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摘　 要　 胰高血糖素样肽-1 受体激动剂(GLP-1RA) 在成人 2 型糖尿病的治疗中已有广泛应用,近年来的研究结果表明,
GLP-1RA 也可用于儿童肥胖和短肠综合征的治疗。 本篇综述主要关注 GLP-1RA 在儿童患者中的临床应用进展。 GLP-1RA 通过

改善胰岛素敏感性、减轻体重、降低血压和降低代谢综合征发生风险来改善儿童肥胖患者的代谢异常和心血管疾病风险。 在短肠

综合征中,GLP-1RA 可增加肠道对养分的吸收,刺激胰岛素分泌,促进葡萄糖的利用和减少外源性葡萄糖的使用,增加脂肪的利

用。 GLP-1RA 虽在临床应用中具有良好的安全性和耐受性,但也存在低血糖、恶心和呕吐、胰腺炎和甲状腺癌等风险,故需要密

切监测患者的不良反应,进一步开展更加系统和深入的研究。
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ABSTRACT　 Glucagon-like
 

peptide-1
 

receptor
 

agonists
 

(GLP-1RA)
 

have
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

adult
 

type
 

2
 

diabetes,
 

and
 

recent
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

GLP-1RA
 

can
 

also
 

be
 

used
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

children
 

with
 

obesity
 

and
 

short
 

bowel
 

syndrome.
 

This
 

review
 

focuses
 

on
 

the
 

progress
 

of
 

GLP-1RA
 

in
 

clinical
 

use
 

in
 

children.
 

GLP-1RA
 

improves
 

metabolic
 

abnormalities
 

and
 

cardiovascular
 

disease
 

risk
 

in
 

children
 

with
 

obesity
 

by
 

improving
 

insulin
 

sensitivity,
 

reducing
 

weight,
 

lowering
 

blood
 

pressure,
 

and
 

reducing
 

the
 

risk
 

of
 

developing
 

metabolic
 

syndrome.
 

In
 

short
 

bowel
 

syndrome,
 

GLP-1RA
 

can
 

increase
 

intestinal
 

absorption
 

of
 

nutrients
 

and
 

can
 

stimulate
 

insulin
 

secretion,
 

thereby
 

promoting
 

glucose
 

utilization
 

and
 

reducing
 

exogenous
 

glucose
 

use,
 

increasing
 

fat
 

utilization.
 

Although
 

GLP-1RA
 

are
 

safe
 

and
 

well
 

tolerated
 

in
 

clinical
 

use,
 

there
 

are
 

risks
 

of
 

hypoglycemia,
 

nausea
 

and
 

vomiting,
 

pancreatitis,
 

and
 

thyroid
 

cancer,
 

so
 

it
 

is
 

necessary
 

to
 

closely
 

monitor
 

the
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

and
 

to
 

further
 

carry
 

out
 

more
 

systematic
 

and
 

in-depth
 

studies.
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　 　 胰高血糖素样肽-1 受体激动剂( glucagon-like
 

peptide-1
 

receptor
 

agonist,GLP-1RA)是一类新型药物,其能模拟人体内

自然产生的胰高血糖素样肽-1(GLP-1)激素,刺激胰岛素分泌

和减缓胃肠道排空速度。 该类药物已被广泛用于成人 2 型糖

尿病的治疗,并取得了良好的临床效果。 自从 GLP-1 被发现

有降糖效果之后,GLP-1RA 的开发便受到广泛关注。 迄今为

止,包括已经停用的阿必鲁肽在内,全球已有 9 款 GLP-1RA 类

药物获批上市。 此外,还有 Tirzepatide,其是全球首个 GLP-1
受体和葡萄糖依赖性促胰岛素多肽( GIP)受体双重激动剂,
在临床试验中展现了优异的降低血糖和糖化血红蛋白、减轻
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体重、改善血脂等作用[1] 。 同时,国内外多款 GLP-1 创新药

