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·药物与临床·
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摘 要 目的 挖掘并分析胰高血糖素样肽1受体激动剂（GLP-1RA）相关不良反应（ADR）的风险信号。方法 收集美国食品药品

监督管理局公共数据开放项目（OpenFDA）数据库2005年4月1日－2021年10月16日的GLP-1RA相关ADR数据，采用贝叶斯置

信传播神经网络法进行数据挖掘；利用《国际医学用语词典》24.0版药物ADR术语集中的系统器官分类（SOC）对ADR进行分类和

描述。结果与结论 共检索到 GLP-1RA 相关的 ADR 报告 175 719份、ADR 阳性信号 140个，涉及艾塞那肽（ADR 报告 77 027份，

ADR阳性信号31个）、度拉糖肽（ADR报告45 329份，ADR阳性信号26个）、利拉鲁肽（ADR报告42 748份，ADR阳性信号32个）、

司美格鲁肽（ADR 报告 8 844份，ADR 阳性信号 27个）、利司那肽（ADR 报告 1 771份，ADR 阳性信号 24个）。按照 SOC 分类，

GLP-1RA致ADR涉及胃肠系统及肝胆系统、神经系统、泌尿及肾脏系统、内分泌系统、免疫系统及给药部位。胃肠系统中，以（急

性）胰腺炎的发生风险较高，其风险高低排序依次为利拉鲁肽＞艾塞那肽＞司美格鲁肽＞度拉糖肽＞利司那肽；肝胆系统的ADR

信号以胆石症较高，其风险高低排序依次为利拉鲁肽＞司美格鲁肽＞艾塞那肽＞利司那肽＞度拉糖肽。神经系统中，味觉障碍发

生风险较高；与度拉糖肽、利司那肽相比，利拉鲁肽、艾塞那肽、司美格鲁肽更易引发头痛、头晕。泌尿及肾脏系统中，与艾塞那肽、

度拉糖肽、利司那肽相比，利拉鲁肽、司美格鲁肽更易诱发急性肾损伤。内分泌系统中，低血糖发生风险较高，其风险高低排序依

次为艾塞那肽＞利拉鲁肽＞利司那肽＞司美格鲁肽＞度拉糖肽。免疫系统中，利司那肽致荨麻疹发生风险较高，利拉鲁肽、度拉

糖肽未出现相关ADR风险信号。艾塞那肽、度拉糖肽致给药部位ADR的风险较高，而司美格鲁肽致相关ADR的风险较低。临床

在使用GLP-1RA时，应密切监测患者的肾功能、血糖，并关注突发上腹疼痛的患者；若发生相关ADR应及时采取干预措施，以保

证患者用药安全、有效。
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ABSTRACT OBJECTIVE To mine and analyze the risk signal of glucagon-like peptide-1 receptor agonists（GLP-1RA）related

adverse drug reaction （ADR）. METHODS ADR data related to GLP-1RA from April 1，2005 to October 16，2021 in the

openFDA database were collected，and the Bayesian confidence propagation neoral network（BCPNN）method was used for data

mining. ADR were classified and described by using systematic organ classification（SOC）of drug ADR terminology set in 24.0

edition of MedDRA. RESULTS & CONCLUSIONS A total of 175 719 ADR reports related to GLP-1RA were retrieved，with 140

ADR positive signals，involving five drugs such as exenatide（77 027 cases of ADR and 31 ADR positive signals），dulaglutide

（45 329 cases of ADR and 26 ADR positive signals），liraglutide （42 748 cases of ADR and 32 ADR positive signals），

semaglutide （8 844 cases of ADR and 27 ADR positive signals） and lixisenatide （1 771 cases of ADR and 24 ADR positive

signals）. According to SOC classification，GLP-1RA-induced ADR involved gastrointestinal system，hepatobiliary system，nervous

system，urinary and renal system，endocrine system，immune system and administration site. In the gastrointestinal system，the

risk of（acute）pancreatitis was higher，and the order of risk was liraglutide＞exenatide＞semaglutide＞dulaglutide＞lixisenatide；

ADR signal of hepatobiliary system was stronger for cholelithiasis，and the order of risk was liraglutide＞semaglutide＞exenatide＞

lixisenatide＞dulaglutide. In the nervous system，the risk of taste disorder was higher；compared with dulaglutide and lixisenatide，

liraglutide， exenatide and semaglutide were more likely to

cause headache and dizziness. In urinary and renal system，
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糖尿病是一种慢性代谢性疾病，在我国的发病率逐

