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هستند  نینکرتیا یها آنالوگ (GLP-1) ۱-گلوکاگون شبه دیپپت رندهیگ یها ستیآگون

 ۲نوع  ابتیدرمان د یو برا دهند یم شیرا افزا وابسته به گلوکز نیترشح انسولکه 

 یها ستیآگون نیو همچن GLP-1 رندهیگ یها ستیآگون. شوند یاستفاده م یو چاق

 سمیمکان نیچند (GIP) به گلوکز ابستهو کیتروپ ونیانسول دیو پپت GLP-1 دوگانه

 دیمف راتییتغ جادیمعده، مهار ترشح گلوکاگون، ا هیاثر دارند، از جمله کاهش تخل

 شیافزا یبرا پوتالاموسیه یها بر هسته میروده، و اثرات مستق ومیکروبیدر م

 .کند یکه به کاهش وزن کمک م یریاحساس س

بر سطح قند خون و وزن  GLP-1 رندهیگ یها ستیآگون ریبر اثرات چشمگ علاوه

 نیاند که ا نشان داده مقیاسشدهِ شاهددار بزرگ یتصادف یها ییکارآزمابدن، 

در افراد پرخطر و و دهند میرا کاهش  یعروق یقلب یها یماریداروها خطر ب

 .کنند یند مرا کُ یویکل یینارساسوی به  شرفتیروند پ،  ۲نوع  ابتید به انیمبتلا

هستند، اما  یعمدتاً گوارش GLP-1 رندهیگ یها ستیاز آگون یناش یجانب عوارض

باشند. همچنان  زین یو استخوان یممکن است شامل کاهش توده عضلان

به درمان، بازگشت وزن پس از قطع  مدت یطولان یبندیدرباره پا ییها پرسش

های در فعالیت ینو استخوا یاز کاهش توده عضلان یاشن ییامدهایدرمان، و پ

مطرح انجام، احتمال  دستو در  ریوجود دارد. مطالعات هدفمند اخوزمره فرد ر

 وجود دارد. GLP-1 رندهیگ یها ستیآگون یبرا یشتریب یکاربردهاشدن 
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که  کنند یم یزندگ ینفر در سراسر جهان با چاق اردیلیم ۱از  شیدر حال حاضر، ب

 ریظهور اخ ۱هستند. مبتلاهم  ابتید شیپ ای ۲نوع  ابتیها به د از آن یاریبس

و  دیام شوند، یکه موجب کاهش وزن و بهبود کنترل قند خون م ینینو یها درمان

ورود با حال،  نیداده است. با ا شیافزا را ها یماریب نیا ییکنترل نها یانتظار برا

صرفه  به و مقرون منینحوه استفاده ادر باره  یِنیبال های-چالش د،یجد یداروها نیا

 ۲.به همراه آورده است زیها را ن آن

چه همراه با  ،یافراد مبتلا به چاق یاز درمان را برا یدینسل جد ،یمقاله مرور نیا

 دهد.شرح میو چه بدون آن،  ابتید شیپبا  ای ابتید

 کشف و توسعه دارو

زمان  هم نیانسول ها برای کشفتلاش  ایلبا او کیتروپ ونیانسول یدهایکشف پپت

نشان  یوانیح یها مدل یرو یشگاهیآزما یها بود. در اواخر قرن نوزدهم، پژوهش

 تیرفتن بدن و در نها لیقند خون، تحل شیداد که برداشتن پانکراس منجر به افزا

کند، را جدا  نیولو بِست موفق شدند انس نگیسال بعد، بنت ۰۳. شود یمرگ م

به  ابتیفرد مبتلا به د کیدرمان  یبرا تیبا موفقفرآورده خالص آن را بسازند و 

 ۰کار ببرند.

جداشده از روده  یها کشف کرد که مولکول ییایتانیگروه بر کیپس از آن،  یاندک

گذاری  نام « incretine » ها را  سطح قند خون را کاهش دهند و آن توانند یم

در  نیانسول ریچشمگ یبعدها، اثربخش 4شود.(نامیده می incretin.)اکنون دکردن

 یتا حد ها نینکرتیدرباره ا ها ژوهشباعث شد پ ،قند خون بالادچار درمان افراد 

توسط هابرنر، دراکر، هولست،  نیادیمطالعات بن نکهیتا ا رد؛یالشعاع قرار گ تحت

 ییها مولکول ،نیترشح انسول کیتحر یبرا ها نینکرتینشان داد که ا گرانیبلوم و د

 ۱۲-5هستند.پرقدرتی 

 (GLP-1) ۱-گلوکاگون شبه دیپپت فیو توص ییمطالعات منجر به شناسا نیا مجموع

( مشتق ۰۷تا  ۷ نهیآم یدهایکه از گلوکاگون )اس یدیروده شد؛ پپت L یها در سلول
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را از زهر  4-نیبه نام اگزند یعیطب دیپپت کی، جان اِنگ ۱۹۹۳. در سال شود یم

 یاست و برا GLP-1 هیشب یاختارجدا کرد که از نظر س لایگ یولایمارمولک ه

و  کند یم کیرا تحر نیترشح انسول کند، یبا آن رقابت م GLP-1 رندهیاتصال به گ

 ۱4-۱۲دارد. یتر یطولان عمر مهین

در  ۱5اثبات شد. ینیبال یها ییقند خون در کارآزما  کاهشدر  4-نیاگزند اثرات

 ابتیدرمان د یشد که برا لیتبد نینکرتیآنالوگ ا نیبه نخست دی، اگزناتا۲۳۳5سال 

مختلف تلاش خود را بر  یداروساز یها زمان، شرکت هم ۱1-۱1شد. دییتأ ۲نوع 

در  رییتغ جادیکردند تا با ا تمرکزم GLP-1 رندهیگ کیسنتت یها آنالوگ دیتول

 4-دازیپپت لیدیپپت ید میتوسط آنز هیدر برابر تجزکردن آن  و مقاوم نهیآم یدهایاس

 ۲نوع  ابتیدرمان د یدهند و از آن برا شیرا افزا GLP-1 عمر مهیدر بدن، ن

 ۱۹،۲۳استفاده کنند.

 جدابود که  ینینکرتیا نینخست (GIP) وابسته به گلوکز کیتروپ ونیانسول دیپپت

وابسته به  نیو ترشح انسول شود یروده ساخته م K یها در سلول GIP  ۲۱،۲۲شد.

در سطح  یفیخف راتییتنها باعث تغ GIP زی. اگرچه تجودهد یم شیگلوکز را افزا

بر  حفاظتیاثر  دیپپت نیشد، اما ا یم ۲نوع  ابتیمبتلا به د مارانیقند خون ب

با  دهد.می شیافزاها را میزان بقای آنو  پانکراس دارد ریجزا یبتا یها سلول

، اثراتشان بر هر دو  GLP-1 رندهیگ کیسنتت یها ستیبا آگون GIP تجویز توام 

  GIP مشخص شد که نی. همچنافزونتر شد سطح قند خون و وزن بدن ی مولفه

 کند.ها را به مقداری انذک نسبت به انسولین حساس میآدیپوسیت

شد که  GLP-1بر  یمبتن یها از درمان یدیعصر جد ساز نهیها زم تلاش نیا مجموع

ها توسط  مورد از آن نیگانه است؛ چند دوگانه و سه یها ستیاکنون شامل آگون

 ابتیدرمان د یبرا زین یشتریب یاند و داروها شده دییتأ یالملل نیب ینظارت ینهادها

 (.۱ لدر حال توسعه هستند )جدو یو چاق ۲نوع 
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 ینینکرتیا یداروها کیولوژیزیاثرات ف  -1شکل 

