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胰高血糖素样肽-1类似物治疗2型糖尿病的研究进展 
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【摘   要】胰高血糖素样肽-1（GLP-1）受体激动剂（GLP-1RA）艾塞那肽（exenatide）和利拉鲁肽（liraglutide）

的作用机制是增加胰岛素分泌，抑制胰高血糖素释放，减轻胰岛素抵抗，抑制食欲并减缓胃排空。这些降糖作用

具有葡萄糖浓度依赖性可避免严重低血糖。除了有确切的降糖作用外，还有降血压、保护心血管、减轻脂肪肝、

调脂和减轻体质量的作用，动物实验中，这类药物有助于保护β细胞功能，可以安全地与二甲双胍、磺酰脲类药物、

噻唑烷二酮类和胰岛素联合治疗糖尿病，其代表性药物利拉鲁肽和艾塞那肽为控制高血糖和降低体质量提供了另

一种治疗选择。  

【关键词】胰高血糖素样肽-1；糖尿病；艾塞那肽；利拉鲁肽 

【中图分类号】 R587.1        【文献标识码】 A        【DOI】 10.3724/SP.J.1264.2014.00091 

Progress in glucagon like peptide-1 treatment of type 2 diabetes 
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【Abstract】Glucagon like peptide-1 (GLP-1) receptor agonists (GLP-1RA), exenatide and liraglutide, exert their hypoglycemic 

effects by enhancing the secretion of insulin, inhibiting the release of glucagon, reducing insulin resistance, suppressing appetite and 

inhibiting gastric emptying. These effects are in a glucose level-dependent manner so as to prevent severe hypoglycemia. In addition 

to these definite hypoglycemic effects, the agents also decrease blood pressure, protect heart and blood vessels, attenuate fatty liver 

and reduce body mass. In animal experiments, these GLP-1RA drugs protect the function of β cells, and are safely combined with 

metformin, sulfonylureas, thiazolidinediones and insulin in the treatment of diabetes. Exenatide and liraglutide, as representatives of 

GLP-1RA, are a good option to control blood glucose and reduce body mass for diabetic patients. 
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近20年来，糖尿病患病率急剧升高，全球糖尿病

患者已超过3.82亿。我国已有1亿糖尿病患者，还有一

半的成年人是糖尿病的高危人群即糖尿病前期[1]。我

国糖尿病患者中95%为2型糖尿病，其中＞50%的患者

合并高血压、血脂异常等多种心血管危险因素。具有

降糖作用并有调脂、降压等多方面作用的胰高血糖素

样肽-1（glucagon like peptide-1，GLP-1）类似物已经

成为2型糖尿病治疗药物研究的新热点。 

1  GLP-1的生物学活性及其类似物的降糖

等作用 

GLP-1 有 两 种 生 物 活 性 形 式 ， 分 别 为 GLP-1

（7-37）和GLP-1（7-36）酰胺，GLP-1约80%的循

环活性来自GLP-1（7-36）酰胺。进食后通过营养、

神经和内分泌机制调节GLP-1分泌[2]，GLP-1促进胰

岛素分泌使餐后血糖降低，同时抑制胰高血糖素的

分泌、延缓胃排空、减少食物摄入。GLP-1释放入

血后很快被二肽基肽酶Ⅳ降解，并经肾排泄，其半

衰期＜2min。通过改变结构而生成的GLP-1类似物，

药物半衰期则明显延长。 

GLP-1受体不仅表达于胰岛的α和β细胞，而且

存在于消化道、中枢神经系统、心、肺等多种组织

器官中。因此，GLP-1及其类似物除了作用于胰腺

外，还有诸多胰腺外作用。 
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1.1  减低高血糖和纠正血脂异常 