也在研发过程中。 随着儿童和青少年肥胖率、2 型糖尿病发

病率不断升高,越来越多的研究开始探讨 GLP-1RA 在儿童

中的应用。 研究发现,GLP-1RA 在 2 型糖尿病患儿中耐受性

良好,且被认为可能是治疗儿童和青少年 2 型糖尿病的有效

替代药物[2-3] 。 本文将介绍 GLP-1RA 在儿童中除 2 型糖尿

病外的其他应用研究进展,并探讨该类药物在儿童中的潜在

治疗作用,同时讨论目前在该领域面临的挑战和未来的发展

方向,以期为该领域的研究提供参考和借鉴。

1　 部分 GLP-1RA 在儿童中的使用和研发进程
目前,国内外部分 GLP-1RA 在儿童中的使用和研发进程

情况见图 1。

图 1　 国内外部分 GLP-1RA 在儿童中的使用和研发情况

2　 用于青少年肥胖的治疗
目前,青少年肥胖问题是一个全球性的健康挑战,涉及许

多心血管代谢合并症和生化改变。 解决该问题需要从多个层

面采取干预措施,包括政府、教育、医疗保健、食品行业等各领

域共同努力。 新兴的青少年减肥疗法包括数字技术、新型
 

GLP-1RA 和内窥镜手术等[4] 。 生活方式干预是推荐的治疗方

法,但现实世界数据显示,大多数青少年不能坚持生活方式干

预实现长期减肥。 减肥手术是另一种有效方法,但风险包括需

要额外的腹部手术和特定的微量营养素缺乏症。 故除生活方

式干预和减肥手术之外,新的药物治疗可为肥胖儿童和青少年

提供更多的机会[5-6] 。
研究发现,GLP-1RA 治疗青少年肥胖可帮助减少临床、社

会和经济负担,这是一个非常令人鼓舞的发现。 尽管该类药物

已在成人中得到广泛应用,但儿童和青少年的生理特点、药物

代谢过程与成人不同,需要进一步的研究来确定 GLP-1RA 在

儿童中的安全性和有效性。
目前用于青少年肥胖治疗的 GLP-1RA 主要涉及利拉鲁肽

和艾塞那肽[7-8] 。 2021 年,欧洲药品管理局批准了利拉鲁肽用

于治疗 12~ 17 岁的青少年肥胖。 该药在临床研究中表现出良

好的有效性和安全性,可在一定程度上帮助青少年减轻体重。
缓释艾塞那肽治疗青少年重度肥胖一般耐受性良好,可使体重

指数(BMI)适度降低,葡萄糖耐量和胆固醇改善[9] 。 由于经验

有限,一般建议优先考虑长效而不是短效 GLP-1RA。 在未来

的研究中,需要更多的高等级证据,包括新的 GLP-1RA 迭代和

长期随访的儿科人群[10] 。
GLP-1RA 用于青少年肥胖具有以下优势:(1)改善胰岛素

敏感性。 青少年肥胖患者往往伴随着胰岛素抵抗的发生,而
GLP-1RA 可增加胰岛素敏感性,改善胰岛素抵抗。 (2)减轻体

重。 GLP-1RA 可抑制胃肠道运动,减少进食,从而减轻体重。
(3)降低血压。 青少年肥胖患者常伴随着高血压的发生,而
GLP-1RA 可通过减轻体重、改善胰岛素敏感性等多种方式降

低血压。 (4)减少代谢综合征发生风险。 青少年肥胖患者往

往伴随着代谢综合征的发生,而 GLP-1RA 可通过改善胰岛素

敏感性、减轻体重等多种方式降低代谢综合征的发生风险。 总

之,GLP-1RA 能通过多种方式改善青少年肥胖患者的代谢异

常和心血管疾病风险,在青少年肥胖的治疗中具有广泛的应用

前景。
就相关临床研究进展而言,1 项在 10 ~ 26 岁(中位数为

16 岁)的青年人群中的研究结果显示,艾塞那肽可减少青少年

食物摄入总量和增加能量消耗,进而减轻体重[11] 。 GLP-1RA
是改善或稳定儿童和青少年下丘脑肥胖症的一种有前途且安

全的治疗方法,对临床肥胖儿童和青少年适度减轻体重、BMI、
糖化血红蛋白

 

和心脏收缩压方面是安全、 有效的[12-13] 。
GLP-1RA 在治疗儿童肥胖方面的效应大小与成年人相



中国医院用药评价与分析　 2024 年第 24 卷第 1 期　 Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2024
 

