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胰高血糖素样肽胰高血糖素样肽 -- 11 受体激动剂的作用机制及临床应用研究进展受体激动剂的作用机制及临床应用研究进展**

高 丹，陈 潇△，程丽萍

（中国人民解放军联勤保障部队第九六六医院，辽宁 丹东 118000）
摘要摘要：：目的 探讨胰高血糖素样肽 - 1（GLP - 1）受体激动剂的作用机制及临床应用现状。方法 通过分析相关研究文献，系统梳理

GLP - 1受体激动剂在 2型糖尿病、心血管疾病、肾脏疾病、神经系统疾病、肥胖等领域的临床应用现状，总结其具体作用机制，以及其有

效性、经济性、安全性评价情况。结果 GLP - 1受体激动剂已被广泛用于治疗 2型糖尿病，可显著降低患者的血糖水平和心血管疾病

发生风险，对肾脏、神经系统、肥胖相关疾病也有一定改善作用，且在皮肤病等的治疗中也显示出了一定潜力。其作用机制主要有促进

胰岛素分泌，使葡萄糖依赖性胰岛素释放，降低餐后血糖；抑制胰高血糖素分泌，减少肝脏储存的葡萄糖释放，防止血糖升高；延缓胃

排空，降低食物从胃中排出的速度，防止餐后血糖飙升；降低食欲，减少进食量，减轻体质量。目前已上市 GLP - 1受体激动剂有短效

制剂（如艾塞那肽、贝那鲁肽、利司那肽）和长效制剂（利拉鲁肽、度拉糖肽、艾塞那肽周制剂、司美格鲁肽、洛塞那肽）。有效性评价方

面，评分较高的为司美格鲁肽、度拉糖肽、利拉鲁肽；经济性评价方面，日均治疗费用最低的为艾塞那肽；安全性评价方面，重度肝功能

损伤（Child - Pugh C 级）或终末期肾病患者使用长效制剂（如司美格鲁肽）时，需警惕药物蓄积导致的胃肠道不良反应加重及低血糖

风险。结论 GLP - 1受体激动剂在治疗多种疾病中均有重要应用价值，明确其作用机制有助于更好地指导临床用药，为治疗相关疾

病提供新的思路和依据。

关键词关键词：：胰高血糖素样肽 - 1受体激动剂；药物评价；药物作用机制；临床应用

Research Progress of the Mechanism and Clinical Application of Glucagon - Like Peptide - 1 Receptor Agonists
GAO Dan，CHEN Xiao△，CHENG Liping

（The 966th Hospital of the Joint Logistic Support Force of the PLA，Dandong，Liaoning 118000，China）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the mechanism and clinical application of glucagon - like peptide - 1（GLP - 1） receptor
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agonists. Methods By analyzing relevant research literature，the current clinical application status of GLP - 1 receptor agonists in
type 2 diabetes mellitus （T2DM），cardiovascular diseases，kidney diseases，neurological diseases，obesity，and other fields were
systematically reviewed，and the specific mechanism，effectiveness，cost - effectiveness，and safety evaluation of GLP - 1 receptor
agonists was summarized. Results GLP - 1 receptor agonists have been widely used in the treatment of T2DM，which can
significantly reduce patients' blood glucose levels and the risk of cardiovascular diseases，and they also have a certain effect on
improving kidneys，nervous system，and obesity - related diseases，and have shown potential in the treatment of skin diseases. The
mechanisms of GLP - 1 receptor agonists primarily involve promoting insulin secretion，enabling glucose - dependent insulin
release，and reducing postprandial blood glucose levels；inhibiting glucagon secretion，reducing the release of glucose stored in the
liver，and preventing blood glucose elevation；delaying gastric emptying，slowing down the rate of food excretion from the stomach，
and preventing postprandial blood glucose spikes；reducing appetite，food intake，and body weight. Currently，marketed GLP - 1
receptor agonists include short - acting agents （such as exenatide，beinaglutide，and lixisenatide） and long - acting agents
（liraglutide，dulaglutide，exenatide，semaglutide，and loxenatide）. In terms of effectiveness，semaglutide，dulaglutide，and liraglutide have
higher scores；in terms of cost - effectiveness，exenatide has the lowest daily average treatment cost；in terms of safety evaluation，
patients with severe liver function impairment（Child - Pugh C grade） or end - stage renal disease who use long - acting agents
（such as semaglutide） should be cautious of the potential for gastrointestinal adverse drug reactions and hypoglycemia risks due to
drug accumulation. Conclusion GLP - 1 receptor agonists have significant application value in the treatment of various diseases.
Clarifying their mechanism can help to better guide clinical medication and provide new ideas and a basis for the treatment of
related diseases.
Key wordsKey words：：glucagon - like peptide - 1 receptor agonists；drug evaluation；mechanism of drug；clinical application

