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胰高血糖素样肽‐1 受体激动剂（GLP‐1RA）

临床应用医药专家共识

（广东省药学会 2023 年 4月 21 日发布）

糖尿病（diabetes mellitus, DM）是最常见的慢性疾病之一，我国是

世界上糖尿病患者最多的国家，成人糖尿病患病率已高达 11.9%[1]，其中 2

型糖尿病（type 2 diabetes mellitus, T2DM）约占 90%，肥胖和超重人群

糖尿病患病率显著增加
[2-3]

。T2DM 是由胰岛β细胞功能衰退、胰岛素作用缺

陷以及胰高血糖素分泌异常等共同作用所导致。胰高血糖素样肽-1 受体激

动剂（glucagon-like peptide-1 receptor agonist, GLP-1RA）是 T2DM

治疗领域的一类新型降糖药，可显著改善 T2DM 的一些关键性病理生理缺陷
[4]
，并具有减少心血管死亡、改善动脉粥样硬化、减轻体质量、降低收缩压、

改善血脂谱等降糖外获益[5]，为 T2DM 患者带来了新的希望。GLP-1RA 的发

展经历了从短效（每日 2～3 次注射）到长效（每日 1次注射）再到超长效

（每周 1次注射）的发展历程[6]。我国目前已上市的 GLP-1RA 有 8种，均为

注射剂型；尚未在国内上市的口服司美格鲁肽也显示了良好的降糖疗效和

心血管安全性[7]。随着 GLP-1RA 在临床上应用越来越广泛，因其降糖疗效、

代谢获益以及安全性，获得国内外指南的广泛认可。为使临床医务人员充

分了解 GLP-1RA 的特点，在临床上合理规范应用，国内医药专家基于循证

医学证据和临床使用经验形成本共识，以供使用参考。

1 GLP-1RA 的作用机制和药理效应

1.1 GLP-1 的发现

1964 年，研究者发现口服葡萄糖对胰岛素分泌的促进作用明显强于静

脉输注葡萄糖诱发的胰岛素分泌，随着葡萄糖依赖性促胰岛素样多肽（GIP）

的发现，这种效应被定义为“肠促胰岛素效应”。1987 年，胰高血糖素样肽

-1（glucagon-like peptide-1,GLP-1）被发现，GLP-1 相较 GIP 能更有效

地促进胰岛素分泌、降低血糖峰浓度。GLP-1 在餐后数分钟内即可从远端回

肠和结肠处的 L 细胞分泌释放，并以葡萄糖浓度依赖性的方式调节胰岛素
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分泌。诱发 GLP-1 分泌的营养物质包括可代谢单糖如葡萄糖和果糖[7]、不可

代谢单糖如甲基-α-吡喃葡萄糖苷[9]、长链脂肪酸[13-14]、蛋白质[13-14]和部分

氨基酸[18-20]等。

1.2 GLP-1 诱发胰岛素分泌的分子机制

GLP-1 分泌后到达胰腺β细胞，通过结合相应受体（GLP-1R）激活腺苷

酸环化酶（AC），导致胞内环磷酸腺苷（cAMP）浓度增加[21]，cAMP 继而激活

胞内第二信使蛋白激酶 A（PKA），促使 L 型电压依赖性钙离子通道（VDC）

的β2亚基和 KATP通道的 Kir6.2 及 SUR1 亚基磷酸化，这一过程促使 KATP通道

关闭、细胞膜去极化、VDC 通道开放，钙离子内流触发胰岛素颗粒的出胞作

用，胰岛素分泌过程得以完成[21-25]。由于 GLP-1 的促胰效应为葡萄糖浓度依

赖性的，效应强度与血糖水平关联，因此不易诱发低血糖[26]。GLP-1 还可促

进胰腺β细胞增殖和生长[27]、减少胰高血糖素分泌[28-29]、增加外周组织葡萄

糖摄取和处理[30-31]，因此，GLP-1 成为血糖稳态调节的重要靶点[32-33]。

1.3 GLP-1RA 的研发与药理效应

天然 GLP-1 半衰期极短，不同物种的 GLP-1 在循环系统中的半衰期约

为 1～2 min，主要经由二肽基肽酶-4（DPP-4）降解和肾脏排泄[21]。基于此，

研究者开始从两方面进行药物设计，一方面通过抑制 DPP-4 减少天然 GLP-1

降解，DPP-4 抑制剂类降糖药物应运而生；另一方面通过寻找和研发作用时

间更长的 GLP-1 类似物，提高体内 GLP-1 的作用浓度和时间，即 GLP-1RA。

研究证实，GLP-1 受体（GLP-1R）存在于胰腺、心脏、冠状动脉血管、

肾脏、胃肠道、大脑的下丘脑和海马区等处（图 1），因此，GLP-RA 作用于

受体后产生的药理效应广泛。除降糖效应外，GLP-1RA 还可增加饱腹感、减

少摄食、降低体质量[34-35]，其分子机制较为复杂，文献报道与调节腺苷酸活

化蛋白激酶（AMPK）信号通路[36-38]、直接作用于下丘脑区神经元[21]、影响白

色-棕色脂肪代谢等机制有关[38-40]。
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图 1 GLP-1 对代谢的影响[21]

除了血糖控制和减重带来的心血管保护作用，激动 GLP-1R 在动物实验

中表现出增加受损心肌细胞存活率和活力、改善内皮细胞功能紊乱、增强

心输出量等直接且有益的药理效应[21, 41-43]。近年来，GLP-1 及其类似物还被

证实在肾脏保护[44-46]、促进学习记忆和神经保护[47-49]、血脂代谢调节[47-49]等

方面显示出有益的药理作用。

2 GLP-1RA 的分类

2005 年，国际上第 1 种 GLP-1RA 艾塞那肽在美国上市。艾塞那肽的研

发源自美洲毒蜥唾液腺中分泌的天然 GLP-1 样多肽 exendin-4[5]，是一种动

物源性的 GLP-1RA，与人 GLP-1 的同源性为 53%。2009 年，第 1 种人源性的

GLP-1类似物利拉鲁肽上市。利拉鲁肽和人体GLP-1具有 97%的结构同源性，

但通过结构修饰显著延长了半衰期，从而使其成为第 1 个每日给药 1 次的
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长效 GLP-1RA。此后的数年间，更多的 GLP-1RA 被研发并投入临床使用，直

