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　　胰升血糖素样肽１（ＧＬＰ－１）受体激动剂属于肠

促胰素类药物，近年来在Ｔ２ＤＭ 治疗领域得到了越

来越广泛的应用。２００５年，国际上第一个ＧＬＰ－１受

体激动剂成功上市，其后１０余 年 来，随 着 研 发 的 不

断深入 和 循 证 医 学 证 据 的 逐 渐 积 累，该 类 药 物 在

Ｔ２ＤＭ治疗中的地位不断得到 提 升。美 国、欧 洲 等

多个糖尿病指南［１－２］均将ＧＬＰ－１受体激动剂列为二

线治疗选择，美 国 临 床 内 分 泌 医 师 协 会（ＡＡＣＥ）联

合美国内 分 泌 学 会（ＡＣＥ）［３］共 识 声 明 中 将 ＧＬＰ－１
受体激动剂列为一线治疗选择之 一。《中 国２型 糖

尿病防治指南（２０１７年版）》［４］也将其列入二联降糖

治疗 选 择 之 一。目 前，我 国 已 上 市 的ＧＬＰ－１受 体 激

动剂包括艾塞那肽、利拉 鲁 肽、贝 那 鲁 肽、利 司 那 肽

和艾塞那肽周制剂。为使 我 国 临 床 医 生 及 时、全 面

了解该类药物的最新临床证据，并 在 临 床 实 践 中 更

好的发挥该类药物的作用，我国部 分 临 床 专 家 在 系

统回顾ＧＬＰ－１受 体 激 动 剂 的 临 床 证 据 和 相 关 指 南

的基 础 上 达 成 该 类 药 物 临 床 应 用 的 共 识 并 制 定

《ＧＬＰ－１受 体 激 动 剂 临 床 应 用 专 家 指 导 意 见》，对

ＧＬＰ－１受体激动剂的临床应用及相关证据进行全面

介绍。

一、ＧＬＰ－１受体激动剂发展史及分类

肠促胰素（Ｉｎｃｒｅｔｉｎ）是 从 肠 道 分 泌 的 可 刺 激 胰

岛素分泌的物质的统称。１９６４年，Ｅｌｒｉｃｋ等［５］发现

“肠促胰素效应”，即在相同的血糖变化水平下，与静

脉注射葡萄糖相比，口服葡萄糖可 引 起 更 多 的 胰 岛

素分泌。现已发现的人体内肠促胰素主要有葡萄糖

依赖 性 胰 岛 素 释 放 肽（ＧＩＰ）和 ＧＬＰ－１。ＧＩＰ 在

Ｔ２ＤＭ患者中水平正常或 升 高，对 胰 岛β细 胞 的 促

胰岛素分泌作用弱，其临床应用价值有限［６］。目前，

临床上 肠 促 胰 素 类 药 物 均 基 于 ＧＬＰ－１。１９８６年，

Ｄｒｕｃｋｅｒ等［７］和 Ｏｒｓｋｏｖ等［８］分 别 在 对 哺 乳 动 物 胰

升血糖素 原 基 因 的 克 隆 和 序 列 测 定 过 程 中 发 现 了

ＧＬＰ－１。ＧＬＰ－１主 要 由 回 肠 和 结 肠 中 的 Ｌ细 胞 分

泌，以葡萄糖浓度依赖性方式促进胰岛素分泌，参与

机体血 糖 稳 态 调 节［７］。１９９３年，Ｎａｕｃｋ等［９］发 现，

予Ｔ２ＤＭ 患者持续静脉输注外源性ＧＬＰ－１可降低

血糖。但天然ＧＬＰ－１半衰期很短，仅为１～２ｍｉｎ，

被分泌到血液循环中后被二肽 基 肽 酶４（ＤＰＰ－４）快

速分解而 失 去 促 胰 岛 素 分 泌 活 性。为 使 ＧＬＰ－１更

好地应用于临床，药物研发人员对其结构进行修饰，

在保留其与 ＧＬＰ－１受 体 结 合 并 发 挥 生 物 学 效 应 的

同时使其 不 易 被 ＤＰＰ－４快 速 降 解，从 而 延 长 半 衰

期，增加活性ＧＬＰ－１水平以达到药理浓度。此外，研
究人员发现来自美洲毒蜥唾液中的多肽Ｅｘｅｎｄｉｎ－４不

但可以激动ＧＬＰ－１受体，还对ＤＰＰ－４的降解有抵抗

作用。Ｅｘｅｎｄｉｎ－４也被开发为降糖药物，这类药物因

仍可保持激活ＧＬＰ－１受体的活性而被统称为ＧＬＰ－１
受体激动剂。为叙述方便，药用ＧＬＰ－１在本文中也

属于ＧＬＰ－１受体激动剂。

根据分子结构 特 点，ＧＬＰ－１受 体 激 动 剂 可 分 为

两大类：第一类是基于ｅｘｅｎｄｉｎ－４结构，由人工合成
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的艾塞那肽和利司那肽，其氨基酸 序 列 与 人ＧＬＰ－１
同源性 较 低；第 二 类 基 于 天 然 人 ＧＬＰ－１结 构，通 过

