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口服索马鲁肽治疗'型糖尿病的研究进展

陈!晴 综述!方!明"审校

浙江省义乌市中心医院内分泌科!浙江金华;''---

!!关键词!口服"!索马鲁肽"!胰高血糖素样肽":受体激动剂"!'型糖尿病"!糖化血红蛋白"!体质量
中图法分类号!@+((/: 文献标志码!2 文章编号!:*('"+<))$'-';%-;"-<:,"-*

!!胰高血糖素样肽":受体激动剂&B=\":@2'是'
型糖尿病&F'bQ'患者实现良好血糖控制的有效药
物"B=\":@2可诱导葡萄糖依赖性刺激胰岛素分
泌+减少胰高血糖素释放+减少肝葡萄糖输出+延迟胃
排空和增加饱腹感!从而使糖化血红蛋白&NM2:0'+
体质量和收缩压适度降低!同时低血糖发生风险较
低):"'*"美国糖尿病协会推荐B=\":@2作为已确诊
动脉粥样硬化性心血管疾病的F'bQ 患者的首选二
线药物);*!欧洲心脏病学会&!C7'已将 B=\":@2视
为降低F'bQ 患者心血管风险的一线治疗药物)<*"
目前我国已上市了多种B=\":@2!包括长效度拉糖
肽+中效利拉鲁肽+短效贝那鲁肽等!均通过皮下注射
途径给药"即使B=\":@2在降糖及心血管获益方
面有明显优势!B=\":@2治疗在患者中的接受度仍

较低!主要与胃肠道不良反应及皮下注射给药途径有
关))*"口服索马鲁肽是全球首个被批准用于口服治
疗F'bQ的B=\":@2!随着这种药物的出现!即使
是不愿通过注射方式使用B=\":@2的F'bQ患者!
也可以在糖尿病治疗早期中使用索马鲁肽!为患者提
供有价值的口服药物选择)**"目前该药在我国尚未
上市!现对口服索马鲁肽治疗F'bQ的最新研究进展
综述如下"

$!口服索马鲁肽的药理学

B=\":@2是多肽类药物!大分子在胃肠道黏膜
穿透性差!易被蛋白水解酶的降解及受酸性环境的影
响!因此它在胃黏膜中的吸收较差!口服时生物利用
度通常较低!与吸收促进剂相结合可有助于减轻这些
障碍)(*","&'"羟基苯甲酰胺基'辛酸钠&CY27'是一
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种吸收促进剂!将索马鲁肽与CY27结合后!CY27
会增加胃内片剂周围环境的5N值!从而保护索马鲁
肽不被胃蛋白酶降解!并通过跨细胞途径以浓度依赖
的方式促进索马鲁肽通过胃上皮细胞来增强吸

收),"+*"进入血液之后!CY27容易与索马鲁肽解离!
不影响索马鲁肽的药理作用),"+*"
/!口服索马鲁肽的药代动力学

口服索马鲁肽主要从胃中吸收!已有研究证明食
物摄入会影响胃5N 值并阻止口服索马鲁肽的最大
吸收!因此!患者应至少在饭前;-#%6服用口服索马
鲁肽!以免食物干扰):-"::*"索马鲁肽的吸收程度取决
于与其结合的CY27量!有研究表明CY27为;--
#>时!索马鲁肽的血药浓度最高):'*"在F'bQ 患者
中口服给药!索马鲁肽的群体药代动力学估计绝对生
物利用度为-/<D#:/-D!每天:次口服(#>和:<
#>索马鲁肽后的平均稳态浓度分别为(/*##1&$=
和:</*##1&$=!口服后:I内达到最大浓度!持续给
药<#)周后达到稳态):;*"在健康受试者中!口服索马
鲁肽与血浆白蛋白广泛结合!半衰期为:)-I!在最后一
次给药后存在于血液循环中约)周!清除率为-/-<=$
I"口服索马鲁肽通过肽链骨架蛋白水解切割和脂肪
酸侧链的连续'"氧化进行代谢!通过尿液和粪便排出体
外!约;D以完整的索马鲁肽形式从尿中排出):<*"

口服索马鲁肽的药代动力学特性不受患者特定

因素的影响!如年龄+性别+种族+民族及肝肾功能"
无论肝肾损伤的严重程度如何!它都显示出与皮下制
剂相似的药代动力学特性):)":(*"口服索马鲁肽的药
物暴露随着体质量增加而减少!但已有研究发现口服
索马鲁肽(#:<#>$3为体质量在:,,T>以下的患
者提供了充足的药物暴露):,*"

