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摘要 胰高糖素样肽1 (GLP-1)受体激动剂是治疗糖尿病的一类新型药物, 不仅具有降低血糖、减轻体重、降低

血压、改善血脂谱等有益代谢效应, 而且对心血管、肾脏、大脑等器官或组织也具有保护作用. 近年来, 我国学

者在GLP-1受体激动剂治疗糖尿病的临床与基础研究成果颇丰, 本文将对我国在该领域中的相关研究进展进行

介绍.
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糖尿病在全球范围内呈快速流行趋势. 2013年全

国流行病学调查显示, 我国成人中糖尿病患病率为

10.9%, 糖尿病前期患病率则高达35.7%[1]. 胰高糖素样

肽-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1)是一种由肠道L
细胞分泌的肠促胰素, 可葡萄糖依赖性促进胰岛β细胞

的胰岛素分泌, 抑制胰岛α细胞的胰高糖素分泌, 抑制

摄食,延缓胃排空. 此外, GLP-1对心血管、肾脏、大脑

等器官或组织具有保护作用[2]. 天然GLP-1可被二肽基

肽酶4 (dipeptidyl-peptidase 4, DPP-4)快速降解而灭活,
半衰期仅为1~2 min, 故其临床应用价值有限. GLP-1受
体激动剂(GLP-1 receptor agonist, GLP-1RA)因改变部

分氨基酸序列, 故可免受DPP-4的快速降解. 目前已在

国外上市的GLP-1RA包括艾塞那肽、利拉鲁肽、利司

那肽、艾塞那肽周制剂、度拉唐肽、阿必鲁肽、索马

鲁肽等, 在国内获准上市者有艾塞那肽、利拉鲁肽、

利司那肽、艾塞那肽周制剂、贝那鲁肽(重组人GLP-1
注射液)等. DPP-4抑制剂可阻止GLP-1被快速降解, 从

而升高内源性GLP-1水平. 目前已在我国上市的DPP-4
抑制剂包括西格列汀、维格列汀、沙格列汀、阿格列

汀及利格列汀. 近年来, 我国学者在GLP-1RA治疗糖尿

病领域取得了大量研究成果. 本文对我国GLP-1RA治
疗糖尿病的临床与基础研究进展进行介绍.

1 GLP-1RA对糖尿病患者代谢控制的综合
益处

1.1 对2型糖尿病患者代谢指标的影响
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心、随机、平行对照临床试验, 旨在比较艾塞那肽、

胰岛素或吡格列酮治疗新诊断2型糖尿病(type 2 dia-
betes mellitus, T2DM)患者的降糖疗效, 该研究共入选

416例新诊断T2DM患者, 干预48周. 结果显示, 与胰岛

素或吡格列酮组相比 , 艾塞那肽组糖化血红蛋白

(HbA1c)自基线降幅更大, 艾塞那肽、胰岛素及吡格

列酮的平均降幅分别为1.8%, 1.7%及1.5%, 且体重、

腰围、血压、血脂谱等指标的改善也更显著[3].
在一项多中心、随机、开放标签、平行对照的临

床试验中, 入选368例二甲双胍单药治疗血糖控制不佳

的T2DM患者, 按照1:1随机分为两组, 分别添加利拉鲁

肽或西格列汀治疗26周. 结果显示, 利拉鲁肽组和西格

列汀组HbA1c自基线降幅分别为1.65%和0.98%,
HbA1c<7%的达标率分别为76.5%和52.6%, 均为利拉

鲁肽组优于西格列汀组, 并且利拉鲁肽组体重减轻更

显著[4].
一项单中心临床研究将63例新诊断T2DM患者随

机分为两组, 分别给予利拉鲁肽或中性鱼精蛋白锌胰

岛素治疗12周, 比较两组患者的血糖波动. 结果显示,
两组HbA1c降幅相似, 但利拉鲁肽组动态血糖监测可

见血糖波动更小、低血糖发生率更低[5]. 另一项单中

心临床研究将84例胰岛素治疗血糖控制不佳且伴有腹

型肥胖的T2DM患者随机分为两组, 分别给予利拉鲁

肽(0.6 mg/天起始, 1周后增至1.2 mg/天)联合胰岛素治

疗或单用胰岛素治疗. 结果显示, 治疗12周后, 两组

HbA1c降幅未见显著差异, 但联合治疗组体重和腰围

显著降低, 低血糖事件更少, 胰岛素治疗剂量更小[6].

