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摘 要 目的：了解治疗2型糖尿病的新药阿必鲁泰的药物信息。方法：查阅近年来国内外相关文献，对阿必鲁泰的作用机制、药

效学、药动学、临床疗效、安全性、药物相互作用、特殊人群用药方面的信息进行归纳和总结。结果：阿必鲁泰是长效的胰高血糖

素样肽-1受体激动药，单用或与二甲双胍、吡格列酮、胰岛素等药物联合使用，均可显著降低2型糖尿病患者的糖化血红蛋白和空

腹血糖水平；在肾功能不全患者中降糖疗效优于西格列汀；阿必鲁泰的不良反应发生率与安慰剂相似，低血糖风险更低。结论：阿

必鲁泰可作为治疗2型糖尿病的药物选择，具有延缓糖尿病进展的潜力。
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目前，我国已取代印度成为全球糖尿病第一大国，有超过

9 200万的糖尿病患者，其中约 95％为 2型糖尿病患者。阿必

鲁泰（Albiglutide）是葛兰素史克公司生产的一种新型胰高血

糖素样肽-1（Glucagon-like peptide-1，GLP-1）受体激动药，分别

于 2014年 3月和 2014年 4月获欧洲药品管理局（EMEA）和美

国食品与药物管理局（FDA）批准上市，商品名分别为Epenzan

和Tanzeum，可用于辅助饮食与运动来改善成人2型糖尿病患

者的血糖控制。我国市售GLP-1受体激动药有艾塞那肽和利

拉鲁肽，艾塞那肽每日 2次、利拉鲁肽每日 1次皮下注射均可

显著降低2型糖尿病患者的血糖和体质量，并可改善胰岛B细

胞功能[1]。笔者拟就阿必鲁泰的作用机制、药效学、药动学、临

床疗效、安全性、药物相互作用、特殊人群用药方面信息进行

综述。

1 作用机制
内源性GLP-1在回肠远端由L细胞合成和分泌，以葡萄糖

依赖的方式刺激胰岛素的分泌。在消化系统中，GLP-1通过刺

激胰岛B细胞的再生、增殖以及下调凋亡信号来改善胰岛B细

胞的功能。GLP-1可抑制胰岛A细胞分泌胰高血糖素，延缓胃

排空时间，增加饱腹感而减少摄食。内源性GLP-1在体内被

二肽基肽酶-Ⅳ（Dipeptidyl peptidase-4，DPP-4）水解，使其半衰

期＜2 min。阿必鲁泰是一种具有DPP-4抗性的GLP-1二聚体

与人白蛋白的融合肽，使其半衰期延长，具有GLP-1的完全生

物学活性，包括促进胰岛素分泌、抑制胰高血糖素分泌，延缓

胃排空时间和减少摄食，可在腹部、大腿或上臂处皮下注射，

每周1次，起始剂量为30 mg，可根据需要调整为50 mg。

2 药效学
Matthews JE等[2]的单盲研究纳入 54例糖尿病受试者，平

均年龄57.3岁，平均体质量指数（BMI）为31.4 kg/m2，随机分为

4组，在 d1和 d8分别皮下注射阿必鲁泰 9、16、32 mg和安慰剂，

阿必鲁泰各组 d2的 24 h平均血糖较安慰剂组分别下降 25.2 、