由于口服索马鲁肽的吸收依赖于CY27传递!因
此评估药物与药物间的相互作用是非常重要的"多
项进行药物相互作用的研究发现!二甲双胍+奥美拉
唑+瑞舒伐他汀+赖诺普利+呋塞米+华法林+地高辛+
乙炔雌二醇$左炔诺孕酮等药物均未显著影响口服索
马鲁肽的药物浓度):+"''*"
'!口服索马鲁肽的临床研究
'/$!口服索马鲁肽单药治疗!\ZAY!!@:是一项
随机+双盲+安慰剂对照的"期临床试验!比较了口服
索马鲁肽与安慰剂单药治疗对仅通过饮食运动控制

的F'bQ 患者的疗效和安全性"共有(-;例患者被
随机分组至口服索马鲁肽;#>$3&:()例'+(#>$3
&:()例'+:<#>$3&:()例'或口服安慰剂&:(,例'!
主要研究终点为 NM2:0与基线的差异!次要终点为
体质量与基线的变化"持续服药'*周后发现!与安
慰剂相比!不同剂量口服索马鲁肽均导致 NM2:0水
平显著降低!随着药物剂量的增加!NM2&0分别降低
-/(D+:/'D 及 :/<D!超过 ,-D 的患者达到了

NM2:0#(D的目标!这与索马鲁肽注射剂效果相当"

口服索马鲁肽减轻体质量具有剂量依赖性!最高口服
剂量可显著减轻体质量!平均减质量'/*T>"口服索
马鲁肽的耐受性良好!最常见的不良事件是胃肠道反
应!主要表现为短暂的+轻至中度的恶心和腹泻!并且
主要发生在药物剂量递增期间)';*"
'//!口服索马鲁肽与钠"葡萄糖协同转运蛋白'
&CB=F"''抑制剂的比较!\ZAY!!@'是一项为期
)'周的多国+随机+非盲的"期临床试验!该试验比较
了口服索马鲁肽与CB=F"'抑制剂恩格列净在二甲
双胍治疗血糖控制欠佳的F'bQ 患者中的疗效和安
全性"纳入的患者具有与\ZAY!!@:相似的基线特
征!但是该试验中的F'bQ 患者病程更长!NM2:0水
平更高"共有,''例患者被随机分配口服索马鲁肽
:<#>$3或恩格列净')#>$3"与恩格列净相比!口
服索马鲁肽在第'*周时 NM2:0水平降低明显!然
而!在减轻体质量方面并未取得优势"在第)'周时!
口服索马鲁肽在 NM2:0水平和体质量方面均较恩格
列显著降低 &̂ :/;D Q2.^-/,D!̂ </(T>Q2.
;̂/,T>'"两组的低血糖事件都很少!与恩格列净
组相比!口服索马鲁肽组的严重不良事件更少)'<*"
'/'!口服索马鲁肽与二肽基肽酶<&b\\"<'抑制剂
的比较!\ZAY!!@;是一项多国随机双盲临床研
究!研究数据来自:<个国家!包含'-*个临床机构!
持续时间为(,周"该研究纳入:,*<例口服二甲双
胍联合或不联合磺脲类药物血糖控制欠佳的 F'bQ
患者!比较口服索马鲁肽;+(+:<#>$3与b\\"<抑制
剂西格列汀:--#>$3的长期疗效+安全性和耐受性"
所有接受口服索马鲁肽的患者均以;#>$3的剂量开
始!每<周增加:次剂量!直至达到分组剂量"在第
'*周时发现!口服索马鲁肽;+(+:<#>$3与西格列
汀的 NM2:0变化分别为^-/*D+̂ :/-D+̂ :/;D
和 -̂/,D!口服索马鲁肽(+:<#>$3在减轻体质量
方面优于西格列汀&!#-/--:'"在第(,周时!与西
格列汀相比!口服索马鲁肽(+:<#>$3的 NM2:0降
低幅度更加明显!对于不同剂量口服索马鲁肽!在体
质量减轻方面均优于西格列汀"该研究认为与西格
列汀相比!口服索马鲁肽(+:<#>$3在降低 NM2:0
水平+增加 NM2:0达标率+减轻体质量方面的疗效
更佳)')*"