年增高 ，其中 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，

T2DM）是主要类型（我国T2DM患者占糖尿病患者总数

的 90％以上）且已成为威胁我国人民健康的重大疾

病[1]。目前，临床常用的T2DM治疗手段包括生活方式

干预和药物治疗。作为一种进展性疾病，随着T2DM病

程的进展，患者对外源性血糖控制手段的依赖逐渐增

加[1]。因此，安全、有效地降低血糖是治疗糖尿病的关键。

胰高血糖素样肽 1受体激动剂（glucagon-like pep-

tide-1 receptor agonist，GLP-1RA）不仅具有显著的降糖

作用，还可有效减少患者的心血管死亡风险，降低致死

性或非致死性心肌梗死及肾脏复合终点的发生率[1－2]。

《中国2型糖尿病防治指南（2020年版）》推荐，对于有冠

状动脉粥样硬化性心脏病或慢性肾脏疾病的患者，无论

糖化血红蛋白是否达标，均建议在服用二甲双胍的基础

上联用GLP-1RA[1]。我国现已上市的GLP-1RA包括艾

塞那肽、利拉鲁肽、利司那肽、度拉糖肽、司美格鲁肽、贝

那鲁肽、聚乙二醇洛塞那肽，这些药物虽同属GLP-1RA，

但在作用时间、免疫原性、患者耐受性、给药途径和血糖

控制、患者体质量减轻等方面均存在差异 [3]。因此，分

析 、比 较 不 同 GLP-1RA 的 安 全 性 是 有 必 要 的 。

GLP-1RA 主要的药品不良反应（adverse drug raction，

ADR）为轻/中度胃肠道反应，包括腹泻、恶心、腹胀、呕

吐等，这些ADR常见于治疗初期，其症状随治疗时间的

延长而逐渐减轻 [1]。相对于传统的磺脲类降糖药，

GLP-1RA以葡萄糖浓度依赖的方式刺激胰岛素分泌，故

患者的低血糖发生率较低 [1]。近年来，国内外有关

GLP-1RA的ADR报道，包括胰腺炎、急性肾衰竭、水疱

性皮肤病、转氨酶升高、心动过速等，其中胰腺炎、急性

肾衰竭为严重的ADR[4－8]。

建立药品安全性数据库是监测药品上市后安全性

的主要方法，而药品安全性数据库是自发呈报型数据

库[9]，医务人员、患者、药品研发人员等均可向自发呈报

系统（spontaneous reporting system，SRS）上报可疑的药

品安全事件，因此高效、准确地寻找潜在的ADR信号成

为提高用药安全的关键。数据挖掘技术因能在广泛的

数据中提取隐藏、未知的信息，而被广泛用于 ADR 监

测领域 [10]。美国食品药品监督管理局（U.S. Food and

Drug Administration，FDA）SRS中的公共数据开放项目

（openFDA）是一个基于应用程序编程接口的弹性搜索

数据库，该数据库提供药品、设备和食品的公开数据，具

有规范化程度高、可用信息量大等特点[11]。基于此，本

研究通过openFDA数据库收集了关于GLP-1RA的ADR

数据，并分析了GLP-1RA相关ADR的发生风险，以期为

该类药物的临床合理应用提供参考。

1 资料与方法

1.1 数据来源

收集2005年4月1日－2021年10月16日openFDA

数据库收集的GLP-1RA的ADR数据，数据上报自医疗

专业人员、消费者和药品制造商，内容包括患者的基本

信息、药品信息、ADR名称及ADR结局。

1.2 数据清理

以艾塞那肽（exenatide）、利拉鲁肽（liraglutide）、利

司那肽（lixisenatide）、度拉糖肽（dulaglutide）、司美格鲁

肽（semaglutide）为检索关键词，以《国际医学用语词典》

（Medical Dictionary for Regulatory Activities，MedDRA）

24.0版药物ADR术语集中的首选语（preferred term，PT）

为 ADR 名称进行检索，利用系统器官分类（systematic

organ classification，SOC）对ADR进行分类和描述。

1.3 数据挖掘方法

比值失衡法和贝叶斯网络法是数据挖掘的常用检

测方法。其中，贝叶斯置信传播神经网络（Bayesian

confidence propagation neoral network，BCPNN）法应用

比值不平衡原理和贝叶斯方法构成前馈神经网络，对累

积ADR报告进行重新评估，能在早期检测ADR信号，具

有 ADR 挖掘能力 [10，12]。信息论计算的信息成分（infor-

mation component，IC）可 作 为 BCPNN 法 的 测 量 标

准[11]。基于比值失衡法的四格表（表 1），按下式分别计

算 IC、IC 期望值 [E（IC）]、IC 标准差（SD）、IC 方差 [V

（IC）]及γ。

表1 比值失衡法四格表

药物
目标药物
其他药物
合计

目标ADR报告数
a

c

a+c

其他ADR报告数
b

d

b+d

合计
a+b

c+d

a+b+c+d

compared with exenatide，dulaglutide and lixisenatide，liraglutide and semaglutide were more likely to cause acute renal injury. In

the endocrine system，the risk of hypoglycemia was higher，and the order of risk was exenatide＞liraglutide＞lixisenatide＞

semaglutide＞dulaglutide. In the immune system，lixisenatide was more likely to develop urticaria than other drugs，dulaglutide and

liraglutide did not caused ADR signal. Among the administration sites，the risk of ADR caused by exenatide and dulaglutide was

higher，while the risk of related ADR caused by semaglutide was lower. When using GLP-1RA clinically，we should closely

monitor the renal function and blood glucose of patients，and pay attention to patients with sudden upper abdominal pain；in case

of relevant ADR，timely intervention measures should be taken to ensure the safety and effectiveness of medication.

KEYWORDS glucagon-like peptide-1 receptor agonists；openFDA；adverse drug reaction；BCPNN；signal mining
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IC＝
a（a+b+c+d）

