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摘要：目的  了解 GLP-1 受体激动剂超说明书用药情况，促进临床合理用药。方法  采用回顾性调查法，抽取内分泌科

2015 年 12 月 3 日—2016 年 12 月 14 日使用过 GLP-1 受体激动剂进行治疗的住院病例，按照药品说明书，判断其超说明

书用药情况，对超说明书用药进行分类和统计，并评价其合理性。结果  共调查内分泌科住院患者 51 例，有 97 例次存

在超说明书用药情况，其中超适应证 47 例次(48.45%)，主要表现在联合用药方面，另有 50 例次(51.55%)属于用法用量超

说明书。结论  GLP-1 受体激动剂在临床超说明书使用的现象较普遍，某些有其合理性和必要性，但也有不合理用药情

况，临床需引起高度重视。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the situation of off-label drug use of GLP-1 receptor agonist, so as to promote 
rational clinical drug use. METHODS  By a retrospective survey method, all inpatients in Endocrine Department used GLP-1 
receptor agonist from December 3, 2015 to December 14, 2016 were selected, and the situation of off-label drug use was 
analyzed. RESULTS  A total of 51 cases were analyzed, 97 had off-label drug use. The main type of off-label drug use were 
47(48.45%) in indications, especially in drug combination, and 50(51.55%) in dose. CONCLUSION  The off-label drug use of 
GLP-1 receptor agonist was common in clinical, and some were reasonable and necessary; yet there were still some irrational 
phenomenon, which need the close attention by the clinic. 
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GLP-1 受体激动剂 (glucagon-like peptide-1 

receptor agonist，GLP-1RA)是近年来临床应用的一

类新型降糖药物，可通过 α 和 β 双通道调节血糖

水平，刺激胰腺的 β 细胞分泌胰岛素，抑制 α 细

胞分泌胰高血糖素，同时促进胰岛 β 细胞增殖，

抑制 β 细胞凋亡，并可延缓胃排空，抑制食欲，

起到减轻体重的作用[1-2]。广州中医药大学第一附

属医院临床使用的 GLP-1RA有短效的艾塞那肽注

射液(百泌达，10 μg 剂量注射笔)和长效的利拉鲁

肽注射液(诺和力，每支 3 mL∶18 mg)，笔者发现

两药在临床使用中存在超说明书用药现象，为确

保临床用药安全，本研究对该院内分泌科住院患

者 GLP-1RA超说明书用药情况进行调查和合理性

分析，为临床合理用药提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  资料来源 

利用医院信息系统，获取内分泌科 2015 年 12

月 3 日—2016 年 12 月 14 日期间使用艾塞那肽注

射液或利拉鲁肽注射液的所有住院病例，采用自

制的药物使用调查表记录患者基本信息(住院号、

姓名、性别、年龄、身高、体重、BMI)、诊疗信

息(诊断、病程长短、HbA1c、出入院日期)、用药
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信息(使用日期、用法用量、联合用药品种、低血

