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糖尿病为临床常见代谢紊乱性疾病，且常引起多种

并发症，安全、有效的治疗药物一直是临床研究的重点。

研究发现，由肠黏膜内分泌细胞Ｌ细胞分泌的肠源性激
素胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ－１）除了能促进胰岛素分泌、
调节血糖水平外，还与减弱胃肠道蠕动、延缓胃排空、减

轻体质量、中枢神经系统神经元的保护和再生、骨代谢

等多种生理功能相关 犤１犦。ＧＬＰ－１类似物基于体内
ＧＬＰ－１生理活性而发挥降糖作用，能替代 ＧＬＰ－１作
用其受体，外源性地补充 ＧＬＰ－１。本研究中就 ＧＬＰ－１
类似物在国内的研究文献进行系统评价，以了解其研究

现状及未来发展趋势，为临床应用提供参考。

１ 资料与方法

１．１ 文献纳入与排除标准
纳入全部有关 ＧＬＰ－１类似物治疗糖尿病的综述、

临床研究、动物实验和药理试验研究、药代动力学研究、

药物利用及药物经济学研究，以及有关 ＧＬＰ－１类似物
的药物合成、制备及分析研究，药品专利及市场研究的

文献，未限制纳入研究的设计类型。排除内容不相关及

全文无法获得的文献。

１．２ 检索策略
计算机检索中国知网牗ＣＮＫＩ牘、维普网牗ＶＩＰ牘、万方

牗ＷａｎＦａｎｇ牘数据库，检索时间为自建库至２０１８年１２月

胰高血糖素样肽１类似物治疗糖尿病国内研究现状
周 黎 １，方 煜 １，胡 明 １，龙恩武 ２，杨 男 １△

（１．四川大学华西药学院，四川 成都 ６１００４１； ２．四川省医学科学院·四川省人民医院药学部，四川 成都 ６１００７２）
摘要：目的 系统评价肠促胰素类药物胰高血糖素样肽 １（ＧＬＰ－１）受体激动剂治疗糖尿病在国内的研究现状，了解其未来发展趋势。
方法 计算机检索中国知网牗ＣＮＫＩ牘、维普网牗ＶＩＰ牘、万方数据库，搜集相关研究，检索时间为自建库至２０１８年１２月３１日。根据纳入和排
除标准对检索到的文献进行筛选，对纳入研究采用文献计量分析法对其发表时间、发表期刊、研究类型及研究药物品种进行分析，并对

我国 ＧＬＰ－１类似物治疗糖尿病研究热点内容进行定性分析。结果 共纳入文献２１３７篇，１９９５年至２０１５年的发文数量一直呈增长趋
势，２０１５年至 ２０１８年趋于稳定，维持在 ３２０篇左右；研究类型发文量由高到低依次为临床研究，综述，动物试验和药理研究，药物合
成、制备及分析研究。药物专利及市场研究，药物利用和药物经济学研究，药代动力学研究。结论 目前，国内 ＧＬＰ－１类似物治疗糖尿
病的研究重点为临床疗效研究，虽然 ＧＬＰ－１类似物治疗糖尿病有显著优势，但其价格比传统降糖药（ＭＥＴ，ＳＵ，ＴＺＤ，ＡＧＩ等）高，关于
ＧＬＰ－１类似物的经济性探索将成为另一个研究重点，这将在一定程度上决定 ＧＬＰ－１类似物能否在临床广泛使用。
关键词：糖尿病；高血糖素样肽类似物；研究现状；文献计量学
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检索序号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２

１３

ＣＮＫＩ
ＧＬＰ－１犤ａｂ／ｔｉ犦
胰高血糖素样肽犤ａｂ／ｔｉ犦
利拉鲁肽犤ａｂ／ｔｉ犦

Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ犤ａｂ／ｔｉ犦
艾塞那肽犤ａｂ／ｔｉ犦

Ｅｘｅｎａｔｉｄｅ犤ａｂ／ｔｉ犦
贝那鲁肽犤ａｂ／ｔｉ犦

Ｂｅｎａｇｌｕｔｉｄｅ犤ａｂ／ｔｉ犦
利司那肽犤ａｂ／ｔｉ犦

Ｌｉｘｉｓｅｎａｔｉｄｅ犤ａｂ／ｔｉ犦
糖尿病犤ａｂ／ｔｉ犦

１ＯＲ２ＯＲ３ＯＲ４
ＯＲ５ＯＲ６ＯＲ７ＯＲ８

１２ＡＮＤ１１

ＶＩＰ
ＧＬＰ－１犤ａｂ／ｔｉ犦
胰高血糖素样肽犤ａｂ／ｔｉ犦
利拉鲁肽犤ａｂ／ｔｉ犦

Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ犤ａｂ／ｔｉ犦
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贝那鲁肽犤ａｂ／ｔｉ犦
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１２ＡＮＤ１１

