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胰高血糖素样肽-1 受体激动剂药理作用的研究进展 
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摘  要：胰高血糖素样肽-1 是经胰高血糖素原基因编码、肠道 L 细胞分泌的多肽类物质，在营养物质、细胞因子、神经信

号等刺激下通过促进胰岛素的分泌而发挥降糖作用。近年来，胰高血糖素样肽-1 受体激动剂在 2 型糖尿病治疗方面已获肯

定，与传统降糖药物相比，其除可以稳定降糖外，还具有减重、降压、调脂、心血管和肾脏保护等益处。主要对 GLP-1 受

体激动剂药理作用的研究进展进行综述。 
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Abstract: Glucagon-like peptide-1 is a peptide encoded by proglucagon gen and secreted by intestinal tract L cell, and can reduce 

blood glucose through secreting enough insulin when stimulated by nutriment, cytokines, and neural signal. Recently, glucagon-like 

peptide-1 receptor agonists are widely applied in the treatment of type 2 diabetes mellitus. It also has benefits in weight loss, blood 

pressure reduction and lipid metabolism mediation and heart, kidney protection in addition to steady glucose control when compared 

with traditional hypoglycemic agents. Research progress on pharmacological action of glucagon-like peptide-1 receptor agonists are 

reviewed in this paper. 
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糖尿病是由复合病因引起的以慢性高血糖为特

征的临床综合征。2014 年统计数据表明全球有多达

3.8 亿的糖尿病患者，预期到 2040 年，糖尿病患者

人数高达 6.42 亿[1]。其中，以胰岛素抵抗和（或）

胰岛 β 细胞功能障碍为发病机制的 2 型糖尿病患者

居多。目前，临床上治疗 2 型糖尿病的药物主要包

括传统口服降糖药物和胰岛素，但因其会产生如低

血糖、体质量增加、胃肠道反应等副作用限制了它

们在临床上的应用。胰高血糖素样肽-1（GLP-1）受

体激动剂因具有血糖相关性的降糖作用和保护及修

复胰岛 β 细胞的特点而成为治疗 2 型糖尿病最具吸

引力的药物[2]，2016 年，美国临床内分泌学家协会

指南推荐GLP-1受体激动剂作为继二甲双胍后的首

选药物[3]。 
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GLP-1 通过与其受体 GLP-1R 结合，激活 G 蛋

