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【摘要】2 例女性糖尿病患者皮下注射德谷胰岛素利拉鲁肽注射液，分别于 1 d

和 2 d 后出现过敏性荨麻疹，停药换用其他胰岛素降糖治疗，同时给予地塞米松、西替

利嗪、外用乳膏抗过敏，患者症状逐渐好转。2 例不良反应与可疑药物德谷胰岛素利拉

鲁肽注射液的关联性评价结果均为“很可能有关”。查阅国内外文献，使用德谷胰岛素

利拉鲁肽注射液发生过敏性荨麻疹少有报道。本文通过分析 2 例不良反应的临床特点，

探讨临床药师在判断过敏源和参与降糖方案调整中所起的作用，为临床个体化用药与安

全用药提供参考。
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【Abstract】Two female patients received insulin degludec and liraglutide injection 
and developed allergic urticaria after 1 day and 2 days respectively. The drug was discontinued 
and other insulin was used for glucose-lowering therapy, and anti-allergy treatment was 
administered with dexamethasone, cetirizine and topical cream, then two patients' symptoms 
gradually improved. The results of the association between the two adverse drug reactions 
and insulin degludec and liraglutide injection were "probably relevant". According to the 
domestic and foreign literature, there were rare reports of allergic urticaria in diabetic patients 
using insulin degludec and liraglutide injection. By analyzing the clinical characteristics of the 
two cases of adverse drug reactions, the role of clinical pharmacists in judging allergens and 
participating in the adjustment of hypoglycemic regimens is explored, which provides reference 
for individualized clinical medication and safe medication.
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随着人民物质水平的提高、饮食习惯的改