至现今每周给药 1 次的超长效 GLP-1RA 面世。

国内目前批准上市的此类药物包括短效 GLP-1RA 如艾塞那肽、贝那鲁

肽、利司那肽，长效 GLP-1RA 如利拉鲁肽，超长效（周制剂）GLP-1RA 如度

拉糖肽、司美格鲁肽、聚乙二醇洛塞那肽、艾塞那肽微球。如若从分子结

构的角度分类，GLP-1RA 可分为 exendin-4（动物源性 GLP-1）及其衍生物

和人源性 GLP-1 及其衍生物两大类。尽管 GLP-1RA 共享相同的药理作用机

制，但不同 GLP-1RA 在药物结构、药代动力学特征上却存在较大差别，因

此也带来不同的临床获益。

表 1 GLP-1RA 的分类和药代动力学特点

药品名称 分类 分子结
构

与人
GLP-1
同源性
/%

半衰期 给药频次 起始
剂量

常规剂
量

给药途
径

主要消
除途径

艾塞那肽 短效 exendin
-4

53 2.4 h 每日 2次 5 μg
bid

5 μg
或 10

μg bid

皮下注
射

肾脏/蛋
白 质 分
解代谢

贝那鲁肽 短效 重 组 人
GLP-1

100 11 min 每日 3次 0.1 mg
tid

0.1 mg
或 0.2
mg tid

皮下注
射

肾脏

利司那肽 短效 改 良 的
exendin
-4

50 3 h 每日 1次 10 μg
qd

20 μg
qd

皮下注
射

肾脏/蛋
白 质 分
解代谢

利拉鲁肽 长效 改 良 的
人
GLP-1

97 13 h 每日 1次 0.6 mg
qd

1.2 mg
或 1.8
mg qd

皮下注
射

尿 液 和
粪便/蛋
白 质 分
解代谢

司美格鲁
肽（注射）

超长效 改 良 的
人
GLP-1

94 7 天 每周 1次 0.25
mg qw

0.5 mg
或 1 mg

qw

皮下注
射

尿 液 和
粪便/蛋
白 质 分
解代谢

度拉糖肽 超长效 改 良 的
人
GLP-1

90 4.7 天 每周 1次 0.75
mg qw

0.75 mg
或 1.5
mg qw

皮下注
射

蛋 白 质
分 解 代
谢

艾塞那肽
微球

超长效 exendin
-4

53 2.4 h
（缓释
制剂）

每周 1次 2 mg
qw

2 mg qw 皮下注
射

肾脏/蛋
白 质 分
解代谢
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注：*司美格鲁肽口服片剂暂未在国内上市。

基于 GLP-1 及其类似物广泛的代谢调节作用，许多新型的 GLP-1RA 家

族成员正在被研发或已陆续获得上市，包括新剂型（如口服制剂）GLP-1RA、

GLP-1R/胰高血糖素受体（GCGR）双重激动剂、葡萄糖依赖性促胰岛素样多

肽受体（GIPR）/GLP-1R 双重受体激动剂、GIPR/GLP-1R/GCGR 三重激动剂、

GLP-1RA/基础胰岛素联合制剂、GLP-1RA/胰淀素联合制剂等。GLP-1RA/基

础胰岛素联合制剂包括德谷胰岛素/利拉鲁肽注射液和甘精胰岛素/利司那

肽注射液，其中德谷胰岛素/利拉鲁肽注射液是全球首个 GLP-1RA 与基础胰

岛素的联合制剂，并已在我国获批上市。

3 GLP-1RA 的适应证和禁忌证

3.1 国内药品说明书适应证

国内批准上市 GLP-1RA 的药品说明书适应证均为单用/联用二甲双胍、

磺酰脲类口服降糖药疗效不佳的成人 2 型糖尿病患者的血糖控制，其中利

拉鲁肽和司美格鲁肽注射液还被批准用于降低伴有心血管疾病的成人 2 型

糖尿病患者的主要心血管不良事件（心血管死亡、非致死性心肌梗死或非

致死性卒中）风险。

3.2 其他国家获批适应证

事实上，GLP-1RA 由于具有减重、心血管保护等药理效应，在国外已被

批准应用于 2 型糖尿病以外的治疗领域。利拉鲁肽、司美格鲁肽和度拉糖

肽注射液在美国被批准用于降低伴发心血管疾病的成人 2 型糖尿病患者的

心血管不良事件发生风险。利拉鲁肽注射液（3.0 mg）和司美格鲁肽注射

液（2.4 mg）被美国 FDA 批准用于成人体质量管理，主要适用于体质量指

数（BMI）≥30 kg˙m-2的患者，或是 BMI≥27 kg˙m-2同时伴有并发症的患

聚乙二醇
洛塞那肽

超长效 化学合
成

GLP-1

—— 144~155
h

每周 1次 0.1 mg
qw

0.1 mg
或 0.2
mg qw

皮下注
射

肾脏

司美格鲁
肽（口服）

*

—— 改良的
人

GLP-1

94 7 天 每日 1次 3 mg 7 mg 或
14 mg

口服 尿液和
粪便/蛋
白质分
解代谢
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者，其中利拉鲁肽 3.0 mg 是全球第 1 个被美国 FDA 和欧洲 EMA 批准用于减

