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糖尿病（DM）属慢性非传染性疾病，发病率呈升高

趋势［1］，其中 2型糖尿病（T2DM）占所有糖尿病患者的

90%以上［2］。胰高血糖素样肽 - 1受体激动剂（GLP -
1RA）是近年上市的治疗T2DM的新型药物［3］，《中国2型
糖尿病防治指南》及美国糖尿病协会（ADA）发布的糖

尿病诊疗标准均推荐其为有动脉粥样硬化型心血管疾

病（ASCVD）的T2DM患者的一线治疗方案，可降低此类

患者心血管不良事件的发生风险［4］。目前，已上市的

GLP - 1RA有艾塞那肽、利司那肽、阿必鲁肽、利拉鲁

肽、度拉糖肽、司美格鲁肽等［5］。其中，司美格鲁肽由37个
氨基酸残基组成，相对分子质量为 4 182. 8［6］，主要通过

与胰岛素受体和淀粉样蛋白受体结合而在人体内发挥

作用，起到促进胰岛素分泌、抑制胃排空和减少食欲的

作用，从而控制血糖［5］。但司美格鲁肽口服易被胃内的

蛋白酶降解，既往只能通过注射方式给药。2019年 9月，

美国食品和药物管理局（FDA）批准司美格鲁肽口服制

剂上市，用于改善 T2DM患者的血糖，成为全球首个口

服GLP - 1RA药物，进一步提升了该制剂应用的便利性

及患者的用药依从性。本研究中采用计算机检索

PubMed、Medline、EMBase、The Cochrane Library、中国生

物医学文献、中国知网、万方、维普等数据库中自建库

起至 2023年 4月的相关文献，按各数据库特点采取相

应检索策略，通过主题词结合自由词的方式检索，总结

司美格鲁肽口服制剂的药代动力学特点及其治疗

T2DM的有效性与安全性，为司美格鲁肽口服制剂的临

床应用提供参考。现报道如下。

1 司美格鲁肽口服制剂的剂型与药代动力学特点

司美格鲁肽是由多个氨基酸通过肽键连接而形成

的多肽类化合物，司美格鲁肽口服剂型添加了N -［8 -
（2 -羟基苯甲酰基）-氨基］-辛酸钠（SNAC）修饰，发

挥吸收增强剂的作用，促进司美格鲁肽的吸收，减少胃

蛋白酶的降解［7 - 8］，以提高司美格鲁肽的生物利用
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度［9］。其作用机制包括促进司美格鲁肽单体化，增强渗