پانکراس و روده  ؛شوند یبافت ساخته م نیو گلوکاگون، در چند GLP-1  ،GIP یعنی** ه انسولینکنند کیتحر  یِاصل دیپپت سه

اسیدآمینه  161با ها با تولید پروگلوکاگن، پروتئینی های موجود در گردش خون هستند. سنتز آندو منبع اصلی این هورمون کیبار

ای تبدیل میشود و چهار قطعهدر پانکراس به گلوکاگون  وگلوکاگونشود. پردازش آن در پانکراس و روده متفاوت است. پرآغاز می

 .دارند یمهم یکارکردهاشوند، که در روده ساخته می

 معده
تخلیه معده به 

افتد.تاخیر می  

DPP4 

DPP4 

 سلول
 بتا

 سلول
 آلفا

 پانکراس

 انسولین گلوکاگن

L 

K سلول 

 سلول

 انتهای
 روده باریک

 ابتدای
 روده باریک

GLP-1 

آزاد شدن گلوکاگن را 

کندمهار می  

ترشح انسولین با سه 
 مکانیسم زیاد می شود:

   GIP  تاثیر و  GLP-1تاثیر

 و تاثیر گلوکز   

کاهش رهاشدن 
 گلوکز از کبد

افزایش مصرف 
هاگلوکز در بافت  
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 *GLP-1 رندهیگ یها ستیمرتبط با آگون ی. عوارض جانب۱جدول 
 :ناخواسته عوارض

 گاز روده دینفخ، آروغ زدن، تول بوست،ی اسهال، شکم، درد استفراغ، تهوع، — یگوارش -
 ابتیدر افراد مبتلا به د یسمیپوگلهی — یسمیگل -
 جهیسرگ ،خستگی — یعموم تیوضع -
 یخلق راتتغیی سردرد، — یمرکز یعصب ستمیس -
 ییتداخلات دارو -
 

 :یناخواسته جد عوارض
 یلاکسآنافی — یآلرژ -
 حاد تپانکراتی —پانکراس  -
 صفرا سهکی حاد سنگ —صفرا  سهیک -
 یویحاد کل بآسی — هیکل -
 یرفتار خودکش ایافکار  ،یخلق راتتغیی —وخو  خلق -
 (یوانیح یها )تا کنون فقط در مدل دیروئیت C سلول تومورهای خطر — ییتومورزا -
 یابتید ینوپاتیرت دتشدی خطر — یچشم -

 نیتر عیاز شا نجایذکرشده در ا یعوارض و اثرات جانب ست؛یشده کامل ن ناخواسته ارائه* فهرست عوارض 

 است.« 1-گلوکاگون شبه دیپپت»مخفف  GLP-1نادرند.  یشده هستند. عوارض ناخواسته جد موارد گزارش

 

 GIP و GLP-1 ترشح و اتصال

همه  ۲۱.استو گلوکاگون   GIP ، GLP-1 شامل ها نینکرتیخانواده اکلاً می گویند 

و  دیروده تولخاصی در  یها توسط سلول، غذا یها در پاسخ به وعدهمواد  نیا

 ساخته زیساقه مغز، ندر  ژهیو از بدن، به یگرید یها اما در بخش شوند، یترشح م

شوند که سطح معینی از گلوکز در موقعی ترشح می GIP و  GLP-1 .شوند یم

چندانی در میزان  راتییگلوکز تغ یدیور داخل زیتجوروده وجود داشته باشد، 

 .(۱)شکل  کند یمن جادیا ها نینکرتیا شدنآزاد

آزاد  یچرب یها و فرآورده ها نیپروتئمصرف در پاسخ به  یا روده یدهایپپت نیا

داده باشند، و از این راه در  شیافزارا سطح گلوکز ، البته در زمانی که شوند یم

 ۲۰.کنند یم زیادرا  نیانسول ترشحهای ضروری، موقعیت

هم در مواد  نیا رایکوتاه است؛ ز اریدر گردش خون بس GIPو  GLP-1 عمر مهین

سراسر که در  4-دازیپپت لیدیپپت ید میآنزشوند، هم  توسط می هیتجز خود روده 
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افتند و همچنین کلیه به سرعت آن را از خون پاک وجود دارد، از فعالیت می بدن

 کند.می

 GLP-1 ،  GIP  ؛ خود را دارند یاختصاص رندهیو گلوکاگون هر کدام گ

اثر  یاصل سمیاند. مکان شده عیمختلف سراسر بدن توز یها در بافتها این گیرنده

به . گلوکزگی قطعی به ابستهم  با واست، آن نیترشح انسول کیتحر دهایپپت نیا

پانکراس  ریجزاانسولین ساز  یبتا یها سلول همین دلیل دور از انتظار نیست که 

 ۲۱دارند.در سطح  خود را  دهایپپت نیا یها رندهیغلظت گ نیبالاتر

GLP-1  نیبا پروتئهمبسته  رندهیگ کیاتصال به  قیاز طر G نیابا  شود؛ یفعال م 

 لیلیآدنیابد و به دنبالش افزایش می یحلقوAMP ، در درون سلول هدف، ندیفرا

ایجاد دو تغییر در یون کلسیم باعث  دادیرو نیا ۲4آید.به فعالیت در می کلازیس

(ca2+می ) مقدار زیادی یون کلسیم به  وابسته به ولتاژ  یها کانالشود: از طریق

های درون سلولی هم مقدار زیادی از درون مخزنشود ، درون سلول سرازیر می

در درون سلول بتا Epac2فعال شدن  گردد؛ نتیجه این فرایند، یون کلسیم آزاد می

   د.(.شو یفعال م cAMP توسط ماًیکه مستقاست  یتبادل نیپروتئ Epac2است ) 

GIP نیبا پروتئهمبسته  یاختصاص رندهیبه گ زین G یرهایو مس شود یخود متصل م 

به  یشتریب یپانکراس وابستگ ریجزا یها اگرچه در سلول کند، یرا فعال م یمشابه

 ۲۱،۲4دارد. GLP-1 سبت بهن  ATP-sensitive     یمیپتاس یها کانال

کنترل  یرا برا یو تعاملات، اهداف مناسب رهایمجموعه گسترده از مس نیا

 وزن فراهم کرده است. اضافه نیو همچن یسمیپرگلیه

 GLP-1 دهنده قند خون کاهش یها یژگیو

 نینکرتیا رندهیگ یها ستیآگون ریو سا
GLP-1  و GIP نیاما همچن دهند، یم شیرا افزا نیترشح انسول میطور مستق به 

بقا آورند که موجب را به فعالیت در می ییها سمیو مکانکنند میگلوکاگون را مهار 

 ۲۱،۲4شود.ی انسولین ساز پانکراس و تثبیت جمعیت آنها میبتا یها سلول ریو تکث
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GLP-1  که  دهد یو حرکات معده را کاهش م کند،میند معده را کُ هیتخل نیهمچن

