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摘  要：胰高血糖素样肽-1（GLP-1）是小肠消化食物时 L 细胞分泌的一种促胰岛素激素，可以促进胰岛素分泌，从而维持

葡萄糖稳态，其受体广泛分布于胰岛、心脏、肺、皮肤等器官中。利拉鲁肽是一种长效的 GLP-1 类似物，目前被广泛用于治

疗 2 型糖尿病。近年来研究发现，利拉鲁肽在肥胖症、神经系统疾病、心血管系统疾病中均发挥有益作用。对利拉鲁肽治疗

糖尿病、肥胖症、神经系统疾病、心血管系统疾病和精神疾病等的临床研究及其作用机制进行综述，旨在为拓展和开发利拉

鲁肽类药物的临床应用提供新思路。 
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Abstract: Glucagon-like peptide-1 is an insulin-stimulating hormone secreted by L cells while the small intestine digests food. It can 

promote insulin secretion to maintain glucose homeostasis. The receptors are widely distributed in organs, such as pancreatic islets, 

heart, lungs, and skin. As a long-acting GLP-1 analogue, liraglutide has recently become the first-line treatment for type 2 diabetes 

mellitus. Recently, studies have found that liraglutide plays a beneficial role in obesity, neurodegenerative diseases, cardiovascular 

diseases, and so on. This review article summarizes its application and mechanism of liraglutide, and aims to provide novel ideas for 

the expansion and development of the clinical application of liraglutide. 
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利拉鲁肽是一种人工合成的胰高血糖素样肽-1

（GLP-1）类似物，于 2009 年正式上市，应用于 2 型

糖尿病的治疗。利拉鲁肽通过基因重组技术在 GLP-

1 的 26 位添加一个 16 碳棕榈酰脂肪酸，并用精氨

酸取代 GLP-1 上的赖氨酸第 34 位而形成的；这些

结构修饰增加聚集，促进非共价白蛋白的结合，从

而抑制二肽基肽酶-4（DPP-4）的降解[1]。因此，利

拉鲁肽的半衰期远大于 GLP-1，可实现每天给药 1

次，具有突出的临床优势。利拉鲁肽能够有效阻止

胰岛B细胞功能衰退，从而控制血糖长期稳定达标，

并减少消化道反应和低血糖等药物不良反应。近年

来，随着对利拉鲁肽的深入研究，发现除治疗 2 型

糖尿病外，其在控制肥胖症患者体质量[2]、心血管

系统疾病[3]和神经系统疾病[4]中均发挥有益作用， 
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其药理作用和临床应用在不断扩展。因此本文对利