（a+b）（a+c）
………………………… 公式（1）

E（IC）＝log2

（a+γ11）（N+α）（N+β）

（N+γ）（a+b+α1）（a+c+β1）
… 公式（2）

SD＝√ V（IC） ……………………………… 公式（3）

V（IC）＝（
1

ln2
）2

（N－α+γ－γ11）

（α+γ11）（1+N+γ）+
（N－a－c+β－β1）

（a+c+β1）（1+N+β）
+
（N－a－b+α－α1）

（a+b+α1）（1+N+α）

…………………………………………… 公式（4）

γ＝γ11
（N+α）（N+β）

（b+α1）（c+β1）
……………………… 公式（5）

式中，α 1＝1，α=2，β 1＝1，β＝2，γ 11＝1，N＝a+b+c+

d[13]。E（IC）、V（IC）表示神经网络信息的权重；IC 的

95％置信区间下限[即E（IC）－2SD]表示信息论有关的

依赖关系，其值越大，则信号与怀疑药物的关联性可能

越强[11－14]。本文以 95％置信区间下限＞0且报告数≥3

记为1个ADR信号（即阳性信号）：其中，当0＜95％置信

区间下限≤1.5时，为弱ADR信号；当 1.5＜95％置信区

间下限≤3.0时，为中等强度 ADR 信号；当 95％置信区

间下限＞3.0时，为强ADR信号[12]。

2 结果

2.1 ADR报告的基本情况

共检索到13 439 343份药物相关ADR报告，其中与

GLP-1RA相关的报告有175 719份，包括艾塞那肽、度拉

糖肽、利拉鲁肽、司美格鲁肽、利司那肽5种药物；以艾塞

那肽最多（77 027份），其次依次为度拉糖肽（45 329份）、

利拉鲁肽（42 748份）、司美格鲁肽（8 844份）、利司那肽

（1 771份）。具体情况见表2。

2.2 ADR的分类情况

GLP-1RA导致的ADR主要为恶心、给药部位反应、

头痛、过敏反应以及低血糖等 [15－16]，故本研究对上述

ADR进行重点挖掘。按照SOC分为胃肠系统及肝胆系

统疾病（恶心、腹泻、胰腺炎、胆石症等）、神经系统疾病

（头痛、头晕、味觉障碍）、泌尿及肾脏系统疾病（急性肾

损伤、肾衰竭、慢性肾病）、内分泌系统疾病（低血糖、血

糖降低）、免疫系统疾病（皮疹、瘙痒、荨麻疹等）及给药

部位反应（注射部位疼痛、注射部位肿块等）。

2.2.1 胃肠系统及肝胆系统疾病 胃肠系统疾病中，共

挖掘到利拉鲁肽等 5种药物的多个中等强度或强ADR

信号，如利拉鲁肽等5种药物致（急性）胰腺炎均为中等

强度或强ADR信号，发生风险较高，其风险高低排序依

次为利拉鲁肽＞艾塞那肽＞司美格鲁肽＞度拉糖肽＞

利司那肽。肝胆系统疾病ADR中，以胆石症发生风险

较高，利拉鲁肽等 5种药物均出现ADR阳性信号，其风

险高低排序依次为利拉鲁肽＞司美格鲁肽＞艾塞那

肽＞利司那肽＞度拉糖肽。结果见表3。

2.2.2 神经系统疾病 神经系统疾病 ADR 中，味觉障

碍的发生风险较高，但均为弱ADR信号；与度拉糖肽、

利司那肽相比，利拉鲁肽、艾塞那肽、司美格鲁肽更易引

发头痛、头晕。结果见表4。

2.2.3 泌尿及肾脏系统疾病 泌尿及肾脏系统疾病

ADR中，利拉鲁肽、司美格鲁肽引发泌尿及肾脏系统疾

病ADR的风险较高，以利拉鲁肽更高，但均为弱ADR信

号；与艾塞那肽、度拉糖肽、利司那肽相比，利拉鲁肽、司

美格鲁肽更易诱发急性肾损伤。结果见表5。

