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GLP鄄1 及其受体激动剂与炎性反应
及氧化应激
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【摘要】 胰高血糖素样肽（GLP）鄄1 受体激动剂的作用包括增强葡萄糖依赖性的胰岛素分泌、抑
制葡萄糖依赖性的胰高血糖素的分泌、延缓胃排空、降低食欲、减少食物摄入量及减轻体重。此类药物
还可通过减少炎性因子的释放、 减少巨噬细胞浸润以及改善炎性反应相关的信号通路等机制降低机
体 C 反应蛋白水平，改善机体炎性反应状态。 另外，此类药物还通过降低活性氧簇、一氧化氮合酶和
内皮素改善机体氧化应激状态。
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【Abstract】 The�roles�of�glucagon鄄like�peptide鄄1（GLP鄄1） receptor�agonist�includes�enhancing�glucose�
dependent� insulin� secretion，inhibiting� glucose� dependent� glucagon� secretion，delaying� gastric� emptying，
reducing�appetite，food� intake�and�body�weight.�These�drugs�can�reduce� the� level�of�C�reactive�protein�and�
improve� inflammation� by� reducing� the� release� of� inflammatory� factors，reducing�macrophage� infiltration� and�
improving� inflammation� related� signaling� pathway. � In� addition，GLP鄄1� also� improves� oxidative� stress� by�
reducing�reactive�oxygen�species，nitric�oxide�synthase�and�endothelin鄄1.

【Key words】 GLP鄄1�receptor�agonist；Inflammation；Oxidative�stress；Signal�pathway
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胰高血糖素样肽鄄1�(GLP鄄1）是空肠末端、回肠、
结肠上皮 L 细胞分泌的一种含 30 个氨基酸的多
肽，进行修饰后的 GLP鄄1 受体激动剂半衰期得到延
长，是一种新型降糖药物。GLP鄄1 受体激动剂降糖外
的作用显示 GLP鄄1 在包括人脐静脉内皮细胞、肾小
球内皮细胞、单核细胞和巨噬细胞在内的不同组织
均具有抗炎作用[�1鄄2�]。而慢性炎性反应是导致胰岛素
抵抗，引起肥胖和 2 型糖尿病（T2DM）的主要因素。
本文综述 GLP鄄1 及其受体激动剂通过减少炎性因
子释放、降低活性氧簇、改善炎性反应通路等减轻
机体炎性反应和氧化应激的作用及机制。
1 GLP鄄1 及其受体激动剂与炎性反应
1.1 GLP鄄1 及其受体激动剂与 C 反应蛋白（CRP）

