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摘 要 目的 分析利拉鲁肽致胰腺炎的临床特点，为临床合理用药提供参考。方法 计算机检索中国知网、维普网、万方数据、

PubMed、Web of Science和Medline数据库，收集利拉鲁肽致胰腺炎的个案报道，检索时限为从建库起至2022年12月31日，描述性

分析患者人口学特征、用药情况、临床表现、干预与转归等。结果 共纳入文献17篇，涉及17例患者，其中男性7例、女性10例，年

龄为25～75岁；均有用药指征，包括2型糖尿病14例，肥胖或超重3例；其中单一用药5例，合并用药12例。17例患者胰腺炎的发

生时间均为利拉鲁肽用药后1 d～11个月，大多出现在6个月以内（14例）；主要临床表现包括腹痛、恶心和呕吐等。诊断为胰腺炎

后，16例停用利拉鲁肽，其中1例未予其他干预，15例予以对症治疗，16例患者症状均缓解，但2例在利拉鲁肽停用数周后再次发

生胰腺炎，且均为重度胰腺炎，1例患者再次应用利拉鲁肽后胰腺炎再次发生。关联性评价结果显示，1例为“肯定”，4例为“可

能”，其余患者为“很可能”。结论 利拉鲁肽致胰腺炎多发生在用药6个月内，多为轻度、中重度，但也可能出现严重甚至致命的病

例。临床在应用利拉鲁肽时，应定期监测患者胰酶水平并密切观察其临床表现，若出现疑似利拉鲁肽诱发的胰腺炎，应尽早停药

并给予对症治疗。

关键词 利拉鲁肽；胰腺炎；2型糖尿病；胰高血糖素样肽-1受体激动剂；文献病例分析

Literature case analysis of liraglutide-induced pancreatitis
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ABSTRACT OBJECTIVE To analyze the clinical characteristics of liraglutide-induced pancreatitis， and to provide reference for 

clinical rational drug use. METHODS Retrieved from CNKI， VIP， Wanfang database， PubMed， Web of Science and Medline， 

case reports about liraglutide-induced pancreatitis were collected from the inception to December 31st， 2022. Demographic 

characteristics， drug use， clinical manifestations， intervention and outcome were analyzed using descriptive statistical method. 
RESULTS A total of 17 pieces of literature were collected and 17 patients were involved， including 7 males and 10 females. The 

patients aged from 25 to 75 years. All 17 patients had drug indications， including 14 cases of type 2 diabetes mellitus， 3 cases of 

obesity or overweight. Among 17 patients， liraglutide was used alone in 5 cases， and combined with other drugs in 12 cases. Time 

from liraglutide administration to pancreatitis occurrence ranged from 1 day to 11 months after medication in 17 patients， with 14 

cases less than 6 months. The clinical manifestations mainly included abdominal pain， nausea and vomiting， etc. After the diagnosis 

of pancreatitis， liraglutide discontinuation occurred in 16 patients； 1 case did not receive any other interventions and the other 15 

cases were managed with symptomatic supportive treatment； the symptoms of all 16 patients resolved； however， 2 patients suffered 

from second episode of severe pancreatitis several weeks after liraglutide discontinuation， pancreatitis recurred after liraglutide 

rechallenge in 1 case. The results of correlation evaluation showed that 1 case was “positive”， 4 cases were “possible”， and the 

remaining patients were “very likely”. CONCLUSIONS Liraglutide-induced pancreatitis mainly occurred within 6 months after 

drug administration. The majority of liraglutide-induced pancreatitis cases are mild to moderate， but there are also severe and even 

fatal cases. It is advisable to periodically monitor the level of 

pancreatic enzymes and closely observe patients’ clinical mani-

festations. In case of suspected liraglutide-induced pancreatitis， 

drug withdrawal and symptomatic treatment should be taken 

immediately.
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利 拉 鲁 肽 属 于 胰 高 血 糖 素 样 肽 1 受 体 激 动 剂

（glucagon-like peptide-1 receptor agonist，GLP-1RA），是

一种新型口服降糖药物，以葡萄糖浓度依赖的方式促进

胰岛素分泌、抑制胰高血糖素分泌，并通过改善胰岛素

抵抗、延缓胃排空和抑制中枢性食欲等发挥降血糖作

用[1―2]。利拉鲁肽的主要不良反应包括呕吐、腹泻、头

痛、头晕等[3]。2011年，Lee 等[4]首次报道1例60岁女性2

型糖尿病患者在应用利拉鲁肽 23 d 后引发胰腺炎。同

年，美国 FDA 发布警示公告，提醒临床应于利拉鲁肽治

疗开始及增加剂量后，仔细观察患者有无胰腺炎症状及

体征。为了解利拉鲁肽致胰腺炎的临床特点，本研究对

国内外发表的利拉鲁肽致胰腺炎的文献报道进行分析，

旨在为保障利拉鲁肽的用药安全提供参考。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）胰腺炎诊断明确，且与利