排名

１
２
３
４
５
６

７
８
９

１０

期刊名

《中国糖尿病杂志》（曾用名《中华糖尿病杂志》）

《药品评价》

《中华内分泌代谢杂志》

《糖尿病新世界》

《实用糖尿病杂志》

《医学综述》

《国际内分泌代谢杂志》

《糖尿病天地》

《中国医药指南》

《中国药房》

《山东医药》

《中国医院药学杂志》

载文量（篇）

１１０
５８
５３
４５
４４
２７
２７
２６
２４
２３
２３
２０

百分比（％）

５．１５
２．７１
２．４８
２．１１
２．０６
１．２６
１．２６
１．２２
１．１２
１．０８
１．０８
０．９４

影响因子

１．３８８
０．４７９
１．０３８

０．１４０
０．８５７
０．６１３

０．１７５
１．００６
０．９０４
１．２６４

排名

１
２
３
４
５

作者

洪天配

杨刚毅

母义明

李 伶

杨文英

发文量（篇）

２２
２０
１２
１１
９

研究机构

北京大学第三医院

重庆医科大学附属第二医院

中国人民解放军总医院内分泌科

重庆医科大学附属第二医院

中日友好医院

研究类型

临床研究

综述

动物试验及药理研究

药物的合成、制备与分析研究

药品专利及市场研究

药物利用及药物经济学研究

药代动力学研究

研究数量（篇）

１０７３
６１９
３５６
４６
２５
１３
５

构成比（％）

５０．２１
２８．９７
１６．６６
２．１５
１．１７
０．６１
０．２３

发表量 ／篇

表１ ＣＮＫＩ、ＶＩＰ、ＷａｎＦａｎｇ数据库检索策略

３５０
３００
２５０
２００
１５０
１００
５０
０

１９
９５

１９
９７

１９
９９

２０
０１

２０
０３

２０
０５

２０
０７

２０
０９

２０
１１

２０
１３

２０
１５

２０
１７

图１ ＧＬＰ－１类似物治疗糖尿病研究文献国内期刊发表时间分布

表２ ＧＬＰ－１类似物治疗糖尿病研究文献发文量前 １０名期刊
（ｎ＝２１３７）

注：数据来源于ＣＮＫＩ数据库学术期刊复合影响因子。

表３ ＧＬＰ－１类似物治疗糖尿病研究发文量居前５位作者
及其研究机构

表４ ＧＬＰ－１类似物治疗糖尿病研究类型分布（ｎ＝２１３７）

３１日。检索词包括“ＧＬＰ－１”“胰高血糖素样肽”“利拉鲁
肽”“Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ”“艾塞那肽”“Ｅｘｅｎａｔｉｄｅ”“贝那鲁肽”
“Ｂｅｎａｇｌｕｔｉｄｅ”“利司那肽”“Ｌｉｘｉｓｅｎａｔｉｄｅ”“糖尿病”。数据
库检索策略见表１。

１．３ 文献筛选及分析
利用 Ｎｏｔｅｅｘｐｒｅｓｓ软件结合人工筛查进行剔重。采

用文献计量分析法对筛选文献的发表时间、发表期刊、研

究类型及研究药物品种进行分析，并对我国ＧＬＰ－１类似
物治疗糖尿病的研究热点内容进行定性分析。

２ 结果

２．１ 文献检索结果
共检索到 ８０４９篇文献，其中 ＣＮＫＩ３２８７篇，ＶＩＰ

２２８１篇，万方２４８１篇。剔除重复文献３９６５篇后，按纳
入与排除标准进行筛选，最终其纳入２１３７篇文献。
２．２ 文献发表时间分布

国内第 １篇 ＧＬＰ－１抗高血糖研究发表于 １９９５
年，但 １９９５年至 ２００５年仅有 １９篇 ＧＬＰ－１类似物治
疗糖尿病的研究发表；２００５年后，研究数量逐渐上升，
至 ２０１５年趋于平稳（３１６篇）；直至 ２０１８年，发文量均
保持在３２０余篇水平。详见图１。

