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　 　 ［摘要］ 　目的 　系统评价选择性二肽基肽酶（DPP）唱４抑制剂维格列汀与关节痛／骨关节炎发病风险的相关性 。方法 　利

用计算机检索 PubMed （１９７８ ．０１ － ２０１６ ．０２ ） 、Cochrane Library （２０１５ 年第 ４ 期 ） 、EMbase （１９７４ ．０１ － ２０１６ ．０２ ） 、CBM
（１９７８ ．０１ － ２０１６ ．０２） 、CNKI（１９７８ ．０１ － ２０１６ ．０２） 、VIP（１９８９ ．０１ － ２０１６ ．０２）的所有相关文献 。根据 Cochrane系统评价方法筛
选维格列汀治疗 ２型糖尿病发生关节痛／骨关节炎的所有中 、英文随机对照试验（RCT ） ，对纳入文献进行数据提取和质量评

价后 ，采用 RevMan ５ ．３软件进行荟萃（Meta）分析 。结果 　共纳入 １０篇文献 。 Meta分析结果显示 ：使用维格列汀与使用其他

降糖药或安慰剂相比 ，发生关节痛／骨关节炎的风险更高 ，差异有统计学意义［RR ＝ １ ．２４ ，９５％ CI（１ ．０８ ，１ ．４４） ，P＝ ０ ．００３］ 。进

一步分析表明 ，各种剂量维格列汀组关节痛／骨关节炎的发病风险高于安慰剂组 ，差异有统计学意义 ［RR ＝ １ ．３５ ，９５％ CI
（１ ．０２ ，１ ．７８） ，P＝ ０ ．０４］ 。尤其 ５０ mg ，１次／d维格列汀致关节痛／骨关节炎的发病风险显著高于安慰剂组 ，差异有统计学意义

［RR ＝ ３ ．０４ ，９５％ CI（１ ．４４ ，６ ．４４） ，P＝ ０ ．００４］ 。与其他降糖药比较 ，发现维格列汀组关节痛／骨关节炎的发病风险更高 ，差异有

统计学意义［RR＝ １ ．１９ ，９５％ CI（１ ．０１ ，１ ．４１） ，P＝ ０ ．０４］ 。结论 　维格列汀可增加关节痛／骨关节炎的发病风险 。尤其 ５０ mg ，
１次／d维格列汀可使关节痛／骨关节炎的发病风险增加 ２倍 。但其远期的安全性还需进行更多大样本 、高质量 、长期随访的

RCT 加以验证 。
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A systematic review on the correlation between selective dipeptidyl peptidase
inhibitor vildagliptin and risk of arthralgia ／osteoarthritis
TAO Yilin ，HUANG Youming ，LIN Huie（Department of Pharmacy ，No ．１８０ Hospital of PLA ，Quanzhou ３６２０００ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To systematically evaluate the correlation between selective dipeptidyl peptidase （DPP）唱４ inhibi唱
tor ，vildagliptin and risk of arthralgia／osteoarthritis ．Methods 　 The following databases of PubMed （１９７８ to February ２０１６） ，

the Cochrane Library （Issue ４ ，２０１５） ，EMbase （１９７４ to February ２０１６） ，CBM （１９７８ to February ２０１６） ，CNKI（１９７８ to Feb唱
ruary ２０１６） ，VIP（１９８９ to February ２０１６） were searched ．The randomized controlled trials （RCTs） for vildagliptin related ar唱
thralgia／osteoarthritis were assessed using the Cochrane Collaboration system ．The meta唱analysis was performed with RevMan
５ ．３ sof tware ．Results 　 Ten RCTs were included ．Meta唱analysis showed that vildagliptin had higher risk of arthralgia ／osteoar唱
thritis than other oral hypoglycemic agents or placebo （RR ＝ １ ．２４ ，９５％ CI １ ．０８ to １ ．４４ ，P＝ ０ ．００３） ．Further analysis indica唱
ted that patients received different doses of vildagliptin had higher risk of arthralgia ／osteoarthritis than the placebo group
（RR ＝ １ ．３５ ，９５％ CI １ ．０２ to １ ．７８ ，P＝ ０ ．０４） ．In particular ，the group who took vildagliptin ５０mg once daily had significantly
higher risk of arthralgia／osteoarthritis than the placebo group （RR ＝ ３ ．０４ ，９５％ CI １ ．４４ to ６ ．４４ ，P＝ ０ ．００４） ．In comparison of
other oral hypoglycemic agents ，the vildagliptin group had higher risk of arthralgia ／ osteoarthritis （RR ＝ １ ．１９ ，９５％ CI １ ．０１

