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摘 要 

糖尿病的患病率居高不下，现代人们久坐不动的生活方式也导致了超重和肥胖人群的增多。虽然我们对

血糖升高继发的各种并发症已经有了更深入的认识，但药物种类的繁多以及患者长期治疗依从性的下降

也给临床治疗增添了几分难度。胰高血糖素样肽-1受体激动剂的问世似乎给体型肥胖的2型糖尿病患者带

来了曙光。作为一款降糖药，它不仅可以有效避免低血糖的发生，还可以降低体质指数。近年来，人们

还发现了GLP-1受体激动剂的一些非降糖作用，如保护患者的肝脏、肾脏和心血管等系统，降低或延缓

相应并发症的发生及发展，甚至可以用于治疗帕金森病和阿尔茨海默症等疾病。本文通过GLP-1受体激

动剂在生物及临床研究中的进展展开讨论，探讨其在临床使用中的价值。 
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Abstract 
The prevalence rate of diabetes is high, and the change of modern people’s lifestyle has also led to 
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an increase in overweight and obese people. Although we have a deeper understanding of various 
complications secondary to elevated blood glucose, the wide variety of drugs and the decline of 
patients’ long-term treatment compliance also add some difficulties to clinical treatment. The ad-
vent of glucagon like peptide-1 receptor agonist seems to bring dawn to obese patients with type 2 
diabetes. As a hypoglycemic drug, it can not only effectively avoid hypoglycemia, but also reduce 
body mass index. In recent years, some non-hypoglycemic effects of GLP-1 receptor agonists have 
also been found, such as protecting patients’ liver, kidney and cardiovascular systems, reducing or 
delaying the occurrence and development of corresponding complications, and even can be used 
to treat diseases such as Parkinson’s disease and Alzheimer’s disease. This paper discusses the 
progress of GLP-1 receptor agonist in biological and clinical research, and discusses its value in 
clinical use. 
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1. 引言 

