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胰高血糖素样肽-1 受体激动剂在肾移植后糖尿病中的
应用进展

许钰　刘洋　李岚　任卫东　申晶

【摘要】　移植后糖尿病（PTDM）是肾移植后常见的并发症之一，发生率为 4%~30%。肾移植 PTDM 的药

物治疗面临诸多挑战，既要考虑药物本身的降糖疗效，也要考虑药物对移植肾功能的影响，同时需关注降糖药物

与免疫抑制药的相互作用。胰高血糖素样肽-1 受体激动剂（GLP-1RA）已被广泛用于成人 2 型糖尿病患者的血糖

控制，部分 GLP-1RA 还能够改善患者的肾脏结局和心血管结局，兼具调脂、减轻体质量等多重代谢获益。已有

临床研究提示可将 GLP-1RA 用于肾移植 PTDM 受者的血糖控制，同时发现其具有减少不良肾脏事件、不良心血

管事件发生风险，以及改善代谢等多重获益，且未发现 GLP-1RA 的应用影响肾移植 PTDM 受者免疫抑制药血药

浓度。鉴于 GLP-1RA 在肾移植 PTDM 受者治疗中的良好应用潜力，本文综述 GLP-1RA 治疗肾移植 PTDM 的现

状及未来前景，分析不同 GLP-1RA 的作用差异，以及其在肾脏保护、多重代谢获益的可能作用机制，为临床应

用提供依据。

【关键词】　胰高血糖素样肽-1 受体激动剂；肾移植；移植后糖尿病；2 型糖尿病；估计肾小球滤过率；尿

白蛋白/肌酐比值；体质量；胆固醇

【中图分类号】　R617, R587.1　【文献标志码】 A　【文章编号】 1674-7445（2025）05-0014-07

Application progress  of  glucagon-like peptide-1 receptor agonist  in post  kidney transplantation diabetes  mellitus　  Xu Yu*,
Liu Yang, Li Lan, Ren Weidong, Shen Jing. *Department of Endocrinology, Eighth Medical Center, General Hospital of the People's
Liberation Army, Beijing 100091, China
Corresponding author: Shen Jing, Email: shenjingshenhua@126.com

【 Abstract】  Post  transplantation  diabetes  mellitus  (PTDM)  is  one  of  the  common  complications  after  kidney
transplantation, with an incidence rate of 4% to 30%. The pharmacological treatment of PTDM after kidney transplantation
faces many challenges. It  is necessary to consider not only the blood glucose-lowering efficacy of the drugs themselves,
but  also  the  impact  of  the  drugs  on  the  function  of  the  transplant  kidney.  At  the  same  time,  the  interaction  between
antihyperglycemic  drugs  and immunosuppressive  agents  should  be  taken into  account.  Glucagon-like  peptide-1  receptor
agonist (GLP-1RA) have been widely used for blood glucose control in patients with type 2 diabetes mellitus. Some GLP-
1RA can also improve the renal and cardiovascular outcomes of patients, and they have multiple metabolic benefits, such
as  regulating  the  lipid  and  reducing  body  weight.  Clinical  studies  have  suggested  that  GLP-1RA can  be  used  for  blood
glucose control in kidney transplant recipients with PTDM, with multiple benefits, including reducing the risk of kidney
disease  and  adverse  cardiovascular  events,  as  well  as  improving  metabolism.  Moreover,  no  influence  of  GLP-1RA
application on the blood concentration of immunosuppressive agents in kidney transplant recipients with PTDM has been
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found. Given the good application potential of GLP-1RA in the treatment of kidney transplant recipients with PTDM, this
article reviews the current status and future prospects of GLP-1RA treatment for PTDM, analyzes the differences in effects
of  different  GLP-1RA,  and  explores  their  potential  mechanisms  of  action  in  renal  protection  and  multiple  metabolic
benefits, providing a basis for clinical application.

