. 12 mmol/L，95%CI：-1. 28~-0. 97）和

餐后血糖（postprandial plasma glucose，PPG）水平

（WMD =-2. 04 mmol/L，95%CI：-2. 85~-1. 23），提

高HbA1c达标率（RR=2. 38，95%CI：1. 96~2. 91），小

幅增加体质量水平（WMD =0. 24 kg，95%CI：0. 06~
0. 41），差异均有统计学意义。同时，该研究还对上述

指标的结果是否具有种族差异（亚裔 vs. 非亚裔）进

行了分析，结果显示，阿格列汀在亚裔人群中对于

HbA1c水平及其达标率、PPG等指标的改善幅度均高

于非亚裔人群，且差异均有统计学意义。安全性方

面，与安慰剂相比，阿格列汀致低血糖事件、总体不良

事件和严重不良事件等差异均无统计学意义，亦无种

族差异［4］。Wang等［5］和Cai等［6］也针对上述主题进行

了荟萃分析，与上述结果基本一致。

与其他DPP-4抑制剂比较，Ling等［7］的系统评

价-网状Meta分析共纳入 58篇DPP-4抑制剂（阿格

列汀、西格列汀、利格列汀、沙格列汀和维格列汀）与

安慰剂对照或相互比较的中英文 RCT，共计 31 356
例患者。结果显示，与西格列汀 100 mg qd（WMD=
-1. 68 mmol/L，95%CI：-2. 93~-0. 43）和维格列汀

50 mg bid 相 比（WMD=-1. 64 mmol/L，95%CI：
-2. 89~-0. 40），阿格列汀25 mg qd可进一步降低患

者的 FPG水平，差异均有统计学意义；HbA1c、PPG、

体质指数/体重及低血糖、腹泻、上呼吸道感染、过敏

反应和肝肾毒性等结局指标差异无统计学意义。阿

格列汀与其他DPP-4抑制剂在上述结局指标的比较

中差异均无统计学意义。

另 1篇网状Meta分析［8］对利拉鲁肽以及阿格列

汀等DPP-4抑制剂之间进行了比较，结果亦显示，与

维格列汀 50 mg bid相比，阿格列汀在HbA1c水平

（WMD= 0. 15%，95%CI：0. 04~0. 26）和达标率（RR
=1. 63，95%CI：1. 08~2. 51）方面的效果更优，差异均

有统计学意义；由于该研究中的利拉鲁肽用法用量均

未在我国获批，因此不作为参考数据。另 1篇主题相

近的网状Meta分析［9］，将纳入患者限定于二甲双胍和

磺脲类药物双药控制不佳的患者，纳入 8篇 RCT，共
计4106例患者，结果显示，在HbA1c、体质量、低血糖

等指标方面差异无统计学意义，其中对体质量指标绝

对值的影响阿格列汀最小。

心血管安全性方面，1篇CVOT研究（EXAMINE）
纳入了 5380例近期（15~90 d）内发生过急性冠脉综

合征（acute coronary syndromes，ACS）的 2型糖尿病

患者［10-11］，中位随访 18个月，旨在评估阿格列汀的心

血管安全性。结果显示，与安慰剂相比，阿格列汀不增

加主要心血管不良事件（major adverse cardiovascu⁃
lar event，MACE）发生率（11. 3% vs. 11. 8%，HR=
0. 96），单侧95% CI上限为1. 16），同时因心衰住院发

