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護心又護腎的新一代糖尿病藥物： 

類升糖素胜肽 -1受體促效劑 

GLP-1 Receptor Agonists
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摘　要

使用新一代的降血糖藥類升糖素胜肽 -1受體促效劑glucagon-like peptide 1 receptor 
agonists (GLP-1 RA)在第二型糖尿病病患不僅可降低心血管疾病發生與死亡的風險，亦可延緩
腎臟疾病的病程，新的指引建議有心血管疾病或有多個心血管疾病風險因子的第二型糖尿病

病人應考慮使用GLP-1 RA。

關鍵詞：第二型糖尿病 (type 2 diabetes) 
降血糖藥 (glucose-lowering medications) 
類升糖素胜肽 -1受體促效劑 (glucagon-like peptide 1 receptor agonists, GLP-1 RA) 
動脈粥狀硬化心血管疾病 (atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD) 

前言

糖尿病是最常見造成腎臟衰竭的原因。根

據 2021年美國的統計第四期到第五期的慢性腎
臟病約有 4成到 5成的病患為糖尿病病患，而
新進入透析的病人高達六成為糖尿病患者 1。

2021年台灣現行在透析病患中 52%有糖尿
病 2，而心血管疾病則是造成糖尿病病患產生共

病或死亡的首要原因。當糖尿病病人合併有慢

性腎臟病時，發生心血管疾病的風險更高。有

糖尿病的透析病患 58%死於心血管疾病 3,4，因

此專門制定腎臟病臨床指引的國際組織 KDIGO 
(The Kidney Disease: Improving Global Outcomes)
在 2022年發表關於糖尿病控制於糖尿病併慢
性腎臟病的臨床治療指引特別強調全面性的照

顧，包括藥物治療，都須致力於改善腎臟與心

血管疾病預後的重要性 5。

糖尿病治療的控制目標，美國糖尿病協會

建議沒有低血糖風險的非懷孕的成人一般建議

控制糖化血色素 (HbA1c) <7.0%，但在預期存
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活不久的病人，或嚴格控制反而有害的病人把

HbA1c目標設定在 < 8.0%是可接受的。而 2022 
年 KDIGO對於糖尿病併慢性腎臟病患者的血糖
控制目標，建議依據病人的個別情況（慢性腎臟

病嚴重度、是否有大血管病變、共病、預期存

活壽命、低血糖的風險等等）而決定 HbA1c目
標，設定在 6.5%與 8%的區間。因為一方面要
在避免長期血糖控制不佳造成小血管併發症，

但一方面也要避免低血糖發生 6。當病人合併

有慢性腎臟病時，因許多藥物代謝會受腎功能

影響，血糖用藥要視腎功能變化而予以調整，

胰島素或硫醯尿素類 (sulfonylurea)降血糖藥物
會增加低血糖的風險。而近幾年的研究發現新

一代的降血糖藥，如第二型鈉 -葡萄糖共同轉
運 蛋 白 抑 制 劑 [sodium-glucose cotransporter-2 
inhibitors (SGLT2i)]，與類升糖素胜肽 -1受體
促 效 劑 glucagon-like peptide 1 receptor agonists 
(GLP-1 RA)不僅有降低心血管疾病發生的風
險，部分的藥物也顯示能減緩腎功能惡化 7。

GLP-1 RA藥理機轉
類 升 糖 素 胜 肽 -1（glucagon-like peptide 

1，簡稱 GLP-1）是一種由腸道分泌的腸泌素 
(incretin)，它能刺激胰島素分泌並抑制升糖
素 (Glucagon)的分泌，同時抑制胃排空，並降
低食慾與食物攝取量 8。人體進食後，食物會

刺激 GLP-1由腸道細胞分泌，人體進食後，
當血糖上升時，GLP-1會結合到 GLP-1受體
(GLP-1 receptor)來促進胰島素分泌，抑制升糖
素 (glucagon)的分泌，來達到降血糖的效果。
GLP-1受體除了存在胰臟，也存在其他器官，
如腸胃道與腦部，因此 GLP-1亦可降低胃排空
的速度，抑制食慾。在分泌後不久，GLP-1會
被 DDP-4這種酵素分解成沒有活性的代謝物。
藥廠模擬 GLP-1陸續研發了類升糖素胜肽 -1受
體促效劑 (GLP-1 RA)來治療糖尿病。

GLP-1 RA臨床藥效
GLP-1 RA大部分是皮下注射的藥物而少

部分製劑已可口服使用，它可刺激胰島素的分

泌，降低升糖素的分泌，延遲胃排空，抑制食

慾，因此也有減重的效果。GLP-1 RA主要降低
餐後血糖，對於空腹血糖的影響較小，平均可

以使 HbA1c下降 0.5%到 1.5%。目前國內已上
市的 GLP-1 RA， 包括 liraglutide、exenatide、
dulaglu t ide、semaglu t ide、 l ix i sena t ide、
tirzepatide。liraglutide（商品名 Victoza， 胰妥