1.2 对2型糖尿病患者血浆脂肪因子水平的影响

研究显示, 在T2DM患者中, 利拉鲁肽治疗可升高

血浆脂联素[7]、网膜素-1[8]、分泌型卷曲相关蛋白[9]等

代谢有益脂肪因子水平, 降低血浆抵抗素等代谢有害

脂肪因子水平[7]. 上述结果提示, GLP-1RA可能通过影

响脂肪因子水平从而参与糖脂代谢的调控.

1.3 2型糖尿病患者中GLP-1RA治疗的药物经济
学评价

我国学者对口服降糖药(oral antidiabetic drug,
OAD)治疗血糖控制不佳的T2DM患者添加每日1次甘

精胰岛素或每日2次艾塞那肽两种注射治疗方案进行

了成本-效益分析. 结果显示, 与添加甘精胰岛素治疗

组相比, 添加艾塞那肽治疗组可增加1.88质量调整生

命年(quality-adjusted life years, QALYs), 节省成本

114593元(相当于节省成本61078元/QALY)[10]. 上述结

果提示, 在OAD治疗血糖控制不佳的中国T2DM患者

中, 与添加甘精胰岛素治疗相比, 添加艾塞那肽治疗

或许是一种成本-效益更好的方案.

1.4 对1型糖尿病患者代谢指标的影响

近期, 一项单中心临床研究在1型糖尿病(type 1
diabetes mellitus, T1DM)患者中探讨艾塞那肽联合胰

岛素治疗对血糖波动的影响 , 该研究共入选30例
T1DM患者, 随机分为艾塞那肽(5 μg, 每日2次)+胰岛

素联合治疗或单用胰岛素治疗两组, 在治疗前和治疗4
周后使用动态血糖监测评估血糖波动. 结果显示, 研究

结束时, 与单用胰岛素治疗组相比, 联合治疗组平均血

糖波动幅度和血糖变异系数均显著减少, 且体重和胰

岛素剂量也显著下降[11].
总之, 对于T2DM患者而言, 无论作为单药治疗或

联合治疗, GLP-1RA均可显著改善代谢控制水平, 不

仅具有良好的降糖疗效, 而且还具有减少血糖波动、

低血糖风险小、减轻体重、降低血压、改善血脂谱等

方面的代谢益处. 对于T1DM患者而言, 在应用胰岛素

治疗的基础上, 联合GLP-1RA治疗具有减少血糖波

动、降低胰岛素用量等益处. 不过, GLP-1RA尚未被

批准用于治疗T1DM患者.

2 GLP-1RA对胰岛β细胞功能和存活的
影响

一项横断面研究对531例受试者进行口服葡萄糖

耐量试验(oral glucose tolerance test, OGTT), 并根据糖

耐量状态进行分组. 结果显示, 与单纯的空腹血糖受损

(impaired fasting glucose, IFG)组或葡萄糖耐量受损

(impaired glucose tolerance, IGT)组相比, IFG+IGT组
及新诊断T2DM组的空腹和OGTT负荷后2 h血清GLP-
1水平均显著下降, 且GLP-1水平与稳态模型评估的胰

岛β细胞功能指数(homeostasis model assessment-β,
HOMA-β)呈正相关[12]. 上述结果提示, 内源性GLP-1
分泌受损与β细胞功能障碍之间密切相关.

CONFIDENCE研究的二级终点比较了艾塞那

肽、胰岛素或吡格列酮单药治疗对新诊断T2DM患者
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胰岛β细胞功能的影响. 结果显示, 与基线相比, 3组均

