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摘 要 胰高血糖素样肽1受体激动剂（GLP-1RAs）近年来广泛应用于糖尿病和肥胖人群，同时也引起了一系列不良反应，其中

最重要的是消化系统不良反应。GLP-1RAs 相关的消化系统不良反应涉及胃肠道、胰腺和胆道，其中恶心、呕吐、便秘、腹泻发生

率较高，是导致患者停药的主要原因。胰腺和胆道系统疾病的发病率较低，但尚无研究证据可排除其与 GLP-1RAs 的关联。替尔

泊肽上市较晚，其安全性尚缺乏足够的真实世界数据。医护人员应对患者采用积极的饮食指导策略，并加强用药教育，以帮助患

者积极预防、科学应对GLP-1RAs相关的消化系统不良反应的发生。
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Adverse reactions of the digestive system caused by glucagon-like peptide-1 receptor agonists
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ABSTRACT Glucagon-like peptide-1 receptor agonists （GLP-1RAs） have been widely used in diabetes and obese people in 

recent years， and they have also caused a series of adverse reactions， the most important of which is digestive system-related 

adverse reactions. The adverse reactions of the digestive system associated with GLP-1RAs involve the gastrointestinal， pancreatic， 

and biliary tracts； among them， nausea， vomiting， constipation， and diarrhea are the most common adverse reactions， which are 

the main reasons for drug withdrawal. The incidence of pancreatic and biliary system diseases is low， but there is no research 

evidence to exclude their association with GLP-1RAs. Tirzepatide appears on the market relatively late， and its safety still lacks 

sufficient real-world data. Medical staff should adopt active dietary guidance strategies for patients and strengthen medication 

education to help patients actively prevent and scientifically respond to adverse reactions in the digestive system.
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胰高血糖素样肽 1 受体激动剂（glucagon-like pep‐

tide-1 receptor agonists，GLP-1RAs）在控制血糖和减轻

体重方面具有很好的疗效，目前已有多种 GLP-1RAs 被

批准用于治疗 2型糖尿病和肥胖，如艾塞那肽、利司那

肽、利拉鲁肽、度拉糖肽、阿必鲁肽、司美格鲁肽、替尔泊

肽等[1―2]。但有很多患者因无法耐受 GLP-1RAs 所致的

恶心、呕吐、腹泻、便秘等胃肠道不适症状而退出治

疗[3―4]。考虑到这类药物使用广泛，且糖尿病和肥胖人

群通常具有较高的胃肠道安全性基线风险[5]，临床用药

时必须重视这些不良反应（adverse drug reaction，ADR）

的发生风险。目前，GLP-1RAs 所致消化系统 ADR 的发

生机制尚不明确，改善上述 ADR 的临床策略研究总体

较少。基于此，本研究总结了 GLP-1RAs 的治疗机制、消

化系统 ADR 发生机制及防治措施，以期为保障患者用

药安全提供参考。

1　GLP-1RAs的治疗机制

胰高血糖素样肽 1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）

是一种肠促胰岛素分泌激素，具有调节葡萄糖代谢和食

欲等一系列生理作用[6]。因此，GLP-1RAs 除可控制血糖

外，还可降低体重[2]。目前，美国 FDA 已批准司美格鲁

肽、利拉鲁肽和替尔泊肽用于糖尿病患者或非糖尿病患

者的体重管理[2，7]。研究表明，GLP-1RAs 还有降低患者

血压、血脂和心脑血管事件发生风险的作用[8]。多数

GLP-1RAs 为皮下注射给药，而司美格鲁肽的口服制剂

＊第一作者 医师，硕士。研究方向：消化道肿瘤及代谢性疾病。

E-mail：201900411083@mail.sdu.edu.cn

# 通信作者 副主任药师，硕士。研究方向：药品不良反应监测。

E-mail：1694327715@qq.com



· 1540 ·  China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 12 中国药房  2024年第35卷第12期