生率（HR=1. 07，95% CI：0. 79~1. 46）无统计学差异。

1篇系统评价-Meta分析针对DPP-4抑制剂与

心力衰竭发生率的关系进行了研究，其中阿格列汀相

关研究 5篇，共 8454例患者，结果显示，与安慰剂相

比，阿格列汀不增加心力衰竭发生率（RR=1. 15，
95%CI：0. 88~1. 51）［12］。1篇网状Meta分析［13］纳入

了 9项大型心血管安全性试验，结果显示，与安慰剂、

西格列汀和沙格列汀相比，阿格列汀在MACE、心血

管死亡、非致死性心肌梗死、非致死性卒中、全因死亡

和因心力衰竭住院发生率方面差异均无统计学意义；

同时，在优选概率排名曲线（surface under the cumu⁃
lative ranking curve，SUCRA）分析中，阿格列汀对上

述事件产生获益的几率更高。

此外，1篇网状Meta分析结果显示，与GLP-1受
体激动剂相比，阿格列汀胃肠道不良事件发生率更低

（OR= 0. 26，95%CI：0. 15~0. 44），差异有统计学意

义［14］。另 1篇网状Meta分析显示，与安慰剂（OR=
0. 51，95%CI：0. 29~0. 88）、利格列汀（OR=0. 45，
95%CI：0. 20~0. 99）和沙格列汀（OR=0. 46，95%
CI：0. 25~0. 84）相比，阿格列汀骨折发生率更低［15］。

其他系统评价-Meta分析显示，与对照组相比，阿格

列汀上呼吸道感染、关节痛、胰腺癌、焦虑/抑郁等不

良事件发生率差异均无统计学意义［16-22］。
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2 经济性与可及性

在经济性方面，一篇国内成本-效果的研究［23］从

患者视角对阿格列汀联用传统降糖药物与单用传统

降糖药物的经济性进行了评价。该研究基于系统性

文献检索，通过文献二次分析提取效果指标（HbA1c
降低绝对值或HbA1c达标率）和疗程（12周/26周），

并以药物日均治疗费用计算成本。该研究的增量成

本-效果比（incremental cost-effectiveness ratio，IC⁃
ER）阈值（HbA1c每降低 1%）分别为 942. 96元（12
周）和 2043. 08元（26周）。12周和 26周时，与二甲

