
协 和 医 学 杂 志

Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｏｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｃｏｌｌｅｇｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ

９４８　　 　 Ｎｏｖｅｍｂｅｒ， ２０２２

基金项目： 北京市自然科学基金 （Ｍ２２０１４）； 中国医学科学院医学与健康科技创新工程项目 （２０２１⁃１⁃Ｉ２Ｍ⁃００２）
引用本文： 何丽云， 张化冰， 李玉秀． 全面评估， 合理决策： 基于胰高血糖素样肽 １ 受体激动剂用药风险的最新发现 ［Ｊ］． 协和医学杂志，
２０２２， １３ （６）： ９４８⁃９５２． ｄｏｉ： １０．１２２９０ ／ ｘｈｙｘｚｚ．２０２２⁃０３９１．

·观　 点·

全面评估， 合理决策： 基于胰高血糖素样肽 １ 受体激动剂

用药风险的最新发现

何丽云， 张化冰， 李玉秀

中国医学科学院北京协和医院内分泌科 国家卫生健康委员会内分泌重点实验室， 北京 １００７３０

通信作者： 张化冰， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｈｕａｂｉｎｇｚｈａｎｇｃｈｎ＠１６３．ｃｏｍ

　 　 【摘要】 胰高血糖素样肽 １ 受体激动剂 （ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ， ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ） 作为一种新型降糖药物，
被广泛应用于 ２ 型糖尿病的治疗。 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 能够有效降低血糖且低血糖风险小， 此外， ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 减重效果显著， 兼具一

定的心血管及肾脏保护作用； 轻中度胃肠道症状是 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 最常见的不良反应， 一般随时间延长可逐渐减轻。 最新研究

显示， ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 的使用与胆囊或胆道疾病发生风险相关， 尤其在高剂量、 长时间使用以及用于减重治疗时， 风险显著增

加， 但胆囊或胆道疾病的绝对风险不高。 临床医生需全面权衡 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 使用的获益与风险， 并与患者共同作出合理决策。
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全面评估， 合理决策： 基于胰高血糖素样肽 １ 受体激动剂用药风险的最新发现

Ｖｏｌ􀆰 １３ Ｎｏ􀆰 ６　 ９４９　　

　 　 胰 高 血 糖 素 样 肽⁃ １ （ ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃１，
ＧＬＰ⁃１） 是一种内源性肠促胰素， 由肠 Ｌ⁃细胞分

泌［１］ 。 胰高血糖素样肽 １ 受体激动剂 （ ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ
ｐｅｐｔｉｄｅ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ， ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ） 通过克服内源

性 ＧＬＰ⁃１ 的缺陷， 达到药理性激动 ＧＬＰ⁃ １ 受体的目

的。 作为一种新型降糖药物， ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ 不仅可有效

降低血糖且低血糖风险小， 同时可改善患者代谢［２］ ，
已被广泛用于治疗 ２ 型糖尿病［３］ 。 大规模随机对照

研究证实， 部分 ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ （如利拉鲁肽、 司美格鲁

肽） 可减少心肌梗死、 脑卒中事件的发生， 甚至可

降低死亡率［２］ 。 现行国内外糖尿病管理指南均建议

在心血管疾病高风险或确诊心血管疾病的 ２ 型糖尿病

患者中优先使用 ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ［４⁃５］ ， 而利拉鲁肽、 司美

格鲁肽已被美国审批上市用于减重治疗， 成为非常有

前途的新兴减重药物。 但与此同时， ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ 的使

用又与多种疾病的发生风险相关， 因此对 ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ
用药的有效性与安全性进行全面评估具有重要的实践

意义。

１　 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 的有效性

ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 可通过葡萄糖依赖性增加胰岛素分泌

及抑制胰高血糖素分泌、 减慢胃排空、 减少食物摄入

量等机制来控制血糖和体质量， 同时通过改善胰岛素

抵抗、 调节脂质合成与代谢、 抑制肝脏炎症、 改善肠

道菌群失调等机制改善糖脂代谢［６］ 。 ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ 可显

著降低糖尿病人群的空腹 ／ 餐后血糖、 糖化血红蛋白

（ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ， ＨｂＡ１ｃ） 水平以及血糖变异

率［７］ ， 并具有较低的低血糖发生风险［８⁃９］ 。
最新荟萃分析显示， ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ 可减少 １２％的主