对人 ＧＬＰ－１分 子 结 构 局 部 修 饰 加 工 而 成，与 人

ＧＬＰ－１氨基酸序列同源性较高，如利拉鲁肽。目前，

国内 上 市 的 贝 那 鲁 肽 为 重 组 人 ＧＬＰ－１分 子，与 人

ＧＬＰ－１氨基酸 序 列 完 全 相 同。不 同 ＧＬＰ－１受 体 激

动剂的药代动力学和分子结构特点存在差 异（附 录

１）［１０］。根据作用时间长短，ＧＬＰ－１受体激动剂分为

短效和长效制剂两大类，短效制剂包括艾塞那肽、利
司那肽、贝那鲁肽，长效制剂包括利拉鲁肽和艾塞那

肽周制剂。

二、ＧＬＰ－１受体激动剂的临床应用方法

ＧＬＰ－１受体激动剂临床应用主要推荐意见总结

见表１。

表１　各种ＧＬＰ－１受体激动剂的临床应用要点和主要推荐意见

项目 艾塞那肽 利拉鲁肽 贝那鲁肽 利司那肽 艾塞那肽周制剂

降糖治疗应用时机 联合治疗

用法用量

　　　　用量
起 始 ５μｇ，常 规

１０μｇ

起 始０．６ ｍｇ，常 规

１．２～１．８ｍｇ

起 始０．１ ｍｇ，常 规

０．２ｍｇ

起 始 １０μｇ，常 规

２０μｇ

常规２ｍｇ

　　　　用法
２次／ｄ，早 餐 和 晚 餐

前 ６０ ｍｉｎ 内 皮 下

注射

１次／ｄ，任 意 时 间 皮

下注射

３次／ｄ，餐 前５ｍｉｎ
皮下注射

每 日 任 何 一 餐 前６０
ｍｉｎ内皮下注射

每周１次，任 意

时间皮下注射

不良反应

　　　　胃肠道反应 常见 常见 常见 常见 常见

　　　　低血糖 　　单独使用不增加低血糖风险

特殊人群应用

　　　　心血管高危人群
安 全 性 尚 未 得 到

评价

保护作用

在 有 心 血 管 疾 病 患

者中优先使用

安 全 性 尚 未 得 到

评价
安全 安全

　　　　超重／肥胖
有明显改善体重作用

　　　　肾功能受损
肌 酐 清 除 率 ＜３０
ｍｌ／ｍｉｎ禁用

终末期肾病禁用 未知
肌 酐 清 除 率 ＜３０
ｍｌ／ｍｉｎ禁用

肌 酐 清 除 率＜
３０ｍｌ／ｍｉｎ禁用，

３０～５０ｍｌ／ｍｉｎ
慎用

　　　　肝功能受损 未知
重 度 肝 功 能 受 损 者

禁用
未知

肝 功 能 受 损 者 无 需

调整剂量
未知

　　　　胰腺炎病史 　　慎用

　　　　严重胃肠道疾病 　　慎用

　　　　甲状腺髓样癌病史

　　　　或家族史
　　不推荐

　　 推荐使用；　　 谨慎使用；　　 　不推荐使用；　　 中性作用，安全；　　 作用尚未评价

　　１．适应证与使用时机：ＧＬＰ－１受体激动剂适用

于成人Ｔ２ＤＭ患者，该类药物在我国得到药监部门

批准的适应证如下。
（１）艾塞那 肽：适 用 于 服 用 二 甲 双 胍、磺 脲 类、

ＴＺＤｓ、二甲双 胍 和 磺 脲 类 联 用、二 甲 双 胍 和 ＴＺＤｓ
联用不能有 效 控 制 血 糖 的 Ｔ２ＤＭ 患 者 的 辅 助 治 疗

以改善血糖控制。
（２）利拉鲁肽：适用于成人Ｔ２ＤＭ 患者控制血

糖，适用于单用二甲双胍或磺脲 类 药 物 最 大 可 耐 受

剂量治疗后血糖仍控制不佳的Ｔ２ＤＭ 患者，与二甲

双胍或磺脲类药物联合应用。
（３）贝那鲁肽：用于成人Ｔ２ＤＭ患者控制血糖，
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适用于单用二甲双胍血糖控制不佳的患者。
（４）利司 那 肽：适 用 于 饮 食 控 制 和 运 动 基 础 上

