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【摘要】  目前，基于肠促胰岛素 - 胰高血糖素样肽 -1（GLP-1）是 2 型糖尿病治疗新选择。GLP-1 受体激动剂（GLP-1RA）

以葡萄糖依赖的方式，刺激胰岛素分泌并降低胰高血糖素分泌，从而降低血糖。此外，GLP-1RA 也通过延迟胃排空降

低血糖。索马鲁肽为 GLP-1 受体激动剂（GLP-1 类似物），每周注射 1 次，用于治疗 2 型糖尿病，可降低糖化血红蛋白

和体重。本文通过 Medline 对 Semaglutide 进行文献检索，并对其药理作用、药效学、药动学、临床评价、安全性等进

行了综述。
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Pharmacology and clinical evaluation of semaglutide: a GLP-1 receptor agonist

ZHU Yi, FENG Yu-fei*

（Department of Pharmacy, Beijing Hospital, National Center of Gerontology, Assessment of Clinical Drugs Risk and Individual Application Key 
Laboratory, Beijing 100730, China）

【Abstract】  Therapies based on incretin hormone glucagon-like peptide 1 (GLP-1) are novel treatment options for type 2 diabetes. GLP-

1 receptor agonists (RAs) decrease glycaemia by stimulating insulin secretion from the pancreatic beta cells in a glucose-dependent manner and 

inhibiting glucagon secretion from the pancreatic alpha cells, in addition, GLP-1RAs directly affect cerebral GLP-1 receptors and prolong gastric 

emptying. Semaglutide, a GLP-1 analogue developed for treatment of type 2 diabetes (T2D) given once-weekly, demonstrated superior reductions 

in HbA1c and body weight. A literature search was conducted using Medline with the key word 'semaglutide'. Its pharmacology, pharmacodynam-

ics, pharmacokinetics, the clinical evaluation and safety were reviewed in this paper.  
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根 据国 际 糖 尿 病 联 盟（ IDF） 最 新 报 告 [1]，

2017 年全球约 4.25 亿成人患糖尿病，预计到 2045
年，糖尿病患者可能达到 6.29 亿。中国约有 1.144
亿成人糖尿病患者，其中有 3 410 万患者年龄超过

65 岁，每 11 名成年人中便有 1 名糖尿病患者 [1]。

尽管糖尿病药物很多，但常见的体重增加、低血糖

及增加心血管死亡风险等不良反应，且每日多次服

用或注射，患者依从性较差。

胰高血糖素样肽 -1 受体激动剂（GLP-1RA）

为新一代降血糖药物，美国糖尿病协会（ADA）

/ 欧洲糖尿病研究协会（EASD）糖尿病指南已将

GLP-1RA 用于二线治疗。《中国 2 型糖尿病防治

指 南（2017 年 版）》[2] 将 GLP-1RA 纳 入 二 联 治

疗的选择方案之一，与二甲双胍联合治疗血糖控

制 不 佳 的 2 型 糖 尿 病（T2D） 患 者。 目 前， 超 长

效 GLP-1RA 已成为研究热点，每周 1 次的超长效

GLP-1RA 相比短效制剂，更能改善患者顺应性和

生活质量 [3]。通过头对头研究和 meta 分析，超长

效 GLP-1RA 长 期 治 疗 降 低 HbA1c 疗 效 优 于 短 效

GLP-1RA 及其他基础胰岛素 [4]。

述评
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2017 年 12 月 5 日，FDA 批 准 诺 和 诺 德 公 司