28.0、34.8 mg/dl，在 d9的 24 h 平均血糖较安慰剂组分别下降

31.0、34.8、56.4 mg/dl，32 mg组可使 d2和 d9的空腹血糖（FBG）

分别下降26.7 mg/dl和50.7 mg/dl。

3 药动学
Bush MA等[3]的单盲、安慰剂对照研究纳入39例健康受试

者，研究表明阿必鲁泰降低血糖的作用呈现剂量依赖性，其消

除半衰期为6～8 d，血药浓度达峰时间（tmax）为3～4 d。Seino Y

等[4]的研究旨在归纳阿必鲁泰的药动学特征，该研究将40例受

试者随机分为4组（A～D组），分别给予阿必鲁泰每周15 mg、

每周 30 mg、每 2周 50 mg和每 4周 100 mg，结果显示A组和B

组给药后7 d的药-时曲线下面积（AUC0-7 d）分别为218 μg·h/ml

和 436 μg·h/ml，C 组 AUC0-14 d为 728 μg·h/ml，D 组 AUC0-28 d为

1 456 μg·h/ml。各组的峰浓度（cmax）分别为1 407、2 813、2 839、

4 441 ng/ml。阿必鲁泰的表观分布容积为12.6 L，血浆清除率

为68.7 ml/L，血浆终末半衰期的中位数为5.3 d。在腹部、大腿

或上臂皮下注射阿必鲁泰，其人体暴露量相似。阿必鲁泰为

白蛋白的融合肽，其代谢通路主要为血管内皮，与天然白蛋白

相似。

机体的肾功能状态对阿必鲁泰的药动学有一定影响，

Young MA等[5]的研究表明，合并中/重度肾功能不全的糖尿病

受试者单次注射阿必鲁泰30 mg，其平均系统暴露较肾功能正

常的糖尿病受试者分别增加 32％和 39％，故肾功能不全者使

用阿必鲁泰无需调整剂量。

目前，没有肝功能不全对阿必鲁泰药动学影响的相关研

究，鉴于阿必鲁泰这一治疗性蛋白被蛋白水解酶降解至小肽

和氨基酸，而蛋白水解酶广泛分布，不局限于肝脏组织，因此

肝功能不全者不大可能对阿必鲁泰的消除产生影响[6]。

4 临床疗效
4.1 单药治疗

一项双盲、安慰剂对照的多中心试验[6]评价了阿必鲁泰单

药治疗的疗效，纳入296例单用饮食和运动控制且血糖控制不

佳的2型糖尿病患者，平均年龄53岁，平均病程4年，随机分为

3组，分别给予阿必鲁泰 30 mg（每周 1次）、50 mg（每周 1次，

1～11周为30 mg/周）、安慰剂。治疗52周后，经安慰剂校正后

阿必鲁泰两组的糖化血红蛋白（HbA1c）分别降低 0.8％和

1.0％，FBG分别降低 34、43 mg/dl，与安慰剂组比较差异均有

统计学意义（P＜0.01）。

Rosenstock J等[7]的研究评估了不同给药方案下阿必鲁泰

的疗效，其疗效呈现剂量依赖性。研究纳入356例2型糖尿病
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受试者，平均年龄为 54岁，平均糖尿病病程 4.9年，平均 BMI

