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司 美 格 鲁 肽（Semaglutide）是 一 种 胰 高 血 糖 素 样

肽 -1 受体激动剂（GLP-1 RA），通过选择性地结合并激

动 GLP-1 受体，以葡萄糖浓度依赖性的方式刺激胰岛素

分泌、抑制胰高血糖素分泌，从而起到降血糖的作用。此

外，该药的降糖机制还与轻微延迟餐后早期胃排空有关。

司美格鲁肽目前上市的有两种剂型，注射液及口服片剂分

别于 2017 年 12 月和 2019 年 9 月经美国食品药品管理局

（FDA）批准上市用于治疗 2 型糖尿病 [1]，后因其在减轻体

重方面的显著效果于 2021 年 6 月被美国 FDA 批准皮下

注射 2.4 mg（每周 1 次）用于肥胖或超重的成年人的慢性

体重管理 [2]。在中国，司美格鲁肽注射液及口服片剂分别

于 2021 年 4 月和 2024 年 1 月经国家药品监督管理局批

准上市，但目前仅限于 2 型糖尿病的治疗，尚未获批用于

减重治疗。随着司美格鲁肽的广泛使用，其相关药品不良

反应（ADR）的个例报告也逐渐增多。为进一步了解司美

格鲁肽引起 ADR 的特点，本研究对国内外公开发表的司

美格鲁肽致 ADR 案例进行收集、整理与分析，以期为今后

临床的合理用药提供参考。

1 资料与方法

1.1 资料来源

以“司美格鲁肽”“致”“不良反应”等为中文检索词

检索中国知网、万方、维普数据库；以“Semaglutide”“adverse 
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reaction”“side effect”“case report”等为英文检索词检索

PubMed、Embase 数据库，检索时限为各数据库建库至 2024

年 3 月，收集国内外公开发表的司美格鲁肽致 ADR 案例

报告。

文献纳入标准：①不良反应与司美格鲁肽相关；②患

者基本信息、用药情况、临床表现及 ADR 治疗等内容相对

完整。文献排除标准：①缺乏重要临床资料，药物滥用或

误用等；②病例报告重复发表；③文献语种非中、英文。最

终筛选出有效文献 30 篇，其中包括中文文献 3 篇，英文文

献 27 篇，涉及患者 36 例。

1.2 方法

采用回顾性研究方法，逐篇阅读文献并提取病例有效

信息，利用 Excel 软件，将每例患者性别、年龄、原患疾病、

给药剂量、发生时间、累及系统 - 器官、临床表现、治疗与

转归等内容记录下来，并进行统计分析。

2 结果

2.1 性别与年龄分布

本研究涉及患者 36 例，男性 12 例（33.33%），女性 24

例（66.67%）；年龄分布在 25 ～ 80 多岁（3 例患者年龄不

具体：分别为 30 多、60 多、80 多岁），详见表 1。

表 1 患者性别与年龄分布（n ＝ 36）

年龄 男（例） 女（例） 合计（例） 构成比（%）

25 ～ 35 岁 2 7 9 25.00

36 ～ 45 岁 1 3 4 11.11

46 ～ 55 岁 2 5 7 19.44

56 ～ 65 岁 0 7 7 19.44

＞ 65 岁 5 1 6 16.67

年龄不具体 2 1 3 8.33

合计 12 24 36 100.00

2.2 原患疾病与给药剂量

36 例患者中，27 例患有糖尿病和（或）超重、肥胖，或

伴高血压、高脂血症、抑郁、慢性阻塞性肺疾病、甲状腺功

能减退等；另外 9 例患者使用司美格鲁肽目的是减轻体

重，而非治疗疾病。

用药剂量上，28 例使用注射剂，每周 1 次，其中，24

例单次剂量 0.25 ～ 1 mg，2 例单次剂量 1.7 mg，2 例单次

剂量 2 mg；2 例使用口服剂型，每天 1 次，单次用药剂量

3 ～ 7 mg；其余 6 例用药剂量不详。

2.3 发生时间

7 例（19.44%）是在围手术期发现 ADR（最后一次用

药均于术前 7 d 内），除此之外，最短发生于用药当日，最长

发生于用药约 7 个月后。12 例（33.33%）发生于用药 1 个

月内；1 例不详。详见表 2。

2.4 累及系统 - 器官及临床表现、治疗和转归

司美格鲁肽致 ADR 累及多个系统 - 器官，其中，以消

化系统（20 例，55.56%）最为常见，详见表 3。本研究中有

23 例停药和（或）对症治疗后好转、随访可接受；7 例围手

术期胃内容物残留者中 6 例经插管抽吸等最终状态良好、

正常出院，1 例改期；1 例药物性肝损伤，最终患者接受肝、

肾联合移植；1 例急性肝损伤，给予保肝和 1 次人工肝治

疗；1 例急性肾损伤（AKI）10 d 内经 4 次血液透析后肾功

能有所改善；2 例 AKI 停药后蛋白尿和肾功能仍未改善；1

例急性阑尾炎导致阑尾切除。

表 3 ADR 累及系统 - 器官及临床表现

累及系统 - 器官 例数 构成比（%） 临床表现（例数）

消化系统 20 55.56 围手术期胃内容物残留（7）：反流和
（或）肺吸入
胃轻瘫（2）：恶心、腹胀、反流
妊娠剧吐（1）
药物性肝损伤（1）：碱性磷酸酶

（ALP）、丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天
门冬氨酸氨基转移酶（AST）升高，黄
疸、恶心呕吐等
急性肝损伤（1）：恶心、呕吐等
结石性胆囊炎（1）：剑突下疼痛
口干（3）
急性阑尾炎（1）：右下腹疼痛
缺血性结肠炎（1）：鲜红色血便、间断
上腹痛；急性便秘（1）
急性胰腺炎（1）

