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【摘要】 胰高血糖素样肽鄄1（GLP鄄1）受体激动剂作为治疗糖尿病的新型药物得到广泛应用。近年
来的研究显示，此类药物能够通过改善血脂水平、降低脂肪含量、减少肝脂肪变性、肝纤维化程度及细
胞死亡等机制，实现降低转氨酶水平以改善非酒精性脂肪性肝病的作用。
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【Abstract】 As�new�antidiabetic�drugs，glucagon鄄like�peptide鄄1（GLP鄄1） receptor�agonists�have�been�
widely�used.Recent�studies�suggest�that�these�drugs�can�reduce�transaminase�level�to�improve�nonalcoholic�
fatty�liver�disease�by�improving�blood�lipid�levels，decreasing�the�content�of�fat，reducing�fatty�degeneration�
of�the�liver，the�degree�of�liver�fibrosis�and�cell�death.
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胰高血糖素样肽（GLP）鄄1 是空肠末端、回肠、结
肠上皮的 L 细胞分泌的一种含 30 个氨基酸的多
肽。 现已发现，胰岛细胞、肺、脑、肾、肝、脂肪等都有
GLP鄄1 受体的表达，GLP鄄1 受体分布的广泛性决定
了 GLP鄄1 受体激动剂作用的多样性[�1�]。 近年来研究
发现 GLP鄄1 受体激动剂可影响肝脏脂代谢，有望成
为治疗非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）的有效药物。
本文就此进行综述。
1 GLP鄄1 受体激动剂对 NAFLD 的改善作用

NAFLD 患者的血清转氨酶可有轻度或中度升
高，GLP鄄1 受体激动剂治疗能够降低血清转氨酶水
平，从而改善肝功能，缓解 NAFLD。 一项涵盖 12 项
试验数据的荟萃分析显示，使用 GLP鄄1 受体激动剂
利拉鲁肽治疗后的 2 型糖尿病（T2DM）患者谷丙转
氨酶（ALT）水平下降[�2�]。另外，Ohki 等[�3�]研究显示,利
拉鲁肽治疗后 T2DM 合并 NAFLD 患者的 ALT 水平

从 65�U/L 降至 48�U/L（P＜0.01），且谷草转氨酶水
平也从 50�U/L降至 35�U/L（P＜0.01）。 Cuthbertson等[�4�]

