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已上市胰高血糖素样肽-1受体激动剂的研究进展
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摘 要： 胰高血糖素样肽-1受体激动剂（GLP-1RAs）治疗2型糖尿病受到广泛关注，其不仅具有优异的降糖优势，还有控

制体质量，调节血脂，改善胰岛 β细胞功能等特点，同时低血糖或体质量增加的不良反应发生率较低。自 2005年至今，已

经有7个GLP-1RAs经美国食品药品监督管理局批准上市，即艾塞那肽、利拉鲁肽、艾塞那肽长效制剂、阿必鲁肽、度拉糖

肽、利西拉来和索马鲁肽；在中国上市的有贝那鲁肽和洛塞那肽。对已经上市的 9个GLP-1Ras治疗 2型糖尿病的临床研究

进展进行综述。
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Research progress on glucagon-like peptide-1 receptor agonists on market
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Abstract: Glucagon-like peptide-1 receptor agonists(GLP-1RAs)are widely used in the treatment of type 2 diabetes mellitus. GLP-

1RAs not only has the advantages of reducing blood glucose, but also has the characteristics of controlling body mass, regulating

blood lipid, improving the function of islet beta cells.At the same time, the incidence of adverse reactions caused by hypoglycemia

or increased body mass is relatively low. Since 2005, seven GLP-1RAs have been approved by the U. S. Food and Drug

Administration for listing, i. e. exenatide, liraglutide, exenatide long-acting preparation, albiglutide, dulaglutide, lixisenatide and

semaglutide; beinaglutide and loxenatide are listed in China. The clinical research progress of nine GLP-1RAs in the treatment of

type 2 diabetes was reviewed.
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糖尿病是现代社会严重威胁全球人类生命健

康的重要疾病之一。国际糖尿病联盟于 2019年更

新的数据显示：全球约有 4.63亿成人患有糖尿病，

预计 2045年世界糖尿病患者将达到 7.002亿；2019

年，中国糖尿病患者约 1.164亿，成为全球糖尿病患

者最多的国家［1］。糖尿病是一组以慢性高血糖为特

征的内分泌代谢综合征，2型糖尿病（T2DM）是其发

病的主要类型，占发病总人群的 95% 以上，而且呈

年轻化趋势［2］。

T2DM 是由胰岛 β细胞分泌胰岛素功能缺陷

和（或）胰岛素抵抗引起［3］。传统的降糖药物在治疗

过程中往往带来一些副作用，比如双胍类药物的乳

酸酸中毒反应，磺酰脲类药物的低血糖反应和体质

量增加，噻唑烷二酮类药物的水肿现象和体质量增
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加等。然而，近年来胰高血糖素样肽-1（glucagon-