可改善β细胞功能, 但艾塞那肽组β细胞功能改善最突

出, 且在改善急性胰岛素分泌反应(acute insulin re-
sponse, AIR)和处置指数(disposition index, DI)方面更

显著[3]. 在一项单中心临床研究中, 将39例新诊断

T2DM患者随机分为持续皮下胰岛素输注(continuous
subcutaneous insulin infusion, CSII)治疗和利拉鲁肽联

合CSII治疗两组, 利拉鲁肽剂量为0.6 mg/天, 血糖达标

(空腹血糖<6 mmol/L, 餐后血糖<8 mmol/L)后继续用

CSII治疗14天 , 停用CSII后 , 利拉鲁肽剂量增至

1.2 mg/天, 直到治疗12周结束. 结果显示, 与单纯CSII
组相比, 利拉鲁肽联合CSII组血糖达标更快, 精准反映

β细胞功能的AIR改善更明显, 提示利拉鲁肽联合短期

CSII治疗在快速控制血糖的同时可进一步改善β细胞

功能, 但在停止利拉鲁肽治疗后上述β细胞功能改善效

应消失[13]. 这与国外学者的研究结论相似, Bunck等
人[14]的研究发现, 在二甲双胍单药控制不佳的T2DM
患者中, 与添加甘精胰岛素治疗相比, 添加艾塞那肽

治疗在改善β细胞功能方面具有更好的效果; 干预1年
结束时, 停药4周后β细胞功能改善作用消失[14]. 然而,
经过延长期干预累计达3年时, 艾塞那肽治疗组在停药

4周后仍可维持β细胞功能改善, 而甘精胰岛素治疗组

则未见相似的效应[15]. 因此, GLP-1RA对人体β细胞功

能的保护效应似乎需要较长时间的治疗才能显现.
配对盒因子6 (paired-box gene 6, Pax6)是一个重

要的转录因子, 其在眼睛、胰腺、大脑等器官的发育

中具有重要作用. 在Pax6基因杂合突变的无虹膜症患

者和小眼睛表型小鼠(Mus musculus)中, 普遍存在着糖

代谢异常, 还可见血中胰岛素原/胰岛素比值升高、活

性GLP-1水平降低. 研究显示, 突变的Pax6无法激活激

素原转化酶(prohormone convertase, PC) 1/3编码基因

的转录, 从而使胰岛素原剪切为成熟胰岛素、胰高糖

素原剪切为GLP-1的过程发生障碍. 因此, 胰岛素原剪

切障碍和活性GLP-1水平降低是Pax6基因突变个体发

生糖代谢异常的重要机制[16~18]. 在高脂喂养的Pax6基
因杂合突变小鼠和db/db小鼠这两种T2DM模型中给予

利拉鲁肽治疗2周,结果显示,与对照组相比,利拉鲁肽

治疗可显著降低血糖水平、改善早时相胰岛素分泌,
并且上调胰岛中PC1/3和PC2的表达水平, 促进胰岛素

原剪切, 降低血浆胰岛素原/胰岛素比值; 在小鼠胰岛β
细胞系Min6细胞和原代小鼠胰岛中, 利拉鲁肽通过激

活β细胞上的GLP-1受体及其下游的cAMP/PKA信号

通路, 从而上调PC1/3和PC2的表达, 降低胰岛素原/胰
岛素比值[19]. 该研究首次阐明了GLP-1RA促进胰岛素

原向胰岛素转化的作用及其分子机制, 证实GLP-1信
号在维持成熟β细胞功能中具有重要作用, 为GLP-1药
物在T2DM治疗中可直接改善β细胞功能提供了新的

证据.
另一方面, 在原代大鼠(Rattus norvegicus)胰岛的

离体实验中, GLP-1可通过激活PKC信号通路, 抑制β
细胞凋亡, 促进β细胞存活[20]. 在胆固醇诱导小鼠β细
胞系βTC-6细胞的脂毒性损伤模型中, 利拉鲁肽可通

过恢复mTOR信号通路活性, 从而抑制β细胞凋亡[21].
因此, GLP-1不仅可改善β细胞功能, 还可促进β细胞

存活.