to １ ．４１ ，P＝ ０ ．０４） ．Conclusion 　 Based on the Meta唱 analysis results ，vildagliptin increases the risk of arthralgia ／osteoarthri唱
tis ．Especially vildagliptin ５０mg once daily had two times higher risk than the placebo group ．However the long唱term safety of
vidagliptin still needs to be confirmed by RCTs with larger samples and long term follow 唱up ．
　 　 ［Key words］ 　 vildagliptin ；arthralgia／osteoarthritis ；risk ；Meta唱analysis

　 　随着社会的发展 ，人们的生活方式与膳食结构

发生了变化 ，全球范围内糖尿病的发生率逐年递

增［１］
。我国作为发展中国家进入 ２１世纪后 ，糖尿病

发病率进入快速增长期 ，每天约有１６ ０００人被确诊

为糖尿病 ，同时每天约有 ３ ０００ 人死于糖尿病及其

各种急性 、慢性并发症［２］
。糖尿病已对我国公共健
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康构成严重威胁 ，也给社会经济带来沉重负担 。

　 　新型降糖药二肽基肽酶（dipeptidyl peptidase ，
DDP）唱４抑制剂通过抑制 DPP唱４ 酶的活性 ，延迟内

源性肠促胰岛素包括胰高血糖素样肽唱１（glucagon唱
like peptide唱１ ，GLP唱１）和葡萄糖依赖性促胰岛素肽
（glucose唱dependent insulinotropic peptide ，GIP）的
作用时间而发挥作用［３］

。维格列汀是一种选择性

DPP唱４抑制剂 ，能够依赖葡萄糖浓度促进胰岛素分

泌 ，促进胰岛 β细胞的修复和增生 ，抑制胰岛 α细胞

分泌胰高血糖素 ，同时改善胰岛 α和 β细胞功能 ；还

能抑制食欲 、减少肝糖元输出 、减缓肠道对葡萄糖的

吸收［４ ，５］
。目前 ，维格列汀和其他 DPP唱４ 抑制剂已

被国内外指南推荐为治疗 ２ 型糖尿病的二线用药 ，

发展潜力巨大［６］
。

　 　有研究显示 ，维格列汀无论单药还是联合治疗

２型糖尿病均有较好的疗效和耐受性［７］
。 但是最

近 ，包括维格列汀在内的 DPP唱４抑制剂的安全性受
到质疑 。 ２０１５年 ８月 ２８日 ，美国 FDA 对 DPP唱４抑
制剂引发关节痛的不良反应事件向公众发出警告 。