我国成人的糖尿病患病率已经达到了 12.8% [1]，总糖尿病患病人数占全球首位。居民营养与慢性病

状况报告显示[2]，我国居民的超重率和肥胖率正呈现不断上升的趋势。肥胖症已被证实是 2 型糖尿病发

生的重要危险因素，两者具有复杂的病理生理学关联，其特征是胰岛素分泌异常，肝葡萄糖产生过多以

及肝脏和外周靶组织中的胰岛素抵抗。随着 2 型糖尿病的进展，实现和维持血糖控制变得越来越具有挑

战性，心血管合并症的风险也随之增加。当体重指数(BMI)为 30.0 至 34.9 kg/m2 时，患糖尿病的风险增加

了 20.1 倍，当 BMI 为 35 kg/m2 或更高时，患糖尿病的风险则增加了 38 倍[2]。肥胖可以增加 2 型糖尿病

患者的胰岛素抵抗和葡萄糖耐量[3]，还会加剧高胰岛素血症、血糖升高和血脂异常等代谢异常[4]。值得

一提的是，如果脂肪在腹部堆积，即使 BMI 是正常的，动脉粥样硬化和死亡的风险也会增加[5]。因此，

肥胖使 2 型糖尿病的治疗变得复杂化，并使药物治疗更加困难。另一个重要因素是，用于治疗 2 型糖尿

病的几种药物，如胰岛素、磺脲类和噻唑烷二酮类会促进体重的增加[6]。不过，近年来随着胰高血糖素

样肽-1 (GLP-1)受体激动剂的问世，使得糖尿病患者降糖的同时改善或延缓心血管、肾脏等并发症，并减

少体质指数成为可能。 

2. GLP-1 的分泌 

GLP-1 是由特定的肠上皮细胞(称为 L 细胞)中的胰高血糖素原裂解而来的，主要以氨基化的 30 个氨

基酸的多肽 GLP-1(7-36)NH2 [7]的形式分泌，也有报道认为在整个小肠中都存在合成 GLP-1 的混合细胞

群[8]。GLP-1 在葡萄糖的协同作用下调控胰岛 β细胞中胰岛素基因的转录，进而促进胰岛的 β细胞葡萄

糖依赖性的胰岛素分泌，产生量可达到胰岛素总分泌量的 50%以上；并抑制胰岛的 α细胞分泌胰高血糖

素。GLP-1 在体内通过二肽基肽酶 4 (DPP-4)的酶促裂解迅速失活，只有完整形式的 GLP-1 才能在人体中

保留生物学效应[9]。这些完整的形式以及灭活的 GLP-1 代谢物也通过肾脏从循环中迅速清除。GLP-1 具

有促进肝脏糖原合成、延缓胃排空、增加饱腹感以及保护肾脏及心血管系统等重要作用。GLP-1 受体
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(GLP-1R)广泛分布于人体各种细胞的表面，胰腺、肾脏、心脏、胃等重要器官皆有该受体存在[10]。但

是肝细胞上是否存在 GLP-1R 尚有争议[11]，有学者监测到，GLP-1 在门静脉中达到其最高静脉浓度[12]。
GLP-1R 活性也极易受到胃酸、胃肠激素等多种化学物质的影响[10]。 

3. GLP-1 受体激动剂的分类 

GLP-1 受体激动剂(GLP-1RA)激活细胞膜上的 GLP-1 受体，并通过多种途径实现其生理学效应。根

据其药效持续时间的长短，分为每日注射一至两次的短效制剂和每周注射一次的长效制剂。GLP-1RA 的

使用方法大多和胰岛素类似，在皮下注射。口服型药物索马鲁肽(semaglutide)目前已处于三期临床试验阶

段，获批后将成为全球首款口服 GLP-1RA。根据其分子结构特点，GLP-1RA 可分为两类，一类是基于

人源的 GLP-1 结构进行改造，另一类是基于希拉毒蜥的唾液中分离出的天然 GLP-1 类似物 Exendin-4
结构进行改造[10]。目前临床上常用的短效 GLP-1RA 类药物主要包括：艾塞那肽、利司那肽、利西拉来

等；长效 GLP-1RA 类药物主要包括：利拉鲁肽(日制剂)、阿必鲁肽、度拉糖肽、艾塞那肽微球、索马鲁

肽等。 

4. GLP-1 的生理作用 

由于 GLP-1RA 有促胰岛素分泌、抑制胰高血糖素分泌并可以有效减轻体重等作用，故目前临床主要

用于治疗 2 型糖尿病(T2DM)。但 GLP-1 的作用远不至此，它还具备促进肝脏糖原合成、延缓胃排空、增

加饱腹感以及减少尿蛋白排出、保护心血管系统等重要作用。这为 GLP-1RA 在临床中开辟其他的适应症

提供了基础，接下来我们会详细描述 GLP-1RA 的生物效应以及临床应用。 

4.1. GLP-1 对胰岛功能的影响 

GLP-1 增强葡萄糖依赖性胰岛素的分泌和抑制胰岛 α 细胞分泌胰高血糖素，同时最大限度地减少低

血糖。目前已开发多种结构上不同的 GLP-1R 激动剂用于治疗 2 型糖尿病[13]。值得注意的是，GLP-1 的

促胰岛素特性在对磺脲类药物治疗无反应的 T2DM 人类受试者中得以保留[14]。  
β 细胞分泌的多种产物可以抑制胰高血糖素分泌，包括胰岛素、锌和 γ-氨基丁酸，理论上可能有助

于 GLP-1R 依赖性抑制 α细胞的分泌活性[15]。GLP-1 还抑制胰岛 β细胞死亡，诱导 β细胞增殖，并促进

糖尿病实验模型中 β细胞数量的扩增[16]。 
在使用 GLP-1R 激动剂治疗 T2DM 期间，通常可以改善 β细胞的功能；然而，大多数临床试验的持

续时间为 3~24 个月，只有有限的证据支持这些试验停止后的疾病缓解作用。尽管目前对人类受试者的 β
细胞群成像存在局限性，但现有数据并未证明使用 GLP-1R 激动剂治疗将通过 β 细胞群的持久变化产生

