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利拉鲁肽和阿必鲁泰治疗 2 型糖尿病临床研究进展 
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摘  要：利拉鲁肽和阿必鲁泰是治疗 2 型糖尿病的新靶点药物，较已有的口服降糖药降糖效果好、副作用较小，而且可以减

轻体质量，因此有广阔的应用前景。作为新一代降糖新药，利拉鲁肽是一种短效胰高血糖素样肽-1（GLP-1）类似物，阿必

鲁泰是一种长效 GLP-1 类似物，两者既有共同之处，又有区别。总结这二种抗糖尿病新药的临床应用和不良反应研究进展，

为临床合理用药以及新药研发提供思路。 
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Liraglutide and Albiglutide progress in clinical research on treatment of type 2 
diabetes mellitus 
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Abstract: Liraglutide and Albiglutide is a new target for the treatment of type 2 diabetes, than the hypoglycemic effect of oral 
hypoglycemic drugs, less side effects, but also can reduce weight, so it has broad application prospects. As a new generation of drugs, 
Liraglutide is a short acting glucagon like peptide-1 (GLP-1) analogs, Albiglutide a will is a long-acting GLP-1 analogues, both 
similarities and differences. The research progress of clinical application and adverse reaction of summarizing these two kinds of anti 
diabetic drugs, provide ideas for clinical rational use of drugs and drug development. 
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糖尿病是一种由于胰岛素分泌缺乏或胰岛素

作用缺陷而导致的代谢紊乱慢性疾病，且 2 型糖尿

病患者占 90% 以上 [1] 。 胰高血 糖素样 肽 -1
（glucagon-like peptide-1，GLP-1）是一种肽类激素，由

人胰高血糖素基因编码，并由肠黏膜 L 细胞分泌[2]。

在糖尿病治疗领域 GLP-1 的应用前景非常广阔。但

是，由于人体天然的 GLP-1 存在形式很不稳定，在

体内易被二肽基肽酶-4（DPP-4）降解，半衰期只

有 1～2 min。因此研究者已经研发设计出人 GLP-1
的类似物，它不仅保留生理活性，而且可以延长作

用时间，在医药界备受关注。其中 GLP-1 类似物是

治疗 2 型糖尿病的新型药物之一，利拉鲁肽

（Liraglutide）和阿必鲁泰（Albiglutide）就属于这

一类药物。 
利拉鲁肽是一种短效 GLP-1 类似物降糖新药，

由诺和诺德公司研发，2010 年被美国 FDA 批准上

市[3]。利拉鲁肽是一种酞胺化的 GLP-1 类似物，在

GLP-1 分子结构原有的基础上将 34 位的赖氨酸被

精氨酸替换，并在 26 位的赖氨酸上加上一个 16 碳

脂肪酸侧链[4]。利拉鲁肽与人体 GLP-1 的同源性达到

97%，是第一个被投入临床应用的 GLP-1 类似物[5]。

利拉鲁肽在激活 GLP-1 受体生物活性的同时，可根

据体内自身葡萄糖水平的高低，抑制胰高血糖素的

分泌，从而调整胰岛 β 细胞分泌胰岛素，改善葡萄

糖的应答性，使空腹血糖和餐后的血糖得到控制，

发挥降血糖作用[6]，并且由于其结构的改变，避免 
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了被 DPP-4 降解，半衰期延长至 12～14 h。 
阿必鲁泰是一种长效 GLP-1 类似物降糖新药， 

由葛兰素史克公司研发，2014 年 4 月被 FDA 批准

上市。与利拉鲁肽不同的是阿必鲁泰是在 GLP-1 原

有结构基础上，将 8 位丙氨酸被甘氨酸替换，机体

对 DPP-4 的拮抗性增加了，再将修饰的两条肽链与

人白蛋白以二聚体的形式融合，成为融合肽，与人

源 GLP-1 的同源性极高，从而半衰期延长至 6～7 
d[7]。阿必鲁泰能有效激动 GLP-1 受体，产生 GLP-1
效应，包括增加胰岛素分泌、减少胰高血糖素分泌[8]，