糖发生与否)，并对用药合理性进行评价和记录。 

1.2  超说明书用药判定标准 

超说明书用药的判定标准是国家食品药品监

督管理总局批准的药品说明书。 

1.2.1  超适应证用药  GLP-1RA 适用于成人 2 型

糖尿病患者，超出上述情况为超适应人群用药。

在国内，艾塞那肽适用于单用二甲双胍、磺脲类

以及二甲双胍合用磺脲类，而血糖仍控制不佳的

患者。利拉鲁肽适用于单用二甲双胍或磺脲类药

物 大可耐受剂量治疗后血糖仍控制不佳的患

者，与二甲双胍或磺脲类药物联合应用。超出上

述情况用药为联合用药超说明书。以上 2 种情况

均属超适应证用药。 

1.2.2  用法用量超说明书  艾塞那肽说明书规定

起始剂量为每次 5 μg，每日 2 次，在早餐和晚餐

前 60 min 内(或每天的 2 顿主餐前；给药间隔大约

6 h 或更长)皮下注射。根据临床应答，在治疗 1

个月后剂量可增加至每次 10 μg，每日 2 次。利拉

鲁肽说明书规定起始剂量为每天 0.6 mg，至少 1

周后，剂量应增加至 1.2 mg。根据临床应答情况，

为了进一步改善降糖效果，在至少 1 周后可将剂

量增加至 1.8 mg，推荐每日剂量不超过 1.8 mg。

超出上述给药剂量或剂量递增不适宜属于用法用

量超说明书。 

1.3  超说明书用药分级 

A 级：临床长期应用得到广泛认可，对患者

治疗有利，几乎不会对患者造成严重不良反应，

有临床指南、专家共识或循证医学证据作为用药

支持；B 级：临床上长期应用得到广泛认可，有一

定的理论依据及文献支持，但证据水平较低；C

级：因治疗需要而被应用于临床，可能对患者治

疗不利或有潜在的安全隐患，没有理论依据及文

献支持；X 级：不符合药学常识，不利于患者治

疗，可能为患者带来一定伤害，缺乏医学证据[3]。 

2  结果 

2.1  超说明书用药类型、病例数及构成比 

51 例患者中有 23 例使用艾塞那肽注射液，28

例使用利拉鲁肽注射液，仅 6 例使用利拉鲁肽的

患者完全遵循说明书用药，其余均属超说明书用

药，共涉及超适应人群用药、联合用药超说明书、

初始给药剂量不适宜、剂量递增不适宜 4 类。其

中，联合用药超说明书 为常见，结果见表 1。 

表 1  GLP-1RA 超说明书用药类型、病例数及构成比 

Tab. 1  Types of drug use, number of cases and constituent 
ratio of off-label drug use 

超说明书用药类型
例次数 构成比/

% 艾塞那肽 利拉鲁肽 合计 

超适应人群用药  1  0  1   1.03 

联合用药超说明书 23 23 46  47.42 

初始给药剂量不适宜 23  0 23  23.71 

剂量递增不适宜 23  4 27  27.84 

合计 70 27 97 100.00 

注：1 份病例可同时存在几种超说明书用药情况，故总例次数>51。 

Note: one case may have several types of off-label drug use, so the total 
number of cases is greater than 51. 

2.2  超适应人群用药情况 

51 例患者中仅 1 例属于超适应人群用药，该

患者入院诊断为“①月经不规则(原因待查)；②肥

胖症(原因待查)；③急性上呼吸道感染；④代谢综

合征；⑤脂肪肝；⑥甲状腺乳头状癌根治术后；

⑦垂体腺瘤”，BMI 为 33.25 kg·m2，HbA1c 为

5.7%，住院期间发现糖耐量减低，即给予了艾塞

那肽注射液联合二甲双胍片治疗。 

2.3  联合用药超说明书 

联合用药超说明书的情况包括联用胰岛素

泵、联用基础胰岛素、联用预混胰岛素、联用非

磺脲类促泌剂、联用噻唑烷二酮类、联用 α-糖苷

酶抑制剂、联用 DPP-4 抑制剂。其中， 常见的

是联用胰岛素泵，结果见表 2。 

表 2  联合用药超说明书中联用降糖药品种分布及构成比 

Tab. 2  Distribution of kinds of hypoglycemic drugs used in 
combination with GLP-1RA and constituent ratio of off-label 
drug use 

联用品种 例次数 构成比/% 

胰岛素泵 27 42.86 

α-糖苷酶抑制剂 13 20.63 

预混胰岛素  7 11.11 

基础胰岛素  6 9.52 

DPP-4 抑制剂  5 7.94 

非磺脲类促泌剂  3 4.76 

噻唑烷二酮类  2 3.17 

合计 63 100.00 

注：1 份病例存在同时联用多个药物，故总例次数>51。 

Note: one case can be combined with multiple drugs, so the total number 
of cases was greater than 51. 

2.4  用法用量超说明书 

艾塞那肽用法用量超说明书表现为初始剂量
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不适宜和剂量递增不适宜 2 种形式：初始剂量均

为 10 μg qd，使用 3~4 d 后剂量增至 10 μg bid。利

拉鲁肽用法用量超说明书主要表现为剂量递增不

适宜：1 例患者在用药 1 d 后剂量增至 1.2 mg qd，

2 例患者 3 d 后剂量增至 1.2 mg qd，1 例患者 5 d

后剂量增至 1.2 mg qd。 

2.5  超说明用药病例的用药分级 

对超说明书用药病例进行用药分级后显示，

超说明书用药分级以 A、B 级居多，结果见表 3。 

 

表 3  超说明书用药病例用药分级 

Tab. 3  Medication classification in cases of off-label drug use 

超说明书用药 表现形式 
用药分级 

参考资料 
A B C X 

超适应人群用药 糖耐量异常、肥胖症  √   专家共识[4] 

联合用药超说明书 胰岛素泵  √   文献[5-7] 

 α-糖苷酶抑制剂 √    专家共识[4]、指南[8-11] 