\ZAY!!@(中再次选择西格列汀作为比较药
物!旨在评估口服索马鲁肽在)-<例口服:#'种降
糖药物血糖仍未达标的F'bQ 患者中的疗效和安全
性"与\ZAY!!@;不同的是!该研究的给药方案比
较灵活!口服索马鲁肽组中的所有患者最初以
;#>$3开始!并在第,周及之后每,周根据患者的
NM2:0水平和药物耐受性进行剂量调整"研究的主
要终点是第)'周时 NM2:0#(D的患者百分比!次要
终点是从基线到第)'周的体质量变化"在第)'周
时!接受灵活剂量口服索马鲁肽治疗的患者中!分别
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有+D+;-D和)+D的患者接受口服索马鲁肽;+(+:<
#>$3"口服索马鲁肽 NM2:0#(D的患者比例明显
高于西格列汀&),DQ2.')D'!口服索马鲁肽组的平
均体质量下降也大于西格列汀组 &̂ '/*T>Q2.
-̂/(T>'!差异有统计学意义&!#-/-)'"但口服索
马鲁肽组的总体不良反应高于西格列汀组&(,DQ2.
*,D'!最常见不良反应为恶心和腹泻)'**"
'/1!口服索马鲁肽与皮下注射B=\":@2的比较!
\ZAY!!@<纳入了(::例口服二甲双胍单药和$或
联合CB=F"'抑制剂降糖的F'bQ 患者!患者以'n
'n:的比例随机分配接受口服索马鲁肽:<#>$3+皮
下注射利拉鲁肽:/,#>$3和安慰剂治疗)'周"分
配到口服索马鲁肽组的患者初始服用;#>$3!每<周
增加:次剂量!直至达到:<#>$3"在利拉鲁肽组中!
患者从-/*#>$3开始并每周增加:次剂量!直至达
到最大耐受剂量:/,#>$3"在第'*周时!口服索马
鲁肽:<#>$3组+利拉鲁肽:/,#>$3组和安慰剂组
的 NM2:0与基线相比分别下降 :/'D+:/:D 和
-/'D"与利拉鲁肽相比!口服索马鲁肽体质量降幅
更加明显&̂ </<T>Q2. ;̂/:T>'"在第)'周时!口
服索马鲁肽较利拉鲁肽及安慰剂 NM2:0下降更加显
著!NM2:0达标率更高!体质量减轻效果更好"口服
索马鲁肽的安全性和耐受性与利拉鲁肽一致!最常见
的不良反应是轻至中度的胃肠道事件"该研究证实
与利拉鲁肽相比!口服索马鲁肽在降低 NM2:0水平
方面的非劣效性!以及在减体质量方面该药均优于利
拉鲁肽和安慰剂"对于拒绝皮下注射 B=\":@2治
疗的患者!口服索马鲁肽提供了与注射B=\":@2具
有相等获益的选择)'(*"

\ZAY!!@+是一项以通过生活方式或一种抗糖
尿病药物进行血糖管理仍不达标的日本F'bQ 患者
为研究对象的临床药物试验"它的试验设计类似于
\ZAY!!@<!再次选择利拉鲁肽作为比较药物进行了
研究!但是在分组选择上将'<;例患者分为口服索马
鲁肽;+(+:<#>$3!皮下注射利拉鲁肽-/+#>$3和
安慰剂治疗)组"在第'*周时!NM2:0的变化与口
服索马鲁肽呈剂量依赖性!随着口服索马鲁肽的剂量
增加!NM2:0下降幅度更加明显!但与注射利拉鲁肽
相比!口服索马鲁肽;+(#>$3对于降低 NM2:0没有
明显优势!而口服索马鲁肽:<#>$3的 NM2:0下降
最多&:/(D'"口服索马鲁肽:<#>$3在)'周时减
体质量效果最好!体质量下降'/,T>!而注射利拉鲁
肽者体质量却增加了-/<T>!不同剂量的口服索马鲁
肽在 NM2:0下降 和 体 质 量 减 轻 方 面 都 优 于 安
慰剂)',*"

\ZAY!!@:-是一项为期)'周的随机非盲试
验!旨在评估口服索马鲁肽与度拉糖肽周制剂在日本
F'bQ患者中的耐受性和疗效"患者以'n'n'n:
的比例随机分配接受口服索马鲁肽;+(+:<#>$3或