索马鲁肽（semaglutide，OZEMPIC）上市。这是

首个口服及注射用 GLP-1RA（GLP-1 类似物），

用于辅助饮食控制和运动，以改善成人 T2D 血糖

控制。本品为全球第 3 个上市的每周注射 1 次的

GLP-1RA。

1  作用机制

1.1  胰高血糖素样肽 -1（GLP-1）的分泌和作用  
正常人口服葡萄糖引起的胰岛素分泌反应远强

于静脉注射葡萄糖，这主要是由胃肠内分泌细胞产

生的肽类物质的作用，这些肽类物质称为肠促胰岛

素，包括 GLP-1，抑胃肽（GIP）。此外，神经肽、

包括垂体腺苷酸环化酶激活多肽（PACAP）和胃

泌素释放肽（GRP）也具有一定的降血糖作用。因

此，肠促胰岛素可用于 T2D 的治疗。二肽基肽酶

IV（DPP-IV）是一种蛋白水解酶 [5]，凡是氨基末

端倒数第二位具有脯氨酸或者丙氨酸残基的微量蛋

白或者寡肽均可被 DPP-IV 从其氨基末端裂解下二

肽，并在体内将其转化为无活性代谢产物。

GLP-1 是胰高血糖素因子的一个产物 [6]，在胰

腺的 α 细胞和大部份位于小肠的下层和结肠内的

内分泌细胞 -L 细胞表达。GLP-1 具有以下作用：

①通过其 G 蛋白偶联受体 [7-8]，使细胞内的 cAMP
增加，引起胞吐作用，从而促进胰岛素分泌。也可

通过正调节胰岛素的基因表达，增加胰岛素的生物

合成。②增强 β- 细胞的增殖而增加了 β- 细胞积

聚，也增加了新的 β- 细胞从胰管上皮细胞的祖细

胞的分化，而且减少 β- 细胞凋亡。③延缓胃排空，

并有剂量依赖性 [9]，机制可能是由迷走神经介导的。

④通过调整胰岛素和胰高血糖素分泌影响葡萄糖的

代谢 [6]，可能是肠内 L 细胞分泌的 GLP-1 直接进

入了门脉循环，直接调节了肝脏摄取葡萄糖的结果。

⑤通过作用于下丘脑的 GLP-1 受体产生短暂的饱

胀感觉，减退食欲、降低热量摄入 [10]。

在健康人和 T2D 患者餐后的血浆中 [9]，只有

1/3~1/2 是有活性的 GLP-1，其余则为无活性的片

段。因此，如能明显提高 GLP-1 活性形式的比例，

即可产生明显的降糖作用。目前，以 GLP-1 为主改

善血糖控制的方法包括开发外源性 GLP-1 模拟物

以及减少内源性 GLP-1 降解的药物，可使 GLP-1
浓度达到药理水平，GLP-1RA 便是基于此发挥降

糖作用。

1.2  索马鲁肽的药理作用

索马鲁肽为 GLP-1 类似物，与人 GLP-1 有 94%
同源性。本品由酵母发酵产生肽链。索马鲁肽的长

效机制是基于对结构的修饰，索马鲁肽在第 8 位修

改为 α- 氨基异丁酸，用来增加稳定作用，避免被

DPP-4 酶降解。此外，通过结构修饰，把肽链第 26
位的赖氨酸位置连接上 18 碳脂肪二酸侧链，相比

C16 的利拉鲁肽，增长的碳链对白蛋白的亲和力增

强 5~6 倍，与白蛋白结合，增大了本品的分子量，

避免快速被肾脏清除并防止代谢性降解，延长体内

半衰期。并把 34 位的赖氨酸替换成精氨酸，以确保

26 位 C18 侧链的稳定性。因此，本品半衰期长达 1 周，

本品为预充式笔，含量 2 mg∶1.5 mL[11-12]。

索马鲁肽为 GLP-1 受体激动剂，结合且激活

GLP-1 受体，通过介导 GLP-1 受体，以葡萄糖依

赖的方式，刺激胰岛素分泌，并降低胰高血糖素分

泌。此外，血糖降低也与餐后初始阶段延迟胃排空

有关。

2  药效学及药代动力学

2.1  药效学 [13]

索马鲁肽可降低空腹和餐后血糖并减轻体重。

通过对索马鲁肽 12 周药效学评价，对于 T2D 患者，

索马鲁肽 1 mg 可显著降低空腹血糖水平。本品可

使 空 腹 葡 萄 糖 降 低 29 mg•dL-1（ 较 之 安 慰 剂， 降

低 22%），餐后 2 h 葡萄糖降低 74 mg•dL-1（降低

36%），平均 24 h 葡萄糖浓度降低 30 mg•dL-1（降

低 22%）。本品还可降低 T2D 患者空腹和餐后胰

高血糖素水平：较之安慰剂，本品可使空腹胰高血

糖素分泌降低 8%，餐后胰高血糖素应答反应降低

14%~15%，24 h 胰高血糖素浓度平均降低 12%。

2.2  药代动力学 [13-15]