接受二甲双胍单药或联合磺脲类药物治疗血糖控制

不佳的成年Ｔ２ＤＭ患者。
（５）艾塞那肽周制剂：用于改善Ｔ２ＤＭ 患者的

血糖控制，适用于单用二甲双胍、磺脲类及二甲双胍

合用磺脲类血糖仍控制不佳的患者。
美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）和欧洲药品管

理局（ＥＭＡ）均将ＧＬＰ－１受体激动剂列为在口服降

糖药物或基础胰岛素治疗效果不佳时联合治疗的选

择（附 录２）。《中 国２型 糖 尿 病 防 治 指 南（２０１７年

版）》将ＧＬＰ－１受 体 激 动 剂 列 为 可 用 于 二 线 治 疗 的

药物［４］。
综上所述，本专家指导意见建议，ＧＬＰ－１受体激

动剂可作为单药或多种口服降糖药物及基础胰岛素

治疗控制血糖效果不佳时的联合治疗药物。

２．禁忌证：ＧＬＰ－１受 体 激 动 剂 禁 用 于（１）对 该

类产品活性成分或任何其他辅料过敏者；（２）有甲状

腺髓样癌（ＭＴＣ）病 史 或 家 族 史 患 者；（３）２型 多 发

性内分泌肿瘤综合征（ＭＥＮ２）患者。

３．用法用量：ＧＬＰ－１受体激动剂皮下注射部位

可选择大腿、腹部或上臂。
艾塞那肽起始剂量为５μｇ每日２次，根据患者

临床反应，在治疗１个月后剂量可增至１０μｇ每日２
次；注射时间在早餐和晚餐前６０ｍｉｎ内（或每天的２
顿主餐前；给药间隔大约６ｈ或更长）。

利拉鲁肽起始剂量为０．６ｍｇ每日１次；至少１
周后，剂量应增至１．２ｍｇ；根据临床应答情况，为进

一步 改 善 降 糖 效 果，可 在 至 少１周 后 将 剂 量 增 至

１．８ｍｇ。利拉鲁肽每日注射１次，可在任意时间注

射，无需根据进餐时间给药，推荐于每天同一时间注

射，建议选择每天最为方 便 的 时 间。在 改 变 注 射 部

位和时间时无需进行剂量调整。
贝那鲁肽起 始 剂 量 为 每 次０．１ｍｇ，每 日３次，

餐前５ｍｉｎ皮下注射。治疗２周后，剂量应增 加 至

０．２ｍｇ，每日３次。
利司那肽起始 剂 量 为１０μｇ每 日１次，治 疗 第

１５天剂量增至２０μｇ每日１次；注射时间在每日任

何一餐前６０ｍｉｎ内。
艾塞那肽 周 制 剂 剂 量 为２ｍｇ每７ｄ（每 周）１

次；可在一 天 中 任 意 时 间 注 射，无 需 根 据 进 餐 时 间

给药。

４．常见不良反应及处理原则

（１）胃肠 道 反 应：ＧＬＰ－１受 体 激 动 剂 最 常 见 的

不良反应为 胃 肠 道 不 适，包 括 恶 心、呕 吐、腹 泻、腹

痛、消化不良、食欲下降等。大多数胃肠道反应均为

轻至 中 度，呈 一 过 性，很 少 会 导 致 治 疗 停 止。在

ＧＬＰ－１受体激动剂治疗的开始阶段，胃 肠 道 不 良 反

应如恶心发生率可能较高，但其 症 状 严 重 程 度 和 发

生频率通常会随治疗时间延长而减轻。胃肠道反应

呈剂量依 赖 性，为 减 少 胃 肠 道 反 应，可 从 小 剂 量 起

始，逐渐加 量。在 患 者 可 耐 受 的 情 况 下，尽 量 避 免

停药。
（２）低血 糖：ＧＬＰ－１受 体 激 动 剂 单 独 使 用 不 会

导致低血糖，但与其他可导致低 血 糖 的 药 物 联 合 应

用时，发生低血糖的风 险 增 高。适 当 减 少 联 用 的 可

导致低血糖药物剂量可减少低血糖风险。在联合使

用ＧＬＰ－１受体激动剂与磺脲类药物或胰岛素时，应

告知患者在高危作业如驾驶或操作机械时采取必要

措施防止发生低血糖。
（３）免疫 原 性：予 艾 塞 那 肽 注 射 液 治 疗 后 患 者

可能会产生抗艾塞那肽抗体，少 部 分 患 者 由 于 产 生

抗艾塞那肽抗体效价高可能会导致不能改善血糖控

制。利拉鲁肽 治 疗 患 者 中 约８．６％产 生 抗 体，抗 体

形成不导致疗效降低。在使用利司那肽的临床试验

中观察到，２４周 主 要 治 疗 期 结 束 后，３２．２％患 者 抗

体为阳性，７６周 治 疗 期 结 束 时，４４．７％患 者 抗 体 浓

度高于定量下限，但无论抗体状态阴性或阳性，治疗

后 ＨｂＡ１ｃ较基线的变化均相似。

５．特殊人群

（１）合并 心 血 管 疾 病 患 者：糖 尿 病 患 者 是 心 血

管疾病的高危人群。对 于 合 并 包 括 冠 心 病、缺 血 性

卒中及外周动脉疾病的动脉粥样硬化性心血管疾病

（ＡＳＣＶＤ）的Ｔ２ＤＭ 患 者，在 降 糖 治 疗 时 更 应 关 注

药物的心血管安全性问题。在中国已上市的ＧＬＰ－１
受体激 动 剂 中，利 拉 鲁 肽 被 有 关 心 血 管 结 局 研 究

（ＣＶＯＴ）［１１］证实具有心血管获益。２０１６年，加拿大

糖尿病协会（ＣＤＡ）［１２］指 南 推 荐 利 拉 鲁 肽 用 于 合 并

心血管疾病的Ｔ２ＤＭ 患 者。２０１７年８月２５日，美

国ＦＤＡ 批 准 利 拉 鲁 肽 用 于 合 并 心 血 管 疾 病 的

Ｔ２ＤＭ患者；２０１８年美国糖尿病学会（ＡＤＡ）指南［１］

药物治疗路径推荐，对于生活方 式 联 合 二 甲 双 胍 单

药治疗 效 果 欠 佳 的 患 者，在 二 联 治 疗 前 应 先 进 行

ＡＳＣＶＤ评估，对于合并ＡＳＣＶＤ的Ｔ２ＤＭ 患者，优

先推荐已证实可降低主要心血管不良事件风险的药

物（目前ＧＬＰ－１受 体 激 动 剂 中 仅 为 利 拉 鲁 肽）。我

国近期发表的反映我国糖尿病及心血管专家治疗观

点的《２型糖 尿 病 合 并 动 脉 粥 样 硬 化 性 心 血 管 疾 病

·５５３·中国糖尿病杂志２０１８年５月第２６卷第５期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｍａｙ　２０１８，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．５