双胍相比，阿格列汀与二甲双胍联用的成本-效果较

差，但当阿格列汀价格降低 10%或试验组效果取

95%CI上限时，其成本-效果优于单用二甲双胍组；与

单用吡格列酮或伏格列波糖相比，阿格列汀分别与二

者联合治疗的成本-效果均更优。基于本综述成文时

的价格，HbA1c每降低 1%，阿格列汀成本-效果优于

单用二甲双胍组。

另 1篇英国的成本-效用研究［24］，比较了在二甲

双胍基础上联用阿格列汀与联用磺脲类药物（格列吡

嗪）相比的经济性。该研究采用CORE模型，基线和

临床效果数据主要来源于 ENDURE研究，患者在每日

服用二甲双胍（1500 mg至最大剂量）基础上分别联

合阿格列汀（12. 5或 25 mg）或格列吡嗪（5 mg），研

究时限为终生（最长50年），成本包括药品费用、血糖

监测费用、并发症和事件处置费用等，贴现率为

3. 5%，货币币值为 2015年英镑。结果显示，与二甲

双胍联用格列吡嗪组相比，二甲双胍联用阿格列汀

12. 5或 25 mg组的增量成本分别为£1131和£1012，
增 量 质 量 调 整 生 命 年（QALY）分 别 为 0. 103 和

0. 140，ICER分别为£10 959/QALY和£7217/QALY，
低于意愿支付阈值（£20 000/QALY），具有成本-效果

优势。概率敏感性分析显示，当研究时限缩短至 10
年时，上述2组比较的 ICER仍低于£20 000/QALY。

在可及性方面，对于药价水平，阿格列汀原研药

在我国各省市的中标零售价范围为 80. 66~85. 22元
（25 mg/片，10片），每片单价为 8. 07~8. 52元，中位

价格为 8. 50元/片。该规格在日本、加拿大、澳大利

亚、泰国和意大利等 20个国家或地区的中标零售价

的中位价格为 10. 06元/片。据此计算，中位价格比

（median price ratio，MPR）为 0. 84，低于 1，表明其药

价水平较低。对于可负担性，根据阿格列汀中位价格

和不同人群用法用量计算，患者年用药费用从

770. 971 元（6. 25mg qd）至 3，083. 89 元（25 mg
qd），与 2019年我国人均可支配收入（30733元/年）

的比值为 0. 03~0. 10，低于 1；若考虑医保报销比例

（乙类药品，本研究中按 70%计算），患者自费部分与

2019年我国人均可支配收入的比值为 0. 01~0. 03，
均表明其具有良好的可负担性。目前，在31个省、自

治区和直辖市，阿格列汀均在省级药品采购平台上挂

网或备案采购，具有较好的可获得性。

3 适宜性与创新性

在适宜性方面，根据药品说明书，阿格列汀可与

食物同时或分开服用，不受进食影响，每日 1次，使用

较为方便。其他DPP-4抑制剂中，维格列汀需每日

服用2次，其余为每日1次。

阿格列汀在体内主要由肾脏以原型排泄，推测肾

小管主动分泌参与了排泄过程。对于肾功能不全患

者，轻中度肾功能不全者（肌酐清除率≥60 mL/min）
不需调整剂量，中度肾功能不全者（30 mL/min≤肌酐

清除率<60 mL/min）剂量调整为12. 5 mg qd，重度肾

功能不全者（15 mL/min≤肌酐清除率<30 mL/min）或

终末期肾功能衰竭者（肌酐清除率<15 mL/min或需

要血液透析）剂量调整为 6. 25 mg qd。同时，阿格列

汀使用时间不受血液透析影响。其他DPP-4抑制剂

也可以在上述患者中使用，需调整或不调整剂量。

对于中度肝功能不全患者，阿格列汀在体内总暴

露量约降低10%，峰暴露量约降低8%，该降低程度不

具有临床意义，因此不需调整剂量。重度肝功能不全

患者中尚无研究。其他DPP-4抑制剂中，维格列汀

不推荐在转氨酶高于正常值上限 3倍等肝功能不全

患者中使用，其余可以在上述患者中使用，也需调整

或不需调整剂量。

妊娠期妇女不应使用阿格列汀；在 65岁或以上

患者和较年轻患者未观察到总体安全性或有效性存

在差异，不需调整剂量。与同类DPP-4抑制剂和其

他口服降糖药一致。

创新性方面，2013年美国批准阿格列汀上市之

前，已有4个种DPP-4抑制剂上市。阿格列汀的研发

路径显示［25］，该药品的结构设计基于结构生物学的指

引，在药物化学的骨架迁越、取代基变换以优化选择
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性和成药性过程中，保持了口服吸收所需的分子尺

寸，并降低了相对分子质量，因而阿格列汀的配体效

率较高。因此，本品的结构类型不同于已有的 DPP-
4 抑制剂，因而在结构的层面上具有创新意义。作为

非拟肽类抑制剂，阿格列汀通过非共价结合方式与

DPP-4结合，与其他非靶受体结合而产生不良反应的

风险更低，特异性和选择性高于其他DPP-4抑制剂；

同时，阿格列汀的体内生物利用度（100%）高于其他

DPP-4抑制剂，具有良好的药理学特性。

综上，对阿格列汀用于 2型糖尿病治疗的相关系

统评价-Meta分析、CVOT试验和药物经济学研究分

析显示，阿格列汀在血糖控制方面的效果明确，与安

慰剂和同类药品相比不增加心血管不良事件风险，在

胃肠道不良事件方面优于GLP-1受体激动剂，同时作

为联合治疗时经济性较好。同时，基于药品说明书、

国内外药品价格数据以及生产企业提供的其他相关

数据的初步分析显示，作为结构层面具有创新意义的

DPP-4抑制剂，阿格列汀的部分药学特性更优，在特

殊人群中具有较好的适宜性，药价水平、可负担性和

可获得性均良好。
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