【 Key  words】  Glucagon-like  peptide-1  receptor  agonist;  Kidney  transplantation;  Post  transplantation  diabetes
mellitus; Type 2 diabetes mellitus; Estimated glomerular filtration rate; Urinary albumin-to-creatinine ratio; Body weight;
Cholesterol

 

移 植 后 糖 尿 病 （ post  transplantation  diabetes
mellitus，PTDM）指实体器官移植后处于稳定状态

下，血糖升高达到糖尿病诊断标准，是实体器官移植

后 常 见 并 发 症 [1]。 肾 移 植 PTDM 受 者 的 发 生 率 为

4%~30%[2]。发生 PTDM 的肾移植受者，其全因死亡

风险与非糖尿病受者相比增加 67%，移植物衰竭风险

增加 35%[3]，从而严重影响移植物功能和移植受者预

期寿命。PTDM 的发生机制较为复杂，是多种因素共

同作用的结果，其病理生理改变甚至可以追溯到移植

前 。PTDM 的 发 生 ， 一 方 面 与 2 型 糖 尿 病 相 似 ，

PTDM 存在胰岛素抵抗和胰腺 β 细胞功能障碍[4]；另

一方面，肾移植术后长期使用的免疫抑制药（如糖皮

质激素和钙调磷酸酶抑制剂等）会干扰糖代谢[5]，从

而加速 PTDM 的发生发展。糖皮质激素可以刺激胰

高血糖素分泌、增加肝糖原输出，同时加重胰岛素抵

抗、抑制胰岛素分泌并诱导胰岛 β 细胞凋亡[6]。钙调

磷酸酶抑制剂通过减少胰岛素分泌并诱导细胞凋亡来

直接损害胰岛 β 细胞功能[7]。

PTDM 治疗方案主要包括生活方式干预和药物治

疗。药物治疗面临多重挑战：既要兼顾降糖药物的疗

效，考量其对移植肾功能的潜在影响，同时还需关注

降糖药物是否会影响免疫抑制药血药浓度。在成人

2 型糖尿病患者中，胰高血糖素样肽-1 受体激动剂

（ glucagon-like  peptide-1  receptor  agonist， GLP-
1RA）被广泛用于控制血糖，临床研究证实，部分

GLP-1RA 还能改善患者肾脏结局和心血管结局，同

时兼具减轻体质量、改善血脂谱、降低血压等多重获

益[8]。临床研究（包括回顾性队列研究和荟萃分析）

也证实 GLP-1RA 可用于肾移植合并糖尿病（包括肾

移 植 PTDM） 受 者 的 血 糖 控 制 。 相 较 于 安 慰 剂 ，

GLP-1RA 亦可减少不良肾脏事件、不良心血管事件

发生风险。在肾移植受者中，GLP-1RA 的应用同样

能 调 脂 、 减 轻 体 质 量 ， 且 其 治 疗 未 影 响 肾 移 植

PTDM 受者免疫抑制药血药浓度，以上均提示 GLP-
1RA 在肾移植 PTDM 受者中的应用前景广阔。本文

将综述 GLP-1RA 在肾移植合并糖尿病（包括肾移植

PTDM）受者这一特殊人群中的应用现状，分析其在

肾脏保护及多重代谢获益可能的作用机制，同时展望

其未来应用前景。

 1    GLP-1RA 对肾脏的影响

在肾脏中胰高血糖素样肽-1 受体（glucagon-like
peptide-1 receptor，GLP-1R）主要表达于动脉和小动

脉的血管平滑肌细胞以及球旁器内[9]。GLP-1RA 可通

过增加尿钠排泄，减少蛋白尿，抑制氧化应激、炎症

等机制，发挥肾脏保护作用[10]。GLP-1RA 通过激活

GLP-1R，抑制近端肾小管钠-氢交换体 3，增加尿钠

排泄，改善肾小球高滤过状态 [11-12]。GLP-1RA 可以

通过抑制肾脏肾素-血管紧张素-醛固酮系统激活来减