抑制胃排空，并通过中枢及神经末梢处发挥厌食作

用从而控制食欲[9]。 
利拉鲁肽与阿必鲁泰既有共同之处，又有区

别，对这二种药品的临床应用以及不良反应研究进

展进行总结，为开发新一代治疗 2 型糖尿病的新药

提供思路。 
1  利拉鲁肽的临床应用 

在单独治疗时，利拉鲁肽具有降糖、保护 β 细

胞、控制体质量、保护心血管、调节血压、血脂等

多种疗效。在 LEAD-3 双盲随机对照试验研究中，

746 例早期 2 型糖尿病患者被随机分组进行为期 52
周的治疗，利拉鲁肽 1.2、1.8 mg/d 分别皮下给药，

格列美脲 8 mg/d 口服给药，结果显示，两个剂量的

利拉鲁肽糖化血红蛋白（HbA1c）分别降低 0.84%
和 1.14%，格列美脲组 HbA1c 降低 0.51%；利拉鲁

肽组的体质量减轻了 2～3 kg，格列美脲组体质量

增加了 1～2 kg；利拉鲁肽 1.2、1.8 mg/d 组收缩压

分别降低 2.1、3.6 mmHg（1 mmHg=133 Pa），格列

美脲组收缩压降低 0.7 mmHg[10]。可见，降糖效果

利拉鲁肽组优于格列美脲组，并且利拉鲁肽低血糖

发生率显著低于格列美脲组[11]。 
Seino 等[12]研究发现，对未接受任何口服降糖

药物治疗且通过饮食控制的糖尿病患者，随机给予

利拉鲁肽 0.1、0.3、0.6、0.9 mg/d 或安慰剂治疗，

随着剂量增加，HbA1c 降低幅度逐渐增大。随后

Seino 等[13]又比较了日本 2 型糖尿病患者 0.9 mg/d
利拉鲁肽皮下给药和 2.5 mg/d 格列美脲口服给药的

疗效，发现利拉鲁肽组的血糖浓度明显低于格列美

脲组。美国临床内分泌协会建议 2 型糖尿病患者

HbA1c在6.5%～7.5%时使用利拉鲁肽单一疗法[14]。 
利拉鲁肽还可与其他药物联合治疗。LEAD-2

研究比较了利拉鲁肽 1.2 mg/d＋二甲双胍 2 g/d、利

拉鲁肽 1.8 mg/d＋二甲双胍 2 g/d、安慰剂＋二甲双

胍 2 g/d、格列美脲 8 mg/d＋二甲双胍 2 g/d，在治

疗 26 周后发现利拉鲁肽＋二甲双胍组的作用效果

略高于格列美脲＋二甲双胍组，明显高于安慰剂＋

与二甲双胍组的作用效果。又有对比研究了利拉鲁

肽＋二甲双胍和西他列汀＋二甲双胍，结果显示利

拉鲁肽组的 HbA1c 显著高于西他列汀组[15]。美国

临床内分泌协会建议当2型糖尿病患者HbA1c降低

幅度在 7.5%～9.0%时使用利拉鲁肽联合二甲双胍

疗法[14]。 
LEAD-4 研究比较了利拉鲁肽 1.2 mg/d＋二甲

双胍 2 g/d＋罗格列酮 8 mg/d 和安慰剂＋二甲双胍

＋罗格列酮，治疗 26 周结果显示利拉鲁肽组疗效

优于安慰剂组[16]。LEAD-5 研究比较了利拉鲁肽 1.8 
mg/d＋二甲双胍 2 g/d＋格列美脲 2～4 mg/d与甘精

胰岛素（开始 10 U，依据效果调整剂量）＋二甲双

胍＋格列美脲的疗效，发现利拉鲁肽组疗效优于甘

精胰岛素组[17]。LEAD-6 研究比较了利拉鲁肽 1.8 
mg/d＋二甲双胍＋磺酸脲与艾塞那肽 10 μg/d＋二

甲双胍＋磺酸脲，26 周后结果显示，利拉鲁肽组疗

效优于艾塞那肽组[18]。 
2  阿必鲁泰的临床应用 

在一项单盲研究中，54 名 2 型糖尿病患者通过

阿必鲁泰剂量递增来评价单药疗效，受试者在第 1
和 8 天随机的给予安慰剂或阿必鲁泰 9、16、32 mg/d
治疗，结果显示阿必鲁泰可有效改善 2 型糖尿病患

者空腹和餐后的血糖水平，且安全性高[19]。 
另外一项双盲多中心试验中[19]，以安慰剂作对

照，评价了药物的有效性及安全性。把 296 例 2 型

糖尿病患者随机分为 3 组，分别给予阿必鲁泰 30 
mg/周、50 mg/周（1～11 周为 30 mg/周）、安慰剂。

在经过 52 周的治疗后，阿必鲁泰两个剂量组的

HbA1c 分别降低 0.8%和 1.0%，优于安慰剂组。 
Rosenstock 等[20]研究报道，把 356 名 2 型糖尿

病患者随机分为 10 组（阿必鲁泰剂量 10、20、30mg、
40、50、60、70、80、90、100 mg），经 11 周的洗

脱期和 16 周的治疗后，结果发现阿必鲁泰各组的

HbA1c、空腹血糖和体质量降幅都明显优于安慰剂

对照组；而阿必鲁泰在不同剂量的皮下注射组中，

在 30 mg/周、50 mg/2 周和 100 mg/月的 HbA1c 降

幅分别为 0.87%、0.79%和 0.87%，艾塞那肽组和安

慰剂组分别下降 0.54%和 0.17%，可见阿必鲁泰组

的疗效显著高于艾塞那肽组和安慰剂组。 
Johnson 等[21]比较了阿必鲁泰 30 mg 与西格列
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汀 100 mg、格列美脲 2 mg、安慰剂的疗效和安全