最近被 FDA 和我国国家药品监督管理局批准，是唯一可

以同时皮下注射和口服的 GLP-1RAs[9]。

GLP-1RAs 控制血糖的机制包括如下几个方面：（1）

GLP-1RAs 能以葡萄糖依赖的方式在高血糖状态下刺激

机体产生胰岛素，抑制胰高血糖素分泌，从而改善血糖

控制；而当血糖水平较低时，GLP-1RAs 则不会刺激胰岛

素分泌，这大大降低了低血糖的发生风险[1]。（2）多项研

究表明，GLP-1RAs 的胰腺外胃肠效应也在降糖中发挥

了作用——GLP-1RAs 可抑制幽门收缩使得胃排空减

慢，从而减少餐后血糖波动[10―12]；同时还能降低空腹和

餐后状态下的肠道动力，抑制十二指肠运动，进而减少

肠道葡萄糖的吸收[13―14]。（3）GLP-1RAs 还可影响肝细胞

的糖代谢功能，表现为空腹时抑制肝糖生成，餐后促进

肝糖摄取[15]。（4）GLP-1RAs 能够间接或直接作用于调控

摄食的脑区，以刺激大脑产生饱腹感、降低食欲，使患者

减少摄食量，从而减轻体重[16]。

2　GLP-1RAs引起的消化系统ADR

2.1　胃肠道ADR

2.1.1　胃肠道 ADR 的特征

GLP-1RAs 的胃肠道安全性大都较为相似，在所有

ADR 中，胃 肠 道 不 适 最 为 常 见，其 发 生 率 为 40%～

85%[4]。大量研究表明，GLP-1RAs 相关的胃肠道 ADR

通常持续时间短，严重程度为轻中度[17―18]，且多发生在

剂量增加期间和之后不久[4，17]，也是导致患者过早停药

的主要原因之一[19]。

胃肠道 ADR 是否与 GLP-1RAs 的减重作用有关一

直存在争议。一项有关 GLP-1RAs 对减重作用的分析研

究表明，胃肠道 ADR 对 GLP-1RAs 诱导的体重减轻作用

较小[4]。STEP 项目是一项评估司美格鲁肽（每周皮下注

射1次，剂量递增至2.4 mg）治疗肥胖患者疗效和安全性

的Ⅲ期临床试验，该研究发现，无论患者是否发生了胃

肠道 ADR，其体重下降幅度几乎相同[3]。由此可以推

测，胃肠道 ADR 不是 GLP-1RAs 体重减轻作用的主要

因素。

GLP-1RAs 的胃肠道 ADR 包括恶心（15%～50%）、

呕 吐（5%～20%）、腹 泻（15%～50%）和 便 秘（4%～

12%）[4，20]，不同临床试验观察到的发生率有轻微差异，但

在各临床试验中，恶心均为发生率最高的 ADR[20―21]。在

上述症状达到峰值后，各 ADR 的发生率随时间推移呈

下降趋势，其中恶心症状的发生率下降最为明显[3]。有

研究表明，较恶心、呕吐、腹泻而言，便秘持续的中位时

间更长[4]。在司美格鲁肽的 STEP1-5研究中，便秘的中

位持续时间为55 d，而恶心、呕吐、腹泻的持续时间分别

仅有8、5、3 d[22]。

一项队列研究认为，GLP-1RAs 的使用与肠梗阻[风

