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司美格鲁肽的临床应用与研究现状
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摘要：司美格鲁肽（Semaglutide）作为一种胰高血糖素样肽⁃1（glucagon⁃like peptide⁃1，GLP⁃1）受体激动剂，广泛用于治疗糖尿

病、肥胖症及心血管疾病。通过激活 GLP⁃1受体，增强胰岛素分泌，抑制胰高糖素分泌，从而有效降低血糖。此外，司美格鲁肽

还具有减重、改善心血管疾病等多重作用，在非酒精性脂肪性肝病和多囊卵巢综合征等疾病中也显示出潜力。司美格鲁肽对

2 型糖尿病患者疗效显著，在临床上与其他药物联合使用时安全性高，具有较广泛的应用前景。本文旨在综述司美格鲁肽的

作用机制及其在糖尿病、心血管疾病、肥胖症治疗等的临床研究进展，探索司美格鲁肽的临床应用潜力及未来前景。
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ABSTRACT： Semaglutide，a glucagon⁃like peptide⁃1 （GLP⁃1） receptor agonist，is widely used to treat diabetes mellitus，obesity，and 
cardiovascular diseases. By activating the GLP ⁃ 1 receptor，semaglutide enhances insulin secretion and inhibits glucagon release，
effectively lowering blood glucose levels. Additionally，semaglutide has multiple beneficial effects，including weight loss and 
improvement of cardiovascular diseases，and has demonstrated potential in treating conditions such as non⁃alcoholic fatty liver disease 
and polycystic ovary syndrome. Semaglutide exhibits significant efficacy in patients with type 2 diabetes mellitus and high safety profile 
when used in combination with other medications in these patients，underscoring its broad clinical applicability. This article aims to 
review the mechanisms of action of semaglutide and its clinical research progress in the treatment of diabetes mellitus，cardiovascular 
diseases，and obesity，exploring its clinical application potential and future prospects.
KEYWORDS： Semaglutide； type 2 diabetes mellitus； cardiovascular diseases； obesity； adverse reactions

胰高血糖素样肽 ⁃1（glucagon ⁃ like peptide ⁃ 1，
GLP⁃1），是一种主要由肠道L细胞分泌的激素，在调

节血糖稳态中起着重要作用［1］。GLP⁃1通过血糖依

赖的方式抑制胰岛α细胞分泌胰高血糖素，并刺激β
细胞分泌胰岛素，从而降低血糖［2］。此外，GLP⁃1在

脂质代谢以及其他多个重要生物功能中也发挥着核

心作用［3］。然而，由于GLP⁃1易被人体内的二肽基肽

酶⁃4（dipeptidyl peptidase⁃4，DPP⁃4）降解，导致其半衰

期极短［4］，在临床上的应用十分受限。因此，为了使

GLP⁃1更好地应用于临床，研究人员开发了一系列

GLP⁃1受体激动剂。其中司美格鲁肽（Semaglutide）

以安全性佳、适应证广、半衰期长等优势已在同类降

糖药市场中脱颖而出，引发临床研究热潮［5］。

2021年 4月，司美格鲁肽在我国获国家药品监

督管理局（National Medical Products Administration，
NMPA）批准上市，成为我国首个可以在降低血糖的

同时降低心血管事件发生风险的药物。2024 年

6 月，NMPA批准了司美格鲁肽注射液用于长期体重

管理，进一步扩大了其适应证。其在糖尿病、肥胖症

等疾病的治疗方面均表现出良好的疗效。然而，尽

管司美格鲁肽在临床应用中取得了显著进展，仍然

需要更多的研究评估其安全性及潜在的不良反应。
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本文旨在综述司美格鲁肽的作用机制及其在