2.2.4 内分泌系统疾病 内分泌系统疾病 ADR 中，利

拉鲁肽等5种药物均可引起低血糖，发生风险较高，且均

为中等强度或强ADR信号，其风险高低排序依次为艾

塞那肽＞利拉鲁肽＞利司那肽＞司美格鲁肽＞度拉糖

肽。结果见表6。

表2 ADR报告的基本情况

项目

性别

年龄

上报人员

预后

子项目

男性
女性
未知
0～14岁
15～44岁
45～64岁
≥65岁
未知
医师
药师
其他医务人员
非医务人员
好转
未好转
治疗中
治疗完成但存在后续健康问题
未知

艾塞那肽
报告数
29 320

46 413

1 294

123

3 642

24 632

16 117

32 513

9 000

1 856

3 231

62 940

8 293

10 910

2 944

243

54 637

构成比/％
38.06

60.26

1.68

0.16

4.73

31.98

20.92

42.21

11.68

2.41

4.19

81.71

10.77

14.16

3.82

0.32

70.93

度拉糖肽
报告数
19 381

25 138

810

46

1 631

9 261

7 710

26 681

3 321

1 774

3 101

37 133

11 156

9 334

5 016

77

19 746

构成比/％
42.76

55.45

1.79

0.10

3.60

20.43

17.01

58.86

7.33

3.91

6.84

81.92

24.61

20.59

11.07

0.17

43.56

利拉鲁肽
报告数
15 171

25 778

1 799

88

3 310

14 542

9 790

15 018

9 931

1 611

5 269

25 937

9 898

9 705

2 852

212

20 081

构成比/％
35.49

60.30

4.21

0.21

7.74

34.02

22.90

35.13

23.23

3.77

12.33

60.67

23.15

22.70

6.67

0.50

46.98

司美格鲁肽
报告数

2 971

5 473

400

18

578

3 090

2 858

2 300

2 127

830

1 501

4 386

3 736

3 504

918

43

643

构成比/％
33.59

61.88

4.53

0.20

6.54

34.94

32.31

26.01

24.05

9.38

16.97

49.60

42.24

39.62

10.38

0.49

7.27

利司那肽
报告数

636

863

272

3

74

514

415

765

371

91

237

1 072

346

235

125

13

1 052

构成比/％
35.91

48.73

15.36

0.17

4.18

29.02

23.43

43.20

20.95

5.14

13.38

60.53

19.54

13.27

7.06

0.73

59.40
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2.2.5 免疫系统疾病 免疫系统疾病 ADR 中，荨麻疹