T2D 患者无论在皮下、腹部、大腿或上臂注射

本品，血药浓度均相似。本品生物利用度 89%，

中位达峰时间 24~36 h。患者皮下注射本品 0.5 或

1 mg，每周 1 次，4~5 周后，达到稳态浓度，平均

稳态血药浓度大约分别为 65.0 和 123.0 ng•mL-1。

本品平均表观分布容积约为 12.5 L，血浆白蛋白结

合率 >99%，表观清除率约为 0.05 L•h-1，半衰期约

为 1 周，在停药 5 周后，血液中仍可检测到索马鲁

肽。本品主要代谢途径为蛋白酶剪切肽链和脂肪酸
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33%~47% 患 者 HbA1c 达 标（<7%），1.0 mg 组

40%~61% 达 标， 对 照 组 为 则 有 3%~21% 达 标。

0.5 mg 组 患 者 有 61%~79% 达 到 <8% 的 水 平，

1.0 mg 组 有 71%~94% 达 到， 对 照 组 有 7%~60%
的患者 HbA1c 达到 <8% 的水平。

各项研究中，与对照组相比，本品 1.0 mg 明

显 抑 制 空 腹 血 糖 和 餐 后 血 糖 的 升 高。 索 马 鲁 肽

0.5 mg 组 虽 然 也 显 示 出 较 好 的 降 糖 效 果， 但 在

SUSTAIN 4 研究中降低餐前血糖不明显，在 SUS-
TAIN 1 和 SUSTAIN 2 研究中降低餐后血糖不明显。

在减重方面，索马鲁肽 0.5 mg 组平均体重降

低 2.8~5.1 kg，1.0 mg 组减重 2.5~9.2 kg，对照组

从减少 2.9 kg 到增加 2.6 kg。索马鲁肽 1.0 mg 减

轻体重 2 倍于对照组。在索马鲁肽 0.5 组和 1.0 mg
组有 37%~66% 的患者达到明显减重标准（>5%，

P<0.000 1），尤其在 SUSTAIN 5 研究中，有 66%
的 患 者 达 到 减 重 >5% 的 目 标。 体 重 减 轻 与 基 线

HbA1c 水平无关。

3.2  SUSTAIN-6 研究

SUSTAIN-6 为 一 项 随 机、 双 盲、 安 慰 剂 对

照研究 [22]，评估索马鲁肽的心血管安全性。共纳

入 20 个国家 3 297 例 T2DM 患者。患者平均年龄

64.6 岁，60.7% 为男性，平均体重为 92.1 kg，平

均 HbA1c 为 8.7%，平均糖尿病病程为 13.9 年。2 
735 例（83%）患者伴有心血管病史（包括慢性肾

脏疾病≥3 期）。1 940 例（58.8%）伴有心血管病

史且无肾脏疾病，353 例（10.7%）慢性肾脏疾病，

92.8% 患者有高血压，3.6% 患者有心衰，60.5% 患

者有缺血性心脏病，32.5% 患者有心肌梗死，缺血

性和出血性卒中患者分别占 11.6% 和 3.3%。

患者被随机平均分成 4 组（索马鲁肽 1.0 mg；

索马鲁肽 0.5 mg；安慰剂 1.0 mg；安慰剂 0.5 mg；

均为皮下注射，每周 1 次），主要复合终点为首次

发生因心血管因素导致的死亡、非致死性心肌梗死、

非致死性卒中任一终点事件。次要终点为首先出现

扩展的复合心血管事件，包括主要复合终点以及冠

状动脉或外周血管的血运重建、因不稳定性心绞痛

或心衰而住院。附加终点包括全因死亡、非致死性

心肌梗死、非致死性卒中。独立的复合终点包括视

网膜并发症、新增肾病或肾病恶化。

结果显示：索马鲁肽组和安慰剂组分别有有

108 例（6.6%）和 146 例（6.6%）出现主要终点。

侧链的一系列的 β- 氧化。本品主要通过尿液和粪

便排泄，其中，约 3% 以药物原形从尿液中排泄。

3  临床研究

3.1  SUSTAIN1~5 研究

第 53 届欧洲糖尿病研究协会年会（EASD2017）

上 公 布 了 一 项 对 索 马 鲁 肽 5 项 研 究 SUSTAIN
（semaglutide unabated sustainability in treatment 
of type 2 diabetes）1~5 研究的分析结果 [16]。研究

