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更高，可能是由于女性更细心，更注重身体健康，因

而应加强对男性病人用药安全性的教育。而随着

文化程度的下降，病人对于药物的长期使用存在一

定的认知偏倚，进而降低干粉剂的用药依从性［20］。

综上所述，COPD 病人干粉吸入剂用药指导采

用 Teach-back模式，治疗效果显著，年龄较大、男性

病人、文化程度较低、家庭收入较低、病程较长、口

服用药较多的病人是用药规范性的高危因素。
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摘要： 目的 分析度拉糖肽注射液临床应用中药物不良反应（adverse drug reaction，ADR）的发生情况及相关因素，为临床安

全用药提供参考。方法 检索CNKI中国知网、维普中文期刊服务平台、万方数据知识服务平台、PubMed、ElsevierScienceDirect
全文库等建库以来至 2022年 2月收录的度拉糖肽注射液致ADR的个案报道，进行分析。结果 收集度拉糖肽注射液致ADR
的案例报道 12篇，全部为国外病例，共 12例。其中男性 7例（58.33%），女性 5例（41.67%）；原患疾病均为 2型糖尿病，或伴有高

血压、高脂血症等其他疾病；ADR主要累皮肤和软组织系统（31.58%），其次为消化系统（26.32%），以及心血管系统（15.79%）、

泌尿系统（15.79%）、呼吸系统和神经系统（各占 5.26%）；11例经停药和/或对症处理后好转，1例发生坏疽性胆囊炎导致胆囊切

除。结论 度拉糖肽注射液发生ADR主要累及皮肤和软组织系统、消化系统、心血管系统、泌尿系统、呼吸系统和神经系统，

发生在2个月以内居多，应加强度拉糖肽注射液用药后ADR监测，确保临床用药安全。
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Literature analysis of 12 cases of adverse drug reactions induced by dulaglutide injection
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Abstract： Objective To analyze the occurrence and related factors of adverse drug reaction of dulaglutide injection, to provide ref⁃
erences for clinical safe medication.Methods CNKI, VIP, Wanfang, PubMed and ElsevierScienceDirect from the establishment of the 
database to February 2022 were searched to retrieve information about dulaglutide injection ADR reported in the literature.Results A 
total of 12 cases of ADRs caused by dulaglutide injection were collected, all of which were in English. There were 7 males (58.33%) 
and 5 females (41.67%). The original diseases were all type 2 diabetes, or accompanied by hypertension, hyperlipidemia and other dis⁃
eases; ADR mainly affected skin and soft tissue system (31.58%), followed by digestive system (26.32%), cardiovascular system 
(15.79%), urinary system (15.79%), respiratory system (5.26%) and nervous system (5.26%). Eleven cases improved after drug after 
withdrawal and/or symptomatic treatment, and 1 case developed gangrenous cholecystitis leading to cholecystectomy. Conclusion 
ADR of Duloglucoptide injection mainly involves skin and soft tissue system, digestive system, cardiovascular system, urinary system, 
respiratory system and nervous system, most of which occurred within 2 months, ADR monitoring of Duroc glucotide injection should be 
strengthened to ensure the safety of clinical medication.
Key words： Dulaglutide; Diabetes mellitus, type 2; Adverse drug reaction; Review literature as topic

度拉糖肽（dulaglutide）是一种每周给药 1 次的

长效胰高血糖素样肽-1（GLP-1）类似物，2014 年经

美国食品药品监督管理局（FDA）批准用于 2 型糖尿

病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）的治疗［1］。2019
年在我国上市，批准的适应证为用于 2型糖尿病病

人的血糖控制，可用于仅靠饮食控制和运动血糖控

制不佳的病人；或在饮食控制和运动基础上，接受

二甲双胍、磺酰脲类药、二甲双胍联合磺酰脲类药

治疗血糖仍控制不佳的病人。度拉糖肽为周制剂，

能够减轻病人注射的痛苦，提高病人用药依从性［2］。

目前国内尚未有关于度拉糖肽使用不良反应的报

道，为进一步了解度拉糖肽致不良反应的特点，本

研究对国内外公开发表的度拉糖肽致药物不良反

应（adverse drug reaction，ADR）的个案进行收集并分

析其规律和特点，为临床合理使用提供参考。

1　资料与方法

1.1　资料来源　通过 CNKI 中国知网、维普中文期

刊服务平台、万方数据知识服务平台、PubMed、Else⁃
vierScienceDirect 全文库中以篇名、主题、关键词中

含有“度拉糖肽”“致”“相关”“引起”“不良反应”“案

例”“dulaglutide”“induced”“related”“associated”“ad⁃
verse reaction”“case”进行检索，收集度拉糖肽注射