likepeptide-1，GLP-1）受体激动剂（GLP-1RAs）治疗

T2DM成为研究热点［4］。GLP-1是一种内源性肠促

胰素，主要由位于结肠、直肠和回肠的肠道L细胞分

泌。GLP-1能够抑制 β细胞凋亡基因的表达，促进 β

细胞的增殖和分化，经葡萄糖依赖的方式促进胰岛

素的合成和分泌［5］。GLP-1作用于胰岛 α细胞抑制

胰高血糖素的分泌，而且胰岛 α细胞可以增加GLP-

1的产生和分泌能力［6］。除此之外，GLP-1还能减缓

胃排空，降低患者食欲从而减轻体质量，控制血压，

调节血脂和保护心血管功能等，而且低血糖风险较

低［7］。但是，天然 GLP-1 在体内易被二肽基肽

酶（DPP-4）降解而失去活性。为了充分发挥GLP-1

的作用，使其广泛应用于临床，许多GLP-1RAs应运

而生，其氨基酸序列与内源性 GLP-1 相似，不仅发

挥GLP-1的生物学效应，还可以避免被DPP-4降解，

延长作用时间［8］。本文就国内外已经上市的 9 种

GLP-1RAs的临床疗效作一综述，希望为医患进一

步了解不同GLP-1RAs的有效性提供依据。

1 艾塞那肽

艾 塞 那 肽（Exenatide）商 品 名 为 百 泌

达（Byetta），是美国Amylin公司和Lilly公司共同研

发的。艾塞那肽的结构基础是从希拉毒蜥唾液中

分离得到的 Exendin-4，全长 39 个氨基酸。艾塞那

肽与GLP-1的同源性达到 53%，与GLP-1受体的结

合能力强且不易被DPP-4降解，血浆半衰期比GLP-

1 长，达到 100～120 min，每日 2 次经皮下注射给

药［9］。2005年经美国食品药品监督管理局（FDA）批

准为T2DM患者的 2线药物，2009年在中国上市，临

床主要用于磺酰脲类、二甲双胍及两者合用难以控

制血糖的T2DM患者。

与天然的GLP-1相比，艾塞那肽能更好的降低

患者血糖，改善胰岛 β细胞的功能，降低体质量，且

低血糖的现象较少。1项为期 30周的双盲、随机、安

慰剂对照临床研究结果表明 733位T2DM患者加用

艾塞那肽能显著改善服用二甲双胍和（或）磺酰脲

类药物血糖控制不佳的情况。数据显示，10 µg和 5

µg 艾塞那肽组糖化血红蛋白（HbA1c）值分别降低

0.8%±0.1%和0.6%±0.1%，而安慰剂组增加了0.2%±

0.1%（P<0.000 1）。同时，艾塞那肽对降低体质量有

较好的效果［艾塞那肽（1.6±0.2）kg、安慰剂（0.9±

0.2）kg，P≤0.01］［10］。在 217位 T2DM患者加用艾塞

那肽 10 µg和 5 µg的 3.5年开放研究中，患者三酰甘

油水平降低 12%（P=0.000 3），总胆固醇水平降低

5%（P=0.000 7），低密度脂蛋白-胆固醇（LDL-C）水

平降低 6%（P＜0.000 1）以及高密度脂蛋白 -胆固

醇（HDL-C）水平升高24%（P＜0.000 1）［11］。

2 利拉鲁肽

利 拉 鲁 肽（Liraglutide）商 品 名 为 诺 和

力（Victoza），是诺和诺德公司研发的。利拉鲁肽的

氨基酸序列与GLP-1同源性高达 97%，并且 26位赖

氨酸连接了 1个 16碳脂肪酸，不仅增强利拉鲁肽抵

抗DPP-4的降解作用，还能发挥缓释作用，使半衰期

延长到 10～14 h，每日 1次经皮下注射给药［12］。利

拉鲁肽 2010 年经 FDA 批准在美国上市，2011 年正

式在中国上市。

LEAD-3是 1项为期 52周的随机、双盲的 3期临

床试验，746位早期 T2DM 患者随机分为利拉鲁肽

组与格列美脲组，结果表明 1.8 mg和 1.2 mg利拉鲁

肽组的 HbA1c值分别降低 1.14% 和 0.84%，而 8 mg

格列美脲组降低 0.51%（P＜0.000 1、P = 0.001 4）［13］。

同时，1.8 mg和 1.2 mg利拉鲁肽组体质量分别减轻

了 2.26 kg和 1.85 kg，显著优异于格列美脲组增加的

1.22 kg（P＜0.000 1）。

LEAD-6是 1项开放、平行、多中心临床试验，比

较 T2DM 患者使用二甲双胍和（或）磺酰脲类药物

基础上加用利拉鲁肽或艾塞那肽（2次/d）的疗效［14］。

结果显示 233例患者的利拉鲁肽 1.8 mg组和 231例

患者的艾塞那肽 10 µg组HbA1c达标率（≤7%）分别

为 54% 和 43%（P = 0.001 5），空腹血糖分别降低

1.61 mmol/L和 0.60 mmol/L（P＜0.000 1），减轻体质

量方面效果相似。在血脂方面，利拉鲁肽降低三酰

甘油水平（−0.41±0.1 vs −0.23±0.1，P = 0.048 5）和游

离脂肪酸水平（−0.17±0.02 vs −0.10±0.02，P=0.001

4）的效果优于艾塞那肽。同时，利拉鲁肽显著提高

空腹胰岛素水平以及增强 β细胞功能，与艾塞那肽

组的胰岛 β 细胞功能指数（HOMA-B）分别为

32.12%和2.74%（P＜0.000 1）。

3 艾塞那肽长效制剂

艾塞那肽长效制剂（Exenatide LAR）商品名为

Bydureon，是 Amylin 公司和 Lilly 公司共同研发。

为了提高糖尿病患者的用药依从性，利用聚乳酸-羟

基乙酸共聚物（PLGA）将艾塞那肽药物包裹，具有

缓释作用，半衰期长达 5～6 d，每周 1次经皮下注射

给药，可以减少患者用药量和用药次数［15］。艾塞那

肽长效制剂 2012年在美国上市，2018年经中国食品

药品监督管理局（CFDA）批准正式上市。

DURATION-1是 1项开放、随机、不受控的长期
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试验。受试者是 136位使用二甲双胍和磺酰脲类药

