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度拉糖肽治疗 2 型糖尿病的临床研究进展 
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摘  要：目前，我国老年糖尿病患者的发病人数越来越多。GLP-1 受体激动剂是一类新型作用靶点的降糖药物。新型长效

GLP-1 受体激动剂度拉糖肽具有改善血糖水平、降低患者体质量、每周注射 1 次的临床应用特点，同时该药物也具有胃肠道

不适等相关的不良反应。对度拉糖肽在临床研究中的应用现状进行综述，供临床医生参考。 
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Research progress on clinical research of dulaglutide in treatment of type 2 diabetes 
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Abstract: At present, the number of older patients with diabetes is increasing in China. GLP-1 receptor agonist is a new kind of 

antihyperglycemic medication. The new long-acting GLP-1 receptor agonist, dulaglutide, has been shown to control the blood glucose 

level, reduce the bodyweight of patients, and has been injected once a week in clinical practice. Meanwhile, the drug has also been 

associated with gastrointestinal discomfort and other adverse reactions. The current situation of the application of dulaglutide in clinic 

is reviewed in this paper, and provide reference for clinicians. 
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糖尿病是我国主要的慢性疾病之一，且患病率

呈逐年上升的趋势[1]。据统计，我国的糖尿病患病

率从 1980年的 0.9%大幅增加到 2010年的 11.6%
[2]，

2016年，我国的糖尿病患病总数已经达到了 1亿人，

并且还在稳步增长[3]。中国是目前世界上糖尿病患

病人数最多的国家，且糖尿病患者的管理不善也导

致了我国患者的高死亡率[4]。临床中常用的降糖药

物有噻唑烷二酮类、磺脲类、胰岛素促泌剂、双胍

类、胰岛素类、α-糖苷酶抑制剂、二肽基肽酶-4 抑

制剂以及胰高血糖素样肽（GLP）-1 受体激动剂。

其中，胰岛素以及胰岛素促泌剂最主要的不良反应

是低血糖以及体质量增加[5-11]。研究发现人体内的

GLP-1、GLP-2 是一种肠促胰岛素，在进餐后分泌

增加，一方面可以增加胰岛 B 细胞分泌胰岛素，另

一方面抑制胰高血糖素的分泌，进而降低餐后血糖，

使血糖平稳[12-14]。另外，GLP-1 还可降低肝糖原异

生，延缓胃排空，抑制大脑的食欲中枢，从而有助

于降低血糖水平[15-18]。肠促胰岛素在人体的基础浓

度是 5～10 pmol/L，但是在进餐之后其浓度可以高

达 15～50 pmol/L。其有两种存在形式，即 GLP-1

（7～36）酰胺和 GLP-1（7～37），生物半衰期只有

约 2 min
[19-20]，最终只有 10%～15%的 GLP-1 进入

到血液循环中去[21]。由于内源性的 GLP-1 半衰期

短，研发了一类药物即 GLP-1 受体激动剂（利拉鲁 
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肽、艾塞那肽、度拉糖肽等）[20, 22-25]。其中度拉糖

