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胰升血糖素样肽１类似物治疗糖尿病的临床研究进展
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　　基于胰升血糖素样肽１（ＧＬＰ１）而开发的多种药品，具有

促进胰岛素释放、延缓胃排空和降低食欲等生理作用，在降低

血糖的同时不会增加体质量，且可在改善胰岛细胞功能和增加

胰岛素敏感性方面发挥作用，为糖尿病治疗提供新途径。

１　ＧＬＰ１分布

ＧＬＰ１通过与细胞表面特异性受体结合而发挥作用。

ＧＬＰ１受体在胰腺中分布于β细胞、α细胞、δ细胞，此外，还广

泛分布于心脏、中枢神经系统、肾、肺、胃、肠、垂体以及腹部迷

走神经传入纤维的神经节，产生降糖以外的多种生理作用［１］。

２　ＧＬＰ１类似物

由于二肽基肽酶Ⅳ（ＤＰＰⅣ）可迅速降解ＧＬＰ１，使天然

ＧＬＰ１体内半衰期（ｔ１／２）不足２ｍｉｎ。因此，研究重点是开发

长效ＧＬＰ１类似物或ＤＰＰⅣ活性抑制剂。目前开发的ＧＬＰ

１类似物分两大类，一类以Ｅｘｅｎｄｉｎ４为基础结构（如艾塞那

肽、利西那肽），另一类以人ＧＬＰ１为基础结构（如利拉鲁肽、

阿必鲁肽）。

２．１　艾塞那肽（Ｅｘｅｎａｔｉｄｅ）及其长效剂型　Ｅｘｅｎｄｉｎ４是从赫

拉毒蜥唾液腺分离得到的天然ＧＬＰ１，人工合成的Ｅｘｅｎｄｉｎ４

命名为艾塞那肽，商品名百泌达（Ｂｙｅｔｔａ），为短效剂型，需１天

２次皮下注射。药代动力学研究表明，艾塞那肽皮下注射后２

ｈ达到血浆峰值浓度，血浆ｔ１／２为３～４ｈ，降血糖作用超

过８ｈ。

为期３年的延长研究发现，Ｂｙｅｔｔａ降低糖化血红蛋白

（ＨｂＡ１ｃ）的效果良好（４６％患者 ＨｂＡ１ｃ小于７％），显著降低

空腹血糖（ＦＰＧ）（平均２３．５ｍｇ／ｄＬ）及体质量（平均５．３ｋｇ），

改善血脂代谢，三酰甘油水平降低（ＴＧ）１２％，高密度脂蛋白

（ＨＤＬ）水平升高２４％，改善肝功能（４１％患者丙氨酸氨基转氨

酶降至正常）。交叉对照试验表明，Ｂｙｅｔｔａ在降低 ＨｂＡ１ｃ方面

与甘精胰岛素相当；但是Ｂｙｅｔｔａ减轻体质量（平均２．３ｋｇ），甘

精胰岛素则引起体质量增加（平均１．８ｋｇ）。此外，多项研究表

明，Ｂｙｅｔｔａ显著改善胰岛β细胞功能，增加胰岛素分泌
［２］。

Ｂｙｅｔｔａ最常见的不良反应为轻到中度的胃肠道反应，治疗

初期常见，随着使用时间延长而显著降低。Ｂｙｅｔｔａ是否诱发胰

腺炎尚有争议。２８０００例患者的大样本分析显示，与二甲双胍

或磺脲类相比，Ｂｙｅｔｔａ治疗患者胰腺炎发病风险没有明显升

高［３］。一些回顾性分析也得出类似结论。尽管如此，美国食品

和药物管理局仍要求Ｂｙｅｔｔａ制造企业在药物说明书增加相应

警告信息［４］。

Ｂｙｄｕｒｅｏｎ是艾塞那肽的长效缓释剂型，仅需每周１次皮

下注射。Ⅲ期临床研究为 ＤＵＲＡＴＩＯＮ 系列研究，ＤＵＲＡ

ＴＩＯＮ１研究显示，与短效剂型 Ｂｙｅｔｔａ相比，治疗３０周后，

Ｂｙｄｕｒｅｏｎ更能显著降低 ＨｂＡ１ｃ（１．５％狏狊．１．９％），ＦＰＧ、总胆

固醇和低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平降低更多，对胃排

空、餐后血糖等影响较小，两者降低体质量作用类似（３．７ｋｇ

狏狊．３．６ｋｇ）；延长治疗至５２周，持续应用Ｂｙｄｕｒｅｏｎ或３０周后