险比（hazard ratio，HR）＝4.22]和胃轻瘫（HR＝3.67）的

发生风险增加有关[5]。GLP-1RAs 引起的肠梗阻一般被

认为是严重的 ADR，但较为罕见，发生率＜0.1%[23]。而

胃轻瘫是在没有机械性梗阻情况下出现的一种综合征，

症状以腹痛、恶心、呕吐和腹胀为主。药物引起的胃轻

瘫一般是可逆的，停药即可消失[24]。此外，GLP-1RAs 引

起的胃肠道 ADR 还包括食欲不振、消化不良、胃食管反

流病等，严重程度多为轻至中度[25]。

综上，GLP-1RAs 最常导致的 ADR 为胃肠道反应，

其中恶心、呕吐、腹泻和便秘的发病率最高，多数可随着

时间推移而缓解，但 GLP-1RAs 可能增加肠梗阻和胃轻

瘫的发生风险。

2.1.2　胃肠道 ADR 的发生机制

GLP-1RAs 引起胃肠道 ADR 的发生机制尚不完全

清楚。相关研究发现，GLP-1RAs 引起恶心的机制可能

与中枢神经系统 GLP-1受体的激活有关——特别是在

下丘脑的弓状核等与食欲调控有关的脑区。在这些脑

区，GLP-1受体与参与食欲调控的蛋白质共同表达，导

致 GLP-1信号通路与食欲调控信号通路发生重叠，进而

可能介导了恶心反应的发生[26]。另一项研究表明，对艾

塞那肽进行改良，降低其血脑屏障穿透能力可减少麝鼠

的呕吐症状[27]。还有一项动物实验发现，GLP-1RAs 可

直接或间接地调节食欲相关的神经元活动，导致大鼠

厌食[28]。

胃排空延迟可能是导致恶心和胃轻瘫的因素之

一[18]，尤其是短效 GLP-1RAs；而长效制剂则受到快速抗

药反应的影响[3，24]，胃排空的延迟幅度随着时间的推移

而减弱。一项Ⅱ期临床试验给予肥胖受试者皮下注射

司美格鲁肽（每周 1 次，剂量递增至 1.0 mg）治疗 12 周

后，与安慰剂组相比，司美格鲁肽组的受试者在餐后1 h

观察到胃排空延迟[29]；然而，另一项研究给予肥胖受试

者皮下注射司美格鲁肽（每周 1次，剂量递增至 2.4 mg）

治疗至第 20周，并没有观察到胃排空延迟[30]，这可能是

与司美格鲁肽的快速抗药反应有关。

GLP-1RAs 引起患者腹泻的机制可能与其参与调节

人体的水钠平衡有关。在一项研究中，3名健康男性受

试者在输注 GLP-1 后出现了渗透性腹泻，这可能与

GLP-1抑制了肠道对钠的吸收有关[31]。此外，便秘和肠

梗阻等 ADR 可能与服药后肠道动力的改变有关[3，32]，外

源性 GLP-1已被证明可减少十二指肠和空肠的肠道蠕

动[23]。GLP-1RAs 与 GLP-1 结构相似，是 GLP-1 的类似

物，两者具有相似的生理作用和作用机制，因此虽然目
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前缺乏直接证据证明 GLP-1RAs 导致的胃肠道 ADR 与