وجود دارد که  یباعث کاهش سطح گلوکز پلاسما شوند. شواهد توانند یهر دو م

روده را  یوتایکروبیممکن است م GLP-1 رندهیگ یها ستیآگون دهد ینشان م

 یشتریمطالعات ب چندتحمل گلوکز را بهبود بخشند، هر قیطر نیکنند و از ا لیتعد

پاسخدهی بر  یمیاثر مستق GLP-1 رندهیگ یها ستیآگون۲5لازم است. نهیزم نیدر ا

 سمیدر متابول رییتغ قیندارند، اما از طر  نیبه انسولنسبت  یبافت چرب ایعضله 

  GIP گر،ید یسو از.گذارند یبر تحمل گلوکز اثر م میرمستقیطور غ به ،یچرب

 4امر انتقال ناقل گلوکز نوع  نیرا فعال کند که ا (B نازیک نیپروتئ)  AKT تواند یم

(GLUT4) را  ها تیپوسیو جذب گلوکز در آد دهدمی شیرا افزا یسلول یبه غشا

و از شود چربی به مقدار بیشتری ذخیره شود، باعث می GIP ترشح۲1.کند یم تیتقو

سطح  ها، تیپوسیآد پازیل نیپوپروتئیل کیو تحر دیجد پوژنزیل شیبا افزا ق،یطر نیا

 رندهیگ یها ستیآگون۲۷،۲1چرب آزاد در گردش خون را کاهش دهد. یدهایاس

GLP-1  وGIP در ها، هرگاه توام مصرف شوند، تاثیر بیشتری با داشتن این ویژگی

 .خواهند داشتبهبود تحمل گلوکز 

-است که با انسولین مقابله میی ، خود هورمونGLP-1 و GIP برخلافگلوکاگون 

 شیو گلوکونئوژنز در کبد، سطح قند خون را افزا زیکوژنولیگل کیبا تحرکند و 

 ،دارد الیونترومد پوتالاموسیبر هی که میاثر مستق لیحال، به دل نی. با ادهد یم

 ایاست که گلوکاگون  نیقابل توجه ا نکته ۲1.دهد یم شیافزا زیرا ن یریاحساس س

عنوان  به توانند یم کنند، یگلوکاگون عمل م رندهیگ قیآن، که از طر یها ستیآگون

ثابت مورد استفاده قرار با دوزهای   یبیترک یها در درمان سودمند یعوامل کمک

را  یداخل کبد یگلوکاگون قادر است تجمع چربمخصوصاً به این دلیل که  رند؛یگ

، چه GLP-1 رندهیگ یها ستیمجموع، آگون در زیاد کند.را  زیپولیو لدهد کاهش 

ترشح  میمستق کیتحر قی، از طرGIP یها ستیو چه همراه با آگون ییتنها به
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معده و حرکات  هیتخل ،یچرب سمیبر متابول میرمستقیاثرات غ نیو همچن نیانسول

 قند خون دارند. میتنظ در یقیعم راتیدستگاه گوارش، تأث

 

 
 GIPو  GLP-1اثرات آگونیست های دوگانه  -۲شکل 

 

 

 یمرکز یعصب ستمیو س GLP-1 رندهیگ یها ستیآگون

مراکز ها بر تاثیر آن  GLP-1 رندهیگ یها ستیمهم آگون یها یژگیویکی دیگر از 

 آورند و ل در میررا تحت کنت قند خوناست که از آن طریق  پوتالاموسیه یعصب

  Arcuateیمقدار زیاد در هسته  به GLP-1 یها رندهیگرا حفظ می کنند.  وزن بدن

 Y دیو نوروپپت (AgRP) یآگوت وابسته به  نیپروتئحاوی   هیناحاین وجود دارند؛ 

؛ در شوند یم افتی پوتالاموسیاز ه ییها در بخش نیهمچن ها رندهیگ همیناست. 

البته فکر می کنند محل  ، شود یم دیتول زین GLP-1 این بخش از هیپوتالاموس 

 ها، نینکرتیا یها رندهیگاست. در ساقه مغز  عمدتاً در دستگاه عصی  GLP-1 تولید 

را مصرف غذا وزن بدن و  دارند،  کنترل قند خونتاثیری که بر مستقل از از راهی 
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احساس  جادیباعث ا ،کولاریبه هسته پاراونتر  GLP-1ق مستقیمی. تزرکنند یم میتنظ

 زین (POMC) نیوملانواکورتیاوپ-پرو یها که هسته ییاز آنجا و شود، یم یریس

 ۲۹شود.هم می ییاشتها یبموجب  دیپپت نیا کنند، یم انیرا ب GLP-1 یها رندهیگ

 قی، از طرGLP-1 یها رندهیدارا بودن تعداد فراوان گ لیبه دل Arcuate هسته

هسته ) در . کند یمسطح گلوکز را کنترل ، کبداز گلوکز  ده برون میتنظ

موجود  شواهدطبق  ن،یافزون بر اای وجود ندارد.( چنین پدیده کولاریپاراونتر

GLP-1   وبستراها س سوخت ی، و هم هسته قوس کولاریهسته پاراونتراز طریق هم

و کاهش  یچرب ونیداسیبه سمت اکس سمیکه متابول یا گونه به دهد، یم رییرا هم تغ

 ۰۳.کند یم دایسوق پ ینسبت تبادل تنفس

 لهیکوزیگل نیبر سطح هموگلوب ریتأث

-GLP رندهیگ یها ستیدارونما درباره آگونشده شاهددار با  یتصادف یها ییکارآزما

اند؛  داروها ارائه کرده نیا بودن استفادهقابل از  تیدر حما یشواهد محکم 1

 تیریانقلاب کوچک در نحوه مد یداروها نوع نیگفت ا توان یکه م یطور به

 .اند کرده جادیا ۲نوع  ابتید

به  دیاگزناتا یداروبرای گرفتن تائیدیه مصرف  ۰فاز  یها ییاز کارآزما پس

 ۱فاز  ییدر کارآزما بیترک نیا اثر یدو بار در روز، نوع طولان یرجلدیزصورت 

در  یمنیبر کنترل گلوکز و ا رهش یطولان دی)اثرات اگزناتا  DURATION-1 ۲و 

 ییکارآزما کیمطالعه  نیقرار گرفت. ا ی( مورد بررس۲نوع  ابتیمبتلا به د مارانیب

 مارانیدر آن، ب شد؛ یم یا هفته ۰۳ شاهددارفاز  کیبود که شامل  شدهیتصادف

 ای نیکاهنده قند خون مانند متفورم یها که درمان ۲نوع  ابتیمبتلا به د

 اثر یطولان دیاگزناتا افتیبه در یطور تصادف کرده بودند، به افتیدر اوره لیسولفون

دو بار در روز(  کروگرمیم ۱۳اثر ) کوتاه دیاگزناتا ایبار در هفته(  کی گرم یلیم ۲)

 ۰۱ ,۱۹.افتندیاختصاص 
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 ، وافتی کاهش درصد ۱٫۹ تا ۱٫5 زانیبه م (HbA1c) لهیکوزیگل نیهموگلوب سطح

 دییتأ دیراگلوتایبا ل یبعد مطالعات .بود اثر یطولان دیاثر مربوط به اگزناتا نیشتریب

متداول،  یها نسبت به درمان GLP-1  رندهیگ اثر یطولان یها ستیکردند که آگون

برتر  زین دیدر کاهش قند خون دارند و از اگزناتا یدارتریو پا تر یاثرات قو

با دوز  دینشان داد که سماگلوتا  SUSTAIN 3 یا هفته 51 ییکارآزما  ۰۰ ,۰۲هستند.

