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摘 要 目的：了解新型长效胰高血糖素样肽-1受体（GLP-1R）激动药杜拉鲁肽的药物信息。方法：查阅近年来国内外相关文献，

对杜拉鲁肽的作用机制、药动学、临床研究、安全性及耐受性等进行归纳和总结。结果与结论：杜拉鲁肽主要用于结合饮食与运动

改善和控制2型糖尿病患者的血糖水平，是目前唯一用于糖尿病治疗的非胰岛素注射笔给药药物，单药治疗或与二甲双胍、磺酰

脲类药物联合治疗，能降低糖化血红蛋白、空腹血糖水平，减少体质量及餐后血糖波动，长期稳定性和安全性较好，不良反应与已

上市的GLP-1R激动药相似，主要为恶心、呕吐和腹泻，低血糖发生率极低。
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糖尿病是一种慢性代谢性疾病，主要表现为高血糖，持续

的高血糖是导致糖尿病并发症的主要因素，如视网膜、肾脏、

神经系统及微血管并发症等。全球约有 3.82亿糖尿病患者，

预计 2035年患者将达到 6亿[1]。糖尿病可分为胰岛素依赖型

（1型糖尿病）和非胰岛素依赖型（2型糖尿病）。2型糖尿病患

者约占总数的90％，治疗药物主要有胰岛素分泌促进剂、胰岛

素增敏剂、α-葡萄糖苷酶抑制剂、二甲双胍等，均有致低血糖、

体质量增加、心血管疾病等不良反应。开发作用于新靶点、避

免传统糖尿病药品不良反应、对胰岛B细胞具有保护作用的新

型药品成为这一领域的研究热点。患者体内细胞膜受体胰高

血糖素样肽-1（Glucagon-like peptide-1，GLP-1）的水平太低致

胰岛B细胞受损，是2型糖尿病的重要致病因素。

GLP-1是一种肠促胰岛素，主要由分布于空肠、回肠和盲

肠的L 细胞分泌，并由胰高血糖素原基因转录、翻译及加工而

成。GLP-1由 30或 31个氨基酸残基组成，有GLP-1（7-36）和

GLP-1（7-37）两种亚型，前者体内稳定性好，促胰岛素分泌作

用强[2]。GLP-1受体（GLP-1R）属于G蛋白偶联受体，与内源性

激动药GLP-1特异性结合后，通过环磷酸腺苷（cAMP）介导的

信号通路发挥调控血糖的作用。GLP-1具有血糖依赖性的肠

促胰岛素分泌作用，避免传统糖尿病药物治疗中的低血糖症；

保护胰岛B细胞，刺激其增殖和分化；但其在体内易被二肽基

肽酶-4（DPP-4）降解，失去活性，对天然GLP-1结构改造后可

获得长效的GLP-1R激动药。近年来，美国FDA已批准艾塞纳

肽 [3]、利拉鲁肽 [4]、阿必鲁肽 [5]、杜拉鲁肽（Dulaglutide）等

GLP-1R激动药上市。

杜拉鲁肽（商品名：Trulicity®）是由美国Lily公司研发的新

型长效GLP-1R激动药，由两个具有DPP-4抑制作用的GLP-1

类似物和人免疫球蛋白重链 IgG4-Fc片段融合得到[6]，其活性

与内源性GLP-1相似，半衰期为5 d，能有效延缓肾脏的清除作

用。杜拉鲁肽的分子式为C2646H4044N704O836S18，相对分子质量为

59 669，CAS号为923950-08-7[7]。FDA于2014年9月批准杜拉

鲁肽皮下注射液上市，主要适用于在饮食和体育锻炼基础上改

善成人2型糖尿病患者的血糖控制水平[8]。欧盟委员会于2014

年12月批准杜拉鲁肽皮下注射液在欧洲上市[9]。

1 临床药理研究
1.1 作用机制

杜拉鲁肽属于融合蛋白，将两个具有二肽基肽酶抑制作

用的GLP-1（7-37）C端与人免疫球蛋白 IgG4-Fc可结晶蛋白片

段N端通过小肽分子链连接，并进行特定的氨基酸位点修饰，

包括将GLP-1（7-37）的第36位精氨酸（Arg36）以及 IgG4-Fc片

段重链的第 234 位苯丙氨酸（Phe234）、第 235 位亮氨酸

