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　　[摘要]　胰高糖素样肽-1受体激动剂(GLP-1RAs)除具有很强的降糖作用外,也具有很强的心血管保护作

用。随着心血管结局研究结果的公布,GLP-1RAs也被证实可显著改善2型糖尿病患者合并动脉粥样硬化性心

脏病的远期风险。本共识针对 GLP-1RAs药理学、心血管保护机制、循证医学证据、临床应用建议、不良反应及

注意事项等临床问题给出具体的推荐意见。
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ChineseExpertConsensusontheuseofGLP-1RAsinpatientswithtype2
diabetesmellituscomplicatedbyarterioscleroticcardiovasculardisease

ChinaCardioMetabolicAssociation
Abstract　Glucagonlikepeptide-1receptoragonists(GLP-1RAs)notonlyhavestronghypoglycemiceffects,

butalsohavestrongcardiovascularprotectiveeffects.Withtheannouncementofcardiovascularoutcomes,GLP-
1RAshavebeenprovedtoimprovethelong-termriskoftype2diabetespatientswithatheroscleroticheartdisease
significantly.ThisconsensusprovidesspecificrecommendationsonclinicalissuessuchasGLP-1RAspharmacolo-
gy,cardiovascularprotectionmechanisms,evidence-basedmedicalevidence,clinicalapplicationrecommendations,

adversereactions,andprecautions.
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1　前言

心血管疾病(cardiovasculardisease,CVD)是
目前中国居民的首要死因,在2019年分别占城乡

居民死因的44.26%和46.74%[1]。糖尿病是导致

CVD发生的重要病因。随着包括降糖、降压、降脂

等糖尿病标准治疗措施在糖尿病管理中的落实,糖
尿病合并CVD患者的病死率已有明显下降趋势,
但仍有很大的剩余风险和进一步改善的空间。

肠促胰素早在1902年被发现,因具有刺激胰

液分泌功能,一度被称为“促胰液素”。1929年开

始使用“肠促胰素”这一名称,并沿用至今。肠促胰

素能促进胰岛素分泌,占进餐后胰岛素分泌总量的

50%以上。胰高血糖素样肽-1(glucagon-likepep-
tides,GLP-1)是肠促胰素的重要成员之一,于1983
年被发现。随后研究表明,注射外源性 GLP-1可

显著降低2型糖尿病(type2diabetesmellitus,

T2DM)患者血糖水平和能量摄入,从而开启以

GLP-1途径为靶点的降糖药物研发之旅[2]。艾塞

那肽(exenatide)是全球第1个胰高血糖素样肽-1
受体激动剂(GLP-1receptoragonists,GLP-1RAs)
药物,于2005年在美国获批上市。之后,更多的

GLP-1RAs被开发并被投入到临床使用。采用

GLP-1RAs开展的心血管结局研究(cardiovascular
outcomestrials,CVOT)如 LEADER、SUSTAIN-6、
REWIND等表明,GLP-1RAs可显著改善 T2DM
患者CVD的发生风险和死亡风险,具有良好心血

管保护作用,尤其能降低动脉粥样硬化性心血管疾

病(arterioscleroticcardiovasculardisease,ASCVD)风
险[3-5]。因此,GLP-1RAs应用从单纯降糖发展到

T2DM合并CVD治疗,适应证得到了拓宽。
近年来,GLP-1RAs在T2DM 合并ASCVD及

其高危因素患者中改善心血管结局证据日益增加,
为 T2DM 合并 ASCVD的治疗提供了更多安全有

效的药物。真实世界的研究数据显示,当前 GLP-
1RAs在 T2DM 合并 ASCVD 中的应用仍存在使

用不足和不规范等诸多问题。为此,我国心血管和
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内分泌领域的专家结合 GLP-1RAs的药物代谢动