给予肥胖的 T2DM患者 GLP鄄1受体激动剂（艾塞那肽
或利拉鲁肽） 治疗 6 个月后发现，ALT 从 40�U/L 降
至 31�U/L，谷酰转肽酶也从 69U/L降至 43�U/L。
2 GLP鄄1 受体激动剂改善 NAFLD 的可能机制
2.1 改善脂代谢 肥胖、T2DM 及高脂血症是脂肪
肝形成的始动因素，而 GLP鄄1 受体激动剂可通过改
善脂代谢，减少肝脏负担，达到减轻脂肪肝的作用。
Samson 等 [�5�]建立饮食诱导的肥胖小鼠模型，给予
exendin鄄4治疗 4周后发现，甘油三酯含量显著减少。
Sathyanarayana 等 [�6� ]研究显示，与单用匹格列酮相
比，联合艾塞那肽治疗的 T2DM 患者血甘油三酯水
平下降更为明显。 Kelly 等[�7�]予以腹型肥胖伴糖耐
量异常的非糖尿病者 3 个月的艾塞那肽治疗，与
二甲双胍治疗相比，甘油三酯减少更为显著。 除甘
油三酯外，GLP鄄1 受体激动剂治疗后血脂谱亦改善，
一项 1�446 例 T2DM 患者的 3 期临床试验， 分别予
以一天两次的艾塞那肽和安慰剂治疗，30 周后显示
艾塞那肽组患者的甘油三酯降低 12％、总胆固醇降
低 5％、低密度脂蛋白鄄胆固醇降低 6％，高密度脂蛋
白鄄胆固醇升高 24％[�8�]。 Drucker 等[�9�]给予 T2DM 患
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者 26 周的利拉鲁肽治疗后同样发现，总胆固醇、游
离脂肪酸、低密度脂蛋白鄄胆固醇、甘油三酯水平下
降。 GLP鄄1 受体激动剂改善脂代谢的可能机制是通
过激活肝细胞表面的过氧化物酶体增殖物活化受
体，从而减少载脂蛋白 C�Ⅲ的合成，降解血浆中的
脂质，达到调脂目的，也可能与延缓胃排空相关[�10�]。
此外，GLP鄄1 受体激动剂还可通过增强机体胰岛素
敏感性，促进胰岛素分泌，间接降低血脂水平。
2.2 减少脂肪含量
2.2.1 减少总体脂及腹部内脏脂肪含量 GLP鄄1 受
体激动剂治疗具有减轻体重的作用，主要表现为腹
部内脏脂肪含量的减少。 Jendle 等[�11�]发现，利拉鲁
肽治疗组和对照组相比， 总脂肪组织含量减少，内
脏和皮下脂肪面积下降（P＜0.05），并且内脏脂肪比
皮下脂肪减少更为显著。 Inoue等[�12�]研究亦发现，利
拉鲁肽治疗 200�d后，肥胖的 T2DM患者内脏脂肪面
积下降。 Kelly 等[�13�]给予重度肥胖的青少年 3 个月
的艾塞那肽治疗后和安慰剂相比，结果也显示内脏
脂肪面积显著下降。
2.2.2 减少肝脏脂肪含量 GLP鄄1 受体激动剂减少
腹部内脏脂肪含量具体表现为减少肝脏脂肪含量，
从而缓解NAFLD。 Cuthbertson等[�4�]给予肥胖的T2DM
患者 GLP鄄1受体激动剂治疗 6个月后，腹部皮下脂肪
组织及腹部内脏脂肪含量下降，其中肝脏脂肪含量
减少 42%。Hopkins 等 [�14�]也给予 T2DM 患者 GLP鄄1
受体激动剂治疗 6 个月后发现，肝脏脂肪含量从
（21.3±19.3）%降至（12.7±10.6）%。 Sathyanarayana�等[�6�]

联合艾塞那肽和匹格列酮治疗 T2DM 患者，结果显
示肝脏脂肪含量降低情况优于匹格列酮单药治疗
组。 并且 Ding 等[�15�]发现，exendin鄄4 治疗后 ob/ob小
鼠肝脏脂肪含量的减少呈 exendin鄄4 剂量依赖性。
GLP鄄1 减少脂肪含量是通过与脂肪组织特异性的
GLP鄄1 受体结合起作用的。 Vendrell 等[�16�]证实成熟
脂肪细胞上存在 GLP鄄1 受体，并且病态肥胖者内脏
脂肪细胞 GLP鄄1 受体 mRNA 和蛋白均表达增加。
3T3鄄L1 脂肪细胞上同样存在 GLP鄄1 受体，GLP鄄1 受
体激动剂能够促进 3T3鄄L1 脂肪细胞的脂解作用[�16�]。
其可能机制是上调脂滴包被蛋白（perilipin）和激素
敏感性脂肪酶的磷酸化， 直接引起脂肪溶解，当
perilipin 发生磷酸化后激素敏感性脂肪酶易于进入
脂肪小滴，引起脂肪溶解。 Gupta 等[�17�]给予脂肪细胞
GLP鄄1 受体激动剂后发现， 其磷酸化的 perilipin 水
平增加，此外，GLP鄄1 受体激动剂作用后原先在细胞
质分布的激素敏感性脂肪酶发生磷酸化并且在脂