 基础胰岛素 √    国外药品说明书、专家共识[4]、指南[10-12] 

 预混胰岛素  √   文献[13-18] 

 DPP-4 抑制剂  √   专家共识[4]、指南[11] 

 非磺脲类促泌剂   √  无 

 噻唑烷二酮类 √    国外药品说明书、专家共识[4]、指南[8-11] 

初始剂量不适宜     √ 无 

剂量递增不适宜     √ 无 

 

3  讨论 

3.1  超适应人群用药 

艾塞那肽与利拉鲁肽国内批准的适应证均为

“适用于 2 型糖尿病患者的血糖控制”。2014 年

12 月 FDA 批准了利拉鲁肽 3 mg 治疗肥胖的适应

证，但“糖耐量减低”以及“肥胖症”在国内外

均非艾塞那肽注射液的适用人群。虽然也有研究

发现艾塞那肽在糖尿病及非糖尿病肥胖人群中有

减重疗效，但此方面研究较少 [19] 。 2017 年

《AACE/ACE共识声明：糖尿病综合管理方案》(以

下简称《共识》)[4]中对于糖尿病前期的患者，如

糖耐量降低、空腹血糖受损、代谢综合征，其主

要管理目标为减重，但同时指出 FDA 目前并未批

准任何药物(减肥药或降糖药)用于糖尿病前期管

理或预防 2 型糖尿病的发生。《共识》还指出，

虽然研究发现利拉鲁肽 3 mg 可使绝大多数糖尿病

前期患者恢复正常血糖，预防糖尿病的发生，然

而，由于缺乏长期安全性数据，仅在患者未来有

发生糖尿病的巨大风险且多种常规治疗失败后方

可考虑使用，目前将其正式引进临床大规模使用

仍存在很多限制和阻碍。对于艾塞那肽用于治疗

肥胖症在人群中则缺乏大规模的临床应用研究，

缺乏与其他减重手段的疗效对比以及长期应用不

良反应情况的进一步研究，且有研究发现艾塞那

肽的减重作用对部分人作用显著，部分人群却全

然无用[20]。因此，鉴于目前的研究现状，无论是

从有效性、安全性，还是经济性考虑，盲目扩大

艾塞那肽的适应证是不适宜的。 

3.2  联合用药超说明书 

2 型糖尿病是进展性疾病，诊断早期或病情较

轻患者可能 1 种降糖药即可控制血糖，随病程延

长需要 2 种以上不同种类的降糖药联用。我国的

药物说明书形式，需要分别批准单药或与其他降

糖药的不同联合，而改变说明书适应证需要严格

的审批，并花费大量时间和费用，往往滞后于严

格的临床研究数据；如果局限于说明书可能使其

临床应用受到严重限制。故国内外的 2 型糖尿病

防治指南均按药物的作用机制和循证证据等进行

推荐临床应用。 

3.2.1  与基础胰岛素联用  在国外，艾塞那肽和

利拉鲁肽的适应证被 FDA、EMA 批准可与基础胰

岛素联合使用[21]，并有相应的复方制剂上市，如

诺和诺德公司的利拉鲁肽/德谷胰岛素，赛诺菲公

司的利西拉肽 /甘精胰岛素。美国糖尿病协会

(ADA)/欧洲糖尿病研究协会(EASD)[10-11]和美国临

床内分泌协会(AACE)[4]制定的 2 型糖尿病治疗流
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程中也认可 GLP-1RA 与基础胰岛素的联合应用，

中华医学会内分泌学分会制定的《基于肠促胰素

的治疗药物临床应用快速建议指南(2015年版)》[12]