力学特征、作用机制、循证医学证据及临床实践经

验,共同制订《胰高血糖素样肽-1受体激动剂治疗

成人2型糖尿病合并动脉粥样硬化性心血管疾病

的中国专家共识》(简称专家共识),以提升我国

GLP-1RAs在T2DM 合并ASCVD治疗中合理、规
范应用,促进疾病结局和患者生活质量的改善。
2　GLP-1RAs药理学

GLP-1是一种胰高血糖素原经剪切形成的含

30个氨基酸的肽类激素,主要由远端肠道的 L细

胞、胰 腺 中 的 α 细 胞 和 中 枢 神 经 系 统 分 泌[6]。
GLP-1受体(GLP-1receptor,GLP-1R)是 G 蛋白

偶联受体,广泛表达于包括心血管系统在内的各组

织与器官。GLP-1分泌入血形成活化的 GLP-1(7
~36)a能结合并激活 GLP-1R 经cAMP依赖的

PKA信号通路发挥调节胰岛素和胰高血糖素分

泌,实现控制血糖的作用:血糖水平升高时,GLP-1
促进胰岛素分泌、抑制胰高血糖素分泌,发挥降糖

作用;血糖水平下降或趋于正常时,GLP-1促进胰

岛素分泌的作用减弱直至终止,血糖水平则不会进

一步降低[7]。GLP-1RAs可与 GLP-1R结合,发挥

与 GLP-1相似的生物效应和药理作用。二肽基肽

酶Ⅳ可分解 GLP-1(7~36)a为 GLP-1(9~36)和
GLP-1(9~37),灭活其促胰岛素释放肽活性[8]。
GLP-1RAs具有降糖效果好且发生低血糖风险小