２．３ 发文量前１０名期刊
结果见表２。

２．４ 发文量前５位作者及研究机构
结果见表３。

２．５ 文献类型分析
ＧＬＰ－１类似物治疗糖尿病研究文献中，发文量由

多到少排序结果见表４。
２．６ 文献中药物种类分析

ＧＬＰ－１类似物治疗糖尿病研究文献中，药物种类
以 ＧＬＰ－１类似物整体进行分析的有５１１篇，以单独某
一（几）种品种进行分析的药物种类中，利拉鲁肽１０３２篇，
艾塞那肽 ５６１篇，利司那肽 １８篇，贝那鲁肽 １篇，其
他 ５１篇，包括阿必鲁肽、索马鲁肽、他司鲁肽、度拉
糖肽等。研究品种存在交叉现象，各研究累计百分比

大于 １。
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２．７ ＧＬＰ－１类似物治疗糖尿病研究进展
２．７．１ 指南收载情况

２０１７年版《中国 ２型糖尿病防治指南》（简称《指
南》牘犤２犦中推荐一线治疗药物为 α－二甲双胍（ＭＥＴ）／
α－糖苷酶抑制剂（ＡＧＩ）／胰岛素促泌剂；二线治疗药物
为 ＭＥＴ联合 ＡＧＩ／胰岛素促泌剂／二肽基肽酶 ４
（ＤＰＰ－４）抑制剂 ／噻唑烷二酮药物（ＴＺＤｓ）／钠－葡萄
糖协同转运蛋白２（ＳＧＬＴ２）抑制剂／胰岛素／ＧＬＰ－１受
体激动剂；三线治疗药物为上述不同机制的３种降糖药
物联用。其中 ＧＬＰ－１受体激动剂在 ２０１３年版《指南》
中被推荐为三线药物犤３犦，可能是考虑到当时 ＧＬＰ－１在
国内的临床应用还有一定局限，包括其经济性、安全性

及耐受性，后来大量临床试验验证了 ＧＬＰ－１受体激动
剂的有效性和安全性，故２０１７年版《指南》将其调整为
二线药物。美国临床内分泌学会（ＡＡＣＥ）指南及美国糖
尿病协会（ＡＤＡ）专家共识推荐 ＧＬＰ－１受体激动剂在
患者有二甲双胍禁忌证或二甲双胍不耐受时选用，在二

甲双胍单用治疗不能使血糖达标时加用 犤４犦。可见，

ＧＬＰ－１受体激动剂在国外指南中的地位相对更高。在
实际选择用药时应综合考虑患者个体化情况，包括糖化

血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）值高低、是否有体质量减轻需求、对注
射给药方式的依从性及自身经济条件等因素。

２．７．２ 临床效果

２００９年，国内开始开展关于ＧＬＰ－１类似物有效性
及安全性的临床研究，至２０１８年研究数量呈逐年上升
趋势。共 １０７３篇文献报道了关于 ＧＬＰ－１类似物的临
床研究，其中由多到少依次为利拉鲁肽、艾塞那肽、利司

那肽、贝那鲁肽。从不同的药物种类对比来看，林琴等犤５犦

选择二甲双胍与 ＧＬＰ－１类似物（艾塞那肽）进行对比，
结果显示，ＧＬＰ－１类似物对ＨｂＡ１Ｃ、空腹血糖牗ＦＢＧ牘、餐后
２ｈ血糖牗２ｈＰＢＧ牘的降低效果强于二甲双胍。邱兴德犤６犦

选择格列美脲与 ＧＬＰ－１类似物（利拉鲁肽）进行对比，
结果显示，两者对ＨｂＡ１Ｃ，ＦＢＧ，２ｈＰＢＧ的降低作用无显
著差异，ＧＬＰ－１类似物具有降低体质量的作用，而格列
美脲会导致体质量增加。朱宇红等犤７犦研究结果显示，利