其中提到西格列汀 、阿格列汀 、利格列汀和沙格列汀

可能引起严重和致残性的关节痛 ，须格外重视［８］
。

本研究采用系统评价方法探讨维格列汀与关节痛／

骨关节炎不良反应的关系 ，以期为维格列汀的安全

性提供循证依据 。

1 　资料与方法

1 ．1 　纳入与排除标准
1 ．1 ．1 　研究设计 　纳入所有维格列汀对比安慰剂

或其他降糖药出现关节痛／骨关节炎不良反应的随

机对照试验（RCT ） ，文种包括中文 、英文 。

1 ．1 ．2 　研究对象 　纳入 ２型糖尿病成年患者 ，诊断

标准符合 WHO 或美国糖尿病协会（ADA ）的标准 ，

排除合并严重肝 、肾功能损害的患者 。

1 ．1 ．3 　干预措施 　维格列汀与安慰剂或其他降糖

药进行对照 ，合并用药 、剂量和疗程不限 。

1 ．1 ．4 　结局指标 　主要结局指标为关节痛／骨关节

炎的发病风险 。

1 ．1 ．5 　排除标准 　 ①非 RCT 研究（包括动物实验

和回顾性分析等） ；②研究对象合并可能影响结果的

其他严重疾病者 ；③无法提取原文数据或数据不全

的文献 ；④随访时间少于 １２ 周 ；⑤ 未出现结局指标

的文献 ；⑥其他无法比较的混杂因素等 。

1 ．2 　文献检索 　检索 Cochrane图书馆临床试验资
料库 、EMbase 数据库 、PubMed 数据库 、CBM
（１９７８ ．０１ － ２０１６ ．０２） 、CNKI（１９７８ ．０１ － ２０１６ ．０２） 、

VIP（１９８９ ．０１ － ２０１６ ．０２）所有相关文献 。英文检索

词包括 ：vildagliptin 、type ２ diabetes mellitus 、ar唱
thralgia／osteoarthritis 、randomized controlled trial 。
中文检索词包括 ：维格列汀 、２型糖尿病 、关节痛／骨

关节炎 、随机对照试验 。以 PubMed 为例 ，检索策

略为 ：“ ＃ １ vildagliptin OR galvus OR LAF唱２３７ ” ，

“ ＃ ２ randomized controlled trial” ，“ ＃ ３ arthralgia
OR osteoarthritis” ，“ ＃ ４ type ２ diabetes OR type ２
diabetes mellitus” ，“ ＃ ５ ＃ １ AND ＃ ２ AND ＃ ３

AND ＃ ４” 。

1 ．3 　数据提取和质量评价
1 ．3 ．1 　数据提取 　 由两位研究者独立完成对文献

数据的提取 ，采取交叉核对的方式确保无误 ，若存在

分歧 ，则通过讨论或由固定的第三方做出决定 。文

献提取的数据包括 ：第一作者 、发表年份 、干预措施 、

例数 、随访时间（周） 、纳入研究对象的基本特征等 。

1 ．3 ．2 　 质量评价 　 按照 Cochrane 系统评价手册
（５ ．０ ．２ 版）有关文献质量评价的标准进行质量评

价 ，主要包括 ６个方面 ：①随机方法是否正确 ；② 是

否做到分配隐藏 ；③是否实施盲法（单盲或双盲） ；④

失访率和退出率 ；⑤ 判断是否采用意向性（IT T ）分
析 ；⑥考虑是否存在选择性报道偏倚［９］

。

1 ．4 　 统计分析 　 采用 Cochrane 协作网提供的
RevMan５ ．３软件进行荟萃（Meta）分析 。采用相对

危险度（risk ratio ，RR）及其 ９５％ CI为效应分析的
统计量 。采用卡方（χ

２
）检验对纳入文献进行异质性

检验 ，结合 I２定量判断各文献间异质性大小 。 若

P ≥ ０ ．１且 I２ ≤ ５０％ ，表明各文献间无统计学异质

性 ，采用固定效应模型进行 Meta分析 。若 P ＜ ０ ．１

和（或）I２ ＞ ５０％ ，表明各文献间有统计学异质性 ，采

用随机效应模型进行 Meta分析 。若文献的数据无

法进行 Meta分析 ，则采用描述性分析 。

2 　结果

2 ．1 　 文献检索结果 　 本研究最终纳入 １０ 篇文

献［１０唱１９］
。文献筛选流程与结果如图 １所示 ，纳入患

者的基本情况见表 １ ，纳入文献的基本特征见表 ２ 。

2 ．2 　方法学质量评价 　结果见表 ３ ，纳入文献的质

量均较高 。 １０篇纳入文献均为多中心试验 ，发生偏

倚的风险均较低 。

2 ．3 　 Meta分析结果
2 ．3 ．1 　维格列汀对比安慰剂或其他降糖药与关节
痛／骨关节炎的发病风险 　 １０篇文献［１０唱１９］报道维格

列汀与关节痛／骨关节炎的发病风险时 ，均比较了
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图 1 　文献筛选流程与结果

