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司美格鲁肽致药品不良反应文献分析 Δ

孙如男 1， 2＊，仓代晓 1， 3，全香花 1，张传洲 1，赵 俊 1 #（1.青岛大学附属医院药学部，山东 青岛　266003；2.潍坊市
妇幼保健院药学部，山东 潍坊　261000；3.临沭县中医医院药剂科，山东 临沂　276700）

中图分类号 R969.3；R977.1+5   文献标志码 A   文章编号 1001-0408（2024）18-2266-06

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2024.18.13

摘 要 目的 探讨司美格鲁肽致药品不良反应（ADR）的特点，为其临床安全应用提供参考。方法 以“司美格鲁肽”“不良反应”

等的中英文为检索词，检索PubMed、Web of Science、SpringerLink、中国知网、中华医学期刊全文数据库、万方医学网及维普医药信

息资源系统，收集司美格鲁肽致 ADR 的病例报道并进行分析。结果 共纳入14篇文献，共计17例患者。17例患者中，女性9例、

男性8例，年龄25～80岁；8例患者合并应用2种及2种以上药物；8例患者以0.25 mg 为起始剂量；大多 ADR（94.12%）发生在用药

后 6个月内；16例患者经停药和/或对症治疗后均好转或痊愈；11例患者未提及后续是否继续使用司美格鲁肽；9例患者进行了

ADR 相关性评价，断定为“肯定”“很可能”“可能”“有可能”的分别有1、3、1、4例。司美格鲁肽致 ADR 可累及多个器官或系统，以

消化系统最多（35.29%），其次为皮肤组织（29.41%）；其中，急性胃扩张、重度肝损伤、结石性胆囊炎、大疱性类天疱疮、嗜酸性筋膜

炎、急性肾损伤、急性间质性肾炎、抑郁症、急性溶血性贫血均为药品说明书未记载的ADR。结论 司美格鲁肽所致ADR可发生在

各年龄段，以用药后6个月内发生为主，主要累及消化系统、皮肤组织等。临床使用时，应重点加强对肝肾功能不全、神经精神疾

病、葡萄糖-6-磷酸脱氢酶缺乏症等人群的药学监护，出现相关ADR时应及时停药和/或对症治疗，以保障患者的用药安全。
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Literature analysis of semaglutide-induced adverse drug reaction
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ABSTRACT OBJECTIVE To explore the characteristics of adverse drug reaction （ADR） induced by semaglutide and provide a 

reference for clinically safe medication. METHODS Using search terms such as “semaglutide” and “adverse reactions” in both 

Chinese and English， the case reports about ADRs caused by semaglutide were searched and analyzed from PubMed， Web of 

Science， SpringerLink， CNKI， Chinese Medical Journal Full-text Database， Wanfang Medical Network and VMIS. RESULTS 
Overall 14 literature were included， involving 17 patients. Among 17 patients， 9 were female and 8 were male， with the age 

ranging from 25 to 80 years. Eight patients were given two or more drugs， and eight patients took 0.25 mg as the initial dose； the 

ADR occurred most frequently within 6 months （94.12%）. Sixteen patients’ symptoms improved or recovered after drug withdrawal 

and symptomatic treatment. Eleven patients did not mention whether to continue to use semaglutide in the future. Nine patients 

underwent ADR correlation evaluation， and 1， 3， 1 and 4 cases were determined to be “definite”， “probable”， “possible”， and 

“doubtful” respectively. Semaglutide-induced ADRs involved multiple organs or systems， most of which were the digestive system 

（35.29%）， followed by skin tissue （29.41%）. Among them， acute gastric dilation， severe liver injury， calculous cholecystitis， 

bullous pemphigoid， eosinophilic fasciitis， acute kidney injury， acute interstitial nephritis， depression and acute hemolytic anemia 

were not mentioned in the instruction. CONCLUSIONS ADRs caused by semaglutide can occur in all ages， mainly within 6 

months after medication， and mainly involve the digestive system， skin tissue， etc. Great attention should be paid to pharmaceutical 

care for those patients with liver and kidney dysfunction， neuropsychiatric diseases， glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency， 

etc. When ADR occurs， drug withdrawal and symptomatic treatment should be performed promptly to ensure patients’ medication 

safety.
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2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）是以高