转为应用Ｂｙｄｕｒｅｏｎ的患者，ＨｂＡ１ｃ、收缩压、ＬＤＬＣ及总胆固

醇均得到进一步降低。ＤＵＲＡＴＩＯＮ５研究得出了类似结

论［５］。

ＤＵＲＡＴＩＯＮ２研究表明，在二甲双胍治疗的基础上加用

Ｂｙｄｕｒｅｏｎ，降低 ＨｂＡ１ｃ的作用优于加用西他列汀、吡格列酮

（分别为－１．７％狏狊．－０．９８％和－１．４２％）
［６］。ＤＵＲＡＴＩＯＮ３

研究显示，在使用最大耐受量的口服降糖药治疗３个月后血糖

未达标的患者，加用Ｂｙｄｕｒｅｏｎ比甘精胰岛素可更有效地降低

ＨｂＡ１ｃ（－１．５％狏狊．－１．３％ ），低血糖发生率更低，且伴有体

质量下降（平均－２．６ｋｇ）
［７］。同样治疗方案延长治疗至８４周

的结果显示，Ｂｙｄｕｒｅｏｎ组 ＨｂＡ１ｃ降低幅度更大（－１．２％

狏狊．－１．０％），达到 ＨｂＡ１ｃ≤６．５％的患者比例更高（３１．３％

狏狊．２０．２％），减重作用得到保持（－２．１ｋｇ狏狊．＋２．４ｋｇ），低血

糖发生率更低（２４％狏狊．５４％）。

ＤＵＲＡＴＩＯＮ４研究
［８］将基础治疗（饮食调节和锻炼）后血

糖控制不佳的２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者，随机分为Ｂｙｄｕｒｅｏｎ（２

ｍｇ皮下注射，１周１次）＋安慰剂组、二甲双胍（２０００ｍｇ／ｄ）＋

安慰剂组、匹格列酮（４５ｍｇ／ｄ）＋安慰剂组以及西格列汀（１００

ｍｇ／ｄ）＋安慰剂组，治疗２６周，结果表明 Ｂｙｄｕｒｅｏｎ在降低

ＨｂＡ１ｃ水平上劣于吡格列酮，与二甲双胍相当，优于西格列

汀，但Ｂｙｄｕｒｅｏｎ能减轻患者体质量，且不增加低血糖风险。

长达５２周的一项研究表明，Ｂｙｄｕｒｅｏｎ能够持续控制血

糖，４８％患者达到 ＨｂＡ１ｃ小于７．０％，且能降低心血管并发症

发生率，改善血压及脂代谢。Ｃｕｉ等
［２］研究了Ｂｙｄｕｒｅｏｎ在中

国Ｔ２ＤＭ患者体内的药物动力学、安全性、有效性，结果显示

Ｂｙｄｕｒｅｏｎ在改善血糖控制、降低体质量方面的效果良好，得到

了与其他种族人群类似的研究结果。

２．２　利拉鲁肽（Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ）　利拉鲁肽是人 ＧＬＰ１的酰化

物。药物代谢动力学研究显示，皮下注射利拉鲁肽后９～１２ｈ

可达到血浆峰值浓度，血浆ｔ１／２为１１～１５ｈ
［９１０］。

Ⅲ期研究（ＬＥＡＤ１５）
［１１１５］对比了利拉鲁肽单药治疗以及

与一种或两种口服降糖药（二甲双胍、磺脲类及噻唑烷二酮类）

联合治疗的效果，主要终点指标均为 ＨｂＡ１ｃ水平。结果表明，

不管是单药治疗组还是联合治疗组，ＨｂＡ１ｃ均显著下降约

１％；与安慰剂组相比，利拉鲁肽组患者的体质量均明显减轻；

利拉鲁肽１．２ｍｇ或１．８ｍｇ治疗组患者的收缩压均有明显降

低，利拉鲁肽１．８ｍｇ组的胰腺β细胞功能（ＨＯＭＡβ指数）

改善。

ＤＵＲＡＴＩＯＮ６研究比较了利拉鲁肽（１．８ｍｇ，每日２次）

和艾塞那肽（２ｍｇ，１周１次）对经过最大耐受剂量的二甲双胍

和（或）磺脲类降糖药治疗后血糖仍控制不佳的Ｔ２ＤＭ 患者治

疗２６周的疗效，结果显示两组患者 ＨｂＡ１ｃ水平下降差异无统

计学意义（犘＞０．０５），但利拉鲁肽组有更多患者的 ＨｂＡ１ｃ水
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平小于７．０％；两组均无严重低血糖，利拉鲁肽组消化道不良反