人类 β细胞功能持续改善的假设。 
GLP-1R 激动剂还可以在自身免疫性糖尿病的 NOD (非肥胖糖尿病)小鼠模型中减少胰岛炎症并延迟

或预防实验性 β 细胞衰竭的发展，从而促进探索 GLP-1R 激动剂在 T1DM 治疗中的潜力。GLP-1R 激动

剂可提高离体或移植到动物体内的人类胰岛的存活率[16]。然而，它们作为辅助治疗在接受胰岛移植的

T1DM 人类受试者中保存 β 细胞功能的有效性仍未得到证实。同样令人失望的是给 TIDM 患者加用度拉

糖肽后，虽然受试者的体重发生了减轻和减少了一定的胰岛素剂量，但胃肠道不良事件的发生率以及酮

症酸中毒和症状性低血糖的发生却有明显升高[17] [18]。因此，GLP-1 治疗 T1DM 的人类受试者存在潜

在影响，但从保留内源性 β细胞功能，到移植胰岛功能的持续改善，再到胰岛素的辅助治疗，尚未实现。 

4.2. 外周组织中的 GLP-1 和胰岛素敏感性 

GLP-1 受体激动后产生的体重减轻可改善动物和人类的胰岛素敏感性。然而，Campbell 和 Drucker
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等人使用 RNA-seq、原位杂交或经过验证的 GLP-1R 抗血清的研究未检测到典型 GLP-1R 在肝细胞、骨