32.1 kg/m2，平均HbA1c为 8.0％。将受试者随机分为 10组，分

别接受安慰剂，每周1次阿必鲁泰4、15、30 mg，每2周1次阿必

鲁泰15、30、50 mg，每月1次阿必鲁泰50、100 mg，以及开放标

签的艾塞那肽每日 2次（前 4周单次剂量 5 μg，后 12周单次剂

量 10 μg）。16周后，阿必鲁泰高剂量组均呈现良好的降糖疗

效，30 mg每周 1次组、50 mg每 2周 1次组和 100 mg每月 1次

组的疗效相似，HbA1c分别下降 0.87％、0.79％和 0.87％，安慰

剂组下降 0.17％，艾塞那肽组下降 0.54％；3个高剂量组达到

HbA1c目标（＜7.0％）的比例分别为52％、53％和48％，安慰剂

组和艾塞那肽组的达标比例分别为 20％、35％；3个高剂量组

的FBG较安慰剂组分别降低1.38、1.16、1.17 mmol/L。

4.2 联合治疗

4.2.1 与安慰剂的比较 Reusch J等[8]为期 52周的研究评估

了阿必鲁泰在稳定口服吡格列酮（联用/不联用二甲双胍）的2

型糖尿病受试者中的疗效和安全性。研究选择既往口服吡格

列酮（联用/不联用二甲双胍）血糖控制不佳（HbA1c 7.0％～

10.0％）的2型糖尿病受试者310例，随机分为两组，分别加用阿

必鲁泰每周30 mg和安慰剂。52周后，阿必鲁泰组较安慰剂的

HbA1c多下降0.8％，两组的FBG较基线分别降低1.3 mmol/L和

增加 0.4 mmol/L，HbA1c 达标比例分别为 44.3％和 14.8％，

HbA1c＜7.5％的比例分别为64.4％和29.5％，两组间各项指标

比较差异均有统计学意义（P＜0.01）。52周后，两组的体质量

增加分别为 0.28、0.45 kg，不良反应发生率分别为 31.3％、

29.8％，差异无统计学意义（P＞0.05）。

4.2.2 与甘精胰岛素的比较 Weissman PN等[9]多中心的开放

标签试验比较了在二甲双胍单用或联合磺脲类药物的基础

上，加用阿必鲁泰/甘精胰岛素治疗 2型糖尿病的疗效。研究

纳入779例既往接受二甲双胍（≥1 500 mg/d）或联合磺脲类药

物治疗的成人 2型糖尿病受试者，其基线 HbA1c 为 7.0％～

10.0％，按 2 ∶ 1的比例分为两组，在原治疗基础上分别加用阿

必鲁泰30 mg每周1次、甘精胰岛素每日1次，药物的剂量随受

试者血糖反应调整，在 48周时阿必鲁泰组 67.1％的受试者的

剂量从 30 mg增加至 50 mg，52周后，甘精胰岛素平均剂量从

10.1 U增加至 35.1 U。结果，52周后，阿必鲁泰组和甘精胰岛

素组的 HbA1c 分别平均降低 0.67％和 0.79％，两组相差

0.12％，达到预先设定的0.3％的非劣效性界值；阿必鲁泰组体

质量减轻1.06 kg，甘精胰岛素组的体质量增加1.57 kg。

4.2.3 与利拉鲁肽的比较 Pratley RE等[10]为期 32周的多中

心、开放标签、3期非劣效研究比较了阿必鲁泰和利拉鲁肽在

仅口服降糖药的血糖控制不佳的 2型糖尿病受试者中的疗

效。研究纳入年龄≥18岁的841例2型糖尿病受试者，既往接

受二甲双胍、磺脲类药物、噻唑烷二酮类药物单用或联合治

疗，基线 HbA1c 7.0％～10.0％，BMI 20～45 kg/m2，随机分两

组：阿必鲁泰每周 1次，起始剂量为 30 mg，6周后剂量调整为

50 mg；利拉鲁肽每日1次，起始剂量为0.6 mg/d，第2周剂量为

1.2 mg/d，第3周开始增加至1.8 mg/d。治疗32周时，阿必鲁泰

组和利拉鲁肽组模型校正的HbA1c降低幅度分别为 0.78％和

0.99％，两组相差0.21％，达到预先设定的0.3％的非劣效性界

值。阿必鲁泰组与利拉鲁肽组出现注射部位不良反应的比例

分别为 12.9％和 5.4％，胃肠道事件发生率分别为 49.0％、

35.9％，32周时平均体质量分别减轻0.64、2.19 kg，两组间各项

指标差异均有统计学意义（P＜0.01）。

4.2.4 与赖脯胰岛素的比较 Rosenstock J等[11]的研究比较了

使用甘精胰岛素和口服降糖药血糖控制不佳的 2型糖尿病受

试者中，加用每周1次的阿必鲁泰与每天3次赖脯胰岛素的疗

效和安全性。纳入受试者的基线 HbA1c 为 7.0％～10.5％，分

组前使用甘精胰岛素剂量滴定，使受试者的FBG＜5.6 mmol/L

后，将282例纳入阿必鲁泰组（30 mg，每周1次），281例纳入赖

脯胰岛素组（剂量依据血糖监测结果调整，每日 3次餐前注

射），甘精胰岛素维持使用至FBG＜5.6 mmol/L，二甲双胍、吡