血糖为主要表现的一种临床常见慢性代谢性疾病，主要

发病机制为胰岛素抵抗与胰岛素分泌不足。胰高血糖

素样肽 1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）是由肠道 L 细
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胞分泌的一种肠促胰岛素激素，能够增加胰岛素分泌，

减少胰高血糖素分泌，延缓胃排空，抑制食欲[1]。GLP-

1 受体激动剂（GLP-1 receptor agonist，GLP-1RA）可通

过激活 GLP-1受体（GLP-1 receptor，GLP-1R）而发挥降

糖、减重的作用[2]。司美格鲁肽为新一代超长效 GLP-

1RA，于 2017年 12月被美国 FDA 批准用于成年 T2DM

患者的血糖控制；2020年 1月，该药再次被美国 FDA 批

准用于伴有心血管疾病的成年 T2DM 患者以降低心血

管相关不良事件的发生风险。2021年4月，司美格鲁肽

在我国获批上市，获批适应证与上述 2种适应证相同。

2021年 6月，该药在美国获批用于体重管理，但目前尚

未在我国获批该适应证。有研究表明，司美格鲁肽除具

有强效降糖作用外，还有心、肾脏保护[3]和减重[4]等作用。

随着临床应用的深入，司美格鲁肽虽在一定程度上提高

了 T2DM 患者的生活质量，但其所致药品不良反应（ad‐

verse drug reaction，ADR），如呕吐、腹泻、急性胰腺炎等，

严重损害了患者的健康[5―7]；同时，司美格鲁肽在我国上

市的时间较短，其安全性研究相对不足，因此对其安全性

进行监测与分析就显得尤为重要。基于此，本研究分析了

司美格鲁肽致ADR的特点，旨在为该药的临床安全应用

提供参考。

1　资料与方法
1.1　文献的纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）国内外公开发表的临床

病例报告；（2）ADR 发生、转归等临床资料完整。

本研究的排除标准为：（1）资料不完整而导致无法

分析的文献；（2）重复发表的文献。

1.2　检索策略

检索 PubMed、Web of Science、SpringerLink、中国知

网、中华医学期刊全文数据库、万方医学网及维普医药

信息资源系统。中文检索词为“司美格鲁肽”“不良反

应”“不良事件”“副作用”“安全性”“案例报道”；英文检

索 词 为“semaglutide”“adverse reaction”“adverse event”

“side effect”“safety”“case report”。检索时限为 2017年

12月至 2024年 1月。采用主题词和自由词相结合的方

式进行检索。由两位研究者按照纳入与排除标准进行

筛选，再讨论决定纳入的文献。

1.3　信息提取与数据处理

本研究提取的信息包括：研究国家、患者年龄、患者

性别、用药剂量、临床表现、干预措施、药物再暴露情况、

ADR 评价等。采用 Excel 2007统计数据。

2　结果

2.1　患者基本情况

本研究共纳入 14 篇文献[5―18]，合计 17 例患者。其

中，女性9例（52.94%），平均体重指数（body mass index，

BMI）为（31.15±11.87）kg/m2；男性 8 例（47.06%），平均

BMI 为（30.77±5.70）kg/m2。除2例患者未报道年龄外，

其余患者的年龄为 25～80 岁，平均（52.06±19.24）岁。

结果见表1。

表1　纳入患者的基本情况

1[5]

2[6]

3[6]

4[7]

5[8]

6[9]

2022

2021

2021

2021

2021

2023

西班牙

美国

美国

美国

美国

中国

女

女

男

女

男

男

51

80

60

61

75

29

未提及初始剂量，

但 发 生 ADR 时 的
剂量为 1 mg

0.25 mg，连 用 16

周；增至 0.5 mg，连
用 2 周
0.25 mg，连 用 2

周；增至 0.5 mg，连
用 14 周（其间尝试
过 1 次 0.75 mg）

未提及

0.25 mg，连 用 4

周；增至 0.5 mg，连
用 8 周；增至 1 mg

0.5 mg

高脂血症、T2DM

糖尿病、高血压、慢性
肾 脏 病 [eGFR 为 30 

mL/（min·1.73 m2）]