拉鲁肽存在一定相关性；（2）利拉鲁肽致胰腺炎的临床

资料相对完整。排除标准为：（1）非个案报道的临床研

究、临床疗效观察、综述、指南、共识等文献；（2）重复

文献。

1.2　文献检索策略

计算机检索中国知网、维普网、万方数据、Web of 

Science、PubMed 和 Medline 数据库，中文检索词为“利拉

鲁肽”“胰腺炎”，英文检索词为“liraglutide”“pancreati‐

tis”，检索时限均为数据库建库起至2022年12月31日。

1.3　资料提取和分析方法

由2位研究者独立按照纳入与排除标准逐篇查阅文

章题目及摘要进行筛选，运用自行设计的 Excel 表提取

患者性别、年龄、药物使用情况、胰腺炎临床表现、实验

室检查、影像学检查、干预与转归等资料，遇到分歧时再

一起讨论解决。对获得的临床数据进行描述性分析。

2　结果
2.1　文献检索结果

初检获得相关文献459篇，经筛选后，最终纳入文献

17篇[4―20]，其中英文文献15篇[4―18]，中文文献2篇[19―20]；共

涉及患者17例。纳入文献基本信息见表1。

表1　17例利拉鲁肽致胰腺炎患者的临床资料

病例

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

年龄/

岁
60

63

53

74

75

67

51

27

53

64

44

53

31

57

25

38

26

性别

女

男

男

男

女
男

女

女

女

女

女

男

女

女

女

男

男

原发疾病

2 型糖尿病

2 型糖尿病

2 型糖尿病

2 型糖尿病

2 型糖尿病
2 型糖尿病

2 型糖尿病

2 型糖尿病

2 型糖尿病

2 型糖尿病

肥胖

2 型糖尿病

肥胖

2 型糖尿病

肥胖/超重

2 型糖尿病

2 型糖尿病

利拉鲁
肽剂量 a

1.8 mg/d

1.8 mg/d

0.6 mg/d

0.6 mg，

bid

0.6 mg/d

1.2 mg/d

1.2 mg/d

－

1.8 mg/d

－

1.2 mg/d

1.8 mg/d

3.0 mg/d

0.6 mg/d

2.4 mg/d

0.6 mg/d

1.2 mg/d

合并疾病

肥胖、甲状腺功能减退、高脂血
症、糖尿病神经病变、胆囊切除术
肥胖、高血压、高胆固醇血症、心
肌缺血、前列腺腺癌切除术
高脂血症、高血压、周围神经病
变、勃起功能障碍、肥胖
－