要心血管结局事件及 ９％的心力衰竭住院事件， 降低

２１％的肾脏复合结局发生风险［１０］ 。 目前， 国内外指

南均推荐 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 和 ／ 或肾葡萄糖转运子⁃ ２ 抑制剂

（ｓｏｄｉｕｍ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ⁃２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ＳＧＬＴ⁃２ｉ） 用

于降低糖尿病患者心血管疾病及肾脏疾病发生风

险［４⁃５， １１］ 。 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 在 ２ 型糖尿病人群中的心血管

保护 作 用 似 乎 独 立 于 其 降 糖 作 用［８］ ， 例 如，
ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ治疗 ５ 年可在每 １０００ 例已确诊的心血管疾

病患者中， 减少 ８ 起非致死性心肌梗死、 １６ 起非致

死性脑卒中和 １３ 起死亡事件发生［１２］ 。 无论 ＨｂＡ１ｃ
水平如何， 最新国际指南均建议在动脉粥样硬化性心

血管疾病高风险或已确诊为 ２ 型糖尿病的患者中使用

ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ［４⁃５， １３］ 。 本团队既往研究显示， 在不同性

别、 年龄、 体质量指数、 ＨｂＡ１ｃ、 肾小球滤过率、 糖

尿病病程等基线特征的亚组人群中， ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ的心

血管保护作用并无显著差异［１４］ ， 但伴有明确心血管

疾病史的人群经 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 治疗后心血管结局获益可

能更加明显［１０， １４］ 。 另外， ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ 相关的心血管

结局试验研究数据显示， 亚洲人群使用 ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ 的

心血管结局获益可能优于白种人群［１５］ 。
ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 具有显著的减重作用， 荟萃分析结

果显示， 使用 ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ ６ 个月后体质量平均下降

１􀆰 ５ ｋｇ［８］ ， 若 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 使用剂量大于降糖治疗剂

量， 则体质量下降幅度更为明显。 每日皮下注射利

拉鲁肽 ３􀆰 ０ ｍｇ 可分别减轻伴和不伴 ２ 型糖尿病的超

重 ／ 肥胖受试者体质量 ６􀆰 ０％ （６􀆰 ４ ｋｇ） ［１６］ 和 ５􀆰 ４％
（５􀆰 ６ ｋｇ） ［１７］ 。 ２０２１ 年完成的几项 ＳＴＥＰ 系列减重临

床试验研究［１８⁃２０］ 显示， 每周皮下注射 ２􀆰 ４ ｍｇ 司美

格鲁肽， 受试者体质量下降 １４􀆰 ９％ ～ １７􀆰 ７％ ［９］ 。 在

美国， 利拉鲁肽和司美格鲁肽已被批准用于超重或

肥胖人群的减重治疗［２１⁃２２］ 。

２　 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 的安全性

２􀆰 １　 已知不良反应

ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 常见的不良反应主要为轻度、 一过性

胃肠道不适 （如恶心、 呕吐）， 这些症状往往会随时

间推移而逐渐减轻； 重度恶心和呕吐的发生一般与

ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 的使用剂量及类型有关， 其发生率通常为

１０％或更低［１４， ２３］ 。
早期动物实验中观察到 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 可能增加甲状

腺髓样癌发生风险， 随后多项 ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ 相关临床试

验并未发现甲状腺髓样癌发生风险增加［１４］ 。 由于缺

乏专门评估 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 相关甲状腺髓样癌风险的长期

随访研究， 目前 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 与甲状腺髓样癌风险的关

系尚无确切结论， 因此药品说明书对甲状腺髓样癌风

险给予了警示， 并将具有甲状腺髓样癌病史、 家族史

或患有 ２ 型多发性内分泌肿瘤综合征 （ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｎｄｏ⁃
ｃｒｉｎｅ ｎｅｏｐｌａｓｉａ⁃２， ＭＥＮ⁃２） 作为用药禁忌证。 研究提

示， ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 治疗可能会增加胰腺炎［２４］及糖尿病视

网膜病变［２５］的发生风险， 因此这些可能的副作用在

后续临床试验中被指定为关键安全性结局进行追踪。
ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 相关随机对照试验 （ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ， ＲＣＴ） 荟萃分析结果显示， ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ 的使用