肪小滴表面排成一排， 这一现象也标志着脂肪溶解的
开始。
2.3 对肝细胞的直接作用
2.3.1 减少肝脂肪变性 Gupta 等[�18�]证实，肝细胞
存在 GLP鄄1 受体，GLP鄄1 可通过与肝细胞的 GLP鄄1
受体结合，直接减少肝脂肪变性。 动物研究显示，
exendin鄄4 类似物及利拉鲁肽治疗可减少美式肥胖
综合征饮食小鼠的肝脂肪变性。 Gupta 等[�17�]予以脂
肪沉积的肝 HuH7 细胞 GLP鄄1 受体激动剂治疗后
同样发现，脂肪变性减少（P＜0.006）。 Jendle 等[�11�]发
现，利拉鲁肽 1.8�mg 治疗后，患者肝脾密度比增加，
可能意味着利拉鲁肽能够减少肝脂肪变性。 GLP鄄1
受体激动剂对肝脂肪变性的直接作用是由 AMP 活
化蛋白激酶和胰岛素信号通路关键代谢信号通路
介导的[�18�,�21�]。 研究证实，GLP鄄1受体激动剂可使培养
的肝细胞 AMP活化蛋白激酶磷酸化[�21�]。 Exendin鄄4治
疗 4 周后，高脂饮食诱导的肥胖、肝脂肪变性的小
鼠模型肝 AMP 活化蛋白激酶磷酸化作用增强。 另
外，肝细胞的胰岛素抵抗可能导致肝脂肪变性。 而
GLP鄄1 受体激动剂能够通过改善胰岛素抵抗和胰岛
素敏感性防止 NAFLD 进展。 Gupta 等[�18�]研究发现
GLP鄄1 受体激动剂能激活胰岛素受体底物鄄2 下游
的关键信号。 另外，Ding 等[�15�]研究显示 exendin鄄4 治
疗改善了 ob/ob 小鼠的胰岛素抵抗。
2.3.2 改善肝纤维化及细胞死亡 GLP鄄1 受体激动
剂可通过减少肝脏及血浆成纤维细胞生长因子 21
（FGF21）水平，从而减少肝脏纤维化程度，进而阻止
NAFLD 进展。 Dushay 等[�22�]发现肥胖的 NAFLD 患
者血浆及肝脏 FGF21 水平升高。 而 GLP鄄1 受体激
动剂治疗可降低 FGF21 水平。 Samson 等[�5�]研究发
现， 联合艾塞那肽治疗可显著降低 FGF21 水平。
Ohki 等[�3�]回顾性研究显示，GLP鄄1 受体激动剂治疗
可使患者的 APRI 指数（反映肝纤维化程度） 下降
（P＜0.01）。 GLP鄄1 受体激动剂还可通过减少肝细胞
死亡从而阻止 NAFLD 的进展。 肝细胞死亡主要包
括细胞坏死和细胞凋亡。Bello 等[�10�]给予 GLP鄄1 受体
激动剂短期治疗发现，脂肪肝模型鼠肝细胞坏死显
著减少， 同时 GLP鄄1 受体激动剂通过抑制细胞凋
亡，保护脂肪沉积的肝细胞免于死亡。 其作用机制
可能是由于肝细胞中含有大量的内质网，持久强烈
的内质网应激可引起肝细胞不可逆的损伤甚至凋
亡，而 GLP鄄1 受体激动剂能够降低肝细胞内质网应
激，增加肝细胞存活，改善肝细胞损伤 [�23�]。 研究显
示，应用 exendin鄄4 处理脂肪沉积的肝细胞，环磷酸
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腺苷反应元件结合蛋白同源蛋白（CHOP）表达减少[�

20�]。 张学力等[�24�]研究显示，与正常糖耐量组相比，糖
耐量减低对照组及艾塞那肽干预组大鼠肝脏 CHOP�
ｍRNA表达升高（P均＜0.05），而予以艾塞那肽干预
８ 周后，与同期糖耐量减低对照组比较，艾塞那肽
干预组 CHOP�ｍRNA 表达降低（P＜0.05）。

近年来我国 NAFLD的患病率日趋升高，其中约
10%～25%可进展为非酒精性脂肪性肝炎，而
10%～15%的非酒精性脂肪性肝炎可发展为肝细胞
癌[�25�]。因此，早期对 NAFLD 进行干预治疗十分必要，
改变生活方式，减轻体重是治疗 NAFLD的第一选择，
目前尚无治疗 NAFLD的特效药。 GLP鄄1受体激动剂
可降低血脂，减轻体重，并可促进脂肪重分布而达
到改善胰岛素抵抗的作用，同时，它对肝内脂肪的
沉积也有良好的治疗效果，其作用机制有待进一步
探讨。 综上所述，GLP鄄1 受体激动剂有望成为治疗
NAFLD的有效药物，其临床应用及作用机制的探讨有
待深化。
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