 یدار یطور معن را به لهیکوزیگل نیسطح هموگلوب ،یصورت هفتگ به گرم یلیم ۱

 ۰4.دهد یکاهش م یهفتگ گرم یلیم ۲با دوز  رهش یطولان دیاز اگزناتا شتریب

نسبت به  HbA1c در کاهش یخوراک دی، سماگلوتاPIONEER 2 ه مطالع در

 (SGLT2) ۲ـ گلوکز نوع  میسدمشترک مهارکننده ناقل  کیــ که  نیفلوزیامپاگل

 یوضوح برتر به زیتر ن بزرگ یها ییکارآزما ریسا ۰5داشت. یاست ــ برتر

خط دومِ  یها درمان ریرا نسبت به سا GLP-1 رندهیگ اثر یطولان یها ستیآگون

 ۰1نشان دادند. ن،ی، علاوه بر متفورم۲نوع  ابتید

بود که بر اساس  GIP و GLP-1 یها رندهیدوگانه گ ستیآگون نینخست دیرزپاتایت

 مارانیبدر  [LY3298176] دیرزپاتایمطالعه ت)  SURPASS-1 ییکارآزما جینتا

 یبراد(، و ورزش کنترل نشده بودن ییغذا میکه تنها با رژ ۲نوع  ابتیمبتلا به د

با شده شاهددار یتصادف ییرآزماکا کیمطالعه  نیشد. ا دییتأ ۲نوع  ابتیدرمان د

همراه  گرم، یلیم ۱5 ای ۱۳، 5 یهفتگ یبا دوزها دیرزپاتایدارونما بود که در آن ت

 .(۲)شکل  مورد بررسی قرار گرفت ۲نوع  ابتیدرمان د یبرا ن،یبا متفورم

واحد درصد کاهش داد  ۲را تا  (HbA1c) لهیکوزیگل نیسطح هموگلوب دیرزپاتایت

 ٪۹۳ باًیهفته، تقر 4۳پس از  ۰۷داشت. یو در تمام دوزها نسبت به دارونما برتر

که با کاهش وزن  یرییتغ دند؛رسی ٪۷٫۳کمتر از  HbA1c سطح به کنندگان شرکت

 .همراه بود ریچشمگ
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 ۱5 ای ۱۳، 5 یهفتگ یبا دوزها دیرزپاتای، تSURPASS-2 یبعد ییکارآزما در

 ۱5شد. دوز  سهیدر هفته مقا گرم یلمی ۱٫۳با دوز  دیبا سماگلوتا گرم یلیم

 ۰1نشان داد. یبرتر دینسبت به سماگلوتا دیرزپاتایت یگرم یلیم

 زیمتاآنال کیمشاهده شد، در  SURPASS مشابه آنچه در مطالعات HbA1c کاهش

گزارش  زی( نیهفتگ گرم یلیم ۱5) دیرزپاتایت شده یتصادف یها ییاز کارآزما ریاخ

سطح گلوکز خون،  داشتنپائین نگهاز نظر  دیرزپاتایت ل،یدر آن تحل ۰5شد.

 ن،یبر ا علاوه ۰۹.شتدا یهفتگ گرم یلمی ۲٫۳با دوز  دیمشابه سماگلوتا یعملکرد

 ای اثر یطولان یها نینسبت به انسول یسمیپرگلیدر کنترل ه دیرزپاتایهر سه دوز ت

، (Retatrutide) دیرتاتروتا ر،یاخ یها در سال داشتند. یبرتر اثر یطولان فوق

و  GLP-1 ،GIP یها رندهیگ یگانه نسل سوم برا سه ستیآگون کیعنوان  به

 ابتیمبتلا به د مارانیدر ب ۲بزرگ فاز  شده یتصادف ییکارآزما کیگلوکاگون، در 

 وهدر کاهش قند خون نشان داد و نسبت به هر دو گر یمطلوب اری، اثرات بس۲نوع 

 4۳داشت. یبرتر دیدارونما و دولاگلوتا

تازه  یدرمان تمیالگور نیچند د،یگانه جد دوگانه و سه یها ستیتوسعه آگون یپ در

طور مشخص،  اند. به مطرح شده GLP-1 رندهیگ یها ستیاستفاده از آگون یبرا

به  ابتید شیپ لیاز تبد یریشگیپ یداروها برا نیاکنون ممکن است بتوان از ا

یک نفر دچار  پیش دیابتی از هر سه فرد  الهس ۰دوره  کی یط)استفاده کرد ابتید

ممکن  GLP-1 رندهیگ یها ستیآگون ،هیاول یها گزارشطبق  4۱شود.(دیابت می

معکوس کنند؛  ۱نوع  ابتید ۲است بتوانند اختلال تحمل گلوکز را در مرحله 

هنوز  ،یسمیگلا سیو د ابتیمرتبط با د یها یباد یکه با وجود اتوآنت یا مرحله

 4۲اند. ظاهر نشده یماریب ینیعلائم بال

 یویو کل یاثرات قلب

با کاهش بروز  ۲نوع  ابتیمبتلا به د مارانیقند خون در ب قیدق کنترل

همراه  هیکل ییبه نارسا شرفتیکاهش پ زیو ن  (MACE) یعروق یحوادث عمده قلب
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اند  نشان داده ها ییکه کارآزما ستیتعجب ن یجا ن،یبنابرا 44 ,4۰بوده است.

را کاهش  لهیکوزیگل نیتنها سطح هموگلوب نه GLP-1 رندهیگ یها ستیآگون

 54-45.بخشند یبهبود م زیرا ن یویو کل یقلب یامدهایبلکه پ دهند، یم

اثرات سودمند،  نیمسئول ا یها سمیمکان رسد یبه نظر م ن،یبر ا علاوه

 شیبا افزا  GLP-1مثال،  یفراتر از صرف بهبود غلظت گلوکز خون باشند. برا

گردش خون  و کاهش مقاومت عروق یاتساع عروق جادیا ال،یعملکرد اندوتل

 نشان زین گری. مطالعات دبخشد یرا بهبود م کروواسکولاریخون م انیجر ،عمومی

 GLP-1 رندهیگ یها ستیآگون ۲نوع  ابتیمبتلا به د مارانیدر بکه  دهند یم

کاهش  قیاز طر میرمستقیطور غ و هم به میطور مستق فشار خون را هم به توانند یم

 45کاهش دهند. کیسمپات تیوزن و کاهش فعال

داد که داروی لیراگلوتاید در رابطه با نشان  LEADER کارآزمایی

، نه تنها نسبت به دارونما عملکرد (MACE) عروقی-پیامدهای عمده قلبی

مهم  ییکارآزما دو 41.بلکه برتری خود را نیز به اثبات رساند ،تری نداشت ضعیف

و  یعروق یقلب یامدهایپ یابیارز یی)کارآزما SUSTAIN 6 ــ دیدرباره سماگلوتا

  ( و۲نوع  ابتیمبتلا به د مارانیدر ب دیبلندمدت سماگلوتا یامدهایپ ریسا

PIONEER 6  مبتلا  یمارانی( ــ بابتیدرمان زودهنگام د یبرا یدیپپت ی)نوآور

 4۷،41را وارد مطالعه کردند. کیآترواسکلروت وارضع یبا خطر بالا ۲نوع  ابتیبه د

شرکت داشتند که  ۲نوع  ابتیمبتلا به د ماریب ۰۹۲۷تعداد  SUSTAIN 6 مطالعه در

هر دو را  ای (CKD) هیمزمن کل یماریب ،یعروق یقلب یماربی سابقه ها آن 1۰٪

را ــ  MACE خطر ،یهفتگ یقیتزر دیمطالعه نشان داد که سماگلوتا نیداشتند. ا

 یسکته مغز ای وکاردیم رکشندهیانفارکتوس غ ،یعروق یکه شامل مرگ قلب

، PIONEER 6عه مطال در .دهد می کاهش ٪۲1 زانیبود ــ به م رکشندهیغ

، اما به کم اثرتر نبودنسبت به دارونما  MACE در کاهش یخوراک دیسماگلوتا

 .دینرس یآمار یسطح برتر
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 یماریب یخطر بالا یو دارا یافراد مبتلا به چاق یرو گرید یا مطالعه در

در هفته نسبت به دارونما در کاهش  گرم یلمی ۲٫4با دوز  دیسماگلوتا ،یعروق یقلب

سکته  ای وکاردیم رکشندهیانفارکتوس غ ،یعروق یشامل مرگ قلب یبیترک یانینقطه پا

 یامدهایپ ییکارآزما یعنیمطالعه،  نیدتریجد در 4۹داشت. یبرتر رکشندهیغ یمغز

نوع  ابتیمبتلا به د ماربی ۱۳٬۳۳۳به  کی، که نزد(SOUL) دیسماگلوتا یعروق یقلب

در روز،  گرم یلیم ۱4با دوز حداکثر  یخوراک دیرا وارد مطالعه کرد، سماگلوتا ۲

مشخص  گر،ید یا مطالعه در 5۳.داد کاهش ٪۱4را  یعروق یخطر بروز حوادث قلب

 مارانیدر ب یبیترک یانیاز نقطه پا یــ که بخش ریوم مرگ زانیم دیرزپاتایشد که ت

 نیانگیم ،یکل طور به 5۱.دهد یقلب بود ــ را کاهش م یاحتقان ییمبتلا به نارسا

 ،یعروق یخطرات قلب نهیدر زم GLP-1 یا مداخله یاصل یها ییمدت زمان کارآزما

وجود  ازین تر مدت یهنوز به مطالعات طولان ن،یسال بوده است؛ بنابرا ۰حدود 

در  زیو ن ادشدهی یعروق یقلب یامدهایکه در دل مطالعات پ ییها ییکارآزما دارد.