发生风险较高，艾塞那肽、利司那肽、司美格鲁肽均出现

弱ADR信号，以利司那肽的发生风险最高；未检出利拉

鲁肽、度拉糖肽致免疫系统疾病ADR的风险信号。结

果见表7。

2.2.6 给药部位反应 给药部位反应中，艾塞那肽、度

拉糖肽致给药部位ADR的风险较高，多为中等强度或

强 ADR 信号；司美格鲁肽致该 ADR 的风险相对较低。

结果见表8。

2.3 ADR信号总体情况

在利拉鲁肽等 5种药物的 ADR 报告中共挖掘出

140个ADR信号，其中利拉鲁肽 32个、艾塞那肽 31个、

司美格鲁肽 27个、度拉糖肽 26个、利司那肽 24个。结

果见表 9。

表3 胃肠系统及肝胆系统疾病的ADR风险信号

SOC

胃肠系统疾病

肝胆系统疾病

PT

恶心
腹泻
呕吐
（急性）胰腺炎
食欲减退
上腹部疼痛
便秘
腹痛
胰腺癌
嗳气
消化不良
腹胀
胃肠胀气
胃食管反流病
胆石症

利拉鲁肽

报告数

6 574

2 924

2 899

3 051

1 953

1 245

1 241

996

924

718

697

556

529

518

306

95％置信区间下限

1.910a

1.129

1.483

3.840a

1.953a

1.490

0.938

0.293

2.116a

3.975a

1.620a

1.356

1.948a

1.432

1.799a

艾塞那肽

报告数

14 044

3 262

5 282

3 263

6 501

1 602

1 570

1 051

1 267

1 015

1 638

1 531

760

841

410

95％置信区间下限

2.166a

0.464

1.513a

3.121a

2.855a

1.038

0.459

/

1.764a

3.692a

2.027a

1.982a

1.672a

1.319

1.439

度拉糖肽

报告数

5 876

3 163

2 863

1 242

1 807

1 341

836

92

145

709

687

612

517

380

95

95％置信区间下限

1.668a

1.159

1.384

2.462a

1.762a

1.514a

0.316

/

/

3.878a

1.522a

1.411

1.838a

0.932

0.198

利司那肽

报告数

110

55

55

40

24

27

15

21

6

/

14

8

/

7

5

95％置信区间下限

0.538

0.026

0.316

1.701a

0.194

0.440

/

/

/

/

0.415

/

/

/

0.279

司美格鲁肽

报告数

1 693

932

1 020

364

555

365

448

324

27

205

162

199

182

120

70

95％置信区间下限

2.159a

1.678a

2.160a

2.875a

2.296a

1.873a

1.633a

0.863

/

4.134a

1.639a

1.968a

2.466a

1.441

1.706a

a：中等强度或强ADR信号；/：无信号

表4 神经系统疾病的ADR风险信号

PT

头痛
头晕
味觉障碍

利拉鲁肽
报告数
1 821

1 288

334

95％置信区间下限
0.412

0.241

0.901

艾塞那肽
报告数
2 681

3 209

734

95％置信区间下限
0.135

0.697

1.199

度拉糖肽
报告数

922

973

208

95％置信区间下限
/

/

0.206

利司那肽
报告数

39

44

8

95％置信区间下限
/

/

0.106

司美格鲁肽
报告数

408

301

62

95％置信区间下限
0.495

0.383

0.660

/：无信号