方法如下：SUSTAIN 1（n=388）评价了本品（0.5 mg
或 1.0 mg）与安慰剂在新诊断 T2D 人群中的疗效

与安全性，治疗 30 周 [17]。SUSTAIN 2 （n=1 231）

评价了本品与西格列汀治疗曾使用二甲双胍或噻唑

烷二酮类药物、血糖控制不佳的 T2D 患者的疗效

与安全性。共分 4 组：分别注射索马鲁肽 0.5 mg，

且每天口服 1 次安慰剂；注射索马鲁肽 1.0 mg，

且每日口服 1 次安慰剂；每天口服 1 次 100 mg 西

格列汀，且每周注射 0.5 mg 安慰剂；每日口服 1
次 100 mg 西格列汀，且每周注射 1.0 mg 安慰剂，

共 治 疗 56 周 [18]。SUSTAIN 3（n=813） 评 价 了 本

品（1.0 mg）与艾塞那肽（2.0mg 缓释剂型）治疗

曾使用 1~2 种口服药控制不佳的 T2D 患者的疗效

与安全性。每周 1 次，治疗 56 周 [19]。SUSTAIN 4
（n=1 089）评价了本品与甘精胰岛素治疗未曾接

受胰岛素治疗的 T2D 患者的疗效与安全性。其中，

索马鲁肽剂量为 0.5 mg 或 1.0 mg，每周 1 次；甘

精胰岛素，每日 1 次；可根据需要，服用二甲双胍

或磺酰脲类药物，治疗 30 周 [20]。

SUSTAIN 5（n=397）评价了本品作为附加疗

法（0.5 mg 或 1.0 mg， 每 周 1 次）， 联 合 基 础 胰

岛素或 / 和二甲双胍，治疗 T2D 患者的疗效和安全

性。治疗 30 周 [21]。在这些Ⅲ期临床研究中，总共

3 918 例 T2D 患者每周一次随机皮下注射本品。

5 项研究的荟萃分析中 [15-20]，索马鲁肽相比对

照组能显著降低 HbA1c、空腹血糖和餐后血糖。

SUSTAIN 1~5 研 究 中， 索 马 鲁 肽 组 有 58%~79%
的患者 HbA1c 达标（<7.0%），而对照组和安慰

剂 组 分 别 有 36%~40% 和 11%~25% 的 患 者 达 标

（P<0.000 1）。0.5 mg 组 患 者 HbA1c 从 基 线 值

平均降低 0.7%~2.5%，1.0 mg 组降低 0.9%~2.8%，

对 照 组 从 降 低 1.8% 升 高 到 0.6%。 在 HbA1c 基

线 水 平 最 高 的 亚 组（>9%） 中，0.5 mg 组 有
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索马鲁肽组患者主要终点风险下降 26%（P=0.02）。