终末期肾病
－

肥胖、高血压

－（推测存在多种共病）

－

高 血 压、高 脂 血 症 和 胆 囊 切 除
病史
－

高血压

胆囊切除史、甲状腺功能减退、脂
肪肝
冠状动脉血管成形术、支架植入
术后、高血压、高胆固醇血症
－

－

－

发病时间

23 d

11 个月

2 个月

1 个月

9 个月
5 个月

8 周

2 周

剂量增加
后 2 d

6 个月

6 个月

3 个月

10 个月

2 d

再次用药
后 1 d

13 d

5 d

临床表现

腹痛

腹痛、呕吐、腹泻

腹痛、恶心

严重腹痛、呕吐

恶心、血糖控制恶化
腹痛、恶心、呕吐

严重腹痛、恶心和呕吐

腹痛、腹泻

腹痛、恶心、呕吐

腹痛

腹痛

腹部不适、呕吐、恶心、厌
食、胀气过多、慢性便秘
腹痛、恶心、呕吐

腹痛、恶心、呕吐

腹痛、恶心、呕吐

上腹部疼痛

上腹部疼痛、恶心、呕吐

实验室检查
血淀粉酶/（U/L）

44

2 514

3 963

－

1 649

877

515

513

－

－

升高

1 060

－

76

233

600

1 084

血脂肪酶/（U/L）

478

2 579

＞15 000

5 210

－

653

420

＞3 000

240

287

升高

1 880

156

99

284

－

26

影像学检查

无 急 性 炎 症 或 胰 腺 坏 死
证据
胰腺炎

胰腺炎

胰腺炎

胰尾肿胀，无胰周脂肪滞留
胰腺中度肿大和水肿（胰 

腺炎）

胰腺炎

－

－

－

腹部超声正常

胰腺炎

轻度间质性胰腺炎

胰腺炎

X 光片结果不明显

胰腺炎

胰腺影像学显示不清，胰腺
炎不能除外

干预与转归

停用利拉鲁肽和其他口服降糖药，

并予对症治疗，胰腺炎症状缓解
停用利拉鲁肽和其他口服降糖药，

并予对症治疗，胰腺炎症状缓解
停用利拉鲁肽和其他口服药物，并
予对症治疗，胰腺炎症状缓解
停用利拉鲁肽，并予对症治疗，胰
腺炎症状缓解
停用利拉鲁肽，胰腺炎症状缓解
停用利拉鲁肽，并予对症治疗，胰
腺炎症状缓解
停用利拉鲁肽，并予对症治疗，胰
腺炎症状缓解
停用利拉鲁肽，并予对症治疗，胰
腺炎症状缓解
停用利拉鲁肽，并予对症治疗，胰
腺炎症状缓解
停用利拉鲁肽，并予对症治疗，胰
腺炎症状缓解
停用利拉鲁肽，予保守治疗，胰腺
炎症状缓解
停用利拉鲁肽和其他口服降糖药，

并予对症治疗，胰腺炎症状缓解
停用利拉鲁肽，予对症治疗，几天
后出院
停用利拉鲁肽，并予对症治疗，胰
腺炎症状缓解
予对症治疗，胰腺炎症状缓解

停用利拉鲁肽，并予对症治疗，胰
腺炎症状缓解
停用利拉鲁肽和其他口服降糖药，

并予对症治疗，胰腺炎症状缓解

关联性再
评价结果
很可能

可能

很可能

很可能

很可能
可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

很可能

可能

很可能

很可能

肯定

可能

参考
文献
[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

－：原始文献未描述；a：给药途径均为皮下注射
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2.2　患者的人口学特征