白后活化腺苷酸环化酶，增加细胞内环磷酸腺苷水

平，继而环磷酸腺苷激活蛋白激酶 A 并经磷酸化蛋

白或核酸产生生理效应。目前，全球已上市的 GLP-1

受体激动剂类药物以注射剂为主，其中短效制剂包

括艾塞那肽、贝那鲁肽、利司那肽、利拉鲁肽，长

效制剂包括艾塞那肽微球、阿必鲁肽、度拉糖肽、

洛塞那肽、索马鲁肽。近期，索马鲁肽口服制剂获

得美国 FDA 批准上市，标志着该领域的又一重大

技术突破。此外，随着对作用机制的深入研究，

GLP-1 受体激动剂还有降糖作用之外的更多获益，

如减重和心、肾、肝脏保护作用及影响骨骼肌、神

经系统等，尤其在降低心血管结局方面作用突出[4]，

本文对 GLP-1 受体激动剂的药理作用进行综述。 

1  降糖作用 

GLP-1 受体激动剂是目前临床上用于治疗 2 型

糖尿病的降糖药物。2 型糖尿病模型动物及患者的

血糖水平改善研究表明GLP-1可通过多种机制发挥

稳定降糖作用，主要表现为 GLP-1 与胰岛 β 细胞上

的 GLP-1R 结合，以葡萄糖浓度相关性地方式直接

促进胰岛素的合成、分泌，通过促进胰岛 δ 细胞分

泌生长抑素间接抑制胰高血糖素释放，降低空腹及

餐后血糖水平，减少低血糖发生的风险。此外，相

比于传统降糖药物，GLP-1 受体激动剂还可刺激胰

岛 β 细胞的增殖和分化，抑制其凋亡。研究证实艾

塞那肽可刺激胰腺导管细胞及胰腺外细胞分化为胰

岛细胞；且动物实验表明艾塞那肽可通过促进 β 细

胞再生及减少凋亡增加 β 细胞数量[5]。临床资料显

示相对于二甲双胍治疗组，艾塞那肽可显著降低 2

型糖尿病患者的糖化血红蛋白水平（−2.10% vs 

−1.66%，P＜0.045），提示艾塞那肽具有比二甲双

胍更强效的降糖效果。此外，相较于二甲双胍联合

沙格列汀对照组，联合应用利拉鲁肽的观察组患者

的糖化血红蛋白、空腹血糖和餐后 2 h 血糖水平显

著降低（P＜0.05），治疗总有效率显著提高（75% vs 

95%，P＜0.05）[6]。Meta 分析结果显示，相较于对

照组，索马鲁肽可显著降低患者糖化血红蛋白（P＜

0.001），空腹血糖（P＜0.001）及餐后血糖（P＜

0.001），糖化血红蛋白达标率显著提高，在临床上

显示出良好的耐受性和有效性[7]。 

2  对体质量的影响 

肥胖是引发 2 型糖尿病、高血压及心血管疾病

的高危风险因素。临床研究表明 GLP-1 受体激动剂

除具有强效降糖效果，还有减重作用[8]。其主要通

过两种形式发挥减重效应：（1）直接作用于胃肠道

GLP-1R，通过抑制胃肠蠕动延缓营养物质的吸收进

而减少食物摄取量；（2）作用于中枢 GLP-1R，抑

制食欲产生。动物实验表明利拉鲁肽可明显改善饮

食诱导的肥胖大鼠外周血清胆固醇和极低密度脂蛋

白的代谢水平，增强胰岛素的敏感性[9]。Meta 数据

分析表明，相较于安慰剂组及易引起体质量增加的

降糖药物（胰岛素、磺酰脲类、噻唑烷二酮类）组，

GLP-1RAs 可使 2 型糖尿病患者分别减重 0.79～

1.38 kg 和 1.00～7.38 kg
[10]。为期 56 周的实验发现，

相对于安慰剂组，3.0 mg 利拉鲁肽可使脂代谢及高

血压的非肥胖糖尿病患者（体质量指数≥27 或 30）

平均减重 5.8 kg，提示 GLP-1 受体激动剂可能通过

抑制食欲中枢减少食物摄取量而发挥减肥作用[11]。

利拉鲁肽已被批准应用于肥胖症患者的治疗[12]。为

期 30 周的 III 期临床试验数据表明，相较于 2 型糖

尿病患者基线体质量水平，0.5、1.0 mg 索马鲁肽治疗

组患者平均减重 3.5、5.2 kg，而甘精胰岛素 10 IU/d

组体质量增加 1.2 kg
[13]，因此，索马鲁肽成为迄今

减重效果最好的 GLP-1R 激动剂类降糖药[14]。 

3  对心血管系统的影响 

心血管病变是 2 型糖尿病患者发生率最高的大

血管并发症。传统降糖药物仅对 2 型糖尿病血糖及

微血管合并症具有改善作用，而对大血管合并症影

响甚微。到目前为止，利拉鲁肽、恩格列净、索马

鲁肽是临床上已被证实的具有明确心血管获益的降

糖药[15]。LEADER 长期观察研究显示，利拉鲁肽

1.2、1.8 mg 组可明显减少包括心血管死亡，非致命

性心肌梗死和（或）非致命性卒中在内的心血管终

点事件的发生率[16]。为期 14 周的 SUSTAIN-6 试验

表明，与安慰剂组相比，索马鲁肽 0.5、1.0 mg 可

显著降低 2 型糖尿病患者非致死性卒中的发生率，

对住院率无明显影响（3.6% vs 3.3%）。但另一方面，

长期使用基于肠促胰素的两种药物会使 2 型糖尿病

患者血压降低，心率持续增加。临床研究表明索马

鲁肽和利拉鲁肽均能引起一定程度的心率增加，且

利拉鲁肽不但对稳定型慢性心力衰竭患者的临床结

局无改善作用，甚至引起了更严重的心脏事件[17]。

相关研究表明，与安慰剂组相比，利拉鲁肽和阿

必鲁肽可分别显著降低收缩压 3.59、3.67 mmHg

（1 mmHg＝133 Pa），而艾塞那肽和度拉糖肽则无显

著降低（分别为−2.60、−1.62 mmHg） [18]，提示
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GLP-1R 激动剂不具有剂量相关性的降压作用[19]。