的特点,近年来被美国糖尿病协会和中华医学会糖

尿病学分会推荐为强效降糖药物[9-11]。
目前已上市的 GLP-1RAs可分为两种:基于

exendin-4结构的多肽类药物,包括艾塞那肽、利司

那肽及聚乙二醇洛塞那肽等;基于 GLP-1结构的

多肽类药物,包括利拉鲁肽、司美格鲁肽、度拉糖肽

及贝那鲁肽等。GLP-1RAs分子结构和药代动力

学特点见表1。目前,美国食品药品监督管理局已

批准3种 GLP-1RAs用于降低 T2DM 患者心血管

风险的适应证,包括利拉鲁肽、司美格鲁肽和度拉

糖肽。我国也已批准利拉鲁肽和司美格鲁肽的

T2DM 患者心血管保护适应证。但目前度拉糖肽

国内说明书尚无心血管保护适应证。

表1　GLP-1RAs分子结构和药代动力学特点

Table1　MolecularstructureandpharmacokineticcharacteristicsofGLP-1RAs

药物 分子结构
与人 GLP-1
同源性/%

作用时间 半衰期 给药频率

艾塞那肽 exendin-4 53 短效 2.4h 每日2次

贝那鲁肽 重组人 GLP-1 100 短效 11min 每日3次

利司那肽 改良的exendin-4 50 短效 2~5h 每日1次

利拉鲁肽 改良的人 GLP-1 97 长效 13h 每日1次

艾塞那肽周制剂 exendin-4 53 长效 2.4h(缓释剂) 每周1次

阿必鲁肽 改良的人 GLP-1 97 长效 4~5d 每周1次

度拉糖肽 改良的人 GLP-1 90 长效 4.7d 每周1次

司美格鲁肽 改良的人 GLP-1 94 长效 165h 每周1次

3　GLP-1RAs心血管保护作用

GLP-1RAs对心血管的保护作用可能是通过

多种路径实现的,包括降糖、降压、降脂、减重、抗血

小板、抑制炎症反应、改善内皮功能、抗动脉硬化

等[12-13]。详见图1。
3.1　降糖

多项研究证实,艾塞那肽、利拉鲁肽、度拉糖肽

等GLP-1RAs均可显著降低 T2DM 患者的糖化血

红蛋白(HbA1c),各药物单独使用时不增加低血糖

发生风险。利拉鲁肽(1.8mg/d)单药治疗 T2DM
患者(基线 HbA1c8.3%)52周,可使 HbA1c自基

线降低1.14%;度拉糖肽(1.5mg每周1次)单药

治疗 T2DM 患者(基线 HbA1c7.6%)26周,可使

HbA1c自基线降低0.78%。二者降糖效果均显著

优于二甲双胍[14]。GLP-1RAs也可与除 DPP-4抑

制剂之外的其他降糖药物联合应用,进一步改善对

血糖的控制。

3.2　减重

研究显示,1.0mg司美格鲁肽与其他口服降

糖药联 合 治 疗 30 周 时 患 者 体 重 较 基 线 下 降

4.0kg;度拉糖肽1.5mg单药治疗26周,体重较

基线下降1.5kg[11]。另一项真实世界研究同样显

示,应用利拉鲁肽5年,可显著降低平均体重达

5.3kg,BMI指数平均下降1.98[15]。GLP-1RAs
减重机制主要源于对摄食行为、能量代谢两方面的

影响[16-17]。具体包括:抑制食欲,减少摄食,显著增

加下丘脑弓状核饱食信号的水平,并抑制弓状核饥

饿信号的增加,从而增加饱食感,减少热量摄入;增
加能量消耗,促进内脏白色脂肪向棕色脂肪转化,
并促进棕色脂肪产热;作用于胃肠道,延缓胃排空

和胃肠蠕动,并减少五肽胃泌素刺激的胃酸分泌。
3.3　降压

多项研究表明,GLP-1RAs具有一定的降压作

用。LEADER研究随访36个月的结果表明,利拉
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鲁肽较安慰剂使患者收缩压降低了1.2 mmHg
(1mmHg=0.133kPa)。SUSTAIN-6研究随访

104周时发现,不同剂量(0.5、1.0mg)的司美格鲁

肽较安慰剂使患者收缩压分别下降3.4mmHg和

5.4mmHg。纳入60项随机对照研究的荟萃分析

显示,与安慰剂、胰岛素和磺脲类药物相比较,GLP-
1RAs使患者收缩压降低1.8~4.6mmHg,但不降

低正常血压患者的血压水平[18]。GLP-1RAs的降压

机制可能与改善血管内皮代谢功能、抑制肾脏钠水

重吸收、促进心房利钠肽分泌及降低体重有关[19]。

RAAS:肾素-血管紧张素-醛固酮系统;ANP:心房钠尿肽。
图1　GLP-1RAs治疗ASCVD的药理作用

Figure1　PharmacologicaleffectsofGLP-1RAsinthetreatmentofASCVD

3.4　降脂

LEADER研究显示,与安慰剂比较,利拉鲁肽

降低患者血总胆固醇(TC)达17%、降低低密度脂

蛋白胆固醇(LDL-C)达8%,降低甘油三酯(TG)达
28%[20]。荟萃分析表明,与基础胰岛素治疗相比,
GLP-1RAs可 更 好 地 控 制 血 脂 水 平[21]。SUS-
TAIN-9研究表明,在钠-葡萄糖共转运蛋白2抑制

