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摘  要 

GLP-1 (胰高血糖素样肽)是一种与胰高血糖素相同的蛋白质前体，糖尿病合并肥胖患者体内表达的GLP-1较
正常人多，因此，GLP-1是近年来治疗糖尿病合并肥胖的新靶点，研究发现，其对于不伴有糖尿病的肥胖患

者也有较好的收益。针对此靶点而研制的GLP-1类似物是一种非胰岛素依赖性的新型的降糖药物，且其可通

过延缓胃排空，抑制食欲、提高组织对于胰岛素的敏感性等达到降脂的作用。其中，利拉鲁肽是一种高活

性、高选择性的GLP-1类似物，本文重点以利拉鲁肽对改善肥胖症及相关并发症的研究进展进行综述。 
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Abstract 
GLP-1 (glucagon like peptide) is a protein precursor similar to glucagon. GLP-1 is more common in 
obese diabetic patients than in normal persons. Therefore, GLP-1 is a new target for treating di-
abetes and obesity in recent years. It is found that it has a good benefit for obese patients without 
diabetes. GLP-1 analogue developed for this target is a new non insulin dependent hypoglycemic 
drug, and it can reduce fat by delaying gastric emptying, inhibiting appetite and improving tissue 
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sensitivity to insulin. Liraglutide is a highly active and selective GLP-1 analogue. This paper focus-
es on the research progress of liraglutide in improving obesity and related complications. 
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1. 引言 

近几十年来，超重和肥胖在全球范围内急剧增加[1]，据估计，目前世界上总人口的 1/3 被归类为超

重或肥胖[2]。体重指数(BMI)升高是目前全球 2 型糖尿病(T2DM)、胰岛素抵抗、高脂血症、代谢综合征、

高血压、心血管疾病、非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)以及一些癌症的主要危险因素。众所周知，饮食、

运动是体重管理的基石，但仅靠改变生活方式实现的减肥通常是有限的[3] [4]，当生活方式干预效果欠佳

时，应考虑对肥胖患者(体重指数 ≥ 30 kg/m2)进行药物治疗[5] [6]。 
从目前的各种肥胖药物治疗效果来看，减肥非常有限，副作用也很常见，许多曾被经批准用于治疗

肥胖的药物因其不良反应从而被停用[7]。当前美国食品药品监督管理局(FDA)批准可应用的长期体重管

理的药品有奥利司他(Xenical, Roche)、氯酪蛋白(Belviq, Arena/Eisai)、芬特明/托吡酯(Qsymia, Vivus)、安

非他酮/纳曲酮(Contrave/Mysimba, Orexigen)和利拉鲁肽(Saxenda, Novo Nordisk)。利拉鲁肽作为 GLP-1 受

体类似物是为治疗 T2DM 而开发的新兴降糖药，在降糖过程中，发现其可以导致显著的体重减轻，因此

利拉鲁肽是目前唯一被批准用于没有 T2DM 的超重和肥胖成人体重管理的肠促胰素类药物(GLP-1RA)。 

2. 化学性质 

GLP-1 衍生自与胰高血糖素相同的蛋白质前体，生理上作为 30 个氨基酸的肽酰胺存在，氨基酸编号

为 7 至 36，GLP-1 (7~36)，作为 31 个氨基酸的肽存在，甘氨酸在 C 端延伸，GLP-1 (7~37)。利拉鲁肽是

从 GLP-1 (7~37)开发出来的，目的是提供一种作用时间更长的活性化合物。天然 GLP-1 在静脉给药后半

衰期较短，约为 1.5 分钟，皮下给药后半衰期短，约为 1.5 小时。利拉鲁肽化学式为 C172H265N43 O51，分

子量为 3751.2 dal [8]，与天然肽有 97%的同源性。第 34 位上的赖氨酸被精氨酸取代，第 26 位的赖氨酸

中添加了谷氨酸和一个 16 碳脂肪酸，从而诱导与血浆白蛋白的非共价结合，这些变化同时也保护了分子

免受二肽基肽酶-4 (DPP-4)的降解，并可以通过每天一次给药延长药理活性[9]。利拉鲁肽在注射部位自我

结合成七聚体，使半衰期和作用延长，导致在注射部位显示延迟吸收。 

3. 药效学 

与其他 GLP-1 类似物一样，利拉鲁肽也是通过刺激胰岛素分泌从而降低糖尿病患者的血糖[10]。在

减肥方面，利拉鲁肽通过减少对热量的摄入及通过激活大脑中某些区域(如弓状核)的胰高血糖素样肽受体

(GLP-1Rs)产生抑制食欲从而降低体重[11]。研究发现，利拉鲁肽的减肥机制还包括减少食欲和对食物的

渴望，改变食物的相对偏好从而控制进食，同时以葡萄糖依赖的方式减少胰高血糖素的分泌[12]。造成利

拉鲁肽降低腰围、舒张压和甘油三酯，增加高密度脂蛋白胆固醇的原因可能是体重的降低，而且不论是
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否患有糖尿病，注射利拉鲁肽后改善的空腹、餐后血糖均与体重减轻无关[13]。 

