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TỔNG QUAN NHÓM THUỐC ỨC CHẾ DPP-4 

(Dipeptidyl Peptidase IV Inhibitors) 

1. Cơ chế tác dụng:[1][15][16] 

DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4) là một loại enzyme làm bất hoạt các hormon incretin (chủ yếu là 

GLP-1 (glucagon-like peptide-1) và GIP(glucose-dependent insulinotropic polypeptide)), incretin 

giúp duy trì cân bằng glucose bằng cách tăng tiết insulin, giảm tiết glucagon, và làm chậm quá 

trình làm rỗng dạ dày. 

GLP-1 và GIP là các hormon incretin được tiết ra ngay sau bữa ăn chủ yếu từ niêm mạc ruột non, 

giúp điều hòa đường huyết thông qua việc kích thích tuyến tụy tiết insulin, đặc biệt khi mức đường 

huyết tăng cao. Tuy nhiên, các hormon này chỉ hoạt động trong thời gian ngắn do bị enzym DPP-

4 phân hủy nhanh chóng – GLP-1 tồn tại chưa đến 2 phút, trong khi GIP kéo dài khoảng 7 phút ở 

người bình thường và 5 phút ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2. 

Nhóm thuốc ức chế DPP-4 ra đời nhằm kéo dài thời gian hoạt động của GLP-1 và GIP bằng cách 

ngăn enzyme DPP-4 phân hủy chúng. Nhờ vậy, các hormone incretin này có thể kích thích tiết 

insulin từ tế bào beta tụy giúp kiểm soát hiệu quả cả đường huyết lúc đói và sau ăn. Đồng thời, vì 

incretin chỉ phát huy tác dụng khi đường huyết cao và giảm khi đường huyết thấp nên thuốc ức 

chế DPP-4 có ưu điểm vượt trội là hạn chế nguy cơ hạ đường huyết quá mức so với các thuốc 

kích thích tiết insulin liên tục như sulfonylurea, cũng như không làm ảnh hưởng đến cân nặng của 

bệnh nhân. Thuốc ức chế enzyme DPP-4 làm giảm HbA1c từ 0,5 – 1,4%. 

 

2. Sự phát triển của nhóm thuốc ức chế DPP-4 trong điều trị Đái tháo đường típ 2: 

Thuốc ức chế DPP-4 (dipeptidyl peptidase-4) là một nhóm thuốc kiểm soát đường huyết quan 

trọng trong điều trị đái tháo đường típ 2, đã được công nhận về hiệu quả và chấp thuận bởi các tổ 

chức y tế hàng đầu trên thế giới như Cục Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) và 

Cơ quan Dược phẩm Châu Âu (EMA). 

 

 

Hiện tại ở Việt Nam có các loại: sitagliptin, saxagliptin, vildagliptin, linagliptin. 
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3. Một số thông tin về các thuốc nhóm ức chế DPP-4: [1]-[4] [8]-[12] 

Hoạt chất 

Liều dùng theo eGFR 

(ml/phút/1,73m2) Chuyển hoá 

Thải trừ 
Khuyến cáo đặc biệt 

≥ 60 
45 - 

59 

30 - 

44 
< 30 

SAXAGLIPTIN 

 

5  

mg 

5  

mg 

2,5 

mg 

2,5 mg 

 

* không 

khuyến cáo 

dùng cho 

bệnh nhân 

có eGFR 

<15 

ml/phút/ 

1,73m2 

Chủ yếu qua 

gan, thận. 

Cần thận trọng trên đối tượng: 

Bệnh nhân có nguy cơ cao nhập 

viện vì suy tim hoặc có tiền sử 

nhập viện vì suy tim hoặc suy thận 

từ vừa đến nặng. 

Bệnh nhân suy gan mức độ vừa. 

Không khuyến cáo sử dụng ở bệnh 

nhân suy gan mức độ nặng.                     

Cần đánh giá chức năng thận trước 

và định kỳ.  

LINAGLIPTIN 

 

5 mg/lần/ngày 

Không cần chỉnh liều cho bệnh 

nhân suy thận ở mọi giai đoạn. 

Chuyển hoá 

ít qua gan.  

Thải trừ chủ 

yếu qua mật. 

An toàn cho bệnh nhân suy gan, 

suy thận. 

Tác động trung tính trên đối tượng 

bệnh nhân suy tim. 

SITAGLIPTIN 100 

mg 

100 

mg 

50 

mg 

25 mg Chuyển hoá 

ít qua gan 

Thải trừ chủ 

yếu qua 

thận. 

Tác động trung tính trên đối tượng 

bệnh nhân suy tim. 

Cần đánh giá chức năng thận trước 

và định kỳ.  