Vol. 24
 

No. 1
 

·121　　 ·

当[14-15] 。 1 项针对利拉鲁肽短期治疗肥胖儿童(7~ 11 岁)的临

床研究发现,利拉鲁肽短期治疗儿童肥胖的安全性和耐受性与

成人和青少年肥胖的研究相似,且未发现新的安全问题[16] 。
GLP-1RA 作为一种治疗小儿肥胖的新疗法,对心血管和代谢

参数产生积极影响的潜力令人兴奋,未来对儿科 GLP-1RA 使

用的研究将继续推进儿科肥胖领域,并为一些受影响的儿童提

供有希望的选择[17] 。
3　 用于儿童短肠综合征 ( short

 

bowel
 

syndrome,
SBS)的治疗

SBS 是由于疾病或胃肠道手术导致肠道长度缩短而引起

的营养吸收障碍。 儿童 SBS 的最常见病因包括坏死性小肠结

肠炎、腹裂、肠闭锁、肠扭转等。 约 80%的儿童 SBS 发生在新

生儿期。 坏死性小肠结肠炎是新生儿 SBS 的最常见病因。 由

于肠道长度缩短,吸收黏膜表面积减少,患儿通常需要靠静脉

营养支持来维持生命。 但静脉营养支持可能会引发许多并发

症,如感染、肝功能异常和骨质疏松等。 患儿小肠的消化吸收

功能除维持生存所需营养外,还要满足生长发育的需要,长期

依赖肠外营养支持可严重降低患儿的生活质量,且患儿可能死

于肠外营养相关并发症。
由肠 道 L 细 胞 分 泌 的 GLP-1 和 胰 高 血 糖 素 样 肽-2

(GLP-2)是调节肠道运输、分泌、吸收和黏膜生长的关键激

素,对肠功能衰竭患儿的肠道适应性具有调节作用[18] 。 目

前,注射用替度鲁肽是全球首款也是唯一获批应用于 SBS 的

GLP-2 类似物[19] 。 2019 年,美国批准该药用于 1 岁以上儿童

SBS 患者。 GLP-2 已明确能刺激肠黏膜隐窝细胞增殖,从而

增加绒毛高度、肠道长度和表面积,促进肠黏膜的修复和适

应性生长,有益于 SBS 患者[20-22] 。 但 GLP-2 不是唯一在 SBS
患者预后中起作用的肠道激素。 GLP-1 也是一种关键激素,
可调节近端肠道运输[23] 。 目前已有证据证明,GLP-1RA 在

成人 SBS 的治疗中具有良好的疗效和安全性。 1 项 GLP-1RA
艾塞那肽治疗 SBS 的回顾性研究共纳入 5 例 SBS 患者,使用

艾塞那肽治疗后所有患者的排便频率和排便形式立即改善,
且全部成功停止了全肠外营养支持,疗效显著[24] 。 艾塞那肽

可以作 为 SBS 的 一 种 新 型 且 安 全 的 治 疗 选 择。 另 外,
Hvistendahl

 

等[25] 利用代谢平衡研究了利拉鲁肽对 SBS 患者

空肠造口输出量的影响,发现利拉鲁肽治疗使造口湿重输出

量减少,肠湿重和能量吸收增加。
对回肠切除患者而言,GLP-1 和

 

GLP-2 浓度升高可能有助

于保留结肠对肠运动和功能的适应作用[26] 。 正常情况下,
GLP-1 和

 

