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【摘要】 杜拉鲁肽是一种长效胰高血糖素样肽 -1（GLP-1）受体激动剂，能促进胰岛素分泌，保护胰岛 β 细胞，

抑制胰高血糖素分泌，抑制胃排空，降低食欲；临床用于 2 型糖尿病（T2DM）和肥胖症的治疗；本品不适用于 1 型

糖尿病，也不能替代胰岛素治疗。本文综述了近年来杜拉鲁肽的研究文献，从作用机制、药效学和药动学、临床研究、

不良反应等方面介绍 GLP-1 受体激动剂杜拉鲁肽的研究进展，旨在为临床合理用药提供参考。
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【Abstract】Dulaglutide is a long-acting glucagon like peptide-1 (GLP-1) receptor agonist which can promote insulin secretion, protect 
islet beta cells, inhibit glucagon secretion, inhibit gastric emptying and reduce appetite. It has been used for the treatment of type 2 diabetes and 
obesity, but it does not apply to type 1 diabetes to be used as an alternative to insulin. By reviewing and analyzing recent literature research of 
pharmacological mechanism, pharmacokinetics, pharmacodynamics, clinical study and adverse reactions of dulalutide, this paper introduces 
dulaglutide and promote its rational use in the treatment of type 2 diabetes.
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2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）

是一种由于血糖控制不佳引起血糖升高的内分泌紊

乱性疾病 [1]。缺乏及时适当的医疗干预时，糖尿病

可导致多种并发症，包括心血管疾病、中风、肾功

能衰竭、四肢麻木、刺痛以及潜在神经系统疾病。

另外，不适当的过度治疗会导致低血糖，从而引起

严重的衰弱症状或死亡。近年来，多肽合成相关的

技术、设备和工艺等方面发展迅速，肠促胰素相关

治疗药物，如二肽基肽酶 -4（DPP-4）抑制剂和胰

高血糖素样肽 -1（GLP-1）受体激动剂发展较快。

当摄入食物时，肠道 L 细胞释放天然 GLP-1，并通

过刺激葡萄糖依赖性胰岛素分泌，抑制胰高血糖素

分泌和减慢胃排空调节葡萄糖代谢 [2]。GLP-1 受体

激动剂直接刺激 GLP-1 受体，具有增加治疗效果，

减少低血糖以及其他不良事件发生的特点。GLP-1

类似物包括艾塞那肽（exenatide）、艾塞那肽长效

制剂（exenatide）、利西拉肽（lixisenatide）、利

拉鲁肽（liraglutide）和阿必鲁肽（albiglutide），

长效 GLP-1 类似物可给予患者更大的方便。2014

年，美国食品药品监督管理局（FDA）批准礼来公
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达稳态，皮下注射达峰时间平均 48 h，血浆峰浓