液致 ADR 的个案报道。检索时间为建库以来至

2022年 2月。剔除综述、记载不完整的案例，筛选出

度拉糖肽注射液致 ADR 个案报道 12篇［3-14］，均为国

外病例，共计12例。

1.2　研究方法　用Excel记录每例性别、年龄、ADR

发生时间、临床表现、累及系统、处理及转归等，进

行分析。利用Naranjo评分表进行关联性评价。

2　结果

2.1　 性 别 及 年 龄　 12 例个案报道中，男性 7 例

（58.33%），女性 5 例（41.67%），年龄范围为 47~84
岁 ，<60 岁 的 3 例（25%），≥60 岁 的 老 年 人 9 例

（75%）。

2.2　原患疾病分布及给药剂量　12 例均患有 2 型

糖尿病，或伴有高血压、高脂血症等其他疾病。其

中 11 例单次用药剂量为 0.75~1.50 mg，每周给药 1
次，符合药品说明书要求，无超说明书用药；1 例给

药剂量原文章未提及，详见表1。
2.3　ADR 累及系统/器官及临床表现　ADR主要累

皮肤和软组织系统（31.58%），其次为消化系统

（26.32%），以及心血管系统（15.79%）、泌尿系统

（15.79%）、呼吸系统和神经系统（各占 5.26%），详

见表1。
2.4　ADR 发生时间及预后　ADR 发生在 2个月以

内居多（75%）。4例经停药后好转，7例经停药并对

症治疗后好转，1 例发生坏疽性胆囊炎导致胆囊切

除，详见表1。
2.5　关联性评价　利用Naranjo评分表进行关联性

评价，12例病例中判定为很可能 6例（评分 5~8分），

可能6例（评分1~4分）。

3　讨论

3.1　ADR 与病人的关系　通过检索国内外数据

库，共筛选出度拉糖肽注射液致 ADR 个案报道 12
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例，均为国外病例，无国内病例。度拉糖肽 2019 年