剂(SGLT2i)治疗基础上,联合司美格鲁肽1.0mg
较联合安慰剂可显著降低患者血 TC、LDL-C 和

TG水平。
3.5　抗血小板

抑制血小板活性对于控制 ASCVD 具有重要

临床意义。一项单中心、前后自身对照研究表明,
应用 GLP-1RAs后血小板活性相关指标如血栓

烷、可溶性P选择素及可溶性CD40配体水平等显

著下降[22]。单中心ELAID研究表明,利拉鲁肽干

预后第1周血小板聚集曲线最大斜率可显著下降,
并不增加出血事件[23]。这可能与 GLP-1RAs激活

下游c-AMP/PKA 和(或)eNOS/NO 通路发挥抗

血小板作用,也可抑制 MAPK/ERK途径发挥抗血

小板作用,且独立于减重和降糖作用有关。
3.6　抑制炎症反应

炎症反应贯穿了动脉粥样硬化发生发展及相

关心血管事件的全过程。许多研究证实,GLP-
1RAs可在多器官通过多种途径发挥抗炎作用,包

括抑制炎性因子(如肿瘤坏死因子、白细胞介素)表
达;抑制趋化因子(如单核细胞趋化因子、C-C类趋

化因子)表达;抑制黏附分子(如血管细胞黏附分

子-1、细胞间黏附分子-1)表达,从而发挥抗炎调节

免疫 作 用[24-25]。在 LIRAFLAME 研 究 中,应 用

PET/CT和靶向血管壁活化巨噬细胞的放射性示

踪剂对冠状动脉(冠脉)进行扫描,观察利拉鲁肽对

冠脉的影响,结果发现,利拉鲁肽治疗26周较安慰

剂可显著减少患者冠脉64Cu-DOTATE摄取量[26]。
利拉鲁肽还可降低促炎和促动脉粥样硬化趋化因

子表达,且与减重作用无关。
3.7　改善内皮细胞功能

基础研究证实,GLP-1RAs可改善内皮功能、
促进血管新生,增加肌肉微血管的灌注[27]。正常

情况下,胰岛素通过微血管动员和血管新生作用调

节心肌组织的微循环灌注,GLP-1RAs可发挥类似

作用且不完全依赖胰岛素。在 T2DM 或肥胖合并

胰岛素抵抗情况下,GLP-1R下游信号可直接促进

NO生成,发挥微血管动员作用;另一方面,GLP-
1R可增强血管内皮生长因子转录,促进血管新生。
3.8　抗动脉硬化

研究表明,利拉鲁肽治疗4周可减轻 ApoE-/-

小鼠主动脉硬化程度[28]。一项对 T2DM 患者随访

8个月的前瞻性研究证实,利拉鲁肽使患者颈动脉

内膜中层厚度(IMT)从(1.19±0.47)mm 下降到
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(0.94±0.21)mm(P<0.01),与其对血糖和血脂

的影响无关[29]。
3.9　改善肾病的指标

LEADER、SUSTAIN-6、REWIND、AWARD-7
等研究证实,GLP-1RAs可显著降低新发大量白蛋

白尿风险[3-5,30]。一项日本随机对照研究 表 明,
GLP-1RAs可延缓估测肾小球滤过率(estimated
glomerularfiltrationrate,eGFR)下降,尤其适用

于中 晚 期 慢 性 肾 脏 病 (chronickidneydisease,
CKD)患者[31]。GLP-1RAs的肾脏保护机制可能

与其抑制氧化应激、炎症反应,减轻肾脏纤维化,增

加尿钠排泄,改善内皮功能等有关。
4　GLP-1RAs在T2DM 合并ASCVD中应用的循

证医学证据

　　GLP-1RAs在 T2DM 合并 ASCVD患者中应

用的部分研究见表2、3[32-33]。
4.1　降低CVD风险

近年来,ELIXA、LEADER、EXSCEL、REWIND
等大型CVOT结果先后公布。部分 GLP-1RAs可

显著减少 T2DM 患者主要不良心血管事件(major
adversecardiovascularevents,MACE),包括心血管死

亡、非致死性心肌梗死或非致死性卒中的复合终点。

表2　GLP-1RAs在T2DM合并ASCVD中应用的主要随机临床试验汇总(一)

Table2　SummaryofCVOTonthecardiovascularapplicationofGLP-1RAs

药物 主要心血管事件 全因死亡 心血管死亡 非致死性卒中 心力衰竭住院率 肾脏复合结局

阿必鲁肽 HarmonyOutcomes
利司那肽 ELIXA
度拉糖肽 REWIND REWIND REWIND
艾塞那肽 EXSCEL
利拉鲁肽 LEADER LEADER LEADER LEADER
司美格鲁肽 SUSTAIN6-13 PIONEER6 PIONEER6 SUSTAIN-6 SUSTAIN-6

Efpeglenatide AMPLITUDE-O AMPLITUDE-O AMPLITUDE-O

表3　GLP-1RAs在T2DM合并ASCVD中应用的主要随机临床试验汇总(二)

Table3　SummaryofCVOTonthecardiovascularapplicationofGLP-1RAs

试验 ELIXA LEADER SUSTAIN-6 EXSCEL REWIND PIONEER-6 Hamony AMPLITUDE-O

药物 利司那肽 利拉鲁肽 司美格鲁肽皮下 艾塞那肽 度拉糖肽 司美格鲁肽口服 阿必鲁肽 Efpeglenatide

入组受试者/例 6068 9340 3297 14752 9901 3183 9463 4076

随访时间/年 2.1 3.8 2.1 3.2 5.4 1.3 2.3 2

合并 ASCVD/% 100 81 72 73 31 85 70 89.6

基线心力衰竭/% 22 18 24 16 9 未报道 20 18.1

糖尿病病史/年 9.3 12.8 13.9 12.0 9.5 14.9 14.2 15.4

基线 HbA1c/% 7.7 8.7 8.7 8.0 7.2 8.2 8.4 8.91

他汀应用率/% 93 72 73 74 66 85 84 80.8

主 要 终 点 事 件/

HR(95%CI)
1.02

(0.89~1.17)
0.87

(0.78~0.97)
0.74

(0.58~0.95)
0.91

(0.83~1.00)
0.88

(0.79~0.99)
0.79

(0.57~1.11)
0.78

(0.68~0.90)
0.73

(0.58~0.92)