糖尿病、心血管疾病、肥胖症治疗等的临床研究进

展，探索司美格鲁肽的临床应用潜力及未来前景。

1 作用机制

司美格鲁肽选择性地结合并激活 GLP⁃1受体，

抑制 DPP⁃4 对 GLP⁃1 的水解，同时降低胰高血糖素

分泌，促进机体胰岛素的合成，并增加胰岛素β细胞

的分泌量，达到改善胰岛功能的效果［6］。司美格鲁

肽可以通过抗炎、改善脂质代谢和稳定斑块等，发

挥对动脉粥样硬化的保护作用，进而改善心血管疾

病［7］。司美格鲁肽还可以通过降低食欲、减少高能

量食物的偏好、减少胃酸分泌延缓胃排空、降低肠

道蠕动等作用机制，协同控制患者体重［8］。

另外，有研究指出，司美格鲁肽对高脂饮食诱导

的肠道微生物群失调具有调节作用，能够调节与认

知功能和炎症相关的肠道微生物群的结构和组

成［9］。同时，在心肌缺血/再灌注损伤情况下，司美格

鲁肽可通过激活 PKG/PKCε/ERK1/2 通路抑制心肌

细胞凋亡［10］。基于上述多靶点作用机制，司美格鲁

肽的临床应用已从单纯的血糖控制拓展至代谢综合

征相关疾病领域。以下将结合循证医学证据，分述

其在糖尿病、心血管疾病等领域的疗效与挑战。

2 临床应用

2.1 糖尿病

糖尿病（diabetes mellitus，DM）是由于胰岛素抵

抗或分泌不足引起的一类代谢性疾病。2020 年发

表的 1项关于中国大陆人群的大型横断面研究结果

显示，成人糖尿病患病率约为 12.8%，糖尿病前期的

检出率为 35.2%，50岁及以上成人糖尿病的患病率

更高［11］。根据病因，糖尿病可分为 4种类型，即 1型

糖尿病（type 1 diabetes mellitus，T1DM）、2 型糖尿病

（type 2 diabetes mellitus，T2DM）、特殊类型糖尿病和

妊娠期糖尿病［12］。

2.1.1    T2DM    数据显示，我国糖尿病患病总人数

居世界首位，患病类型以 T2DM 为主［13］。多项研究

结果指出，司美格鲁肽在 T2DM 患者中具有显著的

血糖控制效果［14-17］。1项队列研究证实司美格鲁肽

可使基线糖化血红蛋白（HbA1c）>10% 的重度失控

患者实现 3.2%的HbA1c绝对降幅［14］，而针对≥75岁

高龄患者的多中心研究进一步证明，其在此特殊群

体中仍保持 0.87% 的 HbA1c降幅［15］，提示司美格鲁

肽在高龄人群中的临床应用价值。从药物经济学

角度分析，花一鸣等［18］的研究表明，司美格鲁肽周

制剂在有效性和经济性方面比其他GLP⁃1受体激动

剂更具有优势。然而值得我们进一步研究的是，在

糖尿病肾病（diabetic kidney disease，DKD）领域，尽

管已有系统评价确认司美格鲁肽减少尿白蛋白排

泄的肾脏保护作用，但其对于肾小球滤过率（eGFR）
改善具有异质性，提示需建立更精准的疗效预测模

型以指导临床［19］。

2.1.2    T1DM    司美格鲁肽在 T2DM 中的疗效已得

到广泛认可，但目前尚未获批用于T1DM。近年临床

研究及真实世界数据表明，其在改善T1DM患者的代

谢综合管理中存在潜在价值。1项多中心回顾性研

究显示，T1DM患者加用GLP⁃1受体激动剂（以司美

格鲁肽为主，占63.9%）治疗3个月后，HbA1c显著降

低 0.8%（P=0.005 3），基础胰岛素日剂量减少 2.1单

位（P=0.034 9），且疗效持续至18个月随访期［20］。案

例报道同样显示，司美格鲁肽在病程超过 20 年的

T1DM患者中能有效改善血糖波动，同时还可以减少

胰岛素用量［21，22］。并且，基础研究发现，司美格鲁肽治

疗 12周后可使T1DM患者的内皮祖细胞（endothelial 
progenitor cells，EPC）数量显著增加，提示其可能具

有改善血管内皮修复功能的独特优势［23］。这些证据

共同表明，司美格鲁肽在 T1DM 治疗中展现出多维

度获益，为拓展其临床应用提供了重要依据。

2.2   心血管疾病

心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）是心

脏和血管病变的统称，泛指由于高脂血症、动脉粥

样硬化、高血压等所导致的心脏及全身组织发生的

缺血性或出血性疾病［24］。心血管疾病是国内外的

常见疾病，相关统计数据显示，全世界死亡人口的