变以及人口老龄化的加速，糖尿病的发病率逐

年上升且呈年轻化的趋势，单药治疗已经难以满

足复杂糖尿病管理的需求。德谷胰岛素利拉鲁肽

注射液是全球首个上市的基础胰岛素和胰高糖

素 样 肽 -1 受 体 激 动 剂（glucagon-like peptide-1 

receptor agonist，GLP-1RA） 的 复 方 制 剂， 于

2021 年 10 月 26 日正式在中国上市。该复方制

剂一方面作用于胰岛素受体，增加葡萄糖消耗，

实现长效控糖；另一方面作用于胰高糖素样肽 -1

受体，发挥葡萄糖浓度依赖性降糖作用，促进患

者糖代谢改善 [1]。德谷胰岛素利拉鲁肽注射液还

可改善血脂、降低心血管风险、减少低血糖风险

以及胃肠道不良反应，避免胰岛素治疗带来的体

重增加等不良反应 [2]。目前认为该药安全性较高，

不良反应相对较少，常见不良反应主要发生在内

分泌系统、胃肠道系统、神经系统和呼吸系统 [3]，

而过敏性荨麻疹的不良反应较为少见。本文报道

2 例德谷胰岛素利拉鲁肽注射液致过敏性荨麻疹

的病例，为临床药师参与临床药物不良反应鉴别

和处置提供一些思路和经验参考。本研究已取得

患者知情同意。

1  病例资料

1.1  病例1
患者，女，71 岁，因“反复口干多饮 20 年，

加重 1 周”于 2023 年 9 月 20 日至我院就诊，患

者近 1 周出现乏力不适症状，自觉口干多饮多

尿等症状加重。查空腹血糖 20.18 mmol·L-1，

为进一步控制血糖及筛查糖尿病并发症，门诊

拟“2 型糖尿病”收入内分泌科。患者 20 余年

前在无明显诱因下出现口干、饮水增多，伴有

尿频，体重下降约 4 kg，当地医院查空腹血糖＞

7.0  mmol·L-1，餐后 2 h 血糖＞ 11.1 mmol·L-1，

口服格列吡嗪控制血糖，平时饮食控制不严格，

少有运动，后反复调整降糖方案。2 年前行腰椎

间盘突出手术，术前查血糖高，启动胰岛素治疗，

目前治疗方案为阿卡波糖、吡格列酮二甲双胍及

门冬胰岛素 30 注射液，平日未监测血糖。患者

有糖尿病周围神经病变，使用甲钴胺、依帕司他、

木丹颗粒等药物；双侧颈动脉斑块，予辛伐他汀

对症治疗；高血压病史 10 余年，平素口服硝苯

地平，血压控制可；30 年前有阑尾炎手术史；6

年前因车祸外伤行手术治疗；2 年前因腰椎间盘

突出伴脊髓病变行手术治疗。否认特殊食物及药

物过敏史。

入院后给予预混胰岛素门冬胰岛素 30 注射液

早 11 U 晚 10 U 皮下注射治疗，血糖控制不佳，餐

后 2 h 血糖值达 26.3 mmol·L-1，9 月 20 日 11:00 予

胰岛素皮下泵注持续降糖 [ 门冬胰岛素 1.3  U·h-1，

（6: 00~9:00），1.1 U·h-1（9:00~21:00），0.6  U·h-1

（21:00~ 次 日 6:00）， 三 餐 前 大 剂 量 泵 入 各

6  U]；磷酸西格列汀片 100 mg，po，qd，阿卡