肾脏 7 19.44 AKI（7）：恶心呕吐、排尿量减少、肾功
能恶化等

皮肤及给药部位 4 11.11 皮疹（2）
注射部位结节（1）
大疱性类天疱疮（1）

精神系统 2 5.56 抑郁（2）

骨骼肌及软组织 2 5.56 横纹肌溶解（1）
嗜酸性筋膜炎（1）

血液系统 1 2.78 急性溶血性贫血（1）：急性起病眼睛
黄染，心悸，乏力，尿色加深等

2.5 关联性评价

文献中对司美格鲁肽致 ADR 提及关联性评价结果

的直接沿用原文结果，未提及的利用诺氏（Naranjo’S）评

分表进行评价。结果显示：肯定 1 例，很可能 15 例，可能

20 例。

3 讨论

3.1 性别与年龄

本研究纳入病例男女比例为 1∶2，女性比例明显较

高，这可能与司美格鲁肽的适应证范围有关。在国外，司

美格鲁肽的适应证除 2 型糖尿病外还包括体重管理。相

比男性，女性对体重管理的需求通常更高，因此女性使用

此药的概率更高，相应发生 ADR 的概率也随之增加。在

表 2   ADR 发生时间分布（n ＝ 36）

发生时间 例数 构成比（%）

＜ 1 个月 12 33.33

＜ 2 个月 7 19.44

＜ 4 个月 4 11.11

≥ 4 个月 5 13.89

围手术期 7 19.44

不详 1 2.78

合计 36 100.00
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发生 ADR 患者年龄分布方面，除去 3 例具体年龄未知的