三分之一由心血管疾病导致［25］。根据《中国心血管

健康与疾病报告 2023概要》，中国 CVD患病率处于

持续上升阶段，推算CVD现患人数3.3亿［26］。

2.2.1    心力衰竭    GLP⁃1受体激动剂的心血管获益

已获广泛认可。以射血分数保留的心力衰竭（heart 
failure with preserved ejection fraction，HFpEF）为例，

Solomon等［27］开展了 1项为期 52周的随机对照试验

（n=491），超声心动图随访显示，司美格鲁肽可显著

改善左心房容积和右心室重构，指出这种心脏逆向

重构效应独立于糖尿病或房颤状态存在，提示其可

能通过抑制心肌纤维化或改善能量代谢等非减重

依赖途径发挥作用。

2.2.2    高血压    在血流动力学效应层面，1 项纳入

20项临床试验的Meta分析指出，司美格鲁肽皮下制
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剂 可 使 收 缩 压 降 低 3.71 mmHg、舒 张 压 降 低

1.10 mmHg［28］。并且回归分析显示体重下降与血压

降低独立相关，说明其降压作用部分源于代谢改

善，并且可能存在直接的血管内皮功能调节机制。

2.2.3    动脉粥样硬化    赵洪影等［29］的临床研究发

现使用司美格鲁肽治疗后的患者颈动脉斑块的数

量减少和面积减小，这进一步扩展了其司美格鲁肽

在动脉粥样硬化性心血管疾病中的应用价值，这种

糖脂代谢协同调控特性可能对降低心血管事件风

险具有独特意义。

尽管目前关于司美格鲁肽治疗心血管疾病的

具体机制尚未完全明确，现有临床研究结果已经展

示了其独特的临床优势。但需注意的是，目前证据

多源于短期临床试验，其长期心血管获益及安全性

仍需大规模队列研究验证。

2.3   肥胖症

肥胖症（obesity）是指体内脂肪异常分布或过量

堆积引起的慢性代谢性疾病，中国成人的诊断标准，

24 kg·m-2 <BMI<28 kg·m-2 为超重，BMI>28 kg·m-2

为肥胖［30］。根据《中国居民营养与慢性病状况报告

（2020 年）》，中国成年人（≥18 岁）超重率为 34.3%，

肥胖症患病率为16.4%［31］。

2.3.1    普通肥胖    1篇纳入 6项研究，共 1 541名超

重或肥胖成人的系统评价指出，司美格鲁肽通过减

少脂肪质量表现出减重潜力［32］。同样，在另 1 项随

机、双盲对照试验显示，司美格鲁肽的使用在 68周

时体重平均减少 14.9%，展示了迄今为止所有减肥

药物中最大的降低体重效果；同时，司美格鲁肽也

改善了心脏代谢危险因素，提高了患者生活质

量［33］。此外，该研究也表明，在中国肥胖人群中，司

美格鲁肽能够有效减轻肥胖患者的体重和脂肪，同

时有效维持肌肉质量和肌肉力量。

2.3.2    特殊肥胖    值得注意的是，有研究指出，司

美格鲁肽不仅对普通肥胖有效，更在特殊肥胖亚型

中展现突破性疗效：针对下丘脑性肥胖（hypotha⁃
lamic obesity，HO）这一传统治疗困境，Svendstrup
等［34］的队列研究显示患者接受中位剂量1.6 mg治疗

12 个月后实现 13.4 kg 减重（BMI 降低 4.4 kg·m-2），

而 Sciacovelli 等［35］报告的下丘脑性肥胖患者更在

6 个月内减重 30 kg，这种疗效突破暗示药物可能通

过调节下丘脑⁃垂体轴功能恢复能量代谢平衡。在

青少年肥胖、食物成瘾、淋巴水肿、保护骨骼肌免受

肥胖引起的肌肉萎缩等方面，司美格鲁肽也显示出

较好的效果，具有较好的临床应用潜力［36-38］。然而

目前的研究多集中在短期减重效果，未来需开展更

多的长期随机对照研究或队列研究。

2.4   非酒精性脂肪性肝病

非酒精性脂肪性肝病（non⁃alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）是指非酒精和其他明确损肝因素

所致的以肝细胞内脂质过度沉积为主要特征的临

床病理综合征，包括单纯性脂肪肝（simple fatty 
liver，SFL）、非酒精性脂肪性肝炎（non ⁃ alcoholic 
Steatohepatitis，NASH）及相关肝硬化［39］。