善）是每天打一次。exenatide有短效型（商品
名 Byetta，降爾糖）是一天打兩次，也有長效
型 的 exenatide（商 品 名 Bydureon，穩 爾 糖）
是每週打一次。而 lixisenatide 是每天打一次，
在國內則是有與 Insulin glargine混合的複方藥
Soliqua（爽胰達），每天打一次。長效型一週打
一次的有：semaglutide（商品名 Ozempic，胰妥
讚）、dulaglutide（商品名 Trulicity，易週糖）、 
albiglutide與 tirzepatide。 最近，semaglutide有
口服劑型上市（商品名 Rybelsus，瑞倍適），為
每天吃一次。最新上市的 tirzepatide（商品名
Mounjaro，猛健樂）是一種雙重的葡萄糖依賴性
促胰島素胜肽 (glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide, GIP)和 GLP-1受體促效劑 9。

GLP-1 RA對心血管疾病的效果
第二型糖尿病患使用 GLP-1 RA，除了降

血糖的效果，更期盼其治療上還有額外器官

保護的效果，雖然第一個短效型的 GLP-1 RA 
lixisenatide在 ELIXA研究沒有明顯減少心血管
疾病事件的發生 10，後續研發的 GLP-1 RA在幾
個大型的臨床試驗，陸續已證實 GLP-1 RA可
以降低心血管死亡率。在 LEADER (liraglutide) 
研究中，使用每天一次 liraglutide 的病患死
於心血管疾病的比例顯著低於安慰劑組 11。

在 REWIND (dulaglutide)研 究，SUSTAIN 
6 (semaglutide)研 究 與 Harmony Outcomes 
(albiglutide) 研究， 一週皮下注射一次的
dulaglutide、semaglutide 與 albiglutide 比 起

安慰劑組，皆顯示有較低的心血管疾病發生

率 12,13,14。Semaglutide有每週一次皮下注射劑
型 (s.c.)與每日一次口服劑型，有研究結合在 
SUSTAIN 6 (s.c. semaglutide)和 PIONEER 6 (oral 
semaglutide)試驗的結果加以分析後，相較於
安慰劑，semaglutide可降低有高風險心血管疾
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病的第 2型糖尿病患者的主要不良心血管事件
(major adverse cardiovascular events, MACE)的
發生 13,15,16。而 2025年新發表的 Soul study，在
患有第 2型糖尿病及動脈粥樣硬化性心血管疾
病、慢性腎病或兩者皆有的患者中，使用口服 
semaglutide 與安慰劑相比，顯著降低了主要不
良心血管事件 (MACE)的風險 17。在最近一篇

綜合 10個 GLP-1 RA隨機對照試驗（總試驗人
數為 71,351）的系統性文獻回顧與統合分析，長
效 GLP-1 RA（排除 lixisenatide）將主要不良心
血管事件 (MACE)的發生率降低了 14% (hazard 
ratio [HR] =0.86; 95% confidence interval [CI], 
0.81-0.90)，因心衰竭住院 (HHF)的發生率降低
了 14% (HR=0.86; 95% CI, 0.79-0.93)18。

GLP-1 RA對糖尿病腎病變的效果
GLP-1 RA對 心 血 管 疾 病 的 保 護 證 據

之 外，有 幾 個 GLP-1 RA臨 床 試 驗 也 發 現
GLP-1 RA能對於糖尿病腎病變保護的證據，
包 括 liraglutide、semaglutide、dulaglutide及 
efpeglenatide對腎功能有幫助。在 LEADER研
究中，liraglutide減少了糖尿病腎病變的風險
(HR =0.78; 95% CI, 0.67 to 0.92)19。在 SUSTAIN 
6研究中， 在 semaglutide組中， 新發生的腎
病變或惡化的發生率較低 (HR 0.64; 95% CI, 
0.46 to 0.88)13。在 REWIND研 究 中，在 追 蹤
平 均 5.4年 後，長 期 使 用 dulaglutide降 低 了
糖尿病腎病變的產生 20。 在 AMPLITUDE-O
研究中，接受每週皮下注射 4毫克或 6毫克
efpeglenatide的患者，相較於接受安慰劑的患
者，產生綜合腎臟結局事件（包括腎功能下降

或 macroalbuminuria）的風險明顯得較低 21。在

最新的 FLOW研究中，針對糖尿病合併 CKD
的病患，使用 semaglutide的一組中，產生主
要腎臟結局事件的風險比安慰劑組低了 24% 
(HR =0.76; 95% CI, 0.66-0.88)22。在上述提到最