经维格列汀与安慰剂或其他降糖药治疗后发生关节

痛／骨关节炎的不良反应 。异质性检验 ：各文献间无

统计学异质性（I２ ＝ １９％ ，P ＝ ０ ．２７） ，采用固定效应

模型 。 Meta分析结果显示 ：维格列汀组关节痛／骨

关节炎的发病风险显著高于安慰剂或其他降糖药

组 ，且差异有统计学意义［RR ＝ １ ．２４ ，９５％ CI（１ ．０８ ，

１ ．４４） ，P＝ ０ ．００３］ ，见图 ２ 。

2 ．3 ．2 　各种剂量维格列汀对比安慰剂与关节痛／骨

关节炎的发病风险 　 ６ 篇文献［１１ ，１３ ，１４ ，１６唱１８］比较了经

不同剂量维格列汀与安慰剂治疗后发生关节痛／骨

关节炎的不良反应 。异质性检验 ：各文献间无统计

表 1 　纳入患者的基本情况

研究项目 年龄（岁） 病程（年） 男性（％ ） HbAlc（％ ） BMI（kg ／m２ ）

CLAF２３７A２３２９［１０］ ５２ 2．５ １ �．９５ ６０ 3．０ ９  ．９６ ２２ ～ ４５ 哪
CLAF２３７B２２２４［１１］ ５６ 2．９ ６ �．０ ± ５ ．０ ５１ 3．５ ７ 妹．８ ± ０ ．８ ３１ I．２

Filozof ［１２］ ５６ ± ９ [．９ ４ �．７ ± ５ ．０ ４７ 3．７ ７ 妹．３ ± ０ ．８ ３１ I．２

Garber ［１３］ 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚 不清楚

Macauley ［１４］ ６２  ．１ ５ �．７ ± ０ ．７ ６３ 3．６ ６ 妹．１ ± ０ ．１ ３０ 沣．３ ± ０ ．７

Rosenstock ［１５］ ５４ ⅱ．３ ± １１ ．２ ２ �．３ ± ３ ．５ ５６ 3．１ ８ 妹．６ ± １ ．１ ３２ 沣．７ ± ５ ．８

Strain ［１６］ ７４ ⅱ．８ ± ４ ．２ １１ �．４ ± ７ ．４ ４５ 3．３ ７ 妹．９ ± ０ ．７ ２９ 沣．８ ± ４ ．３

Scherbaum ［１７］ ６３ ⅱ．１ ± ９ ．８ ２ �．３ ± ２ ．３ ５９ 3．５ ６ 妹．６ ± ０ ．４ ３０ 沣．３ ± ４ ．６

Scherbaum ［１８］ ６３ ⅱ．１ ± １０ ．６ ２ �．６ ± ３ ．１ ５９ 3．４ ６ 妹．７ ± ０ ．４ ３０ 沣．２ ± ４ ．９

Matthew ［１９］ ５７ ⅱ．５ ± ９ ．１ ５ �．７ ± ５ ．１ ５３ 3．５ ７ 妹．３ ± ０ ．７ ３１ 沣．８ ± ５ ．３

表 2 　纳入文献的基本特征

研究项目 发表年份
干预措施

试验组 对照组

例数

试验组 对照组

随访时间
（周）

CLAF２３７A２３２９［１０］ ２００７ o维格列汀 ５０ mg ，１ 次／d或 ２次／d 吡格列酮 １０８ 、１０７ 悙５５  ５２  
CLAF２３７B２２２４［１１］ ２０１３ o维格列汀 ＋ 二甲双胍 １２ 敂．５／２５ mg ，２ 次／d 安慰剂 ＋ 二甲双胍 １ ２１１ 悙６１５  １００  