度平均 114 ng•mL-1[6]。杜拉鲁肽注射部位（腹部，

上臂，大腿）对系统暴露量无显著统计学差异。皮

下注射杜拉鲁肽 0.75 或 1.5 mg，平均绝对生物利

用度值分别为 65% 和 47%，分布容积分别为 19.2
和 17.4 L。杜拉鲁肽通过蛋白质分解代谢途径分解

成其组成的氨基酸。杜拉鲁肽的肾清除率低，药

效活性的时间长，给予杜拉鲁肽 0.75 或 1.5 mg 后，

两种剂量下杜拉鲁肽消除半衰期均为 5 d[7]。年龄、

性别、种族或体重的对杜拉鲁肽的 Cmax 和 AUC 影

响不大，此外，对于肝肾功能损伤的患者，临床上

杜拉鲁肽的 Cmax 和 AUC 也无显著变化，无需调整

剂量。

3  临床研究

早期研究显示杜拉鲁肽的疗效呈剂量依赖性。

一项双盲、安慰剂对照交叉研究中，给予剂量 0.1、

0.3、1 、3、6 和 12 mg 或安慰剂。结果，1 mg 或

更大剂量时，降血糖效果显著优于安慰剂 [8]。另一

项双盲安慰剂对照平行研究中，每周 1 次皮下注射

杜拉鲁肽 0.05、0.3、1、3、5 或 8 mg。结果，0.05、

1、3、5 和 8 mg 剂量组中可见空腹血糖显著降低，

1 mg 或更高剂量 2 h 餐后血糖水平显著降低，说明

杜拉鲁肽的疗效与给药剂量有关 [9]。

在一项 167 例 T2DM 患者（HbA1c 7.2% ± 0.6%，

糖尿病患病时间 3.9 年）参与的 12 周双盲、安慰

剂对照试验中，这些患者曾经使用过二甲双胍治疗

或初次治疗。分别随机分组，给予安慰剂或杜拉鲁

肽（0.1、0.5、1 或 1.5 mg）。主要治疗终点为糖

化血红蛋白（HbA1c）的变化，次要治疗终点为疗

效和安全性。结果显示，HbA1c 的下降呈现剂量

依赖性，除 0.1 mg 组，其他剂量 HbA1c 的下降更

明显（P<0.001），患者血糖和空腹血糖的降低也

呈剂量依赖性，最终杜拉鲁肽组中 HbA1c≤6.5%
（P<0.001）的患者人数高于安慰剂组 [10]。这项研

究证明杜拉鲁肽 0.5、1 或 1.5 mg（每周 1 次）是

有效剂量。

另一项为期 52 周的双盲试验，比较了杜拉鲁肽

与二甲双胍的疗效。807 例 T2DM 患者（HbA1c 7.6%，

患病时间 3 年），暂停以前的药物，随机分组，给

予杜拉鲁肽（1.5 或 0.75 mg，每周 1 次）或二甲双

胍（1 500~2 000 mg•d-1）， 首 个 非 劣 效 性 结 果 为

司研制的杜拉鲁肽用于 T2DM 的治疗 [3]。

1  作用机制

胰高血糖素样肽 -1（GLP-1）是一种由消化系

统释放、通过改善胰岛素分泌和抑制胰高血糖素分

泌、来调节血糖的肠源性激素。GLP-1 以葡萄糖

浓度依赖性方式促进胰岛 β 细胞分泌胰岛素，并

减少胰岛 α 细胞分泌胰高血糖素从而降低血糖。

T2DM 患者“肠促胰素效应”异常，进餐后 GLP-1
浓度升高的幅度减小，但 GLP-1 促进胰岛素分泌

以及降血糖的作用并未受损，因此 GLP-1 及其类

似物可以作为 T2DM 治疗的一个重要靶点。

杜拉鲁肽作用于胰岛 β 细胞，通过激活细胞

膜内环腺苷酸（cAMP），激活腺苷酸环化酶作用，

增加细胞中的环腺苷酸含量，促进胰岛素基因的转

录、胰岛素的合成和分泌，同时刺激胰岛 β 细胞

的增殖和分化，抑制其凋亡，增加数量，起到保护

β 细胞的作用。杜拉鲁肽也作用于胰岛 α 细胞，

抑制胰高血糖素的释放。另外，杜拉鲁肽通过作用

于胰岛δ细胞，促进生长抑素的分泌，生长抑素也

可抑制胰高血糖素的分泌。GLP-1 还能延长胃排空

时间，从而使营养物质的吸收速度放缓，降低餐后

血糖 [4]。

2  药效学和药动学

杜拉鲁肽与人免疫球蛋白 G（IgG）Fc 片段共

价连接，水溶性增加，免疫原性降低，药效持续时

间延长，减少 DPP-4 灭活。使用哺乳动物细胞培养、

并且用二硫键连接两个相同的肽链，每条肽链 N-
末端的 GLP-1 类似物肽链共价连接到人免疫球蛋

白 G4 Fc 的重链（IgG4 Fc）[5]。GLP-1 类似物通过

融合到大的载体减慢其从身体中清除。GLP-1 类似

物与内源性 GLP-1 同源性高达 90%，与 DPP-4 结

合的区域进行结构修饰，在潜在的 T 细胞的表位和

绑定 Fc 受体形成半抗体的 IgG4 Fc 组件区域也进

行了修饰，这些改变旨在降低蛋白质的免疫原性，

从而降低免疫排斥的风险。

DPP-4 快 速 灭 活 GLP-1， 导 致 GLP-1 半 衰

期 很 短， 仅 有 2~3 min。 杜 拉 鲁 肽 是 一 种 长 效

GLP-1 类似物，在健康成年人和 T2DM 患者中，

其药代动力学特征相似。杜拉鲁肽进入全身血液

循环缓慢但吸收完全，每周注射 1 次，2~4 周后
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体（ADAs），其中 34 例（约 0.9%）抗体为杜拉