重的 GLP-1RA[54-55]。需要关注的是，目前 GLP-1RA 的减重适应证在国内尚未

获批，因此，本共识强烈建议临床医师依照药品说明书规范使用 GLP-1RA，

确需超说明书用药时，应严格遵守医疗机构超说明书用药管理制度和流程。

3.3 禁忌证

临床前研究结果提示 GLP-1RA 可增加实验动物甲状腺髓样癌（MTC）的

风险。基于此，美国 FDA 禁止利拉鲁肽、度拉糖肽、艾塞那肽周制剂和司

美格鲁肽应用于有 MTC 个人既往病史或家族病史的患者或者 2 型多发性内

分泌腺瘤综合征（MEN 2）的患者[56]；度拉糖肽、艾塞那肽周制剂、司美格

鲁肽和聚乙二醇洛塞那肽的国内药品说明书包含同样的禁忌证说明。然而，

GLP-1RA 在动物实验中的研究数据是否可应用于人体还未明确阐明。

4 GLP-1RA 的临床效应

4.1 降糖作用

GLP-1RA具有强效的降糖作用。研究发现，GLP-1RA对患者空腹血糖、

餐后血糖及糖化血红蛋白（HbA1c）均有影响[56]。LEAD系列研究[60-63]表明，利

拉鲁肽1.2 mg或1.8 mg每日１次皮下注射26周可显著降低HbA1c达1.0%～

1.4%。其他相关研究亦表明[64-68]，度拉糖肽和司美格鲁肽对于血糖以及HbA1c

的降低显示了良好的效果。从目前的研究来看，短效的GLP-1RA主要影响餐

后血糖，而长效的GLP-1RA对空腹和餐后血糖均有影响[69]。长效GLP-1RA每

日、每周给药1次，患者依从性好，有利于维持血糖稳态，延缓糖尿病相关

并发症的发生发展[69]。

对于不同GLP-1RA的降糖效果，SUSTAINS系列研究进行了相应的对比，

结果表明：给予司美格鲁肽（1.0 mg/w）和利拉鲁肽（1.2 mg˙d-1）30周

后，分别可使HbA1c(基线8.2%)下降1.7%和1.0%[70]。给予司美格鲁肽（0.5 mg/w、

1.0 mg/w）、度拉糖肽（0.75 mg/w、1.5 mg/w）40周后，分别使HbA1c降低

了1.5 %和1.8%，1.1%和1.4%[71]。给予司美格鲁肽(1.0 mg/w) 和艾塞那肽

缓释注射液(2.0 mg/w) 56周后，分别使HbA1c(基线8.3%)降低1.5%（16.8 mmol

˙mol-1）和0.9%（10.0 mmol˙mol-1）[71]。2023版ADA指南根据降糖药物的

降糖疗效，将度拉糖肽（高剂量）和司美格鲁肽列为“降糖疗效非常高”
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的药物，其他GLP-1RA列为“降糖疗效高”的药物。

4.2 减重作用

在2型糖尿病人群中，GLP-1RA安慰剂对照研究[73-80]结果显示，艾塞那肽

10 μg每日2次皮下注射16～30周显著降低体质量达0.7～2.7 kg；1项基于

安慰剂对照研究的荟萃分析[81]显示，艾塞那肽治疗降体质量达1.69 kg。LEAD

系列研究[60-63]表明，利拉鲁肽1.2 mg或1.8 mg每日1次皮下注射26周可显著

降低体质量达2.6 kg，荟萃分析[60-63]显示，利拉鲁肽治疗降体质量达2.51 kg。

在SUSTAIN系列研究中[70-72]，针对2型糖尿病人群，司美格鲁肽可显著减重达

6.5 kg。2023版ADA指南根据降糖药物的减重效果排序，司美格鲁肽为“减

重效果非常高”的药物，度拉糖肽和利拉鲁肽为“减重效果高”的药物。

在肥胖和超重且无糖尿病的成年人中，不同GLP-1RA的平均减重为

2.49～17.36 kg，同时GLP-1RA可以更好地控制血压和血浆LDL、HDL和甘油

三酯水平；亚组分析显示，司美格鲁肽的疗效优于利拉鲁肽[82]；另一项研

究显示[55]，对非糖尿病患者，GLP-1RA与安慰剂相比平均体质量下降差异为

6.1%～17.4%。在1项双盲试验中，将1 961名超重且无糖尿病成年人随机分

配，注射2.4 mg/w司美格鲁肽或安慰剂。结果显示司美格鲁肽组的体质量

下降14.9%，平均体质量减轻了15.3 kg，平均BMI下降了5.54。而安慰剂组

为2.4%，平均体质量减轻了2.6 kg，平均BMI下降了0.92[83]。另一持续68周

随机临床试验中，611名超重或肥胖的成年人每周1次注射司美格鲁肽2.4 mg

与安慰剂，发现注射司美格鲁肽的患者估计平均体质量下降16.0%，安慰剂

为5.7%。在司美格鲁肽组与安慰剂组中，较高比例的试验者的体质量减轻

至少为10%或15%[83]。

因此，GLP-1RA可使单纯肥胖/超重的成年人获得临床上有效的减重作

用[85]。最近的临床试验证据证实了GLP-1RA作为有效的减重药品的有效性和

耐受性[86]。

与降糖作用不同，GLP-1RA用于减重时的剂量应更大，目前研究表明司

美格鲁肽2.4 mg/w、利拉鲁肽3.0 mg/d、艾塞那肽10μg/d、艾匹那肽6 mg/w

均显示了良好的减重效果[82]。

4.3 心血管保护作用

目前证据表明，利拉鲁肽、司美格鲁肽、度拉糖肽均具有心血管保护
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作用，其中利拉鲁肽是第 1 个证实具有心血管获益的 GLP-1RA。荟萃分析显