http://guide.medlive.cn/

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


患者降糖药物应用专家共识》［１３］也建议对于血糖控

制不佳的合并ＡＳＣＶＤ的Ｔ２ＤＭ 患者，在二甲双胍

等标准治疗的基础上可考虑优先选择具有明确心血

管获益证据的降糖药物治疗。
（２）心 力 衰 竭 高 危 患 者：ＬＥＡＤＥＲ［１１］、ＥＬ－

ＩＸＡ［１４］和ＥＸＳＣＥＬ［１５］研究分别显示，在心血管高危

的Ｔ２ＤＭ 患 者 中，利 拉 鲁 肽、利 司 那 肽 和 艾 塞 那 肽

周制剂治疗不增加因心力衰竭住院风险。
（３）合并超重／肥胖患者：ＧＬＰ－１受体激动剂可

减轻体重和改善中心性肥胖［１６］。
（４）肾功 能 受 损 患 者：艾 塞 那 肽 主 要 经 肾 小 球

滤过清除，在轻、中度肾功能损伤（肌酐清除率３０～
８０ｍｌ／ｍｉｎ）患者中清除率轻微下降，不需调整剂量；
不推荐用于终末期肾病或严重肾功能不全（肌 酐 清

除率＜３０ｍｌ／ｍｉｎ）的 患 者。利 拉 鲁 肽 不 经 肾 脏 代

谢，轻、中、重度肾功能受损 患 者 使 用 均 无 需 调 整 剂

量，但不推 荐 用 于 终 末 期 肾 病 患 者。在ＬＩＲＡ－ＲＥ－
ＮＡＬ研究［１７］中，伴有中度肾损 害 的 Ｔ２ＤＭ 患 者 添

加利拉鲁肽治疗６个月，血糖降低 但 低 血 糖 风 险 无

增加，且肾功能无恶化。利 司 那 肽 在 轻 度 或 中 度 肾

功能损害患者中无需调整剂量，不 推 荐 用 于 重 度 肾

功能损害（肌酐清除率＜３０ｍｌ／ｍｉｎ）或 终 末 期 肾 病

患者。艾塞那肽周制剂在中度肾功 能 不 全（肌 酐 清

除率３０～５０ｍｌ／ｍｉｎ）患者中慎用，禁用于重度肾功

能不全（肌酐清除率＜３０ｍｌ／ｍｉｎ）的患者。
（５）肝功 能 受 损 患 者：艾 塞 那 肽 尚 未 在 急 性 或

慢性肝功能不全患者中进行药代 动 力 学 研 究；根 据

利拉鲁肽２０１８年 中 国 说 明 书，轻、中 度 肝 功 能 受 损

的患者使用利拉鲁肽无需调整剂 量，不 推 荐 用 于 重

度肝功能 受 损 患 者。有 临 床 研 究［１８］显 示 利 拉 鲁 肽

可降低非酒精性脂肪性 肝 病（ＮＡＦＬＤ）患 者 肝 脏 脂

肪含量，延缓 甚 至 逆 转 ＮＡＦＬＤ进 展。利 司 那 肽 在

肝功能损伤患者中无需调整剂量。艾塞那肽周制剂

尚未在急性或慢性肝功能不全患者中进行药代动力

学研究。
（６）有胰腺炎病史的患者：已发表的前瞻性、随

机分 组 的 大 型 ＧＬＰ－１ 受 体 激 动 剂 的 ＣＶＯＴ 研

究［１１，１４－１５］数据显示，在 标 准 治 疗 的 基 础 上 与 安 慰 剂

治疗相比，ＧＬＰ－１受体激动剂的使用不 增 加 胰 腺 炎

发生的风险。荟萃分析［１９］也显示，与安慰剂治疗相

比，应用ＧＬＰ－１受体激动剂治疗不增加胰腺炎的发

生风险。但因在该类药物临床使用的患者中曾观察

到急性胰腺炎的发生，故出于安全性考虑，如果怀疑

发生了胰腺炎，应立即停用该类药物；对确诊但未确

定由其他原因引起的胰腺炎，不 推 荐 恢 复 使 用 该 类

药物。
（７）有严 重 胃 肠 道 疾 病 患 者：ＧＬＰ－１受 体 激 动