每周:次皮下注射-/()#>度拉糖肽"主要研究终
点是不良事件的数量!不同剂量口服索马鲁肽受试者
在)'周内耐受良好!不良事件的总体发生率与注射
度拉鲁肽相似!最常见的是轻度胃肠道事件"所有干
预措施均导致 NM2:0降低!在第'*周及第)'周!与
度拉糖肽相比!口服索马鲁肽:<#>$3时!NM2:0降
幅更高!口服索马鲁肽(#>$3与度拉糖肽的 NM2:0
降幅相似!口服索马鲁肽;#>$3的 NM2:0降低程度
显著低于度拉糖肽"第)'周时!口服索马鲁肽:<
#>$3平均体质量减轻:/+T>!而注射度拉糖肽体质
量增加:/:T>)'+*"该研究具有一定的局限性!度拉
糖肽每周-/()#>为基础注射剂量!临床上选择每周
注射:/)-#>度拉糖肽与口服索马鲁肽间进行比较
可能更为合适);-*"
'/2!口服索马鲁肽与胰岛素联合治疗!\ZAY!!@,
研究了口服索马鲁肽与安慰剂在接受胰岛素治疗血

糖仍未控制的F'bQ 患者中的疗效和安全性"入选
患者长期皮下注射胰岛素和$或联合二甲双胍口服降
糖!以:n:n:n:的比例随机分配至口服索马鲁肽
;+(+:<#>$3或安慰剂!持续观察)'周"在随机分
组时将患者每天总胰岛素剂量减少'-D并维持至第
,周!将治疗期分为'个胰岛素给药阶段!在,#'*
周!每天总胰岛素剂量不超过随机分组时的剂量!
在%'*#)'周!每天总胰岛素剂量可根据研究者的判
断自由调整"与其他\ZAY!!@试验中观察到的一
致!NM2:0呈剂量依赖性下降!在第'*周及第)'周!
不同剂量的口服索马鲁肽在 NM2:0及体质量下降方
面均优于安慰剂"接受(+:<#>$3索马鲁肽治疗的
患者!每天胰岛素剂量从基线到第)'周分别减少:*
E及:(E!而口服索马鲁肽;#>$3或安慰剂的患者
从第'* 周到 )' 周期间总胰岛素剂量可能增加

'-D);:*"
1!口服索马鲁肽的安全性
1/$!口服索马鲁肽的心血管安全性!\ZAY!!@*
研究中评估了口服索马鲁肽对心血管疾病高危患者

的心血管安全性"共纳入;:,;例心血管疾病高危
F'bQ患者&年龄$)-岁且患有心血管疾病和$或慢
性肾脏病!或年龄$*-岁且仅具有心血管高危因素'!
随机双盲接受口服索马鲁肽:<#>$3或安慰剂治疗
:*个月"主要结局是首次发生重大不良心血管事件
&Q27!'!包括死于心血管疾病+非致命性心肌梗死
或非致命性中风"该研究发现口服索马鲁肽与安慰
剂相比!心血管病死率和全因病死率均显著降低!
Q27!相对风险降低':D!口服索马鲁肽具有非劣
效性!需要进一步的随机对照试验来确定口服索马鲁
肽是否优于安慰剂);'*"最近的一项对)*--<例患者
进行的网络荟萃分析发现!口服索马鲁肽比艾塞那
肽+度拉糖肽和利西拉肽更能降低心血管病死率!并
且与利拉鲁肽和皮下注射索马鲁肽效果相似);;*"此
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外!口服索马鲁肽与皮下注射索马鲁肽的成本相似!
并且比利拉鲁肽便宜);<";)*"最新的!C7指南推荐无
论是口服还是皮下注射!索马鲁肽均可降低心血管疾
病患者或高危患者的心血管事件)<*"
1//!口服索马鲁肽的肾脏安全性!\ZAY!!@)研
究旨在评估口服索马鲁肽在中度肾功能不全)估算肾
小球滤过率&HBV@'为;-#)+#=$&#%6(:/(;#''*
的F'bQ患者中的疗效和耐受性"背景降糖治疗包
括二甲双胍单药+磺脲类药物单药+二甲双胍联合磺
脲类药物+基础胰岛素或基础胰岛素联合二甲双胍方
案!;'<例患者按:n:随机分配口服索马鲁肽:<
#>$3或安慰剂"从基线到第'*周!口服索马鲁肽在
降低 NM2:0+提高 NM2:0达标率+减体质量方面均
优于安慰剂"此外还评估了肾脏疾病的进展和血压
的变化!研究中未观察到基于HBV@的肾功能显著变
化!与安慰剂相比!口服索马鲁肽的患者蛋白尿有所
减轻!收缩压和舒张压也有更明显的下降!表明在慢
性肾脏患者中口服索马鲁肽是一种安全的选择并可