格列酮继续服用。治疗 26周后，阿必鲁泰组和赖脯胰岛素组

的HbA1c分别较基线水平下降 0.82％、0.66％，达到预先设定

的 0.4％的非劣效性界值；体质量分别减轻 0.73 kg 和增加

0.81kg；甘精胰岛素平均日剂量分别从 47 U增加至 53 U以及

从44 U增加至51 U。

4.2.5 与吡格列酮的比较 Home PD等[12]的双盲、多中心的研

究评估了2型糖尿病受试者在二甲双胍+格列美脲联合治疗基

础上加用阿必鲁泰与吡格列酮的疗效。纳入 685例既往口服

二甲双胍+格列美脲，HbA1c 7.0％～10.0％的 2型糖尿病受试

者者，随机分为3组，分别加用阿必鲁泰每周30 mg、吡格列酮

30 mg/d和安慰剂，如有必要阿必鲁泰周剂量可增至50 mg，吡

格列酮日剂量可增至45 mg。52周后，各组HbA1c较基线水平

分别下降0.55％、0.80％和增加0.33％。阿必鲁泰组较安慰剂

组HbA1c下降0.87％，阿必鲁泰组较吡格列酮组下降幅度相差

0.25％，未达到非劣效性界值。阿必鲁泰组与吡格列酮组使

FBG分别下降 0.69、1.74 mmol/L，但阿必鲁泰组在用药 2周后

即使FBG有快速下降。阿必鲁泰组与吡格列酮组的体质量分

别减轻0.4 kg和增加4.4 kg。两组间各项指标的差异均有统计

学意义（P＜0.01）。

4.3 在肾功能不全患者中的疗效

Leiter LA等[13]的研究评估了阿必鲁泰和西格列汀在伴肾

功能不全的 2型糖尿病受试者中的疗效和安全性。研究纳入

486例既往以饮食、运动、口服降糖药为治疗措施，血糖控制不

佳（平均HbA1c 8.2％）的2型糖尿病伴肾功能不全受试者，轻、

中和重度肾功能不全的例数分别为 250、200、36例，随机分为

两组，分别加用阿必鲁泰每周 30 mg和西格列汀，阿必鲁泰的

周剂量可根据需要增加至50 mg，西格列汀的剂量根据肾功能

指标确定（轻、中和重度肾功能不全分别给予每日 100、50、25

mg）。26周后，阿必鲁泰组与西格列汀组的HbA1c较基线分别

下降 0.83％和 0.52％，两组间比较差异有统计学意义（P＜

0.01）。

5 安全性
阿必鲁泰具有良好的耐受性和安全性，常见的药品不良

反应有恶心、呕吐、头痛、头晕、鼻/咽炎、背痛、流感、上呼吸道

感染、局部皮肤反应[7]，不会增加QTc间期[14]。阿必鲁泰单药治

疗时低血糖发生率≤3.1％，安慰剂组低血糖发生率为3.9％[7]，

与吡格列酮、二甲双胍联用时，低血糖发生率为 3.3％[8]，阿必

鲁泰+二甲双胍+格列美脲时，低血糖发生率可达 14％[12]。可

见，阿必鲁泰与胰岛素促泌剂或胰岛素联合治疗时，后者的剂

量可能需要调整。

6 药物相互作用
联合使用阿必鲁泰并不改变地高辛、华法林以及低剂量
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口服避孕药（含0.5 mg炔诺酮和0.035 mg炔雌醇）的药动学特

征，不影响华法林的疗效指标国际标准化比值（INR），服用低

剂量避孕药的促黄体生成素、促卵泡激素、孕激素的变化不具

有临床意义[15]。阿必鲁泰与辛伐他汀同时使用，可使辛伐他汀

和其活性代谢物辛伐他汀酸的 cmax分别升高 18％和 98％，使

AUC分别下降40％和增加36％，但这些变化的临床相关性还

未确定[6]。

7 特殊人群用药[6]

阿必鲁泰的妊娠分类为C级，在妊娠期妇女中缺乏良好控

制的研究，在小鼠中表现出生殖毒性，虽未发现致畸性，但也

不推荐在妊娠期使用，除非预期获益大于潜在风险。阿必鲁

泰是否随人体乳汁分泌尚不明确，但考虑其是以白蛋白为基

础的肽类药物，可能会随乳汁分泌，哺乳期妇女应权衡利弊，

选择暂停阿必鲁泰的使用或用药期间暂停哺乳。阿必鲁泰在

患儿中的疗效和安全性尚不明确。暂未发现阿必鲁泰在老年

患者和青年患者之间有效性和安全性的差异，但不能排除老

年患者对其更敏感。

8 结语
阿必鲁泰是长效的GLP-1受体激动药，单用或与二甲双

胍、吡格列酮、胰岛素等药物联合使用，均可显著降低2型糖尿

病患者的HbA1c和FBG水平，降糖疗效与利拉鲁肽、甘精胰岛

素和赖脯胰岛素相似，在肾功能不全患者中降糖疗效优于西

格列汀，显示出延缓糖尿病进展的潜力。阿必鲁泰的不良反

应发生率与安慰剂相似，低血糖风险更低，可作为治疗 2型糖

尿病的药物选择。但其上市时间尚短，需开展更多更大范围

的临床研究对其长期的疗效和安全性进行进一步评价。
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