表5 泌尿及肾脏系统疾病的ADR风险信号

PT

急性肾损伤
肾衰竭
慢性肾病

利拉鲁肽
报告数

660

406

367

95％置信区间下限
1.049

0.254

0.835

艾塞那肽
报告数

442

780

323

95％置信区间下限
/

0.347

/

度拉糖肽
报告数

421

236

190

95％置信区间下限
0.363

/

/

利司那肽
报告数

8

11

8

95％置信区间下限
/

/

/

司美格鲁肽
报告数

135

55

53

95％置信区间下限
0.942

/

0.311

/：无信号

表6 内分泌系统疾病的ADR风险信号

PT

低血糖
血糖降低

利拉鲁肽
报告数
1 140

433

95％置信区间下限
3.151a

/

艾塞那肽
报告数
6 126

860

95％置信区间下限
4.783a

0.077

度拉糖肽
报告数
1 090

319

95％置信区间下限
3.007a

/

利司那肽
报告数

73

66

95％置信区间下限
3.143a

1.424

司美格鲁肽
报告数

268

78

95％置信区间下限
3.124a

/

a：中等强度或强ADR信号；/：无信号

表7 免疫系统疾病的ADR风险信号

PT

皮疹
瘙痒
荨麻疹
周围肿胀

利拉鲁肽
报告数

588

510

344

254

95％置信区间下限
/

/

/

/

艾塞那肽
报告数

695

921

699

498

95％置信区间下限
/

/

0.137

/

度拉糖肽
报告数

549

401

238

236

95％置信区间下限
/

/

/

/

利司那肽
报告数

30

39

23

18

95％置信区间下限
/

0.305

0.441

0.362

司美格鲁肽
报告数

178

159

87

64

95％置信区间下限
/

0.107

0.214

0.067

/：无信号

··1488



中国药房 2022年第33卷第12期 China Pharmacy 2022 Vol. 33 No. 12

3 讨论
3.1 胃肠系统及肝胆系统疾病

胃肠系统 ADR 是 GLP-1RA 药品说明书中常见的
ADR，主要表现为恶心、呕吐、腹痛及消化不良等。有研
究发现，患者使用GLP-1RA后，虽然在治疗早期常出现
胃肠系统ADR，但随着治疗时间的延长，机体对该ADR

的耐受性增加；此外，从最低有效剂量起始治疗或使用
长效制剂（如艾塞那肽长效制剂、艾塞那肽微球）时，药
物致胃肠系统 ADR 的症状较弱 [17－ 18]。有证据表明，

GLP-1RA 可导致胰腺炎，甚至诱发急性坏死性胰腺
炎[19－20]。然而最新研究指出，相较于二肽基肽酶 4抑制
剂（dipeptidyl peptidase-4 inhibitors，DPP-4Is），GLP-1RA

虽与胰腺炎发生风险的增加无关，但超重、饮酒、高脂饮
食的患者极有可能伴有糖尿病，而这些因素是诱发胰腺
炎的危险因素[21]。Streckel等[22]对含有代谢性疾病易感
基因GIPRdn的幼年猪注射利拉鲁肽，结果显示，与安慰
剂相比，利拉鲁肽既不会刺激内分泌腺中 B 细胞的增
殖，也不会刺激外分泌腺中腺泡细胞的增殖，排除了利
拉鲁肽对猪胰腺的影响。目前，关于 GLP-1RA 对人体
胰腺的影响仍存在争议，尚需相关研究进一步分析。本
研究结果发现，（急性）胰腺炎与GLP-1RA具有相关性，

利拉鲁肽等5种药物致（急性）胰腺炎均为中等强度或强
ADR信号，其风险高低排序依次为利拉鲁肽＞艾塞那肽＞

司美格鲁肽＞度拉糖肽＞利司那肽。这提示临床使用
GLP-1RA 时，需密切关注用药期间突发上腹疼痛的患
者，以保证其用药安全。胆石症是 GLP-1RA 相关肝胆
系统疾病ADR的主要表现。根据欧洲药物不良反应数
据库收集的ADR报告，所有基于肠促胰岛素的疗法均
可能导致胆囊疾病的发生[23]。利拉鲁肽的SCALE试验
结果显示，用于肥胖治疗的大剂量利拉鲁肽与胆囊事件

