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【摘要】   目的：总结分析肠促胰素类药物治疗糖尿病的潜在风险。方法：收集近来国内外相关

报道并进行分析。结果和结论：肠促胰岛素类药物的血糖控制及减轻体重疗效不劣于其他降糖药物，

且低血糖发生率低，故其问世以来得到广泛应用。但相关流行病学调查、动物实验及临床研究均提

示应用该类药物存在胰腺病变及促进肿瘤发生的潜在风险，其药物安全性备受关注，为正确评价药

物安全性需进一步完善高质量的临床研究。
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【Abstract】 Objective:  To analyzed potential risks of incretin-based therapy in type 2 diabetes 

mellitus. Methods: we collected and analyzed related publications.Results and Conclusions: Drugs 

based-on incretins are widely used since being launched, for their efficacy in glucose control and weigh 

loss are as good as other hypoglycemic agents, and their prevalence of hypoglycemia are low. However, 

epidemiology, animal research and clinical studies show that incretin-based therapies potentially increase 

risks of pancreatic lesions and tumor. So we should pay more attention to the safety of the incretins. 

Appropriate evaluation relies on high quality clinical trails.
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     ·综述·

糖 尿 病（diabetes mellitus，DM） 的 治 疗

目标是安全降低血糖，减少 DM 相关血管并发

症及提高患者生活质量。在过去的 25 年里，许

多新型降糖药物相继问世。

近 几 年， 两 种 肠 促 胰 素 类 药 物 被 广 泛 应

用， 分 别 为 胰 高 血 糖 素 样 肽（glucagon-like 
peptide-1，GLP-1） 受 体 激 动 剂 或 类 似 物 和 二

肽 基 肽 酶 4（dipeptidyl peptidase-4，DPP-4）

抑制剂。2005 年，第一个 GLP-1 受体激动剂类

药物艾塞那肽上市。2006 年，DPP-4 抑制剂西

格列汀最先被批准临床应用 [1]。因该类药物低

血糖发生率低，且降糖同时不增加体重，故以

其为基础的 DM 治疗方案得到广泛应用。目前，

大量临床研究已证实，肠促胰素类药物在血糖

控制及减轻体重方面的疗效普遍优于安慰剂，

不劣于磺脲类、噻唑烷二酮类（TZDs）及长效

胰岛素 [2]。但是长期应用该类药物的临床获益

及安全性尚需进一步探讨。

1   肠促胰素的生理机制及相关药理作用

正常人口服葡萄糖刺激胰岛素的分泌量明

显大于静脉给予等量葡萄糖所引起的胰岛素释

放，该现象被称为“肠促胰素效应”，这是由于进

食刺激胃肠道，使其分泌肠促胰素，包括 GLP-1
和 葡 萄 糖 依 赖 性 促 胰 岛 素 释 放 多 肽 (GIP) 。

GLP-1 是胰高血糖素原衍生的肽类肠道激素，

经食物刺激后由回肠和结肠的 L 细胞分泌入血，

其 N 端 区 域 与 GLP-1 受 体 ( GLP-1R) 结 合 发
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挥 生 物 学 作 用。GLP-1R 是 G 蛋 白 偶 联 受 体，