与胰腺炎、 胰腺癌、 糖尿病视网膜病变及乳腺癌的发

生风险均无显著相关性［８， １０， ２６］ 。 目前， 国内部分

ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 的药品说明书中已标明： 应告知患者急性

胰腺炎的特征性症状； 用药过程中若怀疑患者发生了
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９５０　　 　 Ｎｏｖｅｍｂｅｒ， ２０２２

胰腺炎应停用； 如确诊胰腺炎， 则不能再使用； 对于

有胰腺炎病史的患者， 需慎用。
２􀆰 ２　 胆囊或胆道疾病发生风险

早期有学者基于病例报道和药物不良反应监测系

统分析结果， 提出 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 可能增加使用人群的胆

囊或胆道疾病发生风险［２７］ 。 后续来自英国的回顾性

研究也提示 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 的使用可能与胆囊或胆道疾病

发生风险增加相关［２８］ 。
多项 ＲＣＴ 研究发现， 使用 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 的人群与使

用安慰剂的对照组人群相比， 发生胆囊炎或胆石症的

病例数增多［２０， ２９⁃３０］ ； 但也有 ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ 相关研究并

未观察到这一现象［３１］ 。 一篇于 ２０１９ 年发表的利拉鲁

肽大规模 ＲＣＴ 研究的事后分析显示， 与安慰剂组相

比， 利拉鲁肽的使用与急性胆囊或胆道疾病发生风险

增加显著相关［３２］ 。 基于以上证据， ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 作为一

类药物， 与胆囊炎或胆石症发生风险的相关性尚不能

得到明确结论［２１］ 。 此外， 多项临床研究未将胆囊或

胆道相关不良反应作为重要安全结局事件进行报告，
且相关事件报告并不充分， 由此可能产生报告偏倚。
同时， ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 相关的胆囊或胆道疾病发生风险在

临床实践中也一直未引起重视。
本研究团队认为这一现状值得更多的关注［３３］ ，

为进一步总结 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 与胆系疾病的关系， 近期对

７６ 项 （共计 １０３ ３７１ 例患者） ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 相关 ＲＣＴ 研

究进行了系统综述与荟萃分析［３４］ 。 纳入分析的胆囊

疾病主要包括胆石症、 胆囊炎及胆囊囊肿等， 胆道疾

病主要包括胆管炎、 胆道阻塞、 胆管狭窄等。 结果发

现， 使用 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 的患者胆囊或胆道系统疾病的相

对风险增加 ３７％， 其中， 胆石症风险增加 ２７％、 胆

囊炎风险增加 ３６％、 胆道疾病风险增加 ５５％。 但使

用 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 的患者胆囊或胆道疾病的绝对风险不

高， 相比未使用 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 组患者， 每 １０ ０００ 人每年

仅增加 ２７ 例胆囊或胆道系统疾病。 值得注意的是，
更高的 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 使用剂量， 更长的 ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ 用药

时间， 其相关胆囊或胆道疾病风险更高。 ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ
更高剂量是指≥利拉鲁肽 １􀆰 ８ ｍｇ ／ ｄ、 司美格鲁肽

１􀆰 ０ ｍｇ ／ 周、 度拉糖肽 １􀆰 ５ ｍｇ ／ 周、 阿必鲁肽５０ ｍｇ ／ 周、
索马鲁肽 ７ ｍｇ ／ ｄ， 更长的 ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ 用药时间是指

ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 使用时间≥２６ 周。 相比较低使用剂量，
ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 高使用剂量的胆囊或胆道疾病风险增加明显

［ＲＲ （９５％ ＣＩ）： １􀆰 ５６ （１􀆰 ３６ ～ １􀆰 ７８） 比 ０􀆰 ９９ （０􀆰 ７４ ～
１􀆰 ３３） ］； 相比较短使用时间， ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ长使用时间

的胆囊或胆道疾病风险更高 ［ＲＲ （９５％ ＣＩ）： １􀆰 ４０
（１􀆰 ２６～１􀆰 ５６） 比 ０􀆰 ７９ （０􀆰 ４８～１􀆰 ３１） ］。

与用于 ２ 型糖尿病人群相比， ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ 用于减

重人群的胆囊或胆道疾病风险更高 ［ＲＲ （９５％ ＣＩ）：
２􀆰 ２９ （１􀆰 ６４～ ３􀆰 １８） 比 １􀆰 ２７ （１􀆰 １４ ～ １􀆰 ４３） ］。 在使

用 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 的 ２ 型糖尿病人群中， 每 １０ ０００ 人每年