透性；SNAC具有亲脂性，可有效插入胃上皮细胞膜中，

改变胆固醇磷脂和蛋白质的完整性，影响细胞膜的流

动性；SNAC可有效升高司美格鲁肽分子周围局部的pH
值，阻止胃蛋白酶降解多肽，在细胞膜表面借助浓度梯

度使司美格鲁肽穿透胃黏膜后吸收入血［10 - 11］。药物剂

量梯度试验表明，口服司美格鲁肽放射性核素在体内

的滞留时间与皮下注射制剂类似（近 1周）［12］。故尽管

每日服用后的吸收略有差异，但血药浓度基本保持稳

定，且对T2DM患者的血糖控制效果与皮下注射制剂基

本一致，其中 7，14 mg的 1日口服剂量分别相当于

0. 25，0. 50 mg的每周皮下注射剂量［13］。
2 司美格鲁肽口服制剂治疗 T2DM 的有效性

2. 1 单药治疗

PIONEER 1试验［14］是一项全球性的探索司美格鲁

肽片单药治疗 T2DM有效性的Ⅲ期临床试验，共纳入

9个国家的 703例新诊断为超重 / 肥胖且肾功能正常

T2DM患者，按 1∶1∶1∶1的比例随机分为口服司美格鲁

肽片低、中、高剂量单药治疗组（3，7，14 mg / d）及安慰

剂组。结果显示，不同年龄、不同病程的 T2DM 患者各

剂量组司美格鲁肽片单药治疗均有效；治疗 26周后，司

美格鲁肽片低、中、高剂量单药治疗组患者的糖化血红

蛋白（HbA1C）分别较安慰剂组降低了 0. 7%，1. 2%，

1. 4%（P < 0. 001）；体质量分别减轻了 0. 2，1. 0，2. 1 kg
（P < 0. 01）。

PIONEER 9试验［2］以日本人群为主，共纳入 243例

20岁以上未接受治疗的T2DM患者，并将其均分为口服

司美格鲁肽片低、中、高剂量单药治疗组（3，7，14 mg / d）、

安慰剂组、皮下注射利拉鲁肽组（0. 9 mg / d）。结果显

示，治疗 52周后，5组患者的HbA1C较基线分别降低了

1. 1%，1. 5%，1. 7%，0. 1%，1. 4%。表明在日本人群中，

司美格鲁肽片单药治疗 T2DM的血糖控制效果有明显

的剂量依赖性。

PIONEER 11试验［15］以中国人群为主，共纳入521例
18岁以上未接受过药物治疗的 T2DM患者，将其分为

口服司美格鲁肽片低、中、高剂量单药治疗组（3，7，
14 mg / d）和安慰剂组。结果显示，390例中国患者治疗

26周后，口服司美格鲁肽片低、中、高剂量单药治疗组

患者的HbA1C较基线分别降低了 1. 1%，1. 6%，1. 6%，而

安慰剂组较基线未下降；口服司美格鲁肽片低、中、高

剂量单药治疗组及安慰剂组的体质量较基线分别减轻

了 0. 7%，1. 9%，2. 6%，0. 7%，中、高剂量组与安慰组的

差异显著（P < 0. 05）。

与 PIONEER 1试验结果相比，在 PIONEER 9试验

和 PIONEER 11试验的亚洲人群中，司美格鲁肽片降低

患者HbA1C的效果更明显。因此，口服司美格鲁肽片单

药治疗在降低血糖、减轻体质量方面效果良好，尤其对

亚洲人群HbA1C的降低效果更显著。

2. 2 联合用药

2. 2. 1 联用二甲双胍