鲁 肽 中 和 抗 体，36 例（ 约 0.9%） 的 抗 体 为 天 然

GLP-1 抗体。这些患者中没有出现超敏反应 [16]。

在 AWARD -6，3 例患者出现杜拉鲁肽 ADAs（1%），

其中 2 例为杜拉鲁肽中和抗体，无患者出现抗天然

GLP-1 抗体 [17]。因为杜拉鲁肽 ADAs 发生率低，

以及血糖反应变异性，目前尚未研究出科学的评估

潜在相互作用的方法。

5  不良反应

5.1  胃肠道不良反应

类似于其他 GLP-1 受体激动剂，胃肠道不良

反应最常见，包括恶心，呕吐和腹泻。给予本品 1.50
或 0.75 mg，8%~29% 患者出现恶心，4%~17% 出

现呕吐，8%~17% 出现腹泻 [18]。严重程度为轻微

至中度，给药 2 周后达到高峰，4 周内迅速下降。

T2DM 患者大多数的胃肠道不良反应发生在首次药

物后的 2~3 d，随后逐渐下降 [15]。在 AWARD-1 研

究中，与安慰剂组相比，杜拉鲁肽 1.50、0.75 mg
的胃肠道不良反应事件发生率更高（47%、30% vs 
18%；P<0.001，P<0.05）[18]。AWARD-5 研 究 中，