在人体组织内广泛分布，如胰岛细胞、胰腺外

分泌组织、血管、心脏、肾脏、骨组织和甲状

腺组织。GLP-1R 途径是 GLP-1 发挥生物学功

能 的 主 要 途 径。GLP-1 具 有 促 进 胰 腺 B 细 胞

增殖、抑制其凋亡，血糖依赖性地促进胰岛素

分泌，抑制胰高血糖素不恰当分泌，减少食物

摄 取， 延 缓 胃 排 空 等 生 理 作 用 [3]。2 型 糖 尿 病

（type 2 diabetes mellitus，T2DM） 患 者 的 肠

促胰素效应则显著降低。因此，GLP-1 类物质

可用于 T2DM 的临床治疗。但天然的 GLP-1 在

血 循 环 中 半 衰 期 短（t 1/2 ≤ 2min）， 分 泌 后 易

被 DPP-4 降解，不利于临床应用。而 GLP-1 受

体激动剂或类似物与人 GLP-1 的氨基酸序列部

分同源，半衰期长，可作为 GLP-1 的外源性补充；

DPP-4 抑制剂则可通过抑制 DPP-4 的活性，减

少 GLP-1 的降解，从而延长内源性 GLP-1 的半

衰期。故肠促胰素类药物主要通过升高机体内

GLP-1 水平发挥药理作用 [1,3]。但同时应关注长

期使用 GLP-1 可能引起的相关不良反应。

2     肠促胰素类药物治疗DM的潜在风险

胃肠道症状是 GLP-1 受体激动剂或类似物

的常见不良反应。GLP-1 具有延迟胃排空的作

用，因而应用 GLP-1 受体激动剂或类似物易发

生胃肠道不适，多表现为恶心、呕吐，少数出

现腹泻，严重者会引起循环衰竭，肾功能不全

者 更 易 出 现 [4-5]。 但 胃 肠 道 反 应 多 可 耐 受， 可

随用药时间的延长及药物剂量的滴定而逐渐缓

解。DPP-4 抑制剂的胃肠道反应则相对较少。

尽管 DPP-4/CD26 在人体中分布广泛，且参与

人体免疫反应，但临床中 DPP-4 抑制剂相关不

良事件较轻，仅有上呼吸道感染、鼻窦炎、泌

尿 系 统 感 染、 头 痛 等 不 良 反 应 报 道 [6-7]。 较 肠

促胰素类药物的临床获益而言，其胃肠道不良

反应危害较小。但相关流行病学调查、啮齿类

动物实验及人类尸检研究均提示该类药物可能

引发胰腺改变（从胰腺炎到胰腺癌前病变）。

故进一步评价其药物安全性及获益风险比至关

重要。

2.1   胰腺炎

2006 年 始， 相 继 出 现 有 关 DM 患 者 应 用

GLP-1 受体激动剂及 DPP-4 抑制剂发生胰腺炎

的 病 例 报 告 [4,8]。 动 物 研 究 发 现， 应 用 艾 塞 那

肽 [9-10] 和 西 格 列 汀 [11] 后 可 出 现 胰 腺 组 织 学 改

变和损伤。为证实上述研究，美国食品药品监

督管理局 (FDA) 开展了以 ZDF(zucker diabetic 
fatty) 大鼠为模型，应用艾塞那肽、利拉鲁肽治

疗的相关研究，未发生药物相关胰腺炎（病理

表现为典型胰管腺改变），但两项实验中胰酶

均升高，且胰腺病理出现腺泡导管化生及灶性

导管增生 [12-13]。从理赔数据库及药物处方相关

急性胰腺炎报道中提取相关数据进行分析，结

果显示，GLP-1 受体激动剂和 DPP-4 抑制剂的

OR 值约为 1，提示急性胰腺炎的发生与肠促胰

素类药物的应用无明确关系。

2013 年 初， 一 项 纳 入 1269 例 DM 患 者 的

病例对照研究显示，基于 GLP-1 治疗（西格列

汀和艾塞那肽）的 T2DM 患者发生急性胰腺炎

的住院风险增加 2 倍 [14]。肠促胰素类药物的使

用安全性引起各方关注，英国医学杂志（BMJ）

也开展了该类药物安全性相关调查。德国专家

Nauck[15] 指出，上述研究对 GLP-1 受体激动剂

和 DPP-4 抑制剂的不良反应分别进行统计时，

并未发现显著性意义，将二者结合分析时急性

胰腺炎风险增高；同时该研究将胃痉挛合并胰

酶升高诊为胰腺炎欠严谨，因原有药物的胃肠

道反应也可引起胃痉挛症状。另有研究 [16] 显示，

应 用 利 拉 鲁 肽 可 出 现 无 症 状 性 胰 酶 升 高。DM
患者更易出现无腹痛的胰酶增高，且其与胰腺

的炎症反应无明确相关，故将胰酶作为筛查胰

腺炎的指标欠准确 [17]。

研 究 显 示， 健 康 人 胰 腺 炎 发 生 率 每 年 为

0.4~1.5 例 /1000 人，T2DM 患者则为每年 1.5~4.5
例 /1000 患者，其急性胰腺炎的发生风险是一般

人群 2.8 倍 [18-22]，这可能与 DM 患者更易出现胰

腺异常、合并肥胖、胆石症等有关。

Butler 等 [23] 认为，人们所关心的不仅仅是

肠促胰素类药物所致的急性胰腺炎发生风险，

此类药物还可导致亚临床胰管增生、腺泡导管
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表 1   肠促胰素类药物的长期研究