物的T2DM患者加用艾塞那肽长效制剂 2 mg，治疗

6年［16］。结果显示患者HbA1c水平降低了 1.1%（P＜

0.05），并且 46.3% 患者的 HbA1c＜7%，33.1% 患者

HbA1c≤6.5%，空腹血糖降低28 mg/dL（P＜0.05），体

质量减轻 4.2 kg（P＜0.05）。HOMA-β和胰岛素敏

感性指数（HOMA-S）评分分别提高了 21%和 28%。

另外一项 8个月的前瞻性研究结果显示，60位受试

者使用艾塞那肽长效制剂后，患者的总胆固醇（TC）

水平（P=0.001 2）和 LDL-C 水平（P＜0.000 1）显著

降 低 ，同 时 HDL-C 水 平（P=0.018 8）提 高［17］。

Blevins等［18］研究了252位患者使用艾塞那肽长效制

剂和艾塞那肽的有效性与安全性。结果表明，艾塞那

肽长效制剂的降糖效果更好，两组的HbA1c值分别

降低（1.6±0.1）%和（0.9±0.1）%（P＜0.000 1），空腹血

糖分别降低（35±5）mg/dL和（12±5）mg/dL（P=0.000 8）；

两组体质量降低幅度相似，分别为（−2.3±0.4）kg

和（−1.4±0.4）kg。

4 阿必鲁肽

阿必鲁肽（albiglutide）商品名 Tanzeum，由葛兰

素史克（GSK）公司研发。阿必鲁肽是 2014年 FDA

批准上市的第 2个长效GLP-1受体激动剂，与天然

GLP-1具有 97%同源性，修饰后的多肽可以与人白

蛋白结合从而增强对DPP-4的抵抗，使半衰期延长，

达到5～6 d，每周1次经皮下注射给药［19］。

HARMONY-3 是一项随机、双盲、安慰剂和阳

性对照的临床试验，比较T2DM患者使用二甲双胍

的基础上分别联用阿必鲁肽（302 例）、西他列

汀（302例）和格列美脲（307例）的疗效［20］。研究表

明，在HbA1c水平方面，阿必鲁肽降低了 0.9%（P＜

0.000 1），西他列汀降低了 0.4%（P=0.000 1），格列美

脲降低了 0.3%（P=0.003 3）。在减重方面，3种药物

的变化分别是−1.21、−0.86、1.17 kg。

HARMONY-7 是阿必鲁肽和利拉鲁肽头对头

比较研究，纳入 841位成人 T2DM 患者［21］。结果显

示，阿必鲁肽和利拉鲁肽的 HbA1c 值分别降低了

0.78% 和 0.99%（P=0.084 6），空腹血糖分别降低

1.22 mmol/L 和 1.68 mmol/L（P=0.004 8），体质量分

别降低了 0.64 kg和 2.19 kg（P＜0.000 1），表明阿必

鲁肽的疗效劣于利拉鲁肽。

5 度拉糖肽

2014 年 FDA 批准礼来公司研制的长效 GLP-

1RAs 度 拉 糖 肽（dulaglutide）上 市 ，商 品 名 为

Trulicity。2019年 2月在中国批准上市。度拉糖肽

与人免疫球蛋白 IgG 4重链分子共价连接，降低免

疫原性，增强水溶性，避免被DPP-4降解，半衰期为

5 d，每周1次经皮下注射给药［22］。

AWARD-3是 1项为期 52周的随机、双盲试验。

807位T2DM受试者随机分为度拉糖肽 0.75 mg组、

1.5 mg组和二甲双胍 1 500～2 000 mg组［23］。第 26

周，0.75 mg 和 1.5 mg 度拉糖肽组的 HbA1c 值分别

降低了 0.71%（P=0.002）和 0.78%（P=0.02），二甲双

胍组降低了 0.56%；体质量方面，1.5 mg度拉糖肽组

与二甲双胍组减重效果相似，而 0.75 mg组减轻体

质量幅度低于二甲双胍组（P=0.003），度拉糖肽组的

胰岛 β细胞功能指数（HOMA2-B，稳态模型评估胰

腺 β 细胞功能）都明显得到改善（P＜0.001）。

AWARD-6 是 1 项随机、开放、非劣性的 3 期临床试

验，299例度拉糖肽组和 300例利拉鲁肽组进行头对

头比较［24］。结果显示，度拉糖肽与利拉鲁肽的

HbA1c 值分别降低了 1.31% 和 1.42%，差异没有统

计学意义；体质量分别降低 2.90 kg 和 3.61 kg（P=

0.011）；两组HOMA2%-B的改善效果相似。

6 利西拉来

利西拉来（lixisenatide）是由法国赛诺菲-安万特

公司研发，2016 年以商品名 Adlyxin 经 FDA 批准，

2018年 1月在中国上市。在GLP-1类似物中，利西

拉来具有独特的药动学，它半衰期相对短，延迟胃

排空的能力却很强，而且对GLP-1受体的亲和力是

天然 GLP-1 的 4 倍，是一种每日 1 次的皮下注

射剂［25］。

一项为期 24周的随机、双盲、安慰剂对照的临

床试验研究 484 位 T2DM 患者在使用罗格列酮

和（或）二甲双胍药物的基础上加用利西拉来的有

效性。结果显示，利西拉来显著改善患者的HbA1c

水平（−0.56%，P＜0.000 1），而且两组 HbA1c＜7%

的人数分别占 52.3%和 26.4%（P＜0.000 1），患者空

腹血糖得到明显改善（−0.84 mmol/L，P＜0.000 1），

但是两组在体质量和HOMA-B方面的差异没有统

计学意义［26］。在 1项随机、开放试验中研究了 20 µg

利西拉来与 1.2 mg 和 1.8 mg 利拉鲁肽的有效性和

安全性。第 8 周时，3 组的 HbA1c 值分别为 6.2%±

0.4%、6.1%±0.3%和 6.1%±0.3%，差异没有统计学意

义，说明两种药物的降糖效果相似［27］。1项甘精胰

岛素与利西拉来的研究显示，第一、二期的胰岛素

分泌不会随着甘精胰岛素的增加而增加，但随着利

西拉来的加入而增加（P＜0.001），而且单独使用利

西拉来也会增加第一、二期的胰岛素分泌（P＜
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0.01），表明利西拉来在一定程度上可以促进胰岛素