少蛋白尿[13]，还可通过抑制核因子-κB 通路来减轻炎

症反应，激活蛋白激酶 A 来改善氧化应激 [14-15]。在

2 型糖尿病患者中，一项随机对照试验的荟萃分析显

示，纳入 67 769 例 2 型糖尿病患者 [ 估算肾小球滤过

率（estimated glomerular filtration rate，eGFR）均值

77.2 mL/（min•1.73 m²）]，比较 GLP-1RA（包括司美

格鲁肽、度拉糖肽、利拉鲁肽等）与安慰剂对肾脏结

局的影响，中位随访 25.2 个月。结果显示，GLP-1RA
使复合肾脏结局{包括肾衰竭 [ 即肾脏替代治疗或持

续性估算肾小球滤过率＜15 mL/（min•1.73 m²）]、
因肾脏疾病导致的死亡或 eGFR 持续降低至少 50%

（或最接近的等效指标）}风险减少 18%[ 风险比

（hazard ratio，HR）=0.82，95% 可信区间（confidence
interval，CI）  0.73~0.93， I²=26.41%][16]。 在 一 项 纳

入 3 533 例 2 型糖尿病合并慢性肾病患者 [ 基线 eGFR
为（47.0±15.2） mL/（min•1.73 m²）] 的国际多中心

随机双盲安慰剂对照试验中，中位随访 3.4 年。结果

显示，司美格鲁肽组主要肾脏复合风险事件{包括肾

衰竭 [ 透析、移植或 eGFR＜15 mL/（min•1.73 m²）]、
eGFR 较基线降低至少 50%、肾性死亡或心血管死亡}
风险较安慰剂组减少 24%（HR=0.76，95%CI 0.66~
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0.88， P=0.000 3） ， eGFR 年 下 降 率 较 安 慰 剂 降 低

1.16 mL/（min•1.73 m²）（P＜0.001）[17]。

一项回顾性队列研究纳入 35 488 例肾移植合并

2 型糖尿病受者，其中 3 465 例使用 GLP-1RA，经倾

向评分匹配后与 3 297 例未使用者对比，中位随访 2.5
年，结果显示，与对照组相比，GLP-1RA 组主要不良

肾脏事件 [ 包括透析、eGFR＜15 mL/（min•1.73 m²）
或 死 亡 ] 发 生 风 险 减 少 34%（ 调 整 后 HR=0.66，

95%CI 0.58~0.75，P＜0.001）[18]。一项纳入了 272 例

肾移植合并糖尿病受者的回顾性队列研究中，中位随

访时间为 3.1 年，使用 GLP-1RA（包括利拉鲁肽、度

拉糖肽、司美格鲁肽）治疗者与未使用者相比，复合

肾脏结局（排斥反应、再次开始透析、再次移植或全

因死亡）的发生率降低（HR=0.489，95%CI 0.271~
0.883）[19]。一项纳入了 165 例肾移植合并糖尿病受

者的系统评价与荟萃分析 [ 基线 eGFR （50.8±18.7）

mL/（ min •1.73  m²） 、 血 清 肌 酐 （ 106.1±35.4）

μmol/L；尿白蛋白/肌酐比值（160±740） mg/g]，中

位随访时间为 12 个月，结果显示，与基线相比，

GLP-1RA（包括度拉糖肽、利拉鲁肽，司美格鲁肽

等 ） 可 降 低 尿 白 蛋 白 /肌 酐 比 值 [ 标 准 化 平 均 差

（standardized mean difference，SMD）−470 mg/g，95%CI
−569.8~−133.2  mg/g， P=0.002]， 但 对 eGFR[SMD
−0.07 mL/（min•1.73 m²），P=0.814] 和血清肌酐（SMD
−7.07 μmol/L，P=0.668）的影响差异无统计学意义[20]。