与其他降糖药物相比，GLP-1类似物弥补了2型

糖尿病患者餐后胰岛素分泌不足以及具有独特的抑

制餐后胰高血糖素升高的作用，使血糖控制更符合

生理特点。研究显示，与安慰剂相比，利拉鲁肽

（liraglutide）结合饮食控制能降低空腹血糖（fasting 

plasma glucose，FPG）和三酰甘油[3]。在利拉鲁肽

的治疗糖尿病疗效和作用研究1-5（Liraglutide Effect 

and Action in Diabetes1-5，LEAD1-5）中，使用有效

药 物 的 对 照 组 糖 化 血 红 蛋 白 （ hemoglobin Alc，

HbA1c ） 减 少 了 0.4%～ 1.1% 、 FPG 减 少 了 0.3～

1.8mmol/L，单用利拉鲁肽或联合口服降糖药降低

HbA1c达1.5%、降低FPG达2.4mmol/L，在LEAD-4

中，利拉鲁肽1.2mg和1.8mg组分别降低餐后血糖

（ postprandial plasma glucose ， PPG ） 2.6 和

2.7mmol/L，而安慰剂组仅降低0.8mmol/L[4−8]。这类

药物降糖作用具有葡萄糖浓度依赖性，能明显降低

PPG且又不引起严重低血糖。 

1.2  促进β细胞增殖，抑制β细胞凋亡 

英 国 前 瞻 性 糖 尿 病 研 究 （ UK Prospective 

Diabetes Study，UKPDS）显示，理想的血糖控制并

不能阻止胰岛β细胞功能的衰竭。GLP-1及其类似物

不仅有葡萄糖浓度依赖性促进胰岛素分泌作用，还

有保护胰岛β细胞的作用，表现为刺激β细胞增殖、

抑制β细胞凋亡。 

1.2.1  刺激β细胞增殖  体外研究显示，GLP-1具有诱

导β细胞增殖和分化的直接作用。GLP-1可以使肥胖的

高血糖大鼠出现胰岛的生长，β细胞增殖增加。在

LEAD1-5试验中观察到：利拉鲁肽1.2mg和1.8mg作为

单一治疗或联合口服降糖药治疗可以使恒稳态模型

评估-β（homeostasis model assessment -β，HOMA -β）

指数（评价β细胞功能）增加20%～40%[4−8]。 

1.2.2  抑制β细胞凋亡  体外培养新生大鼠的胰岛

组织发现，利拉鲁肽组胰岛β细胞凋亡数量明显减

少。Wang等[9]研究证实GLP-1可通过激活蛋白激酶B

途径抑制胰岛细胞系的凋亡。GLP-1呈时间依赖性

地 增 加 抗 凋 亡 蛋 白 B 细 胞 淋 巴 瘤 -2 （ B-cell 

lymphoma-2，Bcl-2）的表达，下调活化的胱天蛋白

酶-3（caspase-3）在细胞内的水平，这两种基因的

mRNA水平也有相同的变化。  

1.3  降低体质量和改善胰岛素抵抗 

GLP-1及其类似物通过抑制胃肠道蠕动和胃酸

分泌、延缓胃排空、降低食欲及摄食使体质量下降；

还可作用于中枢神经系统（特别是下丘脑）使人体

产生饱腹感和食欲下降。一项20周的随机双盲对照

试验（并进行了2年的延长期研究）显示[10]，1年时，

接受利拉鲁肽3mg的受试者体质量比安慰剂组、奥

利司他（orlistat）组分别多降低了5.8和3.8kg。2年

时，利拉鲁肽组体质量下降了7.8kg，比奥利司他组

多降低了3kg。利拉鲁肽的Ⅲ期临床研究[11]发现，对

通过节食使体质量下降≥5%的受试者，随机分配到

利拉鲁肽3.0mg组和安慰剂组，56周后利拉鲁肽组体

质量又下降6.2%，而安慰剂组仅下降了0.2%；利拉

鲁肽组仍保持体质量下降≥5%的人数（81.4%）高

于安慰剂组（48.9%）；利拉鲁肽组体质量又下降≥

5%的人数（50.5%）高于安慰剂组（21.8%）。 

利拉鲁肽不仅降低体质量、体质量指数（body 

mass index，BMI）、腹围，使肝肾的CT值从1.64改

善到1.78，而且显著降低总脂肪的面积，尤其是皮

下脂肪[12]。 

利拉鲁肽结合饮食控制能改善胰岛素抵抗，使

衡量胰岛素抵抗程度的胰岛素抑制试验的稳态血浆

葡萄糖（steady-state plasma glucose，SSPG）浓度降

低3.2mmol/L，而安慰剂组仅降低0.2mmol/L[3]。 

1.4  保护心血管及降压 

研究显示，持续应用利拉鲁肽2年使代谢综合征

的患病率下降59%，并且改善了血压和血脂等心血

管危险因素[10]。Scholte等[13]在108例患者的临床研究

中发现艾塞那肽（exenatide）组治疗使心肌梗死面

积直接减少。艾塞那肽能提高心肌血流量以及减轻

ST段抬高型心肌梗死的缺血再灌注损伤，GLP-1能

改善内皮功能以及合理控制氧化应激的发生 [14]。

GLP-1及其类似物通过一氧化氮（nitric oxide，NO）

和非NO途径，使NO合成增多，进而使动脉内膜增

生减缓，内皮细胞活性改善。 

GLP-1类似物有一定程度的降压作用。关于艾塞

那肽治疗6个月的荟萃分析显示，2 171例2型糖尿病患

者 使 用 艾 塞 那 肽 治 疗 后 收 缩 压 （ systolic blood 

pressure，SBP）显著降低[15]。LEAD1-5显示，利拉鲁

肽 可 以 使 SBP 降 低 2.1 ～ 6.7mmHg （ 1mmHg ＝

0.133kPa ）， 但 似 乎 对 舒 张 压 （ diastolic blood 

pressure，DBP）无明显影响。降低SBP的效应出

现在 利 拉鲁 肽 治 疗早 期 ，而 且 前2周 降 低幅 度 最

大， 并可 维 持26周 [4−8]。 这类 药物 能 降低 糖尿 病

患者的血压，一方面可能是继发于其他心血管危

险因素的改善，另一方面可能是由于改善了糖尿

病患者血管内皮功能。促进利尿及尿钠排泄，这

也可能是其降低血压的原因。  
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1.5  对非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 