药物 研究名称 Clinicaltrials.gov
认证号 对照组 预计入选人数 开始时间 预计结束时间

DPP-4 抑制剂

Alogliptin EXAMINE NCT00968708 安慰剂 5 400 2009 年 10 月 2013 年 12 月

Linagliptin CAROLINA NCT01243424 格列吡嗪 6 000 2010 年 10 月 2018 年 9 月

西格列汀 TECOS NCT00790205 安慰剂 14 000 2008 年 12 月 2014 年 12 月

GLP-1 受体激动剂

Duraglutide REWIND NCT01394952 安慰剂 9 622 2011 年 7 月 2019 年 4 月

艾塞那肽 EXSCEL NCT01144338 安慰剂 9 500 2010 年 6 月 2017 年 3 月

利拉鲁肽 LEADER NCT01179048 安慰剂 9 340 2010 年 8 月 2016 年 1 月

Lixisenatide ELIXA NCT01147250 安慰剂 6 000 2010 年 6 月 2014 年 5 月

上皮化生，且亚临床胰腺炎的患病比例增高，

而这些均是胰腺癌的易患因素。

2.2   胰腺癌

随着肠促胰岛素类药物的应用，胰腺癌病

例 报 告 数 也 逐 渐 增 多， 其 中 应 用 艾 塞 那 肽 有

258 例出现胰腺癌，利拉鲁肽 63 例，西格列汀

6 例，沙格列汀 18 例，利格沙班 1 例 [24]。胰腺

外分泌腺慢性改变可导致胰管增生，进而形成

癌前病变（如胰腺上皮内肿瘤或胰管腺） [25]。

动物研究数据表明，应用艾塞那肽致胰腺

癌的问题存在争议 [26-27]。有关利拉鲁肽的动物

研究观察显示，小鼠、大鼠及灵长类动物应用

利拉鲁肽 2 年，且用药剂量为人类的 60 倍时，

其胰腺结构无改变 [28]。

近期 Butler 等 [29] 对已故 DM 患者进行尸检

研究发现，接受肠促胰素类药物（西格列汀 7 例，

艾塞那肽 1 例）治疗者与接受其他药物治疗患

者相比，其胰腺 β 细胞和 α 细胞显著增生，

且 A 细胞可增加潜在肿瘤风险。欧洲医学委员

会（European Medicines Agency，EMA）发表

声明，认为 Butler 等 [29] 研究中没有指出各组年

龄、 性 别、DM 病 程 差 异， 存 在 选 择 偏 倚， 故

不能因此得出“肠促胰素类药物治疗一定增加

胰腺癌发生风险”的结论 [30]。

根据临床疾病发展特点，胰腺肿瘤的病程

发展缓慢 [31]。因此应用肠促胰素类药物是否可

引发胰腺癌仍需要长期用药观察。

2.3   甲状腺癌

甲 状 腺 滤 泡 旁 细 胞（C 细 胞） 增 生 是 甲 状

腺髓样癌的潜在癌前病变，有关利拉鲁肽致癌

研究的动物实验显示，啮齿类动物（小鼠和大

鼠）长期使用利拉鲁肽与其甲状腺 C 细胞增生

和 肿 瘤 发 生 相 关。Gier 等 [32] 研 究 发 现， 人 C
细胞存在 GLP-1 受体表达，C 细胞增生显著者

GLP-1 受 体 表 达 丰 富。 为 降 低 使 用 GLP-1 受

体激动剂或类似物的 DM 患者罹患甲状腺髓样

癌风险，患有多发性内分泌系统腺瘤以及有甲

状腺髓样癌家族史的患者禁用利拉鲁肽。Gier
等 [32] 同 时 发 现，18% 的 乳 头 状 甲 状 腺 癌 表 达

GLP-1 受体。乳头状甲状腺癌是甲状腺癌的常

见类型，占 50% ～ 90%。因此肠促胰素类药物

致甲状腺癌的风险更值得人们关注，建议有乳头

状甲状腺癌家族史的患者应慎重选用 GLP-1 受