随着饮食结构的调整、运动量的减少等现代生活

方式的改变，糖尿病的发病率在全球范围内呈现出逐

年上升趋势。根据国际糖尿病联盟统计，2019年全球有

4. 63亿成年人被诊断为糖尿病，预计到 2045年将达到

7亿［1］，其中约 90%患者为 2型糖尿病（T2DM）［2］。T2DM
是一种以胰岛素抵抗和胰岛β细胞功能缺陷为特征的

慢性代谢紊乱性疾病，其特征为胰岛素抵抗和高血糖，

肥胖是主要危险因素之一［3］。而胰高血糖素样肽 - 1
（GLP - 1）受体激动剂是一类新型降血糖药，该类药物

不仅可显著降低血糖，还可改善心血管、神经系统、糖

尿病并发症等的危险因素，为治疗T2DM及其他疾病提

供了新的选择。现将其作用机制及临床应用的研究情

况综述如下。

1 GLP - 1 受体激动剂类药物

1. 1 作用机制与药理学特性

GLP - 1受体激动剂主要通过模拟内源性GLP - 1
的作用激活GLP - 1受体发挥作用，其作用机制主要有

以下五点。1）促进胰岛素分泌。药物与胰岛β细胞上的

GLP - 1受体结合，通过调节钾离子（K +）、钙离子

（Ca2 +）等通道，促进葡萄糖依赖性胰岛素释放，从而降

低餐后血糖。2）抑制胰高血糖素分泌。与胰岛α细胞上

的GLP - 1R结合，抑制胰高血糖素产生，减少肝脏储存

的葡萄糖释放，从而防止血糖升高。3）延缓胃排空。降

低食物从胃中排出的速度，从而防止餐后血糖飙升，同

时也能产生饱腹感。4）降低食欲。药物作用于大脑，减

少食欲与食量，从而有助于减轻体质量。5）增加β细胞

数量。有助于促进胰腺产生胰岛素的β细胞，维持胰岛

素的分泌功能［4 - 5］。这些作用机制不仅有利于降低血

糖，还涉及多种生理效应，如GLP - 1受体激动剂能增

加饱腹感、降低食欲，从而协助改善肥胖型 T2DM患者

的体质量［6 - 7］。通过调节营养素代谢及清除自由基，发

挥抗氧化、抗炎效应，从而改善胰岛素抵抗。

GLP - 1受体激动剂还显示出对心血管系统的保

护作用。部分药物能通过调节血脂、血压及抑制心肌细

胞凋亡降低心血管事件风险。这些效应使GLP - 1受体

激动剂在糖尿病伴发的心血管疾病治疗中具有独特

优势［8 - 9］。
1. 2 临床分类与上市药品现状

根据药代动力学特性，GLP - 1受体激动剂可分为

短效制剂［艾塞那肽（每日注射 2次）、贝那鲁肽、利司那

肽］和长效制剂［利拉鲁肽、度拉糖肽（每周注射 1次）、

艾塞那肽周制剂、司美格鲁肽、洛塞那肽］。2024年11月17日，

诺和诺德（中国）制药有限公司宣布减重版司美格鲁肽

在中国上市，该药是全球首个唯一用于长期体质量管

理的 GLP - 1周制剂。2025年 1月 11日，诺和诺德（中

国）制药有限公司宣布全球首个口服GLP - 1受体激动

剂 —— 诺和忻（司美格鲁肽片）在中国全面上市。国内

的药品生产企业也加紧研发生物类似药和创新药，如

华东医药股份有限公司的利拉鲁肽生物类似药已于

2023年 7月 14日在国内上市，其研发的司美格鲁肽注

射液也已进入审批阶段；江苏恒瑞医药股份有限公司

研发的口服小分子 GLP - 1受体激动剂（HRS - 7535）
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已进入减重适应证Ⅲ期临床试验阶段，有望突破注射