拉鲁肽治疗糖尿病、肥胖症、神经系统疾病、心血

管系统疾病和精神疾病的临床研究进行了总结，探

讨了其作用机制，以期为利拉鲁肽的临床应用提供

参考。 

1  糖尿病 

2 型糖尿病是一种慢性高血糖代偿性疾病，主

要表现为胰岛素分泌减少、肝脏葡萄糖输出升高

等。利拉鲁肽于 2009 年在欧洲和 2010 年在美国被

批准用于成人 2 型糖尿病。其降血糖机制主要是通

过刺激胰岛 B 细胞增殖，同时通过抑制凋亡来实现

胰岛功能再生[5]。有研究表明，利拉鲁肽可以抑制

小鼠骨骼肌细胞 IRS-1 丝氨酸磷酸化来增强胰岛素

诱导的葡萄糖转运蛋白 4 易位，从而降低胰岛素抵

抗[6]。临床发现，利拉鲁肽可作为代谢性手术术后

复发 2 型糖尿病的辅助治疗，且其联合用药对 2 型

糖尿病的治疗效果更优[7]。 

1 型糖尿病是 T 细胞介导胰岛细胞损伤的自身

免疫性疾病，目前以注射胰岛素的治疗方法为主。

有临床数据显示利拉鲁肽可作为 1 型糖尿病患者的

补充治疗，可显著改善血糖，降低严重低血糖风险，

增加脂质氧化和产热来减轻体质量，但增加了胃肠

道不良反应[8]。此外，利拉鲁肽也可以抑制 1 型糖

尿病中胰高血糖素和脂解的形成[9]。一项研究指出，

利拉鲁肽在高糖条件下可通过 JAK-STAT 途径抑制

人 T 型淋巴细胞产生 γ 干扰素，这一结果暗示利拉

鲁肽在 1 型糖尿病免疫调节过程中同样发挥潜在的

治疗作用[10]。 

2  肥胖症 

肥胖症是一种由遗传、环境等多因素引起的脂

肪过度蓄积而导致的体质量远超出正常的慢性代

谢性疾病[11]。目前大多数肥胖治疗指南包括在改变

生活方式的同时辅以药物治疗的建议，而其中利拉

鲁肽被美国食品药品监督管理局（FDA）批准作为

减肥安全有效药物之一，其效果优于单独肥胖症的

强化行为治疗[12]。利拉鲁肽主要是通过控制食欲从

而减少进食来控制肥胖，其机制主要包括激活大脑

中的 GLP-1 受体，产生厌食作用[13]；同时调节肠道

菌群，延迟胃排空来增加饱腹感[14]。另外，它也可

能通过可溶性鸟苷环化酶依赖途径诱导白色脂肪

组织褐变、激活腺苷酸环化酶途径来降低体质量，

改善肥胖症[小鼠 sc 400 μg/(kg·d)][15]。有临床数据

分析表明，利拉鲁肽控制肥胖不依赖于降糖作用，

对于糖尿病和非糖尿病患者均有治疗作用[16]。长效

神经降压素与利拉鲁肽协同作用可通过黑色素依

赖途径逆转肥胖，并具有更好的耐受性[小鼠 sc 7.5、

11.3、30 μg/(kg·d)][17]。 

3  神经系统疾病 

3.1  阿尔茨海默病 

阿尔茨海默病是一种认知功能减退，伴随神经

原纤维缠结、淀粉样 β-蛋白沉积和 tau 蛋白过度磷

酸化为特征的神经退行性疾病[18]。阿尔茨海默病是

2 型糖尿病的危险因素之一，两者存在共同作用机

制，部分抗 2 型糖尿病药物可以降低 2 型糖尿病患

者患阿尔茨海默病的风险，其中 GLP-1 受体激动剂

作用尤为显著[19-20]。其作用机制可能是影响 γ-氨基

丁酸能、谷氨酸能神经传递，部分缓解氧化、亚硝

酸应激和炎症，减少海马 CA1（氨角 1）等区域的

淀粉样斑块总数，延缓记忆功能减退，同时可以保

护特定脑区胰岛素受体、突触，并减少 tau 样病变

[小鼠 sc 200 μg/(kg·d)][18, 21-24]。Watson 等[25]通过临

床试验证明利拉鲁肽对阿尔茨海默病患者具有保

护作用。2019 年开展的一项随机对照试验研究方案

用于评价利拉鲁肽治疗 12 个月后对脑葡萄糖代谢

率的变化[26]。如果该试验成功，代表着利拉鲁肽可

能是阿尔茨海默病治疗的一个突破性进展，对阿尔

茨海默病的临床治疗产生积极影响。 

3.2  脑缺血性疾病 

脑缺血性疾病是由多种原因引起的脑部供血

不足，进而引起相应神经系统症状的疾病。目前

FDA 批准治疗脑缺血的药物仅有组织型纤溶酶原

激活剂。但近年来研究发现，利拉鲁肽可能对脑缺

血所诱发的疾病具有积极影响，其中对于中风有显

著治疗作用。Han 等[27-28]通过实验发现，大鼠 ip 利

拉鲁肽 25 nmol/(kg·d)可减少大鼠大脑中动脉阻塞

引起的缺血和限制性神经功能缺损，降低应激引起

的血糖升高，同时大鼠 ip 100 μg/(kg·d)可以增加Bcl-

2 和 Bcl-xl 蛋白的表达而发挥抗凋亡作用，减轻缺

血神经元的氧化损伤，从而减少缺血性中风的发

生。此外，利拉鲁肽 ip 大鼠 100 μg/(kg·d)，可激活

伴有糖尿病的大脑中动脉阻塞大鼠的Nrf2/ HO-1信

号通路，激活抗氧化酶，从而降低脑缺血神经功能

损伤[29]。而在临床上，从利拉鲁肽治疗 2 型糖尿病

的临床数据统计分析得知，利拉鲁肽可以降低具有

中风病史患者的发病风险[30]。 

动脉粥样硬化是导致脑缺血事件的主要风险
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因素之一，其病理学基础是慢性内皮炎症[31]。有报