糖尿病、高血压、慢性
肾脏病[eGFR 为 30～

35 mL/（min·1.73 m2）]

高血压、高脂血症、硬
化性苔藓、纤维肌痛、

慢性牙周炎、类风湿
性关节炎

糖尿病

肾结石、高血压 2 级

非诺贝特

氨氯地平、胰岛素、美
托 洛 尔、缬 沙 坦/氢 氯
噻嗪
卡维地洛、氨氯地平、

赖诺普利氢氯噻嗪

环苯扎林、阿米替林、

羟 氯 喹、羟 考 酮/对 乙
酰 氨 基 酚 、阿 托 伐 他
汀、氯沙坦、复方氯己
定含漱液、0.05% 氯倍
他索乳膏
未提及

苯磺酸氨氯地平片

急性胃扩张

急性肾损伤

急性肾损伤

大疱性类天
疱疮

注 射 部 位  

结节

急性便秘

3 周后

5 个月后

4 个月后

1 个月后

3 个月后

1 d 内

上 腹 部 疼 痛 伴 进 行 性 腹
胀、口臭 3 周

腿部浮肿加重，eGFR 下降
至 11 mL/（min·1.73 m2）

疲 劳 ，eGFR 下 降 至 24  

mL/（min·1.73 m2），体 重
下降 6.8 kg

乳房附近皮肤出现单一红
斑结痂，1 个月后乳房和下
背部出现新结痂，并伴有
红斑和牙龈水肿加重

注 射 后 数 分 钟 内 出 现 1 

cm2结节，结节坚硬、发红、

瘙痒、凸起，2～4 d 后消失

腹痛、腹胀，排便困难 3 d

停用，给予多潘
立酮

停用

停用

停用

调 整 司 美 格 鲁
肽至 0.5 mg

调 整 司 美 格 鲁
肽 至 0.25 mg，

并 予 枸 橼 酸 莫
沙 必 利 片 和 聚
乙二醇 4000 散

未提及

未提及

未提及

未提及

4 周

未提及

好转

肾 功 能 下
降改善

症状缓解，

体重增加

皮 肤 糜 烂
改善，牙龈
炎症减轻

仍有结节，

大小相似，

但 24 h 内
消失
排 便 干 硬
及 腹 胀 感
消失，精神
明显好转

未再使用

未提及

未提及

未提及

未再使用

使用调整后
的剂量未再
发生便秘

未提及

有可能

有可能

未提及

肯定　

很可能

序号
发表
年份

国家 性别
年龄/

岁
用药剂量 既往史 合并用药 ADR

ADR 发生
时间

临床表现 干预措施 治疗时长 转归 药物再暴露
ADR 相关

性评价

eGFR：肾小球滤过率；G6PD：葡萄糖-6-磷酸脱氢酶；UACR：尿微量白蛋白/肌酐比值。
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7[10]

8[11]

9[12]

10[13]

11[14]

12[15]

13[16]

14[16]

15[17]

16[18]

17[18]