骼肌细胞或脂肪细胞中的表达[16] [19]。也就意味着 GLP-1R 的激动不会直接影响肝脏、肌肉或脂肪组织

中的胰岛素信号传导或葡萄糖摄取。中枢神经系统的 GLP-1Rs 控制动物的胰岛素敏感性，外周神经或血

管内 GLP1-Rs 的激活可增加组织血流，间接调节胰岛素作用。有研究发现 GLP-1 输注可增加人体骨骼肌

中的微血管募集，而不依赖于胰岛素，这可能会起到增强局部胰岛素敏感性的作用[20]。 

4.3. GLP-1 对胃肠道的影响 

GLP-1 的胃肠道作用包括抑制胃肠道的分泌和运动。实验者们首先观察到 GLP-1 抑制胃泌素诱导的

胃酸分泌[21]，随后证明 GLP-1 也抑制进餐诱导的胃酸分泌以及胃排空和胰腺分泌[22]。GLP-1 对胃酸分

泌的抑制作用可以通过血浆中 GLP-1 的浓度升高而引起，并且显着地增加了胃肠激素肽 YY (PYY)的抑

制作用，PYY 与 GLP-1 同时从 L 细胞释放[23]。这两种肽的作用下，几乎消除了胃泌素刺激的胃酸分泌，

表明这两种肽可能是“回肠制动效应”的介质，即回肠中存在未吸收的营养物质，从而引起上消化道功

能的内分泌抑制。GLP-1 可以完全消除人类纯迷走神经刺激引起的胃酸分泌，并且在已经接受过迷走神

经切断术的人中这种抑制作用将不复存在[24]。这表明 GLP-1 对胃功能的所有作用都是通过迷走神经通

路介导的。GLP-1 通过抑制胃排空来改善餐后血糖水平，降低葡萄糖被吸收到循环中的速率[25]。实验者

们还发现 GLP-1 类似物经外周给药通过抑制食物的摄入来减轻体重[26]，在小鼠和大鼠中，GLP-1R 激动

剂诱导的对食物摄入的短期抑制是剂量依赖性的[27]。这些都为临床上使用 GLP-1RA 治疗肥胖症打下了

基础。 

4.4. GLP-1 对心血管系统的影响 

糖尿病患者的主要死亡原因之一就是血糖升高继发的心血管疾病[28]。GLP-1 与心脏上的相应受体结

合后可以使心肌摄取、利用葡萄糖的效能提高，左心室射血分数提高，舒张血管，并可以通过减少心肌

缺血–再灌注损伤等方式来保护心血管。GLP-1 保护心血管的方式多种多样[29]： 

4.4.1. 抑制炎症反应 
GLP-1 通过抑制单核细胞趋化因子、TNF-α 等多种炎症因子减轻心血管系统遭受炎症反应的侵害，

阻碍粥样斑块的形成。 

4.4.2. 保护血管平滑肌和内皮细胞 
GLP-1 改善血管局部缺血表现，建立有效的侧枝循环，并减轻血管平滑肌细胞增生，当血管损伤后，

可以有效降低新生血管导致的内膜增厚，进而防止血管出现狭窄。 

4.4.3. 降血压作用 
目前认为 GLP-1 的降压作用主要是通过抑制肾小管钠离子的吸收，促进尿钠排泄实现的。并且 GLP-1

可以保护血管内皮细胞，并通过抗氧化应激、抑制炎症反应，使血管舒张，这些机制综合在一起使血压

降低。 

4.4.4. 调控心肌代谢能力 
GLP-1 通过增加心肌葡萄糖转运蛋白膜位数量，提高心肌对葡萄糖的敏感性，进而提高心肌对葡萄

糖的利用率。目前的研究只在心脏血管平滑肌和心房肌细胞中发现了 GLP-1 受体的存在，而心室肌细胞

却无发现[30]。GLP-1 可以在一定程度上抑制心功能不全或心衰患者的心肌细胞凋亡[29]。得益于这些效

果，临床中使用 GLP-1RA 的患者可以大幅降低 3P-MACE (心血管死亡或非致死性心肌梗死或非致死性
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卒中复合事件)及非致死性卒中的风险[31]。 

4.5. GLP-1 对肾脏的影响 

T2DM 是慢性肾脏疾病(CKD)和终末期肾病(ESRD)的主要原因，占全球所有开始肾脏替代治疗(RRT)
的患者的近 50% [32]。研究人员在肾脏近端肾小管细胞和肾小球前血管平滑肌细胞中发现了 GLP-1R 的

存在[33]。最近的一项研究表明 GLP-1R 激动剂对肾脏的潜在保护作用与其降糖作用无关，其可能在抑制

糖尿病肾病(DKD)的发生和发展中发挥作用[34]。因此，GLP-1R 激动剂对 T2DM 的肾脏危险因素产生积

极的影响[35]，并可能会超越其控制血糖的作用有更好的临床结果。 
上述我们提到 GLP-1 可以诱导尿钠的增加，并具有利尿的作用，以此来降低血压。在健康人体中急

性应用 GLP-1R 激动剂可能会增加肾有效血浆流量和肾小球滤过率(GFR) [36]，这是由血压的短暂升高决

定的，而血压的增加反过来又导致心率和心输出量的增加。在实验研究中，GLP-1 和 GLP-1R 激动剂已

经被证明可以降低肾脏 RAAS 系统激活的标志物，包括肾小球中血管紧张素 II 水平及其有害影响，这可

能代表了 DKD 的其他潜在的肾脏保护机制[37]。然而，尚没有确凿的数据证实急性或长期使用 GLP-1R
激动剂对 RAAS 成分的影响。环磷酸腺苷–蛋白激酶 A (cAMP-PKA)途径的激活可减少糖尿病肾脏 ROS 
(活性氧)的产生。GLP-1R 的激活可刺激 cAMP-PKA 通路，具有抗氧化作用。因此，GLP-1 可能具有保

护肾脏免受氧化损伤的作用。GLP-1R 激动剂的利钠作用以及这些药物对糖尿病肾病的传统危险因素(如
高血糖、高血压和肥胖)的影响可能是其减少蛋白尿作用的最相关机制[38]。 

4.6. GLP-1 对血脂代谢的影响 

GLP-1R 激动剂治疗可以小幅降低低密度脂蛋白(LDL)胆固醇、总胆固醇和甘油三酯水平，但不能改

善高密度脂蛋白(HDL)胆固醇[39]。GLP-1R 激动剂改善血脂异常的机制目前还不完全清楚。GLP-1R 激动

剂已经证明可以减少肠道乳糜粒的产生和分泌，从而有助于降低甘油三酯的吸收和循环水平[40]。棕色脂

肪组织通过燃烧甘油三酯产生热量，对啮齿类动物模型的研究显示，GLP-1R 激动剂似乎通过激活棕色脂

肪组织来帮助清除循环中的脂质[41]。 

4.7. GLP-1 对非酒精性脂肪性肝病的影响 

非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是欧美国家慢性肝病的最常见病因。它的特征是在没有继发原因的情