示，GLP-1RA 可使心肌梗死相对风险降低 9%，卒中相对风险降低 14%，心血

管死亡风险降低 12%[82]。但 GLP-1RA 不会增加患者因心力衰竭住院的风险，

并且不同 GLP-1RA 的心血管获益并不一致。LEADER 研究显示，在接受标准

治疗的基础上，利拉鲁肽可以进一步减少 MACE 风险达 13%，全因死亡风险

达 15%，其中减少心血管死亡风险 22%[88]。司美格鲁肽显著降低 MACE 风险

达 26%，其中对 MACE 风险降低主要来自于非致死性卒中（发生率显著降低

39%）和非致死性心肌梗塞（发生率显著降低 26%）的驱动[89-90]。REWIND 试

验表明，度拉糖肽对合并心血管事件/心血管危险因素的 T2DM 患者(包括中

老年患者)具有心血管保护作用[91]，使对主要不良心血管事件(MACE：非致

命性心肌梗死、非致命性中风或 CV死亡)风险降低 36.1%[92]。在有或没有既

往心血管疾病的 2 型糖尿病患者中，接受艾塞那肽周制剂治疗的患者和接

受安慰剂治疗的患者之间主要不良心血管事件的发生率没有显著差异[93]。

2020 年美国糖尿病协会《心血管疾病和风险管理：糖尿病医疗标准—2020》
[94]建议：对于伴有动脉粥样硬化心血管疾病（ASCVD）、心力衰竭（HF）、高

血压、血脂异常、冠心病家族史等多个危险因素的 2 型糖尿病患者，推荐

使用具有心血管益处的 GLP-1RA。

4.4 肾脏保护作用

研究显示，GLP-1RA 的使用与较低的肾脏结局（大量白蛋白尿、肌酐翻

倍、终末期肾病和肾病导致的死亡）风险相关[95-96]，在降低肾小球滤过率方

面具有显著优势，可减少 T2DM 患者尿白蛋白排泄量，使复合肾结局的风险

降低 18%[97]，从而带来潜在的肾脏获益[98]。在目前的 GLP-1RA 品种中，度拉

糖肽[59,99]、司美格鲁肽[59,99]及长效 GLP-1RA 利拉鲁肽[101-102]均显示了良好的肾

脏保护作用，可作为伴肾功能损害的 T2DM 患者的降糖药物。因此，从肾脏

保护、心血管保护和改善血糖控制的角度考虑，合并肾病的 T2DM 患者可以

使用具有肾脏和心血管获益的 GLP-1RA 进行治疗（如利拉鲁肽、度拉糖肽

和司美格鲁肽）。

4.5 T2DM 合并非酒精性脂肪性肝病治疗作用

对 T2DM 合并非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）的治疗以改善高血糖和减

重为中心，吡格列酮和部分 GLP-1RA（利拉鲁肽、司美格鲁肽）被证实对治
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疗脂肪肝有效，可减缓纤维化进程，且降低心血管风险。T2DM 合并 NAFLD

的治疗应根据患者具体情况，考虑优先选择吡格列酮或 GLP-1RA，酌情选择

SGLT-2i、二甲双胍，其他降糖药不做优选[103]。现有研究表明，GLP-1RA 中

的利拉鲁肽对 T2DM 合并非酒精性脂肪性肝（NAFLD）的患者有一定的改善

作用。利拉鲁肽不仅可以改善糖、脂代谢，而且可以减轻胰岛素抵抗、降

低体质量及肝脏脂肪含量[104]；另外，在一项非酒精性脂肪性肝炎(NASH)的

II期试验中，利拉鲁肽降低了与NASH发病相关的关键器官的代谢功能障碍、

胰岛素抵抗和脂肪毒性[105]。此外，司美格鲁肽亦显示了良好的效果。一项

持续 24周的 NASH II 期试验中，单独使用司美格鲁肽(2.4 mg/w)以及司美

格鲁肽联合其他药物均表现出良好的耐受性[106]。

4.6 多囊卵巢综合征治疗作用

多囊卵巢综合征（polycystic ovarian syndrome，PCOS）是常见的育

龄期妇女内分泌代谢性疾病，以高雄激素血症、排卵和代谢功能障碍为特

征；常伴有胰岛素抵抗和肥胖[107]。GLP-1RA 因其在减轻体质量和相关高雄

激素血症和代谢参数改善方面的有效性，已被探索用于 PCOS 的治疗。2014

年欧洲内分泌学会发表的 PCOS 的立场声明中 GLP-1RA 被推荐使用于 PCOS

的患者。在 GLP-1RAs 治疗 PCOS 的研究中，目前主要集中于短效艾塞那肽

和长效利拉鲁肽[108]。相较于单用二甲双胍，联合使用艾塞那肽或者利拉鲁

肽后，PCOS 患者自然妊娠数量[109]、月经周期的频率和规律性[110]以及体外受

精(IVF)妊娠率[111-112]均明显改善。因此，在为超重或肥胖、葡萄糖不耐受、

有心血管疾病或伴随危险因素、和/或正在寻求不孕症治疗的 PCOS 女性制

定治疗策略时，艾塞那肽和利拉鲁肽等 GLP-1RA 单独使用或联合二甲双胍

是较好的选择。但应注意，GLP-1RA 用于 PCOS 的治疗属于超说明书用药的

范畴，临床应用时应注意做好备案同时做好知情同意。

5 GLP-1RA 在特殊人群中的使用

5.1 老年 T2DM 患者

对没有禁忌证的老年 T2DM 患者，合理使用 GLP-1RA 和 SGLT2i 在降糖

的同时可能具有改善心、肾结局的作用[113-115]。基于包括 20～86 岁患者在内

的研究数据分析，年龄对司美格鲁肽注射周制剂的药代动力学无影响，不
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需要根据年龄调整剂量。GLP-1RA 能有效地降低老年 T2DM 患者的血糖，但