增加 １３ 例胆囊 ／ 胆道系统疾病； 而在使用 ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ
的减重人群中， 每 １０ ０００ 人每年增加 １１９ 例胆囊 ／
胆道系统疾病［３４］ 。 这可能与减重人群为达到快速

减重效果， 采用了较高的 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 使用剂量和 ／ 或
减重人群具有更高的基线胆系疾病风险相关。 因

此， ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ用于减重治疗需更加重视胆囊或胆道

系统疾病发生风险。
鉴于使用 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 会增加胆囊或胆道疾病发生

风险， ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ 使用人群相比未使用人群增加了

７０％的胆囊切除风险。 早期有观察性研究提出促胰素

类药物的使用可能与胆管癌风险增加相关［３５］ ， 但本

团队荟萃分析相关的 ＲＣＴ 研究并未发现 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 增
加胆管癌发生风险 （ ＲＲ ＝ １􀆰 ４３， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ８０ ～
２􀆰 ５６） ［３４］ 。

ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 使用引起胆囊或胆道疾病发生风险

增加的潜在机制尚不明确， 目前研究认为可能与

ＧＬＰ⁃１ 自身作用和 ／ 或 ＧＬＰ１⁃ＲＡｓ 使用导致的体质量

迅速下降有关［３２， ３４］ 。 ＧＬＰ⁃ １ 可能直接抑制胆囊和

胆管运动， 导致胆汁淤积和结石形成。 体质量迅速

下降会导致胆汁中胆固醇过饱和而形成胆结石。 研

究显示， １０％ ～ ２５％采用极低热量饮食的减重者以

及 ３５％采用减重手术达到减肥目的的肥胖者出现了

胆结石［３６⁃３７］ 。 二肽基肽酶⁃ ４ （ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ⁃４，
ＤＰＰ⁃４） 抑制剂是另一种肠促胰素类药物， 同样能

够升高内源性 ＧＬＰ⁃１ 水平。 本研究团队近期发表的

另一项荟萃分析发现， ＤＰＰ⁃ ４ 抑制剂的使用同样与

胆囊炎风险增加相关［３８］ ， 而 ＤＰＰ⁃ ４ 抑制剂一般无

减重作用， 从侧面提示 ＧＬＰ⁃１ 自身作用对胆囊或胆

道疾病风险的影响， 但亦不能除外 ＤＰＰ⁃ ４ 抑制剂与

胆系疾病的关系缘于葡萄糖依赖性促胰岛素多肽

（ ｇｌｕｃｏｓｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｓｕｌｉｎｏｔｒｏｐｉｃ ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ， ＧＩＰ ）
对胆系疾病的影响。

如何降低 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 相关胆道疾病的发生率， 目

前尚无明确建议。 逐渐增加 ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ 剂量可减少胃

肠道不良反应， 但能否减少胆道疾病的发生尚有待进

一步研究加以验证。 极低热量饮食后， 胆结石的发生

可能与食物中过低的脂肪含量有关， 因此在使用

ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 后保持食物中适量的脂肪含量 （７ ～ ９ ｇ）
可能会有一定帮助。 既往在减重手术后使用熊去氧胆

酸可降低胆结石的发生率， 设计在 ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ 使用起
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始时同时加用熊去氧胆酸的随机对照临床试验是未来

值得探究的方向。
但需注意的是， 胆系疾病并非 ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ 不良事

件常规监测内容， 因而该项荟萃分析［３４］ 纳入的试验

并未专门评估胆囊或胆道疾病， 可能存在报告偏倚；
由于 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 会增加胃肠道不良反应的发生率， 因

此使用 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 的患者会频繁接受腹部影像学 （如
腹部超声、 ＣＴ 等） 评估， 使得患者胆系疾病检出率

增加， 存在监测偏倚的可能性； 胆道系统疾病一般通

过彩色多普勒超声进行确定， 往往分级为 Ｇｒａｄｅ ２ 级

及以上其病灶才能被超声捕获， 从而导致 Ｇｒａｄｅ １ 级

漏检， 以上情况均可能对结果产生一定偏倚。 因此，
需审慎客观对待该研究结论。 此外， ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ 相关