主要终点事件发

生数量
844例 1302例 254例 839例 2.35例/100例 136例 766例 314例

心 血 管 死 亡 率/

HR(95%CI)
0.98

(0.78~1.22)
0.78

(0.66~0.93)
0.98

(0.65~1.48)
0.88

(0.76~1.02)
0.91

(0.87~1.06)
0.49

(0.27~0.92)
0.93

(0.73~1.19)
0.71

(0.59~0.87)

心肌梗死发生率/

HR(95%CI)
1.03

(0.87~1.22)
0.86

(0.73~1.00)
0.74

(0.51~1.08)
0.97

(0.85~1.10)
0.96

(0.79~1.15)
1.18

(0.73~1.90)
0.75

(0.61~0.90)
0.75

(0.54~1.05)

卒中发生率/HR
(95%CI)

1.12
(0.79~1.58)

0.86
(0.71~1.06)

0.61
(0.38~0.99)

0.85
(0.70~1.03)

0.76
(0.62~0.94)

0.74
(0.35~1.57)

0.86
(0.66~1.14)

0.74
(0.47~1.17)

全因死亡率/HR
(95%CI)

0.94
(0.78~1.13)

0.85
(0.74~0.97)

1.05
(0.74~1.50)

0.86
(0.77~0.97)

0.90
(0.80~1.01)

0.51
(0.31~0.84)

0.95
(0.79~1.16)

0.78
(0.58~1.06)

心力衰竭住院率/

HR(95%CI)
0.96

(0.75~1.23)
0.87

(0.73~1.05)
0.86

(0.48~1.55)
0.94

(0.78~1.13)
0.93

(0.77~1.12)
1.11

(0.77~1.61)
0.85

(0.70~1.04)
0.61

(0.380.98)
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　　2016年公布的 LEADER 研究是一个里程碑

式研究,首 次 证 实 应 用 GLP-1RAs可 改 善 合 并

CVD或有CVD高风险的 T2DM 患者的心血管结

局。结果显示,利拉鲁肽可显著降低 MACE风险、
心血管死亡风险和全因死亡风险[3]。2017年公布

的SUSTAIN-6研究显示司美格鲁肽可显著降低

MACE发生风险和非致死性卒中风险[4]。2018年

公布的 HarmonyOutcomes研究结果表明,阿必鲁

肽显著降低 3P-MACE 风险[34]。2019 年公布的

PIONEER-6研究显示口服司美格鲁肽对糖尿病患

者心血管终点事件的影响不劣于安慰剂[35]。2019
年公布的REWIND研究结果表明,不论是否合并

CVD,度拉糖肽均可降低 T2DM 患者 MACE发生

风险。度拉糖肽为 GLP-1RAs中唯一具有 CVD
一级预防证据的药物[5]。2021年公布的 AMPLI-
TUDE-O 研究结果表明,Efpeglenatide治疗组明