CRP 是机体组织受到各种损伤或炎性反应刺激后
由肝脏产生的一种急性期蛋白，脂肪细胞分泌的白
细胞介素（IL）鄄6 和肿瘤坏死因子鄄琢（TNF鄄琢）是刺激
肝脏合成 CRP的主要细胞因子。GLP鄄1受体激动剂可
降低机体CRP水平，从而减轻机体的炎性反应。Varanasi
等[�3�]给予 110 例肥胖的 T2DM 患者利拉鲁肽治疗至
少 6个月后发现，血清 CRP水平显著降低（P�＜0.05）。
另外，有研究给予T2DM患者 2�mg艾塞那肽 1周 1次或
10�滋g 艾塞那肽 2 次 /d，30 周后也发现高敏 CRP 水
平显著下降（P�＜0.05）[�4�]。Bunck等[�5�]研究显示，艾塞
那肽可降低高敏 CRP水平，而作为对照组的胰岛素
不具有此作用。 Derosa 等[�6�]也发现利用艾塞那肽联
合二甲双胍治疗可显著降低高敏 CRP水平。
1.2 GLP鄄1 及其受体激动剂与炎性因子
1.2.1 GLP鄄1 及其受体激动剂与 TNF鄄琢 脂肪组织
尤其是腹部脂肪组织过度聚集会导致大量炎性因
子的合成和释放，引发炎性反应。GLP鄄1 受体激动剂
可以通过下调炎性因子 TNF鄄琢 的水平发挥抗炎作
用。 GLP鄄1 受体激动剂艾塞那肽可抑制高血糖诱导
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的心肌细胞 TNF鄄琢 的表达[�7�]。 Lee 等[�8�]研究显示，艾
塞那肽可抑制脂多糖诱导的 3T3鄄L1 脂肪细胞分泌
TNF鄄琢。 而且 GLP鄄1 及其受体激动剂可直接抑制炎
性因子基因的表达。 应用艾塞那肽处理脂肪组织和
腹腔巨噬细胞 2 周后，采用实时定量 PCR 分析发现
TNF鄄琢 mRNA 的表达显著降低。 GLP鄄1 受体激动剂
主要通过 cAMP 信号通路降低巨噬细胞 TNF鄄琢 水
平。 Hirata 等[�9�]给予小鼠输液泵输注 24�nmol/(kg·d)
的艾塞那肽，结果显示艾塞那肽可抑制 TNF鄄琢产生，
该作用是由 cAMP 信号通路介导的。
1.2.2 GLP鄄1 及其受体激动剂与 IL GLP鄄1 及其受
体激动剂通过降低 IL 的水平改善炎性反应。
Parthsarathy 等 [�10�]给予小鼠注射 25�nmol/（kg·d）的
利拉鲁肽 1次 /d，30�d后发现炎性因子 IL鄄6水平显著
降低（P＜0.05）。 Lee等[�8�]用艾塞那肽处理分化的 3T3鄄
L1脂肪细胞，也发现艾塞那肽可抑制脂多糖诱导的
IL鄄6的分泌。另外，Daousi等[�11�]给予 T2DM患者急性外
周灌注GLP鄄1，发现循环 IL鄄6水平显著降低（P�=�0.001）。
GLP鄄1 及其受体激动剂可直接抑制炎性因子基因的
表达，研究显示，艾塞那肽可降低脂肪细胞及脂肪
组织中的 IL鄄6�mRNA�水平[�8,12�]。Chen等[�13�]给予 Sprague鄄
Dawley 雌性大鼠注射艾塞那肽 9 周后显示，小鼠肝
脏 IL鄄6�mRNA表达下降。 另外，Cai等[�7�]研究显示艾塞
那肽也可抑制高血糖诱导的心肌细胞 IL鄄1茁的表达。
1.3 GLP鄄1及其受体激动剂与趋化因子 趋化因子
是具有吸引白细胞移行到感染部位的一些低相对分
子质量蛋白质，在炎性反应中发挥重要作用。 Ojima
等[�14�]给予小鼠连续灌注艾塞那肽 2 周后显示，肾小
球内单核细胞趋化蛋白鄄1（MCP鄄1）表达减少。 艾塞
那肽可以阻止脂多糖诱导的人类及小鼠 MCP�mRNA
的合成[�2�]。 Chen等[�13�]给予 Sprague鄄Dawley雌性大鼠注
射艾塞那肽 9周后，也显示小鼠肝脏MCP鄄1�mRNA 水
平显著下调。Hattori 等[�15�]研究发现，利拉鲁肽同样可
降低 MCP鄄1�mRNA 水平。 并且在人胰腺和小鼠的 茁
细胞系中，艾塞那肽可降低 IFN鄄酌 诱导的基因编码
趋化因子配体 10 的表达[�16�]。
1.4 GLP鄄1 及其受体激动剂与单核巨噬细胞 肥
胖的糖尿病患者免疫系统激活与组织细胞中促炎
巨噬细胞浸润有关。 随着肥胖的发生，血单核细胞
迁入到脂肪组织中，并分化成驻留型巨噬细胞，驻留
在脂肪组织中的巨噬细胞存在两种表型：M1 型巨
噬细胞（促炎）和 M2 型巨噬细胞（抗炎）。 巨噬细胞
在肥胖诱导的胰岛素抵抗中发挥作用，可引起脂肪
组织的炎性反应[�17�]。GLP鄄1 受体在单核细胞 /巨噬细