当 GLP-1RA 与磺酰脲类降糖药物合用的时候，显示出更高的低血糖发生率，

应基于血糖水平、肥胖程度和联合用药进行个体化治疗[116]。

5.2 儿童和青少年患者

美国 FDA 于 2019 年批准利拉鲁肽 1.8 mg 用于治疗≥10 岁的儿童和青

少年 T2DM 患者，利拉鲁肽 3.0 mg 用于≥12岁、体质量超过 60 kg及 BMI≥30

kg˙m-2青少年患者的减重治疗；2021 年 FDA 亦批准司美格鲁肽 2.4 mg 用于

初始 BMI 在 95%或以上的 12 岁及以上儿童患者的慢性体质量管理。我国尚

未批准任何 GLP-1RA 用于治疗 18 岁以下儿童和青少年 T2DM 患者[117]。

5.3 妊娠或哺乳期妇女

因缺乏高质量研究数据，GLP-1RA 在孕前、妊娠妇女中使用的安全性未

知，故不推荐其在孕前或妊娠妇女中使用，服用该类药物建议避孕。此外，

部分 GLP-1RA 在动物实验中被证实可经乳汁分泌，故不推荐哺乳期妇女使

用这类药物[117]。

5.4 肝、肾功能不全的患者

国内上市的 GLP-1RA（除贝那鲁肽和艾塞那肽微球）均可用于轻、中度

肾功能不全患者[5, 117]；重度肾功能不全患者可以使用利拉鲁肽、度拉糖肽

和司美格鲁肽，但终末期肾病患者不推荐使用。重度肝功能不全患者不推

荐使用利拉鲁肽和司美格鲁肽，其他 GLP-1RA 无肝功能不全患者数据，详

见表 2。

表 2 中国上市 GLP-1RA 对肝、肾功能不全患者的影响

药物/特殊患者 肝功能受损 肾功能受损

利拉鲁肽
轻、中度患者无需调整剂

量，重度患者不推荐

轻、中、重度患者无需调整剂量；终末

期患者不推荐

司美格鲁肽
无需调整剂量，重度肝功

能不全慎用

轻、中、重度患者无需调整剂量，重度

肾损害患者使用经验有限，终末期肾功

能不全患者不推荐

度拉糖肽 无需调整剂量 轻、中度无需调整剂量（eGFR 在 15～90
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mL·min-1
），终末期肾功能不全患者不推

荐

艾塞那肽微球 未知
eGFR＜30 mL·min-1

禁用；eGFR 在 30～50

mL·min-1
患者慎用

艾塞那肽 未知
eGFR＜30 mL·min-1

慎用；30～80

mL·min-1
患者不用调整剂量。

洛塞那肽 未知
轻度不用调整剂量，中度如需使用则降

低剂量，重度未知

贝那鲁肽 未知 未知

利司那肽 无需调整剂量
eGFR＜30 mL·min-1

慎用；轻、中度患者

不用调整剂量，重度患者不推荐使用

6 GLP-1RA 的药学监护

GLP-1RA 的合理使用是患者能够获得安全有效治疗的前提，药师或医师

应对患者开展药学监护，确保 GLP-1RA 的正确使用、减少不良反应的发生、

改善患者的依从性，从而更好发挥药物的疗效。

6.1 药效评估

GLP-1RA 不仅具有降低血糖的作用，还有减轻体质量、降低收缩压、改

善血脂谱等降糖外的获益[5]，因此对 GLP-1RA 的药效评估应该是综合性的。

T2DM 患者常合并高血压、血脂异常、肥胖等，即代谢综合征，综合控制目

标可参考国内外 T2DM 相关诊疗指南。血糖的控制目标应遵循个体化原则，

年龄较轻、病程较短、预期寿命较长、无并发症、未合并心血管疾病的 T2DM

患者在没有低血糖及其他不良反应的情况下可采取更严格的控制目标，反

之则采取相对宽松的 HbA1c目标[113]。因此，在患者使用 GLP-1RA 治疗期间不

仅要监测血糖和糖化血红蛋白（HbA1c），判断是否需要增加/减少用药剂量，

或者联用/减少其他降糖药物；还要监测血压、血脂，判断是否需要联用降

压、降脂药物；对于肥胖的患者，要监测体质量指数，在可耐受的情况下

逐渐加到 GLP-1RA 的最大剂量。

6.2 不良反应的监测及处理

在安全性方面，GLP-1RA 各制剂差异不大，胃肠道反应是最主要的不良
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反应，如恶心、呕吐及腹泻等，多为轻、中度且为一过性，多数患者可以

耐受。GLP-1RA 单独给药的低血糖风险低，仅在与本身具有低血糖风险的降

糖药联合使用时，需要考虑适当降低口服给药剂量或停药，或联合低血糖

风险较低的其他降糖药。初次使用要注意有无过敏反应，长期使用要注意

有无注射部位反应。胰腺炎和甲状腺不良事件在中国人群中进行的相关研

究，未观察到有意义的安全性信号[6]。

6.2.1 胃肠道反应

GLP-1RA 的主要不良反应为轻到中度的胃肠道反应，包括腹泻、腹胀、

腹痛、恶心、呕吐等，多见于治疗初期，呈一过性，随着使用时间延长逐

渐减轻[2]。胃肠道反应呈剂量依赖性，临床使用可从小剂量起始，逐渐加量，

在患者可耐受的情况下尽量避免停药，不耐受者应停药并及时更改为其他

治疗方案。70岁以上患者、轻度和中度肾功能受损（肌酐清除率分别为 60～

90 mL·min-1和 30～59 mL·min-1）的患者，可能会出现更多的胃肠道反应。

GLP‐1RA 可能会加重 T2DM 合并严重胃肠道疾病（如重度胃轻瘫、炎症性肠

病）患者的胃肠道不适，故此类患者不推荐使用[5, 118]。

6.2.2 低血糖

GLP-1RA 单独使用极少发生低血糖，但与其他降糖药物（如磺脲类、胰

岛素）联用时低血糖的发生风险增加。如果患者已经采用不包含 GLP-1RA

在内的二联或三联降糖治疗方案且 HbA1c已达标，而基于患者的合并症情况

（如合并 ASCVD、CKD 或肥胖）需要加用 GLP-1RA 时，可以考虑停用一个二

甲双胍以外的降糖药物或减少其剂量[5, 118]。在联合使用 GLP-1RA 与磺脲类

药物或胰岛素时，应告知患者在高危作业时（如驾驶或操作机械）采取必

要措施防止发生低血糖[5]。

6.2.3 其他少见或罕见不良反应

6.2.3.1 超敏反应

皮下注射 GLP-1RA 可能引起免疫应答反应，导致机体过敏反应，如荨

麻疹，严重的过敏反应报告有速发过敏反应、血管性水肿。如发生过敏反

应，应停用，马上对症治疗，并监测患者直至体征和症状消退。既往对某

种 GLP-1RA 过敏的患者禁用，既往曾对一种 GLP-1RA 有血管性水肿或速发

过敏反应史的患者应慎用其他品种，因为尚不明确是否存在交叉过敏反应。
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司美格鲁肽、利拉鲁肽、度拉糖肽与人天然 GLP-1 有较高的同源性，较少