显降低主要心血管复合终点事件发生率及复合肾

脏终点事件发生率[36]。
真实世界的研究也提示,GLP-1RAs的使用与

CVD的发生风险下降相关。一项纳入23402例使

用利拉鲁肽的患者与23402例使用DPP-4抑制剂

的患者对比,平均随访3.3年,结果显示利拉鲁肽

与DPP-4抑制剂相比可显著降低糖尿病患者心血

管死亡风险和全因死亡风险[37]。一项瑞典急性心

肌梗死后应用 GLP-1RAs后 CVD 风险疗效的研

究共入选15221例患者,中位随访2.98年,结果

表明5634例患者发生 MACE,应用GLP-1RAs的

患者 MACE发生风险降低了28%,主要归因于再

次心肌梗死和卒中发生率降低[38]。纳入19项随

机对照试验的荟萃分析表明,GLP-1RAs较安慰剂

降低 T2DM 患者心肌梗死面积[39]。一项共纳入5
个 GLP-1RAs的心血管结局试验的 meta分析结

果显示,GLP-1RA 降低急性心肌梗死事件发生率

达11%,但未达到统计学意义,这与分析中入选了

不同 GLP-1RAs的临床试验有关[40]。GLP-1RAs
可降低 T2DM 患者缺血性脑卒中风险,获益独立

于既往卒中、心肌梗死、年龄等因素,且与基线

HbA1c水平无关。一项纳入8个 CVOT 研究的

meta分析结果显示,GLP-1RAs可降低合并心血

管高风险的 T2DM 患者的卒中风险达17%[41]。
4.2　心脏围手术期

多中心随机对照研究的 GLOBE研究纳入荷

兰4家医疗机构中计划接受心脏手术的178例患

者,随机分为利拉鲁肽组和安慰剂组,结果表明,利
拉鲁肽组左心室收缩功能正常患者数量及比例更

高[59例(68%)vs44例(53%)],并可降低胰岛素

需求,改善围手术期血糖控制[42]。
5　GLP-1RAs临床应用建议

5.1　适应证

通常认为,新型降糖药物须进行严格 CVOT

研究证明其心血管安全性才能在临床上长期用于

血糖管理。此外,在具有高危心血管风险的 T2DM
人群中,应选择有心血管保护证据的 GLP-1RAs,
包括利拉鲁肽、司美格鲁肽和度拉糖肽,以进一步

减少CVD的发生风险。
GLP-1RAs在合并 ASCVD 及其高危因素的

T2DM 患者中既可单独也可根据血糖控制需求与

其他降糖药物联合起始使用。ASCVD 高危险因

素包括吸烟、高血压、早发冠心病家族史、严重高脂

血症(最大耐受剂量他汀类药物治疗后LDL-C仍≥
2.6mmol/L)尤其是家族性高胆固醇血症、CKD等。

基于国内外循证学证据、临床实践经验以及相

关指南推荐,本专家共识对 GLP-1RAs治疗 AS-
CVD患者的临床应用建议见表4。

表4　GLP-1RAs治疗CVD的临床应用建议

Table4　ClinicalapplicationrecommendationsforGLP-
1RAsinthetreatmentofASCVD

建议
推荐

级别

证据

等级

T2DM 合并 ASCVD 患者推荐起始使用

具有明确心血管获益的 GLP-1RAs,不需

考虑患者 HbA1c水平和二甲双胍是否正

在使用

Ⅰ A

T2DM 合并 ASCVD 高危因素但未确诊

ASCVD患者推荐应用具有明确心血管获

益的 GLP-1RAs,其中度拉糖肽可用于主

要心血管病变的一级预防

Ⅱa B

　　推荐级别:Ⅰ级指已证实和(或)一致公认有益、有用和

有效的操作或治疗,推荐使用;Ⅱ级指有用和(或)有效的证

据尚有矛盾或存在不同观点的操作或治疗;Ⅱa级指有关

证据/观点倾向于有用和(或)有效,应用这些操作或治疗是

合理的,应当考虑使用;Ⅱb级指有关证据/观点尚不能被

充分证明有用和(或)有效,可以考虑使用;Ⅲ级指已证实和

(或)一致公认无用和(或)无效,并对一些病例可能有害的

操作或治疗,不推荐使用。证据水平:A级资料来源于多项

随机对照研究或荟萃分析;B级资料来源于单项随机对照

研究或大型非随机对照研究;C级资料来源于专家共识和

(或)小型研究、回顾性分析、注册研究。

5.2　禁忌证

GLP-1RAs禁用于1型糖尿病、2型多发性内

分泌腺瘤综合征、有甲状腺髓样癌史或家族病史以

及对本品活性成分或任何辅料过敏的患者。
5.3　用法与用量

GLP-1RAs的用法与用量见表5。
5.4　GLP-1RAs与SGLT2i药物选择

在降糖药物中,心血管保护作用尤为突出的药

物是 GLP-1RAs和SGLT2i,在临床应用中各具优

势,也可互补[43-44]。AWARD10、DURATION8等

研究结果表明,GLP-1RAs联合SGLT2i治疗可显
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著降低 HbA1c和减重[45-46]。SUSTAIN9研究也