disease，NAFLD）和肾、肺组织的有益作用 

糖尿病患者常合并NAFLD。25名受试者使用

GLP-1类似物（艾塞那肽19例，利拉鲁肽6例）6个月

后体质量下降5.0kg、HbA1c下降1.6%、肝内脂质减

少42%，并且肝内脂质的减少与HbA1c的下降有相关

性，而与体质量、腹部内脏和皮下脂肪组织的体积无

相关性[16]。LEAD研究的荟萃分析显示，26周每天给

予利拉鲁肽1.8mg可以改善2型糖尿病的肝酶水平。这

种效应似乎是由其降低体质量和血糖控制的作用介

导[17]。比较利拉鲁肽、西格列汀（sitagliptin）和吡

格列酮（pioglitazone）对NAFLD作用的研究显示，3

组的丙氨酸转氨酶（alanine aminotransferase，ALT）

和天冬氨酸转氨酶（aspartate aminotransferase，AST）

均明显改善；利拉鲁肽组和吡格列酮组的AST血小板

计数率指数（AST of platelet count rate index，APRI）

显著改善，西格列汀组无明显改善。利拉鲁肽可以改

善肝细胞炎症、纤维化以及降低体质量，进而阻止

NAFLD的进程[18]。 

GLP-1类似物具有潜在的肾保护作用，舒张肺

动脉并促进Ⅱ型肺泡细胞上表面活性物质的释放，

以及增强学习和记忆功能、保护神经。 

2  GLP-1类似物的不良反应 

GLP-1类似物的主要不良反应是胃肠道反应，荨

麻疹等变态反应少见，症状通常为轻至中度，大多数

患者可以耐受。接受艾塞那肽和利拉鲁肽治疗的患者

中都有胰腺炎的报道。6个LEAD研究中接受利拉鲁

肽治疗的2 700例患者中有6例发生胰腺炎（4例急性和

2例慢性）。然而，糖尿病患者可能有多种急性胰腺炎

的危险因素，包括胆结石、高三酰甘油血症、嗜酒等。

如果将这些危险因素一并纳入分析，糖尿病本身使急

性胰腺炎的风险增加了89%[19]。所以，目前还不确切

清楚这些药物是否可以引起胰腺炎。但是，因为有这

个可能性，建议不要将这类药物用于有胰腺炎病史和

疑诊胰腺炎的患者。最近，国内有应用DPP-4抑制剂

西格列汀引起急性胰腺炎的个案报告。另有研究发

现，大鼠或小鼠接受利拉鲁肽治疗后甲状腺C细胞肿

瘤发生率增加[20]。但目前的研究还没有证实GLP-1类

似物会增加人类甲状腺癌的风险。 

3 GLP-1类似物（艾塞那肽和利拉鲁肽）

的比较 

艾塞那肽是首个由美国食品药物管理局（Food 

and Drug Administration，FDA）批准上市的GLP-1

类似物，是从毒蜥唾液腺中提取的生物活性肽，与

天然的GLP-1有53%的同源性，主要经肾排泄，皮下

注 射 后 血 药 浓 度 可 持 续 6h 。 利 拉 鲁 肽 是 将 天 然

GLP-1结构进行修饰后得到的GLP-1类似物，与天然

GLP-1有＞97%的同源性，对抗DPP-Ⅳ降解的能力

增强且不被肾脏排泄，血浆半衰期达12h。 

在 LEAD-6 研 究 [21] 中 ， 利 拉 鲁 肽 降 低 HbA1c

（1.12% vs 0.79%）和FPG（1.61 vs 0.60mmol/L）的

作用强于艾塞那肽。与利拉鲁肽相比，艾塞那肽显

著降低早餐后和晚餐后血糖，降低午餐后血糖无明

显差异。利拉鲁肽改善β细胞功能的作用显著强于艾

塞那肽，分别使HOMA-β指数增加了32%和3%。两

者均有很好的耐受性。在持久恶心和频繁的轻微低

血糖的报道方面，利拉鲁肽要少于艾塞那肽，但在

腹泻发生方面二者比例相似。利拉鲁肽对血糖控制