体激动剂或类似物。GLP-1 受体表达丰富不能直

接证明肠促胰素类药物可诱发甲状腺癌，需要更

多针对甲状腺癌的相关性研究以证实。现有研究

并未发现应用 DPP-4 抑制剂与甲状腺癌有关 [24]。

3     肠促胰素类药物研究进展

作为新型降糖药物，肠促胰素类药物带给

临床很多惊喜和期待，目前针对该类药物的长

期临床研究正在进行，见表 1。人们期待高证

据水平的临床研究为肠促胰素类药物的使用安

全性问题带来新的启示。

注：数据来源：Clinicaltrials.gov
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4     小结与展望

肠促胰素类药物上市近 8 年，目前针对该

类药物的基础及临床研究诸多，但现有关于药

物安全性的研究证据水平较低，缺乏大样本随

机对照、前瞻性队列研究及高质量的系统评价

等证据支持，因此充分权衡其利弊至关重要。

BMJ、EMA 及 FDA 均 对 肠 促 胰 素 类 药 物 安 全

性进行调查，尚未发现肠促胰素类药物与胰腺

疾病具有明确相关性。但有学者认为，法律上

的无罪推定原则（即正式确定有罪以前先假定

无罪）不适用于医学中药物安全性问题的解释。

进行长期临床观察和高质量的临床试验才能更

客观地评价肠促胰素类药物的安全性问题。
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多发性骨髓瘤伴浆细胞瘤的诊治进展
吴垠  黄仲夏

首都医科大学附属北京朝阳医院血液科（北京 100020）

【摘要】   目的：综述多发性骨髓瘤伴髓外浆细胞瘤的诊治进展。方法 : 收集近年国内外发表的

相关文章并对多发性骨髓瘤（MM）合并髓外浆细胞病（EMD）的发病情况、预后及治疗进展进行

分析。结果与结论：根据病例研究 MM 诊断时 EMD 的发生率为 7% ～ 18%，复发时可达 6% ～ 20%。

发生髓外进展的患者预后较差，生存期短。目前对于 MM 伴髓外病变的治疗没有明确的最佳方案。

髓内病变稳定而出现单个髓外浆细胞瘤的患者可行放疗，MM 系统复发并出现髓外病变的患者应行

化疗。年轻患者进行大剂量治疗加自体干细胞移植可克服髓外病变带来的不利预后的影响。单药沙

利度胺治疗 EMD 无反应，但与其他药物联合化疗可能有效。可能有效的一线治疗方案为含硼替佐

米方案和含来那度胺的联合化疗方案，如果可能随后进行自体造血干细胞移植（ASCT）。

【关键词】 髓外浆细胞瘤；多发性骨髓瘤；诊治
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Diagnose and Treatment of Multiple Myeloma with Extramedullary Plasmacytoma    
WU-Yin, HUANG Zhong-xia. Beijing Chaoyang Hospital, Capital Medical University，Beijing 100020, China.

【Abstract】 Objective: To review the research progress of multiple myeloma with extramedullary 

plasmacytoma in diagnose and treatment. Methods:We collected  articles related to multiple myeloma 
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