2023年，1项Meta分析汇总了458例患者的3项

随机对照试验结果，证实司美格鲁肽可使 NASH 缓

解率提升 3.18 倍（P<0.001），肝脏硬度降低 0.48 个

标准差（P=0.01），但纤维化改善未达统计学意义

（P=0.67），提示其疗效更多作用于炎症和脂质代谢

阶段［40］。然而，针对 NASH 合并肝硬化患者的临床

试验显示，与安慰剂相比，司美格鲁肽并未显著改

善肝纤维化或缓解 NASH（P=0.087）［41］。这种疗效

的阶段特异性提示，司美格鲁肽可能通过抑制早期

炎症反应延缓进展，但对晚期纤维化逆转作用有

限，其分子机制亟待深入解析。在作用机制方面，

张全爱等［42］的研究揭示，司美格鲁肽通过下调脂肪

酸转运蛋白 FAT/CD36表达，缓解了 NAFLD 大鼠肝

脏的脂质沉积。未来需进一步探索此过程的分子

机制和临床适用性，以更好地指导其在临床中的应

用。动物实验进一步揭示其多靶点效应：高脂饮食

诱导的 NAFLD 小鼠模型显示，该药物可降低血糖、

甘油三酯、低密度脂蛋白等代谢指标，同时减少炎

性浸润、提高超氧化物歧化酶水平［43］。未来需进一

步探索其分子机制及在不同疾病阶段中的适用性，

以优化临床治疗策略。

2.5   多囊卵巢综合征

多囊卵巢综合征（polycystic ovarian syndrome，
PCOS）是一种稀发排卵、多卵泡不成熟、高水平雄激

素或多囊卵巢为特征的内分泌紊乱性综合征［44］。

临床研究显示，司美格鲁肽不仅能改善 PCOS
患者的代谢指标（如体重、胰岛素抵抗），还能调节

性激素水平。1 项针对肥胖 PCOS 患者的干预试验

表明，每周皮下注射司美格鲁肽 1.0 mg 治疗 16 周

后，患者体重平均减少 11.5 kg，80% 的患者月经周

期恢复正常［45］。张文龙等［46］的临床研究显示，司美

格鲁肽治疗 16周后PCOS患者血清超敏C反应蛋白

（hs⁃CRP）、IV 型胶原蛋白水平下降（P<0.05），提示

其可能通过改善机体的炎症状态及卵巢纤维化改善

生育微环境。同时，另 1项随机对照试验进一步证
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实，司美格鲁肽对改善PCOS患者排卵和调整受孕周