其调节水钠平衡和肠道蠕动有关，但 GLP 相关方面的研

究提示其潜在可能，确切的机制还需进一步研究。因

此，输 注 GLP-1 与 后 面 的 外 源 性 GLP-1 虽 然 与 GLP-

1RAs 结构上不完全相同，其致不良反应的机制仍有参

考意义。

可见，GLP-1RAs 引起胃肠道 ADR 的发生机制主要

包括调控中枢神经系统、延迟胃排空、调节人体水钠平

衡和改变肠道动力等。

2.2　胰腺ADR

2.2.1　胰腺 ADR 的特征

除胃肠道 ADR 外，GLP-1RAs 相关的消化系统 ADR

还涉及胰腺，主要表现为胰腺炎和胰腺癌。有研究认

为，急性胰腺炎风险增加与 GLP-1RAs 的应用有关[33]。

一项队列研究报道，在肥胖人群中，与安慰剂组受试者

相比，GLP-1RAs 组受试者的胰腺炎发生风险明显增加

（HR＝9.09）[5]。需要注意的是，具有 GLP-1RAs 治疗指

征的患者（糖尿病和肥胖人群）常同时具有胰腺炎的高

危因素，观察性研究可能会受其影响过高地估计风险。

也有回顾性研究认为，GLP-1RAs 的应用似乎没有增加

急性胰腺炎的风险，这可能与该研究中患者胰腺炎的发

生率较低有关（≤1%）[34]。一项纳入了43项临床试验的

荟萃分析表明，没有明确证据证明使用 GLP-1RAs 会导

致胰腺炎风险增加，但受样本量和随访时间的限制，该

试验不具备足够的统计学效力以排除胰腺炎与 GLP-

1RAs 的关联[35]。

随着 GLP-1RAs 的广泛应用，已有学者观察到胰腺

癌的 ADR[33]，但发病率较低，相关数据太少[18，36]，目前无

法得出 GLP-1RAs 与胰腺癌发生风险关系的明确结论。

由此可知，受限于发病率低、样本量少以及混杂因

素较多，GLP-1RAs 是否会导致胰腺炎和胰腺癌发生风

险增加仍存在较大争议。

2.2.2　胰腺 ADR 的发生机制

淀粉酶和脂肪酶是胰腺炎的生物标志物，研究表

明，使用 GLP-1RAs 后，患者的血清淀粉酶和血清脂肪酶

水平有所升高。GLP-1RAs 可能通过增加胰腺腺泡细胞

的数量，来增加淀粉酶和脂肪酶的合成量[34]。虽然大多

数动物研究并未发现 GLP-1RAs 对胰腺生理和外分泌功

能有任何影响[37]，但多项临床前研究表明，GLP-1RAs 可

引起胰腺外分泌部局灶性增生、加速胰腺上皮内瘤

变[33，38]。基于动物实验研究结果推测，胰腺导管腺体中

GLP-1受体的慢性过度刺激可能诱发胰腺炎，最终导致

胰腺癌的发生风险增加[33]。总体而言，GLP-1RAs 引发

胰腺 ADR 的确切机制尚不清楚。

2.3　胆道ADR

2.3.1　胆道系统 ADR 的特征

在 GLP-1RAs 相关的消化系统 ADR 中，胆道系统

ADR 的发生风险较低，发病率通常＜3%[4]。目前，GLP-

1RAs 治疗是否增加了胆道系统 ADR 的发生风险也存在

争议[5，18]。一些研究表明，使用 GLP-1RAs 治疗增加了胆

道 系 统 ADR 的 发 生 风 险 ，主 要 包 括 胆 石 症 和 胆 囊

炎[18，39]。一项纳入了 76项随机对照试验的系统回顾性

研究发现，GLP-1RAs 的使用与胆石症和胆囊炎的发生

风险增加有关，其中高剂量、长疗程和肥胖亚组具有更

高的胆道疾病发生风险，但总体风险较小[40]。一项针对

肥胖患者的队列研究则认为，与安非他酮-纳曲酮相比，

GLP-1RAs 与胆道系统疾病风险增加无关[5]。

2.3.2　胆道系统 ADR 的发生机制

由于体重减轻会增加胆石症的发生风险，故最初有

研究认为胆道系统相关的 ADR 可能与 GLP-1RAs 引起

的体重减轻有关[41]，但其确切机制并不完全能用体重减

轻来解释。GLP-1受体的过度刺激可能会改变胆汁成

分或降低胆囊动力，进而引发胆石症[42]。有研究表明，

艾塞那肽可通过刺激 GLP-1受体而发挥刺激胆管细胞

增殖、阻止胆管细胞凋亡的积极作用，但这也提示，GLP-

1RAs 可能对胆道系统直接产生副作用[43]。胆石症风险

的增加可能是多种因素综合作用的结果，其相关机制仍

需进一步研究。

2.4　不同GLP-1RAs的消化系统ADR比较

尽管 GLP-1RAs 的总体安全性相似，但不同 GLP-

1RAs 具有不同的起源和分子特征，其疗效和 ADR 并不

完全相同。例如，艾塞那肽和利司那肽的研发受到了在

毒蜥唾液中发现的一种激素的启发，通过生物工程技术

合成，其结构与 GLP-1相似，并且保留了 GLP-1的活性；

而阿必鲁肽、度拉糖肽、司美格鲁肽和利拉鲁肽是由

GLP-1的天然结构改造而来的 GLP-1类似物；替尔泊肽

则是目前唯一具有葡萄糖依赖性的促胰岛素多肽和

GLP-1双重受体的激动剂[44]。

与艾塞那肽、利司那肽、利拉鲁肽、阿必鲁肽和度拉

糖肽相比，皮下注射司美格鲁肽组的受试者更易出现恶

心、呕吐症状[18]，这导致有更多的患者因胃肠道不适而

停药。但另有研究报道，与利拉鲁肽组受试者（2周完成

剂量递增方案）相比，口服司美格鲁肽组（8周完成剂量

递增方案）的受试者出现恶心的峰值要晚一些[8]，这可能

与利拉鲁肽组的用药剂量递增过快有关。替尔泊肽因

上市较晚，目前观察到的安全性与其他 GLP-1RAs 总体

一致[45]。
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一般来说，短效 GLP-1RAs 与更高的恶心、呕吐发生