胞表达丰富。 研究发现，艾塞那肽可减少巨噬细胞聚
集和激活，减少肝脏和血管壁的炎性反应[�18�]。 GLP鄄1
也可减少动脉粥样硬化模型小鼠血管壁斑块的巨
噬细胞浸润[�19�]。 Kodera 等[�1�]给予小鼠 10�滋g/（kg·d）
的艾塞那肽 8 周后，发现巨噬细胞浸润减少，并且
发现艾塞那肽治疗 4 周后巨噬细胞表面标记 Cd14
基因的表达显著下调。Ojima等[�14�]给予小鼠连续灌注
2周艾塞那肽，同样发现肾小球巨噬细胞浸润减少。
另外，Lee 等 [�8�]研究发现 GLP鄄1 处理 2 周后的小鼠
脂肪组织中巨噬细胞浸润降低， 并且 M1 型巨噬细
胞特异性 mRNA 的表达减少，其中 F4/80+ 巨噬细胞
的数量以及细胞 F4/80（+）CD11b（+）CD11c（+）显著
减少，另外，GLP鄄1 处理后的 M1 型巨噬细胞中表达
的 F4/80（也称 Emr1）和 Tlr4�mRNA 水平显著下降。
研究显示 GLP鄄1 受体激动剂可降低肥胖的 T2DM
患者的炎性巨噬细胞活化分子可溶性 CD163 水平
（P�＜0.001）[�20�]。
1.5 GLP鄄1 及其受体激动剂与晚期糖基化终末产
物（AGEs） AGEs 是随着衰老、糖尿病以及肾功能
衰竭逐渐积累于循环组织中的性质各异的分子，
AGEs 及其受体（RAGE）相互作用诱导血管炎性反
应。Ishibashi等[�21�]研究表明，GLP鄄1通过直接与GLP鄄1
受体结合作用于人脐静脉内皮细胞，通过激活cAMP
信号通路降低 RAGE 的表达，发挥对抗 AGEs 的作
用。 Ojima�等[�14�]研究也发现 GLP鄄1 受体激动剂可降
低 RAGE 基因表达水平。
2 GLP鄄1 及其受体激动剂与氧化应激
2.1 GLP鄄1 及其受体激动剂与活性氧簇 高血糖
时活性氧簇的产生将引起糖尿病血管并发症的发
生。 Ojima 等[�14�]研究显示艾塞那肽可抑制活性氧簇
产生。 高慧亭等[�22�]研究显示利拉鲁肽可以改善高脂
诱导的肝脂肪沉积大鼠的氧化应激。 另外，Shiraki等[�23�]

研究也显示利拉鲁肽呈剂量依赖的方式抑制 TNF鄄琢
介导的人脐静脉内皮细胞的氧化应激，进一步研究
发现利拉鲁肽显著抑制 TNF鄄琢 诱导的 NADPH 氧
化酶亚基 gp91（phox）和 P22（phox）的表达，并且显
著上调锰超氧化物歧化酶鄄2 的 mRNA 和蛋白水平
以及过氧化氢酶水平。 高血糖将增加丙二醛以及超
氧化物歧化酶的表达水平，而艾塞那肽能显著抑制
丙二醛水平的增加和超氧化物歧化酶水平的下降
（P ＜0.05）[�7�]。
2.2 GLP鄄1 及其受体激动剂与一氧化氮合酶
（NOS）及内皮素鄄1 内皮素的增加和 eNOS 的减少
皆可引起血管收缩，并与糖尿病和动脉粥样硬化发
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生有关。 GLP鄄1受体激动剂通过增加一氧化氮产生
从而发挥对血管内皮细胞的保护作用。 Hattori 等[�15�]

研究发现，利拉鲁肽呈剂量依赖性的方式增加人脐
静脉内皮细胞的一氧化氮产生，并且可引起 eNOS磷
酸化，增强 eNOS 的活性。 GLP鄄1受体激动剂可能通
过增加 eNOS 的合成阻止动脉粥样硬化的发生。 Dai
等[�24�]研究发现，利拉鲁肽呈浓度依赖方式在 mRNA和
蛋白水平均促进 eNOS 表达并且抑制内皮素鄄1 的表
达。 另外，非对称二甲基精氨酸是内源性一氧化氮
合酶抑制剂，而蛋白精氨酸甲基转移酶鄄1 主要生成
非对称二甲基精氨酸，Ojima 等[�14�]研究发现艾塞那
肽可抑制蛋白精氨酸甲基转移酶鄄1�mRNA水平，从而
抑制非对称二甲基精氨酸的抗炎作用。
3 GLP鄄1 及其受体激动剂与炎性反应信号转导
通路