一项纳入 96 例肾移植合并糖尿病受者的多中心回顾

性队列研究中，其中 84 例完成至少 6 个月的随访，

61 例完成 12 个月的随访，使用 GLP-1RA（包括司美

格鲁肽、利拉鲁肽、度拉糖肽）治疗 6 个月后尿白蛋

白/肌酐比值较基线（中位数 100.6 mg/g）相比，减少

19.1 mg/g（P＜0.001）。其中，司美格鲁肽组、利拉

鲁肽组、度拉糖肽组尿白蛋白/肌酐比值较基线减少

中位数分别为 11.3、39.4、53.5 mg/g（P=0.389）。治

疗 12 个 月 后 尿 白 蛋 白 /肌 酐 比 值 较 基 线 （ 中 位 数

108.1 mg/g）减少 46.6 mg/g（P＜0.001）；司美格鲁

肽组、利拉鲁肽组、度拉糖肽组治疗尿白蛋白/肌酐

比值较基线减少中位数分别为 15.6、31.5、60.1 mg/g
（P=0.409）。在治疗6 个月和 12 个月时，eGFR 均保持

稳定，与基线相比未出现显著变化（6 个月时 P=0.124，

12 个月时 P=0.180）[21]。一项纳入 88 例实体器官移植

合并 2 型糖尿病受者 [ 度拉糖肽组 63 例，肾移植受者

占 81%， 基 线 中 位 肌 酐 152.93  μmol/L、 基 线 中 位

eGFR 47 mL/（min•1.73m²）；利拉鲁肽组 25 例，肾

移植受者占 84%，基线中位肌酐 163.54 μmol/L、基线

中位 eGFR 42.48 mL/（min•1.73m²）] 的回顾性研究

中，比较度拉糖肽（初始剂量每周 0.75 mg，逐步增

加至每周 1.5 mg）与利拉鲁肽（初始剂量 0.6 mg/d，

逐步增加至1.8 mg/d）对肌酐和 eGFR 的影响，随访

24 个月后，结果显示，度拉糖肽组肌酐较基线降低

10%，利拉鲁肽组肌酐较基线升高 7%（P=0.02）；

度 拉 糖 肽 组 eGFR 较 基 线 升 高 15%， 利 拉 鲁 肽 组

eGFR 较 基 线 降 低 8%（ P=0.03） [22]。 现 有 证 据 显

示，GLP-1RA 在肾移植合并糖尿病受者中展现出一

定的肾脏保护潜力，然而，不同 GLP-1RA 药物之间

的对比研究尚不充分，且关于其长期应用是否能改善

移植肾结局，目前仍缺乏足够的循证医学证据。

 2    GLP-1RA 治疗肾移植合并糖尿病

受者的有效性及安全性

 2.1    降糖疗效

GLP-1RA 通过激活 GLP-1R 升高环磷酸腺苷水

平，从而以葡萄糖浓度依赖的方式刺激胰岛素分泌、

抑制胰高血糖素分泌，促进肌肉和脂肪组织摄取葡萄

糖，降低肝脏葡萄糖的生成等多种机制发挥降糖作

用[8]。GLP-1RA 单独使用极少发生低血糖，但与其他

降糖药物（如磺脲类、胰岛素）联用时低血糖的发生

风险增加[23]。荟萃分析结果显示，相对于安慰剂，大

部分 GLP-1RA 可以使 2 型糖尿病患者的糖化血红蛋

白水平下降 1.0%~1.5%[24]。

一项纳入 210 例肾移植合并糖尿病受者的系统评

价与荟萃分析［基线糖化血红蛋白（7.3±1.2）%］，中

位随访 12 个月，结果显示，与基线相比，GLP-1RA
（包括度拉糖肽、利拉鲁肽，司美格鲁肽等）治疗后

糖化血红蛋白降低，平均差−0.85%（95%CI −1.41%~
−0.28%）[20]。一项纳入 96 例肾移植合并糖尿病受者

的多中心回顾性队列研究中，其中 84 例完成至少