表明,司美格鲁肽周制剂联合 SGLT2i治疗在降

糖、减重方面均疗效显著,且不良反应与单用司美

格鲁肽周制剂相似[47]。一项纳入3个数据库的

meta分析结果显示,在 GLP-1RAs基础上加用

SGLT2i可降低 T2DM 患者 MACE风险及心力衰

竭风险[48]。另一项基于真实世界临床数据的分析

研究显示,与 GLP-1RAs联合磺脲类降糖药物相

比,GLP-1RAs联合SGLT2i治疗与 CVD 和心力

衰竭发生的风险下降相关[49]。

表5　GLP-1RAs的用法与用量

Table5　UsageanddosageofGLP-1RAs

药物 规格 初始剂量 剂量调整/目标剂量 药物的供应形式
是否配
有针头

利拉鲁肽 3mL:18mg
0.6 mg每日

1次(可 在 任
何时间给药)

可每周增加1次剂量,1周后
增至1.2mg每日1次。如需
进一步控制血糖,可继续增至

1.8mg每日1次

1支注射笔有3个不同的可程序
化调节剂量(0.6、1.2和1.8mg)。
注射笔可多次使用,针头为一次性

否

注射用司
美格鲁肽

1.34mg/mL,
1.5mL

1.34mg/mL,
3mL

0.25mg每周

1次(可 在 任
何时间给药)

可每4周增加1次剂量,4周
后增至0.5mg每周1次。如
需进一步控制血糖,可继续增
至1.0mg每周1次

提供2种不同的注射笔,每支笔有

2个可程序化调节的剂量:一支笔
允许使用0.25和0.5mg的剂量,
另一支笔允许使用1.0 mg的剂
量。注射笔可多次使用,针头为一
次性

否

度拉糖肽 1.5mg:0.5mL
1.5 mg每周

1次
注射笔为一次性 是

　　GLP-1RAs和SGLT2i均可改善 T2DM 患者

的临床结局。GLP-1RAs主要改善 T2DM 患者与

动脉粥样硬化相关的临床结局如心肌梗死、卒中及

其导致的死亡。SGLT2i主要改善与肾病和心力衰

竭相关的结局,在CKD和心力衰竭患者中应优先使

用。可根据T2DM患者临床情况进行个体化选择。
5.5　特殊人群使用

5.5.1　肾功能不全患者　研究表明,多种 GLP-
1RAs可带来肾脏获益,且在肾功能不全患者中应

用较为安全。对于合并肾功能不全的 T2DM 患

者,若eGFR≥15mL/min/1.73m2,可应用利拉鲁

肽、度拉糖肽及司美格鲁肽等,且无需调整剂量;若
eGFR<15 mL/min/1.73 m2,不推荐使用 GLP-
1RAs[50]。对发生重度胃肠道不良反应的患者,建
议监测肾功能,以早期发现急性肾损害。
5.5.2　肥胖/超重患者　目前,高剂量利拉鲁肽