GLP-2 同时等比例分泌。 生理
 

GLP-1 的半衰期很短

(≤2
 

min),而 GLP-1RA 具有极长的半衰期(6 ~ 24
 

h),剂量也

远超 GLP-1 生理剂量。 GLP-1RA 通过增加肠道收缩和减少胃

肠道运动,减缓食物在肠道中的通过速度,增加肠道对养分的

吸收。 艾塞那肽在 SBS 患者中的成功治疗证明其可以改善

SBS 患者的预后,可能是由于其对胃肠道转运的影响以及其鲜

为人知的促进肠道生长的作用,可改善 SBS 患者的排便习惯,
减少肠外营养和小肠移植的需要, 显著改善患者的生活

质量[24,27-29] 。

1 项比较连续输注 GLP-1、GLP-2 以及 GLP-1+GLP-2 组合

治疗 SBS 的随机对照研究结果提示,GLP-1 和 GLP-2 均可减少

腹泻和粪便排泄,GLP-1+GLP-2 的组合显示出加和效应,并倾

向于改善单独输注 GLP-1 时的恶心和食欲减退等不利影

响[30] 。 故 GLP-1 与 GLP-2 共同治疗可能存在协同效应。 由于

GLP-1RA 的半衰期较长,长期存在的
 

GLP-1RA
 

可能会促进内

源性 GLP-2 分泌增加,可进一步促进小肠、结肠绒毛和隐窝的

生长,增加小肠的长度,促进肠道适应和吸收,减少粪便流失,
减少甚至消除肠外支持的需要,将有助于 SBS 患者的肠道康

复[31] 。 GLP-1 和 GLP-2 的组合突出了双重激动剂的潜力,不
仅比单一疗法更有效地改善吸收,减少初始所需剂量,还可减

轻
 

GLP-1 的剂量依赖性不良反应[27,30] 。 此外,SBS 患儿易出

现小肠细菌过度生长的情况,GLP-1 和 GLP-2 作为代谢和炎症

信号的传感器,通过与微生物群和免疫系统相互通信的复杂网

络,在维持肠道健康和代谢方面也发挥着协调作用[32] 。 故

GLP-1 和 GLP-2 可能通过恢复和利用正常的反馈机制和潜在

的协同效应,进一步促进肠道适应,为 SBS 患儿带来更有效的

治疗[27,33] 。
总之,由于 SBS 病因和病情的复杂性,GLP-1RA 的应用仍

需进一步的临床研究和验证。
4　 可能存在的安全性风险

目前,GLP-1RA 被广泛用于成人 2 型糖尿病的治疗,且在

青少年肥胖和 SBS 的治疗中也逐步开始使用。 该类药物虽在

临床应用中具有显著的疗效,但也存在一些潜在的安全性风

险,目前已知的风险因素包括低血糖(特别是与胰岛素或磺酰

脲类药物合用时)、恶心和呕吐等胃肠道反应、胰腺炎(尤其是

有胰腺炎既往史或存在其他胰腺炎的危险因素的患者)、甲状

腺癌(长期使用 GLP-1RA 可能会增加甲状腺癌的风险) [34] 。
1 项在 10 ~ 18 岁患有 2 型糖尿病的青少年中进行的随机对照

试验结果显示,利拉鲁肽组胃肠道不良事件发生率高于安慰剂

组,安全性与成人报告一致[35] 。 相关 Meta 分析也提出,
GLP-1RA 治疗儿童及青少年肥胖会导致低血糖发生率升高,
结果也与成人报告相似[36] 。

GLP-1RA 改善人类肠道适应性的效果已经显现,但长期

使用也会带来相应的不良反应,GLP-1RA 对胃肠道蠕动的长

期抑制可能会使肠梗阻风险增加[37] 。 鉴于肥胖的慢性和复

发性,必然需要长期治疗,青少年和成人患者停药后体重反

弹已在临床研究中得到证实[38-39] 。 1 项 GLP-1RA 索马鲁肽

用于成人肥胖患者的Ⅲ期临床研究中,停药后患者出现体重反

弹[38] 。 目前对 GLP-1RA 在青少年或成人中长期应用的安全

性知之甚少,而这对处于大脑发育重要时期的儿童患者尤为重

要[40] 。 故除上述已知的不良反应外,对于儿童和青少年患者,
还需考虑 GLP-1RA 对生长发育可能产生的影响。 不能仅重视

GLP-1RA 的多重短期益处,而忽略其可能存在的长期安全性

问题。
5　 小结

综上,GLP-1RA 在儿童肥胖和 SBS 的治疗中具有良好

的应用前景。 但肠道疾病患者更关注胃肠道相关不良反
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应,且处于生长发育期的儿童和青少年对 GLP-1RA 的反应

和耐受程度不同于成人。 在尝试采用 GLP-1RA 治疗时,应
缓慢调整剂量,合理选择短效与长效制剂,以满足患儿的个

体需求。 这将在平衡不良反应与疗效方面带来挑战,故需

要开展更加系统和深入的研究。 目前,GLP-1RA 在儿童和

青少年人群中尚未广泛应用,在使用的同时需要重视其长

期安全性问题。
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KUČEROVÁ
 

D,
 

et
 

al.
 

Multidrug
 

resistance
 

modulation
 

activity
 

of
 

silybin
 

derivatives
 

and
 

their
 

anti-inflammatory
 

potential[J] .
 

Antioxidants
 

( Basel),
 

2020,
 

9(5):
 

455.

[7] 李婷,
 

刘华宝,
 

胡文艳,
 

等.
 

炎症在肝纤维化中的作用[ J] .
 

临

床肝胆病杂志,
 

2022,
 

38(10):
 

2368-2372.

[8] 沈炎,
 

许文聪,
 

代海洋,
 

等.
 

细胞死亡机制在肝纤维化中的研

究进展[J] .
 

中西医结合肝病杂志,
 

2023,
 

33(5):
 

456-459.