道称，利拉鲁肽可能减缓动脉粥样硬化疾病的发

展，即利拉鲁肽可通过抑制 NF-κB 磷酸化从而降低

内皮素的表达。血管收缩因子的增加是导致内皮功

能障碍和动脉粥样硬化的已知风险因素[32]。此外，

利拉鲁肽通过调节 RMRP/miR-128-1-5p/gadd45G

信号通路抑制炎症细胞因子和凋亡相关蛋白在冠

状动脉粥样硬化过程中的表达[33]。临床上报道称利

拉鲁肽可减少高甘油三酯血症的关键调节因子

apoCIII，从而降低 2 型糖尿病患者餐后致动脉粥样

硬化的风险[34]。以上为利拉鲁肽对冠状动脉粥样硬

化的治疗提供了新的思路和靶点。 

4  心血管系统疾病 

心血管疾病是糖尿病患者的主要并发症之一。

随着对抗 2 型糖尿病药物安全性、有效性的检测，

2016 年利拉鲁肽被发现可以降低 2 型糖尿病的非

致命性心肌梗死的比率[35]，并于 2017 年被 FDA 批

准用于降低 2 型糖尿病心血管风险。近年来，对于

利拉鲁肽保护心脏的机制研究逐渐被广泛关注。研

究发现，利拉鲁肽对于预防糖尿病大鼠心功能障碍

和保护成纤维细胞等至关重要，其主要是通过激活

PPARα 途径[大鼠 sc 200 μg/(kg·d)][36]、AMPK-Sirt1

途径和 DAG-PKC-NAD（P）H 途径降低氧化应激

和细胞凋亡来实现的[大鼠 sc 300 μg/(kg·12 h)][37]。

不仅如此，利拉鲁肽还可以促进伴有肥胖的糖尿病

大鼠自噬能力，减轻糖尿病心肌损伤，其机制包括

降低血清肌酸激酶（CK）和乳酸脱氢酶（LDH）水

平，增加 AMPK 磷酸化和降低 mTOR 磷酸化等[大

鼠 sc 200 μg/(kg·d)][38]。这些研究均为临床降低 2 型

糖尿病患者心血管疾病发生率提供病理基础和理

论依据。 

除此之外，对于非糖尿病患者，利拉鲁肽也可

发挥保护心功能的作用。研究发现，利拉鲁肽可改

善心肌肥大、细胞凋亡、间质心肌纤维化以及炎症

和氧化应激[大鼠 sc 300μg/(kg·12 h)][39-40]。2019 年，

Nakamura 等[41]利用犬房颤模型来探究利拉鲁肽对

心房的影响。其研究结果发现，利拉鲁肽可抑制房

颤，降低改善房室间传导速度等电生理改变[犬 sc 

150 μg/(kg·d)]。此外，2020 年的一项短期临床实验

证明，利拉鲁肽可增加窦性心律慢性衰竭患者的心

率，但与不良事件无关[42]。由此可见，虽然利拉鲁

肽可能是治疗心力衰竭患者的一种辅助疗法，但其

安全性和有效性有待长期临床试验进一步的研究。

此外，Hulst 等[43]发现，心脏手术患者术前短期服用

利拉鲁肽后能更好地维持正常的心功能，而这项研

究同样需要进一步评估 GLP-1 受体激动剂对心脏

手术患者的潜在益处。目前，本研究课题组正在对

利拉鲁肽对影响肌肥厚的作用展开研究，初步研究

结果表明利拉鲁肽可能通过调节微小 RNA-27 的表

达负性调控心肌肥厚病理生理过程。该研究将为利

拉鲁肽治疗病理性心肌肥大肥厚性疾病提供新的

理论基础和潜在的治疗靶点。 

5  精神疾病 

情绪障碍包括严重抑郁障碍和双相情感障碍，