肽是 2019 年我国新上市的一种GLP-1 受体激动剂，

该药物是周制剂，每周使用 1 次。而糖尿病患者需

要长期用药，患者的依从性与血糖达标密切相关，

周制剂从而有利于提高患者的依从性，有助于较好

的控制血糖水平。另外，由于该药物是澄清透明的

液体，在皮下注射时可以避免硬结的出现，因此受

到临床医生高度关注。本文对度拉糖肽治疗 2 型糖

尿病的作用机制、临床中的有效性以及应用过程中

发生的不良反应进行综述。 

1  度拉糖肽的结构特点及作用机制 

度拉糖肽适用于成人 2 型糖尿病患者的血糖控

制，与人类具有 90%的同源性，属于基因融合蛋白。

该药物是由具有二肽基肽酶抑制作用GLP-1类似物

的羧基端（C 端）与经过修饰的 IgG4-Fc 的氨基端

（N 端）通过小肽分子连接而成。GLP-1 类似物是该

药物的核心部分，可以激活 GLP-1 受体，从而促进

胰岛素的分泌。并将 GLP-1 第 36 位上的精氨酸，

替换为甘氨酸，使其可以抵抗二肽基肽酶-4的降解。

将 IgG4 片段的第 234 位苯丙氨酸、235 位亮氨酸进

行取代，是为了减少与高亲和力的 Fc 受体的相互作

用，将 228 位丝氨酸进行取代，是为了消除半抗体

的形成，在结构的改造修饰中，还将 IgG4-Fc 的 C

端的赖氨酸去除[5, 26-27]。该结构可以降低肾脏的清

除以及延长药物的作用时间，并且 IgG4 的细胞介

导免疫原性低，从而降低过敏反应的发生。与胰岛

素一样，度拉糖肽通过皮下注射方式给药。通过分

子的结构改造，延缓了度拉糖肽的吸收，减慢了其

清除速率。由于其是融合蛋白，相对分子质量比较

大，延缓了在肾脏的清除，半衰期高达 4.7 d，药物

的血浆峰值浓度 48 h，因此使得该药物可以每周注

射用一次，在给药 2～4 周以后达到稳态血药浓度。

在肝功能不全或轻中度肾损伤的患者中不需要调整

剂量[28]。度拉糖肽的结构示意图见图 1。 

 

图 1  度拉糖肽的结构示意图 

Fig. 1  Structural diagram of dulaglutide 

2  临床有效性研究 

2.1  对于糖化血红蛋白的影响   

Gentilella 等[29]分析了与其他的降糖药物相比，

度拉糖肽对于糖化血红蛋白（HbA1c）的影响。该

作者对 AWARD-1、AWARD-5、AWARD-6 3 个研

究进行了对比分析。结果发现在所有的治疗组中，

患者 HbA1c 的水平均有所改善，而其基线值较高的

患者 HbA1c 降低的幅度更大。使用度拉糖肽 1.5 mg

的患者与使用利拉鲁肽 1.8 mg 患者的 HbA1c 的平

均下降幅度相似。而使用度拉糖肽 1.5 mg 的患者比

使用艾塞那肽或西格列汀患者的 HbA1c 值下降幅

度更大。与西格列汀相比，随着 HbA1c 基线水平的

升高，使用度拉糖肽患者的 HbA1c 值下降幅度逐渐

增大。这些研究结果表明度拉糖肽可以广泛用于各

种 HbA1c 范围的 2 型糖尿病患者，包括血糖水平控

制较差的患者。 

Umpierrez 等[30]研究度拉糖肽对于 2 型糖尿病

患者的糖化血红蛋白的影响。该研究结果显示患者

在使用度拉糖肽 6 个月后（每周使用剂量是 1.5 mg），

HbA1c 值平均下降 1.3%，分析数据显示主要是通过

降低空腹血糖以及餐后血糖的水平使患者的

HbA1c 值整体水平下降。 

2.2  对于 2 型糖尿病患者的肾脏保护 

在 AWARD-7 研究[31]中，纳入了 577 名中–重

度肾损伤的 2 型糖尿病患者，以甘精胰岛素作为对

照组。研究发现在治疗到 26 周以及 52 周时，度拉

糖肽除了可以减轻糖尿病患者的体质量和低血糖事

件发生率比较低以外，更重要的是，其还可以显著

降低患者的肾小球滤过率（eGFR），也可以降低尿

蛋白水平，并且这些实验结果在尿蛋白水平较高的

糖尿病患者身上较为显著，提示该药物可对这一类

患者提供有效的治疗方法。 

Gerstein 等[32]针对度拉糖肽对于 2 型糖尿病患

者的肾脏影响做了一项随机对照试验。经过两年的

临床研究发现，在随访期间，度拉糖肽组患者的尿

白蛋白肌酐比安慰剂组数值较低。与安慰剂组[2 型

糖尿病中年患者的平均eGFR是77 mL/(min·1.73 m
2
)，

尿蛋白的患者数占 35%]相比，对于患 2 型糖尿病平

均 5.4 年的患者来说，每周使用 1.5 mg 的度拉糖肽

可以明显降低肾损害的发生。 

2.3  对于体质量的影响 

Shi 等[33]对度拉糖肽对于中国 2 型糖尿病患者

的影响做了随机双盲对照试验。使用格列美脲作为
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对照组，在为期 26 周的临床试验中发现，与治疗之

初相比，0.75、1.5 mg 度拉糖肽组患者的体质量水

平均有所下降，而格列美脲组患者的体质量有所上

升。具体的数据分别为度拉糖肽 1.5 mg 组患者的体

质量下降了 1.5 kg，0.75 mg 组患者的体质量下降了

1.0 kg，格列美脲组患者体质量增长了 0.9 kg，3 组

数据的标准方差为 0.2。 

在一项为期 52周的Ⅲ期临床试验中，Wang等[34]