剂有延缓胃排空的作用，可能加重严重胃肠道疾病，
如炎症性肠病或胃轻瘫患者的 胃 肠 道 不 适，因 而 在

此类患者中应慎用。
（８）Ｔ１ＤＭ或ＤＫＡ患者：ＧＬＰ－１受体激动剂不

可替代胰岛素，不适用于Ｔ１ＤＭ或ＤＫＡ的治疗。
（９）妊娠期、哺乳期妇女及儿童患者：因在妊娠

期、哺乳期妇女及儿童中尚未获得ＧＬＰ－１受体激动

剂的安全性数据，目前不推荐该 类 药 物 用 于 妊 娠 期

和哺乳期妇女、以及１８岁以下人群。
（１０）有 ＭＴＣ病史或家族史患者：ＧＬＰ－１受体

激动剂在临床相关的药物剂量下可能导致啮齿类动

物甲状腺Ｃ细胞肿瘤，但多项已发表的前瞻性、随机

分 组 的 大 型 ＧＬＰ－１ 受 体 激 动 剂 的 ＣＶＯＴ 研

究［１１，１４－１５］结果显示，在 标 准 治 疗 的 基 础 上 与 安 慰 剂

治疗相比，ＧＬＰ－１受 体 激 动 剂 的 使 用 不 增 加 ＭＴＣ
的发生风险。荟萃分析［１９］也显示，与安慰剂治疗相

比，应用ＧＬＰ－１受体激动剂 治 疗 不 增 加 ＭＴＣ的 发

生风险。但出 于 安 全 考 虑，有 ＭＴＣ病 史 或 家 族 史

以及 ＭＥＮ２患者禁用ＧＬＰ－１受体激动剂。
三、ＧＬＰ－１受体激动剂的临床证据

１．降低 血 糖：以 下 引 用 的 降 低 ＨｂＡ１ｃ的 临 床

研究 证 据 均 系 随 机 安 慰 剂 对 照 临 床 试 验 或 荟 萃

分析。
安慰剂对照研究［２０－２６］结果显示，艾塞那肽１０μｇ

每日２次 皮 下 注 射１６～３０周 显 著 降 低 ＨｂＡ１ｃ达

０．５～１．０％；一项基于安慰剂对照研究［２７］的荟萃分

析显示，艾塞那肽治疗降 ＨｂＡ１ｃ达０．８２％。ＬＥＡＤ
系列研究［２８－３１］表明，利拉鲁肽１．２ｍｇ或１．８ｍｇ每

日１次皮下注射２６周可显著降低 ＨｂＡ１ｃ达１．０％
～１．４％。一项基于安慰剂对照研究的荟萃分析［２７］

显示，利拉鲁肽治疗降 ＨｂＡ１ｃ达１．１８％。ＧｅｔＧｏａｌ
系列研究［３２］显示，利司那肽２０μｇ每日１次皮下注

射１２～２４周可降低 ＨｂＡ１ｃ　０．３％～０．９％。一项基

于安慰剂对照研究的荟萃分析［２７］显示，利司那肽治

疗 降 低 ＨｂＡ１ｃ达０．４７％。ＤＵＲＡＴＩＯＮ 系 列 研

究［３３－３４］显示，艾塞那肽周制剂２ｍｇ每周１次皮下注

射２８周可降低 ＨｂＡ１ｃ　０．６％～０．７％。

ＧＬＰ－１受体激动剂与其他降糖药物疗效比较的

临床证据：与 磺 脲 类 药 物 相 比，ＧＬＰ－１受 体 激 动 剂

（利拉鲁肽）降低 ＨｂＡ１ｃ和体重效果更显著［２９，３５］；与
ＴＺＤｓ相比，ＧＬＰ－１受体激动剂（艾塞那肽、利拉鲁肽、

·６５３· 中国糖尿病杂志２０１８年５月第２６卷第５期　Ｃｈｉｎ　Ｊ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ，Ｍａｙ　２０１８，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．５
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艾 塞 那 肽 周 制 剂）降 ＨｂＡ１ｃ疗 效 更 优［２８，３６］或 相