获得额外益处);**"
1/'!口服索马鲁肽的肝脏安全性!一项随机对照试
验研究了在肝功能不全患者中口服索马鲁肽的安全

性及耐受性"受试者根据7I%&3"\J>I分级标准分为
肝功能正常组及轻度+中度+重度肝功能受损组!并给
予口服索马鲁肽降糖治疗!在给药期间和最后:次给
药后':3内测量口服索马鲁肽的血药浓度"各组间
末次给药后-#'<I的索马鲁肽血药浓度"时间曲线
下面积与末次给药后的索马鲁肽药物最大浓度均相

似!肝脏损伤程度对达到索马鲁肽药物最大浓度或半
衰期的时间均没有明显影响"在接受口服索马鲁肽
治疗的肝功能不全患者中未发现安全问题!报道的不
良事件与其他B=\":@2的观察结果一致"该试验
的结果表明!肝脏损伤对口服索马鲁肽的药代动力
学+安全性及耐受性均没有明显影响!在肝功能不全
患者中不需要调整口服索马鲁肽的剂量):(*!R!YC!Y
等):)*进行的另一项有关口服索马鲁肽在肝功能受损

患者中的药代动力学研究也得出了一致的结论"

1/1!口服索马鲁肽的药物安全性及耐受性!口服索
马鲁肽与B=\":@2中的其他药物具有相似的安全
性及耐受性"口服索马鲁肽的停药率在所有临床试
验中各不相同!但在:<#>$3的剂量下通常更高"
\ZAY!!@研究中最常见的不良反应是恶心+呕吐+腹
痛+腹泻和便秘!在接受口服索马鲁肽治疗的患者中!
恶心被认为是与药物剂量相关的不良反应!在所有临
床试验中!恶心的发生率为)D#'-D)';"'+!;:";'!;*";(*"
在最近的一项荟萃分析中也得到证实!与安慰剂和活
性比较剂相比!接受口服索马鲁肽的患者更易出现恶
心和呕吐!而在低血糖+急性肾损伤+糖尿病视网膜病
变及急性胰腺炎方面没有观察到安全性指标);,*"另
外一项关于B=\":@2的荟萃分析发现!胃肠道不良

事件的发生率在口服索马鲁肽及皮下注射B=\":@2
之间没有差异);+*"

与其他B=\":@2一样!口服索马鲁肽禁用于有
甲状腺髓样癌或家族史的患者及患有多发性内分泌

肿瘤综合征'型和已知对任何片剂成分过敏的患者"
胰腺炎是临床试验中报告的严重不良事件!有胰腺炎
病史的患者不应使用口服索马鲁肽!如果在治疗期间
出现胰腺炎的症状和体征!应立即停用并不再重新使
用"不建议孕妇及哺乳期患者使用口服索马鲁肽!备
孕期的女性应在尝试受孕前'个月停药"口服索马
鲁肽的低血糖风险较低!但同时使用口服索马鲁肽与
胰岛素促泌剂或胰岛素会增加低血糖风险"口服索
马鲁肽上市后已有研究报道急性肾损伤或慢性肾脏

病加重!因此初始治疗或增加口服索马鲁肽剂量时应
监测肾功能"

2!小!!结
口服索马鲁肽是 B=\":@2中第:个用于治疗

F'bQ的口服药物!开启了口服 B=\":@2 的新时
代"\ZAY!!@系列试验表明!口服索马鲁肽可显著
降低 NM2:0和体质量!具有安全性和非劣效性!但应
注意胃肠道不良事件的发生!在我国开展进一步的临
床试验将有助于提高对这种药物的了解"

参考文献

):* 2g2bN!CN aC!@ZFEC!2YAA\ Q/A4$&9H#$>&J"
?%3H%6?85H'3%$MH?H9#H&&%?J9#01#54HIH69%GH4HG%HL!

04%?%0$&$554$%9$&$630&%6%0$&0169%3H4$?%161K%?9J9H%6Z6"
3%$)R*/b%$MH?H9QH?$MC8634!'-''!:*&;'#:-'<;*/

)'* NFZa!dd!d2772@bZV!\2\2Q2@B2@ZFZCb!H?
$&/!KK%0$08$639$KH?81K>&J0$>16"&%TH5H5?%3H":4H0H5?14
$>16%9?9%6?85H' 3%$MH?H9#$989?H#$?%04HG%HL $63
#%UH3"?4H$?#H6?01#5$4%916$6$&89%9)R*/b%$MH? AMH9
QH?$M!'-:(!:+&<'#)'<");*/
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