患者，分布在 25 ～ 35 岁患者比例最高（25.00%），36 ～ 45

岁患者比例最低（11.11%），其余各年龄段比例相近，需重

视各个年龄段 ADR 发生风险。因公开发表的病例报告数

量有限，上述讨论还需更多数据来进一步证实。

3.2 用药情况与 ADR 发生时间

本研究中，用药目的为减重的患者中有 4 例是国内病

例，属超适应证用药；给药剂量除 6 例未提及外，其余均在

说明书规定范围内。

ADR 发生时间从用药当日至约 7 个月后，跨度较大，

另有 7 例 ADR 是在围手术期发现的。这提醒临床医生在

初次使用司美格鲁肽时即需观察患者状态，加强用药监

护，尤其是对有手术安排的患者，更要予以重视，以便及时

发现和应对 ADR。

3.3 临床表现、治疗与转归

3.3.1 消化系统

从 表 3 可 以 看 出，本 研 究 收 集 的 病 例 以 消 化 系 统

ADR 发生率最高（20 例，55.56%），其中急性胰腺炎、恶心

呕吐、急性胆囊炎、胆石症、便秘等在说明书均有明确提

及。Liu 等 [3] 研究指出 GLP-1 RA 与胃肠道不良事件显著

相关，且与利拉鲁肽和度拉糖肽相比，司美格鲁肽发生恶

心、腹泻、呕吐、便秘的风险最高，因此建议临床使用该药

时告知患者可能发生的胃肠道不良反应，以及如何识别、

应对 ADR。

本研究发现有 1 例发生急性阑尾炎和 3 例发生口

干，这两种 ADR 在说明书中未被提及，但 Shu 等 [4] 在一

项基于 FDA 不良事件报告系统的药物警戒研究中提到，

在 2018 ～ 2022 年期间，司美格鲁肽致严重阑尾炎 10 例

（0.56%）、非严重阑尾炎 2 例（0.05%），致严重口干 17 例

（0.96%）、非严重口干 57 例（1.56%）。这提醒临床医生对

上述 ADR 应加以关注。

本研究发现 7 例围手术期胃内容物残留，其中 4 例出

现反流和肺吸入，这可能与 GLP-1 RA 引起的胃排空延迟

有关 [5-6]。胃内容物的反流误吸是围手术期严重的并发症，

也是麻醉死亡事件的常见原因之一 [7]。2023 年 6 月 29

日，美国麻醉医师协会（ASA）发布了有关 GLP-1 RA 术

前管理的共识指南 [8]，对于每日给药的患者，建议在手术

/ 检查当天暂停使用 GLP-1 RA；对于每周给药的患者，建

议在手术 / 检查前一周暂停使用 GLP-1 RA；手术当日出

现胃肠道症状者建议延迟非紧急手术，当日无胃肠道症状

但未按照建议服用 GLP-1 RA 者，建议采取“饱腹”预防

措施或考虑通过超声评估胃容量。因此，建议术前管理应

重视司美格鲁肽的使用。目前国内该药主要用于降糖，所

以对 2 型糖尿病患者应格外重视，术前务必要核实是否使

用此药及用药情况，必要时采取相应措施以避免术中发生

ADR。

本研究中，1 例既往有慢性肾病、非酒精性脂肪肝等

病史的 2 型糖尿病患者在口服司美格鲁肽 27 d 后，肝功

能检查显示 ALP、ALT、AST 升高；患者持续口服司美格鲁

肽，直到半年后发生黄疸、恶心、呕吐等到医院就诊；排除

其他病因后，患者被诊断为药物性肝损伤，且进展为胆汁

淤积性肝硬化，同时伴有肾炎，导致终末期肾病，最后接受

了肝、肾联合移植 [9]。1 例无肝病史的患者在首次使用司

美格鲁肽注射液后出现恶心、呕吐等症状，再次用药后症

状加重；结合各种检查结果，考虑为司美格鲁肽引起的急

性肝损伤，予以保肝治疗和 1 次人工肝治疗 [10]。虽然司美

格鲁肽致肝损伤的机制目前尚不清晰，但这两例严重不良

反应提醒临床医生使用司美格鲁肽时应重视对肝脏的影

响，建议使用前检查肝功能，并在用药期间定期监测，特别

是对有肝病史的患者。

3.3.2 肾脏

虽然 GLP-1 RA 可以通过改善血糖水平、减轻炎症和

氧化应激、改善肾脏高灌注和高滤过状态等机制发挥肾脏

保护作用 [11]，但其致肾损伤的 ADR 也不容忽视。董士超

等 [12] 在基于 openFDA 数据库的研究得出泌尿及肾脏系统

ADR 中，与艾塞那肽、度拉糖肽、利司那肽相比，利拉鲁肽、

司美格鲁肽更易诱发 AKI。

本研究中，7 例患者发生 AKI（甚至有 1 例需进行多

次血液透析），其中有 5 例患者均有明显的恶心、呕吐等胃

肠道反应，符合 Smits 等 [13] 的观点，即司美格鲁肽致 AKI

可以用恶心、呕吐及腹泻引起的脱水来解释。由于该药致

AKI 可能会导致严重后果，因此在临床使用时应注意监测

肾功能，特别是出现严重胃肠道 ADR 的患者。此外，建议

中重度慢性肾脏病患者谨慎使用司美格鲁肽，如需增加剂

量，应在肾功能监测的前提下谨慎进行。

3.3.3 皮肤及给药部位

本研究涉及皮肤和给药部位 ADR 有 4 例，包括皮疹

2 例、注射部位结节 1 例、大疱性类天疱疮 1 例，其中仅皮

疹在说明书中明确提及。Hearn 等 [14] 报告了 1 例司美格

鲁肽每周一次皮下注射出现注射部位结节的病例（文中关

联性评价为肯定），该患者在前期治疗中未出现结节，直至

调整到最大剂量才出现，研究人员认为这种 ADR 的延迟

出现支持抗体或嗜酸性粒细胞反应假说等。

大疱性类天疱疮是一种多发生于老年人的自身免疫

性大疱性疾病。Burruss 等 [15] 报告的 1 例大疱性类天疱疮

患者，其症状发展的时间过程与既往度拉糖肽致大疱性类

天疱疮的报告 [16] 相似。因此，建议在初次使用司美格鲁

肽或由其他 GLP-1 RA 换到司美格鲁肽时，留意患者过敏

史和免疫反应等情况。

3.3.4 精神系统
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本研究中，2 例发生抑郁，其中 1 例既往无抑郁症，使

用司美格鲁肽约 1 个月后出现抑郁症状；另 1 例经治疗病

情稳定的抑郁症患者使用司美格鲁肽约 1 个月后情绪恶

化，经过检查被确定为重度抑郁症复发 [17]。这两例患者在

停用司美格鲁肽后抑郁情况均有所改善或缓解。尽管有

推测认为，GLP-1 RA 影响自杀和自伤观念的原因可能是

其快速减肥的作用引发了显著情绪、生物和心理反应 [18]，

但目前还是没有能够完全、明确阐述其中因果关系的机

制。尽管如此，仍需提醒临床医生在使用司美格鲁肽时警

惕其对精神方面的影响，尤其是有抑郁等精神疾病史的

患者。

3.3.5 其他

本研究还发现横纹肌溶解、急性溶血性贫血等其他与

司美格鲁肽相关 ADR，也应引起临床关注。

4 结论

综上所述，司美格鲁肽在临床广泛应用的同时，其不

良反应也逐渐显现，甚至出现了新的、严重的 ADR。因此，

建议临床医师和药师不断加强对该药的认识，在使用过程

中注意用药监护，特别是对于用药后 2 个月内以及择期手

术者，以便及时发现并应对相关 ADR，减少患者用药风险。

此外，鼓励医务人员结合临床，对司美格鲁肽致 ADR 进

行更加深入的研究，为今后合理用药提供更全面、专业的

依据。
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