治疗组和安慰剂组分别有 199 例（12.1%）和 264
例（16%）出现次要终点，扩展的复合心血管结局

风险显著下降 26%（P=0.002）。索马鲁肽组患者

全因死亡、非致死性心肌梗死、非致死性卒中的附

加终点风险显著下降 23%（P=0.03）。索马鲁肽

组有 2.9% 出现非致命心肌梗塞，安慰剂组有 3.9%
出现（P=0.12），索马鲁肽组患者非致命心肌梗塞

风险下降 26%。非致命卒中出现分别为 1.6% 和 2.7%
（P=0.04）。索马鲁肽组患者非致死性卒中风险显

著下降 39%。

此外，治疗组和安慰剂组分别有 1.3% 和 1.6%
因不稳定心绞痛住院（P=0.49），3.6% 和 3.3% 因

心衰住院（P=0.57）。两组心血管死亡危险相似，

治 疗 组 44 例（2.7%）， 安 慰 剂 组 46 例（2.8%，

P=0.92）。

在 第 104 周，0.5 mg 组 HbA1c 从 基 线 8.7%
降至 7.6%，1.0 mg 组降至 7.3%，安慰剂组两组均

降至 8.3%。较之安慰剂组，治疗组多降低了 0.7%
和 1.0%（P<0.001）。 研 究 中， 更 多 安 慰 剂 组 患

者需要接受额外的降血糖药物治疗。索马鲁肽 0.5 
和 1.0 mg 治疗组患者平均体重分别降低 3.6 kg 和

4.9 kg，安慰剂组分别降低 0.7 kg 和 0.5 kg。

在微血管病方面，本品新增肾病或肾病恶化

62 例（3.8%）， 低 于 治 疗 组 的 100 例（6.1%，

P=0.005）。但糖尿病视网膜并发症（DRC）的发生

率明显增加，治疗组和安慰剂组分别为 50 例（3.0%）

和 29 例（1.8%，P=0.02)。治疗组严重不良反应较少，

患者中断治疗的主要原因是胃肠道反应。

Vilsbøll 等 [23] 进一步研究发现：在出现 DRC
的 79 例患者中，66 例（83.5%）患者为治疗前已

存在糖尿病视网膜病变（DR），治疗组有 42/50
例（84.0%），安慰剂组有 24/29 例（82.8%）。其中，

23 例为增殖型糖尿病视网膜病变，14 例为入组之

前已经接收过激光治疗或玻璃体内药物治疗。入组

前未患 DR 的患者治疗期间出现 DRC 分别为 5 例

（10.0%） 和 4 例（13.8%）。 因 此， 患 者 入 组 前

已经患 DR 是 DRC 并发高危人群，治疗组的 DRC
没有剂量依赖性。

此外，对比全部治疗人群，出现 DRC 的患者

患糖尿病病程更长，HbA1c 水平更高、且更多的

患者使用胰岛素治疗。在第 16 周，索马鲁肽两组

DRC 患者分别有 1.9% 和 2.5%HbA1c 降低，安慰

剂分别为 0.9% 和 1.3%，显著高于整个研究。因此，

在治疗开始后 16 周内迅速降低 HbA1c 或强化胰岛

素治疗，也可能暂时恶化 DR[24]。

3.3  SUSTAIN 7
SUSTAIN7 研究是一项关于评价索马鲁肽与

度拉鲁肽（dulaglutide）疗效与安全性的头对头研

究 [25]。共纳入 1 201 例 T2D 患者；索马鲁肽 0.5 mg
（301 例） 对 比 度 拉 鲁 肽 0.75 mg（299 例） 以 及

索 马 鲁 肽 1.0 mg（300 例） 对 比 度 拉 鲁 肽 1.5 mg
（299 例），两药均每周 1 次，同时口服二甲双胍，

治疗 40 周。主要终点为 HbA1c 较基线的改变。结

果， 在 HbA1c 基 线 水 平 大 于 8.2% 的 患 者 中， 索

马鲁肽 0.5 mg 组与度拉鲁肽 0.75 mg 组使血糖水

平分别下降 1.5% 和 1.1%（P<0.000 1)，索马鲁肽

1 mg 组与度拉鲁肽 1.5 mg 组分别下降了 1.8% 和

1.4%（P<0.000 1)。根据美国临床内分泌医师协会

（AACE）制定的 HbA1c 水平≤6.5% 的血糖控制

达标标准，索马鲁肽 0.5 mg 组与度拉鲁肽 0.75 mg
组分别有 51% 和 36% 达标，索马鲁肽 1 mg 组与

度拉鲁肽 1.5 mg 组分别有 68% 和 49% 患者达标。

在基线体重 95 kg 和 BMI≥33.5 kg•m-2 的 T2D
患者中，索马鲁肽 0.5 mg 与度拉鲁肽 0.75 mg 分别

减重 4.6 kg 和 2.3 kg（P<0.000 1），索马鲁肽 1 mg
组 与 度 拉 鲁 肽 1.5 mg 组 分 别 减 重 6.5 kg 和 3.0 kg