况下，脂肪分子在肝细胞中过度沉积和积累[42]。肝脏组织中脂肪分子的大量存在与代谢综合征(MS)，
肥胖和胰岛素抵抗的危险因素高度相关。虽然 NAFLD 和 NASH (非酒精性脂肪性肝炎)与酒精相关性脂

肪肝疾病(ALD)具有相似的病理途径，但 NAFLD 和 NASH 被认为是代谢紊乱，主要特征是甘油三酯在

肝细胞中的沉积[43]。 
基于人类肝细胞和动物模型的实验证据表明[44] [45]，GLP-1 RA 能够通过减少新生脂肪发生、增强

脂肪酸氧化和改善胰岛素信号通路的多种元素来改善肝脂肪变性。在健康人体中急性使用艾塞那肽可减

少肝葡萄糖的产生，并降低肝脏组织的新生脂肪生成，此外还可以减少从脂肪分解中释放的游离脂肪酸

并降低甘油三酯衍生的有毒代谢物[46]。在脂肪肝疾病中，炎症环境和炎症的炎症信号主要来自 M1 巨噬

细胞(促炎形式)。研究发现 GLP-1 会影响免疫反应，并通过 STAT3 激活信号传导诱导 M2 巨噬细胞极化。

M2 巨噬细胞通过产生抗炎生物标志物在炎症性肝脏环境中创造平衡。此外，GLP-1 增加了 M2 巨噬细胞

相关分子 IL-10 和CD204的产生。此外，GLP-1可以调节肝纤维化并减少NAFLD 向 NASH 进展[47] [48]。
虽然目前治疗NAFLD或NASH的药物尚无一例被批准，但改善脂肪肝的策略往往是针对这些相关疾病。

由于胰岛素抵抗在 NAFLD 和 NASH 的发病机制中起着至关重要的作用，因此 GLP-1 及其类似物给这些
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疾病的治疗带来了一丝曙光。 

4.8. GLP-1 和帕金森病 

帕金森病(PA)是一种进行性神经退行性疾病。动物模型的研究表明[49] [50]，激活大脑中的 GLP-1
受体(GLP-1Rs)可以改善神经炎症，神经发生和突触可塑性。GLP-1 促进的神经营养和神经保护可能解释

了神经元活动的改善和神经退行性通路的干扰，这意味着 GLP-1 可以预防阿尔茨海默氏症和帕金森氏症

等疾病。GLP-1 分子与位于中脑多巴胺能神经元膜上的 GLP-1Rs 结合，并激活这些细胞对抗帕金森病的

典型病理途径[51]。在帕金森病中，这些中脑神经元退化主要是因为线粒体功能障碍导致多巴胺传递减少

和 a-突触核蛋白沉积，此外还存在氧化应激增加。a-突触核蛋白的沉积，活性氧(ROS)的积累以及垂死的

神经元细胞的存在触发了中脑组织中的炎症环境[49]。T2DM 受试者存在脑细胞的胰岛素抵抗，这可能加

速帕金森病的进展，而细胞增殖恢复胰岛素信号传导并改善神经元功能。恢复这些神经元中的胰岛素信

号传导对应于 GLP-1 在糖尿病个体神经变性中的神经保护作用[52]。可惜的是，目前关于 GLP-1RA 对帕

金森病的人类临床试验相对较少，大部分仍处于实验室阶段。 

4.9. GLP-1 和阿尔茨海默症 

阿尔茨海默病(AD)是全球痴呆症最常见的神经退行性疾病，目前尚无治疗方法。AD 中的认知障碍

很可能始于大脑中的突触传递受损和突触丧失[53]。T2DM、肥胖和高脂血症/血脂异常引起的胰岛素抵抗

都会增加患 AD 的风险[54]。 
利拉鲁肽可防止 Aβ 神经毒性并减少体外细胞凋亡，减少皮质和海马淀粉样斑块负荷，减轻脑胰岛

素抵抗、神经胶质激活和 ER 应激，并改善 APPswePS1ΔE9 小鼠的记忆力[55]。利拉鲁肽还可进一步降

低 AD 转基因小鼠模型中的 tau 蛋白过度磷酸化并减少海马神经元的损失[56]。在培养的海马神经元中，

利拉鲁肽降低了 AβO (人 β-淀粉样蛋白寡聚体)诱导的突触毒性，这是一种由蛋白激酶 A (PKA)激活介导

的作用。利拉鲁肽可预防大脑胰岛素受体的丧失并逆转 AβO 诱导的小鼠记忆障碍[57]。 
在 AD 中，GLP-1 减少神经元凋亡，神经炎症和典型的胶质病。GLP-1 还可以在减少内质网应激，