和β细胞功能的改善作用要好于艾塞那肽，对血压和

体质量的作用两者相似。 

4  GLP-1类似物与其他抗糖尿病药物的比较 

艾塞那肽比门冬胰岛素（insulin aspart）70/30

显著降低低血糖事件的发生，而二者降低HbA1c的

作用无显著差异[22]。艾塞那肽与甘精胰岛素（insulin 

glargine）对二甲双胍（metformin，MET）或磺酰脲

类药物（sulfonylureas，SU）都不能控制的糖尿病

患者显示出相似的降低HbA1c的效应；艾塞那肽显

示出对PPG更大的降低效应而甘精胰岛素对FPG的

降低效应更显著[23]。DURATION-4研究显示，艾塞

那肽降低HbA1c和FPG的效应不亚于MET和吡格列

酮，而且显著高于西格列汀[24]。LEAD-3研究显示利

拉 鲁 肽 降 低 HbA1c 和 FPG 的 作 用 强 于 格 列 美 脲

（glimepiride）[6]。 

5  GLP-1类似物与其他药物联合治疗糖尿病 

SU、MET和格列酮类药物联合GLP-1类似物的

治疗效果更好[4,5,7]，LEAD系列研究也证实了这点。

在LEAD-1中，对于接受格列美脲和（或）MET治疗

的患者，加用利拉鲁肽组与安慰剂组以及加用罗格

列酮组进行比较，利拉鲁肽降低HbA1c、FPG和PPG

的作用最明显[4]。LEAD-2 研究包括了3个组：利拉

鲁肽（3个不同剂量）、格列美脲和安慰剂组，每组

均联合MET。结果显示，两个较高剂量利拉鲁肽组

与安慰剂组比较能显著降低HbA1c，FPG和PPG，与

格列美脲组无显著差异[5]。在LEAD-4研究中，对于

接受罗格列酮和MET治疗的患者，加用利拉鲁肽可
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显著降低HbA1c，FPG和PPG[7]。 

2011年10月，FDA批准艾塞那肽可以用于接受甘

精胰岛素治疗的患者。在Buse等[25]的研究中，对于

接受MET或吡格列酮或二者联合治疗的患者，艾塞

那肽联合甘精胰岛素比单用甘精胰岛素可更大幅度

地减少HbA1c、早餐后和晚餐后血糖，而对FPG的影

响无显著差异。在Rosenstock等[26]的研究中，对于先

前Met和（或）SU无法控制的糖尿病患者添加利拉鲁

肽1.8mg达12周（停用SU）后HbA1c仍≥7.0%的患者，

随机分配到地特胰岛素（insulin detemir；RT）组和

对照（RC）组，12周的筛选期使HbA1c从8.3%下降

到7.6%，52周的观察期RT组又进一步下降了0.5%而

RC组处于维持状态（＋0.01%），RT组的HbA1c＜

7.0%的百分比大于RC组（52% vs 22%）。12周的筛选

期使体质量下降了3.5kg后，52周的观察期RC组进一

步下降了1.02kg，而RT组处于维持状态（-0.05kg）。

低血糖事件发生率很低。 

6  小  结 

总的来说，GLP-1类药物有相当良好的耐受性

和有效性，并且能降低体质量、增强β细胞功能、兼

顾并发症的防治。无论是单一疗法还是联合其他药

物，均较对照组有更好地降低血糖的疗效，特别是

对那些超重和肥胖、PPG升高为主的患者。目前这

类药物的研发已日趋成熟，期待作用时间更长、给

药更方便、安全性更高、价格更低廉的GLP-1受体

激动剂的面世。 
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