波糖片 100 mg，po， tid，吡格列酮二甲双胍片

15  mg，po，bid 口服协同降糖。同时予硝苯地

平控释片 30 mg，po，qd 控制血压；甲钴胺片

0.5  g，po，tid 和木丹颗粒 7 g，po，tid 营养神经；

依帕司他片 50 mg，po，tid 改善代谢；辛伐他

汀片 20  mg，po，qn 调脂稳定斑块。9 月 25 日

患者血糖控制可，予撤胰岛素泵，调整为德谷

胰岛素利拉鲁肽注射液（丹麦诺和诺德公司，

规 格：3 mL ∶ 300 U/ 支， 批 号：202201ASG1）

20  U，腹部皮下注射，qd（17:00），继续监测

血糖。9 月 26 日 6:16，患者诉昨日皮下注射德

谷胰岛素利拉鲁肽注射液后，夜间头颈部、面

部出现红斑，表现为大小不等、形态各异、此

起彼伏的鲜红色风团，伴瘙痒难忍，开始孤立

散在，逐渐随搔抓增多而增大。考虑过敏性荨

麻疹可能，予西替利嗪片 10 mg，po，qd 抗过

敏治疗。09:31 患者诉仍有颜面部瘙痒，考虑为

药品不良反应，停用德谷胰岛素利拉鲁肽注射

液，调整为地特胰岛素注射液 20 U，皮下注射，

qd（17:00），加用地奈德乳膏 1 g，外用，bid 。

9 月 27 日患者颜面部仍有瘙痒，查体面部及头颈

部可见红斑，腰背部可见大小不等的红色风团，

比周围皮肤微凸、表面光滑。加用地塞米松磷酸

钠注射液 5  mg，iv， qd 抑制免疫反应。9 月 28 日

患者颜面部瘙痒较前缓解，面部及头颈部风团较

前减少，腰背部、腹部、胸前区可见风团较前相仿，

继续予西替利嗪片及地奈德乳膏抗过敏治疗，地

塞米松磷酸钠注射液调整为 2.5 mg，iv，qd。9 月

29 日患者面部及双下肢淡红色斑疹较前好转，诉

仍有瘙痒，继续予抗过敏药物对症治疗。9 月 30

日患者一般情况可，全身皮疹处明显好转，无特

殊不适，停用抗过敏药物。患者血糖控制可，空

腹血糖 6.9  mmol·L-1，无低血糖发生，过敏性荨



药物流行病学杂志  2024 年 6 月第 33 卷第 6 期 709

https://ywlxbx.whuznhmedj.com/

麻疹好转，无皮肤瘙痒，病情稳定，于 10 月 3 日

办理出院。

1.2  病例2
患者，女，60 岁，因“口干多饮半月，发

现 血 糖 升 高 5 天” 于 2023 年 10 月 26 日 至 我

院就诊。患者半个月前无明显诱因出现口干、

饮水增多，体重减轻约 2.5 kg，起初未重视，

后自觉口干多饮症状无明显改善，自测随机

血糖 25 mmol·L-1，遂来就诊。查空腹血糖：

18.44 mmol·L-1， 糖 化 血 红 蛋 白 9.9%； 尿 葡

萄糖 +++，尿酮体 +；生化检查：丙氨酸氨基

转移酶 54.07 U·L-1；天门冬氨酸氨基转移酶

77.11  U·L-1。为进一步明确糖尿病分型及控制

血糖、筛查糖尿病并发症，门诊拟“2 型糖尿病”