3 GLP-1RA对胰腺癌细胞生物学行为的
影响

2011年, 一项基于美国食品与药品监督管理局不

良事件报告系统数据库的观察性研究显示, 在西格列

汀和艾塞那肽治疗人群中, 胰腺炎风险分别是其他降

糖药物治疗人群的6.7和10.7倍, 胰腺癌风险分别为2.7
和2.9倍[22]. 因此, GLP-1药物治疗的胰腺安全性引起了

广泛讨论. 然而, 有关GLP-1药物对人类胰腺癌细胞的

直接作用, 迄今报道相对较少.
胰腺癌患者随访队列的临床病理学研究显示 ,

GLP-1受体在胰腺癌组织中的表达水平低于癌旁胰腺

组织, 并且GLP-1受体表达下调与患者不良临床结局

相关, 表现为肿瘤平均直径更大、肿瘤分期更晚、淋

巴结转移机会更多、生存时间更短, 提示GLP-1受体

信号似乎是一种保护性因素[23]. 在人胰腺癌细胞系中

进行的离体实验显示, 利拉鲁肽通过激活人胰腺癌细

胞GLP-1受体, 抑制癌细胞的增殖、侵袭和迁移, 促进

其凋亡, 且该效应是PI3K/Akt和MEK/Erk1/2信号通路

介导的. 此外, 在人胰腺癌细胞系的裸鼠种植瘤模型

的体内实验中, 利拉鲁肽也具有上述抑制癌细胞生长

的作用[23,24]. 最近, 一项meta分析入选33个治疗和随

访≥52周、比较GLP-1药物(GLP-1RA或DPP-4抑制剂)
与对照组(安慰剂或其他降糖药物)的随机对照试验(包
括6个大型的心血管结局研究). 结果显示, 在T2DM患

者中, 与对照组相比, GLP-1药物组的胰腺癌风险未见
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显著增加; 相反, 在治疗和随访≥104周的亚组中, GLP-
1药物治疗与胰腺癌风险降低存在相关性[25]. 因此,
GLP-1药物对于胰腺癌进展并无促进作用, 甚至还可

能具有抑制作用.

4 GLP-1RA对肝脏、脂肪及骨代谢的影响

4.1 对肝脏的影响

在高脂喂养诱发的非酒精性脂肪肝病(nonalco-
holic fatty liver disease, NAFLD)小鼠模型和游离脂肪

酸诱导的人肝细胞系L-O2细胞脂肪变性的体外模型

中, 利拉鲁肽干预可通过AMPK/mTOR信号通路介导

肝细胞自噬 , 减少肝细胞的脂质沉积 , 从而改善

NAFLD[26]. 在大鼠体内实验中, 十二指肠内输注GLP-
1RA可激活PKC-δ依赖性的神经环路, 通过肠道-大脑-
肝脏轴进行调节, 从而减少肝糖输出[27].在高脂喂养诱

导的db/db小鼠T2DM模型和C57BL/6J小鼠肥胖模型

中, 利拉鲁肽治疗12周可上调肝脏腺苷酸环化酶3表达

水平, 减轻体重, 改善胰岛素抵抗[28]. 在高脂喂养诱导

的胰岛素抵抗大鼠中, 利拉鲁肽可下调肝脏趋化素

(chemerin)表达, 抑制肝脏内质网应激, 改善胰岛素抵

抗[29]. 此外, 在人肝细胞系HepG2细胞中, GLP-1通过

下调miR-23a水平以诱导线粒体保护基因PGC-1α表
达, 并且通过上调解偶联蛋白2的表达, 进而抑制肝细

胞凋亡[30]. 总之, GLP-1RA可减少肝脏脂质沉积, 抑制

肝糖输出, 抑制肝脏内质网应激, 改善肝脏胰岛素抵

抗, 抑制肝细胞凋亡.

4.2 对脂肪组织的影响

在db/db小鼠和ob/ob小鼠中,利拉鲁肽治疗均可抑

制内脏脂肪中脂肪生成基因的表达 , 进而降低体

重[31,32]. 在高脂喂养的肥胖小鼠中, 艾塞那肽可呈

SIRT1依赖性方式促进白色脂肪棕色化, 促进脂肪的

分解和氧化, 从而降低体重[33]. 此外, 在离体实验中,
利拉鲁肽可促进3T3-L1前体脂肪细胞的分化[32~34]. 因

此, GLP-1RA改善体脂分布和减轻体重可能涉及多个

不同的机制.