2023

2022

2023

2023

2023

2023

2023

2023

2022

2023

2023

中国

加拿大

中国

美国

美国

美国

美国

美国

沙特阿拉伯

中国

中国

女

男

女

女

男

女

女

男

男

男

女

25

30

36

未提

及

未提

及

61

75

74

30

54

40

未提及

0.25 mg，连 用 2

周；增至 0.5 mg，连

用 4 周

0.25 mg，连 用 1

周；增至 0.5 mg，连

用 7 周

未提及

未提及初始剂量，

8 周内逐渐加量至

1.7 mg

0.5 mg

未提及

未提及

0.25 mg

0.25 mg，连 用 4

周；增至 0.5 mg

0.25 mg，连 用 4

周；增至 0.5 mg

湿疹

病态肥胖症、糖尿病、

非缺血性心肌病

未提及

未提及

胃食管反流、Barrett 食

管伴不典型增生、肺

脓肿、肥胖、阻塞性睡

眠呼吸暂停、混合性

焦虑和抑郁障碍

T2DM、高血压、抑郁、

肥胖

T2DM

T2DM

G6PD 缺乏症

高血压、糖尿病、强直

性脊柱炎、轻度吸烟

饮酒

抑郁症、1 型糖尿病

防风通圣颗粒、复方甘

草酸苷片

卡维地洛、螺内酯、呋

塞米、二甲双胍、瑞舒

伐 他 汀 、沙 库 巴 曲 缬 

沙坦

未提及

未提及

奥美拉唑、法莫替丁、

帕罗西汀、安非他酮、

丁螺环酮

二甲双胍、唑吡坦、赖

诺普利、阿托伐他汀

未提及

未提及

未提及

未提及

艾 司 西 酞 普 兰 、胰 岛

素、二甲双胍、伏格列

波糖

重度肝损伤

急性间质性

肾炎

结 石 性 胆  

囊炎

嗜 酸 性 筋  

膜炎

胃排空延迟

急性胰腺炎

皮肤过敏

皮肤过敏

急性溶血性

贫血

轻度至中度

抑郁症

复发性重度

抑郁症

1 个月后

1 个半月后

1 个半月后

2 周后

2 个月后

2 个月后

10 个月后

1 个月后

8 d 后

1 个月后

1 个月后

恶心、呕吐 2 周，腹泻 2 d；

总胆红素 106.3 mol/L，直

接胆红素 64.0 μmol/L，间

接胆红素 42.3 μmol/L，丙

氨酸转氨酶 1 687 U/L，天

冬氨酸转氨酶 809 U/L，碱

性磷酸酶 167 U/L

呼吸急促 1 周；血清尿素氮

58.7 mmol/L，血 清 肌 酐    

1 138 μmol/L，UACR 91.1 

mg/g

剑突下隐痛 2 周，疼痛难 

忍 1 d

四肢肌肉疼痛和浮肿 1 个

月；白细胞 8.21×109 L－1，

中 性 粒 细 胞 4.98×109 

L－1，淋 巴 细 胞 1.45×109 

L－1，嗜酸性粒细胞 0.95×

109 L－1

禁食 18 h 后，胃内有大量

的液体和固体物质

突发右上腹严重腹痛 1 d，

并辐射到背部；丙氨酸转

氨酶 140 U/L，天冬氨酸转

氨 酶 324 U/L，脂 肪 酶       

4 986 U/L

腿、背和胸部出现直径 1～

2 cm 的多发红斑、鳞状斑

块，部分伴有出血性结痂，

瘙痒，持续 3 个月；组织学

检查显示表皮下水疱，伴

有嗜酸性粒细胞

双侧腹部和下腹部出现瘙

痒皮疹，持续 3 周；组织学

检查显示真皮慢性炎症细

胞浸润，伴有嗜酸性粒细

胞

急性发作时眼睛发黄、心

悸，伴轻微背痛、疲倦、尿

液颜色加深；丙氨酸转氨

酶66 U/L，天冬氨酸转氨酶

40 U/L，胆红素 8.6 mg/dL，

乳酸脱氢酶 336 U/L

消 极 并 伴 精 力 下 降 1 个   

多月

情 绪 恶 化，疲 劳，思 维 迟

钝，睡眠需求增加，自杀念

头复发

注 射 用 丁 二 磺

酸腺苷蛋氨酸+

注 射 用 谷 胱 甘

肽+多烯磷脂酰

胆碱注射液

行 急 性 间 歇 血

液透析持续 1 周

后，给予泼尼松

停用，给予消炎

利胆片

停用，给予注射

用甲泼尼龙 3 d

后，序贯口服甲

泼尼龙片，再给

予 注 射 用 环 磷