6 个月的随访，61 例完成 12 个月的随访，使用 GLP-
1RA（包括司美格鲁肽、利拉鲁肽、度拉糖肽）治

疗 6 个月时的糖化血红蛋白较基线（中位糖化血红蛋

白 7.5%）下降 0.7%（P＜0.000 1），其中，司美格

鲁肽组、利拉鲁肽组、度拉糖肽组糖化血红蛋白较基

线下降中位数分别为 0.6%、0.7%、1.2%（P=0.556）；

治疗 12 个月时糖化血红蛋白较基线（中位糖化血红

蛋白 7.7%）下降 0.9%（P＜0.001），司美格鲁肽

组、利拉鲁肽组、度拉糖肽组糖化血红蛋白较基线下

第 5 期 许钰等．胰高血糖素样肽-1受体激动剂在肾移植后糖尿病中的应用进展 ·787·   



降 中 位 数 分 别 为 0.7%、 0、 0.7%（ P=0.058） [21]。

在一项纳入 272 例肾移植合并糖尿病受者的回顾性队

列研究中，使用 GLP-1RA（包括利拉鲁肽、度拉糖

肽、司美格鲁肽）治疗者与未使用者相比，两组基线

糖化血红蛋白分别为（7.8±1.4）% 和（7.0±1.4）%（P＜

0.001），治疗 1 年后，两组糖化血红蛋白的降幅分

别为（−0.5±1.3）% 比（−0.1±0.8）%（P=0.01）[19]。一

项回顾性研究中，纳入 88 例实体器官移植合并 2 型糖

尿病受者（度拉糖肽组 63 例，肾移植受者占 81%，

利拉鲁肽组 25 例，肾移植受者占 84%，两组基线中

位糖化血红蛋白均为 7.5%），比较度拉糖肽（初始

剂量每周 0.75 mg，逐步增加至每周 1.5 mg）与利拉

鲁肽（初始剂量 0.6 mg/d，逐步增加至1.8 mg/d）的

降糖作用，随访 6、12、24 个月。结果显示，治疗

6 个 月 时 ， 度 拉 糖 肽 组 糖 化 血 红 蛋 白 较 基 线 降 低

0.75%， 利 拉 鲁 肽 组 降 低 0.40%（ P=0.81） ； 治 疗

12 个月时，度拉糖肽组糖化血红蛋白较基线降低

0.40%， 利 拉 鲁 肽 组 降 低 0.23%（ P=0.97） ； 治 疗

24 个月时，度拉糖肽组糖化血红蛋白较基线降低

0.63%， 利 拉 鲁 肽 组 糖 化 血 红 蛋 白 较 基 线 升 高

0.15%（P=0.49）[22]。综上研究表明，GLP-1RA 可使

肾移植合并糖尿病受者的糖化血红蛋白降低，为该人

群提供了有效降糖选择。

 2.2    对心血管的影响

心血管疾病是实体器官移植受者死亡的主要原

因[25]。糖尿病是心血管事件的主要危险因素[26]，在肾

移植合并糖尿病受者中选择合适的降糖药物对于预防

心血管事件和降低病死率至关重要。GLP-1RA 可以

减少 2 型糖尿病患者心血管事件风险[27]。一项随机对

照试验的荟萃分析中，纳入 67 769 例 2 型糖尿病患

者，比较 GLP-1RA（包括司美格鲁肽、度拉糖肽、

利拉鲁肽等）与安慰剂对心血管疾病结局的影响，中

位随访 25.2 个月。结果显示，GLP-1RA 使主要不良

心血管事件（包括心血管死亡、非致死性心肌梗死或

非致死性卒中）风险减少 13%（HR=0.87，95%CI
0.81~0.93，I²=49.75%） [16]。对于肾移植合并糖尿病

受者，一项回顾性队列研究纳入 35 488 例肾移植合

并 2 型糖尿病受者，其中 3 465 例使用 GLP-1RA，经

倾向评分匹配后与 3 297 例未使用 GLP-1RA 者进行

对比，中位随访 2.5 年，结果显示，GLP-1RA 使用者