率 有 关 ，而 长 效 GLP-1RAs 与 更 高 的 腹 泻 发 生 率 有

关[4，20]。不同 GLP-1RAs 在消化系统 ADR 上的差异，主

要是由其结构和药动学特点造成的。此外，给药途径和

剂量递增方案的不同，也是造成 ADR 差异的原因之一。

因此，临床应根据患者实际情况进行个性化治疗。

3　防治GLP-1RAs相关消化系统ADR的措施

3.1　饮食指导

消化系统的 ADR 是 GLP-1RAs 所共有的，均会不同

程度地影响患者的依从性，进而影响疗效[3]，所以采取一

些措施来预防或治疗这些 ADR 是必要的。一项多学科

专家共识就 GLP-1RAs 治疗中出现的胃肠道 ADR 给予

了临床建议：饮食习惯方面，可指导患者缓慢进食，饱腹

时停止进食，并避免饭后剧烈运动等，以减轻恶心等症

状；在食物选择方面，建议患者尽量选择易消化的食物，

避免食用高脂、辛辣食物，以缓解患者的胃肠道不适。

此外，针对不同症状的患者，该共识还给出了特定的饮

食建议。例如，出现了恶心症状的患者，可通过进食薄

荷、生姜等缓解症状；有呕吐症状的患者，可考虑采用少

食多餐的进食方法；便秘患者，应在增加水和膳食纤维

摄入的同时，适当增加体力活动；而腹泻患者，则应在补

水的同时避免食用乳制品或具有通便作用的食物等。

除上述方法外，患者也可记录日常饮食情况，有助于明

确使其症状加剧的食物，并加以避免[4]。

简而言之，饮食管理可以帮助患者有效缓解症状，

医护人员应在开始治疗时对患者进行适当的教育，帮助

其了解饮食管理的内容和重要性，以增加其服药依

从性。

3.2　用药建议

如果采纳相应的饮食习惯建议后患者症状仍未缓

解，则应考虑对症用药，如服用止吐、止泻或促胃肠动力

药物。若患者持续呕吐并且情况严重，可予其静脉补

液。尽管 GLP-1RAs 与胰腺和胆道系统疾病的关联还不

明确，但仍建议有胰腺和胆道系统病史的患者应慎用

GLP-1RAs 类药物。医护人员也应对患者进行必要的健

康教育，帮助其识别胰腺炎症状（如剧烈而持续的腹痛

伴或不伴恶心症状等），当怀疑发生胰腺炎时，应及时停

用 GLP-1RAs，并前往医院诊疗。

研究表明，使用 GLP-1RAs 的患者（尤其是使用短效

GLP-1RAs 者）若同时给予二甲双胍和基础胰岛素，可能

导致更高的恶心、呕吐、腹泻等胃肠道 ADR 的发生率，

这可能与二甲双胍的 ADR 和糖尿病的影响有关[46]。基

于此，减少二甲双胍的剂量可能会减少胃肠道 ADR 的

发生率。

由于 GLP-1RAs 的胃肠道 ADR 发病率呈剂量依赖

性，且剂量增加速度过快与更多的 ADR 相关[19]。因此，

若患者存在持续的胃肠道 ADR 症状，应注意避免或延

缓剂量增加。如果较高的剂量引起了胃肠道 ADR，则应

降低剂量，维持数天后再考虑逐渐增加剂量；也可暂时

停 止 治 疗 ，直 到 ADR 消 失 ，或 考 虑 改 用 其 他 GLP-

1RAs[3，20]。

考虑到胃肠道 ADR 的普遍性和高发生率，临床医

护团队应给予患者耐心的教育咨询服务，应就消化系统

ADR 的潜在可能和特征向患者进行宣教，并就已出现的

症状提供缓解方法，以帮助患者积极预防、科学应对消

化系统 ADR 的发生，提高用药依从性。

4　结语

自 GLP-1RAs 广泛应用于糖尿病和肥胖人群以来，

其安全性也受到了极大的关注。糖尿病或肥胖人群使

用此类药物时，临床必须权衡 GLP-1RAs 带来的收益与

相关的消化系统 ADR。总的来说，GLP-1RAs 具有较为

一致的消化系统 ADR，恶心、呕吐、便秘、腹泻发生率最

高，虽然胃肠道 ADR 多为一过性、轻中度的，但由于患

者的耐受程度不同，胃肠道 ADR 仍是患者停药的主要

原因。其中，GLP-1RAs 引起的胃轻瘫常常被误诊为糖

尿病性胃轻瘫，这是因为糖尿病本身也会引起胃排空延

迟[24]，临床应注意鉴别，尤其是关注患者用药起始和出

现症状的时间线。至于 GLP-1RAs 是否增加了胰腺或胆

道系统疾病的发病率，目前还未有明确的研究结果。虽

然胰腺和胆道系统疾病在2型糖尿病和肥胖人群中更为

常见，但其发病率较低，也没有足够的研究证据排除其

与 GLP-1RAs 的关联，且替尔泊肽上市较晚，也没有足够

的真实世界数据来回答上述问题。还有一些更为罕见

的 ADR，也有待后续开展广泛的上市后监测，或开展更

大样本量和更长随访期的观察性队列研究来阐明。
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