 شرفتیپ نکهیبر ا یارائه کردند مبن یقالب مطالعات مستقل انجام شدند، شواهد

رخ  یبا سرعت کمتر ۲نوع  ابتیمبتلا به د مارانیدر ب  (CKD)  هیمزمن کل یماریب

سال به  ۰متوسط حدود  طور به  CKDشرفتیاست. پ یریشگیقابل پ یحت ای دهد یم

 .شد یریجلوگ یماریب شرفتیموارد، اساساً از پ یافتاد و در برخ ریتأخ

هم  دیو سماگلوتا دیدولاگلوتا د،یراگلوتایل یویکل یمحافظت اثرات

اثرات مستقل از  نیاز ا یبخش رسد یهستند و به نظر م میرمستقیو هم غ میمستق

 راتییتغ ال،یبهبود عملکرد اندوتل م،یبهبود تحمل گلوکز باشد. از نظر اثرات مستق

ـ  نیرن ستمیس یساز عالکاهش ف ،یویکل یها سودمند در تبادل املاح در توبول

مبتلا به  مارانیدر ب CKD وعیدر کاهش ش یو کاهش فشار خون، همگ نیوتانسیآنژ

 5۲،5۰نقش داشتند. شدند یدرمان م GLP-1 رندهیگ یها ستیکه با آگون ۲نوع  ابتید

 زانیکاهش م زیو ن ینوریبا کاهش ماکروآلبوم دیراگلوتای، لLEADER ییکارآزما در

مداوم به درمان  ازین زانیهمراه بود، اگرچه م یابتید یویکل یماریب وعیبروز و ش
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با  یتفاوت دیراگلوتایسرم در گروه ل نینیو دو برابر شدن کرات هیکل ینیگزیجا

 ییاز کارآزما جستجوگرانه لیتحل کیدر  یمشابه جینتا 55دارونما نداشت.

REWIND ی( براابتیدر د یهفتگ نینکرتیا کیبا  یعروق یحوادث قلب ی)بررس 

نفروپاتی  بروز دیسماگلوتا زین SUSTAIN 6 مطالعه در 54مشاهده شد. دیدولاگلوتا

 با باًیتقر کاهش داد، و درصد ۰1کاهش  موجود را  ینفروپاتتازه یا وخیم شدن 

 زانیدر م یدار یهمراه بود، اما تفاوت معن ینوریدرصد کاهش در ماکروآلبوم 5۳

 کیدر  نکه،یقابل توجه ا نکته 4۷مشاهده نشد. هیکل ینیگزیبه درمان مداوم جا ازین

مبتلا به  ماریب 5۳۳لااقل که  ییها ییکارآزما ریسه مطالعه و سا نیشامل ا زیمتاآنال

 ابتیافراد فاقد دکه  SELECT مطالعه نیرا وارد کرده بودند، و همچن ۲نوع  ابتید

نقطه  کی شد، یرا شامل م یعروق یعوامل خطر قلب یو دارا یاما مبتلا به چاق

 4۷.افتی کاهش( ٪۱1) یدار یطور معن به ه،یکل ییشامل نارسا یویکل یبیترک یانیپا

 یرا برا دی( سماگلوتاFDAمتحده ) الاتیا ی، سازمان غذا و دارو۲۳۲5 هیژانو در

 کرد. دییتأ ۲نوع  ابتیدر افراد مبتلا به د یویکل یماریکاهش خطر ب

 و کاهش وزن GLP-1 رندهیگ یها ستیآگون

 ۱1-۱1گزارش شد. یفیکاهش وزن خف د،یاگزناتا ۰فاز  یها ییکارآزما نینخست در

 دیاگزناتا کننده افتیدر مارانیپژوهشگر گزارش کردند که ب نیچند ن،یافزون بر ا

 یموضوع افت؛ی یکاهش م زیتنها کنترل بهتر قند خون داشتند، بلکه وزن بدنشان ن نه

 4۷با تمرکز بر کاهش وزن شد. تر رگبز یها ییانجام کارآزما ساز نهیکه زم

 یها توسعه آنالوگ ن،یبود. علاوه بر ا ریچشمگ ینیبال یها ییکارآزما نیا جینتا

عنوان  به یچاق دگاهید جه،یداروها شد و در نت نیتوجه به ا شیباعث افزا یبیترک

 .شد تیتقو شیاز پ شیب «حالت» کیو نه صرفاً  «یماریب» کی

دارونما درباره شده شاهددار با -ی، تصادفخبربی دوسوهر  ییابتدا، پنج کارآزما در

 یریدر س دیراگلوتای)شواهد ل SCALE انجام شد که با عنوان مطالعات دیراگلوتایل

کننده را شامل  شرکت 5۳۳۳از  شیمطالعات ب نی. اشوند ی( شناخته مینیبال یو چاق
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 ابتیبدون د یمبتلا به چاق گرید یو برخ ۲ نوع ابتیمبتلا به د یبرخ شدند؛ یم

 با را ٪5طور متوسط کاهش وزن بدن در حدود  به SCALE مطالعات 51بودند.