（P<0.000 1）。索马鲁肽 0.5 mg 对比度拉鲁肽 0.75 mg
减重 5% 以上的患者比例分别为 44% 和 23%，索

马 鲁 肽 1 mg 对 比 度 拉 鲁 肽 1.5 mg 分 别 为 63% 和

30%。索马鲁肽在降糖和减重方面优于度拉鲁肽。

4  安全性 [13,16-21]

索马鲁肽在一系列研究中显示出了较好的安全

性和耐受性，各个研究的数据结果一致。最常见的

不良反应为胃肠道反应，且可以随着时间消失。

因不良反应退出研究最常见的原因是也是胃肠道反

应。索马鲁肽 0.5 mg 组、1 mg 组与安慰剂组胃肠

道反应分别为 32.7%，36.4%，15.3%。此外，还有

消化不良（3.5%，2.7%，1.9%），嗳气（2.7%，1.1%，

0%），肠胃气胀（0.4%，1.5%，0.8%），胃食管

返流疾病（1.9%,1.5%，0.0%），胃炎（0.8%，0.4%，

0.8%）。因为胃肠道不良反应中断治疗的患者分别

为 3.1%、3.8% 及 0.4%。
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当本品单用时，0.5 mg 组和 1 mg 组症状性低

血糖发生率分别为 1.6% 与 3.8%。而当联用磺酰脲

类降糖药时，发生率分别升至 17.3% 及 24.4%，严

重低血糖发生率分别为 0.8% 和 1.2%。此外，所有

研究中，索马鲁肽组的淀粉酶水平增加 13%，脂肪

酶增加 19%~30%。

5  用量与用法

本品起始剂量 0.25 mg，皮下注射，每周 1 次，

连续 4 周；此后，剂量增至每次 0.5 mg；如果血糖

控制不佳，0.5 mg 剂量在维持 4 周后再增至极量每

次 1 mg，每周 1 次。每周可在任意时间给药，但

两次给药间隔应超过 2 d。如果漏服，应在 5 d 内

补充注射；超过 5 d，按照原计划进行下次给药。

6  结语

SUSTAIN 1~5 研究中，索马鲁肽分别与西格列

汀、甘精胰岛素以及缓释艾塞那肽比较，显著降低

T2D 患者的 HbA1c 水平，证明其降糖疗效显著。此

外，本品还能够通过降低食欲和减少食物摄入量，

降低患者体重。在 SUSTAIN-6 研究中，索马鲁肽

可降低心血管死亡、非致死性心肌梗死或非致死性

卒中发生率，成为具有心血管获益的降糖药物。在

SUSTAIN 7 研究中，索马鲁肽证明了其在 GLP-1 长

效制剂中的领导地位。每周皮下注射 1 次，既能有

效控制基础血糖 , 又能提高患者依从性。本品上市，

为治疗 2 型糖尿病患者提供另一种新的治疗选择。
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药物，但是由于抗体的存在使其具备了高度的靶

向性，能够在肿瘤组织富集，使局部药物浓度升

高至起效浓度的同时，避免了抗癌药物对健康细

胞的杀伤作用，与单独应用抗体或单独应用小分

子抗癌药物相比有着明显的优势。目前，全球获

批上市的 ADC 药物共有 4 个，除本文介绍的 MY-
LOTARG 外，还包括美国 Seattle Genetics 公司生

产的用于治疗 CD30 抗原的两种淋巴瘤的 ADCE-
TRIS（brentuximab vedotin）、 美 国 Gene Tech
公司生产的用于治疗 HER2 高表达转移性乳腺癌

的 KADCYLA（ado-trastuzuma emtansine）、 以

及美国辉瑞公司生产的用于治疗急性淋巴细胞白

血病的 BESPONSA（inotuzumab ozogamicin） [6-8]。

世界各地的制药企业及科研机构对 ADC 药物的研

发方兴未艾。ADC 药物的市场规模在未来十年有

望达到百亿美元级别。在国家政策的鼓励和巨大

市场的吸引下，相信我国自主研发的 ADC 药物也

会在不久的将来问世。
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