性及耐受性。结果表明，阿必鲁泰组在 HbA1c 降低

水平优于西格列汀组、格列美脲组、安慰剂组；而

在体质量的减轻方面，除格列美脲组没有变化外，

其他治疗组体质量均有减轻，阿必鲁泰组效果最

优；在不良反应方面，阿必鲁泰的胃肠道反应较高，

格列美脲的低血糖反应最为严重。 
有研究表明，在 2 型糖尿病患者服用吡格列酮

无效时用阿必鲁泰治疗，其 HbA1c 和空腹血糖水平

与安慰剂对照组比较均降低[22]。另有研究发现，在

2 型糖尿病患者服用二甲双胍和格列美脲无效时，

用阿必鲁泰和吡格列酮治疗，其 HbA1c 和空腹血糖

水平与安慰剂对照组比较降幅明显[23]。 
3  不良反应 

利拉鲁肽常见的不良反应有恶心、呕吐、便秘、

腹泻、上呼吸道感染、头疼和消化不良等。胃肠道

反应常见治疗第 1 周，发生率为 70%～40%，反应

程度与服用利拉鲁肽的剂量有关，4 周后发生率会

逐渐降低，反应程度也会有所下降[4]。利拉鲁肽作

为蛋白质源性药物，平均免疫原性反应发生率为

8.6%[24]，在临床使用过程中患者体内出现了利拉鲁

肽抗体、局部注射部位或全身过敏反应等问题。已

见报道的一些利拉鲁肽可能与免疫原性有关的不

良反应包括荨麻疹、红斑、注射部位皮疹以及血管

水肿[24]。但这些不良反应发生率极低，可能是因为

利拉鲁肽与人 GLP-1 同源性高所致，不会导致药物

的停用。利拉鲁肽在临床研究中有发生胰腺炎的报

道，如在Ⅲ期临床中发现了 6 例胰腺炎病患者，其

中 4 例是患有急性胰腺炎[25]。所以利拉鲁肽与急性

胰腺炎的关系仍有待研究，有胰腺炎和胆结石病史

的患者应慎用，同时在使用 GLP-1 类似物时应避免

饮酒。利拉鲁肽在治疗糖尿病时，发生低血糖事件

的概率极低[26]。 
阿必鲁泰在临床研究中的不良反应与利拉鲁

肽相似，主要包括胃肠道反应、免疫原性反应、低

血糖反应、注射部位反应、上呼吸道感染、胰腺炎

和甲状腺 C 细胞肿瘤等[27-28]。阿必鲁泰慎用于有胰

腺炎病史和甲状腺癌及家族史的患者，可用于成年

人 2 型糖尿病各期的辅助控制血糖，在联合用药时

应注意低血糖反应。 
4  两者对比研究 

美国伯纳姆医学研究所 Pratley 等[29]就利拉鲁

肽和阿必鲁泰在 2 型糖尿病患者中治疗结果进行了

比较，利拉鲁肽治疗组注射 0.6 mg/d，1 周后剂量

增加到 1.2 mg/d，2 周后增加到 1.8 mg/d；阿必鲁泰

治疗组注射 30 mg/周，6 周后剂量增加为 50 mg/周。

相比基线水平，32 周时利拉鲁肽组 HbA1c 下降了

0.99%，平均体质量减轻 2.19 kg，而阿必鲁泰组

HbA1c 则下降了 0.78%，平均体质量减轻 0.64 kg。
注射部位局部反应方面，利拉鲁肽组的低于阿必鲁

泰组，分别为 5.4%和 12.9%。但是，利拉鲁肽组的

胃肠道不良反应率高于阿必鲁泰组，分别为 49.0%
和 35.9%。与 1 周 1 次阿必鲁泰治疗相比，接受 1
天 1 次利拉鲁肽治疗后 HbA1c 下降得更为明显。其

中，阿必鲁泰组注射部位不良反应事件发生更多，

但是胃肠道反应明显减少。 
5  结语 

近年来，在抗糖尿病药物研发领域进行了大量

研究，目前口服降血糖药主要有磺脲类、双胍类、

噻唑烷二酮类胰岛素增敏剂、α-葡萄糖苷酶抑制剂

等，但是这些药或多或少都存在着一些不良反应。

随着糖尿病治疗新靶点被发现，治疗 2 型糖尿病的

新靶点药物逐渐兴起，在治疗靶标中 GLP-1 作为关

注的热点。GLP-1 类似物是治疗 2 型糖尿病的新型

药物之一，其降糖疗效安全性得到了大量研究证实

后，在以后的临床应用上也会更加广泛，利拉鲁肽

和阿必鲁泰在今后的临床应用也会逐渐增多。随着

个体化用药理念的出现，其上市后的再评价也需要

适时开展。 
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