4.3 对骨代谢的影响

在自发糖尿病模型GK (Goto-Kakizaki)大鼠中, 与
对照组相比, 利拉鲁肽皮下注射4周后, 可增加股骨和

腰椎的骨密度, 改善微结构异常, 这可能与其促进骨形

成有关[35]. 同样, 在卵巢切除的非糖尿病大鼠中, 利拉

鲁肽治疗2个月后, 也具有促进骨形成的效应[36]. 在小

鼠前成骨细胞系MC3T3-E1细胞的体外实验中, 利拉

鲁肽可直接作用于成骨细胞上的GLP-1受体, 激活下

游信号通路, 促进成骨细胞的增殖和分化, 上调各阶

段成骨细胞的骨形成标志物表达, 促进成骨细胞的矿

化[37]. 然而, 另有研究显示, 在MC3T3-E1细胞中, 利拉

鲁肽可通过AMPK/mTOR信号通路, 削弱成骨细胞的

分化[38]. 因此, GLP-1RA对骨代谢的影响尚不十分清

楚, 有待进一步深入研究.

5 GLP-1RA对心血管的保护作用

利拉鲁肽在糖尿病患者中的心血管结局评价

(LEADER)研究是一项大型心血管结局研究, 该研究

共入选9340例伴有心血管病史或危险因素的T2DM患

者, 一级终点为心血管死亡、非致死性心肌梗死或非

致死性卒中的复合终点. 结果显示, 与安慰剂组相比,
利拉鲁肽组一级终点的风险显著降低13%, 心血管死

亡的风险显著降低22%[39]. 上述结果提示, 该GLP-
1RA对心血管具有保护作用.

5.1 对血管的保护作用

血管内皮功能障碍是动脉粥样硬化的起始和关键

环节. 一项临床研究入选31例新诊断T2DM患者, 随机

分为两组, 对照组仅给予生活方式干预, 艾塞那肽组在

生活方式干预的基础上给予艾塞那肽治疗, 干预12周
后, 采用彩色多普勒超声波检查评估患者的冠状动脉

血流储备, 并检测可溶性细胞间黏附分子1 (soluble in-
tercellular adhesion molecule-1, sICAM-1)、可溶性血

管细胞黏附分子1 (soluble vascular cell adhesion mole-
cule-l, sVCAM-1)等内皮功能障碍相关炎症因子. 结果

显示, 艾塞那肽可显著增加冠状动脉血流储备, 降低血

清sICAM-1和sVCAM-1水平, 提示艾塞那肽可改善

T2DM患者的冠状动脉内皮功能[40].
在同型半胱氨酸诱导人脐静脉内皮细胞(human

umbilical vein endothelial cells, HUVEC)损伤的体外模

型中, 艾塞那肽可改善内皮细胞的功能障碍和炎症反

应, 且该效应是GLP-1受体依赖性的[40]. 在波动性高糖

诱导HUVEC损伤的体外模型中, 利拉鲁肽可减轻内皮
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细胞的氧化应激和细胞凋亡[41]. 在棕榈酸诱导HUVEC
脂毒性损伤的体外模型中, 低浓度的二甲双胍和利拉

鲁肽联合干预对于改善内皮细胞功能障碍具有协同作

用, 且该协同保护作用是通过二甲双胍上调内皮细胞

GLP-1受体表达水平和PKA磷酸化来实现的. 动物实

验证实, 在高脂喂养的ApoE−/−小鼠中, 小剂量的二甲

双胍和利拉鲁肽联合治疗对主动脉内皮依赖性舒张功

能受损同样也具有协同保护效应[42]. 因此, 二甲双胍和

利拉鲁肽联合治疗不仅可改善T2DM患者的代谢控制,
还可降低患者的心血管疾病风险.

在棕榈酸诱导HUVEC脂毒性损伤的体外模型中,
棕榈酸可削弱内皮细胞的血管生成能力, 而利拉鲁肽

则可使内皮细胞的血管生成能力恢复正常, 从而促进

血运重建, 且该效应是PI3K/Akt-FoxO1信号通路所介

导的[43].
总之, GLP-1RA (利拉鲁肽和艾塞那肽)在T2DM

患者和动物模型中可改善血管内皮功能 , 并且在

HUVEC的多种体外损伤模型中可抑制内皮细胞的氧

化应激、炎症反应、细胞凋亡等, 从而发挥血管保护

作用.