拉鲁肽降低ＨｂＡ１Ｃ，ＦＢＧ，２ｈＰＢＧ的效果强于格列美脲。
张建飞犤８犦选择吡格列酮与艾塞那肽进行比较，结果显

示，两者均对 ＨｂＡ１Ｃ、ＦＢＧ、２ｈＰＢＧ有降低效果，且
ＧＬＰ－１类似物降低效果更强。杨放等犤９犦选择治疗后达

到降糖目标的百分比作为结局指标，结果显示，艾塞

那肽显著高于吡格列酮。张文静等犤１０犦选择胰岛素与艾

塞那肽进行比较，结果显示，艾塞那肽的胃肠道不良反

应发生率显著高于胰岛素，两者对ＨｂＡ１Ｃ的降低程度无
显著差异，但艾塞那肽对 ＦＢＧ及体质量的影响显著性
优于胰岛素。李芝等犤１１犦的研究结果显示，利拉鲁肽与胰

岛素对ＨｂＡ１Ｃ，ＦＢＧ，２ｈＰＢＧ的降低效果均无显著差异，

但利拉鲁肽能显著降低体质量，胰岛素则对体质量无明

显影响。由于贝那鲁肽和利司那肽在国内上市时间较

短，国内还未开展关于这２种药的临床研究。国外临床
研究表明，利司那肽无论单用还是与ＯＡＤｓ或基础胰岛
素联用均能显著降低 ＨｂＡ１Ｃ，ＦＢＧ，２ｈＰＢＧ，从而取得良
好的降糖效果犤１２犦。上述临床试验结果提示，ＧＬＰ－１类似
物对ＨｂＡ１Ｃ，ＦＢＧ，２ｈＰＢＧ、体质量均有显著性的降低效果，
与传统口服降糖药或胰岛素相比，效果具有非劣性，且在

低血糖发生率及体质量的影响方面具有一定优势，但同

时胃肠道不良反应不可忽视。

３ 讨论

３．１ 作用机理
ＧＬＰ－１类似物具有降血糖的作用，能促进胰岛素

的分泌，并增加胰岛素的生物合成，抑制胰高血糖素的

分泌，同时促进胰岛 β细胞的修复及再生，并减少β细
胞的凋亡。ＧＬＰ－１类似物降低血糖的作用具有血糖依
赖性，血糖水平越高，ＧＬＰ－１促进胰岛素分泌的作用越
强，进而降低血糖的作用越强，其血糖依赖性能降低低

血糖风险。此外，其还具有降低体质量、保护心血管、保

护神经、抗炎和调节免疫、影响骨代谢等作用犤１３犦。

３．２ 研究概况
ＧＬＰ－１类似物治疗糖尿病的研究数量整体呈逐年

上升趋势。临床试验、综述、动物试验及药理研究是主要

的 ３种研究类型，３种数量变化具有一定规律：综述年
发表量自２００５年（１０篇／年）起逐年增加，增至２０１５年
（８０篇／年）后趋于平稳；动物试验及药理研究年发表量
自 ２００７年（１０篇／年）起逐年增加，增至 ２０１１年（３２
篇／年）后趋于平稳；临床试验研究年发表量自２０１０年
（２篇／年）起逐年增加，增至 ２０１５年（１８５篇／年）后趋
于平稳。出现以上规律的原因可能是，我国首个上市的

ＧＬＰ－１类似物艾塞那肽于 ２００９年上市，其 ２００５年已
在美国上市，故在国内上市前药物介绍性综述及药理作

用探索性的动物实验研究数量首先开始增加，而在国内

上市后临床研究成为研究重点，呈逐年上升趋势。此外，

ＧＬＰ－１类似物合成、制备、药物分析、研发、市场、专利、
药代动力学、药物经济学等的研究年发文量均较少，且

无一定规律。

３．３ 安全性及耐受性
胃肠道不良反应是 ＧＬＰ－１类似物的主要不良反

应。ＧＬＰ－１类似物通过中枢神经介导发挥降低食欲、产
生饱腹感、延缓胃排空的同时，也可能导致腹泻、恶心、

呕吐、便秘等不良反应。胃肠道不良反应多为中、轻度，

持续时间较短，一般不超过 ４周，有可能导致停药犤１４犦。

此外，ＧＬＰ－１类似物会产生其他的少数不良反应。
低血糖事件：由于ＧＬＰ－１类似物为血糖依赖性降

糖药，低血糖发生率较低，但与其他降糖药联用时仍有
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诱发低血糖发生的可能性。

产生抗体：作为蛋白质源性药物，ＧＬＰ－１类似物在
使用过程中也会产生抗体。利拉鲁肽、艾塞那肽和利司

那肽与天然人 ＧＬＰ－１序列同源性相比，分别达 ９７％，
５３％，５０％，同源性差异也导致利拉鲁肽抗体产生的可
能性要低于艾塞那肽和利司那肽。

心率加快：ＧＬＰ－１类似物在治疗过程中有可能导
致心率略快，发生机制暂时不明。

胰腺炎和胰腺癌：２００８年，基于 ３０例急性胰腺炎
不良反应报告，美国食品药物管理局（ＦＤＡ）对艾塞那肽
发出警告；２０１２年，美国消费者要求撤回利拉鲁肽，原
因基于 ＦＤＡ的 １篇综述报告“临床试验中显示患者服
用利拉鲁肽发生胰腺炎的可能性比其他降糖药高 ３．７
倍”。对于 ＧＬＰ－１类似物是否会增加胰腺炎和胰腺癌
的发生仍有争议，需进一步研究证实。