（Leu235）、第228位丝氨酸（Ser228）分别替换成甘氨酸（Gly）、

丙氨酸（Ala）、Ala、脯氨酸（Pro），并去掉 IgG4-Fc 碳端的赖氨

酸（Lys）[10]。氨基酸位点的修饰降低了 lgG4-Fc与其受体的结

合作用，减少了细胞毒性，提高了药物安全性。

杜拉鲁肽通过与细胞膜表面的GLP-1R结合激活胞内相

关信号转导通路，以葡萄糖依赖方式促进胰岛素合成及分泌，

并减少胰高血糖素分泌，从而降低血糖。Wolfgang G等[10]的研

究显示，在离体大鼠胰岛处于细胞外高糖（16.78 mmol/L）环境

时，随着杜拉鲁肽的加入（浓度为 3～30 nmol/L），离体大鼠胰

岛分泌增强 2.5～3倍。杜拉鲁肽浓度为 300 nmol/L时离体大

鼠胰岛分泌达到最大值，与人体内源性GLP-1作用强度相似；

而离体大鼠胰岛处于低糖环境（2.78 mmol/L）环境时，杜拉鲁

肽的加入对胰岛素分泌无明显影响。杜拉鲁肽还能减缓胃排

空、增加饱食感、减少摄食，降低餐前和餐后血糖水平。给予

定量葡萄糖输液的大鼠皮下注射单剂量的杜拉鲁肽（0.3、1、3、
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30 nmol/kg）24 h后，胰岛素分泌呈剂量依赖性增加，只在剂量

为3、30 nmol/kg时与对照组差异有统计学意义（P＜0.05）。

1.2 药动学

皮下注射杜拉鲁肽在健康成人和 2型糖尿病患者体内有

相似药动学特征。皮下注射24～72 h后杜拉鲁肽血药浓度达

到峰值（cmax）。受试者1次/周注射杜拉鲁肽0.75 mg和1.5 mg，

2～4周后达到稳态血药浓度（css），平均绝对生物利用度（F）分

别为 65％ vs. 47％，表观分布容积分别为 19.2 L vs. 17.4 L，消

除半衰期（t1/2）均约为5 d[8]。

Amblee A[11]的研究认为，杜拉鲁肽经普通蛋白质分解代谢

方式分解为氨基酸。患者年龄、性别、体质量、人种差异对其

cmax和浓度-时间曲线下面积（AUC）无明显影响；轻/中/重度肝

肾损伤患者体内杜拉鲁肽的cmax和AUC无明显差别；注射部位
（下腹、上臂、大腿）对杜拉鲁肽的药动学特征无显著影响。

杜拉鲁肽能延缓胃排空，可能降低口服治疗药物的吸收
率，联合治疗指数较窄的口服糖尿病药物时，需要给予足够密
切的监测。杜拉鲁肽与口服西他列汀联用，并不影响西他列
汀的相关药动学参数（cmax、AUC）[8]。

2 临床研究
为更好地评价 2型糖尿病患者皮下注射杜拉鲁肽的有效

性和耐受性，Assessment of Weekly AdministRation of Dulaglu-

tide（AWARD）项目进行了 6个随机对照试验（AWARD1—6），

项目基本情况见表1。

2.1 单药治疗

表1 AWARD项目基本情况（x±±s）

项目
AWARD-1[12]

AWARD-2[13]

AWARD-3[14]

AWARD-4[15]

AWARD-5[16]

AWARD-6[17]

设计方案
开放试验，优势性（与安慰剂比），非劣
效性（与治疗药物比）；26周，n＝976

开放试验，非劣效性（与治疗药物比）；
78周，n＝807

双盲试验，非劣效性（与治疗药物比）；
52周，n＝807

开放试验，非劣效性（与治疗药物比）；
52周，n＝884

双盲试验，非劣效性（与治疗药物比）；
52周，n＝1 098

开放试验，非劣效性（与治疗药物比）；
26周，n＝599

受试者
平均年龄：56岁；
平均病龄：9年；
HbA1c：8.1％；
体质量指数（BMI）：33 kg/m2

平均年龄：57岁；
平均病龄：未知；
HbA1c：8.1％；
BMI：未知
平均年龄：56岁；
平均病龄：3年；
HbA1c：7.6％；
BMI：33 kg/m2