给药限制，并准备提交新药上市申请。此外，翰森制药

集团有限公司的 GLP - 1 / 葡萄糖依赖性胰岛素多肽

（GIP）双靶点激动剂（HS - 20094）等创新药也已进入临

床试验阶段，显示国内研发管线的差异化布局。

2 GLP - 1 受体激动剂药物评价

2. 1 有效性评价

目前的GLP - 1受体激动剂药物的有效性评价主

要基于降低糖化血红蛋白（HbA1C）水平和减轻体质量

方面。有研究比较了在应用二甲双胍后血糖控制不佳

的 T2DM 患者中应用不同GLP - 1受体激动剂的有效

性，结果司美格鲁肽降低HbA1C水平和减轻体质量的效

果显著优于其他GLP - 1受体激动剂［10］；在心血管获益

方面，利拉鲁肽、度拉糖肽、司美格鲁肽均已被证实有

获益。6种GLP - 1受体激动剂的有效性评价结果显示，

艾塞那肽、利拉鲁肽、利司钠肽、度拉糖肽、洛塞那肽、司

美格鲁肽中得分较高的为司美格鲁肽、度拉糖肽、利拉

鲁肽［11］。
2. 2 经济性评价

有研究比较了艾塞那肽、利拉鲁肽、利司那肽、度

拉糖肽、洛塞那肽、司美格鲁肽的日均治疗费用，价格

来源于国家医保谈判药品的最低中标价（截至 2024年
1月），评估与其他药物日均治疗费用的差异，结果艾塞

那肽的日均治疗费用最低［11］。
成本 -效用分析中，谢泽宇等［12］的研究结果表明，

经济效益从优到劣的排序分别为利司那肽、司美格鲁

肽、艾塞那肽、度拉糖肽、利拉鲁肽。

2. 3 安全性评价

GLP - 1受体激动剂的上市时间短，其长期安全性

备受业界关注。其中，在心血管与肾脏的安全性方面，

GLP - 1受体激动剂已被国内外指南推荐用于治疗

T2DM合并动脉粥样硬化性心血管疾病的首选联合用

药，甚至是一线用药，且对肾脏具有明确获益［蛋白尿

减少、估算肾小球滤过率（eGFR）下降减缓］，长期使用

未发现新的心血管风险信号［2，13］。在特殊人群与药物相

互作用的安全性方面，已明确指出针对肝肾功能不全、

轻度肝肾功能损伤患者无须调整剂量，但重度肝功能

损伤（Child - Pugh C级）或终末期肾病患者使用长效制

剂（如司美格鲁肽）时，需警惕药物蓄积致胃肠道不良

反应加重（发生风险较肾功能正常者高 15%～20%）及

低血糖风险［14］。
在用药安全性相关因素中对用药剂量作出了评价，

剂量越大，不良反应的发生率通常越高。如大剂量使用

利拉鲁肽时，胃肠道不良反应的发生率明显升高［15］。
目前，主流GLP - 1受体激动剂（如司美格鲁肽、艾

塞那肽、利拉鲁肽等）整体安全性可控，但不良反应和

风险存在差异。其中，共性不良反应最常见的为胃肠道

不良反应，包括恶心、呕吐、腹泻、便秘等。存在的特殊

风险为甲状腺C细胞肿瘤风险，有动物实验研究显示，

部分GLP - 1受体激动剂可能增加甲状腺髓样癌风险，

目前尚无人体试验的明确证据，但需警惕家族性甲状

腺髓样癌病史者风险。此外，单用时低血糖发生率较

低，与胰岛素或磺脲类药物联用时可能增加风险。且有

少数研究显示，可能诱发急性胰腺炎，临床需关注用药

期间的腹痛等症状。

2. 4 禁忌证与高危人群用药注意事项

禁忌证：1）对GLP - 1受体激动剂活性成分或任何

辅料过敏者（如对司美格鲁肽过敏者禁用司美格鲁

肽）；2）有甲状腺髓样癌个人病史或家族病史者，或患

有多发性内分泌腺瘤病 2型（易患甲状腺髓样癌）；3）妊

娠期、哺乳期（目前缺乏足够安全数据，可能影响胎儿 /
婴儿健康）；4）急性胰腺炎患者禁用，重度胃肠道疾病

（如重度胃轻瘫）患者慎用或禁用。

高危人群用药注意事项：1）糖尿病合并严重肝肾

功能不全者。需调整剂量，如司美格鲁肽在重度肾功能

不全［eGFR < 30 mL /（min·1. 73 m2）］患者中使用需谨

慎，建议定期监测肝肾功能。2）心血管疾病患者。有心

力衰竭、心脏病史者用药期间需监测心率和心功能。如

替尔泊肽在心血管安全性方面，对部分患者有益，但仍

需个体化评估。3）老年人（≥ 65岁）。老年人身体耐受性

可能下降，建议从小剂量开始，密切观察胃肠道不良反

应和低血糖症状。4）肥胖合并睡眠呼吸暂停综合征患

者。用药初期体质量快速下降可能加重呼吸问题，需同

时管理基础疾病，必要时调整呼吸支持方案。5）儿童和

青少年。目前，多数GLP - 1受体激动剂获批用于成人，

儿童（< 18岁）使用缺乏足够数据，需严格遵医嘱，仅可

在明确获益大于风险时使用。

3 GLP - 1 受体激动剂的临床应用

3. 1 降血糖、减重与保护心肾功能

T2DM及心血管疾病：GLP - 1可通过上调环磷酸

腺苷（cAMP）水平激活蛋白激酶A（PKA）、磷酸化相应

蛋白，刺激胰岛素相关基因转录增加并稳定mRNA；还
可关闭三磷酸腺苷（ATP）敏感的K +通道，通过细胞去

极化，刺激开放 Ca2 +通道，促进胰岛素分泌，从而调节

脂代谢，使血糖下降［16］。对于合并动脉粥样硬化的心血

管疾病或心血管风险高危的T2DM患者，使用该类药物

的循证依据充分［17］。同时，利拉鲁肽还可降低 T2DM高

危 患 者 心 肌 梗 死 的 发 生 率 ，并 可 能 改 善 心 肌 梗

死［18 - 19］。且GLP - 1受体激动剂可对高血压患者产生

积极作用［20］。
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肥胖：GLP - 1受体激动剂作为一种用于管理体质