17例患者中，男性 7例、女性 10例；年龄为 25～75

岁，平均年龄（50.65±15.90）岁；18～65岁的有 14例、大

于65岁的有3例。合并其他疾病者9例，主要包括高脂

血症、高血压等；1例患者（例8）虽未提及其共病情况，但

有联用西酞普兰、度洛西汀、左甲状腺素等多种药物的

记录，笔者推测该患者可能合并其他疾病。3例患者（例

1、10、13）有胆囊切除史。

2.3　用药情况

17例患者均有用药指征，其中 2型糖尿病 14例、肥

胖或超重3例。15例患者有利拉鲁肽用药剂量记录，均

在说明书推荐范围内，其中 2例患者（例 13、15）用药剂

量较大，分别为3.0、2.4 mg/d，均为肥胖或超重患者。17

例患者中，单独使用利拉鲁肽1种药物的有5例，合并其

他用药的有12例，合并药物主要包括其他降糖药、降压

药、调脂药等。

2.4　胰腺炎发生情况

17例患者应用利拉鲁肽致胰腺炎的发生时间为用

药后 1 d～11 个月，其中 6 个月以内者为 14 例，占比为

82.35%。17例患者均有胰腺炎的临床症状记录，主要包

括腹痛15例，恶心、呕吐各10例。

2.5　实验室检查及影像学检查

17例患者的胰腺炎诊断均明确，均存在血脂肪酶或

淀粉酶升高情况，其中16例患者有血脂肪酶或淀粉酶检

查结果记录；1例患者（例11）仅提及血脂肪酶和淀粉酶

均升高，但无具体数值。12例患者有血淀粉酶检查结果

记录（正常值为35～135 U/L），其中升高的有10例，结果

为233～3 963 U/L；14例患者有血脂肪酶检查结果记录

（正常值为150～200 U/L），其中有11例血脂肪酶升高超

出正常值，最高的1例（例3）＞15 000 U/L。15例患者有

影像学检查结果，其中9例显示胰腺炎，其余6例影像学

显示不清或基本正常或未描述。

2.6　干预与转归

诊断为胰腺炎后，17例患者中16例停用利拉鲁肽，

1例患者（例15）无是否停用利拉鲁肽的记录。停用利拉

鲁肽的16例患者中，1例患者（例5）未予其他干预，其他

15例患者视胰腺炎情况给予肠道休息、静脉补液等对症

治疗。16例患者症状均缓解，但有2例患者在利拉鲁肽

停用数周后再次出现坏死性胰腺炎，且均为重度胰腺

炎：1例患者（例2）停用利拉鲁肽和其他口服降糖药并予

对症治疗后胰腺炎症状缓解，但在利拉鲁肽停用第35天

时患者的一般情况恶化，出现背痛、严重感染综合征，CT

检查示胰腺假性囊肿，予双重抗感染和经皮引流，第 62

天行腹膜后坏死切除术，第 76天症状改善并出院；1例

患者（例13）停用利拉鲁肽并予对症治疗的数天后出院，

但在停用利拉鲁肽数周后，腹痛再次发作，因严重急性

呼吸窘迫综合征导致缺氧性呼吸衰竭，被转移至重症监

护室，且伴发肾衰竭、骨髓休克等，核磁共振检查示出血

性胰腺炎伴急性坏死性积液，给予支持性治疗后，病情

逐渐好转。1例患者（例15）无是否停用利拉鲁肽记录，

在予对症治疗后，胰腺炎症状缓解。1例患者（例16）再

次应用利拉鲁肽后，左上腹部疼痛再次出现，淀粉酶为

206 U/L，复查上腹部 CT 示胰腺周围渗出，予肠道休息、

静脉补液等对症治疗，2 d 后腹痛缓解，淀粉酶恢复至正

常水平。

2.7　关联性评价

根据《药品不良反应报告和监测工作手册》发布的

药品不良反应关联性评价5条原则，对患者进行利拉鲁

肽与胰腺炎的关联性再评价。结果显示，1例患者（例

16）为“肯定”，4例患者（例2、6、13、17）为“可能”，其余患

者为“很可能”。

3　讨论与分析
3.1　药物性胰腺炎的流行病学特点

急性胰腺炎（acute pancreatitis，AP）是一种由多种病

因引起胰酶提前激活，继以胰腺广泛炎症、坏死，甚至多

器官损伤或衰竭的急腹症。胆石症、饮酒及高脂血症是

引起 AP 的主要病因。药物性胰腺炎（drug-induced pan‐

creatitis，DIP）大多表现为 AP，是由药物本身或其代谢产

物，或机体特异质反应引起的胰腺损伤。有研究表明，

DIP 占 AP 的 5.3%[21]。DIP 在多数情况下以单发病例出

现，且有时常被误以为是胆石症或饮酒所致，从而使其

所报道的发病率要低于其真实发病率。

3.2　DIP的危险因素和发生机制

DIP 的危险因素尚未完全阐明，Balani 等[22]认为其潜

在危险因素可能包括：（1）服用多种药物的老年患者；

（2）CD4计数＜200个/mm3的晚期艾滋病患者；（3）服用

化疗药物的患者；（4）女性患者。此外，一项回顾性队列

研究结果显示，与无糖尿病的受试者相比，2型糖尿病患

者发生 AP 的风险增加了2.83倍[23]。本文纳入的17例患

者平均年龄为50.65岁，女性多于男性，其中12例患者存

在联合用药情况，这与 Balani 等[22]提出的观点一致，但与

来自法国、日本和韩国的调查结果——女性患者不是DIP

的危险因素相反[24―26]。总的来说，目前关于女性是否为

DIP 的危险因素仍存在争议，究其原因，可能与不同国家

的药品目录、医生处方习惯、种族易感性等因素有关。

DIP 的发病机制尚不十分明确，其潜在发病机制可

能包括：（1）药物对胰腺的直接毒性；（2）毒性代谢产物

或中间体的蓄积；（3）超敏反应；（4）药物诱发高三酰甘

油血症或高钙血症；（5）药物诱发 Oddi 括约肌过度收缩

等[22，27]。动物研究显示，单独使用 GLP-1RA 可诱发或加

重胰腺炎[28―29]，暴露于 GLP-1RA 的急性出血性胰腺炎大

鼠的导管化生增加[30]，而导管化生在胰腺炎的发生发展

中发挥着重要作用[31]。临床研究显示，GLP-1RA 能够降

低胆汁和胆囊的运动性，导致患者的胆结石形成风险增

加[32]，而胆结石是引起胰腺炎的主要因素之一。
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3.3　利拉鲁肽致胰腺炎的临床特点