应更常见（５．３％狏狊．２．６％）；两组不良反应发生率都随着时间

推移而降低［１６］。随后进行的１４周扩展研究将艾塞那肽组转

为利拉鲁肽治疗，并和持续利拉鲁肽治疗的效果进行了比较，

结果表明艾塞那肽转为利拉鲁肽治疗后，患者血糖得到进一步

改善，ＨｂＡｌｃ下降０．３２％（犘＜０．０１），ＦＰＧ降低０．９ｍｍｏｌ／Ｌ

（犘＜０．０１），ＨＯＭＡβ指数显著上升（１４．５％）。冯凭
［１７］的研

究表明，利拉鲁肽治疗３个月，患者平均 ＨｂＡ１ｃ、ＦＢＧ及餐后

血糖显著降低，全天血糖谱明显改善，平均体质量下降８ｋｇ，无

严重低血糖事件，认为利拉鲁肽在中国人群中仍是非常有效和

安全的。

利拉鲁肽最常见的不良反应是恶心，随着用药时间的延

长，恶心的发生率减少［１６］。利拉鲁肽导致严重低血糖事件较

为少见，仅见于联合应用格列苯脲的患者。

ＬＥＡＤ１５研究数据的综合分析表明
［１７］，８．６％的患者检

出了抗利拉鲁肽抗体，ＬＥＡＤ６
［１８］研究结果表明利拉鲁肽治疗

２６周后抗体生成率和抗体滴度水平均低于艾塞那肽。但上述

两项研究的结果均显示抗体水平的差异对血糖及 ＨｂＡ１ｃ控制

并无显著影响。

２．３　利西那肽（Ｌｉｘｉｓｅｎａｔｉｄｅ）　利西那肽是通过对Ｅｘｅｎｄｉｎ４

的Ｃ端赖氨酸残基修饰而合成的ＧＬＰ１类似物，研究表明仅

需每日１次皮下注射即可有效控制血糖
［１９］。

ＧｅｔＧｏａｌＭｏｎｏ研究将利西那肽用于未接受过降血糖治疗

的Ｔ２ＤＭ患者，结果显示，与安慰剂组相比，两组利西那肽剂

量调整组 ＨｂＡ１ｃ水平均明显低于安慰剂组，达到小于６．５％

或７．０％的患者比例也显著高于安慰剂组（犘＜０．０５）；症状性

低血糖发生率差异无统计学意义（在利西那肽和安慰剂组中分

别为１．７％和１．６％，犘＞０．０５）；严重不良事件数量显著低于安

慰剂组（利西那肽治疗组仅发生１例，安慰剂组现５例，犘＜

０．０５）
［２０］。ＧｅｔＧｏａｌＬＡｓｉａ研究显示治疗２４周后，利西那肽组

ＨｂＡ１ｃ水平较安慰剂组降低０．８８％，达到小于７．０％（３５．６％

狏狊．５．２％）或小于、等于６．５％的患者比例（１７．８％狏狊．１．３％）

均显著提高；餐后２ｈ血糖和血糖波动幅度、平均７点自测血

糖及ＦＰＧ水平均显著改善；患者对利西那肽的耐受性与安慰

剂相当，严重不良事件发生风险无明显差异，但利西那肽组中

因不良反应停药者的比例高于安慰剂组（９．１％狏狊．３．２％），以

胃肠道不适为主；无严重低血糖的发生［２１］。

ＧｅｔＧｏａｌＸ研究比较了利西那肽（２０μｇ，皮下注射，１日１

次）和Ｂｙｅｔｔａ（１０μｇ，皮下注射，１日２次）用于二甲双胍未能充

分控制 Ｔ２ＤＭ 患者的疗效和安全性，结果表明，两者降低

ＨｂＡ１ｃ的效果（－０．７９％狏狊．－０．９６％）、ＨｂＡ１ｃ小于７．０％的

比例以及改善ＦＰＵ的效果相当，均可导致体质量下降，不良事

件发生率相当（２．８％狏狊．２．２％），利西那肽症状性低血糖发生

率显著低于Ｂｙｅｔｔａ。ＧｅｔＧｏａｌＭ研究分析了利西那肽（２０μｇ，

皮下注射，一日一次，早上或晚上注射）用于二甲双胍未能充分

控制的Ｔ２ＤＭ患者的疗效和安全性，结果表明，与安慰剂相

比，利西那肽２０μｇ早上或者晚上注射一次能均够显著降低

ＨｂＡ１ｃ，分别为（－０．９％狏狊．－０．４％，－０．８％狏狊．－０．４％，

犘＜０．０５），体质量的下降程度差异无统计学意义，不良事件发

生率无统计学差异（６９．４％狏狊．６０．０％，犘＞０．０５），症状性低血

糖发生率显著高于安慰剂组，但无严重低血糖事件的发生［２２］。