量的药物，通过多方面的机制发挥作用。这些药物能显

著降低食欲，并改变食物偏好，尤其是对高脂肪和高糖

食物的喜好，从而有效降低摄食量［21］。有研究表明，

GLP - 1受体激动剂应用于糖尿病及非糖尿病患者的

减重效果都较显著，其有效性已在多项临床试验中得

到验证［22］。在体质量管理中，GLP - 1受体激动剂的优

势在于其能兼顾减重效果与血糖控制。这种双重作用

对肥胖合并 T2DM患者提供了一种有效的治疗手

段［23］。如利拉鲁肽用于肥胖的临床试验证据显示，注射

3. 0 mg利拉鲁肽后，患者体质量减轻较大（超过 5%），

同时可降低HbA1C水平［24］。
糖尿病肾病：MUSKITE等［25］的研究显示，在近期

发生急性冠状动脉事件的 T2DM患者中，加用GLP - 1
受体激动剂利拉鲁肽组的尿微量蛋白肌酐比值

（UACR）显著降低，提示利拉鲁肽可降低伴心血管高危

因素的T2DM患者新发大量蛋白尿的发生率［26］。进一步

的研究显示，利拉鲁肽可降低慢性肾脏病（CKD）患者主

要不良心血管事件和全因死亡风险［27］。曾田雨等［28］的
研究显示，司美格鲁肽可显著降低伴心血管疾病高风险

T2DM患者的大量蛋白尿发生率。MANN等［29］的研究

证明了口服司美格鲁肽在控制血糖方面的有效性和安

全性，并提示其并不会降低肾小球滤过率（GFR）水平，

仅能降低 eGFR为 30～59 mL /（min·1. 73 m2）的 T2DM
患者的UACR。
3. 2 治疗阿尔茨海默病（AD）、帕金森病（PD）等神经

系统疾病

近年来，GLP - 1受体激动剂在神经退行性疾病如

AD和 PD中的应用潜力受到广泛关注。有研究表明，

GLP - 1受体激动剂可能通过促进神经细胞增殖和分

化，增强突触可塑性，优化神经细胞钙稳态等产生神经

保护作用［30］。特别是在PD模型中，长效GLP - 1受体激

动剂艾塞那肽已被证明能抑制A1型星形胶质细胞的转

化，从而保护神经［31］。这一发现为GLP - 1受体激动剂

及其类似物在 PD的神经保护机制研究和潜在新药开

发提供了重要依据［32］。同时，GLP - 1受体激动剂的作

用不仅限于单一的神经病理机制，其在改善多巴胺递

质的水平和调节氧化应激中也发挥了作用［33］。如刘淳

博等［34］的研究显示，GLP - 1能升高酪氨酸羟化酶和多

巴胺的表达水平，对 PD患者的氧化应激损伤有显著保

护作用。此外，一项随机双盲的临床研究显示，使用 6个月

GLP - 1受体激动剂的试验组患者的大脑葡萄糖代谢

水平较安慰剂组下降［35］。
3. 3 治疗多囊卵巢综合征（PCOS）

GLP - 1受体激动剂通过降低胰岛素水平，减少胰

岛素对卵巢合成雄激素的刺激作用，从而降低雄激素

水平。CIOTTA等［36］的研究表明，GLP - 1受体激动剂可

能直接作用于卵巢颗粒细胞和卵泡膜细胞，调节雄激

素合成相关酶的表达，减少雄激素合成，从而减轻

PCOS患者的多毛、痤疮等高雄激素血症相关症状。

GLP - 1受体激动剂对生殖内分泌系统也有一定

调节作用。通过对下丘脑 -垂体 -卵巢轴功能的调节，

改善 PCOS患者的黄体生成素（LH）与促卵泡激素

（FSH）比值，恢复正常的排卵功能，提高受孕概率［37］。
3. 4 治疗肝病

肝病的复杂病理机制和多样化临床表现使寻找有

效的治疗手段极具挑战性。GLP - 1受体激动剂在治疗

肝病领域的潜力正逐步被揭示，这种药物以其改善代

谢参数和减少肝脏脂肪积累的能力成为非酒精性脂肪