当［３７－３８］，降体重效果显著优于ＴＺＤｓ［２８，３６－３８］；与ＤＰＰ－４
抑制剂相比，ＧＬＰ－１受体激动剂（利拉 鲁 肽、艾 塞 那

肽周制 剂）降 ＨｂＡ１ｃ及 降 体 重 效 果 更 显 著［３６－３７，３９］；
与甘精胰岛素相比，ＧＬＰ－１受体激动剂（艾 塞 那 肽、
利拉 鲁 肽、艾 塞 那 肽 周 制 剂）降 ＨｂＡ１ｃ效 果 更

优［３１，４０］或与甘精胰岛素相当［４１－４４］，降体重 效 果 显 著

优于甘精胰岛素［３１，４０－４４］。

２．减轻体重：以下引用的降低体重的临床研究

证据均为随机安慰剂对照临床试验。
安慰剂对照研究［２０－２６］结果显示，艾塞那肽１０μｇ

每日２次皮下注射１６～３０周显著降低体重达０．７～
２．７ｋｇ；一项基于安慰剂对照研究的荟萃分析［２７］显

示，艾塞那肽治疗降体重达１．６９ｋｇ。ＬＥＡＤ系列研

究［２８－３１］表明，利拉鲁肽１．２ｍｇ或１．８ｍｇ每日１次

皮下注射２６周可显著降低体重达０．１～２．６ｋｇ。一

项基于安慰剂对照研究的荟萃分析［２７］显示，利拉鲁

肽治疗降体重达２．５１ｋｇ。ＧｅｔＧｏａｌ系 列 研 究［３２］显

示，利司那肽２０μｇ每日１次皮下注射１２～２４周可

降低体重最高达１．３ｋｇ。一项基于安慰剂对照研究

的 荟 萃 分 析［２７］ 显 示，利 司 那 肽 治 疗 降 体 重 达

０．９０ｋｇ。

ＤＵＲＡＴＩＯＮ系列 研 究［３３－３４］显 示，艾 塞 那 肽 周

制剂２ｍｇ每周１次皮下注射２８周可降低体重１．２
～１．５ｋｇ。

３．降 低 血 压：ＧＬＰ－１受 体 激 动 剂 有 降 压 作 用，
且主要 影 响ＳＢＰ。一 项 汇 总 分 析［４５］纳 入６项 艾 塞

那肽随机对照研究，随访 时 间２４～５２周，结 果 显 示

艾塞那肽组ＳＢＰ降低２．２ｍｍＨｇ，较安慰剂组降低

２．８ｍｍＨｇ。对ＬＥＡＤ系 列 研 究 的 汇 总 分 析［４６］显

示，利拉鲁肽治疗２周即可使Ｔ２ＤＭ患者ＳＢＰ降低

２．６～３．３ｍｍＨｇ，并在治疗期间持续维持。一项ＩＩ
期临床 试 验［４７］显 示，利 司 那 肽 治 疗２８天 可 使ＳＢＰ
下降２．０ｍｍＨｇ。汇总分析［４８］显示，艾塞那肽周制

剂治疗２４～３０周可使ＳＢＰ平均下降２．８ｍｍＨｇ。

４．调 节 血 脂：ＧＬＰ－１ 受 体 激 动 剂 还 可 改 善

Ｔ２ＤＭ患者的 血 脂 谱。在 一 项 长 达３年 的 研 究［４９］

中，艾塞那肽治疗可显著降低ＴＧ、ＴＣ和ＬＤＬ－Ｃ水

平。一项为期３周的随机、双盲、交叉研究［５０］显示，
进食 富 含 脂 肪 餐 试 验 后，利 拉 鲁 肽 可 显 著 降 低

Ｔ２ＤＭ患者餐后ＴＧ水平，且该作用独立于胃排空。

ＬＥＡＤ系列研究的荟萃分析［５１］也显示，利拉鲁肽可

显著降低Ｔ２ＤＭ 患者ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ水平。一 项

前瞻性研究［５２］显 示，经 过 平 均３．８个 月 的 治 疗 后，

利司那肽 可 显 著 降 低 Ｔ２ＤＭ 患 者 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ
水平。荟萃分析［４８］显示，艾塞那肽周制剂治疗２４～
３０周可显著降低ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ水平。

