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　 　 【摘要】 　 新型口服降糖药物二肽基肽酶-4(DPP-4)抑制剂可通过抑制 DPP-4 活性,提高体内内

源性胰高血糖素样肽-1 水平,增强肠促胰岛素作用从而维持机体的血糖稳态。 除有效降低血糖水平

外,它还起到保护胰岛功能,延缓疾病病程的作用。 近年来,众多流行病学研究发现,DPP-4 抑制剂可

诱导大疱性类天疱疮(BP)的发生,在临床诊疗中,对于新发或是突然加重的 BP 患者,应警惕药物诱

发的可能性。 通过对 DPP-4 抑制剂、BP 诊断及机制、DPP-4 抑制剂相关 BP 的免疫特征及发病机制

等方面展开综述,旨在为这类患者的诊疗提供理论性依据。
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【Abstract】 　 DPP-4

 

inhibitors,
 

a
 

novel
 

oral
 

hypoglycemic
 

drug,
 

can
 

enhance
 

endogenous
 

glucagon-
like

 

peptide-1
 

level
 

and
 

enhance
 

incretin
 

action
 

to
 

maintain
 

blood
 

glucose
 

homeostasis
 

by
 

inhibiting
 

DPP-4
 

enzyme
 

activity.
 

In
 

addition
 

to
 

effectively
 

lowering
 

blood
 

glucose
 

level,
 

it
 

also
 

plays
 

a
 

role
 

in
 

protecting
 

pan-
creatic

 

islets
 

and
 

delaying
 

the
 

course
 

of
 

disease.
 

In
 

recent
 

years,
 

a
 

number
 

of
 

epidemiological
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

DPP-4
 

inhibitors
 

can
 

induce
 

the
 

occurrence
 

of
 

bullous
 

pemphigoid
 

( BP).
 

In
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment,
 

the
 

possibility
 

of
 

drug
 

induction
 

should
 

be
 

vigilant
 

for
 

patients
 

with
 

new
 

or
 

suddenly
 

aggrava-
ted

 

BP.
 

DPP-4
 

inhibitors,
 

diagnosis
 

and
 

mechanism
 

of
 

BP,
 

immune
 

characteristics
 

and
 

pathogenesis
 

of
 

DPP-4
 

inhibitor-associated
 

BP
 

are
 

reviewed,
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treat-
ment

 

of
 

such
 

patients.
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　 　 大疱性类天疱疮(bullous
 

pemphigoid,
 

BP)是一

种自身免疫性表皮下水疱病,多见于男性和老年人,
主要表现为严重瘙痒、荨麻疹、丘疹及湿疹等非特异

性皮肤症状,而后出现全身皮下弥漫性紧张型水疱、
糜烂、结痂和红斑等[1] ,这些病变主要影响腋窝、小
腹、腹股沟区及大腿内侧等。 目前越来越多的研究

表明, 药物可诱发 BP 的发生, 如二肽基肽酶-4

(DPP-4)抑制剂( DPP-4i)、抗胆碱能药物、神经阻

滞剂及醛固酮拮抗剂等[2] ,但由于患者发病前可能

服用多种药物,加之诱发 BP 的潜伏期不同,因此在

临床诊疗中应仔细排查,不可忽视每种药物的影响。
本文 着 重 以 DPP-4i、 BP 及 DPP-4i 相 关 BP
(DPP-4i-BP)进行综述,为临床医师诊疗提供指导

性意义。
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1　 DPP-4i 与 BP
DPP-4i 又称为列汀类, 是治疗 2 型糖尿病