维格列汀 ＋ 二甲双胍 １２ 敂．５／２５ mg ，２ 次／d 西格列汀 ＋ 二甲双胍 １ ２１１ 悙６０５  
Filozof ［１２］ ２０１０ o维格列汀 １００ mg ，１ 次／d 二甲双胍 ４５６ 悙４５８  ２４  
Garber ［１３］ ２００７ o维格列汀 ＋ 吡格列酮 ５０ mg ，２ 次／d 安慰剂 ＋ 吡格列酮 １５８ 悙１５８  ２４  
Macauley ［１４］ ２０１５ o维格列汀 ５０ mg ，２ 次／d 安慰剂 ２２ 悙２２  ２６  
Rosenstock ［１５］ ２００８ o维格列汀 ５０ mg ，２ 次／d 罗格列酮 ３９６ 悙２０２  １０４  
Strain ［１６］ ２０１３ o维格列汀 ± 其他降糖药 ５０ mg ，２ 次／d

或维格列汀 ＋ 磺脲类 ５０ mg ，１ 次／d
安慰剂 ± 其他降糖药
或安慰剂 ＋ 磺脲类

１３９ 悙１３９  ２４  
Scherbaum ［１７］ ２００８ o维格列汀 ５０ mg ，１ 次／d 安慰剂 ６８ 悙６３  １０４  
Scherbaum ［１８］ ２００８ o维格列汀 ５０ mg ，１ 次／d 安慰剂 １５６ 悙１５０  ５２  
Mat thew ［１９］ ２０１０ o维格列汀 ＋ 二甲双胍 ５０ mg ，２ 次／d 格列美脲 ＋ 二甲双胍 １ ５５３ 悙１ ５４６  　 　 １０４ 　

　 　 注 ：“ ± ”表示该篇文献入选的患者在分组前 ，一部分正在使用其他降糖药 ，另一部分未使用降糖药

学异质性 （ I２ ＝ ４５％ ，P ＝ ０畅１０ ） ，采用固定效应模

型 。 Meta分析结果显示 ：维格列汀组关节痛／骨关

节炎的发病风险高于安慰剂组 ，差异有统计学意义

［RR ＝ １畅３５ ，９５％ CI（１ ．０２ ，１ ．７８） ，P ＝ ０ ．０４］ 。在亚

组分析中 ，５０ mg ，１ 次／d 维格列汀致关节痛／骨关

节炎的风险显著高于安慰剂组 ，差异有统计学意义

［RR ＝ ３畅０４ ，９５％ CI（１畅４４ ，６畅４４） ，P ＝ ０畅００４］ ；其余

剂量维格列汀引起关节痛／骨关节炎的风险与安慰

剂组相似 ，差异无统计学意义［１２ ．５／２５ mg ，bid维
格列汀 ： RR ＝ １畅１５ ，９５％ CI （０畅７４ ，１畅７９） ， P ＝

０畅５４ ；５０ mg ，bid 维格列汀 ： RR ＝ ２畅００ ，９５％ CI
（０ ．７９ ，５畅０９） ，P＝ ０畅１６ ；５０ mg ，１次／d或 bid维格
列汀 ： RR ＝ ０畅９６ ， ９５％ CI （０畅６０ ， １畅５５ ） ， P ＝

０畅８８］ ，见图 ３ 。
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表 3 　纳入文献的偏倚风险评估

研究项目 随机方法 分配隐藏 盲法 失访／退出率（％ ） 意向性分析 选择性报道偏倚 文献等级

CLAF２３７A２３２９［１０］ 正确 中心随机 双盲 １０ 鲻．６ 是 低 A
CLAF２３７B２２２４［１１］ 正确 中心随机 双盲 ２０ 鲻．０ 是 低 A

Filozof ［１２］ 正确 中心随机 双盲 １１ 鲻．７ 是 低 A
Garber ［１３］ 不清楚 不清楚 双盲 不清楚 是 低 B
Macauley ［１４］ 正确 中心随机 双盲 不清楚 是 低 A
Rosenstock ［１５］ 正确 中心随机 双盲 ２４ 鲻．６ 是 低 A
Strain ［１６］ 正确 中心随机 双盲 ５ 鲻．８ 是 低 A

Scherbaum ［１７］ 正确 中心随机 双盲 １７ 鲻．７ 是 低 A
Scherbaum ［１８］ 正确 中心随机 双盲 不清楚 是 低 B
Matthew ［１９］ 正确 中心随机 双盲 ３６ 鲻．４ 是 低 A