5.2 对心脏的保护作用

既往国外研究显示, 在急性ST段抬高性心肌梗死

(ST-segment elevation myocardial infarction, STEMI)患
者中, 艾塞那肽治疗可改善心功能, 防止缺血-再灌注

损伤的发生[44,45]. 有鉴于此, 解放军总医院心内科开展

了一项单中心临床试验, 探索利拉鲁肽在接受经皮冠

状动脉介入治疗(percutaneous coronary intervention,
PCI)治疗的STEMI患者中的干预效果. 该研究入选96
例STEMI患者, 随机分为安慰剂和利拉鲁肽两组, 急

诊PCI术前30 min分别给予安慰剂或利拉鲁肽(1.8 mg)
单次皮下注射 , 术后继续给予安慰剂或利拉鲁肽

(0.6 mg×2天, 1.2 mg×2天, 1.8 mg×3天)治疗7天. 结果

显示, 与安慰剂组相比,利拉鲁肽组心肌挽救指数显著

增加, 梗死面积显著缩小[46]; 此外, 利拉鲁肽组左心室

射血分数也可见增高[47]. 随后, 该团队在非ST段抬高

性心肌梗死患者中开展了另一项研究, 入选90例患者,
按照1:1随机分为两组, 分别给予安慰剂或利拉鲁肽

(0.6 mg×2天, 1.2 mg×2天, 1.8 mg×3天)治疗7天, 急诊

PCI后3个月评估左心室功能.结果显示,与安慰剂组相

比, 利拉鲁肽组左心室射血分数显著增高[48].上述研究

表明, 在急性心肌梗死患者中, 利拉鲁肽可挽救频死心

肌, 改善左心室功能.
国外一项在心肌梗死小鼠模型中进行的研究支持

上述临床研究结论. 在冠状动脉左前降支结扎的心肌

梗死小鼠模型中, 造模前给予利拉鲁肽预处理7天可

显著缩小心肌梗死面积, 减少心脏破裂的发生率, 增

加心输出量, 提高模型动物的生存率[49]. 同样, 体外研

究也显示, 在晚期氧化蛋白产物和棕榈酸诱导的心肌

细胞损伤模型中, GLP-1均可抑制心肌细胞凋亡, 改善

心肌细胞存活[50,51].
总之, 在急性心肌梗死患者中, GLP-1RA可减轻

缺血-再灌注损伤、挽救频死心肌、缩小梗死面积、

改善左心室功能, 这可能与其对心肌细胞的直接保护

作用有关.

6 GLP-1RA对其他器官的保护作用

6.1 对肾脏的保护作用

糖尿病肾脏病(diabetic kidney disease, DKD)是最

重要的糖尿病慢性并发症之一. 肾小管上皮细胞凋亡

与再生之间的平衡对于DKD发生和发展至关重要. 人

肾小管上皮细胞系HK-2细胞在高糖(40 mmol/L葡萄

糖)培养基中孵育72 h后, 细胞活力降低、凋亡细胞增

多、自噬溶酶体积聚、GLP-1受体表达水平下调; 在

该细胞损伤模型中, 利拉鲁肽可使细胞活力增高、凋

亡细胞减少、细胞自噬标志物的表达水平下调、

GLP-1受体表达水平上调[52]. 上述结果提示, 利拉鲁肽

可能延缓DKD的发生和发展.

6.2 对大脑的保护作用

在β淀粉样蛋白诱导的阿尔兹海默症(Alzheimer’s
disease, AD)小鼠模型中, 利拉鲁肽皮下注射8周可通

过下调tau蛋白磷酸化, 从而改善认知功能受损[53]. 在β
淀粉样蛋白诱导的AD大鼠模型中, 预先给予艾塞那肽

治疗可防止空间学习能力和记忆力的受损[54]. 在人神

经母细胞瘤细胞系SH-SY5Y细胞的体外实验中, 利拉

鲁肽可通过激活PI3K/Akt信号通路, 缓解β淀粉样蛋白

诱导的神经毒性[55]. 在db/db小鼠中, 与胰岛素治疗相

比, 利拉鲁肽治疗8周可抑制增龄所致的tau蛋白磷酸

化 , 从而发挥神经保护效应 [ 56 ] . 在1-甲基-4苯基-
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1,2,3,6-四氢吡啶(1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahy-
droxpyridine, MPTP)诱导的帕金森病小鼠模型中, 利