发生风险的增加相关；司美格鲁肽的临床试验结果显

示，司美格鲁肽组有83例患者、安慰剂组有39例患者在

服药后发生了胆囊事件，主要表现为胆石症；GLP-1RA

致胆石症发生的原因可能与该药降低了胆囊的运动能

力，从而导致胆汁淤积和胆结石形成有关[23]。另有证据

表明，艾塞那肽可减少胆囊收缩素诱导的胆囊排空，利

拉鲁肽能够延长胆囊达到最大排空的时间，两药均有诱

发胆石症的风险[23－24]。本研究结果显示，在肝胆系统疾

病ADR中，胆石症发生风险较高，其风险高低排序依次

为利拉鲁肽＞司美格鲁肽＞艾塞那肽＞利司那肽＞度拉

糖肽。这提示在使用GLP-1RA时，临床需密切关注患者

相关症状以预防由结石阻塞胆囊管所致的急性胆囊炎。

3.2 神经系统疾病

神经系统 ADR 症状通常与糖尿病治疗相关，主要

表现为频繁的头痛或头晕，其原因可能与糖尿病并发症

有关，如酮症酸中毒或药物治疗引起的低血糖。一项纳

入近15万人的荟萃分析结果显示，与胰岛素、噻唑烷二

酮类等传统降糖药或安慰剂相比，GLP-1RA与DPP-4Is

均可显著增加患者头晕和头痛的发生风险；在以肠促胰

岛素为基础的治疗中，GLP-1RA较DPP-4Is具有更高的

致头晕发生风险，这可能与 GLP-1RA 可激动中枢神经

系统相关胰高血糖素样肽 1（glucagon-like peptide-1，

GLP-1）受体有关 [25]。GLP-1受体在自主神经系统中广

泛分布，可通过与自主神经系统的传入神经相互作用而

导致人脑部分区域的激活，从而诱发神经系统症状[25]。

本研究结果显示，与度拉糖肽、利司那肽相比，利拉鲁

肽、艾塞那肽、司美格鲁肽更易引发头痛、头晕。这提示

当患者用药后出现神经系统ADR症状时，除低血糖因

素外，医师还需考虑是否与服用GLP-1RA有关。

3.3 泌尿及肾脏系统疾病

糖尿病肾病是造成慢性肾病和终末期肾病的主要

原因。现有研究证实，GLP-1RA可降低糖尿病患者新发

大量蛋白尿的风险[1]。有研究指出，与安慰剂组相比，司

美格鲁肽、利拉鲁肽或利司那肽组T2DM患者出现新的

或恶化的糖尿病肾病的例数明显减少，尿白蛋白与肌酐

之比＞300 mg/g的发生风险降低了 22％～36％；此外，

度拉糖肽可防止患者肾小球滤过率在1年内下降并可显

表8 给药部位反应的ADR风险信号

PT

注射部位疼痛
注射部位肿块
注射部位瘙痒
注射部位出血
注射部位青肿
注射部位皮疹
注射部位荨麻疹
注射部位红斑
注射部位结节
注射部位肿胀

利拉鲁肽
报告数

830

445

442

361

352

290

270

585

87

163

95％置信区间下限
0.449

2.359a

1.442

1.068

0.972

2.019a

2.232a

0.967

1.379

0.056

艾塞那肽
报告数

5 946

3 417

1 932

5 904

2 961

555

652

1 513

2 876

833

95％置信区间下限
2.407a

4.513a

2.734a

4.246a

3.181a

2.163a

2.718a

1.493

5.638a

1.464

度拉糖肽
报告数

4 994

764

722

1 814

1 062

318

257

893

71

411

95％置信区间下限
2.898a

3.057a

2.050a

3.269a

2.434a

2.072a

2.088a

1.474

1.050

1.192

利司那肽
报告数

53

10

17

12

9

16

6

16

71

15

95％置信区间下限
0.841

0.918

0.916

0.492

0.199

1.639a

0.727

0.276

4.731a

0.732

司美格鲁肽
报告数

93

35

159

27

45

9

87

31

4

15

95％置信区间下限
/

0.859

2.036a

/

0.288

/

2.555a

/

/

/

a：中等强度或强ADR信号；/：无信号

表9 利拉鲁肽等5种药物ADR信号的总体情况（个）

药品名称
利拉鲁肽
艾塞那肽
司美格鲁肽
度拉糖肽
利司那肽
合计

弱信号
20

13

12

11

20

76

中等强度信号
9

11

13

11

2

46

强信号
3

7

2

4

2

18

总计
32

31

27

26

24

140
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著延缓肾脏疾病的进展[26－27]。尽管存在明显的肾脏获