期有显著疗效［47］。此外，动物实验证实，司美格鲁肽

通过激活 AMPK/SIRT1/NF⁃κB 信号通路，显著降低

卵巢组织中 TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃1β等炎症因子表达，从

而改善卵巢形态和激素水平［48］。但当前研究多局限

于短期观察，未来需建立基于窦卵泡计数的疗效预

测模型，并评估其对卵巢储备功能的长期影响。

2.6   神经精神疾病

在神经保护领域，Meca 等［49］的系统综述指出，

司美格鲁肽作为阿尔茨海默病和帕金森病的创新

治疗方法具有潜力。Chen 等［50］在小鼠蛛网膜下腔

出血模型中发现其通过抑制神经元铁死亡和神经

炎症发挥脑保护作用。1项回顾性队列研究中分析

了 83 825 名肥胖患者的电子健康记录，结果显示，

与其他抗肥胖药物相比，司美格鲁肽使得酒精使用

障碍的发生和复发风险降低50%~56%，表明司美格

鲁肽可能具有治疗酒精依赖作用［51］。在近期的 1项

Ⅱ期、双盲、随机对照临床试验中发现，低剂量司美

格鲁肽治疗显著减少了实验者的饮酒量（P=0.04）和
对酒精的渴望（P=0.01）［52］。这提示 GLP⁃1 受体激

动可能参与调节中脑边缘多巴胺奖赏系统。未来

研究需扩大样本量，开展多中心临床试验，明确司

美格鲁肽在酒精使用障碍患者治疗中的最佳剂量、

治疗周期以及长期安全性。

2.7   生殖健康

在男性生殖健康方面，Zhou等［53］通过糖尿病模

型动物试验首次揭示，司美格鲁肽通过抑制睾丸细

胞铁死亡改善糖尿病性生精障碍，提升精子活力。

同时，司美格鲁肽通过调节氧化还原平衡和生精相

关基因表达，改善性功能及精子生成［54］。在睾丸缺

血/再灌注损伤动物模型中，司美格鲁肽通过分子调

控、抗氧化与抗炎、抗凋亡等，实现多维度保护作

用［55］。这些发现不仅为糖尿病合并不育症提供了

新思路，也为急性睾丸损伤（如睾丸扭转）后的生殖

功能保护开辟潜在治疗方向，但其对性激素平衡的

长期影响仍需大规模临床研究验证。

因此，司美格鲁肽在长期使用和超说明书应用

等方面的安全性问题仍需临床长期使用验证，期待

司美格鲁肽为更多临床适应证提供新的治疗思路。

3 临床用药建议

3.1   剂型选择

目前，司美格鲁肽有两种上市剂型：每周 1次的

皮下注射司美格鲁肽和每日 1 次的口服司美格鲁

肽［56］。研究表明，司美格鲁肽作为高效的 GLP⁃1受

体激动剂，无论是注射剂还是口服制剂，均具有显

著的治疗益处［57］。1 项对 24 项研究、22 185 例患者

进行的Meta分析指出，皮下注射和口服司美格鲁肽

均能实现足够的血糖控制和体重管理，并且不增加

低血糖的风险，这 2 种治疗方式在 2 型糖尿病的治

疗中均表现出良好的有效性和安全性［58］。这提示

医务人员可以根据患者的个人需求和偏好选择最

合适的制剂。

3.2   联合用药建议

在 1项队列研究中，随访包括 6 696名开始使用

GLP⁃1受体激动剂并加用钠—葡萄糖协同转运蛋白

2（sodium glucose co⁃transporters 2，SGLT2）抑制剂的

患者，以及包括 8 942 名开始使用 SGLT2 抑制剂并

加用GLP⁃1受体激动剂的患者［59］。结果显示，GLP⁃1
受体激动剂和 SGLT2 抑制剂联合使用与单独使用

任一药物类相比，主要不良心血管事件和严重肾脏

事件的风险较低。同时，也有不少研究表明，司美

格鲁肽联合二甲双胍治疗 2型糖尿病可调节胰岛功

能指标，且用药安全性良好［60-63］。并且也有相关司

美格鲁肽联合卡格列净、恩格列净、达格列净等一

系列研究［64-66］。以上各项研究结果综合表明，联合

用药在降低血糖、改善胰岛功能等方面效果更优，

且安全性高，联合用药的效果优于单独用药。

4 安全性评价

4.1   常见不良反应

自 2007年研发至今，诺和诺德对司美格鲁肽开

展了其周制剂 SUSTAIN 系列和口服制剂 PIONEER
系列的全球多中心大型临床研究，对其安全性、对

T2DM 成人患者的血糖控制、心血管和肾脏结局等

方面进行临床评估［5］。虽然司美格鲁肽在临床应用

中的安全性及耐受性总体良好，但随着司美格鲁肽

注射液临床应用的深入，也逐渐暴露出一些潜在的

安全性问题，药物不良反应（adverse drug reaction，
ADR）报道也逐渐增多［67］。Zhao等［68］在美国食品药

品监督管理局（Food and Drug Administration，FDA）
不良事件报告系统中司美格鲁肽相关不良事件进

行检索，经处理共得到 5 330条个案信息，15 558个

不良事件，并指出：恶心、腹泻及呕吐仍然是司美格

鲁肽最常见不良事件。其中男性患者应该更加关

注胃肠道、胰腺炎、胆囊事件、视网膜病变及急性肾

损伤的发生，老年患者应该更加警惕腹泻及胆石症

的发生。另外，通过检索数据库发现一些个案的报
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道，使用司美格鲁肽治疗后发生非动脉炎性前部缺