 ستیآگون نیبه نخست دیراگلوتای، ل۲۳۱4نشان دادند. متعاقباً، در سال  دیراگلوتالی

 همانند مطالعات شد. دییتأ یدرمان چاق یشد که برا لیتبد GLP-1 رندهیگ

SCALEمطالعات ، STEP که —( یدر افراد مبتلا به چاق دیسماگلوتا ی)اثر درمان 

 یدر افراد مبتلا به چاق دیشده سماگلوتا هماهنگ یها ییاز کارآزما ای مجموعه

 کنندگان شرکت 5۷.شدند یکننده را شامل م شرکت 5۳۳۳از  شیب زنی —بودند 

در  بار کی گرم یلمی ۲٫4) یرجلدیز دیسماگلوتا افتیدر یبرا یصورت تصادف به

ها مداخله در سبک  گروه ی. تمامافتندی صیهفته تخص 11دارونما به مدت  ایهفته( 

کاهش وزن بدن با  نیانگی، مSTEP 1 مطالعه در .کردند افتیدر زین یزندگ

 گزارش ٪۲٫4در گروه دارونما  زانیم نیکه ا حالی در بود، ٪۱4٫۹ دیسماگلوتا

 دییتأ یدرمان چاق یبرا ۲۳۲۱در سال  دیها، سماگلوتا داده نای اساس بر 51.شد

بازگشت  د،یپس از قطع سماگلوتا STEP 4 در مطالعه نکه،یقابل توجه ا نکته .شد

در  بار کی گرم یلمی ۲٫4) دیسماگلوتا 5۹قابل توجه مشاهده شد. ینیوزن از نظر بال

 ژهیو به ،یکبد یماریمرتبط با ب کیموجب کاهش عوامل متابول نیهفته( همچن

عنوان  به ۲۳۲۰در نوامبر  دیرزپاتایت 1۳شد. یمبتلا به چاق مارانیدر ب ،یکبد بروزیف

تا  جیتدر در هفته که به گرم یلمی ۲٫5 نیشد؛ با دوز آغاز دییدرمان کاهش وزن تأ

فاز  ییکارآزما جینتا هیبر پا دییتأ نیا 1۱.افتی یم شیدر هفته افزا گرم یلیم ۱5دوز 

۰ SURMOUNT-1  ،۷۲به مدت  ابتیبزرگسال فاقد د ۲5۰۹انجام شد که در آن 

در  گرم یلیم ۱5هفته تا حداکثر  4درمان شدند و دوز دارو هر  دیرزپاتایهفته با ت

 ٪۲۱تا  ۱5 زانیموجب کاهش وزن بدن به م دیرزپاتایت 1۱.افتی یم شیهفته افزا

در  دیرزپاتایت ن،همچنی. بود ٪۰در گروه دارونما  زانیم نیکه ا حالی در شد،

مؤثرتر بود و کاهش  دیدر کاهش وزن بدن از سماگلوتا ،یفعل دییمورد تأ یدوزها

 انیم سهینظر مقا از .کرد جادیا لوگرمکی ۹٫5۷ تا 5٫۲۷در محدوده  یوزن اضاف
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 یاثربخش بیترت به گرم، یلیم 5و  ۱۳، ۱5 یبا دوزها دیرزپاتایداروها و دوزها، ت

 1۲نشان داد. گرم یلمی ۳٫5 و ۱٫۳ ،۲٫۳ یبا دوزها دینسبت به سماگلوتا یشتریب

مرتبط  یکبد یماریب»قابل توجه  ینیمنجر به بهبود بال نیهمچن دیرزپاتایبا ت درمان

( شد؛ شد یم دهینام یرالکلیکبد چرب غ تر شی)که پ «کیبا اختلال عملکرد متابول

 1۰.شود یم دهید یهمراه با چاق عیطور شا که به یا یماریب

گلوکاگون که –GLP-1–GIP گانه نسل سوم سه ستیآگون د،یرتاتروتا

که  مقداری شد؛ ٪۲5به  کیباعث کاهش وزن نزد زیبه آن اشاره شد، ن تر شیپ

در هفته  گرم یلیم 4بالاتر از  یدر دوزها دیاز دولاگلوتا شتریب یدار یطور معن به

 دیدرمان با رتاتروتا زن،افزون بر اثرات کاهش و 5۲در هفته( بود. گرم یلیم ۱۲)تا 

مرتبط با اختلال عملکرد  یکبد یماریب»قابل توجه  ینیبه بهبود بال نیهمچن

 14منجر شد. «کیمتابول

 رندهیگ یها ستیکه درمان با آگون دهند یها نشان م داده نیمجموع، ا در

GLP-1 ی. براملاحظاتی با البته —مؤثر است  اریبس یدر افراد مبتلا به چاق 

چه  نکهیاست، اما ا ازیدرمان نگهدارنده مورد ن یاز بازگشت وزن، نوع یریجلوگ

 ن،یبر ا علاوه .ستینهنوز مشخص  ابد،یادامه  دیچه مدت با یو برا یدرمان

 یتوده بدون چرب»با کاهش  GLP-1 رندهیگ یها ستیاز آگون یکاهش وزن ناش

بر  یمدت و بلندمدت که ممکن است اثرات کوتاه یهمراه است؛ موضوع زین «بدن

 عضله و استخوان داشته باشد.

 یعوارض جانب

 زیها ن اند و بروز آن شناخته شده یخوب به ینینکرتیا یها ستیآگون یجانب عوارض

 باًیهستند که تقر یعوارض، عوارض گوارش نیتر عی(. شا۱)جدول  ستین عیرشایغ

 یها ستیو آگون GLP-1 رندهیگ یها ستیمربوط به آگون یها ییکارآزما یدر تمام

 .اند دوز، گزارش شده یجیتدر شیدر دوره افزا ژهیو ، بهGLP-1–GIP دوگانه
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هفته  1و استفراغ هستند که اغلب در  بوستیعوارض شامل تهوع، اسهال،  نیا

 GLP-1 رندهیگ یها ستیاثر آگون سمی. از آنجا که مکاندهند ینخست درمان رخ م

کاهش جذب گلوکز است، بروز تهوع و  یکند کردن حرکات معده و روده برا

 .ستیداروها دور از انتظار ن نیبا ا بوستی

به  تواند یم کیمعده از نظر تئور اتیماندن محتو یباق ،یمورد عوارض جد در

 ینیبال یها ییکارآزما شتریب 15منجر شود. ،یهنگام جراح ژهیو به ،یویر ونیراسیآسپ

 نشان را ٪1تا  4در حدود  یا خروج از مطالعه زانیم GLP-1 رندهیگ یها ستیآگون

توجه داشت که  دیالبته بابوده است؛  یاز عوارض گوارش ناشی عمدتاً که اند داده

 .کمتر بوده است ایسال  کیاغلب  ها ییکارآزما نیمدت ا

 کننده افتیصفرا در گروه در سهیک یها یماریب وعیمطالعات، ش نیا در

شامل  زیمتاآنال کیاز گروه دارونما بود. در  شتریب  GLP-1 رندهیگ یها ستیآگون

صفرا و  سهیک یها یماربی خطر کننده، شرکت ۱۳۳٬۳۳۳از  شیو ب ییکارآزما ۷1

 برابر ۱٫5حدود  GLP-1 رندهیگ یها ستیکنندگان آگون در مصرف یصفراو یمجار

با  تر یبالاتر و مدت درمان طولان یدر دوزها ژهیو از دارونما گزارش شد؛ به شتربی

 11داروها. نیا

 یها ستیاز جمله آگون ابت،یضد د یدارو نیکه چند یمارانیدر ب یسمیپوگلیه

 ریاست، اما معمولاً فقط در حضور سا عیشا کنند یم افتی، درGLP-1 رندهیگ

توسط  راًیکه اخ یا حال، در مطالعه نی. با ادهد یکاهنده قند خون رخ م یداروها

ضد  یداروها ریکه سا یمتحده منتشر شد، زمان الاتیسربازان ا وزارت امور کهنه

 یها ستیو آگون یسمیپوگلیه انیم یارتباط شدند، یهمزمان مصرف نم ابتید

 1۷مشاهده نشد. GLP-1 رندهیگ

 یها ستیعارضه نادر در ارتباط با آگون کیعنوان  به یصورت مورد به تیپانکرات

 جهیموارد در نت یگزارش شده است که احتمالاً در برخ GLP-1 رندهیگ

 یها ییحال، شواهد حاصل از کارآزما نیبا ا دهد؛ یرخ م تیستیس کوله
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داروها و دارونما  نیا انیم یمعنادار ینیبلندمدت، تفاوت بال شده شاهددار یتصادف