在我国上市，临床应用时间不到 3年，因是周制剂，

能减轻病人注射痛苦，用药依从性大大提高，将在

T2DM治疗中有广阔的应用前景。所以我国临床医

生、药师应更多关注该药的不良反应，并且及时提

报ADR，为临床发现度拉糖肽注射液致ADR的规律

和特点提供更多可参考的依据。

12例病例中，男女比例为 7∶5，性别未见明显差

异。年龄范围为 47~84岁，<60岁的 3例（25%），≥60
岁的老年人 9例（75%）。这与糖尿病患病率在性别

之间差异无统计学意义，但与年龄呈正相关的分布

特点［15］一致。

3.2　ADR 临床表现、处置与转归　12例病例中，有

10 例发生了严重的 ADR（占比 83.33%），包括坏疽

性脓皮病（ pyoderma gangrenosum，PG）、肝损伤、坏

疽性胆囊炎、房颤加重、大疱性类天疱疮（bullous 

pemphigoid，BP）、脑静脉血栓、急性肾损伤、胃脘痛、

急性冠状动脉综合征、麻疹样药疹，导致这 10例病

例住院或住院时间延长。

12例病例共发生 19例次不良反应，其中 7例次

为说明书中未记载的新的不良反应（占比 36.84%），

包括 PG、肝损伤、房颤加重、BP、视力模糊、脑静脉

血栓。

度拉糖肽至 ADR 主要累及皮肤及软组织系统

（6 例），占比 31.58%，具体临床表现包括 PG、BP、血
管性水肿、皮肤瘙痒、皮肤烧灼感，而度拉糖肽说明

书中关于皮肤系统的不良反应只提及血管性水肿。

所有病例经停药并经必要的对症治疗后好转。PG
是一种少见的非感染性嗜中性皮病，病因不明，可

能与免疫异常有关，多见于中年人［16］。本研究中病

例 50岁，推测度拉糖肽诱导了自身异常免疫反应而

导致 PG。BP 是最常见的自身免疫性大疱病，好发

表 1　度拉糖肽注射液致药物不良反应（ADR）12例病人ADR情况汇总

编号

1［3］

2［4］

3［5］

4［6］

5［7］

6［8］

7［9］

8［10］

9［11］

10［12］

11［13］

12［14］

原患疾病

2型糖尿病，甲状腺乳头状癌

切除病史

慢性丙型肝炎，2型糖尿病

2型糖尿病，高脂血症，冠心

病，肥胖症

2型糖尿病，高血压，高脂血症

2型糖尿病，高血压，焦虑，肥

胖，慢性阻塞性肺疾病，冠状

动脉疾病，充血性心力衰竭，

阻塞性睡眠呼吸暂停低通气

综合征，阵发性房颤

2型糖尿病

2型糖尿病

2 型糖尿病，高血压，高脂血

症，心力衰竭，慢性肾病和甲

状腺功能减退

2 型糖尿病，高血压，高脂血

症，慢性缺血性心脏病

2 型糖尿病

2 型糖尿病，高血压

2型糖尿病，高脂血症，高血

压，背部疼痛病史

ADR临床表现

坏疽性脓皮病

肝损伤，尿液颜色变

深，瘙痒，食欲减退

坏疽性胆囊炎

血管性水肿

严重恶心、间歇性呕

吐、房颤加重、急性肾

损伤

大疱性类天疱疮

恶心、呕吐、头痛和视

力模糊、脑静脉血栓

急性肾损伤

胃脘痛，餐后加重，恶心

血管性水肿，皮肤瘙

痒，皮疹，呼吸急促

急性冠状动脉综合征

皮疹，瘙痒，皮肤和口

腔内的烧灼感

用药至

出现

ADR时

间/月
1.00

1.50

16.00

0.50
0.20

2.00
0.75

1.00

不详

0.30

不详

1.25

年龄/
岁

50

64

72

72
75

62
52

63

81

69

47
84

性

别

女

男

男

男

女

男

女

女

女

男

男

男

单次

给药

剂量/
mg

1.50

1.50

1.50

0.75
0.75

0.75
1.50

0.75

1.50

0.75

不详

1.50

累及系统

皮肤及软组织

消化系统，泌

尿系统，皮肤

及软组织

消化系统

皮肤及软组织

消化系统、心

血管系统、泌

尿系统

皮肤及软组织

消化系统、神

经系统、心血

管系统

泌尿系统

消化系统

皮肤及软组

织，呼吸系统

心血管系统

皮肤及软组织

处置

停药，对症治疗

停药

切除胆囊

停药

停药，对症治疗

停药，对症治疗

停药，对症治疗

停药

停药

停药，对症治疗

停药，对症治疗

停药，对症治疗

转归

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

好转

关联性

评价

很可能

可能

可能

可能

可能

很可能

很可能

很可能

很可能

可能

可能

很可能
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于老年人，发病依赖于易感因素如HLA基因、衰老、

药物、手术、创伤和感染等［17］。无论是 PG 还是 BP，
糖皮质激素均是治疗的首选药物，起始剂量相当于

泼尼松 0.5~1.5 mg·kg−1·d−1［18］。免疫抑制也是 BP 病

人治疗的重要药物，和糖皮质激素联用可有效减少

糖皮质激素的不良反应［19］。提示临床应用度拉糖

肽应关注中老年人群自身异常免疫反应。

有 5 例发生消化系统不良反应，其中 1 例因引

起坏疽性胆囊炎而导致胆囊切除，该病人胆囊切除

后继续使用度拉糖肽进行治疗，未再发生不良反

应。发生胆囊并发症的原因可能与体质量迅速下

降、胆囊收缩或排空减慢、胆汁酸产生减少有关，且

肥胖、血脂异常、高龄和酒精性肝硬化也是发生胆

囊并发症的高危因素。该病例 72岁，糖尿病合并高

脂血症，且伴有肥胖及饮酒史。提示临床应用度拉

糖肽时应充分考虑高龄、糖尿病合并高脂血症、肥

胖及有饮酒史的病人，警惕胆囊相关并发症的

发生。

3 例心血管系统不良反应中，1 例原有房颤加

重，1例发生脑静脉血栓，1例因过敏反应导致急性

冠状动脉综合征。其中房颤加重和脑静脉血栓的

发生，推测是由于度拉糖肽的呕吐副作用继发的脱

水、容量不足导致［7，9］。提示临床应关注度拉糖肽引

起的恶心、呕吐，必要时对症治疗，可考虑给予镇吐

药物，并注意调整电解质、酸碱度与水分平衡［20］。

3.3　ADR 与发生时间　ADR 发生在 2个月以内居

多（75%），其中皮肤及软组织不良反应均发生在 2
个月内，因此应加强使用度拉糖肽前 2个月内的药

学监护，如出现ADR，应及时停药，必要时予以对症

治疗。

4　结论

综上所述，度拉糖肽注射液发生ADR主要累及

皮肤和软组织系统、消化系统、心血管系统、泌尿系

统、呼吸系统和神经系统，应加强用药前 2个月内的

药学监护，及时应对ADR的发生。
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