主要不良心血管事件（包含缺血性或出血性卒中、急

性心肌梗死、心脏骤停、心源性休克或死亡）风险减

少 34%（ 调 整 后 HR=0.66， 95%CI  0.56~0.79， P＜

0.001）[18]。另一项回顾性研究纳入 318 例实体器官

移植（包括肾、肺、肝、心脏，其中肾移植受者占

80%）合并糖尿病受者，分析应用 GLP-1RA（包括

利拉鲁肽、度拉糖肽、司美格鲁肽）治疗，与未使

用 GLP-1RA 治疗者相比，GLP-1RA 的应用减少主要

不良心血管事件风险（HR=0.46，95%CI 0.27~0.78，P=
0.004）[28]。综上所述，GLP-1RA 的治疗能够减少肾

移植合并糖尿病受者主要不良心血管事件风险，仍需

要大样本高质量的研究进一步证实。

 2.3    对体质量的影响

肥胖是 PTDM 发生的高危因素[1]，肾移植后体质

量增加是常见现象，其中术后 1 年的增幅最为显著。

这种体质量的增加，尤其是内脏脂肪的累积，可能诱

发胰岛素抵抗，进而增加糖尿病发生风险[29]。因此，

控制体质量是降低 PTDM 风险的重要策略。目前

GLP-1RA 在减质量治疗中已被广泛应用 [30]。GLP-
1RA 通过多种途径实现体质量减轻：一方面，它们

作用于中枢神经系统，可抑制食欲并增强饱腹感信

号，从而减少热量摄入；另一方面，GLP-1RA 能延

缓胃排空，进一步延长餐后饱腹感 [31]。一项纳入

53 项随机对照试验（共 21 349 例 2 型糖尿病患者）

的系统评价和网状荟萃分析中，比较 GLP-1RA 与安

慰剂对体质量的影响，结果显示，司美格鲁肽组体质

量变化均值−2.78 kg（95%CI −3.62~−1.94 kg），利拉

鲁肽组−1.26 kg（95%CI −1.98~−0.53 kg），度拉糖肽组

−0.68 kg（95%CI −1.51~0.16 kg），艾塞那肽组−0.55 kg
（95%CI −1.59~0.49 kg），利司那肽组−0.32 kg（95%CI
−1.47~0.83 kg）[24]。

一项纳入 167 例肾移植合并糖尿病受者的系统评

价与荟萃分析中 [ 基线体质量（89.1±18.8）kg]，中位

随访 12 个月，结果显示，GLP-1RA（包括度拉糖肽、

利拉鲁肽，司美格鲁肽等）使患者体质量减少 （平

均差 −4.03 kg，95% CI − 5.30 ~ −2.77 kg，P＜0.001） [20]。
一项纳入 96 例肾移植合并糖尿病受者的多中心回顾

性队列研究中，其中 84 例完成至少 6 个月的随访，

61 例完成 12 个月的随访，使用 GLP-1RA（包括司美

格鲁肽、利拉鲁肽、度拉糖肽）治疗 6 个月后，体质

量 较 基 线 [（ 95.1±15.4） kg] 减 少 3.6  kg（ P＜

0.001）。其中，司美格鲁肽组、利拉鲁肽组、度拉

糖 肽 组 体 质 量 较 基 线 下 降 中 位 数 分 别 为 4.0  kg、

2.7 kg、2.2 kg（P=0.330），治疗 12 个月后体质量较

基线 [（96.0±15.8）kg] 下降 3.6 kg，司美格鲁肽组、

利拉鲁肽组、度拉糖肽组体质量较基线下降中位数分
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别为 3.6 kg、3.0 kg、2.3 kg（P=0.827） [21]。一项纳