酰胺 4 个月，激

素逐渐减量

吸出胃内容物，

给 予 额 外 的 丙

泊 酚 注 射 液 和

琥 珀 胆 碱 注 射

液后迅速插管

未提及

给予 0.1% 曲安

奈德乳膏，效果

甚微，后停用司

美格鲁肽

给予 0.1% 曲安

奈德乳膏 1 个月

后 ，给 予 强 的

松，后停用司美

格鲁肽

停用，给予抗氧

化剂+维生素补

充剂

停用

停用，给予艾司

西酞普兰+度洛

西汀

5 个月

10 d

40 d

4 个月

未提及

未提及

未提及

未提及

2 周

1 个月

2 周

皮 肤 黄 染

减轻，肝功

能 指 标 恢

复正常

生 化 指 标

恢复正常

疼痛消失，

胆囊正常，

炎症消退

嗜 酸 性 粒

细 胞 恢 复

正常，四肢

浮肿消失

手 术 顺 利

进行

耐 受 固 体

饮食，出院

未 出 现 新

皮疹，旧皮

疹愈合

痊愈

生 化 指 标

恢复正常

情 绪 恢 复

正常，恢复

工 作 和 社

交活动

情绪好转

未再使用

继续使用

未再使用

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

可能　

很可能

很可能

有可能

未提及

有可能

未提及

未提及

未提及

未提及

未提及

续表1

序号
发表
年份

国家 性别
年龄/

岁
用药剂量 既往史 合并用药 ADR

ADR 发生
时间

临床表现 干预措施 治疗时长 转归 药物再暴露
ADR 相关

性评价

eGFR：肾小球滤过率；G6PD：葡萄糖-6-磷酸脱氢酶；UACR：尿微量白蛋白/肌酐比值。
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2.2　司美格鲁肽的用药剂量

17例患者中，8例患者（47.06%）以 0.25 mg 为起始
剂量，除 1例维持该剂量外，其余患者分别于连用 1、2、

4、16周后增加剂量；2例患者（11.76%）以0.5 mg 为起始
剂量，并维持该剂量；2例患者（11.76%）未提及起始剂
量，发生 ADR 时的剂量分别为1、1.7 mg。结果见表1。

2.3　既往史与合并用药情况

17例患者中，15例患者（88.24%）提及既往史，其中
11例（64.71%）合并糖脂代谢异常；10例患者（58.82%）

提及合并用药情况，其中8例（47.06%）同时使用2种及2

种以上药物。结果见表1。

2.4　ADR发生时间

17例患者中，1例患者（5.88%）为用药后1 d 内发生
ADR，3 例（17.65%）为 用 药 后 1 周 ～1 个 月 ，12 例
（70.59%）为用药后 1～6个月，1例（5.88%）为用药后 10

个月。结果见表1。

2.5　司美格鲁肽与ADR的相关性评价结果

17例患者中，1例（5.88%）发生的注射部位结节被
认为“肯定”是司美格鲁肽的 ADR，3例（17.65%）发生的
急性便秘、急性间质性肾炎、结石性胆囊炎被认为“很可
能”，1例（5.88%）发生的重度肝损伤被认为“可能”，4例
（23.53%）发生的急性肾损伤、嗜酸性筋膜炎、急性胰腺
炎被认为“有可能”。结果见表1。

2.6　累及器官/系统及主要临床表现

患者发生的ADR可累及多个器官/系统，以消化系统
最多（35.29%），其次为皮肤组织（29.41%）。结果见表2。

2.7　治疗与转归

16例患者经停药和/或对症治疗后均好转或痊愈，

其中 5例患者（29.41%）在停用司美格鲁肽的基础上经
过对症治疗后好转或痊愈，4例患者（23.53%）停用司美
格鲁肽后临床症状逐渐恢复，2例患者（11.76%）减少司
美格鲁肽剂量后临床症状逐渐缓解。17例患者中，发生
嗜酸性筋膜炎和重度肝损伤患者分别经过4、5个月的对
症治疗后才痊愈，治疗时间较长。1例患者（5.88%）未提
及具体干预措施，耐受固体饮食后出院。结果见表1。

2.8　药物再暴露情况

17例患者中，11例（64.71%）未提及后续是否继续
使用司美格鲁肽，4 例（23.53%）为明确未再使用，1 例
（5.88%）为继续使用，1例（5.88%）为减少剂量后继续使
用。结果见表1。