PIONEER 2试验［16］评估了二甲双胍控制不佳的

T2DM患者联合口服司美格鲁肽的有效性，将 822例已

接受二甲双胍治疗的 T2DM患者随机分为司美格鲁肽

片组（14 mg / d）和恩格列净组（25 mg / d）。结果显示，

治疗 52周后，司美格鲁肽组和恩格列净组患者的

HbA1C分别较基线降低了 1. 3%，0. 8%，组间差异显著

（P < 0. 000 1）；体质量分别减轻了 4. 7，3. 8 kg，组间差

异显著（P = 0. 011 4）。

PIONEER 12试验［15］选取以中国人群为主的二甲

双胍血糖控制不佳的成年T2DM患者，将 144例患者分

为联用司美格鲁肽片低、中、高剂量组和西格列汀组

（100 mg / d）。结果显示，治疗 26周后，司美格鲁肽片

低、中、高剂量组患者的HbA1C降幅和体质量减轻效果

均显著优于西格列汀组（P < 0. 05）。

可见，司美格鲁肽联用二甲双胍治疗T2DM患者的

效果优于二甲双胍联用恩格列净或西格列汀。

2. 2. 2 联用其他药物

PIONEER 3试验［17］选取服用稳定剂量的二甲双

胍、联用或不联用磺脲类药物的T2DM患者 1 864例，将

其分为联用司美格鲁肽片低、中、高剂量组（3，7，14 mg / d）
和西格列汀组（100 mg / d）。结果显示，治疗后，联用美

格鲁肽片中、高剂量组（7，14 mg / d）患者的HbA1C较联

用西格列汀组分别降低了 0. 3%，0. 5%，体质量分别减

轻了1. 6，2. 5 kg。
PIONEER 4试验［18］评估服用稳定剂量二甲双胍、

联合或不联合钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂

（SGLT2i）的T2DM患者联用司美格鲁肽片（剂量逐渐升

至 14 mg / d）与利拉鲁肽（1. 8 mg / d）或安慰剂的有效

性。结果显示，治疗 26周后，联用司美格鲁肽片、利拉鲁

肽、安慰剂患者的 HbA1C分别较基线降低了 1. 2%，

1. 1%，0. 2%，体质量分别减轻了4. 4，3. 1，0. 5 kg。
PIONEER 5试验［19］将 324例二甲双胍 / 磺酰脲类

降血糖药加或未加胰岛素的合并肾功能损伤患者随机

分为治疗组［联用司美格鲁肽片（剂量逐渐加至14 mg /d）］
和对照组（联用安慰剂）。结果显示，治疗 26周后，治疗

组和对照组患者的 HbA1C分别较基线降低了 1. 1%，

0. 2%，体质量分别减轻了3. 4，0. 9 kg。
PIONEER 6试验［20］将 3 183例合并心血管疾病或

中度慢性肾脏病的T2DM患者分为治疗组［联用司美格

鲁肽片（剂量逐渐加至 14 mg / d）］和安慰剂组，以患者

首次发生心血管死亡、非致命性心肌梗死、非致命性卒

中的时间评估口服司美格鲁肽是否会引起过高的心血
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管风险。结果显示，治疗组与安慰剂组的复合终点