发生超敏发应[5, 119]。

6.2.3.2 心率加快

GLP-1RA 可导致心率的小幅度加快，平均心率增加 2～4 次/分[80, 120]。

短效艾塞那肽、利拉鲁肽和长效艾塞那肽微球、司美格鲁肽均可加快心率，

可能与 GLP-1RA 直接作用于窦房结或交感神经系统受刺激有关[120-121]。增加

的幅度与作用时间有关，短效的 GLP-1RA 引起心率短暂增加，而一些长效

GLP-1RA 与昼夜心率持续增加有关[122]。由此可见，GLP-1RA 引起心率的小幅

加快也存在类效应[123]。

6.2.3.3 注射部位反应

GLP-1RA 的注射部位反应总体来说是温和、短暂的，如皮疹、红斑，且

一般为轻度。发生注射部位反应可能与患者注射技术、针头更换频率及粗

细、注射部位的选择等有关，鉴于此，可以通过更换注射部位、勤换针头、

指导患者使用注射装置等措施预防此类不良反应的发生[123]。注射部位结节

一般是对微球给药技术的反应，这些结节是对聚合物的炎症反应，通常 4～

6 周内消失，无需药物干预[124]。

6.2.3.4 急性胰腺炎

前瞻性随机对照研究和荟萃分析都认为 GLP-1RA 的使用不增加胰腺炎

发生的风险，但有报道使用 GLP-1RA 后发生急性胰腺炎的情况[125]，故出于

安全性考虑，有胰腺炎病史的患者和甘油三酯≥6 mmol·L-1的患者应慎用。

应当告知患者急性胰腺炎的特征性症状，如出现剧烈的腹痛并伴有呕吐时，

应该怀疑有发生急性胰腺炎的可能，应马上停用；如确诊为胰腺炎，不应

再使用本类药品进行治疗。

6.2.3.5 急性肾损害

在使用 GLP-1RA 治疗的患者中，已有关于急性肾损害和慢性肾衰竭加

重的上市后报告，这些病例有时可能需要血液透析。这些事件中有些发生

在没有已知的基础肾病的患者中，大多数报告的事件发生在既往出现过恶

心、呕吐、腹泻或脱水的患者中，尤其是在治疗开始时。对于报告重度胃

肠道不良反应的患者，应在开始使用本品或进行剂量递增时监测其肾功能，

并告知接受 GLP-1RA 治疗的患者可能发生脱水的风险，尤其是与胃肠道不
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良反应相关的脱水风险，并应采取预防措施，避免体液消耗。

6.2.3.6 糖尿病视网膜病变并发症

在接受胰岛素和司美格鲁肽治疗，并伴有糖尿病视网膜病变的患者中，

观察到发生糖尿病视网膜病变并发症的风险增加。目前认为血糖控制的迅

速改善与糖尿病视网膜病变一过性加重相关，但也不能排除其他作用机制。

长期使用司美格鲁肽控制血糖对糖尿病视网膜病变并发症的影响尚未得到

研究证实，已有糖尿病视网膜病变的患者在接受胰岛素治疗的基础上加用

司美格鲁肽时应慎重，应依照临床指南，对此类患者进行密切监测和治疗。

其他的 GLP-1RA 未观察到此类不良反应。

6.2.3.7 胆石症和胆囊炎

在利拉鲁肽的长期、对照、Ⅲa期临床试验中，有报告过胆石症（0.4%）

和胆囊炎（0.1%）的病例。

6.3 药物相互作用

GLP-1RA 与其他药物的相互作用可分为药动学及药效学两方面（详见表

4）。

药动学方面，GLP-1RA 能延缓胃排空，可能影响同时使用的口服药的吸

收速率，服用需快速胃肠道吸收的口服药的患者应慎重。如：口服司美格

鲁肽增加了左甲状腺素钠的吸收，使其血药浓度升高，应谨慎合用，密切

监测 T4水平，调整剂量[126]。根据说明书要求，司美格鲁肽片应该至少在进

食（食物、饮料）或其它口服药物前 30 min 服用，而左甲状腺素钠也要求

清晨空腹服用，为了避免导致司美格鲁肽生物利用度的降低，还是建议先

服用司美格鲁肽，30 min～1 h 后再空腹服用左甲状腺素钠，30 min 后再

进食。对疗效依赖于阈浓度的口服药物，如抗生素，建议在注射 GLP-1RA

前至少 1 h 服用这些药物。

药效学方面，GLP-1RA 单独使用极少发生低血糖，但与其他降糖药物（磺

脲类、胰岛素）联用时低血糖的发生风险增加。如：艾塞那肽用于肥胖且

应用胰岛素的患者耐受性差，停药比例和不满意度更高，胃肠道不良反应

和低血糖发生率更高，临床应谨慎合用[127]。应根据患者的临床实际情况谨

慎考虑是否需要合并用药，或需要在合并用药后及时调整剂量。

虽然 GLP-1RA 能使一些药物有一定的药代动力学参数改变，但不存在
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有临床意义的相互作用。如：合用利拉鲁肽会轻度降低对乙酰氨基酚的 Cmax、

延后 Tmax15 min，但利拉鲁肽和对乙酰氨基酚合用不存在有临床意义的相互

作用，合用无需调整剂量[128]。

表 3 GLP-1RA 与其他药物的相互作用

药物

不存在有临床意义

的相互作用
有临床意义的相互作用

合用药物 合用药物 相互作用 临床处理

司美格鲁肽

（注射）

二甲双胍、阿托伐

他汀、地高辛、华

法林、口服避孕药、

对乙酰氨基酚、奥

美拉唑[129-130]

—— —— ——

司美格鲁肽

（口服）
——

左甲状腺

素[126]