چهار مورد  د،یرزپاتایمربوط به ت SURMOUNT-1 ییکارآزما در .اند نشان نداده

مورد  کیدوز مختلف و  یها از گروه کیمورد در هر  کیگزارش شد ) تیپانکرات

و  دیراگلوتایاز مطالعات ل زیمرور و متاآنال کی در .در گروه دارونما( زین

 یها که بر اساس پرونده ون،بوپروپی–نالترکسون بیبا ترک سهیدر مقا دیسماگلوتا

شده  نفر انجام شده بود، تعداد موارد گزارش ونیلیم ۱1سلامت  کیالکترون

 11بود. شتریب GLP-1 رندهیگ یها ستیکنندگان آگون در مصرف تیپانکرات

از مصرف  یمرگ ناش ایها، سرطان  بروز نئوپلاسم شیبر افزا یمبن یشواهد

وجود ندارد. در واقع، کاهش وزن بدن ممکن است  GLP-1 رندهیگ یها ستیآگون

 منجر شود. یمرتبط با چاق یها سرطان یبه کاهش خطر برخ تیدر نها

 یناش داریاز عوارض مهم و پا یکی (Lean Mass) بدن یکاهش توده بدون چرب

، GLP-1 رندهیگ یها ستیاز جمله در اثر مصرف آگون مدت، یاز کاهش وزن طولان

از  ژهیو مسئله، به نیبلندمدت ا یامدهایدرباره پ یاندک مطالعات 1۹.رود یبه شمار م

پس  ر،یگزارش اخ کی در .و سلامت استخوان، وجود دارد ینظر عملکرد عضلان

 معدنی تراکم در ٪۱معادل  یتوجه کاهش قابل د،یراگلوتایهفته درمان با ل 5۲از 

کاهش تراکم استخوان  نیا ۷۳استخوان در استخوان ران و ستون فقرات مشاهده شد.

که در درمان با  یا دهیبوده است؛ پد خواریاستخوان شیاز افزا یاحتمالاً ناش

استخوان  یخطر شکستگ ایآ نکهیا نییتع یبرا ۷۱شده است. ارشگز زین دیسماگلوتا

 است. یضرور مدت یانجام مطالعات طولان ر،یخ ای ابدی یم شیدر درازمدت افزا

 

 GLP-1 رندهیگ یها ستیکاربرد مناسب آگون نییتع

کنترل قند خون و  یبرا GLP-1 رندهیگ یها ستیمربوط به آگون یها ییکارآزما

 یها ستیاساس، استفاده زودهنگام از آگون نیاند. بر ا موفق بوده اریکاهش وزن بس

 —اثر  عنوان عوامل دوگانه به ای ،یبیترک ،یصورت تک به — GLP-1 رندهیگ

 .شده است شنهادیخط اول پ کردیرو کی عنوان به
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صورت  به نیاز متفورم هیاستفاده اول نهیرید هیداروها، توص نیبا ظهور ا د،یترد بدون

درمان  نهیهرچند هز رد؛یقرار گ یمورد بازنگر تواند یم ۲نوع  ابتیدر د یدرمان تک

 .در نظر گرفته شود دیبا

و  یویاز محافظت کل یکه شواهد ۰فاز  ریمطالعات اخ یها افتهیتوجه به  با

، GLP-1 رندهیگ ستیآگون کیاز  هیاستفاده اول توان یاند، م ارائه کرده یعروق یقلب

 کیبا  SGLT2i مهارکننده کی بیترک ای د،یرزپاتایدوگانه مانند ت ستیآگون کی

 ریچشمگ یاثربخش ن،یبر ا علاوه .را مدنظر قرار داد GLP-1 رندهیگ ستیآگون

طور گسترده مورد توجه قرار گرفته  در کاهش وزن به GLP-1 رندهیگ یها ستیآگون

 افتیها را در درمان نیا دیبا یچه افراد نکهیمانند ا ییها حال، پرسش نیاست. با ا

 ۷۲و تکامل است. یباشد، همچنان در حال بررس یکنند و مدت درمان تا چه زمان

داروها  نیتاکنون موجب کمبود عرضه ا GLP-1 یها ستیواقع، استفاده از آگون در

ها  با مصرف آن یریکه همچنان کاهش وزن چشمگ لیدل نیبه ا ژهیو شده است؛ به

را که در  GLP-1 رندهیگ یها ستیاز آگون یفهرست ۲جدول  ۷۰.شود یمشاهده م

 .کند یتحت توسعه قرار دارند، ارائه م ایاند  شده دییحال حاضر تأ

نسبت به  ینیب دهنده خوش نشان یدرمان یها نهیگسترش روزافزون گز نیا اگرچه

 ۲نوع  ابتیو د یافراد مبتلا به چاق یمؤثرتر برا یها عنوان درمان داروها به نیا

خطرات بلندمدت  یواقع لیو پروفا ایدرباره مزا یاست، اما هنوز اطلاعات اندک

و  ینیبال یها ییشده در کارآزما مشاهده یگوارش عوارض .وجود دارد داروها نیا

به درمان و  مدت یطولان یبندیرا درباره پا ییها یافراد تحت درمان، نگران انیدر م

 پاسخ یب یها مسائل پرسش نیا ۷4کرده است. ادجیبازگشت وزن پس از قطع دارو ا

 یصورت دائم به ستداروها بهتر ا نیا ایآ نکهیاز جمله ا کنند؛ یرا مطرح م یگرید

 ایبا مقدار کمتر دارو  کرودوزهایاستفاده از م ایآ نکهیاستفاده شوند، و ا یا دوره ای

 .ریخ ایمؤثر باشد  تواند یم زیکمتر ن زیدفعات تجو
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  یبیترک هیمربوط به ته یو پزشک یدرباره مسائل حقوق ییها پرسش ت،ینها در

(compounding)  های های قابل کشیدن با سرنگ مخصوص، مثل ویال)ویال

 یکه اثربخش یدر حال ماران،یتوان پرداخت ب شیافزا یداروها برا نیاانسولین( (

 .است یها حفظ شود، همچنان باق آن

 عدالت در سلامتو  GLP-1 رندهیگ یها ستیآگون

مختلف از  لیاغلب به دلاکه کمتر مورد توجه قرار می گیرند،   تیجمعبعضی از 

هر  باًیتقر یاثربخش میتعم ن،یبنابرا شوند؛ یکنار گذاشته م ینیبال یها ییکارآزما

در مورد افراد  ژهیو مسئله به نیا .انجام شود اطیبا احت دیبا ریناگز یا مداخله ایدارو 

 نیبه ا انیاز مبتلا یبخش بزرگ رایدارد، ز تیاهم یو چاق ۲نوع  ابتیمبتلا به د

است  نیمهم ا نکته .دهند یم لیتشک پوست اهیو س تبار ییایرا افراد اسپان ها یماریب

دهه  یبزرگ ط یها ییدر کارآزما تیاقل یها گروه یکه اگرچه جذب اعضا

مطالعات اغلب  نیکننده در ا شرکت تیاست، اما جمع افتهیبهبود  یگذشته تا حد

 .ستندین یماریبا ب ریدرگ یها تیجمع یدهنده واقع بازتاب

 ۲نوع  ابتیمبتلا به د مارانیکه ب SURPASS-1 ییکارآزما رمطالعاتیاز ز یکی در

از نظر کاهش وزن و کاهش  تبار ییایکنندگان اسپان را وارد مطالعه کرده بود، شرکت

نشان  تبار ییایاسپان ریغ دپوستیکنندگان سف شابه شرکتم ییها سطح گلوکز، پاسخ

را در  GLP-1 رندهیگ یها ستیآگون یاثربخش یحال، مطالعات اندک نیا با ۷1دادند.