２．４　其他ＧＬＰ１类似物　已完成的３项阿必鲁肽（Ａｌｂｉｇｌｕ

ｔｉｄｅ）Ⅲ期临床试验结果显示，阿必鲁肽降低 ＨｂＡ１ｃ的疗效逊

于利拉鲁肽，与吡格列酮相当，优于西格列汀以及格列苯脲，但

胃肠道事件发生比例更高。此外，还有多种 ＧＬＰ１类似物处

于临床前期研究中，如艾塞那肽超长效剂型ＶＲＳ８５９（ｅｘｅｎａｔｉ

ｄｅＸＴＥＮ）、ＮＮ９５３５（ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ）及ＬＹ２４２８７５７等。

３　小　　结

ＧＬＰ１类似物治疗糖尿病的有效性已得到临床研究证实，

目前，美国内分泌医师协会（ＡＡＣＥ）将已上市的ＤＰＰⅣ抑制

剂、ＧＬＰ１类似物列为一线备选药物。但是，其安全性，如诱发

胰腺炎、肝肾损害、致癌性等，及在特殊群体中的应用，如肝肾

损耗患者、高龄患者、孕妇，还需更大样本、持续时间更长的随

机对照临床试验加以证实。
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［２２］ＳｃｈｅｌｌｅｎｂｅｒｇｅｒＶ，ＷａｎｇＣＷ，ＧｅｅｔｈｉｎｇＮＣ，ｅｔａｌ．Ａｒｅ

ｃｏｍｂｉｎａｎｔｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｅｘｔｅｎｄｓｔｈｅｉｎｖｉｖｏｈａｌｆｌｉｆｅｏｆｐｅｐ

ｔｉｄｅｓａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎａｔｕｎａｂｌｅｍａｎｎｅｒ［Ｊ］．ＮａｔＢｉｏｔｅｃｈｎ

ｏｌ，２００９，２７（１２）：１１８６１１９０．
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及氧化过程，而糖基化终末产物又推动了动脉粥样硬化的发

展［６］。另一方面冠心病又是导致糖尿病患者死亡的一个重要

原因，所以控制血糖，监测血脂水平，对减少心血管事件的发生

有重要意义。冠心病合并糖尿病患者冠状动脉病变严重［７］，脂

质修?（氧化和糖化）是冠心病合并糖尿病的危险因素［８］。本

研究结果显示，冠心病合并糖尿病组和单纯２型糖尿病组患者

的 ＨＤＬＣ、ＡｐｏＡ１水平与健康对照组比较，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。这是因为ＡｐｏＡ１是 ＨＤＬＣ的主要载脂蛋成

分，ＡｐｏＡ１和 ＨＤＬＣ能够对动脉粥样硬化病灶的发展有抑

制作用。ＡｐｏＢ是ＬＤＬＣ的主要载脂蛋白的成分，能够促冠

心病的形成，当血浆ＬＤＬＣ在１．９ｍｍｏｌ／Ｌ以下时，动脉粥样

硬化斑块的进展也会停止。检测 ＡｐｏＡ１和 ＡｐｏＢ对冠心病

的预防以及高脂血症的早期诊断具有重要价值［９］。

糖尿病患者应预防和控制高血糖，高血脂，高血压，这是有

效控制冠心病发病率的方法［１０］，而冠心病是导致糖尿病患者

死亡的一个重要原因，血脂６项（ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬＣ、ＡｐｏＡｌ、

ＬＤＬＣ、ＡｐｏＢ）检测对冠心病合并糖尿病的病情有重要的参

考价值。加大血脂６项的检测，配合其他的辅助检查，可及早

发现冠心病合并糖尿病患者，对改善患者结局有重要意义。改

变患者不良的生活方式，注意调节饮食和药物辅助治疗，定期

配合医生检查，可有效预防冠心病的发生。
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