胆囊或胆道疾病的绝对风险并不高， 在有明确心血管

疾病或高危因素的患者中， 使用 ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ 带来的绝

对心血管获益可能远超胆系疾病增加产生的风险。

３　 小结

ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 降糖效果显著且低血糖风险小， 具

有较好的心血管及肾脏保护作用， 临床应用价值和

应用前景广阔， 但 ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ 与多种疾病的发生风

险相关， 需对其安全性进行深入而全面的评估。 基

于最新荟萃分析结果， 发现 ＧＬＰ⁃ １ＲＡｓ 的使用与胆

囊或胆道疾病发生风险相关， 尤其在高剂量、 长

时间使用以及用于减重治疗时， 胆囊或胆道疾病

发生风险增加显著， 临床医生需给予更多关注；
但 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 胆囊或胆道疾病的绝对风险不高， 因

此需与患者共同协商并通过个体化讨论， 系统评估

ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 使用的临床获益及用药风险， 从而作出

合理决策。 未来， 相关临床试验亦应详细且系统地

报告 ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ 使用相关胆囊或胆道不良事件， 从

而更好地评估其用药安全与风险。
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ｄｉａｂｅｔｅｓ： ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ ［Ｊ］． ＢＭＪ， ２０２１， ３７２： ｍ４５７３．

［９］ Ｂｒｏｗｎ Ｅ， Ｈｅｅｒｓｐｉｎｋ ＨＪＬ， Ｃｕｔｈｂｅｒｔｓｏｎ ＤＪ， ｅｔ ａｌ． ＳＧＬＴ２ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ＧＬＰ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ： ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ａｎｄ ｅｍｅｒ⁃
ｇｉｎｇ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ， ２０２１， ３９８： ２６２⁃２７６．

［１０］ Ｓａｔｔａｒ Ｎ， Ｌｅｅ ＭＭＹ， Ｋｒｉｓｔｅｎｓｅｎ ＳＬ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ，
ｍｏｒｔａｌｉｔｙ， ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｗｉｔｈ ＧＬＰ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｍｅ⁃
ｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｔｒｉａｌｓ ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｅｎｄｏ⁃
ｃｒｉｎｏｌ， ２０２１， ９： ６５３⁃６６２．

［１１］ 中华医学会糖尿病学分会． 中国 ２ 型糖尿病防治指南

（２０２０ 年版） ［Ｊ］． 中华糖尿病杂志， ２０２１， １３： ３１５⁃４０９．
［１２］ Ｌｉ Ｓ， Ｖａｎｄｖｉｋ ＰＯ， Ｌｙｔｖｙｎ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＳＧＬＴ⁃ ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｒ

ＧＬＰ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｆｏｒ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ： ａ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ［Ｊ］． ＢＭＪ， ２０２１， ３７３： ｎ１０９１．

［１３］ Ｍａｒｘ Ｎ， Ｇｒａｎｔ ＰＪ， Ｃｏｓｅｎｔｉｎｏ Ｆ． Ｃｏｍｐｅｌｌｉｎｇ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ
ＳＧＬＴ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ＧＬＰ⁃ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ａｓ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ
ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｔ ｖｅｒｙ ｈｉｇｈ ／ ｈｉｇｈ ｃａｒｄｉｏｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒ ｒｉｓｋ ［Ｊ］． Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊ， ２０２０， ４１： ３２９⁃３３０．

［１４］ Ｈｅ Ｌ， Ｙａｎｇ Ｎ， Ｘｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｂｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｌｏｎｇ⁃Ａｃｔｉｎｇ Ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃Ｌｉｋｅ
Ｐｅｐｔｉｄｅ⁃１ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａｇｏｎｉｓｔｓ ｉｎ Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｌｌｉｔｕｓ： Ａ
Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｔｈｅｒ，
２０２０， １１： ２１２１⁃２１４３．

［１５］ Ｌｅｅ ＭＭＹ， Ｇｈｏｕｒｉ Ｎ， ＭｃＧｕｉｒｅ ＤＫ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ
Ｒｅｓｕｌｔｓ Ｆｒｏｍ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｏｕｔｃｏｍｅ Ｔｒｉａｌｓ Ｃｏｍｐａｒｉｎｇ Ｃａｒｄｉｏ⁃
ｖａｓｃｕｌａｒ Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＧＬＴ２ｉｓ ａｎｄ ＧＬＰ⁃１ＲＡｓ ｉｎ Ａｓｉａｎ Ｖｅｒｓｕｓ
Ｗｈｉｔｅ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ ａｎｄ Ｗｉｔｈｏｕｔ Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｅｓ ［Ｊ］． Ｄｉａ⁃
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９５２　　 　 Ｎｏｖｅｍｂｅｒ， ２０２２

ｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ， ２０２１， ４４： １２３６⁃１２４１．
［１６］ Ｄａｖｉｅｓ ＭＪ， Ｂｅｒｇｅｎｓｔａｌ Ｒ， Ｂｏｄｅ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ｌｉｒａ⁃

ｇｌｕｔｉｄｅ ｆｏｒ Ｗｅｉｇｈｔ Ｌｏｓｓ Ａｍｏｎｇ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅ⁃
ｔｅｓ： Ｔｈｅ ＳＣＡＬＥ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］．
ＪＡＭＡ， ２０１５， ３１４： ６８７⁃６９９．

［１７］ Ｐｉ⁃Ｓｕｎｙｅｒ Ｘ， Ａｓｔｒｕｐ Ａ， Ｆｕｊｉｏｋａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｔｒｉａｌ ｏｆ ３． ０ ｍｇ ｏｆ Ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ ｉｎ Ｗｅｉｇｈｔ Ｍａｎａｇｅ⁃
ｍｅｎｔ ［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０１５， ３７３： １１⁃２２．

［１８］ Ｗｉｌｄｉｎｇ ＪＰＨ， Ｂａｔｔｅｒｈａｍ ＲＬ， Ｃａｌａｎｎａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｏｎｃｅ⁃
Ｗｅｅｋｌｙ Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ ｉｎ Ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ Ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ ｏｒ Ｏｂｅｓｉｔｙ
［Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ， ２０２１， ３８４： ９８９⁃１００２．

［１９］ Ｒｕｂｉｎｏ Ｄ， Ａｂｒａｈａｍｓｓｏｎ Ｎ， Ｄａｖｉｅｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃｏｎ⁃
ｔｉｎｕｅｄ Ｗｅｅｋｌｙ Ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓ Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ ｖｓ Ｐｌａｃｅｂｏ ｏｎ
Ｗｅｉｇｈｔ Ｌｏｓｓ Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｉｎ Ａｄｕｌｔｓ Ｗｉｔｈ Ｏｖｅｒｗｅｉｇｈｔ ｏｒ Ｏｂｅ⁃
ｓｉｔｙ： ｔｈｅ ＳＴＥＰ ４ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］． ＪＡＭＡ，
２０２１， ３２５： １４１４⁃１４２５．

［２０］ Ｗａｄｄｅｎ ＴＡ， Ｂａｉｌｅｙ ＴＳ， Ｂｉｌｌｉｎｇｓ ＬＫ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｓｕｂｃｕ⁃
ｔａｎｅｏｕｓ Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ ｖｓ Ｐｌａｃｅｂｏ ａｓ ａｎ Ａｄｊｕｎｃｔ ｔｏ Ｉｎｔｅｎｓｉｖｅ
Ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ Ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ Ｂｏｄｙ Ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ Ａｄｕｌｔｓ Ｗｉｔｈ Ｏｖｅｒ⁃
ｗｅｉｇｈｔ ｏｒ Ｏｂｅｓｉｔｙ： ｔｈｅ ＳＴＥＰ ３ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｔｒｉａｌ
［Ｊ］． ＪＡＭＡ， ２０２１， ３２５： １４０３⁃１４１３．

［２１］ Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ ＲＭ， Ｊｕｈｌ ＣＲ， Ｔｏｒｅｋｏｖ ＳＳ． Ｂｅｎｅｆｉｔ⁃Ｒｉｓｋ Ａｓｓｅｓｓ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｂｅｓｉｔｙ Ｄｒｕｇｓ： Ｆｏｃｕｓ ｏｎ Ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ Ｐｅｐｔｉｄｅ⁃ １
Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａｇｏｎｉｓｔｓ ［Ｊ］． Ｄｒｕｇ Ｓａｆ， ２０１９， ４２： ９５７⁃９７１．