4. 临床疗效 

4.1. 体重受益 

一项由 268 名参与者完成的为期两年的试验中，持续应用利拉鲁肽 2.4/3.0 mg 满 2 年的患者体重减

轻了 7.8 公斤，比服用奥利司他的受试者体重降低多了了 3.0 kg [14]。应用利拉鲁肽 3.0 mg 的受试者中，

有 48%的受试者出现恶心，13%受试者出现呕吐，与没有这些不良反应的受试者相比，这些受试者的体

重减轻的更多，而且这些症状是可以忍受的，对生活质量并没有显著影响[15]。另一项为期 56 周的双盲

试验，有 3731 名无 T2DM、身体质量指数 ≥ 30 kg/m2 或身体质量指数 ≥ 27 kg/m2 的血脂异常或高血压患

者，随机以 2:1 的比例进行分配，除饮食和运动外，每天接受皮下注射利拉鲁肽 3.0 mg 或安慰剂[16]。
和对照组相比，利拉鲁肽组在 56 周时的体重减轻明显更大，且利拉鲁肽组中有更多的患者体重减轻了

5%以上。同时，利拉鲁肽显著降低收缩压及舒张压及总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、甘油三酯、空腹

血糖、空腹胰岛素和糖化血红蛋白。且通过 2 份健康问卷显示，与对照组的患者相比，应用利拉鲁肽的

患者均认为自己的生活质量得到了很大的改善[17]。在 Hoda Kadouh 等人的研究中，通过对 40 名肥胖成

年人接受了标准的体重管理指导、利用动机访谈进行的每月行为干预以及为期 16 周利拉鲁肽 3 mg/天皮

下注射。结果显示与安慰剂组相比，利拉鲁肽组的营养饮料试验的最大耐受量、预期食物消耗评分、吃

甜、咸、咸味或脂肪的欲望显著降低，饱腹感增加。与基线相比，利拉鲁肽降低餐后血浆中 GLP-1 的水

平，以及增加酪酪肽(PYY)水平。而且观察到全身、躯干、上体和下体脂肪显著减少，而瘦体重没有减少

[18]。利拉鲁肽在不减少瘦体重的情况下调节成年肥胖患者的食欲、味觉偏好、肠道激素和局部体脂储存。 

4.2. 心血管受益 

在 LEADER (利拉鲁肽在糖尿病中的作用和心血管结局的评估结果)试验中，每日剂量高达 1.8 mg 的

利拉鲁肽在 T2DM 病患者中的心血管安全性和心血管风险，该试验显示利拉鲁肽降低了 13% (P = 0.01)
的心血管事件，同时心血管死亡率降低了 22% (P = 0.007) [19]。这些发现是否可以推广到没有 T2DM 的

肥胖人群中，使用更高剂量的利拉鲁肽可否造成相似的影响还不得而知，但总的来说，这一结果使人心

鼓舞，可能会促进利拉鲁肽在 T2DM 和肥胖人群中的使用。 

4.3. 脂肪性肝病受益 

Jinhua Yan 为了研究抗糖尿病药物对 2 型糖尿病(T2DM)患者非酒精性脂肪性肝病的影响，将 75 例应

用二甲双胍后血糖仍控制不佳的 T2DM 和非酒精性脂肪性肝病患者随机接受利拉鲁肽、西格列汀或甘精

胰岛素治疗。使用利拉鲁肽时，磁共振质子密度脂肪分数(PDFF)成像、内脏脂肪组织和体重显著下降。

甘精胰岛素对磁共振 PDFF 成像、内脏脂肪组织或体重没有显著影响。相比西格列汀组和甘精胰岛素组，

利拉鲁肽组皮下脂肪组织显著下降。利拉鲁肽与甘精胰岛素相比，磁共振成像 PDFF、内脏脂肪组织和体

重的基线变化显著更大，但利拉鲁肽和西格列汀没有显著差别。联合利拉鲁肽或西格列汀的治疗改善了

二甲双胍单药血糖控制不足的 T2DM 和非酒精性脂肪性肝病患者的肝内脂质，利拉鲁肽比西格列汀更大

程度地改善血糖水平及皮下脂肪[20]，这对抗糖尿病药物治疗非酒精性脂肪性肝病的影响提供了新的证据。 

4.4. 内脏脂肪与皮下脂肪受益的争论 

Satoshi Ishii 等人为在评估利拉鲁肽在 24 周内每天给药 0.9 mg 时对身体成分的影响，在日本进行了

一系列前瞻性病例研究，结论显示了 2 型糖尿病的肥胖患者，持续应用 24 周的每天一次 0.9 mg 利拉鲁
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肽的治疗减少了体脂，尤其是内脏脂肪和肝内脂肪，然而对骨骼肌没有显著影响[21]。然而 Maurice B. 
Bizino 等人通过一项关于异位脂肪积聚的二次研究发现与安慰剂相比，利拉鲁肽降低了体重和皮下脂肪，