收入内分泌科。患者无高血压、心脏病史，30

余年前行剖腹产手术，1 年前行阑尾切除术，否

认其他手术、外伤及骨折史，否认食物及药物

过敏史。

患 者 为 初 发 糖 尿 病 ， 空 腹 血 糖 大 于

13.9  mmol·L-1，入院后予胰岛素泵强化治疗 [ 门

冬 胰 岛 素 1.1 U·h-1（6:00~9:00），0.7 U·h-1

（9:00~21:00），0.3 U·h-1（21:00~次日6:00），

三餐前大剂量泵入各 4 U]，尽快改善胰岛功能。

10 月 30 日患者血糖仍偏高，加用德谷胰岛素

利拉鲁肽注射液（丹麦诺和诺德公司，规格：

3 mL ∶ 300  U/ 支，批号：202304BHC1）8 U，腹

部皮下注射，qd 控制血糖。患者肝功能指标异

常，予双环醇片 25 mg，po，tid 保肝治疗。10 月

31 日患者血糖控制较前改善，暂停胰岛素泵，

德谷胰岛素利拉鲁肽注射液剂量调整为 10 U，

qd，密切监测血糖，及时调整降糖方案。11 月

1 日继续增加德谷胰岛素利拉鲁肽注射液剂量至

14  U，qd，10:50 患者诉晨起头面部及颈部出现

红色大小不等的风团，形态不一，可为圆形、类

圆形或不规则形，周围有红晕，皮肤凹凸不平，

呈橘皮样，伴瘙痒。患者否认食物、化妆品等过

敏。考虑与德谷胰岛素利拉鲁肽注射液相关，予

以停药，调整为德谷门冬双胰岛素注射液早 22 U

晚 20 U，皮下注射。同时予西替利嗪片 10 mg，

po，qd，地塞米松磷酸钠注射液 5 mg，im，qd，

糠酸莫米松乳膏 1 g，外用，qd 抗过敏治疗。患

者维生素 D 缺乏，考虑肝功能不全，予阿法骨化

醇软胶囊 0.25 μg，po，qd。11 月 2 日早查房，

患者头面部及颈部皮疹较前消退，瘙痒较前好转，

继续抗过敏治疗；患者血糖仍偏高，空腹血糖

14.2  mmol·L-1，德谷门冬双胰岛素剂量增加至

早 26 U 晚 22 U，皮下注射，加用盐酸二甲双胍

缓释片 0.5 g，po，bid ，利格列汀片 5 mg，po，

qd 控制血糖。11 月 6 日患者皮疹较前明显好转，

停用抗过敏药物。血糖控制较前改善，空腹血糖

值降至 5.8 mmol·L-1，过敏症状好转，病情稳定，

于 11 月 7 日办理出院。

2  讨论

2.1  德谷胰岛素利拉鲁肽注射液致过敏性
荨麻疹的关联性评价

本文中 2 例患者均否认食物、药物过敏史，

入院时全身皮肤色泽正常、弹性好，无水肿、

紫癜、蜘蛛痣，在使用德谷胰岛素利拉鲁肽注

射液后出现全身过敏性荨麻疹伴瘙痒，停药后

症状缓解，且继续使用其他药物未再出现类似

症状。根据药品不良反应的因果评价原则：

① 德谷胰岛素利拉鲁肽注射液用药时间与不良

反应出现具有时间相关性：患者均在皮下注射

该药后出现全身过敏性荨麻疹，停药并对症处

理后患者症状缓解；②德谷胰岛素利拉鲁肽注

射液说明书提示该药不良反应包括荨麻疹，患

者发生的过敏反应症状与该药已知的不良反应

具有一致性；③过敏反应无法用其他并用药物

作用的影响解释。病例 1 患者使用德谷胰岛素

利拉鲁肽注射液期间同时使用了阿卡波糖、甲

钴胺、依帕司他、辛伐他汀、硝苯地平等既往

使用过的药物，地特胰岛素、利格列汀为出现

荨麻疹后调整的降糖药物。病例 2 患者使用德

谷胰岛素利拉鲁肽注射液期间同时使用了门冬

胰岛素、双环醇，阿法骨化醇、二甲双胍、利

格列汀等为出现荨麻疹后使用药物。虽然说明

书提示门冬胰岛素、双环醇可导致皮疹等过敏

反应，但该患者停用德谷胰岛素利拉鲁肽注射

液后，其余治疗药物均按原剂量使用至出院，

期间皮肤症状好转，故荨麻疹与合并用药关联

不大。采用 Naranjo's 评估量表 [4] 对 2 例患者使

用德谷胰岛素利拉鲁肽注射液与过敏性荨麻疹

的关联性分别进行评分，总分均为 5 分，考虑

该 2 例不良反应很可能为德谷胰岛素利拉鲁肽

注射液所致，见表 1。
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表1  2例患者的Naranjo's评估量表评分