Cần thận trọng trên bệnh nhân suy 

thận vừa và nặng. 

VILDAGLIPTIN 100 

mg 

50 

mg 

50 

mg 

50 mg Chủ yếu qua 

gan, thận. 

Tác động trung tính trên đối tượng 

bệnh nhân suy tim.  

Chống chỉ định khi AST/ALT tăng 

gấp 2,5 lần giới hạn trên bình 

thường. 

Khuyến cáo theo dõi chức năng 

gan mỗi 3 tháng trong năm đầu tiên 

khi sử dụng và định kỳ sau đó. 
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NGHIÊN CỨU LÂM SÀNG LIÊN QUAN 

1. Saxagliptin:[5][6][7][13][17] 

Thử nghiệm lâm sàng SAVOR - TIMI 53: 

- Mục tiêu nghiên cứu: Đánh giá độ an toàn trên tim mạch và hiệu quả của saxagliptin ở bệnh 

nhân đái tháo đường típ 2 có nguy cơ cao về biến cố tim mạch. 

- Thiết kế nghiên cứu: Thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên, đa trung tâm, mù đôi, có đối chứng. Đối 

tượng gồm 16.492 bệnh nhân đái tháo đường típ 2 có tiền sử hoặc nguy cơ mắc biến cố tim mạch 

được chia làm 2 nhóm: nhóm dùng saxagliptin và nhóm dùng giả dược. Thời gian theo dõi trong 

khoảng 2 năm. Kết cục chính: tử vong do tim mạch, nhồi máu cơ tim và đột quỵ thiếu máu não. 

Biểu đồ tỉ lệ nhập viện do suy tim theo điều trị bằng saxagliptin so với giả dược  

- Kết luận: Saxagliptin không làm tăng/giảm tỉ lệ biến cố do thiếu máu cục bộ, nhưng làm tăng tỉ 

lệ nhập viện do suy tim có ý nghĩa thống kê (3.5% với 2.8%; HR = 1.27; CI 95% 1.07 - 1.51; P = 

0.007). 

FDA cảnh báo về nguy cơ suy tim của saxagliptin: 

Vào tháng 4/2016, FDA đưa ra cảnh báo saxagliptin làm tăng nguy cơ nhập viện do suy tim, đặc 

biệt ở những bệnh nhân có tiền sử suy tim hoặc suy thận. FDA đã bổ sung cảnh báo và thận trọng 

mới vào tờ hướng dẫn sử dụng thuốc có chứa saxagliptin để thông báo về khả năng gây tăng nguy 

cơ suy tim. 
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Saxagliptin và nguy cơ suy tim theo Hiệp hội Đái tháo đường Hoa Kỳ (ADA): 

Theo hướng dẫn điều trị đái tháo đường năm 2024 của Hiệp hội Đái tháo đường Hoa Kỳ, cho thấy 

các hoạt chất nhóm thuốc ức chế DPP-4 có tác động trung tính trên đối tượng bệnh nhân tim mạch, 

riêng saxagliptin có nguy cơ tiềm ẩn trên bệnh nhân suy tim. 

Saxagliptin và nguy cơ suy tim theo Hiệp hội Tim mạch Châu Âu (ESC): 

Theo Hiệp hội Tim mạch Châu Âu (ESC), các thuốc ức chế DPP-4 đã được đánh giá trong các 

thử nghiệm độ an toàn trên tim mạch có đối chứng giả dược, chuyên biệt ở những bệnh nhân mắc 

đái tháo đường típ 2 có nguy cơ cao mắc bệnh tim mạch do xơ vữa. Saxagliptin làm tăng đáng kể 

nguy cơ nhập viện do suy tim và không được khuyến cáo ở những bệnh nhân đái tháo đường có 

suy tim hoặc có nguy cơ cao mắc suy tim. Sitagliptin và linagliptin có tác động trung tính trên 

nhóm đối tượng này. 

2. Linagliptin:[14][18] 

Nghiên cứu CARMELINA: 

- Mục tiêu nghiên cứu: Đánh giá một cách toàn diện tác động của linagliptin lên các biến cố tim 

mạch và thận ở bệnh nhân đái tháo đường típ 2 có bệnh lý tim mạch hoặc có nguy cơ cao. 

- Thiết kế nghiên cứu: thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên, không kém hơn đa trung tâm, có đối 

chứng. Có 6.979 bệnh nhân mắc đái tháo đường típ 2, HbA1C từ 6,5% đến 10,0%, có nguy cơ 

tim mạch cao và suy thận được chia thành 2 nhóm: nhóm 1 thêm linagliptin 5 mg/ngày, nhóm 2 

thêm giả dược 1 lần/ngày vào chế độ thuốc bình thường. Thời gian theo dõi trong khoảng 2,2 

năm. Kết cục chính: thời gian xảy ra lần đầu tử vong do tim mạch, nhồi máu cơ tim không tử vong 

hoặc đột quỵ không tử vong. Kết cục phụ: thời gian xảy ra lần đầu tử vong do suy thận, suy thận 

giai đoạn cuối hoặc giảm liên tục eGFR ≥ 40% so với mức ban đầu. 