入 88 例实体器官移植合并 2 型糖尿病受者（度拉糖

肽组 63 例，肾移植受者占 81%，基线中位体质量

98.7 kg；利拉鲁肽组 25 例，肾移植受者占 84%，基

线中位体质量 98.3 kg）的回顾性研究中，比较度拉

糖 肽 （ 初 始 剂 量 每 周 0.75  mg， 逐 步 增 加 至 每 周

1.5 mg）与利拉鲁肽（初始剂量 0.6 mg/d，逐步增加

至 1.8  mg/d） 的 减 质 量 作 用 ， 随 访 6、12 及 24 个

月。结果显示，在降低体质量方面，治疗 6 个月时度

拉糖肽组较基线降低 2%、利拉鲁肽组较基线降低

0.09%（ P=0.003） ， 治 疗 12 个 月 时 分 别 降 低 4%、

0.87%（P=0.005），治疗 24 个月时分别降低 5.2%、

0.89%（P=0.05）[22]。以上研究均提示 GLP-1RA 可以

减 少 肾 移 植 合 并 糖 尿 病 受 者 的 体 质 量 ， 从 而 使

PTDM 的发生风险减少。

 2.4    对血脂谱的影响

GLP-1RA 已被证明可以降低总胆固醇、低密度

脂蛋白胆固醇和甘油三酯[32]。GLP-1RA 通过调节肝

脏 代 谢 和 促 进 脂 肪 细 胞 褐 变 等 机 制 影 响 脂 质 代

谢[33-34]。司美格鲁肽的降脂作用已通过多项临床研究

得到证实。在 SUSTAIN 1-7 试验中，0.5 mg 剂量的

司美格鲁肽降低总胆固醇（估计治疗比 0.95~0.97）

和低密度脂蛋白胆固醇（估计治疗比 0.94~0.96）。

1.0 mg 剂量的司美格鲁肽进一步降低总胆固醇（估计

治疗比 0.92~0.96）、甘油三酯（估计治疗比 0.87~
0.94）和低密度脂蛋白胆固醇（估计治疗比 0.92~
0.93），同时升高高密度脂蛋白胆固醇（估计治疗比

1.02~1.04） [35]。一项纳入 76 项随机对照试验（共

39 246 例 2 型糖尿病患者）的系统评价和网状荟萃分

析中，比较 GLP-1RA（包括司美格鲁肽、度拉糖

肽、利拉鲁肽等）与安慰剂对血脂谱的影响，随访时

间为 12~78 周。结果显示，在该人群中与安慰剂相

比，司美格鲁肽可有效降低低密度脂蛋白胆固醇（平

均差 −0.16 mmol/L，95%CI −0.30~−0.02 mmol/L）和

总 胆 固 醇 （ 平 均 差   −0.48  mmol/L， 95%CI  −0.84~
−0.11 mmol/L）水平，艾塞那肽对甘油三酯有降低作用

（平均差−1.59 mmol/L，95%CI −2.86~−0.32 mmol/L）[24]。

一项纳入了 272 例肾移植合并糖尿病受者的回顾性队

列研究中，使用 GLP-1RA（包括利拉鲁肽、度拉糖

肽、司美格鲁肽）治疗的受者，其基线血脂水平与对

照组相比：总胆固醇为（4.3±1.11）mmol/L 比（4.5±
1.11）mmol/L（P=0.26），高密度脂蛋白胆固醇为

（1.19±0.34） mmol/L 比（1.35±0.36）mmol/L（P=0.01），

非 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 为 （3.11±1.06）mmol/L 比

（3.11±1.14）mmol/L（P=0.94），甘油三酯为（2.56±
2.52）mmol/L 比（1.97±1.55）mmol/L（P=0.03）；治疗

1 年后，两组血脂降幅对比：GLP1-RA 组总胆固醇降

幅为（0.34±1.63）mmol/L 比对照组（0.01±0.96）mmol/L
（ P=0.01） ， 非 高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 降 幅 为