性肝病和肝纤维化的潜在治疗药物［38 - 40］。GLP - 1受
体激动剂通过减少脂质生成和改善胰岛素的敏感性而

发挥对肝组织的保护作用。此外，也可能通过抗纤维化

机制减缓肝纤维化进程，从而降低肝硬化风险。

3. 5 治疗皮肤病

皮肤病的病理机制复杂，涉及免疫调节、炎性反应

等多重因素。GLP - 1受体激动剂作为新兴治疗药物，

其抗炎和免疫调节作用为皮肤病的治疗带来了新的希

望［41］。其中，GLP - 1受体激动剂在诱导皮肤纤维化逆

转和抗炎性反应方面的可能性引起了广泛关注，其在

皮肤病治疗中的功能与作用机制见表1。
表1 GLP - 1受体激动剂治疗皮肤病的功能与作用机制

Tab. 1 Function and mechanism of GLP - 1 receptor agonists
in the treatment of skin diseases

功能

逆转皮肤纤维化

抗炎性反应

调节免疫

作用机制

影响成纤维细胞功能，抑制胶原纤维过度生成

激活细胞黏附和抗氧化途径，减轻皮肤炎性细胞浸润

通过调节免疫细胞的活性，提高皮肤的免疫屏障功能

皮肤病如银屑病、特应性皮炎及其他炎症性皮肤

病的临床研究已初步显示，GLP - 1受体激动剂能显著

减轻病变部位的炎性反应，改善皮肤表观和功能［42］。
随着临床试验的深入和治疗方案的优化，GLP - 1受体

激动剂有望成为皮肤病常规治疗的重要组成部分。未

来的研究将进一步评估其有效性和安全性，以确保其

在皮肤医学中的广泛应用。

4 结语

GLP - 1受体激动剂的发展伴随着诸多挑战与机

遇。首先，临床常见胃肠道不良反应仍是阻碍其普及应

用的一大问题，故需进一步优化药物的制剂和递送方

式，以减少不良反应。目前，一些新型高分子药物递送系

统如微针贴片和口服胶囊已在研究中被证明可显著减
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少胃肠道不良反应，并提高药物的生物利用度［43 - 45］。
随着对GLP - 1受体激动剂功能的深入研究，已开始

探索其在神经系统疾病中的应用潜力，包括AD和PD。这
些可能的新应用领域为GLP - 1受体激动剂的研发和市

场扩展提供了新的机会。此外，结合基因治疗和生物工程

技术开发新一代GLP - 1受体激动剂也成为可能。从长远

来看，这种创新性疗法有望在多领域发挥作用［46 - 48］。
GLP - 1受体激动剂通过多维度干预 T2DM的病

理、生理进程，已成为兼具降血糖、减重和保护器官作

用的核心药物。从每日注射制剂（利拉鲁肽）到周制剂

（司美格鲁肽），患者的治疗依从性显著提升，其研究

也由单靶点向多靶点发展，以不断满足不同患者对

GLP - 1受体激动剂的需求。随着应用这类药物患者的

增加，其安全使用评估数据会更加精准，从而能更加从

容地应对出现的胃肠道不良反应（恶心、腹泻）、胰腺

炎、肾功能障碍［49］、情绪调节问题等风险。随着作用于

机体其他部位的研究及个体化治疗临床试验的完善，

GLP - 1受体激动剂将进一步延伸至除糖尿病外的其

他疾病的治疗，并为代谢性共病及非代谢性疾病提供

全新治疗方案。未来需通过真实世界研究个体化治疗，

以及联合疗法探索优化用药方案［50］，并通过政策与技

术创新提升药物的可及性，可能会使GLP - 1受体激动

剂成为跨疾病管理的“超级工具”。
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