Biểu đồ tỉ lệ nhập viện do suy tim theo điều trị bằng linagliptin so với giả dược 
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- Kết luận: Ở người lớn mắc bệnh đái tháo đường típ 2 có nguy cơ cao mắc bệnh tim mạch và  suy 

thận, không có sự khác biệt về nguy cơ của linagliptin so với giả dược về các biến cố tim mạch 

(HR = 1.02, 95% CI 0.89 – 1.17, P < 0.001) và thận (HR = 1.04, 95% CI = 0.89 – 1.22, P = 0.62). 

Ở nhóm bệnh nhân sử dụng linagliptin, có sự giảm nguy cơ tiến triển albumin niệu và HbA1C. 

3. Sitagliptin:[19] 

Thử nghiệm TECOS 

- Mục tiêu: đánh giá tác động lâu dài của sitagliptin đối với các biến cố tim mạch khi được phối 

hợp vào chế độ chăm sóc thông thường cho bệnh nhân đái tháo đường típ 2. 

- Thiết kế nghiên cứu: thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên, mù đôi, không kém hơn đa trung tâm. Có 

14.671 bệnh nhân chia làm 2 nhóm: nhóm 1 thêm sitagliptin, nhóm 2 thêm giả dược vào chế độ 

sử dụng thuốc hiện tại. Việc sử dụng thêm các thuốc điều trị đái tháo đường được khuyến khích 

để đạt mục tiêu đường huyết. Kết cục chính bao gồm tử vong do tim mạch, nhồi máu cơ tim không 

tử vong, đột quỵ không tử vong hoặc nhập viện do suy tim. 

Biểu đồ tỉ lệ nhập viện do suy tim theo điều trị bằng sitagliptin so với giả dược 

- Kết luận: ở những bệnh nhân mắc đái tháo đường típ 2 đã có bệnh tim mạch, việc thêm sitagliptin 

vào chế độ chăm sóc thông thường không làm tăng tỉ lệ biến cố tim mạch (HR = 0.98, 95% CI 

0.88 – 1.09, P < 0.001), cũng như tỉ lệ nhập viện do suy tim (HR = 1.00, 95% CI 0.83 – 1.20, P = 

0.98) hoặc các biến cố bất lợi khác. 

4. Vildagliptin:[20] 

Tổng hợp meta analysis: 

Tổng hợp meta analysis từ 40 thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên, mù đôi có đối chứng pha III và 

IV của vildagliptin: 

Tháng 

T
ỉ 

lệ
 n

h
ậ

p
 v

iệ
n

 d
o

 s
u

y
 t

im
 (

%
) 

Tháng  



8 

 

- 17.446 bệnh nhân, 9.599 bệnh nhân sử dụng vildagliptin, 7.847 sử dụng giả dược. Kết cục chính 

là biến cố tim mạch (nhồi máu cơ tim, đột quỵ và tử vong do tim mạch). Kết cục phụ là đánh giá 

biến cố tim mạch chính và biến cố suy tim (mới khởi phát hoặc cần nhập viện) trên từng bệnh 

nhân. 

Biểu đồ tỉ lệ nhập viện do suy tim theo điều trị bằng vildagliptin so với giả dược  

- Kết luận: Vildagliptin không liên quan đến tăng nguy cơ biến cố tim mạch so với thuốc giả dược 

(RR = 0.82, 95% CI = 0.61 – 1.11) và không tìm thấy sự gia tăng nguy cơ suy tim hay tỉ lệ nhập 

viện do suy tim đáng kể ở bệnh nhân điều trị với vildagliptin (RR = 1.08, 95% CI = 0.68 – 1.70).  

 

 

KẾT LUẬN 

Hiện nay, mục tiêu điều trị đái tháo đường không chỉ tập trung kiểm soát mức đường huyết mà 

còn giảm thiểu nguy cơ biến chứng cũng như quản lý nguy cơ tim mạch. Trong bối cảnh này, so 

với saxagliptin, trên đối tượng bệnh nhân đái tháo đường có mắc hoặc có nguy cơ mắc suy tim, 

thì linagliptin, sitagliptin và vildagliptin nên được xem như những lựa chọn ưu tiên hơn. 

 

 

 

Ngày  

Vildagliptin 50 mg, 1 hoặc 2 lần/ngày 

Giả dược 
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