(3mg/d,注射1次)及司美格鲁肽(2.4mg/周,注
射1次)均获美国食品药品监督管理局批准治疗肥

胖/超重[51-52]。在我国被批准用于治疗 T2DM 的

GLP-1RAs也有一定的改善体重的作用,其中以司

美格鲁肽改善体重的作用最明显。
5.5.3　重度肝损伤患者　推荐 GLP-1RAs应用

前、应用4周后监测肝功能。利拉鲁肽、度拉糖肽

和司美格鲁肽可用于轻度肝功能损伤(Child-Pugh
分级 A、B级)患者,中度肝功能损伤及合并营养不

良肝硬化患者应慎用,在重度肝功能损伤(Child-
Pugh分级 C级)的患者中应用度拉糖肽和司美格

鲁肽是安全的。
5.5.4　非酒精性脂肪肝患者　GLP-1RAs通过抑

制肝脏从头脂肪生成,增加脂肪酸β-氧化调节肝脏

脂质代谢,还可减轻肝细胞损伤。荟萃分析表明,
GLP-1RAs可改善肝内脂肪(IHA)、皮下脂肪组织

(SAT)、内脏脂肪组织(VAT)及炎症标志物等指

标[53]。但目前GLP-1RAs尚无治疗脂肪肝的适应证。
5.5.5　妊娠或哺乳妇女　GLP-1RAs不推荐用于

妊娠或哺乳期妇女患者。目前 GLP-1RAs在妊娠

妇女中缺乏研究。动物实验证实部分 GLP-1RAs
可经乳汁分泌。
5.5.6　心力衰竭患者　目前已完成的7项大型

CVOT的事后分析表明,GLP-1RAs并未给心力衰

竭患者带来临床获益。一项纳入19项随机对照试

验的荟萃分析也表明,GLP-1RAs与安慰剂相比

较,两组间左室射血分数和心脏指数无统计学差

异[39]。因此,GLP-1RAs可用于合并心力衰竭的

T2DM 患者,但不能预防和治疗心力衰竭;考虑

GLP-1RAs可增加 T2DM 患者静息心率,合并心

力衰竭失代偿期患者应慎用[3-5,34-35,54-55]。
6　不良反应及注意事项

GLP-1RAs安全性较好,单用时发生低血糖事

件较少,除与磺脲类药物或胰岛素联用以外极少发

生低血糖。最常见的不良反应为胃肠道不适,包括

恶心、呕吐、腹泻、早饱、食欲减退和腹胀,15%~
40%的患者在治疗最初4周内出现,通常为一过性

和轻度反应。因此,建议 GLP-1RAs从小剂量起

始,逐渐增加剂量到耐受范围;对患者进行事先心

理预防;进行少量多餐、避免油炸或油腻食物,以减

轻不良反应。GLP-1RAs可延迟胃排空,故应慎用

于胃轻瘫、慢性恶心或既往接受过胃部手术的患者。
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SUSTAIN-6试验中,糖尿病视网膜病变并发

症总体很少见,但在接受注射用司美格鲁肽治疗组

发生率高于安慰剂组(分别为3.0%和1.8%)[4]。
注射用司美格鲁肽产品说明书中明确说明其在治

疗早期对视网膜病变有加重现象,这可能与血糖改

善速度过快有关。因此,对于伴增殖性糖尿病视网

膜病变患者,司美格鲁肽应慎用。在血糖控制不佳

(如 HbA1c>10%)患者中使用司美格鲁肽改善血

糖控制时,建议在开始司美格鲁肽治疗前进行视网

膜检查,并在用药后注意复查。
GLP-1RAs的使用与胆囊疾病(包括胆石症和

胆囊炎)发 生 风 险 增 高 相 关,应 慎 用 于 此 类 患

者[48-49]。上 市 后 药 物 不 良 反 应 报 告 中 曾 提 示,
GLP-1RAs的使用与胰腺炎发生风险增高相关,但
在前瞻性随机临床试验中未观察到相关风险[42]。
与其他 GLP-1RAs相比,艾塞那肽长效缓释剂型

使用过程中的注射部位反应更多见,包括红斑、皮
疹和皮下结节,可以通过轮换注射部位来预防。

GLP-1RAs可激活窦房结 GLP-1受体使心率

增快,导致心悸。长期临床试验观察到利拉鲁肽相

对基线水平平均增加2~3次/min,司美格鲁肽增

加1~6次/min,度拉糖肽增加2~4次/min。患

者接受 GLP-1RAs治疗后如出现心动过速或不能

耐受的心慌、心悸表现应及时评估其与 GLP-1RAs
治疗间的因果关系,如与 GLP-1RAs治疗相关应

考虑停药或减少剂量后继续观察。
7　结语

GLP-1RAs以其独特的药理作用机制发挥降

糖、降压、降脂、减重、抗血小板、抑制炎症反应、改
善内皮功能、抗动脉硬化及改善蛋白尿等多重心肾

保护效应,是控制 T2DM 高血糖和改善CVD预后

的重要手段。希望我国临床医生及时了解与 GLP-
1RAs相关的临床证据和相关指南的建议,并将循

证医学证据和指南建议落实到临床成人 T2DM 合

并 ASCVD 患者的治疗中去,为提高我国 T2DM
的管理水平和改善 T2DM 患者的临床结局、为实

现2030健康中国的目标做出更大的贡献。
附:本专家共识推荐有证据获益的 GLP-1RAs

用于 T2DM 合并 ASCVD及其高危因素患者的临

床管理,见图2。
利益冲突　所有作者均声明不存在利益冲突

图2　GLP-1RAs的临床应用

Figure2　 ClinicalapplicationofGLP-1RAs
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