(T2DM) 的新型口服药物, 可单一或联合用药,
DPP-4i 通过抑制 DPP-4 对内源性肠促胰岛激素的

降解,在促进胰岛素分泌的同时抑制胰高血糖素的

生成,最终起到降低血糖的作用[3] ,且不易诱发低

血糖和增加体重的风险。 目前市场上常见的

DPP-4i 有西格列汀、维格列汀、利格列汀、沙格列汀

及阿格列汀等。 BP 是一种最常见的自身免疫性皮

肤和粘膜起疱性疾病,经典型 BP 通常会出现全身

紧张性水疱、糜烂等,但在疾病初期或部分 BP 患者

身上不存在典型的水疱病变,这无疑给临床诊断带

来了困难,且除药物引起的 BP,高龄、恶性肿瘤及神

经系统疾病等均会增加继发性 BP 的风险。 下面将

具体针对 BP 流行病学、病理及发病机制等展开

描述。
1. 1　 BP 流行病学、病理及诊断　 研究发现,BP 在

全球不同地区的年发病率为每百万人口 2. 4 ~ 21. 7
例,男性多于女性,且发病和年龄呈正相关,80 岁以

上的人群中,每年每百万人群中有 190 ~ 312 例患

者[4] 。 发病初期常表现为瘙痒性红斑或斑块,随后

出现紧张性大疱等,组织病理发现疱液中存在嗜酸

性细胞和(或)中性粒细胞浸润,但非水疱皮损病理

无特异性。 BP 的诊断需结合临床表现及相关检验

学分析,其中直接免疫荧光分析是 BP 诊断的金标

准,即 IgG 和(或)补体 C3 在病变周围皮肤的真皮-
表皮连接处沉积[5] 。 另外还可通过 BP 疾病面积指

数( bullous
 

pemphigoid
 

disease
 

area
 

index,
 

BPDAI)
评估 BP 的严重程度,将涉及皮肤与黏膜的区域分

为轻、中、重度。 研究发现,黏膜受累的 BP 患者通

常在水疱侵蚀方面表现出更高的 BPDAI 评分,表明

粘膜受累 BP 患者往往比没有黏膜受累的患者更严

重。 在临床诊疗过程中,还应注意与其他免疫大疱

性疾病相鉴别,如黏膜类天疱疮、获得性大疱性表皮

松解症和线性 IgA 大疱性皮肤病等。 除此之外,由
于新型药物的广泛使用,其诱发的 BP 也容易被临

床医生们忽视,应注意识别诱发药物。
1. 2　 BP 发病机制　 目前导致 BP 的发病机制尚不

清楚,环境、遗传因素及表位扩散现象都被认为是其

潜在的影响因素,且研究发现,BP 可能通过半桥粒

蛋白 BP180 和 BP230 为靶点,维持真皮和表皮之间

粘附的稳定性[6] 。 大多数 BP 自身抗体靶向于

BP180 的膜外非胶原 ( NC16A) 结构域,血清中抗

BP180-NC16A 滴度水平也与 BP 的严重程度密切相

关,且研究发现,抗 BP180-NC16A 与 DPP-4is 相关

BP 也有一定的相关性。 另外除 NC16A 外,BP 患者

还产生针对其他表位的 IgG 自身抗体,但目前抗

BP230 自身抗体的病理作用尚未阐明。 BP 患者也

存在 IgE 类自身抗体,这类抗体可导致红斑、荨麻

疹、水疱及病变嗜酸性浸润,原因可能是 IgE 与肥大

细胞上的 FcεRI 受体相互作用,通过结合 BP180-
NC16A 促进其交联,使肥大细胞、嗜酸性粒细胞和

中性粒细胞发生脱颗粒及趋化;IgE 直接与 BP180-
NC16A 结合,导致白细胞介素-6、白细胞介素-8 及

肿瘤坏死因子-α 等炎性介质释放,产生蛋白水解

酶,降解真皮-表皮连接[7] ,最终形成表皮下水疱。
2　 DPP-4i-BP

研究发现,DPP-4i-BP 潜伏期较长,通常为 10
个月,男性患者占主要优势[8] 。 越来越多的证据表

明 DPP-4i 可与 BP 相关,一项随机对照试验的荟萃

分析证实 DPP-4i 可增加 BP 的风险,且研究具有统

计学意义[9] 。 加拿大报告的 10 例患者在 DPP-4i 治
疗 T2DM 后出现紧张性水疱等症状[10] ,且研究发

现,使用维格列汀的患者出现 BP 的风险最高,而使

用阿格列汀的患者出现并发症的风险相对较

低[11-12] 。 但也有研究发现,西格列汀相关 BP 患者

比维格列汀相关 BP 患者更为常见[13] ,其产生不同

结果的原因还需我们进一步探索。
 

2. 1　 DPP-4i-BP 诊断、临床及免疫学特征　 研究发

现,DPP-4i-BP 可通过皮肤活检、直接 / 间接免疫荧

光分析及表皮提取物免疫印迹等方法协助诊断,且
该病主要特征的形成是由补体激活和沉积、嗜中性

趋化作用和蛋白酶释放等多种途径激活的结果。
研究发现,DPP-4i-BP 患者通常表现为非炎症

表型,即粘膜表面病变,皮肤红斑和荨麻疹病变较

少,浸润皮肤病变的嗜酸性粒细胞也较少,人白细胞

抗原 HLA-DQB1∗03:01 为主要单倍型,且抗原表位

除 BP180-NC16A 域外,还位于 BP180 的 LAD-1 和

或 C 端结构域。 对比 BP 患者组织病理学特征发

现,大多数病例会出现真皮下水疱和(或)真皮上炎
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性浸润,主要由嗜酸性粒细胞、中性粒细胞及散在的

淋巴细胞组成,但 DPP-4i-BP 组和非 DPP-4i-BP 组

H&E 的嗜酸性浸润强度有显著差异,即 DPP4i-BP
的 嗜 酸 性 粒 细 胞 浸 润 程 度 较 另 一 组 少,
BP180-NC16A 域自身抗体阳性率也显著降低[14] 。
而来自法国的一项研究中,未观察到 DPP-4i-BP 患