平均年龄：59.4岁；
平均病龄：13年；
HbA1c：8.5％；
BMI：32.5 kg/m2

平均年龄：54岁；
平均病龄：7年；
HbA1c：8.1％；
BMI：31 kg/m2

平均年龄：56.7岁；
平均病龄：7.2年；
HbA1c：8.1％；
BMI：33.6 kg/m2

基础药物
二 甲 双 胍 1 500～3 000
mg+吡格列酮30～45 mg

二甲双胍≤1 500 mg+格列
美脲≥4 mg

赖脯胰岛素+二甲双胍
≥1 500 mg

二甲双胍≥1 500 mg

二甲双胍≥1 500 mg

各组治疗药物
杜拉鲁肽1.5 mg；
杜拉鲁肽0.75 mg；
艾塞纳肽10 μg，bid；
安慰剂
杜拉鲁肽1.5 mg；
杜拉鲁肽0.75 mg；
甘精胰岛素

杜拉鲁肽1.5 mg；
杜拉鲁肽0.75 mg；
二甲双胍1 500～2 000 mg

杜拉鲁肽1.5 mg；
杜拉鲁肽0.75 mg；
甘精胰岛素

杜拉鲁肽1.5 mg；
杜拉鲁肽0.75 mg；
西他列汀100 mg

杜拉鲁肽1.5 mg；
利拉鲁肽1.8 mg

糖化血红蛋白（HbA1c）变化，％
-1.51±0.06
-1.30±0.06
-0.99±0.06
-0.46±0.08

-0.90±0.07
-0.62±0.07
-0.59±0.07

-0.78±0.06
-0.71±0.06
-0.56±0.06

-1.48±0.08
-1.42±0.08
-1.23±0.08

-1.10±0.08
-0.87±0.08
-0.39±0.08

-1.42±0.05
-1.36±0.05

体质量变化，kg

-1.30±0.29
0.20±0.29

-1.07±0.29
1.24±0.37

-1.96±0.26
-1.54±0.26

1.28±0.26

-2.29±0.24
-1.36±0.24
-2.22±0.24

-0.35±0.34
0.86±0.33
2.89±0.33

-3.03±0.22
-2.60±0.22
-1.53±0.22

-2.90±0.22
-3.61±0.22

AWARD-3[14] 纳入糖尿病史≤3 年的受试者（6.5％≤

HbA1c≤9.5％）807名，随机分成 3组，分别注射杜拉鲁肽 0.75

mg/周、1.5 mg/周和口服二甲双胍 1 500～2 000 mg/d。第 26

周，0.75 mg/周组和1.5 mg/周组的HbA1c与最小二乘法平均值

（LSM）相比较分别降低了 0.71％ vs. 0.78％，二甲双胍组降低

了0.56％，杜拉鲁肽两剂量组与二甲双胍组的差异均有统计学

意义（P＜0.025）；63％的 0.75 mg/周组、62％的 1.5 mg/周组和

54％的二甲双胍组受试者 HbA1c＜7％ [美国糖尿病学会

（ADA）建议HbA1c控制目标]，杜拉鲁肽两剂量组与二甲双胍

组的差异均有统计学意义（P＜0.05）；0.75 mg/周组体质量减少

值与二甲双胍组相比差异有统计学意义（1.36 kg vs. 2.22 kg，

P＝0.003）。

2.2 联合用药

2.2.1 联用二甲双胍 AWARD-5[16]纳入 7％≤HbA1c≤9.5％

糖尿病受试者 1 098名，随机分成 3组，均口服二甲双胍 1 500

mg/d，分别注射杜拉鲁肽 0.75 mg/周、1.5 mg/周和口服西他列

汀100 mg/d。第52周，0.75 mg/周组和1.5 mg/周组的HbA1c与