分泌［28］。

7 贝那鲁肽

贝那鲁肽（HYBR-014）是上海仁会生物制药公

司自主研发的全球首个人源氨基酸序列的 GLP-1

药物。于 2016 年 12 月在中国上市，商品名为谊生

泰。该药物半衰期短，需要每天 3 次经皮下注射

给药。

一项为期 3个月的开放性试验研究了贝那鲁肽

对 T2DM 患者的减肥和控制血糖作用［29］。结果显

示 314名受试者的平均体质量减轻了 10.05 kg（P＜

0.000 1），平均HbA1c水平降低了2.87%（P＜0.000 1），

平均空腹血糖水平降低了3.04 mmol/L（P＜0.000 1），

研究表明贝那鲁肽可以有效的治疗T2DM，特别是

伴有超重或者肥胖的患者。

8 索马鲁肽

2017 年 ，诺 和 诺 德 公 司 研 发 的 索 马 鲁

肽（semaglutide，商品名 Ozempic）上市，成为美国

FDA 批准的第 7 个 GLP-1RAs。索马鲁肽与天然

GLP-1有 94%同源性，其氨基酸骨架连接脂肪酸侧

链，延长半衰期达到 165 h，每周 1次经皮下注射给

药［30］。2019年 9月 20日，FDA批准每日 1次的口服

型索马鲁肽（Rybelsus）上市，该制剂采用 2-羟基本

甲酰胺基作为促吸收剂，提高了生物利用度，同时

摆脱注射带来的不便和心理折磨［31］。

SUSTAIN-1是 1项双盲、随机、平行、安慰剂对

照的多中心研究。0.5 mg和1.0 mg的索马鲁肽与安

慰剂的平均 HbA1c 水平分别降低了 1.45%（P＜

0.000 1）、1.55%（P＜0.000 1）和 0.02%；平均体质量

分别减轻 3.73 kg（P＜0.000 1）、4.53 kg（P＜0.000 1）

和 0.98 kg；两组索马鲁肽的 C-肽水平和 HOMA-B

显著升高，1.0 mg 索马鲁肽组的 HOMA-IR 明显降

低；1.0 mg 索马鲁肽组的总胆固醇、LDL-C 和游离

脂肪酸水平降低，而TG、HDL-C和VLDL-C水平没

有明显变化［32］。SUSTAIN-10 研究 577 位 T2DM 患

者在使用 1～3种口服降糖药的基础上分别联用索

马鲁肽和利拉鲁肽的有效性和安全性。结果显示，

1.0 mg索马鲁肽与 1.2 mg利拉鲁肽的 HbA1c 值分

别降低 1.7%和 1.0%（P＜0.000 1），体质量分别降低

5.8 kg和 1.9 kg（P＜0.000 1），表明索马鲁肽的降糖

效果和减重效果显著优于利拉鲁肽［33］。

PIONEER-1是 1项双盲、随机、平行、安慰剂对

照的 3 期临床试验，研究 703 位 T2DM 患者单用口

服型索马鲁肽的有效性和安全性［34］。结果显示，在

HbA1c水平方面，3、7、14 mg索马鲁肽分别比安慰

剂多降低了 0.7%、1.2%和 1.4%（均P＜0.001）；在体

质量方面，索马鲁肽分别多减少了 0.2 kg（P=0.71）、

1.0 kg（P=0.01）和 2.6 kg（P＜0.001）。PIONEER-4