相当。

PIONEER 7试验［21］纳入了 81个地区的 504例每天

口服 1～2种口服降血糖药但血糖控制效果不佳的

T2DM患者，评估其口服司美格鲁肽片（3，7，14 mg / d）
或西格列汀（100 mg / d）治疗的有效性。结果显示，治

疗 52周后，口服司美格鲁肽片达到HbA1C < 7%的患者

比例显著高于西格列汀（P < 0. 000 1）。

PIONEER 8试验［22］纳入了 731例使用胰岛素联合

或不联合二甲双胍治疗后血糖控制不佳的患者，将患

者分为司美格鲁肽片组（3，7，14 mg / d）和安慰剂。结果

显示，治疗 52周后，司美格鲁肽片组患者的HbA1C和体

质量均呈剂量依赖性降低。

PIONEER 10试验［23］纳入了 458例已服用 1种口服

降血糖药但血糖控制不佳的日本T2DM患者，将患者随机

分为口服司美格鲁肽片低、中、高剂量组（3，7，14 mg / d）
和皮下注射度拉糖肽组（每周 0. 75 mg）。结果显示，治

疗 52周后，司美格鲁肽片低、中、高剂量组及度拉糖肽

组的 HbA1C 分别较基线降低了 0. 9%，1. 4%，1. 7%，

1. 4%；体质量分别减轻了 0，0. 9，1. 6，- 1. 0 kg，司美格

鲁肽片中、高剂量组（7，14 mg / d）在体质量减轻方面的

效果显著优于度拉糖肽组（P < 0. 01）。表明 T2DM患者

联用其他口服降血糖药的效果不佳时，联用司美格鲁

肽能显著改善血糖控制效果。

3 司美格鲁肽口服制剂治疗 T2DM 的安全性

3. 1 心血管风险

PIONEER 6试验［20］在 21个国家验证了司美格鲁

肽口服制剂的心血管安全性，该研究评估了口服司美

格鲁肽在合并心血管的高危因素（≥ 50岁合并心血管疾

病或慢性肾功能不全或 ≥ 60岁合并心血管的危险因

素）患者中的心血管结局，主要结局为主要心血管不良

事件（MACE），包括心血管死亡、非致死性心肌梗死（简

称心梗）或非致死性卒中。将 3 183 例患者随机分配至

目标剂量 14 mg司美格鲁肽或安慰剂，在 15. 9 个月的

治疗期间，司美格鲁肽片的心血管安全性与安慰剂相

当。在扩展结局（包括心血管死亡、非致死性心肌梗死、

非致死性卒中、因不稳定型心绞痛住院或因心力衰竭

住院）方面，口服司美格鲁肽及安慰剂组事件的发生率

分别为 5. 2%，6. 3%，其中心血管死亡的发生率分别为

0. 9%，1. 9%，非致死性心肌梗死的发生率分别为

2. 3%，1. 9%，非致死性卒中的发生率分别为 0. 8%，

1. 0%，表明口服司美格鲁肽的心血管和卒中风险具有

安全性。

SUSTAIN 6试验［24］研究了司美格鲁肽注射剂的安

全性，结果显示，司美格鲁肽注射剂的首次MACE风险

略低于安慰剂［HR = 0. 74，95%CI（0. 58，0. 95）比 HR=

0. 79，95%CI（0. 57，1. 11）］。但该试验较 PIONEER 6试
验增加了对药物暴露时间的要求，即药物暴露时间至

少 2年。由于试验周期更长，故 SUSTAIN 6试验最终收

集的终点事件数高于预期，达成了优效性结果。

SOUL试验［25］是关于口服司美格鲁肽片心血管风

险的研究，主要纳入T2DM和已证实的动脉粥样硬化性

心血管病和 / 或慢性肾脏病患者，已于 2021年 3月 14
日完成受试者招募，比较 14 mg / d司美格鲁肽片或安

慰剂对患者第 1次心脏病死亡、非致命性心肌炎或

MACE和慢性肾脏病综合结果的影响，但目前尚无相关

结果公布。

可见，GLP - 1RA类药物在长期有效性及心血管安

全方面可能更有优势，需通过新的 SOUL试验及其他长

期试验来确认口服司美格鲁肽片剂较安慰剂的心血管

风险。

3. 2 其他安全风险

患者口服司美格鲁肽片的耐受性通常良好，PIONEER
系列临床试验中，其不良事件发生率基本与安慰剂相

当，部分试验（如 PIONEER 8和 PIONEER 9）中虽然司

美格鲁肽片组不良事件发生率高于安慰剂组，但基本

为轻度至中度药品不良反应（ADR），无因不良事件停

药患者。

PIONEER 1试验［14］显示，恶心、腹泻或便秘是口服

司美格鲁肽片的常见ADR，胃肠道反应多发生于用药早

期及剂量增加期间，通常为轻度至中度，呈剂量依赖性。

PIONEER 3［17］试验显示，与西格列汀组相比，口服

司美格鲁肽片组患者胃肠道反应的发生率与给药途径

无关，主要与个体差异及暴露剂量相关。

PIONEER 4试验［18］显示，口服司美格鲁肽片的低

血糖发生率与利拉鲁肽和安慰剂相当，患者发生急性

胰腺炎、恶性肿瘤及糖尿病视网膜病、心血管疾病

（CVD）的风险均与安慰剂组相当。但口服司美格鲁肽

片的Ⅲ期临床试验对象并未纳入有胰腺炎病史、糖尿

病增殖性视网膜病史、黄斑病变或过去 5年有恶性肿瘤

病史的患者，尚待进一步研究明确。

4 结语

口服司美格鲁肽片作为GLP - 1RA新剂型，能有效

降低 T2DM患者的血糖，减轻体质量，并能减轻合并心

血管因素及中度慢性肾脏病的 T2DM患者的心血管原

因死亡风险。其有效性及安全性与已上市的GLP - 1RA
注射剂（如利拉鲁肽、度拉糖肽）相当，甚至在高剂量时

较常规剂量GLP - 1RA注射剂有更好的降血糖及减轻

体质量效果。联合治疗方面，口服司美格鲁肽片与二甲

双胍、磺脲类药物、SGLT2i、胰岛素等药物双联或三联

治疗，均能显著改善 T2DM患者的血糖控制效果，但仍

需更多的临床试验进一步明确在不同患者中的应用
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价值。
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