3　讨论
3.1　ADR与性别、年龄、合并用药的关系

17例患者中，虽然男女比例为 0.89∶1，但由于本研

究纳入的样本量有限，故不能明确司美格鲁肽致 ADR
与患者性别的关系。17例患者中，年龄最大的为80岁；

7例患者年龄≥60岁，6例患者年龄为≤40岁，提示司美
格鲁肽虽在各年龄段均有较为广泛的应用，但各年龄段
患者发生 ADR 的比例并无明显差异。

17例患者中，8例患者合并使用 2种及 2种以上药
物，包括降糖药、降压药、调脂药、免疫抑制剂、利尿药、

护胃药等。由于患者的合并用药情况复杂，故暂未发现
ADR 的发生与合并用药的相关性，因此临床仍应予以
关注。

3.2　ADR与用药剂量的关系
在我国，司美格鲁肽药品说明书的推荐起始剂量为

0.25 mg，4周后增加至0.5 mg，然后以0.5 mg 治疗至少4

周，再将剂量增加至1 mg，每周1次；不推荐每周剂量超
过1 mg。在美国，其药品说明书的推荐起始剂量为0.25 

mg，每周1次，每4周为1个阶段；下一阶段可增加剂量，

最大剂量可达到2 mg，每周1次。本研究纳入的17例患
者中，8例患者以 0.25 mg 为起始剂量，其中 7例患者增
加了剂量，提示临床在用药时，应严格遵循药品说明书
推荐的起始剂量；若需增加用药剂量，应密切关注患者
的治疗效果及 ADR 的发生情况。

3.3　ADR与发生时间分析
17例患者中，以用药后 6个月内发生 ADR 最多（16

例，94.12%）。这提示临床在用药时，应重点关注患者 6

个月内 ADR 的发生情况。

3.4　ADR累及器官/系统及可能机制
3.4.1　消化系统 ADR

消化系统 ADR 是司美格鲁肽药品说明书记载的常
见 ADR，以恶心、呕吐居多，但症状较轻，患者可耐受。

本研究纳入的 17 例患者中，6 例患者发生了消化系统
ADR，其中 3例为胃肠道相关 ADR，另外各有 1例发生
了肝、胆、胰脏相关 ADR；急性胃扩张、重度肝损伤和结
石性胆囊炎均未被该药说明书收录。研究指出，司美格
鲁肽可通过作用于胃肠道上的 GLP-1R 来降低胃肠动
力，延缓胃排空[19]；此外，在应用 GLP-1RA 期间，摄入食
物逐渐滞留，可能是急性胃扩张发生的原因[5]。因此，使
用司美格鲁肽的患者如需进行胃肠镜检查，应及时与医
生沟通，必要时停药。已有研究发现，GLP-1RA 在改善
非酒精性脂肪性肝炎方面具有潜在优势[20―21]，但其造成
肝损伤的具体机制尚不明确。因此临床在用药时，应定
期检测患者的肝功能，警惕肝损伤的发生。有研究报道
了使用 GLP-1RA 和二肽基肽酶Ⅳ抑制剂的患者发生了
与胆囊炎和胆石症相关的安全事件[22]，但 GLP-1RA 损伤
胆囊的具体机制尚不清楚。结合相关文献笔者推测，

GLP-1RA 通过减弱胃肠道动力，延长了胆囊收缩时间，

增加了胆囊并发症的发生风险；此外，与 GLP-1RA 治疗
相 关 的 体 重 减 轻 也 可 能 会 增 加 胆 结 石 疾 病 本 身 的
风险[23―24]。

3.4.2　皮肤组织 ADR

17 例患者中，有 29.41% 的患者发生了皮肤组织
ADR，包括皮肤过敏2例，注射部位结节、大疱性类天疱

表2　ADR累及器官/系统及主要临床表现

累及器官/系统
消化系统

皮肤组织
泌尿系统
神经精神系统
血液系统

例数
6

5

3

2

1

占比/%
35.29

29.41

17.65

11.76

5.88

主要临床表现（例数）

急性胃扩张（1）[5]、急性便秘（1）[9]、重度肝损伤（1）[10]、结石性胆囊炎（1）[12]、胃排
空延迟（1）[14]、急性胰腺炎（1）[15]

皮肤过敏（2）[16]、大疱性类天疱疮（1）[7]、注射部位结节（1）[8]、嗜酸性筋膜炎（1）[13]

急性肾损伤（2）[6]、急性间质性肾炎（1）[11]

轻度至中度抑郁症（1）[18]、复发性重度抑郁症（1）[18]

急性溶血性贫血（1）[17]
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疮、嗜酸性筋膜炎各1例。皮肤过敏、大疱性类天疱疮和
嗜酸性筋膜炎患者的组织活检结果均存在嗜酸性粒细
胞异常增多的现象，这是司美格鲁肽药品说明书没有提
及的。有研究表明，GLP-1R 存在于嗜酸性粒细胞中，