但没有降低内脏脂肪、肝脏脂肪变性、心肌脂肪变性、心外膜脂肪、心旁脂肪或心包脂肪。其得出与标

准护理中添加的安慰剂治疗相比，利拉鲁肽不能减少 2 型糖尿病患者的异位脂肪堆积[22]。An Tang 等人

将 35 例口服抗糖尿病药物后血糖控制欠佳的 2 型糖尿病患者随机分为两组，接受甘精胰岛素或利拉鲁肽

治疗 12 周，结果表明利拉鲁肽治疗并没有显著改变肝脏脂肪负担的生物标志物(MRS-PDFF、肝脏平均

MRI-PDFF、肝脏体积和总肝脂肪指数) [23]。可能是餐后门静脉循环中胰岛素分泌的增加和 GLP-1 类似

物诱导的胰高血糖素分泌减少增加了脂肪的生成，从而导致了利拉鲁肽对当前研究中观察到的肝脂肪变

性缺乏作用。利拉鲁肽对于不同部位脂肪效果不尽相同，而当前对于参与试验者脂肪量的测定仅仅依靠

影像学，金标准的病理活检是违背伦理的，所以一个样本量充足的动物实验对此结论会有较大的帮助。 

5. 降脂机制的研究 

Juan Decara 等人为探讨胰高血糖素样肽-1 受体(GLP-1R)在外周脂代谢中的作用，使用瘦肉和高脂肪

饮食诱导的肥胖大鼠来比较重复皮下注射 GLP-1R 激动剂利拉鲁肽对肝脏、腹肌和附睾白色脂肪组织中

涉及脂质代谢、脂肪分解和产热的关键调节因子表达的外周效应(eWAT)。实验通过对用标准饮食和高脂

肪饮食喂养 12 周的大鼠，每日皮下注射 2 次 0.9%NaCl 或利拉鲁肽 25 ug/kg 11 天，随机分为四组。结果

显示利拉鲁肽以与饮食无关的方式减少了热量摄入、体重和血浆甘油三酯和极低密度脂蛋白水平，而肝

脏脂肪含量和脂质代谢调节剂表达的变化是以饮食和组织依赖的方式产生的。同时利拉鲁肽增加了

eWAT 和肌肉中参与脂肪生成、脂肪分解和产热的元素的基因、蛋白质表达，表明了利拉鲁肽通过增加

脂肪酸流量和利用来促进能量消耗。同时发现利拉鲁肽对肝脏脂质含量的特异性降低与肝脏中参与脂肪

生成、过氧化物酶体白蛋白氧化和脂质流量、储存的主要元素的表达降低有关。这些结果有助于我们更

好地理解调节脂质代谢的外周机制，这些机制是 GLP-1 类似物治疗糖尿病和肥胖症有效性的基础[24]。
ZL I 等人研究表明，利拉鲁肽显著降低了肥胖小鼠和正常对照小鼠的体重，肥胖小鼠的体重下降更为明

显。与正常对照小鼠相比，肥胖小鼠的肝脏腺苷酸环化酶 3 基因和蛋白质水平以及血清腺苷酸环化酶 3
水平显著降低。利拉鲁肽的给药显著增加了腺苷酸环化酶 3 和 GLP-1R 基因和蛋白的肝脏表达以及血清

腺苷酸环化酶 3 水平。利拉鲁肽治疗组肝脏腺苷酸环化酶 3 基因和蛋白的表达以及血清与体重减轻呈负

相关。从而得出，利拉鲁肽可能通过增加腺苷酸环化酶 3 的表达来使体重得到降低[25]。 

6. 小结 

GLP-1 类似物利拉鲁肽在控制血糖以外，在肥胖及脂肪相关的心血管及消化系统疾病方面均有一定

的受益，但在降低皮下脂肪和内脏脂肪方面仍有较大的争议，以利拉鲁肽为代表的 GLP-1RA 类药物改变

了糖尿病治疗的传统路径，尽管当前对于超重和肥胖患者来说，利拉鲁肽等减肥药物就有较好的受益，

但药物干预仍不是医生的首选，即便是对于 BMI ≥ 28 的肥胖者，医生仍会鼓励注重饮食和运动，但是当

患者遇见合并糖尿病及相关并发症、或者情绪抵触、关节不适等主观及客观上的困难时，辅助以利拉鲁

肽则会事半功倍。面对越来越严峻的全球性肥胖及相关疾病问题，期待利拉鲁肽的减肥机制得到进一步

完善，同时发现其相关适应症，促进利拉鲁肽在临床上得到更多的应用。 
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