５．心血管安全性和对心血管结局的影响：在国

内已上 市 的 ＧＬＰ－１受 体 激 动 剂 中，利 司 那 肽、利 拉

鲁肽、艾塞那肽周制剂已通过心 血 管 安 全 性 研 究 证

实了它们对心脑血管 系 统 的 安 全 性。此 外，利 拉 鲁

肽心血管结局研究［１１］（ＬＥＡＤＥＲ研究）还显示 其 对

心血管系统有明显的 保 护 作 用。该 研 究 显 示，对 于

伴有心血管疾病或心血管危险因素的Ｔ２ＤＭ 患者，
在常规治 疗 基 础 上 加 用 利 拉 鲁 肽 与 添 加 安 慰 剂 相

比，可使３终点 主 要 心 血 管 终 点 事 件（ＭＡＣＥ，包 括

心血管死亡、非致死性心肌梗死或非致死性卒中）风

险降低１３％（Ｐ＜０．００１），心血管死亡风险降低２２％
（Ｐ＝０．００７），且不增加心力衰竭住院风险。利司那

肽心血 管 结 局 研 究（ＥＬＩＸＡ研 究）［１４］结 果 显 示，在

既往１８０ｄ内 发 生 过 急 性 冠 脉 事 件 的 Ｔ２ＤＭ 患 者

中，常规治疗联合利司那肽相较 于 联 合 安 慰 剂 治 疗

的主要心血管不良 事 件（３终 点 ＭＡＣＥ＋因 不 稳 定

性心绞痛住院）相对风险为１．０２（非劣效性检验Ｐ＜
０．００１，优效性检验Ｐ＝０．８１），不增加心力衰竭住院

风险。艾塞那肽周制剂的心血管结局研究［１５］（ＥＸＳ－
ＣＥＬ研 究）显 示，对 于 伴 或 不 伴 心 血 管 疾 病 的

Ｔ２ＤＭ患者，在常规治疗基础上联合艾 塞 那 肽 周 制

剂较联合安慰剂的３终点 ＭＡＣＥ相对风险为０．９１
（非劣效性检验Ｐ＜０．００１，优效性检验Ｐ＝０．０６）。

ＧＬＰ－１受体激动剂的临床疗效结果见附录３。
四、ＧＬＰ－１受体激动剂的作用机制

ＧＬＰ－１受体激动剂通过与ＧＬＰ－１受体结合来发

挥作用，目前已知ＧＬＰ－１受体广泛分布于全身多个器

官或组织，除 胰 腺 外 还 包 括 中 枢 神 经 系 统、胃 肠 道、
心血管 系 统、肝 脏、脂 肪 组 织、肌 肉 等，因 此 ＧＬＰ－１
受体激动剂具有多效性作用。

１．降糖 作 用 机 制：ＧＬＰ－１受 体 激 动 剂 可 纠 正

Ｔ２ＤＭ的多重病理生理机制，从而发挥降糖作用，主
要机制包 括［５３－５４］（１）促 进 胰 岛 素 生 物 合 成 和 分 泌，

ＧＬＰ－１以葡萄糖浓度依赖性方式促 进 胰 岛 素 释 放，
还可增 加 胰 岛 素 合 成；（２）抑 制 胰 升 血 糖 素 分 泌，

ＧＬＰ－１可直接作用于胰岛α细胞或间接通过刺激分

泌的胰岛素和生长抑素的旁路 效 应，以 葡 萄 糖 浓 度

依赖性方式抑制胰升血糖素 释 放；（３）保 护β细 胞，
增加β细胞数量，ＧＬＰ－１可通过抑制β细胞凋亡、促

进其增生、再生，从而维持β细胞稳态并促进其功能

恢复；（４）减 少 肝 糖 输 出，抑 制 肝 脏 葡 萄 糖 生 成。
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（５）抑制食欲，增加饱腹感，从 而 减 少 热 量 摄 入；（６）
延缓胃排空和胃肠蠕动。