炎症性疾病（鼻咽炎、上呼吸道感染）。ＧＬＰ－１类似
物在使用过程中有导致２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者发生鼻
咽炎和上呼吸道感染的风险，主要由血液循环中炎性反

应标志物的升高而引发的炎性反应引起犤１５犦。

头痛、眩晕：ＧＬＰ－１类似物在使用过程中导致
Ｔ２ＤＭ患者发生头痛和眩晕的风险较高，其中他司鲁肽
增加头痛发生的风险最高，利拉鲁肽增加眩晕发生的风

险最高。糖尿病患者血糖控制不佳时发生的糖尿病酮症

酸中毒，会导致中枢神经受抑制、低血糖发生，进而导致

脑血管过度收缩和损害脑神经、血压降低，引起脑供血

不足等都可能是造成头痛、眩晕的原因犤１６犦。

甲状腺 Ｃ细胞癌：动物试验发现，ＧＬＰ－１类似物
能促进甲状腺 Ｃ细胞环磷酸腺苷的形成，血清降钙素
的合成及释放，有发生甲状腺Ｃ细胞癌的可能性犤１７犦。

３．４ 研究展望
目前，国内ＧＬＰ－１类似物治疗糖尿病的研究重点

为临床疗效研究，其在降血糖、改善体质量、保护心血

管、降低低血糖发生率等方面相比传统降糖药有一定优

势。但由于 ＧＬＰ－１类似物上市时间不长，且大多数临
床试验研究时间较短（短于 ５２周），对于 ＧＬＰ－１类似
物是否会引起胰腺炎、胰腺癌、甲状腺 Ｃ细胞癌等重大
疾病尚不能定论。虽有研究已表明ＧＬＰ－１类似物对于
血压、血脂等非血糖类临床指标具有一定影响，但

ＧＬＰ－１类似物是否能减少心血管事件（如中风、心肌梗
死等）的发生率及死亡率还需进行长期随机对照试验来

证实。其次，现有ＧＬＰ－１类似物只能注射给药，给药途
径单一，且其药物半衰期较短，患者的依从性较差。未来

针对 ＧＬＰ－１类似物安全性的长期对照试验研究及大
型观察性研究，以及通过修饰改造ＧＬＰ－１类似物研发
增加药物半衰期和患者顺应性的新制剂，将成为研究重

点。最后，虽然 ＧＬＰ－１类似物治疗糖尿病有显著优势，
但相比传统降糖药犤ＭＥＴ、磺脲类（ＳＵ）、ＴＺＤ及 ＡＧＩ等犦
价格较高，关于 ＧＬＰ－１类似物的经济性探索将成为另
一个研究重点，这些将从一定程度上决定 ＧＬＰ－１类似
物能否在临床广泛使用。
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犤５犦林 琴，符鸿俊，王婉茹 ．不同药物对新诊断 ２型糖尿病患
者控制血糖的疗效观察犤Ｊ犦．中国卫生检验杂志，２０１２，２２
（８）：１８３３－１８３５．

犤６犦邱兴德 ．格列美脲与利拉鲁肽治疗初诊 ２型糖尿病疗效对
比研究犤Ｊ犦．医药论坛杂志，２０１４，３５（９）：５６－５７．

犤７犦朱宇红，刘 荣．利拉鲁肽与格列美脲治疗２型糖尿病疗效
对比研究犤Ｊ犦．临床和实验医学杂志，２０１３，１２（１７）：１３７４－
１３７５．

犤８犦张建飞．艾塞那肽联合二甲双胍治疗糖尿病的临床观察犤Ｊ犦．
中国农村卫生事业管理，２０１３，３３（８）：９５７－９５８．

犤９犦杨 放，万青松．艾塞那肽对 ２型糖尿病患者控制血糖的疗
效犤Ｊ犦．中国生化药物杂志，２０１１，３２（３）：２３２－２３５．

犤１０犦张文静，付阿丹，赵 ．艾塞那肽治疗 ２型糖尿病患者的
疗效及安全性评价犤Ｊ犦．中国医院药学杂志，２０１２，３２（９）：

７２３－７２５．
犤１１犦李 芝，叶 静，贺洁宇 ．利拉鲁肽治疗 ２型糖尿病疗效分

析犤Ｊ犦．中国处方药，２０１４，１２（５）：３０－３１．
犤１２犦母义明．利司那肽：一种独特的短效胰高糖素样肽 －１受体

激动剂犤Ｊ犦．药品评价，２０１７，１４（１５）：８－１３．
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