 ای پوست اهیکنندگان س از شرکت یتعداد کاف ایاند  کرده یبررس تیاقل یها تیجمع

 یها یریگ جهیاند تا بتوان نت بزرگ وارد کرده یها ییرا در کارآزما تبار ییایاسپان

 .دانجام دا یدرباره اثربخش یمعنادار ینیبال

 تر دهیچیرا پ ینگران نیا زین GLP-1 رندهیگ دیجد یها ستیآگون یبالا نهیهز

لازم  مدت، یطولان یها درمان یو اثربخش یمنیشواهد درباره ا شی. با افزاکند یم

 انیداروها در م نیتر ا گسترده عیتوز یبرا ییها و برنامه ها متیق لیاست تعد

 .وددر نظر گرفته شها نماینده کمتری داشته اند، -که در کارآزمائی ییها تیجمع
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 یریگ جهینت

داروها  نیاکنون ا نینکرتیبر ا یمبتن داروهایمربوط به  ینیبال یها مجموع، داده در

هر دو(  ای) یچاق ای ۲نوع  ابتیافراد مبتلا به د یبرا یدرمان یها نهیرا در صدر گز

نشان  GLP-1 رندهیگانه گ دوگانه و سه دیجد یها ستیآگون توسعه .اند قرار داده

 یها ییممکن است پس از گذراندن کارآزما زین یگریمؤثر د یکه داروها دهد یم

بزرگ  یها ییحاصل از کارآزما یقو شواهد ۷5،۷1شوند. دییتأ ۰و فاز  ۲فاز  قیدق

سطح  تیرا در تثب GLP-1 رندهیگ یها ستیمتعدد، نقش آگون یزهایو متاآنال ۰فاز 

 ینیکاهش وزن بال جادیا نیو همچن ۲نوع  ابتیمبتلا به د مارانیگلوکز خون در ب

داروها بر  نیبلندمدت ا یاثرات محافظت ب،یترت نیهم به 4۷،۷۷.کنند یم دییمعنادار تأ

 یمنیا یها داده اگرچه .بوده است ریچشمگ زین یویو کل یعروق یقلب یامدهایپ

مورد  یشتریهستند، اما مطالعات بلندمدت ب بخش نانیاطم یادیشده تا حد ز گزارش

 .یو استخوان یتوده عضلان راتییبا تمرکز بر بازگشت وزن و تغ ژهیو است؛ به ازین

و هم در بازار  ینیبال یها ییعدالت در سلامت، هم در کارآزما تیرعا ن،یهمچن

 یتر طور گسترده دارند، به ازیداروها ن نیکه به ا یاست تا افراد یضرور ،ییدارو

-GLP رندهیگ یها ستیآگون ن،یبر ا علاوه .رندیدر دسترس و تحت پوشش قرار گ

از جمله  رسند؛ یبه نظر م دبخشیام زیاختلالات ن ریسا یریگ در هدف 1

 .و سرطان یقلب ییکبد، نارسا کیمتابول یماریب و،ینورودژنرات یها یماریب

چرا که وارد  رسد؛ یبه نظر م دوارکنندهیام GLP-1 رندهیگ یها ستیآگون نیا ندهیآ

 .شوند یدوم مطالعه و توسعه خود م قرن مین

 یدینکات کل

 GLP-1 رندهیگ یها ستیآگون

ترشح  شیافزا قیاز طر (GLP-1) ۱-گلوکاگون شبه دیپپت رندهیگ یها ستیآگون •

 گانه سه ایدوگانه  یها ستیکه با آگون یاثر کنند؛ یوابسته به گلوکز عمل م نیانسول

GLP-1 وابسته به گلوکز کیتروپ نیانسول دیپپت رندهیگ یها ستیآگون نیو همچن 
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(GIP) شود یم تیتقو. 

 قیسطح گلوکز خون را از طر میرمستقیطور غ به GLP-1 رندهیگ یها ستیآگون •

 یا روده ومیکروبیم جادیمعده، مهار ترشح گلوکاگون و کمک به ا هیکاهش تخل

 GIP رندهیگ یها ستیو آگون GLP-1 رندهیگ یها ستیآگون •.دهند یکاهش م دیمف

 یریاحساس س شیدارند که موجب افزا پوتالاموسیه یها بر هسته یمیاثرات مستق

 .شود یو کاهش وزن م

اند که  ن دادهنشا  بزرگ مقیاسشده شاهددار یتصادف یها ییکارآزما •

 ییبه نارسا شرفتیو پ یعروق یقلب یها یماریخطر ب  GLP-1 رندهیگ یها ستیآگون

 .دهند یکاهش م ۲نوع  ابتیمبتلا به د مارانیرا در افراد پرخطر و ب هیکل

 یعمدتاً گوارش GLP-1 رندهیگ یها ستیمرتبط با آگون یعوارض و اثرات جانب •

 .شوند یم زین یو استخوان یهستند، اما شامل کاهش توده عضلان
 

 
 و آگو.نیستهای دوگانه و سه گانه مجوز دار و تحت مطالعه GLP-1آگونیستهای گیرنده  -2جدول 

 دارو توصیف

تائید شدهداروهای    

 Dulaglutide (Trulicity) با تاثیر درازمدتداروئی 

با تاثیر کوتاه مدت، اولین دارو ازاین دارویی 

 سری که در آمریکا مجوز گرفت

Exenatide (Byetta) 

 Exenatide extended release (Bydureon) 

 Liraglutide (Victoza, Saxenda) دت اثر متوسطم با داروئی 

 Lixisenatide (Adlyxin) یکبار در روزدوز 

 Semaglutide injection (Ozempic) 

 Semaglutide tablets (Rybelsus) درمان دیابتبرای 

 دوگانه گیرنده، آگونیست 

برای  ۲۳۲۰و در  ۲برای دیابت نوع  ۲۳۲۲در 

 چاقی مجوز گرفت

Tirzepatide 

تحت بررسیداروهای    

GIP, GLP-1, and GLP-1 receptor agonist Retatrutide 

Oral capsule of a chemical GLP-1 Orforglipron 
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receptor agonist; phase 3 study 
of orforglipron will end in 2027 
Oral medication, a chemical GLP-1 
receptor agonist, entering 
phase 2 studies 

Danuglipron 

Once-daily oral medication; manufacturer 
describes it as a distal 
jejunal-release dextrose bead; phase 2 
study nearing completion 

APHD-012 

Oral medication that works at intestinal 
bitter-taste receptors, 
where it activates appetite-suppressing 
hormones such as GLP-1, 
GLP-2, and cholecystokinin; phase 2 
studies are ongoing 

ARD-101 

Oral medication that is a dual GLP-1 
receptor and amylin agonist; 
once-daily dose, with subcutaneous 
injection being developed; 
phase 2 study stage in progress 

Amycretin 

Oral medication, cannabinoid receptor-1 
inverse agonist; oncedaily 
dose; phase 2 study stage in progress 

Monlunabant 

Oral GLP-1 medication; phase 2 study 
stage in progress 
 

GSBR-1290 

Once-weekly injection that combines 
cagrilintide (amylin mimic) 
with semaglutide GLP-1 receptor agonist 

Cagrilintide–semaglutide (Cagri-Sema) 

GLP-1 receptor agonist; injectable, once 
weekly 
 

Ecnoglutide (XW003) 

GLP-1 receptor agonist that also mimics 
glucagon; being studied 
for weight loss and type 2 diabetes in 
adults; phase 3 studies 
in China nearing completion 

Mazdutide (IBI362) 

Once-weekly injection; activates GLP-1 
and glucagon receptors; 
action similar to that of mazdutide 

Survodutide 

Once-weekly injection; dual GLP-1 
receptor agonist and GIP receptor 
agonist, similar to tirzepatide; oral version 
in development 

VK2735 

Injectable monthly; mimics GLP-1 
receptor agonist but blocks GIP 
receptor agonists 

Maridebart cafraglutide (MariTide)  

Monoclonal antibody against activin 
receptors; administered intravenously 
monthly 

Bimagrumab 

می رود سری از داروها به سرعت در حال دگرگونی و نوآوری هستند. انتظار این 
 مجوز به مقامات تحویل بدهند. برای ارزیابی و گرفتن از آنها را  تریادتعداد زی

 

WWW.hedayatiomami.com 

t.me/MHAN_Endocrine 

http://www.hedayatiomami.com/