２．减重作用机制：ＧＬＰ－１受体激动剂可通过中

枢和外周机制来减轻体重，主要机制包括（１）抑制食

欲，减少摄食，显著增加下丘脑弓状核饱食信号的水

平，并抑制 弓 状 核 饥 饿 信 号 的 增 加，从 而 增 加 饱 食

感，减少热量 摄 入［５５］；（２）增 加 能 量 消 耗，促 进 内 脏

白色 脂 肪 向 棕 色 脂 肪 转 化，并 促 进 棕 色 脂 肪 产

热［５６］；（３）作 用 于 胃 肠 道，延 缓 胃 排 空 和 胃 肠 蠕 动，
并减少五肽胃泌素刺激的胃酸分泌［５７］。

３．心血管保护机制：ＧＬＰ－１受体激动剂心血管

保护作用的机制尚未被完全阐明，目 前 考 虑 可 能 是

通过直接或间接机制发挥作用［５８－５９］（１）直接作用，包
括抗炎、增加心肌葡萄糖 摄 取、改 善 缺 血 性 损 伤、改

善左心室功能；改善血管 内 皮 功 能、增 加 血 管 舒 张、
抑制平滑肌增生；以及抑制血小板聚集等；（２）间 接

作用，通过降低血糖、调节血脂、减轻体重和改善ＩＲ
等来改善心血管危险因素。

五、总结和展望

ＧＬＰ－１受体激 动 剂 是 Ｔ２ＤＭ 治 疗 领 域 的 一 类

重要新型降糖药，在临床上应用越来越广泛，目前我

国已上市艾塞那肽、利拉 鲁 肽、贝 那 鲁 肽、利 司 那 肽

和艾塞 那 肽 周 制 剂。该 类 药 物 降 糖 疗 效 可 靠 且 安

全，并具有减轻体重、降低 收 缩 压、改 善 血 脂 谱 等 降

糖外获 益。ＣＶＯＴ研 究 证 实 利 拉 鲁 肽 可 为 合 并 心

血管疾病或 具 有 心 血 管 疾 病 高 风 险 的 Ｔ２ＤＭ 患 者

带来明确心血管获益，为改善糖尿 病 患 者 心 血 管 疾

病发生的风险提供了新的治疗手段。临床医生应充

分了解各种ＧＬＰ－１受体激动剂的特点，在实践中合

理规范应用，以使我国Ｔ２ＤＭ 患者能从这类新型降

糖药中获益。

附录１　不同ＧＬＰ－１受体激动剂药代动力学和分子结构特点

药物 作用时间 半衰期 给药频率 分子结构 与人ＧＬＰ－１同源性（％）

艾塞那肽 短效 ２．４ｈ 每日２次 ｅｘｅｎｄｉｎ－４　 ５３
贝那鲁肽 短效 １１ｍｉｎ 每日３次 重组人ＧＬＰ－１　 １００
利司那肽 短效 ２～５ｈ 每日１次 改良的ｅｘｅｎｄｉｎ－４　 ５０
利拉鲁肽 长效 １３ｈ 每日１次 改良的人ＧＬＰ－１　 ９７

艾塞那肽周制剂 长效 ２．４ｈ（缓释剂） 每周１次 ｅｘｅｎｄｉｎ－４　 ５３
Ａｌｂｉｇｌｕｔｉｄｅ 长效 ４～５ｄ 每周１次 改良的人ＧＬＰ－１　 ９７
Ｄｕｌａｇｌｕｔｉｄｅ 长效 ４．７ｄ 每周１次 改良的人ＧＬＰ－１　 ９０
Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ 长效 １６５ｈ 每周１次 改良的人ＧＬＰ－１　 ９４

附录２　 各种ＧＬＰ－１受体激动剂的ＦＤＡ／ＥＭＡ适应证

药品 ＦＤＡ　 ＥＭＡ
艾塞那肽 用于Ｔ２ＤＭ患者，作为饮食和运动治疗的补充 用于Ｔ２ＤＭ患者，可联合：

■ 二甲双胍

■ 磺脲类

■ ＴＺＤｓ
■ 二甲双胍＋磺脲类

■ 二甲双胍＋ＴＺＤｓ
基础胰岛素 ± 二甲双胍 ± 吡格列酮

利拉鲁肽 ■ 用于Ｔ２ＤＭ患者，作为饮食和运动治疗的补充

■ 用于Ｔ２ＤＭ合并确立的心血管疾病患者以减少

心血管不良事件风险

用于Ｔ２ＤＭ患者：

■ 可作为二甲双胍不耐受或禁忌时的单药治疗

■ 可与其他药物的联合治疗

利司那肽 用于Ｔ２ＤＭ患者，作为饮食和运动治疗的补充 用于Ｔ２ＤＭ患者，可联合：

■ 各种口服降糖药和／或基础胰岛素

艾塞那肽周制剂 用于Ｔ２ＤＭ患者，作为饮食和运动治疗的补充 用于Ｔ２ＤＭ患者，可联合：

■ 包括基础胰岛素在内的其他降糖药物
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附录３　ＧＬＰ－１受体激动剂的临床疗效

药物
降低 ＨｂＡ１ｃ
（％）＊

降低 ＨｂＡ１ｃ
（％）＃

降低体重

（ｋｇ）＊
降低体重

（ｋｇ）＃
降低ＳＢＰ
（ｍｍＨｇ）

调节血脂 心血管结局

艾塞那肽 ０．５～１．０　 ０．８２　 ０．７～２．７　 １．６９　 ２．２ 降低ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ　 ＮＡ
利拉鲁肽 １．０～１．４　 １．１８　 ０．１～２．６　 ２．５１　 ２．６～３．３ 降低ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ 获益

利司那肽 ０．３～０．９　 ０．４７ 　０～１．３　 ０．９０　 ２．０ 降低ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ 中性

艾塞那肽周制剂 ０．６～０．７ ＮＡ　 １．２～１．５ ＮＡ　 ２．８ 降低ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ 中性

　　＊安慰剂对照研究结果；＃基于安慰剂对照研究的荟萃分析结果；ＮＡ：不适用
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