者相较于非 DPP-4i-BP 患者有独特的临床或免疫

学特征[15] ,导致结论不同的原因仍需我们进一步研

究。
2. 2　 DPP-4i-BP 遗传特征　 基于上述观点,在相关

日本研究中, 患者具有特定的人类白细胞抗原

(HLA)单倍型,Ujiie 等[16] 研究发现,若按 BPDAI 评

分将患者分为炎症与非炎症组,大部分非炎症患者

出现 HLA-DQB1∗03:01 单倍型,占比 86%,而服用

DPP-4i 的非 BP 糖尿病患者中只有 31%存在该基

因,说明 HLA-DQB1∗03:01 等位基因是 DPP-4i-BP
疾病的危险因素,即具有该等位基因的患者常表现

为大疱,但无明显炎症,考虑其与药物相关的自身免

疫性疾病相关。 其实HLA-DQB1 基因分型并不常

见,但由于相关研究发现携带该基因患者可对 BP
易感,故而对于这类人群应避免使用 DPP-4i,另外

该基因是否与环境、种族等方面有关目前还尚未有

定论。
2. 3　 DPP-4i-BP 发病机制 　 DPP-4i-BP 的机制尚

不清楚,还需进一步摸索原因。 DPP-4 是一种细胞

表面纤溶酶原受体,可将纤溶酶原转化为一种主要

为丝氨酸蛋白酶的纤溶酶,可分割 BP 自身抗体

BP180,即 120kD 和 97kD 的外结构域。 换句话说,
DPP-4 可能会影响 DPP-4i-BP 自身抗体表位的形

成[17] ,且抗 BP180-NC16A 阴性的 DPP-4i-BP 患者

其自身抗体能与 97kD 抗原发生强烈反应[15] 。
DPP-4 又称为 CD26[18] ,可在角化细胞、T 细胞及成

纤维细胞等多种皮肤细胞中呈现高表达,参与细胞

因子的产生、组织分化和胶原代谢,通过抑制 DPP-4
后改变表皮基底膜的抗原性,增加促炎性细胞因子

的活性,最终导致皮肤嗜酸性粒细胞活化及水疱形

成。 DPP-4i 还具有潜在的抗纤维化以及针对角质

形成细胞抗增殖作用,因此可能在胶原代谢中发挥

作用,从而致使 BP 形成。 且研究发现 DPP-4i-BP
组和非 DPP-4i-BP 组中对于 DPP4 在 BP 患者皮肤

中的表达量无明显差异[19] ,表明 DPP4 在 BP 中的

皮肤表达不依赖于 DPP-4i。 另外 DPP-4i 还可通过

抑制 DPP 家族中 DPP8 / 9 发挥作用,其中维格列汀

对 DPP4 的选择性较低, 对 DPP8 / 9 抑 制 作 用

大[20] ,因此产生皮肤过敏等不良反应就随之变大。
2. 4　 DPP-4i-BP 的治疗　 研究发现,治疗 DPP-4 抑

制剂相关的 BP 应首先停用相关药物,绝大多数患

者可在停药数天后(一般少于 1 周)全身瘙痒、皮疹

等症状可达到部分或完全缓解,疾病控制迅速,很少

或没有复发,少数患者可使用高效局部类固醇(如

0. 05%丙酸氯倍他索乳膏,10 ~ 30
 

g / d 局部)和或低

剂量全身类固醇(如强的松,0. 5
 

mg·kg-1·d-1)联合

治疗来控制病情[21] ,预后较好,值得注意的是,口服

皮质类固醇的剂量可在抑制炎症后逐渐减量,且针

对严重虚弱患者,可改用静脉注射免疫球蛋白来促

进疾病控制。 西班牙的一项研究也证实了这一点,
即患者停用 DPP-4i 后可使所有症状得到缓解,少部

分病例需要低剂量类固醇全身治疗[22] 。 另外,临床

医生在诊断 BP 时,尤其针对合并有 T2DM 患者,应
详细询问有无服用除 DPP-4i 以外的药物,排除其他

原因引起的 BP,但若为 DPP-4i 引起,应及时更换降

糖药物来更快的控制 BP 病情。
3　 总结与展望

近年来,我们对 DPP-4i 相关 BP 疾病的科学认

识逐渐增加,它是一种自身免疫性水疱病,潜伏期较

长,一些研究发现,它具有独特的临床、免疫学和遗

传学特征,可以为更好的治疗 BP 患者提供依据。
DPP-4i 作为可能导致 BP 发展的触发器,需要更多

的研究来了解其致使这种特异性自身免疫性皮肤病

的过程,目前对于引起该病的发生机制尚不完全清

楚。 虽说有众多研究关于 DPP-4 抑制剂相关 BP 疾

病,但大多为病例报告、回顾性研究,缺乏实验及临

床数据,所以还需大量的前瞻性研究来建立因果关

系,为进一步了解 DPP-4 抑制剂相关 BP 的发病机

理等提供更多的线索和依据,从而对其有更深的认

识,为这类患者提供良好的治疗方案。
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