共纳入 774 名 2 型糖尿病的患者，随机分为 3 个组，

即度拉糖肽 0.75、1.5 mg 组以及甘精胰岛素组。研

究发现，在 26 周的时候，与治疗之初相比，1.5 mg

度拉糖肽组患者的体质量下降了 1.47 kg，0.75mg

度拉糖肽组患者的体质量下降了 0.88 kg，而甘精胰

岛素组患者的体质量增加了 0.97 kg，3 组数据的标

准方差为 0.197，甘精胰岛素组与度拉糖肽组的数据

具有统计学差异（P＜0.001）。而在 52 周的时候，

出现了类似的实验结果。 

3  相关不良反应 

3.1  肝脏毒性 

Patel等[35]曾经报道了1例由于度拉糖肽引起的

肝毒性。1 名患有丙型肝炎及 2 型糖尿病的患者，

由于深色尿以及瘙痒症状入院。入院查 AST 141 U/L，

ALT 为 191 U/L，总胆红素 8.3 mg/dL，直接胆红素

7.2 mg/dL，丙型肝炎 RNA 病毒载量 1 410 000 国际

单位/mL。无黄疸酗酒史。患者在发病前 2 个月使

用度拉糖肽治疗糖尿病，无其他明显肝酶升高的原

因，肝脏病理显示中度门脉炎性浸润，轻度胆管损

伤，肝区胆汁淤积，可观察到药物或毒性肝损伤，

但无活动性病毒性肝炎的证据。主治医生考虑到其

临床表现以及用药时间，判断是由于度拉糖肽引起

的药物性肝损伤，于是，患者停止使用度拉糖肽，

换用新的降糖药物进行治疗。在接下来的 3 个月里，

其肝酶指标逐渐下降，并恢复正常，同时瘙痒症状

也得到了缓解。最后，使用 Roussel Uclaf 因果关系

评估方法进行评估，结果显示可能是使用度拉糖肽

导致肝脏损伤。 

3.2  导致脑部静脉血栓   

Rajput 等[36]报道 1 例由于使用度拉糖肽引起的

脑部静脉血栓的不良反应。1 名 52 岁的糖尿病患者

由于视力模糊及头痛 3 d 就诊。询问病史知，其服

用二甲双胍 1 000 mg/d，每周注射度拉糖肽 1.5 mg。

度拉糖肽使用剂量初始是每周 0.75 mg，3 周前增加

至 1.5 mg（使用度拉糖肽 2 周以后），在使用该药

物以后，有轻微的恶心呕吐。该患者无高血压、癫

痫、中风等慢性病史，也无家族史。入院后，患者

已脱水，脉搏 106 次/min，血压为 94/58 mmHg（1 

mmHg＝133 Pa）。糖尿病患者本身容易出现脱水、

高渗等不良反应，并同时伴有血小板、白细胞功能

改变和血脂异常，易导致血管内皮的损伤。在血糖

控制不佳的情况下，这些因素均容易导致血栓的形

成。医生分析诱发静脉血栓的原因有很多，其中之

一是患者出现恶心呕吐之前，出现过血糖控制不佳，

甚至糖尿病酮症。临床医生对于血栓形成原因进行

了筛查，并通过实验室检查，进一步排除病因。最

后推断，诱发脑静脉血栓形成的因素是由于使用度

拉糖肽以后出现恶心和呕吐而引起的脱水。 

3.3  胃肠道方面的不良反应   

恶心呕吐等胃肠道反应是GLP-1受体激动剂的

常见不良反应，度拉糖肽同样也存在。Yoo 等[37]对

234 名使用度拉糖肽的患者进行了回顾性的分析研

究。经过分析发现，在使用度拉糖肽的第 1 个月里，

最常见的不良反应是胃肠道反应，包括恶心

（26.4%）和腹泻（5.8%）。然而，随着使用时间的

延长，不良反应的发生率逐渐降低，在使用 6 个月

以后，最常见的不良反应是恶心（2.9%）、腹泻

（1.7%），发生频率降低幅度较大。 

在一项 18 周的随机双盲对照试验中发现[38]，

患者在使用度拉糖肽以后出现恶心情况的发生率与

度拉糖肽的使用剂量呈现正相关，安慰剂组为

4.9%，度拉糖肽 1.5、3.0、4.5 mg 组的分别为 22.2%、

24.1%、30.3%，但是很少有患者因为胃肠道的不良

反应而出现停药的情况。而在使用度拉糖肽的最初

6 周里，0.75 mg 剂量组患者的胃肠道不良反应发生

率最低。 

4  结语 

目前，2 型糖尿病具体的患病机制尚未明确。

近年，开发研究长效的 GLP-1 类似物成为降糖领域

的研究热点[5]。通过研究分析发现度拉糖肽是一种

相对安全且有效的治疗 2 型糖尿病的药物。该药物

每周一次的使用方法使患者具有较好的依从性，并

且可以提高患者的生活质量，有利于延缓糖尿病患

者的病情进展。 
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