Table 1. Naranjo's assessment scale in the two cases

评价标准
病例 1 病例 2

是否符合 评分 是否符合 评分

1. 该不良反应之前是否有结论性报道？ 是 1 是 1

2. 该不良反应是否出现在使用可疑药物之后？ 是 2 是 2

3. 该不良反应是否在停用可疑药物或使用拮抗剂后缓解？ 是 1 是 1

4. 该不良反应是否在再次使用可疑药物后重复出现？ 未知 0 未知 0

5. 是否存在其他原因能单独引起该不良反应？ 否 0 否 0

6. 该不良反应是否在给予安慰剂后再次出现？ 未知 0 未知 0

7. 可疑药物在血液或者其他体液中是否达到毒性浓度？ 未知 0 未知 0

8. 该不良反应的轻重程度是否与可疑药物剂量有关？ 未知 0 未知 0

9. 患者是否曾暴露于同种或同类药物并出现过类似反应？ 否 0 否 0

10. 是否存在客观证据证实该不良反应？ 是 1 是 1

总分值 5 5
注：总分值＜0分为可疑，1~4分为可能有关，5~8分为很可能有关，＞9分为肯定有关。

2.2  德谷胰岛素利拉鲁肽注射液致过敏性
荨麻疹的相关因素分析

德谷胰岛素利拉鲁肽注射液常见不良反应有

恶心、腹泻、呕吐等胃肠道症状和冷汗、皮肤冰

凉和苍白、疲乏等轻度低血糖反应，个别患者出

现皮疹、瘙痒、荨麻疹和面部水肿等过敏反应，

一般可自行消退 [5]。本文中 2 例患者发生的全身

大面积荨麻疹属于该药较为严重、罕见的不良反

应，应引起警示。药物性皮疹是多因素、多机制

综合作用的结果，药疹的发生主要由免疫反应介

导，参与的免疫类型主要有 IgE 介导的速发型和

由 T 细胞介导的迟发型超敏反应 [6]。小分子药物

主要通过药物原形或代谢产物与载体蛋白结合激

活免疫应答，被免疫系统识别后可引发不同类型

的超敏反应 [7]。

德谷胰岛素利拉鲁肽注射液是由胰岛素和

GLP-1RA 构成的复方制剂，胰岛素过敏是蛋白质

类药物过敏中一类特殊的变态反应性疾病，绝大

多数的胰岛素过敏属于 I 型变态反应 [8]。最初胰

岛素过敏是一种较为常见的现象，引起过敏的主

要原因是胰岛素的来源种属、辅料成分和杂质问

题 [9]。随着制药技术的不断发展，提纯工艺越来

越成熟，以及人胰岛素和胰岛素类似物的问世，

其过敏反应发生率明显降低。胰岛素过敏主要见

于间断使用胰岛素和首次胰岛素治疗的患者，潜

伏期可从首次使用胰岛素治疗后数小时至 3~5 个

月，甚至几年 [10]。人胰岛素由于浓度较高在体内

可形成多聚体形式，造成三维空间结构改变，从

而导致机体产生抗原性 [11]。病例 2 使用出现过敏

性荨麻疹后，换用德谷门冬双胰岛素并对症处理，

症状好转，可排除德谷胰岛素的影响，但两病例

均不能排除利拉鲁肽导致不良反应的可能性。

GLP-1RA 具有较高安全性，但皮下注射仍

可能引起免疫应答从而导致机体过敏反应，包括

皮疹、瘙痒、水肿、荨麻疹等，以及速发过敏反

应、血管性水肿等严重的过敏反应 [12]。其中度拉

糖肽引起罕见皮肤系统不良反应主要有大疱性类

天窗疮、剥脱性皮炎、坏疽性脓皮病等，出现时

间在用药后 2 个月内 [13]。艾塞那肽不良反应包括

注射部位红肿瘙痒、全身荨麻疹，严重者还会出

现喉头水肿、过敏性休克等，相较于其他 GLP-

1RA，艾塞那肽过敏反应发生率较高，可能与患

者体内缺乏纤溶酶原降解酶有关 [14]。利拉鲁肽作

为一种人工合成治疗性蛋白质类制品，具有引起

免疫反应的能力，且能延长某些神经肽和趋化因

子的作用，同时皮下给药也可能会导致免疫原性

增加 [15]。利拉鲁肽是基于人胰高糖素样肽 -1 受

体结构，通过少数氨基酸残基替换、加工修饰合

成，具有 97% 的氨基酸序列同源性，相较于其他

GLP-1RA 异质性更低，引发过敏反应风险较小 [16]，

但皮肤相关不良反应仍然存在。有研究 [17] 报道 1

例使用利拉鲁肽的患者出现红斑伴瘙痒，考虑利

拉鲁肽不良反应可能，改用小剂量利拉鲁肽持续

皮下输注脱敏治疗，7 d 后患者再次使用利拉鲁
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肽并未出现过敏症状。另有患者起初使用利司那