DIP 通常表现为腹痛、恶心和呕吐，症状取决于胰腺

炎的严重程度。本文纳入的17例患者中，腹痛15例，恶

心、呕吐各 10例。然而，DIP 的初始临床表现也可能不

完全符合上述标准。Barbosa 等[33]报道的 DIP 患者就没

有典型的腹痛，血淀粉酶也没有超过正常上限的3倍，最

终在手术探查中被确认为出血性坏死性胰腺炎。本文

也有1例纳入患者（例12）临床表现为腹部不适和呕吐，

无明显腹痛。临床应警惕此类缺乏 DIP 典型症状的患

者，以免漏诊。

根据 Atlanta 标准，AP 按照严重程度可分为轻度、中

重度和重度3级[34]。Simons-Linares 等[35]系统回顾了577

例 DIP 患者，共涉及183种药物，其中利拉鲁肽被判定为

能 够 引 起 重 度 AP 的 药 物。在 该 研 究 中，99 例 患 者

（17.2%）出现胰腺坏死，59例患者（10.2%）死亡。较高的

DIP 病死率可能是由于发表偏倚——因为重症病例比轻

症病例更容易被报道。本文纳入的17例患者中，大多数

为轻度、中重度胰腺炎，无死亡病例，但有 2例患者（例

2、13）出现胰腺坏死。这 2例患者均在胰腺炎好转且利

拉鲁肽停用数周后恶化为重度胰腺炎。以上研究提示，

利拉鲁肽能够诱发重度胰腺炎，且重度胰腺炎可能发生

在患者停药好转的数周后，临床应给予足够的关注和

重视。

3.4　利拉鲁肽致胰腺炎的诊治与管理

DIP 诊断较为困难，目前国内外尚无统一的诊断标

准。DIP 的诊断通常应包括：（1）符合 AP 的诊断标准；

（2）在 AP 之前曾暴露于可疑药物，停药后 AP 症状逐渐

改善，且发病时间与相关文献报道基本一致；（3）排除

AP 减少的其他诱因；（4）再次接触可疑药物 AP 复发（再

激发试验阳性）。然而，由于伦理问题，大多数病例或研

究无法通过再激发试验来阐明药物与 AP 的因果关系。

本文纳入 17例患者应用利拉鲁肽致胰腺炎的时间为用

药后 1 d～11个月，6个月以内的有 14例。1例患者（例

16）再次应用利拉鲁肽后再次发生胰腺炎，故利拉鲁肽

与胰腺炎的关联性评价为“肯定”；其他患者均为“可能”

或“很可能”。值得关注的是，有 2例患者（例 14、17）联

用了恩格列净，而恩格列净同样能诱发 AP[36]，恩格列净

与利拉鲁肽联用是否会增加 AP 的风险，目前尚不清楚。

其中 1例患者（例 17）在停用利拉鲁肽和其他口服药并

予对症治疗后，胰腺炎症状缓解，由于不能排除恩格列

净对胰腺炎的影响，故利拉鲁肽与胰腺炎的关联性评价

为“可能”；另1例患者（例14）虽然也同时服用了恩格列

净，但患者在加用利拉鲁肽 2 d 后出现 AP，仅停用利拉

鲁肽之后 AP 症状缓解，故利拉鲁肽与胰腺炎的关联性

评价为“很可能”。

DIP 的诊疗关键是尽早停用可疑药物，必要时应用

其他药物替代[37]。轻度和中重度 AP 可以通过症状支持

治疗予以缓解，如肠道休息、静脉补液、胃肠减压、抑酸、

抑制胰腺酶分泌、纠正水/电解质紊乱等。对于重度 AP，

液体复苏、密切监测生命体征和预防严重并发症（如多

器官衰竭）是必要的治疗手段[38―39]。

3.5　本研究存在的不足

本研究存在的不足主要包括以下几个方面：（1）仅

纳入了中英文文献，未涵盖其他语种文献；（2）利拉鲁肽

致胰腺炎的信息均是从病例报告和病例系列报告中收

集的，但并非每篇文献都详细记录了患者的相关信息，

例如缺乏共病情况、实验室检查结果、AP 诊断依据等，

这导致部分信息相对不完整，影响了关联性判断；（3）本

研究中利拉鲁肽致重度胰腺炎占比较高（2/17），可能是

由发表偏倚导致的。

4　结语
DIP 发病率呈逐年上升趋势，应引起临床医务工作

者的足够重视。尽管大多数利拉鲁肽诱发的胰腺炎为

轻度、中重度，但也可能出现严重胰腺炎甚至致命的病

例。利拉鲁肽致胰腺炎主要发生在用药6个月内，临床

主要表现为腹痛、恶心和呕吐等。临床在应用利拉鲁肽

时，应定期监测患者胰酶水平并密切观察其临床表现，

若出现疑似利拉鲁肽诱发的胰腺炎，应考虑尽早停药并

予对症治疗。
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