研究比较了 711位患者使用索马鲁肽口服剂与利拉

鲁肽注射剂的疗效［35］。第 26周时，14 mg索马鲁肽

降低 HbA1c水平的效果不劣于1.8 mg利拉鲁肽（P=

0.0056）；而且在降低体质量方面，索马鲁肽优于利

拉鲁肽（P＜0.000 1）。

9 聚乙二醇洛塞那肽

聚乙二醇洛塞那肽（PEX-168）是江苏豪森药业

股份有限公司自主研制的原创药物，商品名为孚来

美。2019年 5月 7日，PEX-168经中国CFDA批准上

市。PEX-168是在艾塞那肽的化学结构式基础上改

造氨基酸，并且经过聚乙二醇的修饰形成的新型降

糖药物，患者仅需要每周注射1次［36］。

在 1项随机、双盲、安慰剂、平行对照试验中研

究了 120位T2DM患者联用PEX-168和二甲双胍的

有效性与安全性［36］。结果显示，100 µg 和 200 µg

PEX-168 组的 HbA1c 水平分别降低 1.02%（P＜

0.05）和 1.36%（P＜0.05），而安慰剂组增加 0.30%；3

组 的 HOMA-B 值 分 别 增 加 了 67.72%±24.98%、

111.60%±56.12% 和 33.94%±3.67%（P＜0.05）；200

µg PEX-168组的甘油三酯（TG）与LDL水平分别降

低了（0.77±0.26）mmol/L（P＜0.05）和（0.51±0.33）

mmol/L（P＜0.05）；100 µg PEX-168组的 TC水平降

低了（1.00±0.44）mmol/L（P＜0.05）；体质量的变化

没有统计学意义。

10 结语

临床试验中，GLP-1RAs 易出现胃肠道不良反

应［4］，比如恶心、呕吐和腹泻等。与长效制剂相比，

短效制剂的恶心程度更严重，持续时间更长［18］，这

些激动剂的胃肠道不良反应会随着用药时间的延

长而减少。有研究报道GLP-1RAs还会产生注射部

位反应，常见于阿必鲁肽和艾塞那肽缓释剂［18，21］。

GLP-1RAs 是一类很重要的药物，在 T2DM 患

者中具有良好的疗效性和安全性，不仅有效的控制

血糖、减轻体质量、调节血脂，而且降低心血管事件

风险和低血糖事件发生率。之前临床上使用的

GLP-1RAs 均是注射剂型，对于长期用药的 T2DM

患者来说其依从性不高，所以要致力研制更加方便

的剂型。诺和诺德公司的口服型索马鲁肽于 2019

年 9月 20日批准上市，成为糖尿病领域口服多肽疗

法的重要里程碑，其他 GLP-1RAs的口服剂型或者

··562



Drug Evaluation Research 第43卷第3期 2020年3月

其他剂型的研究前景可期。另外，GLP-1RAs在治

疗糖尿病过程中也会带来胃肠道反应，部分药物还

能引发机体的免疫反应，因此，如何在延长 GLP-1

半衰期、发挥 GLP-1RAs优势的同时降低药物的不

良反应也是未来研发GLP-1RAs需要考虑的问题。
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