口服司美格鲁肽

延缓胃排空，增加

了左甲状腺素钠

的吸收血药浓度

谨慎合用，监测 T4水

平，调整剂量。说明

书建议先服用司美格

鲁肽，30 min～1 h

后再空腹服用左甲状

腺素钠，30 min 后再

进食

利拉鲁肽

赖诺普利、阿托伐

他汀、地高辛、口

服避孕药、对乙酰

氨基酚、灰黄霉素
[131]

华法林或

其他香豆

素衍生物

尚未进行任何药

物相互作用研究

推荐进行更为频繁的

INR 监测

艾塞那肽
赖诺普利、洛伐他

汀、地高辛[132-133]

磺脲类药

物

联用时会增加低

血糖的风险

可能需调整磺脲类药

物的剂量

胰岛素
[134]

合用可使葡萄糖

代谢发生变化，增

强胰岛素的降糖

作用

临床应谨慎合用，可

能需要降低胰岛素剂

量以减少低血糖风险

华法林
[135]

有艾塞那肽注射

液与华法林合并

使用时INR升高的

上市后报告，有时

伴有出血

使用华法林的患者开

始注射艾塞那肽微球

后，应增加 INR 监测

频率。当 INR 值稳定

后，可按照通常推荐
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的间隔监测

口服避孕

药[136]

在应用艾塞那肽

后服用口服避孕

药使炔雌醇和左

炔诺孕酮的 Cmax降

低，Tmax延迟，但

不影响口服避孕

药的生物利用度

和谷浓度

临床可以合用，最好

在应用艾塞那肽前 1

h 服用

对乙酰氨

基酚

注射艾塞那肽后

使用对乙酰氨基

酚，会减少对乙酰

氨基酚的 AUC、

Cmax、Tmax

在注射艾塞那肽前至

少 1 h 服用对乙酰氨

基酚

度拉糖肽

二甲双胍、赖诺普

利、美托洛尔、阿

托伐他汀、地高辛、

华法林、口服避孕

药、对乙酰氨基酚
[136]

西格列汀

西格列汀抑制二

肽基肽酶-4，可防

止度拉糖肽被降

解失活，联用后度

拉糖肽的暴露量、

Cmax和中位 Tmax增

加，可能会增强度

对血糖水平的影

响

监测血糖

利司那肽

雷米普利、阿托伐

他汀、地高辛、华

法林、口服避孕药、

对乙酰氨基酚

疗效部分

依赖于阈

浓度的口

服药物，

或对含有

胃降解敏

感成分的

抗胃溶作

用的制剂

利司那肽对胃排

空的延迟可能会

影响口服药物的

吸收

建议患者在利司那肽

注射前至少 1 h 或注

射后至少 4 h 服用这

些药物

洛塞那肽
辛伐他汀、地高辛、

华法林
—— —— ——

贝那鲁肽 未系统研究本品与其他药物的相互作用
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6.4 用药指导

6.4.1 患者用药教育

GLP-1RA 并非胰岛素的替代品，不得用于 1型糖尿病患者或用于治疗糖

尿病酮症酸中毒。用药前应重点告知患者或家属 GLP‐1RA 的使用方法和使

用剂量，确保患者或家属可以正确进行注射。用药期间嘱监测血糖变化情

况并做好记录，以便复诊时医生可以根据血糖状况调整用药；同时还应控

制饮食结构，低糖、低脂饮食，适当运动，以更好控制血糖和体质量等。

还应告知患者或家属可能发生的不良反应，以及不良反应的预防和处理。

观察有无消化道症状，如恶心、呕吐、腹痛、腹胀、腹泻等，且能否耐受；

有无低血糖反应，如心慌、手抖、出汗等；用药期间有任何不适，都应及

时联系医生。最后要告知患者正确的药品储存方法，如冷藏于 2 ℃～8 ℃

冰箱中。

6.4.2 依从性的影响因素及提高方法

良好的依从性有助于 T2DM 患者血糖控制达标，从而改善临床结局。一

项系统性文献回顾从治疗过程和治疗结局两方面总结了影响患者选择不同

GLP-1RA 的因素，从治疗过程来看，前 3 位影响因素分别是注射频次、注

射装置操作的简便性及针头粗细；从治疗结局来看，前 3 位影响因素分别

是 HbA1c降幅、胃肠道反应及低血糖事件[138]。患者对 GLP-1RA 的依从性不仅

归因于注射频次和注射装置操作的简便性，而且还源于显著的降糖疗效、

较轻的胃肠道反应、兼具减重等综合临床获益及良好的费效比等。选择疗

效好、患者容易坚持且经济负担较小的药物，可以有效提高患者的依从性

和满意度，从而提高血糖控制达标率[118]。

6.4.3 注射方法的指导

GLP-1RA 的注射频次根据药代动力学特点各有不同，注射装置也都不尽

相同，使用前要根据说明书的详细步骤教会患者或家属进行正确的注射。

如注射用艾塞那肽微球是混悬液，注射前需要摇匀；度拉糖肽和洛塞那肽

为固定剂量注射笔，无需调剂量，直接注射即可；而其他可调剂量注射笔

使用前要注意调到正确的剂量。对于多次使用的注射笔，每次使用都需要

更换新的针头，不能重复使用，否则会导致剂量不准确和增加感染风险；

度拉糖肽注射装置为一次性使用，每次注射使用 1支新的注射装置，自动
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给药，无需安装针头。