[9] YASSIN
 

N
 

Y
 

S,
 

ABOUZID
 

S
 

F,
 

EL-KALAAWY
 

A
 

M,
 

et
 

al.
 

Silybum
 

marianum
 

total
 

extract,
 

silymarin
 

and
 

silibinin
 

abate
 

hepat-

ocarcinogenesis
 

and
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

growth
 

via
 

modulation
 

of
 

the
 

HGF / c-Met,
 

Wnt / β-catenin,
 

and
 

PI3K / Akt / mTOR
 

signaling
 

pathways[J].
 

Biomed
 

Pharmacother,
 

2022,
 

145:
 

112409.

[10] 　 闫鹏举,
 

苏瑾,
 

王璐璐.
 

水飞蓟宾的肝保护机制及促吸收技术

研究[J] .
 

中国医药生物技术,
 

2020,
 

15(6):
 

630-634.

[11] 　 中华医学会肝病学分会脂肪肝和酒精性肝病学组,
 

中国医师

协会脂肪性肝病专家委员会.
 

非酒精性脂肪性肝病防治指南

(2018 更新版) [ J] .
 

中华肝脏病杂志,
 

2018,
 

26 ( 3) :
 

195-

203.

[12] 　 中国研究型医院学会肝病专业委员会,
 

中国医师协会脂肪性肝

病专家委员会,
 

中华医学会肝病学分会脂肪肝与酒精性肝病学

组,
 

等.
 

中国脂肪性肝病诊疗规范化的专家建议(2019 年修订

版)[J].
 

现代医药卫生,
 

2019,
 

35(23):
 

3728,
 

后插 1-后插 4.

[13] 　 蔡祖欢,
 

邓桃妹,
 

魏奶杰,
 

等.
 

水飞蓟宾改善非酒精性脂肪性

肝炎小鼠脂质代谢紊乱[J] .
 

中国临床药理学与治疗学,
 

2023,
 

28(3):
 

241-248.

[14] 　 常越,
 

张文,
 

刘沁雨,
 

等.
 

水飞蓟宾治疗对非酒精性脂肪性肝

病患者转氨酶影响的 Meta 分析[ J] .
 

临床肝胆病杂志,
 

2019,
 

35(5):
 

1057-1060.

[15] 　 UMETSU
 

T,
 

INOUE
 

J,
 

KOGURE
 

T,
 

et
 

al.
 

Inhibitory
 

effect
 

of
 

silibinin
 

on
 

hepatitis
 

B
 

virus
 

entry [ J] .
 

Biochem
 

Biophys
 

Rep,
 

2018,
 

14:
 

20-25.

[16] 　 赵红,
 

吕芳芳,
 

桑荣霞,
 

等.
 

水飞蓟宾胶囊治疗药物性肝损伤

的临床疗效[J] .
 

甘肃医药,
 

2021,
 

40(6):
 

490-493.

[17] 　 李瑞.
 

甘草酸二铵胶囊、水飞蓟宾胶囊、硫普罗宁肠溶片治疗药

物性肝损伤的疗效-成本分析[J] .
 

首都食品与医药,
 

2020(5):
 

60-61.

[18] 　 周旖璇,
 

张纯刚,
 

尹丽,
 

等.
 

水飞蓟宾原料药、利加隆、水林佳大

鼠体内药物动力学研究[ J].
 

亚太传统医药,
 

2021,
 

17(6):
 

11-

15.

[19] 　 李秉新,
 

王鑫,
 

刘有平,
 

等.
 

水飞蓟宾非对映异构体在大鼠肝

微粒体中葡萄糖醛酸化代谢的酶动力学比较研究[ J] .
 

沈阳药

科大学学报,
 

2018,
 

35(4):
 

289-294,
 

305.

[20] 　 郑子恢,
 

高峰,
 

赵紫楠,
 

等.
 

水飞蓟宾胶囊治疗脂肪性肝病有

效性和安全性的系统评价 [ J] .
 

中国医院用药评价与分析,
 

2022,
 

22(6):
 

726-734.

[21] 　 潘慧杰,
 

张碧华,
 

王洋,
 

等.
 

水飞蓟宾胶囊对比护肝片改善脂

肪肝相关生化指标有效性和安全性的系统评价[ J] .
 

中国医院

用药评价与分析,
 

2022,
 

22(1):
 

64-69.

(收稿日期:2023-04-04　 修回日期:2023-11-22)