但目前与 GLP-1 相关的降压机制并未十分明确，可

能是与其改善了血管舒张及内皮细胞功能，影响神

经信号通路的机制或利钠、利尿作用有关。因此，

后期需要更多的相关分子研究支持及阐明GLP-1受

体激动剂具有心血管保护作用。 

4  对肾脏的影响 

糖尿病肾病的主要发病机制为高血糖、肾脏血

流动力学改变、炎性反应及氧化应激，但具体机制

尚未阐明。研究表明促炎和抗炎因子均能刺激

GLP-1 的分泌，且 GLP-1 在肾脏及血管中具有多向

性调节炎症的作用。Kodera 等[20]在评价艾塞那肽对

1 型糖尿病大鼠抗炎作用的实验中发现，相较于模

型组，艾塞那肽除可显著抑制肾脏组织中的氧化应

激及 NF-κB 的活性外，还能明显降低 CD14、细胞

间黏附分子-1、转化生长因子-β1 及Ⅳ型胶原的蛋白

水平的表达，提示 GLP-1 受体激动剂可以通过抑制

氧化应激及炎症反应对糖尿病肾病发挥保护作用，

且这种作用独立于降糖、降压及减重作用。临床资

料表明肠促胰岛素疗法以非葡萄糖浓度相关性的方

式抑制糖尿病肾病的炎症信号通路，降低蛋白尿，

改善糖尿病肾病组织病理学特征，相较于甘精胰岛

素和格列本脲治疗组，艾塞那肽组患者超敏 C 反应

蛋白水平降低 25%～60%，且该抗炎作用独立于降

糖，减重作用。对伴有或不伴有肾病的 2 型糖尿病

患者进行的为期 12 个月的非对照研究结果显示，利

拉鲁肽明显减少了蛋白尿水平和估算的肾小球滤过

率的下降幅度[21]。为期 12 周的实验研究表明，与

安慰剂组相比，利拉鲁肽组 24 h 尿白蛋白排泄减少

32%
[22]。类似研究发现，GLP-1 受体激动剂在明显

减少 2 型糖尿病引起的糖尿病肾病患者尿蛋白水平

的同时还可抑制患者尿中转化生长因子-β1 和 IV 型

胶原纤维蛋白的产生[23]。 

5  对肝脏的影响 

2 型糖尿病患者中有 70%的人患有非酒精性脂

肪肝病，且 2 型糖尿病增加了非酒精性脂肪性肝炎、

肝纤维化、肝硬化及肝癌的发生风险[24]。肥胖和胰

岛素抵抗是引起非酒精性脂肪肝病的主要因素[25]。

早期多项研究表明，GLP-1 受体激动剂可改善非酒

精性脂肪性肝炎的肝脏病理学特征。Ding 等[26]证实

持续给药艾塞那肽 60 d（10、20 μg/kg）可显著改

善 ob/ob 小鼠血糖、体质量、肝脂质量及胰岛素抗

性指数。Yang 等[27]证实利拉鲁肽除可以显著降低高

脂饮食诱导糖尿病非酒精性脂肪性肝 C57BL/6J 小

鼠的体质量、空腹血糖和胰岛素抵抗指数外，还可

显著上调胰岛素信号转导和胰岛素整合受体、胰岛

素受体底物 2、磷脂酰肌醇 3 激酶和蛋白激酶的表

达水平，提示利拉鲁肽主要通过上调胰岛素信号通

路相关信号分子的表达改善肝脏脂肪变性及延缓非

酒精性脂肪性肝的发展。此外，为期 6 个月的

Lira-NAFLD 研究结果显示，相较于平行对照组，

利拉鲁肽可使 2 型糖尿病患者肝脏脂肪含量水平显

著减少 31%
[28]。一项为期 26 周的 LEAD1-6 荟萃分

析显示，与对照组相比，利拉鲁肽可剂量相关性地

降低非酒精性脂肪肝患者的丙氨酸氨基转氨酶，且

LEAD2亚组患者的肝/脾CT值评价结果表明1.8 mg/d

利拉鲁肽对肝脏脂肪变性有一定的改善作用[29]。 

6  对骨骼的影响 