治疗 26 周后，与安慰剂组相比，杜拉鲁肽 1.5 mg
和 0.75 mg 的胃肠道不良反应发生率更高（32%、

23% vs 38%；P<0.001，P<0.05），相同剂量也高

于西格列汀组（41%、37% vs 23%；均 P<0.001）[13]。

5.2 胰腺炎

根据 AWARD-2 研究 [14]，杜拉鲁肽组用药 1 d
后和 302 d 后发生 2 例急性胰腺炎，用药 107 d 后

发生 1 例慢性胰腺炎，3 例患者中，2 例患者使用

杜拉鲁肽 1.5 mg，1 例患者使用杜拉鲁肽 0.75 mg。

因此，应监测胰腺炎的体征和症状，发生胰腺炎，

停止用药 [19]。作为警告，FDA 将胰腺炎列入的风

险评估和防御战略（REMS）计划。

5.3 低血糖

低血糖的发生率与其他 GLP-1 受体激动剂相

似，未见显著相关的低血糖发生以及严重的低血糖

发生的报告 [15]。与艾塞那肽相比，杜拉鲁肽的低血

糖发生更少（10.4%、15.9%，P=0.007）。杜拉鲁

肽 1.50 和 0.75 mg，低血糖发生率较甘精胰岛素更

少（55.3%、54.4%、69.1%；P=0.001，P<0.001）[14]，

与二甲双胍低血糖的发生率没有显着差异（12.3%、

11.1%、12.7%；P>0.05）[11]。

26 周 HbA1c 变化。治疗 26 周时，3 个治疗组患者

HbA1c 至少降低 1%，杜拉鲁肽 1.5 mg 或 0.75 mg
剂 量 组 中 HbA1c≤ 6% 的 患 者 人 数 多 于 二 甲 双 胍

组（P=0.02）， 杜 拉 鲁 肽 1.5 mg 或 0.75 mg 剂 量

组与二甲双胍组相比，HbA1c≤6.5% 的患者人数

也 更 多（P<0.001，P=0.011）。52 周 时， 杜 拉 鲁

肽 1.5 mg 组与二甲双胍组相比，达到 HbA1c≤6%
和 HbA1c ≤6.5% 的 患 者 的 人 数 均 更 多（ 均 为

P<0.01）[11]。试验表明，杜拉鲁肽 1.5 mg 组比二

甲双胍降低 HbA1c 效果更好。

每周给药度拉鲁肽评估项目（assessment of week-
ly administration of dulaglutide，AWARD）评价了

杜拉鲁肽的有效性和耐受性。AWARD-1 比较杜拉

鲁肽（0.75 mg 和 1.5 mg，每周 1 次）、艾塞那肽（10
那肽，每日 2 次）和安慰剂；AWARD-2 研究杜拉

鲁肽（0.75 mg 和 1.5 mg，每周 1 次）和甘精胰岛素；

AWARD-5 研究杜拉鲁肽（0.75 mg 和 1.5 mg，每

周 1 次）、西他列汀（100 mg，每日 1 次）和安慰

剂相比；AWARD-6 是杜拉鲁肽（1.5 mg，每周 1 次）

与利拉鲁肽（1.8 mg，每日 1 次）对比，随访时间

从 26 周到 104 周不等。所有纳入试验的主要终点

是 HbA1c 的变化。26 周后，杜拉鲁肽组 HbA1c 降

低程度高于艾塞那肽组，其中，AWARD-1 研究的

杜拉鲁肽 1.5 mg 组、0.75 mg 组 HbA1c 分别降低

1.5% 和 1.3%；艾塞那肽组降低 0.99%。AWARD-5
研 究 中， 杜 拉 鲁 肽 1.5 mg 组、0.75 mg 组 HbA1c
分别降低 1.22% 和 1.01%，西他列汀组下降 0.6%；

AWARD-2 研究中，杜拉鲁肽 1.5 mg 组 HbA1c 比

甘精胰岛素下降更明显，分别下降 1.08% 和 0.63%，

但杜拉鲁肽 0.75 mg 组 HbA1c 与甘精胰岛素组相

比，没有显著下降（0.76%）；AWARD-5 研究中，

杜拉鲁肽 1.5 mg 不劣于利拉鲁肽 1.8 mg，平均

治 疗 差 异 为 -0.06%（95%CI：-0.19%~0.07%； 
P<0.001）[12-15]。

4  利拉鲁肽抗药抗体（anti-drug antibodies，ADA）
皮下注射 GLP-1 受体激动剂可能引发免疫应答

反应，导致局部或全身过敏和药物中和反应。如果

药物与天然 GLP-1 交叉反应，可能造成体内天然激

素被中和失效，引起潜在的安全问题。4 项 2 期临

床研究和 5 项 3 期临床研究（不包括 AWARD -6）

中， 共 64 例（1.6%） 患 者 出 现 利 拉 鲁 肽 抗 药 抗
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5.4 其他

注射部位反应偶有发生，报道频率较低。杜拉

鲁肽抗药性的产生可能会导致疗效降低，产生安全

性的变化。在临床试验中，出现杜拉鲁肽抗药性风

险 [13]。在所有报告病例中，只有 1 例超敏反应发生，

患者在杜拉鲁肽治疗中出现皮疹和皮肤脱落 [20]。

6  GLP-1 受体激动剂同类药物比较

临床上使用的 GLP-1 受体激动剂有艾赛那肽、

利拉鲁肽和阿必鲁肽等。与艾赛那肽相比，利拉鲁

肽抗体反应更低。这是由于利拉鲁肽与原生 GLP-1
的同源性较高，抗体生成率较艾塞那肽低 [21]，且

疗效无明显降低。试验证明，利拉鲁肽抑制 β 细

胞的凋亡的作用比 GLP-1 更明显，因此可以增加

人 β 细胞的功能和胰岛素的生物合成 [22]。此外其

还可以控制患者收缩压，调节心血管功能。此外，

与艾塞纳肽比较，利拉鲁肽的分子结构对 DPP-4 
酶稳定性更高，因此半衰期较长，可以每周使用 1
次，使用方便且能提高患者的顺应性。杜拉鲁肽是

目前惟一的非胰岛素注射笔给药糖尿病治疗药物，

单剂量注射笔给药，无需混合、校准剂量和安装注

射针头，每周 1 次，不受进食影响。

7  结语

综 上， 杜 拉 鲁 肽 属 于 GLP-1 受 体 激 动 剂， 临

床 推 荐 剂 量 每 周 0.75 或 1.5 mg，HbA1c 可 降 低

0.7%~1.5%，空腹血糖（GLU）降低 13~43 mg•dL-1，

单用或联用其他降糖药物均可。杜拉鲁肽的安全性

和有效性不劣效于其他 GLP-1 受体激动剂，安全

性类似于此类降糖药中的其他药物。最常见的不良

反应是短暂的胃肠道不良反应，单独用药低血糖发

生率低，与胰岛素合用时低血糖发生率增加。杜拉

鲁肽还可以降低患者体重 1.3~3 kg，并持续至少 26
周。目前，长期的疗效和安全性试验正在进行中。
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