是世界范围内导致残疾和死亡的主要原因，其核心

领域是认知[44]。目前临床上有效治疗情绪障碍的方

法有限，而患有严重精神疾病与心血管疾病、肥胖

或代谢综合征有关[45]。利拉鲁肽作为抗肥胖和抗糖

尿病药物在进行的 II、III 期随机、双盲试验证明对

精神健康是安全的[46]。利拉鲁肽对于情绪障碍的非

糖尿病患者具有良好的安全性和耐受性，且可改善

认知功能[47]。有趣的是，这种认知能力的提高与脑

容量的变化有关密切相关，包括尾状体、壳核、额

叶中皮层皮质、额叶上皮质皮层和眶额外侧皮质皮

层的体积的增加有关[48]。不仅如此，利拉鲁肽联合

氯氮平或奥氮平治疗超重或肥胖以及患有精神分

裂症谱系障碍的糖尿病前期患者 16 周后，可显著

减少糖酵解代谢紊乱和体质量的增加[49]。这些结果

表明，利拉鲁肽可能是一种潜在的治疗情绪障碍的

新策略，不仅可以控制患者的体质量和代谢功能障

碍，而且可以控制共存的认知障碍，但对精神疾病

治疗的机制还有待进一步研究。 

6  其他 

利拉鲁肽对于早期糖尿病视网膜病变[小鼠角

膜局部给药 400 μg/(kg·d)]和多囊卵巢综合征也有

治疗作用[50-51]。近年来临床研究发现，利拉鲁肽可

以降低非酒精性脂肪性肝炎的致病因素胰岛素抵

抗和脂毒性，且可减少部分代谢障碍[52]。研究发现，

利拉鲁肽可减轻 H9N2 流感病毒诱导的小鼠急性肺

损伤，抑制自然杀伤细胞介导的肝癌抗肿瘤反应[sc

小鼠 300 μg/(kg·d)][53-54]，但临床用于肺疾病的治疗

至今尚未可知。有趣的是一项临床评估发现，利拉

鲁肽对于肾脏也具有一定的保护作用，可以通过间

接和直接途径降低糖尿病肾病的发病率[55]。研究发

现，利拉鲁肽可以通过激活 ERK5 信号通路来促进

成骨细胞分化和增殖，从而达到骨保护的作用[56]，
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另外，利拉鲁肽通过减少骨吸收和促进骨形成来改

善骨密度，进而改善骨微结构和骨强度，并逆转糖

皮质激素性骨质疏松[大鼠 sc 200 μg/(kg·d)][57]。但

一项临床随机试验发现利拉鲁肽对于 2 型糖尿病患

者骨吸收无明显作用，值得进一步探究[58]。 

7  结语 

利拉鲁肽作为与人 GLP-1 有 97%的同源性的

GLP-1 类似物，已被批准用于糖尿病、肥胖症的临

床治疗，而临床上不再局限于单独给药，与其他降

糖药甚至中药的联合用药成为热点，且能够发挥更

好的疗效。不仅如此，利拉鲁肽对于糖尿病并发症

的治疗被广泛关注，并且它对非糖尿病性神经调

节、精神疾病、心血管保护等也有不同程度的辅助

治疗作用，但其机制研究尚不完善，仍需不断深入

探索。另外，GLP-1 受体还广泛存在于肠、皮肤（毛

囊）、胃等器官中，利拉鲁肽作为 GLP-1 受体激动

剂是否对于上述部位的病理生理过程具有潜在治

疗作用还有待临床发现和进一步的实验探究。 
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