司那肽或利拉鲁肽治疗14天均具有神经保护效应[57].
此外, 在急性脑缺血-再灌注损伤的糖尿病模型大鼠

中, 预先给予人重组GLP-1治疗14天, 可降低血糖水

平, 改善神经功能评分, 缩小脑梗死体积, 降低血中脑

损伤标志物的水平[58]. 上述研究表明, 在AD、帕金森

症、急性脑缺血-再灌注损伤等脑损伤模型动物中,
GLP-1RA具有神经保护效应.

6.3 对肺脏的保护作用

研究显示, 利拉鲁肽可减轻脂多糖诱导的小鼠急

性肺损伤[59]. 此外, 在哮喘模型小鼠中, 利拉鲁肽可通

过激活PKA信号通路, 使NF-κB失活, 从而缓解气道的

炎症反应和黏液分泌增多[60].

7 新型GLP-1RA的研发

现有的GLP-1RA虽然具有良好的代谢益处和器

官保护作用, 但频繁注射给药对于患者的长期治疗存

在诸多不便. 若能延长给药间隔或改进给药方式, 将

显著提高用药的方便性和患者的依从性. 通过对GLP-
1肽链不同位点进行修饰, 可开发新型GLP-1RA. 采用

基因重组技术在GLP-1的C末端连接一个半胱氨酸可

制备一种新型GLP-1RA, 其能够与白蛋白结合, 从而

避免被DPP-4快速降解. 与天然GLP-1相比, 其在葡萄

糖耐量试验的小鼠中升高胰岛素水平和降低血糖水平

的作用更强. 该新型GLP-1RA注射后的降糖作用可维

持6~7 h, 而天然GLP-1则仅维持0.5~1 h[61]. GLP-1-
IgG2σ-Fc是另一种新型GLP-1RA, 其在猕猴(Macaca
mulatta)体内的半衰期平均可达57.1 h; 在KKAy糖尿病

模型小鼠中, 单次腹腔注射该GLP-1RA (1 mg/kg)可维

持降糖效果达5天[62]. 另有研究显示, 与未修饰的艾塞

那肽相比, 聚乙二醇化的艾塞那肽在心肌梗死小鼠模

型中具有更强的心脏保护效应[63]. 此外, 5rolGLP-HV
融合肽是一种有效的口服GLP-1RA, 其不仅在小剂量

链脲佐菌素联合高脂喂养的T2DM模型小鼠中可改善

血糖等代谢指标, 而且在血栓形成模型小鼠中可缩短

血栓的长度[64]. 总之, 上述新型GLP-1RA在稳定性、

方便性、有效性、作用时间、器官保护等方面似乎各

自具有一定的优势, 期待这些新型GLP-1RA最终能够

从基础研究走向临床应用.

8 小结与展望

综上所述, 我国学者在GLP-1RA临床与基础研究

中已取得了丰硕的成果. 研究显示, GLP-1RA除具有

改善代谢的益处外, 对胰腺、肝脏、脂肪等多个代谢

相关器官或组织也具有重要的调节作用, 并且对心血

管、大脑、肾脏等器官或组织具有保护作用. 值得关

注的是, 我国学者2017年取得了原创性研究成果, 首

次阐明了GLP-1受体的三维结构[65], 这为采用小分子

化合物筛选策略研发口服(非肽类)的新型GLP-1RA奠
定了坚实基础.
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Clinical and basic studies of GLP-1 receptor agonists for the
treatment of diabetes in China

LIU JunLing, WEI Rui & HONG TianPei
Department of Endocrinology & Metabolism, Peking University Third Hospital, Beijing 100191, China

Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists are new anti-diabetic agents. They show the beneficial metabolic effects such as
lowering blood glucose, reducing body weight, lowering blood pressure and improving lipid profiles. Moreover, they also have the
protective effects on several organs or tissues including cardiovascular system, kidney and brain. Recently, Chinese researchers have
gained abundant data in clinical and basic studies on GLP-1 receptor agonists for treating diabetes. Here we summarize the progress
about this study field in China.
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