糖尿病性骨质疏松与糖尿病患病率呈正相关关

系，且已成为 2 型糖尿病患者致死、致残的主要原

因。研究证实 GLP-1 可通过成骨细胞的成骨作用改

变骨结构，且这种作用不依赖于胰岛素和甲状旁腺

素。对 2 型糖尿病模型大鼠连续 3 天给予艾塞那肽

后发现，艾塞那肽可以通过影响 Wnt 通路促进骨形

成及增加骨密度发挥成骨作用[30]。在 2 型糖尿病模

型小鼠研究中发现，与正常对照组相比，GLP-1 给

药组小鼠护骨素和护骨素/核因子-κB 受体活化因子

配体（二者比值是破骨基因激活的决定性因素）水

平明显升高，骨小梁间隔、骨小梁模型因子和结构模

型指数均显著下降，提示 GLP-1 可正常化骨小梁[31]。

且研究表明丝裂原活化蛋白激酶抑制剂能够阻断

GLP-1 介导的骨骼肌糖原合成酶的过表达，推测丝

裂原活化蛋白激酶通路可能在GLP-1介导的骨骼肌

糖原合成酶的上调表达中发挥重要作用。 

7  对神经系统的影响 

胰岛素作为体内唯一降血糖的激素，兼具有改

善记忆，保护神经细胞的作用[32]。鉴于 GLP-1 的促

胰岛素作用及 GLP-1R 在神经系统的广泛表达，体

内、外实验证明 GLP-1 受体激动剂兼具促进神经生

长及增强脑内胰岛素信号的作用，对预防及治疗神

经系统疾病表现出潜在价值。早期研究发现艾塞那

肽可有效缓解帕金森病模型中多巴胺能神经元的损

伤和退化，治疗帕金森病模型小鼠的运动功能损害，

其本质为艾塞那肽可以减少 MPTP 诱导的脑内神经

小胶质细胞激活，降低基质金属蛋白酶-3、和白介

素-1β 等炎症因子的过表达，其作用推测也许与
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GLP-1R 介导的环磷酸腺苷/蛋白激酶 A 途径相关。

同时有研究发现，GLP-1 类药物可剂量相关性地改

善维生素 B6 损害的感觉周围神经病变，抑制因神

经营养因子撤退而引发的神经细胞的凋亡，提示

GLP-1RAs 在糖尿病的神经变性疾病中具有潜在的

治疗价值。对 2 型糖尿病合并阿尔茨海默病患者开

展的为期 6 个月的临床研究表明，利拉鲁肽组的智

力状态检查量表评分较治疗前明显增大（P＜0.05），

且显著优于对照组（P＜0.05），表明 GLP-1 受体激

动剂可使 2 型糖尿病合并阿尔茨海默病患者的认知

功能显著改善[33]。 

8  其他 

研究显示GLP-1受体激动剂还可通过其他相应

机制有效改善银屑病患者皮损、多囊卵巢综合征症

状，明显减少 1 型糖尿病/成人隐匿性自身免疫性糖

尿病患者糖化血红蛋白水平等[34]。 

9  结语 

GLP-1 受体激动剂作为治疗 2 型糖尿病的新型

降糖药物，一方面除依赖胰腺组织的降糖效果已经

得到肯定外，其胰外作用也正被逐步阐明，且临床

数据表明，GLP-1 受体激动剂单药治疗或与传统降

糖药物的联合用药表现出明显的综合获益，但其潜

在作用及复杂的机制存在诸多未明确之处，后期仍

需要更多的基础及临床研究深入探索。此外，

GLP-1R/GIPR、GLP-1R/GCGR、GLP-1R/GIPR/GCGR

等以 GLP-1R 为核心的多靶点受体激动剂将成为内

分泌代谢性疾病领域的研究热点。  
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