LSM相比较分别降低了 0.87％ vs. 1.10％，西他列汀组降低了

0.39％，杜拉鲁肽两剂量组与西他列汀组的差异均有统计学意

义（P＜0.001）；49％的 0.75 mg/周组、58％的 1.5 mg/周组和

33％的西他列汀组受试者HbA1c＜7％，杜拉鲁肽两剂量组与

西他列汀组的差异均有统计学意义（P＜0.001）。

2.2.2 联用二甲双胍和吡格列酮 AWARD-1[12]纳入 7％≤

HbA1c≤11％糖尿病受试者976名，随机分成4组，均每日口服

最大耐受剂量的二甲双胍+吡格列酮，再分别注射杜拉鲁肽

0.75 mg/周、1.5 mg/周、注射艾塞纳肽 10 μg，bid和每日口服安

慰剂。0.75 mg/周组和 1.5 mg/周组的HbA1c与LSM相比较分

别降低了1.3％ vs. 1.51％，艾塞纳肽组和安慰剂组分别降低了

0.99％ vs. 0.46％，杜拉鲁肽两剂量组与艾塞纳肽组和安慰剂

组的差异均有统计学意义（P＜0.001）。第 26周，66％的 0.75

mg/周组、78％的 1.5 mg/周组、52％的艾塞纳肽组和 43％的安

慰剂组受试者HbA1c＜7％。

2.3 用法与用量

杜拉鲁肽为单剂量注射笔给药，无需混合、校准剂量和安

装注射针头，1次/周，不受进食影响[18]，给药部位为腹部、大腿
和上臂，剂量范围为0.75～1.5 mg[11]。
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2.4 安全性与耐受性

AWARD项目的研究显示，杜拉鲁肽具有良好的安全性和
耐受性，其主要不良反应为恶心、呕吐和腹泻，与较多GLP-1R

激动药类似[12-17]，多轻微且易恢复。低血糖发生率极低。

部分 GLP-1R 激动药会降低收缩压和加快心率。Robin-

son LE等[19]为期 16周的随机、双盲、多中心、安慰剂对照试验
中，与安慰剂组相比，注射杜拉鲁肽1.5 mg/周组能显著降低收
缩压[LSM＝－2.8 mm Hg（1 mm Hg＝0.133 kPa），P≤0.001]，

且能显著增加心率（LSM＝2.8 bpm，P≤0.05），差异均有统计
学意义。但在AWARD项目中，杜拉鲁肽对血压和心率的影响
与利拉鲁肽、二甲双胍没有明显差异。

杜拉鲁肽尚未在有胰腺炎病史的患者中进行评估；不可
用于1型糖尿病或糖尿病酮症酸中毒患者；也并非胰岛素替代
物，尚未对其与基础胰岛素的联合治疗进行评估；尚未在伴有
重度胃肠道疾病（包括重度胃轻瘫）的患者中进行研究[11]。

FDA要求在杜拉鲁肽产品标签中须包含关于在动物实验
中其增加甲状腺C细胞肿瘤风险的黑框警示。杜拉鲁肽会引
起大鼠治疗剂量和时间依赖性的甲状腺C细胞肿瘤发生率升
高，尚未明确是否会引起人甲状腺髓样癌（MTC）在内的甲状
腺C细胞肿瘤的发生。杜拉鲁肽禁用于有 MTC 病史或家族
史的患者，禁用于多发性内分泌肿瘤综合征（MEN）2的患者。

对于接受杜拉鲁肽治疗的患者，常规血清降钙素检测或甲状
腺超声监测的价值尚未明确。应告知患者有关风险因素和甲
状腺肿瘤症状方面的信息。

3 结语
杜拉鲁肽应用于治疗 2型糖尿病具有较好的疗效及安全

性，与艾塞纳肽和利拉鲁肽相比较，分子结构对DPP-4酶更稳
定，具有较长的半衰期，可每周使用 1次，使用方便，是目前唯
一用于糖尿病治疗的非胰岛素注射笔给药药物，为糖尿病患
者的治疗带来了新希望。
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