ADR 的发生可能与皮肤组织中嗜酸性粒细胞数的变化
有关[25]，但具体机制有待进一步研究。这提示临床在用
药时，若出现了可疑的皮肤组织 ADR，可进行组织活检
以明确诊断，观察有无嗜酸性粒细胞异常增多的情况。

3.4.3　泌尿系统 ADR

17例患者中，3例患者发生泌尿系统 ADR，其中2例
患者为 T2DM 伴慢性肾脏病（G3b 期），在应用司美格鲁
肽后出现了急性肾损伤；另外1例不伴有肾功能损伤的
患者出现了 UACR 升高。上述 ADR 均未被司美格鲁肽
药品说明书收录。研究发现，司美格鲁肽可改善超重/肥
胖症和成年 T2DM 伴肾功能损伤患者的 UACR，且该药
对肾功能正常的成年 T2DM 患者的 eGFR 并没有明显影
响[13，26]。目前，有关 GLP-1RA 致肾功能损伤的案例报道
陆续出现，其具体机制尚未明确，但 GLP-1RA 致恶心、

呕吐等胃肠道反应所引起的水、电解质失衡可能是司美
格鲁肽致患者急性肾损伤的原因之一[27]。这提示临床
在用药时，不应仅监测有严重胃肠道反应者的肾功能，

还应定期监测所有使用该药的患者的肾功能，特别是糖
尿病伴肾脏病患者。

3.4.4　神经精神系统 ADR

17例患者中，2例患者发生了神经精神系统 ADR，

其中 1例为原有抑郁症复发，1例为首次出现的轻度至
中度抑郁症。有研究认为，GLP-1可调控大脑中各种神
经递质的分泌和神经炎症[28]。一项调查数据显示，接受
GLP-1RA 治疗的糖尿病患者发生焦虑、抑郁的风险较
低，提示 GLP-1RA 对患者神经系统具有一定的保护作
用[29]；然而也有研究认为，司美格鲁肽的应用可能与患
者自杀念头/行为的增加有关[30―31]。GLP-1R 存在于大脑
的不同区域，包括下丘脑、海马体等与情绪调节相关的
区域，GLP-1RA 可直接作用于这些区域内的 GLP-1R，从
而潜在影响了患者的情绪和精神状态[32]；此外，司美格
鲁肽可能通过刺激 GLP-1R 来影响多巴胺稳态，这可能
与患者精神状态的变化有关[18，33]。这提示临床在用药
时，应鼓励患者向医生或药师报告任何情绪或行为的变
化，一旦发现问题，及时停药。

3.4.5　血液系统 ADR

17例患者中，1例患者发生了急性溶血性贫血。该
ADR 未被司美格鲁肽药品说明书记载，也未出现在其他
GLP-1RA 的 ADR 报告中。该例患者本身患有 G6PD 缺
乏症，在第2次使用0.25 mg 的司美格鲁肽后发生了急性
溶血性贫血，其间该患者并未使用/食用过其他药物或豆
类食物。这提示临床在用药时，应关注患者的既往史，

警惕血液系统 ADR 的发生。

3.5　本研究的局限性

本研究的局限性为：（1）纳入的样本量较小，患者均
来源于文献报道，可能存在漏报、不报的情况，导致结果

不够全面；（2）纳入的亚洲患者较少，结论可能与我国实
际情况有所出入。

4　结语
本研究并未发现司美格鲁肽所致 ADR 与患者性

别、合并用药有关，其 ADR 可发生在各年龄段，且可随
剂量增加而出现；大多 ADR 发生在用药后 6个月内，可
累及消化、泌尿、皮肤等多个系统，其中急性胃扩张、重
度肝损伤、结石性胆囊炎、大疱性类天疱疮、嗜酸性筋膜
炎、急性肾损伤、急性间质性肾炎、抑郁症及急性溶血性
贫血等均未被其药品说明书收录。临床在应用司美格鲁
肽时，应重点加强对肝肾功能不全、神经精神疾病、G6PD

缺乏症等人群的药学监护，出现相关ADR时应及时停药
和/或对症治疗，以保障患者的用药安全。
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