表 4 GLP-1RA 注射装置概览

制剂类型 即用型 单/多次使用 需要调节剂量 需要安装针头

日制剂

利拉鲁肽 是 多次 是 是

艾塞那肽 是 多次 否 是

贝那鲁肽 是 多次 是 是

利司那肽 是 多次 否 是

周制剂

司美格鲁肽 是 多次 是 是

度拉糖肽 是 单次 否 否

洛塞那肽 是 多次 否 是

艾塞那肽微球 需悬混 单次 否 是

6.4.4 遗漏给药的处理

对于每日多次给药的短效 GLP-1RA，如果错过一次剂量，直接跳过错过

的剂量，按照正常时间表用药。饭后不要注射已错过的剂量。

对于每周用药一次的长效 GLP-1RA，发生遗漏给药时，如果距下次预定

给药 3天（72 h）以上，应在发现后尽快给药；如果距下次预定给药少于 3

天（72 h），则无需补充给药，在下次预定用药时按照常规计划注射。在每

种情况中，患者均可再恢复其常规每周 1次的给药方案。若需要，只要距

上次给药超过 3天（72 h），可改变每周给药的日期。

6.4.5 药品储存方法的指导

GLP-1RA 应冷藏于 2 ℃～8 ℃冰箱中，不可冷冻。首次使用后，一般

可在室温条件下贮藏或冷藏在 2 ℃～8 ℃冰箱中，盖上笔帽避光保存。应

当告知患者在每次注射后按照当地的要求丢弃注射针头，贮藏注射笔时切

勿带有针头，这可以避免污染、感染和渗漏，同时能确保给药准确。
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表 5 GLP-1RA 的储存条件

药品名称 未使用 首次使用后 首次使用后有效期

利拉鲁肽注射液 2 ℃～8 ℃ 30 ℃以下或 2 ℃～8 ℃ 1个月

司美格鲁肽注射液 2 ℃～8 ℃ 30 ℃以下或 2 ℃～8 ℃ 6周

艾塞那肽注射液 2 ℃～8 ℃ 不高于 25 ℃ 30 天

利司那肽注射液 2 ℃～8 ℃ 不超过 30 ℃ 14 天

注射用艾塞那肽微球 2 ℃～8 ℃ 不超过 25 ℃ 4 周

度拉糖肽注射液 2 ℃～8 ℃ 不超过 30 ℃ 14 天

贝那鲁肽注射液 2 ℃～8 ℃
2 ℃～8 ℃条件下保存 6周；

25 ℃条件下保存 2周。

聚乙二醇洛塞那肽注射液 2 ℃～8 ℃ —— ——

7 小结

GLP-1RA 是一种相对安全有效的新型降糖药物，随着认识的逐渐加深，

临床地位不断改变，应用范围越来越广。目前大量研究已证实，GLP-1RA 除

了具有良好的降糖作用外，还可以降低患者体质量、血压，部分 GLP-1RA

还能使患者心血管和肾脏获益。鉴于 GLP-1RA 除了降糖外的其他优势，未

来可能用于治疗糖尿病前期（空腹血糖受损或糖耐量异常）的患者，延缓

糖尿病的发生、发展。充分探索 GLP-1RA 的特点，推动临床的合理使用，

可促进 T2DM 患者更好地控制血糖，提高生活质量，为 T2DM 患者的综合性

治疗带来希望。
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同济医院
主任药师

招明高 空军军医大学唐都医院 主任药师

沈洁 南方医科大学顺德医院 院长、主任医师

孙晖
华中科技大学同济医学院附属

协和医院
副书记、主任医师

陈宏 南方医科大学珠江医院 主任医师

李惠林 深圳市中医院 副院长、主任医师

李强 深圳大学总医院 主任医师

关海霞 广东省人民医院 主任医师

执笔：

曾英彤 广东省人民医院 主任药师

王妍 佛山市第一人民医院 副主任药师

张宏亮 广西医科大学第一附属医院 副主任药师

药学专家（以姓氏拼音为序）：

曹玮 云南省第一人民医院 主任药师

常惠礼 清远市人民医院 主任药师

陈建华 茂名市人民医院 主任药师
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陈杰 中山大学附属第一医院 主任药师

陈文瑛 南方医科大学第三附属医院 主任药师

陈永刚 武汉市三医院 主任药师

邓艾平 武汉市中心医院 主任药师

邓银华 湖南省人民医院 主任药师

黄小红 漳州市医院 主任药师

季波 南部战区总医院 主任药师

金鹏飞 北京医院 主任药师

黎小妍 中山大学附属第六医院 主任药师

李娜 福建医科大学附属协和医院 副主任药师

李庆南 汕头市中心医院 主任药师

林志航
福建医科大学附属泉州市第一

医院
主任药师

麦海燕 中山大学附属第三医院 副主任药师

梅清华 广东省第二人民医院 主任药师

彭晓青 广州市第一人民医院 主任药师

宋燕青 吉林大学第一医院乐群院区 副主任药师

苏健芬 广州市番禺区中心医院 副主任药师

王立军 北京大学深圳医院 主任药师

王若伦 广州医科大学附属第二医院 主任药师

王勇 南方医科大学珠江医院 主任药师

王勇 广东省药学会 学术部主任、主管药师

魏理 广州医科大学附属第一医院 主任药师

吴建龙 深圳市第二人民医院 主任药师

吴琼诗 海南省人民医院 主任药师

杨嘉永 厦门大学附属第一医院 主任药师
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杨建文 遵义医科大学附属医院 主任药师

杨周生 广西壮族自治区人民医院 主任药师

姚晖 佛山市第二人民医院 主任药师

张毕奎 中南大学湘雅二医院 主任药师

张述耀
暨南大学附属广州市红十字会

医院
主任药师

张志东 暨南大学附属第一医院 主任药师

郑锦坤 粤北人民医院 主任药师

郑萍 南方医科大学南方医院 主任药师

医学专家（以姓氏拼音为序）：

崔巍 西安交通大学第一附属医院 主任医师

金萍 中南大学湘雅三医院 主任医师

柯亭羽 昆明医科大学第二附属医院 主任医师

李霞 中南大学湘雅二医院 主任医师

李小凤 陕西省人民医院 主任医师

李晓苗 空军军医大学第一附属医院 主任医师

梁瑜祯 广西医科大学第二附属医院 主任医师

罗建华 贵州省人民医院 主任医师

彭道泉 中南大学湘雅二医院 主任医师

秦映芬 广西医科大学第一附属医院 主任医师

全会标 海南省人民医院 主任医师

沙榆波 大理市第一人民医院 主任医师

孙家忠 武汉大学中南医院 主任医师

王砚 云南省第一人民医院 主任医师

王中京 武汉市中心医院 主任医师

张淼 贵州医科大学附属医院 主任医师
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秘书：

林璐 广东省人民医院 主管药师
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