肥胖导致的脂肪组织慢性炎性反应涉及核因
子鄄资B抑制蛋白（I资B）激酶 茁（IKK茁）/核因子鄄资B通路
和 c鄄Jun 氨基末端激酶（JNK）通路，这两条通路的激
活导致炎性反应性细胞因子、炎性趋化因子和细胞
黏附因子的表达以及单核巨噬细胞的募集和细胞浸
润[�25�]。GLP鄄1受体及其激动剂可以通过调控 IKK茁/核
因子鄄资B 通路和 JNK 通路调节机体的炎性反应。
3.1 IKK茁/核因子鄄资B 通路 IKK茁/核因子鄄资B 信号
通路是慢性炎性反应重要的调节因素。 核因子鄄资B
广泛存在于多种细胞内，可调节细胞因子、趋化因子
和黏附因子的表达，影响机体内的炎性反应[�26�]。GLP鄄1
受体激动剂可抑制 TNF鄄琢 诱导的核因子鄄资B 活化。
Kodera等[�1�]给予小鼠 10�滋g/（kg·d）的艾塞那肽治疗 48
周后，发现核因子鄄资B的激活降低。 Shiraki等[�23�]研究显
示， 利拉鲁肽作用 15�min后， IKK鄄琢/茁磷酸化水平下
降。 并且 Hattori 等[�15�]研究显示，利拉鲁肽呈剂量依
赖性的方式抑制核因子鄄资B 的激活以及 TNF鄄琢 诱导
的 I资B 的降解。 细胞外信号调节激酶激酶 1/2 和磷
脂酰肌醇 3�激酶/蛋白激酶 B（PKB 或 Akt）参与脂多
糖诱导核因子鄄资B 活化。 Lee 等[�8�]研究发现，艾塞那
肽能够抑制 3T3鄄L1 脂肪细胞中脂多糖诱导的细胞
外信号调节蛋白激酶 1/2 和 Akt 磷酸化，同时，脂多
糖诱导核因子鄄资B 核易位受抑制。Dai�等[�24�]研究也发
现利拉鲁肽显著抑制人脐静脉内皮细胞的核因子鄄
资B�p65的磷酸化以及减少 I资B琢的磷酸化，同时可抑
制核因子鄄资B从细胞质转位至细胞核。
3.2 JNK 炎性反应通路 JNK 是丝裂原活化蛋白
激酶家族的一员，JNK 炎性反应通路在细胞分化和
凋亡、应激反应以及多种人类疾病的发生与发展中

发挥重要作用。 GLP鄄1 受体激动剂可通过干扰 JNK
通路实现对细胞因子诱导的 茁 细胞凋亡的保护作
用。 Lee�等[�8�]发现 GLP鄄1 处理可降低 JNK 磷酸化的
水平。Zhang 等[�27�]给予高脂饮食小鼠 1�mg/kg�的利拉
鲁肽 2 次/d,8 周后利拉鲁肽显著降低 JNK 的磷酸
化水平，从而抑制炎性反应及应激反应。

炎性反应与氧化应激在代谢紊乱中扮演重要
角色,肥胖、胰岛素抵抗、T2DM 的发生与脂肪组织
的慢性轻度炎性反应有关，并且高血糖引起的局部
及全身低度炎性反应和氧化应激是引起 2 型糖尿
病并发症的重要介质，抑制炎性反应和氧化应激及
其信号通路可改善胰岛素敏感性。 研究发现，GLP鄄1
受体激动剂在降糖作用之外还具有抗炎以及改善
机体应激状态的保护作用，这种保护作用有利于减
缓 T2DM 及其并发症的发生、发展。
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