肽发生药物过敏，后改用利拉鲁肽并未出现不良

反应 [18]。

德谷胰岛素利拉鲁肽注射液发生过敏反应还

可能与制剂中的辅料有关，如鱼精蛋白、间甲酚、

锌、甘油等 [1]。德谷胰岛素利拉鲁肽注射液的附

加成分主要有甘油、醋酸锌、盐酸、氢氧化钠，

门冬胰岛素辅料中也包括甘油、氯化钠、盐酸和

（或）氢氧化钠，但本文中 2 例患者之前使用含

有门冬胰岛素的胰岛素泵均未发生过敏反应，地

特胰岛素和德谷门冬双胰岛素中均含有醋酸锌辅

料，病例 1 发生过敏反应后换用地特胰岛素，病

例患者 2 换用德谷门冬双胰岛素后均未发生过敏，

因此可排除辅料的影响。胰岛素制剂中的附加成

分辅料也会引起过敏，如稳定剂、防腐剂、杂质等，

德谷胰岛素利拉鲁肽注射液中加入苯酚作为抑菌

剂，门冬胰岛素中也含有该抑菌剂，可排除该因

素。同时，患者本身属于易过敏体质也会引起过

敏反应，或者自身对胰岛素治疗有强烈抵触情绪，

心理上不能接受而产生部分躯体症状。

随着德谷胰岛素利拉鲁肽注射液越来越广泛

的应用，应该认识到与其相关的短期和长期风险。

尽管该药过敏反应临床表现多变且病情严重程度

不一致，但在目前的研究中，全身性荨麻疹比较

罕见 [19]。本文报道的病例表明，德谷胰岛素利拉

鲁肽注射液可能引起与超敏反应有关的 IgE 抗体

的形成，导致潜在的严重不良反应。

2.3  临床用药建议
对德谷胰岛素利拉鲁肽注射液等蛋白类制剂

过敏可以从详细的病史、撤除可疑药物后的反应

等方面做出诊断，处理方法包括对症处理，更换

剂型和脱敏疗法 [20]。本文中 2 例患者都选择了其

他胰岛素制剂，结合抗组胺类药物治疗，症状显

著改善。

对于胰岛素制剂和 GLP-1RA，若局部过敏反

应症状较轻，无需采取治疗措施就可自行消退，

若过敏症状较重或难以缓解应立即停药，改用其

他降糖药物，同时结合病情对症处理，包括局部

热敷、口服抗组胺药物，严重者可加用糖皮质激

素治疗，并监测患者直至体征和症状消退。2 型

糖尿病非紧急情况可改服口服降糖药物治疗，若

口服降糖药物效果不佳，可以改用其他蛋白类制

剂，更换前行皮肤过敏测试有助于减少过敏反应

的发生率。1 型糖尿病患者可考虑胰岛素分次注

射、更换注射部位等方式，或者更换胰岛素种类

或厂家 [21]。

对于不能耐受过敏症状的患者，以上方法无

效时可在密切监护和知情同意下进行脱敏治疗，

该方法主要通过诱导机体对引起变态反应的致敏

药物产生耐受性，临床实践中较为常用的治疗方

法主要包括传统脱敏治疗和持续皮下输注 [22]。传

统脱敏治疗是将稀释的药液皮下注射，逐级增加

注射浓度使机体逐渐适应，最后达到免疫耐受的

目的 [23]。此外，持续皮下输注技术现已成为一

种较方便的脱敏治疗方法，利用仪器泵和配套导

管持续皮下输注胰岛素或蛋白制剂而达到脱敏治

疗 [17]。对于以上所有治疗方法均不能解决问题的

患者，可采取胰岛细胞移植或胰腺移植。该方法

仅在 1 型糖尿病患者出现顽固而严重的过敏反应

且脱敏治疗完全无效，而酮症酸中毒又反复发生

的情况下采用。

此外，既往对利拉鲁肽过敏的患者禁用德谷

胰岛素利拉鲁肽注射液，既往曾对一种 GLP-1RA

有严重过敏反应史的患者应慎用 GLP-1RA 其他

品种，因为尚不明确其是否存在交叉过敏反应。

2.4  小结
德谷胰岛素利拉鲁肽注射液引起的药物不良

反应累及系统 / 器官较为广泛，有的严重程度较

高甚至是危及生命，临床应高度重视。建议临床

在使用过程中应充分了解患者的既往病史、过敏

史，密切观察患者首次使用该药的临床表现，警

惕不良反应的发生。一旦出现严重过敏反应，应

立即停药，及时对症处理，保障患者用药安全。

老年患者身体机能有所减退且往往合并多种并发

症，应谨慎调整剂量，通常以最低剂量开始。随

着越来越多的患者接受胰岛素 GLP-1RA 复合制

剂以及医疗机构外的自我管理的治疗，药师应对

患者进行用药教育并在用药后严密监测，制定个

体化给药方案，保障用药安全，避免对原患疾病

造成影响。
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