图 2 　维格列汀与安慰剂或其他降糖药引起关节痛／骨关节炎的相对风险比较
倡 其他降糖药包括 ：吡格列酮 、罗格列酮 、格列美脲 、二甲双胍和西格列汀

图 3 　各剂量维格列汀与安慰剂引起关节痛／骨关节炎的相对风险比较
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2 ．3 ．3 　维格列汀对比其他降糖药与关节痛／骨关节

炎的发病风险 　 ５篇文献［１０唱１２ ，１５ ，１９］比较了经维格列

汀与其他降糖药治疗后发生关节痛／骨关节炎的不

良反应 。 异质性检验 ：各文献间无统计学异质性

（I２ ＝ ０％ ，P＝ ０畅６８） ，采用固定效应模型 。 Meta 分
析结果显示 ：维格列汀组关节痛／骨关节炎的发病风

险高于其他降糖药组 ，差异有统计学意义 ［RR ＝

１畅１９ ，９５％ CI（１畅０１ ，１畅４１） ，P＝ ０畅０４］ ，见图 ４ 。

图 4 　维格列汀与其他降糖药引起关节痛／骨关节炎的相对风险比较
倡 其他降糖药包括 ：吡格列酮 、罗格列酮 、格列美脲 、二甲双胍和西格列汀

3 　讨论

　 　本系统评价结果显示 ，使用维格列汀对关节痛／

骨关节炎的发病风险高于安慰剂或其他降糖药 ，差

异有统计学意义 。尤其是 ５０mg ，１ 次／d 给予维格
列汀 ，出现关节痛／骨关节炎的风险是安慰剂组的 ３

倍 ，异质性检验存在显著性差异 。此结果提示我们 ，

作为 DPP唱４抑制剂的维格列汀可能存在增加关节
痛／骨关节炎的风险［８］

，我们需对其在这方面的安全

性保持警惕 。

　 　有一种观点认为 ，DPP唱４抑制剂导致骨关节炎 、

引起关节痛的机制与其抑制 DPP唱４ 的活性有
关［２０ ，２１］

。 DPP唱４除降解 GLP唱１外 ，还可灭活多种细

胞因子 ，包括促炎趋化因子 ———基质细胞衍生因子唱

１（SDF唱１）和调节 T 淋巴细胞活化的 RANTES趋化
因子 ，这些炎性因子共同参与关节炎的发病机

制［２２ ，２３］
。因此 ，DPP唱４抑制剂可通过抑制 DPP唱４的

活性 ，间接抑制后者对 SDF唱１ 及 RANTES 等促炎
趋化因子的灭活作用 ，导致部分炎症因子活性增强 ，

并通过一系列反应诱发关节炎［２４］
。动物实验也证

实了缺乏 DPP唱４ 与严重关节痛的发病密切相关 ：

DPP唱４缺陷型小鼠血浆中 SDF唱１明显升高 ，诱导高

表达该抗体受体（CXCR４）的细胞大量浸润关节腔 ，

导致关节炎并产生关节痛［２５］
。因此 ，包括维格列汀

在内的各种 DPP唱４ 抑制剂从理论上讲都有可能诱
发关节炎 ，产生关节痛 。

　 　本研究纳入的 １０ 篇文献均为多中心 RCT ，文

献质量等级均为 A 、B级 ，以 A 级为主 ，无低于 B级
的文献 ，所得结论较为可靠 。本系统评价存在的局

限性包括 ：① 维格列汀上市时间较晚 ，临床资料有

限 ；②缺少与其他 DPP唱４抑制剂直接对比的研究资
料 ；③ １０篇纳入文献均为英文文献 ，可能存在发表

偏倚 。

4 　结论

　 　本研究结果表明 ，使用维格列汀会使关节痛／骨

关节炎的发病风险增加 。尤其是 ５０ mg ，１ 次／d的
维格列汀使关节痛／骨关节炎的发病风险增加 ２倍 。

但其远期的不良反应风险仍需开展更多高质量 、大

样本 、长期观察的临床试验得以验证 。
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