益，但GLP-1RA的肾毒性仍不能忽视，多篇文献报道，

患者在使用 GLP-1RA（如利拉鲁肽、度拉糖肽、艾塞那

肽）后出现了急性肾衰竭[4，28－29]。本研究结果显示，利拉

鲁肽、司美格鲁肽致泌尿及肾脏系统疾病ADR的风险

较高，以利拉鲁肽最高，较其他药物更易诱发急性肾损

伤。这提示在使用 GLP-1RA 时，临床应定期监测患者

的肾功能，尤其是在治疗初期出现严重胃肠道反应的

患者。

3.4 内分泌系统疾病

与传统降糖药相比，GLP-1RA与低血糖的发生表现

出低关联性，但对于联合使用 GLP-1RA 和其他降糖药

（如磺脲类药物）的患者，仍有较高的低血糖风险[30]。一

项纳入 34项安全性试验的荟萃分析结果显示，所有

GLP-1RA均可能会增加患者低血糖的发生风险[31]。一

项基于日本ADR报告数据库的降糖治疗致低血糖发生

风险的分析结果显示，利司那肽致低血糖的发生风险明

显高于其他GLP-1RA[32]。本研究结果显示，利拉鲁肽等

5种药物均可引起低血糖，且均为中等强度或强ADR信

号，其风险高低排序依次为艾塞那肽＞利拉鲁肽＞利司

那肽＞司美格鲁肽＞度拉糖肽 。 这提示在使用

GLP-1RA时，临床应密切监测患者的血糖水平。

3.5 免疫系统疾病及给药部位反应

GLP-1RA 是合成肽，与其他皮下注射生物制剂一

样，可能导致抗体形成；不同GLP-1RA具有不同的免疫

原性，其中利司那肽、艾塞那肽、利拉鲁肽、度拉糖肽、司

美格鲁肽的抗体阳性率分别为 69.8％、44.0％、8.6％、

1.6％、2.9％[33－34]。根据分子结构，利拉鲁肽、度拉糖肽、

司美格鲁肽均为GLP-1类似物，三者的氨基酸序列与人

GLP-1高度同源；艾塞那肽、利司那肽则基于美洲蜥蜴

唾液腺中的激动肽 4合成，分别仅有 53％、50％的氨基

酸序列与人GLP-1相同[35]，这可能是利司那肽致敏性相

对较高的原因之一。有研究发现，抗体阳性患者在使用

GLP-1RA后，降糖效果明显降低，但并未发生除注射部

位ADR以外的其他ADR[33]。注射部位反应是GLP-1RA

常见的ADR。Trujillo等[36]研究发现，艾塞那肽微球致注

射部位 ADR 的发生风险明显高于其他 GLP-1RA。Yu

等[37]研究发现，与短效制剂相比，长效GLP-1RA（如度拉

糖肽或艾塞那肽微球）更易引发注射部位ADR，如局部

隆起或炎症等。一项纳入4 328例T2DM患者的分析结

果显示，在使用艾塞那肽微球后，抗体阳性患者出现注

射部位红斑和瘙痒的发生率均高于抗体阴性患者和对

照组患者[38]。可见，微球技术可能是艾塞那肽诱发注射

部位 ADR 的重要原因。乙交酯 -丙交酯共聚物 [poly

（lactic-co-glycolic acid），PLGA]是艾塞那肽微球制剂的

关键组成部分，可通过影响药物递送系统的降解和药物

释放行为来达到持续释放药物的目的[39－40]。由于PLGA

的异物反应，皮下注射艾塞那肽微球后，可能会导致患

者在注射部位出现结节，结节大小则取决于给予微球的

数量和注射时长、深度、体积[40]。本研究结果显示，艾塞

那肽、度拉糖肽致给药部位ADR的风险较高，多为中等

强度或强ADR信号；而司美格鲁肽致该ADR的风险相

对较低。目前，司美格鲁肽有注射剂和口服制剂两种剂

型，而艾塞那肽虽仅有注射剂，但包含普通制剂和长效

制剂。本研究在提取信息时无法准确获知用药方式，但

剂型可能是司美格鲁肽致注射部位ADR风险较低、艾

塞那肽致相关风险较高的原因。此外，注射部位 ADR

一般无需停药，症状通常在用药4～8周后消失。

综上所述，目前关于 T2DM 患者使用 GLP-1RA 后

发生ADR的安全性研究较多，但大多数证据来自临床

试验，并不能系统地了解相关ADR的风险或特征。本

研究首次使用BCPNN法挖掘OpenFDA数据库，比较了

不同 GLP-1RA 致 ADR 的发生风险及临床特征。虽然

SRS存在漏报及信息不完整等缺陷，且GLP-1RA上市时

间短、安全性事件报告数有限，但本研究挖掘到的数据

提示了该药与胰腺炎、胆石症、低血糖、头晕、荨麻疹和

注射部位反应的关联性，临床在使用 GLP-1RA 时应加

强安全性监测，若发生相关ADR应及时采取干预措施，

以保证患者用药安全、有效。
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