血性视神经病变、白细胞碎裂性血管炎、非高糖血

症性酮症酸中毒、窦性心动过速和甲状腺功能亢

进、唾液分泌减少等［69-73］。随着司美格鲁肽临床应

用的增加，医务人员应加强对患者的安全性评估以

及监测，尤其是对于特殊人群（如男性患者和老年

患者），并关注其可能引发的罕见不良事件。

4.2   特殊风险争议

临床上偶见由司美格鲁肽引发的急性胰腺炎

病例报道，且动物试验亦提示了这一潜在风险，但

临床 Meta 分析未证实其相关性［74-76］。这可能是因

为糖尿病患者常伴随高血糖或高血脂等胰腺炎的

危险因素，关于此药物与胰腺炎之间的关系还需进

一步探究。同样地，在肿瘤风险方面，如胰腺癌、甲

状腺癌以及其他肿瘤，有研究指出司美格鲁肽使用

与此些癌症相关，但相关 Meta 分析亦未证实相关

性［77］。目前没有临床证据证明恶性肿瘤与司美格

鲁肽存在因果关系，但在超重和肥胖的治疗中，针

对有胰腺癌等恶性肿瘤个人史或家族史的患者，使

用时仍需谨慎考虑。

5 当前研究局限与未来展望

5.1   研究局限性

尽管司美格鲁肽在短期临床试验中已展现出

显著的降糖、减重效果，但长期疗效数据仍然相对

匮乏。特别是对于长期安全性与有效性追踪研究，

仍需要更多长期、大样本的研究来进一步评估其疗

效。当前多数研究聚焦于司美格鲁肽对糖尿病合

并肥胖或心血管疾病的患者，而关于司美格鲁肽对

单纯肥胖或超重人群的治疗效果的独立研究较少。

此外，现有数据表明司美格鲁肽在广泛人群中有

效，但种族、性别和地域差异的证据仍不充分，仍需

更多证据支撑。另外，对于老年、肝肾功能不全等

特殊人群，司美格鲁肽的剂量优化和安全性评估仍

需更多临床数据的支持。

5.2   机制探索

目前尚不清楚司美格鲁肽对人体代谢的改善

（如对心血管系统的保护作用）是否仅依赖于患者

体重的下降，未来需要更深入地研究司美格鲁肽参

与代谢改善的信号通路和分子机制，为其在更多适

应证中的应用提供理论基础，以指导更精准的治疗

策略的制定。另外，除了已知的降糖、减重作用外，

GLP⁃1受体还可能具有抗炎、免疫调节等潜在功能。

然而，这些功能的分子机制尚不完全清楚。未来需

要更多深入的研究来揭示GLP⁃1受体信号通路的复

杂性和多样性，为其拓展适应证提供理论基础。

5.3   适应证拓展与制剂创新

司美格鲁肽在许多疾病方面均展示出良好的

临床疗效，未来需探索其在新适应证（如 T1DM、非

酒精性脂肪性肝病、多囊卵巢综合征、神经精神疾

病、生殖健康）中的应用潜力。另外，司美格鲁肽联

合 SGLT2 抑制剂（强化心肾保护）、减肥手术（术前

用药减少脂肪肝体积，降低手术风险）等治疗方案

的协同效应尚未完全明确。未来需要更多研究来

探索这些药物和治疗方案的联合应用效果，以制定

更利于患者的治疗方案。并且在个性化治疗方面，

可以基于基因和蛋白质组学标记物，精准匹配患者

亚型（如“炎症主导型肥胖”或“代谢紊乱型”），实现

从普适到精准的临床应用模式转型。

此外，司美格鲁肽口服剂型可致恶心、呕吐等

不良反应，注射剂型可引发注射部位反应。而缓释

微球、透皮贴剂等新型给药技术可进一步优化药物

的疗效、便捷性和安全性［78］。多靶点复方药物也是

未来研究方向之一，如 GLP⁃1/GIP 双靶点激动剂，

GLP⁃1/胰高血糖素受体协同激动剂等。未来需要更

多研究来探索新型给药技术和多靶点复方药物在

肥胖和代谢性疾病治疗中的应用潜力，并推动相关

技术的研发和应用。

6 结论

司美格鲁肽作为多靶点代谢调节剂，已超越传

统降糖药物范畴，成为肥胖、心血管疾病等代谢综

合征的核心治疗选择。其安全性总体可控，但需关

注特殊人群使用风险及长期用药监测。未来研究

需聚焦于药物作用机制研究、药物联合治疗等方面

的探索，达到司美格鲁肽的个体化精准用药。
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