近一篇綜合 10個 GLP-1 RA隨機對照試驗的系
統性文獻回顧與統合分析，GLP-1 RA可使複合
性腎臟結局（包括新發的巨量白蛋白尿、估算腎

絲球過濾率 (eGFR)下降〔或血清肌酐上升〕、
進展至末期腎病，或死於腎臟相關原因）降低 

17% (HR=0.83, 95%CI, 0.75-0.92)，而保護腎臟
的這些效果主要歸因於 GLA-1 RA減少尿白蛋
白排泄量 18。

因此歐美幾個主要的臨床指引（包括美國

糖尿病醫學會，KDIGO，加拿大心血管協會）
已對於糖尿病併有心血管疾病或高風險族群建

議使用 GLP-1 RA5,6,7。不過長效型的 exenatide 
or lixisenatide除了降血糖的功效目前還未證實
對心血管疾病與慢性腎臟病有顯著益處。其

中 2022加拿大心血管協會的臨床指引針對已
並有動脈粥狀硬化心血管疾病 (atherosclerotic 
cardiovascular disease, ASCVD)或有多個心血管
疾病風險因子的第二型糖尿病病人建議：(1)使
用 GLP-1 RA或 SGLT2i以降低總死亡率與心
血管疾病死亡率，或發生重大心血管事件的風

險；(2)使用 SGLT2i以降低心衰竭病人的住院
率，減緩腎臟病的進展；(3)使用 GLP-1 RA以
降低中風 (nonfatal stroke)的風險（原文參見欄
1）7。

欄 1：

In adults with T2D and either established ASCVD or 
multiple risk f actors f or ASCVD, we recommend use 
o f : 
1. GLP-1 RA or SGLT2i to reduce the risk o f  all-cause or 

CV mortality or MACE, 
2. SGLT2i to reduce the risk o f  hospitalization for HF 

or the composite o f  signi f icant decline in eGFR, 
progression to end stage kidney disease or kidney 
death, 

3. GLP-1 RA to reduce the risk o f  non fatal stroke.

ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; MACE, 
major adverse cardiac event; T2D, type 2 diabetes.

值得注意的是雖然研究顯示 SGLT2i與
GLP-1 RA皆能降低心血管疾病發生或死亡的
風險，但目前只有 GLP-1 RA的研究，分別
在 semaglutide (SUSTAIN-6 trial)及 dulaglutide 
(REWIND trials)，發 現 其 能 降 低 中 風 的 風
險 7,12,23,24。系統性回顧與統合分析顯示使用

GLP-1 RA可降低 14-16%中風的風險 7,18。

此外，GLP-1 RA雖原本以其降血糖功效而
研發為糖尿病用藥，但因研究中亦發現其有減

重效果，因此藥廠也針對沒有糖尿病的肥胖患
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者做臨床試驗，後續已有幾個用藥，Liraglutide
（商 品 名 Saxenda，善 纖 達）與 semaglutide
（商品名Wegovy，週纖達），取得美國食藥署
(FDA)減重的適應症 25,26。

GLP-1 RA用藥注意事項
比較常見的副作用是噁心感。雖然曾經有

個案報導產生胰臟炎，但跟其他降血糖藥物相

比，並沒有比較高的風險。雖然在動物實驗使

用 GLP-1 RA似乎與發生甲狀腺腫瘤相關，但在
人類並沒有發現有相關性，但在有或有風險會

產生甲狀腺髓樣癌 (medullary thyroid cancer)，
應避免使用 GLP-1 RA。單獨使用 GLP-1 RA
並不會產生低血糖，但若與其他降血糖藥物併

用，產生低血糖的風險增加。

隨著腎功能下降，exenatide的清除率
下降； 因為曾有造成急性腎衰竭的個案被

報 導 過，所 以 對 於 腎 絲 球 過 濾 率 (eGFR) 
30-50 mL/min/1.73 m2的病人使用時要注意；

eGFR<30 mL/min/1.73 m2的病人應停止使用。

Liraglutide，dulaglutide及 semaglutide不 需 隨

腎功能而調整劑量，因此可以用在慢性腎臟病

的病人；而 lixisenatide因目前欠缺資料，因此
在 GFR <15 mL/min/1.73 m2不建議使用，而使

用在 eGFR <60 mL/min/1.73 m2的病人需嚴密監

控 27,28。

結論

使用新型糖尿病藥物 GLP-1 RA在第二型
糖尿病病患不僅可降低心血管疾病發生與死亡

的風險，亦可延緩腎臟疾病的病程，新的指引

建議有心血管疾病或有多個心血管疾病風險因

子的第二型糖尿病病人應考慮使用證實具有心

血管與慢性腎臟病保護益處的 GLP-1 RA。
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The use of next-generation glucose-lowering medications—glucagon-like peptide 1 receptor agonists (GLP-
1 RAs)—in patients with type 2 diabetes not only reduces the risk of cardiovascular events and mortality, but also 
helps slow the progression of kidney disease. New guidelines recommend that patients with type 2 diabetes who 
have atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD) or multiple cardiovascular risk factors should consider using 
long-acting injectable and oral GLP-1 RAs with proven CVD and CKD benefit. 