氧化应激，Aβ 沉积，tau 蛋白高磷酸化，细胞毒性和突触损失方面显示出有益效果。此外，GLP-1 可以

放大脑细胞中的胰岛素信号传导，导致神经元中的胰岛素敏感性增加。此外，加强 Aβ沉积和 tau 蛋白高

磷酸化的胰岛素抵抗可引起大脑中的微血管损伤和白质损伤。此外，还观察到葡萄糖神经毒性和晚期糖

基化终产物在大脑中的积累。用 GLP-1 治疗可以有效预防这些事件[58] [59] [60]。 

4.10. GLP-1 与多囊卵巢综合症 

多囊卵巢综合征(PCOS)是不孕的主要原因之一，是育龄妇女中最常见的内分泌紊乱。高胰岛素血症

在 PCOS 的发病机制中起着重要作用，其特征是月经稀发和高雄激素血症。伴随的肥胖进一步增加了胰

岛素抵抗并加剧了 PCOS 的症状[61]。另一方面，PCOS 中雄激素产量的增加导致内脏脂肪沉积，这反过

来又加剧了胰岛素抵抗和高胰岛素血症，进一步加剧了这种恶性循环[62]。 
在 PCOS 女性中，体重减轻已被证明可以改善高雄激素血症、生殖功能和代谢参数，如高脂血症、

血糖控制以及高血压[63]。GLP-1RA 提供了一个独特的机会，可以同时解决体重过重和高血糖问题。一

项试验探讨了利拉鲁肽对异位脂肪的影响，该试验涉及 72 名 PCOS 女性。与安慰剂相比，利拉鲁肽治疗

26 周显著减轻体重 5.2 公斤，肝脂肪含量、内脏脂肪含量、非酒精性脂肪性肝病患病率均显著降低[64]。 
在一项涉及 176 名患有 PCOS 的超重或肥胖妇女的临床试验中研究了自然妊娠率[65]，她们被随机分

配接受艾塞那肽 10 μg，每日两次，或二甲双胍 1000 mg，每日两次，为期 12 周。然后，所有患者再进
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行为期 12 周的单独用二甲双胍治疗。在第二个 12 周内，艾塞那肽治疗患者的自然妊娠率显着高于二甲

双胍治疗的患者(43.60%对 18.70%；P < 0.05)。以上试验结果显示 GLP-1RA 的减肥效果为扩大 PCOS 患

者可用的治疗方案提供了独特的机会。 

5. 总结 

2 型糖尿病发病率愈发升高，并且考虑到现代社会中预期寿命的增加和常见的久坐不动的生活方式

行为导致超重和肥胖人群的比例增加，GLP-1RA 预防多种疾病的发生和发展具有重要影响，我们需要让

GLP-1RA 这样多靶点受益的药物更多地为患者所使用。2020 年中国 CDS 糖尿病指南[66]中也指出，合

并 ASCVD 或心血管风险高危的 T2DM 患者以及合并 CKD 或心力衰竭的 T2DM 患者，不管其糖化血红

蛋白水平如何，在没有禁忌症的情况下都应在二甲双胍的基础上加用 GLP-1RA 或 SGLT2i (钠–葡萄糖

协同转运蛋白 2 抑制剂)。 
目前 GLP-1RA 对于帕金森病、阿尔茨海默症及多囊卵巢综合症等疾病的作用还需要进一步的研究。

文献中关于 GLP-1 类似物的非常规使用的研究仍然很少，并且主要是在动物模型上进行。未来我们应当

对人类进行更多的研究、记录更详细的药物剂量、可能的给药途径以及其他益处和副作用的问题。当然，

我们很期待第一款口服 GLP-1RA 的上市，在临床使用中为患者提供更多的选择。 
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