［２２］ ＵＳ Ｆｏｏｄ， Ｄｒｕｇｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ． ＦＤＡ Ａｐｐｒｏｖｅｓ Ｎｅｗ Ｄｒｕｇ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｗｅｉｇｈｔ Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ， Ｆｉｒｓｔ Ｓｉｎｃｅ ２０１４
［ ＥＢ ／ ＯＬ ］． （ ２０２１⁃ ０６⁃ ０４ ） ［ ２０２２⁃ ０７⁃ ０１ ］． ｈｔｔｐｓ： ／ ／
ｗｗｗ􀆰 ｆｄａ􀆰 ｇｏｖ ／ ｎｅｗｓ⁃ｅｖｅｎｔｓ ／ ｐｒｅｓｓ⁃ａｎｎｏｕｎｃｅｍｅｎｔｓ ／ ｆｄａ⁃ａｐｐｒｏ⁃
ｖｅｓ⁃ｎｅｗ⁃ｄｒｕｇ⁃ｔｒｅａｔｍｅｎｔ⁃ｃｈｒｏｎｉｃ⁃ｗｅｉｇｈｔ⁃ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ⁃ｆｉｒｓｔ⁃２０１４．

［２３］ Ｂｅｔｔｇｅ Ｋ， Ｋａｈｌｅ Ｍ， Ａｂｄ Ｅｌ Ａｚｉｚ ＭＳ， ｅｔ ａｌ． Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ
ｎａｕｓｅａ， ｖｏｍｉｔｉｎｇ ａｎｄ ｄｉａｒｒｈｏｅａ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ａｓ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｓｔｕｄｙｉｎｇ ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏ⁃
ｎｉｓｔｓ： Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ［ Ｊ］．
Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｏｂｅｓ Ｍｅｔａｂ， ２０１７， １９： ３３６⁃３４７．

［２４］ Ｓｉｎｇｈ Ｓ， Ｃｈａｎｇ ＨＹ， Ｒｉｃｈａｒｄｓ ＴＭ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅ ｐｅｐ⁃
ｔｉｄｅ １⁃ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｃｕｔｅ
ｐａｎｃｒｅａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ： ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ
ｍａｔｃｈｅｄ ｃａｓｅ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］． ＪＡＭＡ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２０１３，
１７３： ５３４⁃５３９．

［２５］ Ｄｏｕｒｏｓ Ａ， Ｆｉｌｉｏｎ ＫＢ， Ｙｉｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃Ｌｉｋｅ Ｐｅｐｔｉｄｅ
１ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａｇｏｎｉｓｔｓ ａｎｄ ｔｈｅ Ｒｉｓｋ ｏｆ Ｉｎｃｉｄｅｎｔ Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｒｅｔｉ⁃
ｎｏｐａｔｈｙ ［Ｊ］． Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ， ２０１８， ４１： ２３３０⁃２３３８．

［２６］ Ｐｉｃｃｏｌｉ ＧＦ， Ｍｅｓｑｕｉｔａ ＬＡ， Ｓｔｅｉｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｄｏ ＧＬＰ⁃１
Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａｇｏｎｉｓｔｓ Ｉｎｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ Ｒｉｓｋ ｏｆ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ？ Ａ
Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ Ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ Ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｍｅｔａｂ， ２０２１， １０６： ９１２⁃９２１．

［２７］ Ｐｉｚｚｉｍｅｎｔｉ Ｖ， Ｇｉａｎｄａｌｉａ Ａ， Ｃｕｃｉｎｏｔｔａ Ｄ， ｅｔ ａｌ．， Ｉｎｃｒｅｔｉｎ⁃ｂａｓｅｄ
ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ａｃｕｔｅ ｃｈｏｌｅｃｙｓｔｉｔｉｓ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃａｓｅ ｒｅｐｏｒｔｓ ａｎｄ
ＥｕｄｒａＶｉｇｉｌａｎｃｅ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｄｖｅｒｓｅ ｄｒｕｇ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｄａ⁃

ｔａｂａｓｅ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍ Ｔｈｅｒ， ２０１６， ４１： １１６⁃１１８．
［２８］ Ｆａｉｌｌｉｅ ＪＬ， Ｙｕ ＯＨ， Ｙｉｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂｉｌｅ Ｄｕｃｔ

ａｎｄ Ｇａｌｌｂｌａｄｄｅｒ Ｄｉｓｅａｓｅｓ Ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｕｓｅ ｏｆ Ｉｎｃｒｅｔｉｎ⁃Ｂａｓｅｄ
Ｄｒｕｇｓ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｔｙｐｅ ２ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｌｌｉｔｕｓ ［Ｊ］． ＪＡＭＡ
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