（0.31±0.70）mmol/L 比（0.01±0.73）mmol/L（P=0.01），

高密度脂蛋白胆固醇降幅为（0.04±0.18）mmol/L 比

（0.03±0.26）mmol/L（P=0.82），甘油三酯降幅为

（0.61±2.51）mmol/L 比（ 0.01±1.12）mmol/L（ P=0.02）[19]。

一项纳入 96 例肾移植合并糖尿病受者 [ 基线总胆固

醇 （ 4.37±1.05）  mmol/L、 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇

（2.32±0.79）mmol/L] 的多中心回顾性队列研究中，

其中 84 例完成至少 6 个月的随访，61 例完成 12 个

月的随访，结果显示，GLP-1RA（包括司美格鲁肽、

利拉鲁肽、度拉糖肽）治疗 6 个月总胆固醇与基线

相比降低 0.30 mmol/L（P=0.001），低密度脂蛋白

胆 固 醇 与 基 线 相 比 降 低 0.24  mmol/L（P=0.002） ；

治疗 12 个月总胆固醇与基线相比降低 0.40 mmol/L
（P=0.002），低密度脂蛋白胆固醇与基线相比降低

0.44 mmol/L（P＜0.01） [21]。目前关于 GLP-1RA 在

肾移植 PTDM 受者中调脂作用的相关研究较少，未

来需要更多的研究进一步阐明二者关系。

 3    GLP-1RA 与免疫抑制药的相互作用

肾移植 PTDM 受者常使用免疫抑制药（如钙调

磷酸酶抑制剂、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白抑制剂等）

来抑制排斥反应的发生，主要通过存在于肠道和肝脏

的细胞色素 P45 酶和 P-糖蛋白代谢[36]。GLP-1RA 通

过蛋白水解降解消除[37]。因此，GLP-1RA 与免疫抑

制药相互作用的可能性较低。然而，GLP-1RA 主要

不良反应为恶心、呕吐、腹泻、腹胀、便秘等胃肠道

问题，可能会影响免疫抑制药的吸收[38]。然而，一项

纳入 5 项观察性研究，共 86 例肾移植受者接受 GLP-
1RA（度拉糖肽、利拉鲁肽，司美格鲁肽）治疗的荟

萃分析，结果显示，与基线相比，中位随访 12 个月

时 GLP-1RA 治疗并未导致他克莫司谷浓度发生显著

变化（平均差−0.43 ng/mL，95%CI−0.99~−0.13 ng/mL，

P=0.129）[20]。另一项回顾性队列研究结果与先前研

究一致，表明 GLP-1RA 不会显著影响他克莫司谷浓

度或导致急性排斥反应[18]。一项纳入 96 例肾移植合

并糖尿病受者多中心回顾性队列研究中，发现使用
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GLP-1RA（包括司美格鲁肽、利拉鲁肽、度拉糖肽）

后，在第 6 个月和 12 个月的随访时间中大量受者的

他克莫司剂量和谷浓度未发生变化，同时也未观察到

急性排斥反应的发生[21]。基于以上研究表明，GLP-
1RA 不会影响免疫抑制药血药浓度，但仍需注意应

用过程中的剂量，以及胃肠道不良反应的处理。

 4    小　结

综上所述，尽管目前关于 GLP-1RA 在肾移植合

并糖尿病治疗中的临床研究相对较少，但现有的回顾

性研究和荟萃分析已表明，GLP-1RA 在这一特殊人群

具有良好的应用前景，GLP-1RA 的使用可使该人群

的血糖得到良好控制，同时发现，部分 GLP-1RA 的

应用可减少肾移植合并糖尿病受者的不良肾脏事件和

不良心血管事件发生风险，还观察到改善血脂谱、减

轻体质量等多重获益，且其治疗未影响肾移植受者免

疫抑制药血药浓度。但截至目前，在肾移植合并糖尿

病或肾移植 PTDM 受者中，仍缺乏 GLP-1RA 治疗的

大样本前瞻性随机对照临床研究，也缺乏长期随访数

据，来充分证明其有效性和安全性，以及对肾脏和心

血管结局的影响，未来可开展严格设计的随机对照研

究，建立大样本、多中心数据库来进一步探讨。
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