也推荐 GLP-1RA 联合基础胰岛素用于 2 型糖尿病

患者的降糖治疗。鉴于 GLP-1RA 与基础胰岛素联

用有充分的循证学证据且已在国外批准了适应

证，故认为超说明书用药合理。 

3.2.2  与胰岛素泵(CSII)或预混胰岛素联用  GLP- 

1RA 与 CSII 或预混胰岛素联用的治疗方案，不但

在说明书上未载明，在国内外有关糖尿病治疗指

南上，也没有提出关于两者联用的具体方案。国

外未见有 GLP-1RA 联合胰岛素泵治疗的报道，仅

少数研究报道了与每日多次皮下注射胰岛素[13]、预

混胰岛素[14]的联用。国内则有 GLP-RA 与胰岛素

泵联用的多篇报道[5-7]，认为两者联合应用能够作

用于不同的降糖机制，改善胰岛 β、α 细胞功能，

降低 HbA1c，减轻体重，改善 IR，使血糖得到有

效控制。但研究结果也发现 GLP-1RA 联合胰岛素

治疗低血糖发生率较高，考虑为 IR 恢复后胰岛素

使用剂量相对偏多所致，经及时减少胰岛素使用

剂量，未见严重低血糖发生[7]。本次调查中出现低

血糖的患者大多是与胰岛素泵合用，其原因也正

是如此。此外，上述研究样本量较少，且大多为

观察性研究，在将这种治疗方案应用于临床之前，

仍需要进行大规模的临床试验研究。本次调查的

患者中有 53.97%(34 例)是与 CSII 或预混胰岛素联

用，此种超说明书用药是不适宜的。 

3.2.3  与 α-糖苷酶抑制剂、DPP-4 抑制剂、非磺

脲类促泌剂或噻唑烷二酮类药物联用  艾塞那肽

和利拉鲁肽与口服降糖药联用，在 FDA、EMA 批

准的适应证中除可与二甲双胍、磺脲类联用以外，

还可与噻唑烷二酮类联用[21]。而 2012 年国际糖尿

病联盟(IDF)制定的 2 型糖尿病治疗路径、2013 年

中华医学会糖尿病学分会(CSCD)制定的中国 2 型

糖尿病防治指南、ADA/EASD 和 AACE 制定的 2

型糖尿病治疗流程均认可 GLP-1RA可与多种传统

降糖药物联合或单药治疗。IDF 指南和 CSCD 指

南建议在选择二甲双胍、磺脲类药物、α-糖苷酶抑

制剂、DPP-4 抑制剂、噻唑烷二酮类药物控制不佳

后加用；AACE 共识和 ADA/EASD 指南认为二甲

双胍治疗不能达标或不能耐受时即可选用，也可

与多种降糖药联合使用，但未提及与 DPP-4 抑制

剂联用，可能考虑二者均为基于肠促胰素的治疗

药物，作用特点相似。从这一角度分析，本次调

查中 GLP-1RA 与口服降糖药联用超说明书是合

理的。 

值得注意的是，上述指南都提及在基于

GLP-RA 的三药联合治疗 3 个月不能达到或维持

HbA1c 目标时，应加用基础胰岛素，二甲双胍可

以继续保留在治疗方案中，而其他口服降糖药应

根据个人情况予以停用，避免不必要的复杂的或

昂贵的治疗方案(如加用第 4 种降糖药)。本次调查

中有 3 例患者的治疗方案分别为“艾塞那肽+甘精

胰岛素+二甲双胍片+阿卡波糖片+罗格列酮钠

片”、“利拉鲁肽+二甲双胍片+吡格列酮片+沙格

列汀片”、“利拉鲁肽+维格列汀片+阿卡波糖片+

瑞格列奈片”，此种联合用药是不合理的。 

3.3  用法用量超说明书 

艾塞那肽属于短效 GLP-1 受体激动剂，其半

衰期仅有 2.4 h，单次给药达不到理想的降糖效果，

本次调查中使用艾塞那肽的 23 例患者初始剂量均

为 10 μg qd，这与艾塞那肽在该院仅有 10 μg 的规

格有关，针对此种不合理用药情况，该院应采取

购进 5 μg 的规格以满足临床需要。但调查中发现

使用艾塞那肽的患者在用药 3~4 d 后即增加至

10 μg bid，远远短于说明书推荐的 1 个月。利拉鲁

肽也存在剂量递增超说明书的情况，有 4 例患者

在不到 1 周的时间即由 0.6 mg qd 增加至 1.2 mg 

qd。初始剂量过大、剂量递增过快，都可能加重

患者的胃肠道不适，增加低血糖的风险，此种超

说明书用药是不适宜的。 

4  小结 

在我国，药品说明书具有法律效应，在医疗

纠纷中常作为衡量医师用药行为正确性的标准，

超说明书用药为医务人员带来了潜在职业风险。

本研究根据循证医学证据对 GLP-1RA超说明书用

药进行了分级和合理性评价，发现超说明书用药

中既有合理用药，也有不合理用药。针对不合理

用药情况，医院和临床均应采取相应措施，减少

无依据的超说明书用药。而对于合理的超说明书

用药，临床医师也应提供相应的循证医学证据，

经药事管理与药物治疗学委员会批准后使用，同

时国家应出台相应政策法规，保护合理的不限于

说明书规定的用药行为，保证临床合理用药。 
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