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[摘　 要] 　 非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)(现已更名为代谢相关脂肪性肝病)是一种以肝实质内脂质过度沉积为

特征,常与中心性肥胖、2 型糖尿病、胰岛素抵抗、代谢综合征等疾病合并存在,被认为是代谢综合征的肝脏表现。
非酒精性脂肪性肝炎(NASH)是一种可能导致肝硬化、肝细胞癌的进行性肝病。 目前尚无批准用于治疗 NAFLD /
NASH 的药物。 近期研究表明胰高血糖素样肽 1(GLP-1)受体激动剂作为降糖药,不仅通过肠促胰素作用改善代谢

关键参数间接逆转 NAFLD 的进展,还直接影响肝细胞脂质代谢、炎症及氧化应激。 文章对 GLP-1 受体激动剂在

NAFLD / NASH 中的作用及潜在机制进行综述。
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[ABSTRACT]　 Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is characterized by excessive lipid deposition within the liver
parenchyma, and is usually accompanied with obesity, insulin resistance, type 2 diabetes (T2DM), insulin resistance,
metabolic syndrome. 　 Recently, NAFLD has been officially renamed metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) .
Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is a progressive liver disease that can lead to cirrhosis, hepatocellular carcinoma.
Currently there are no approved drugs available for NAFLD / NASH treatment. 　 Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) recep-
tor agonist not only reverses the progression of NAFLD indirectly through an incretin effect that improves key metabolic pa-
rameters involved in NAFLD, but also has a direct effect on lipid metabolism, inflammation and oxidative stress of hepato-
cytes. 　 Herein, this study reviews the effects and potential mechanisms of GLP-1 receptor agonists on nonalcoholic fatty
liver disease.

　 　 非酒精性脂肪性肝病 ( nonalcoholic fatty liver
disease,NAFLD)现已更名为代谢相关脂肪性肝病,
是一种以肝实质内脂质过度沉积为特征,与肥胖、

胰岛素抵抗、2 型糖尿病( type 2 diabetes mellitus,
T2DM)、高血压、高脂血症和代谢综合征相关的一

组肝脏疾病[1]。 非酒精性脂肪性肝炎(nonalcoholic
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steatohepatitis,NASH)是代谢相关脂肪性肝病的进

展期,可能进展为肝纤维化、肝硬化,甚至肝癌。
NAFLD 的发病机制被认为是一个多靶点的过程,包
括肝脏脂质积累、胰岛素抵抗、氧化应激、凋亡通路

和脂肪细胞因子的分泌等,最主要的病理机制是

“二次打击”假说。 目前尚无被批准直接用于治疗

NAFLD / NASH 的药物。 因此,迫切需要新的治疗策

略来降低或逆转 NAFLD / NASH 的发生发展。 胰高

血糖素样肽 1( glucagon-like peptide-1,GLP-1)受体

激动剂广泛用于 T2DM 的治疗,NAFLD 与 T2DM 患

者存在共同的病理生理特征。 近年来多项研究发

现,GLP-1 受体激动剂已显示出对 NASH 的早期疗

效,除降低体质量及胰岛素水平等肝外机制外,还
具有肝内作用机制,同时具有心血管或肾脏保护作

用,这提示该药有望用于代谢相关脂肪性肝病的

治疗。

1　 GLP-1 受体激动剂及其作用机制

GLP-1 是一种由小肠远端和结肠近端 L 细胞分

泌的肠促胰素,由原蛋白转化酶 PCSK1(proprotein
convertase subtilisin-kexin type 1)或 PCSK3(也称为

furin)对胰高血糖素原进行翻译后加工产生,并以两

种同样具有生物活性的形式存在,即延长的甘氨酸

GLP-1(GLP-1 7-37)和酰胺化的 GLP-1(GLP-1 7-
36) [2]。 GLP-1 的功能是通过激活其受体(GLP-1
receptor,GLP-1R)发挥作用。 GLP-1 受体激动剂已

成为治疗 2 型糖尿病的一线药物,以葡萄糖依赖的

方式增强胰岛 β 细胞分泌胰岛素,抑制 α 细胞分泌

胰高血糖素,从而改善糖代谢而不引起明显的低血

糖。 研究表明,GLP-1 受体激动剂与内源性肠分泌

激素 GLP-1R 结合,以增强胰岛素分泌,抑制餐后胰

高血糖素的产生,这种结合减缓胃排空,减少食物

摄入,从而间接抑制 T2DM 患者 NAFLD / NASH 的

进展。

2　 GLP-1 受体激动剂对非酒精性脂肪性肝

病的保护作用机制

2. 1　 GLP-1 受体激动剂改善肝脏脂质代谢

多种实验动物模型的体外和体内研究表明,
GLP-1 及其类似物通过调节与 NASH 发病机制有关

的脂质运输、氧化和从头脂肪酸合成途径来提高肝

细胞处理过量非酯化脂肪酸和脂质生成的能力,减
少肝脏脂质含量,进而减少肝脂肪变性[3]。 NAFLD
动物模型及体外实验中检测显示过氧化物酶体增

殖物激活受体 α(peroxisome proliferator activated re-
ceptor α,PPARα)及其下游靶基因脂酰辅酶 A 氧化

酶(acyl-CoA oxidase,ACOX)和肉碱棕榈酰基转移

酶 1A(carnitine palmitoyltransferase 1A,CPT1A)的表

达下降[4]。 ACOX 和 CPT1A 分别参与了过氧化物

酶体及线粒体脂肪酸 β 氧化。 PPARα 通过刺激肝

脏中脂肪酸 β 氧化和脂蛋白代谢基因的表达调节

脂质代谢。 ob / ob 小鼠给予 GLP-1 受体激动剂处理

可显著增加 PPARα 和 ACOX 的表达,进而促进脂

肪酸 β 氧化[5]。 高脂饮食喂养 ApoE 与脂联素基因

双敲除小鼠,给予利拉鲁肽治疗后可增加肝脏

PPARα 的表达[6]。 在高反式脂肪酸喂养的小鼠,利
拉鲁肽处理可上调包括长链酰基 CoA 脱氢酶和

ACOX 的基因表达,增加肝脏脂肪酸氧化的能力,从
头脂肪酸合成相关基因的表达显著被抑制[7]。 在

原代肝细胞中,GLP-1 可抑制棕榈酸诱导的细胞内

甘油三酯积累,下调参与脂肪酸合成及甘油三酯储

存的基因表达[5]。 GLP-1 受体激动剂可通过增加

PPARα 靶基因的表达,抑制从头合成相关基因的表

达,进而促进肝脏中脂肪酸 β 氧化,减少脂质堆积,
改善肝脏脂质代谢。

NASH、T2DM 和向心性肥胖患者存在胰岛素抵

抗,血浆中脂联素水平明显降低。 研究表明,T2DM
患者给予利拉鲁肽治疗 16 周后血浆脂联素水平明

显增加[8]。 脂联素通过激活脂肪酸氧化,减少脂肪

酸内流和二酰甘油的生成,从而减少肝脂肪变

性[9]。 啮齿类动物饮食诱导的 NASH 模型给予利

拉鲁肽治疗 8 周,通过升高脂联素水平和介导 JNK-
1 通路的失活,降低血浆及肝脏脂质水平,改善脂肪

变性评分[10-11]。 T2DM 合并 NAFLD 的患者给予

GLP-1 受体激动剂治疗 12 周 后, 可 通 过 减 轻

NAFLD 的炎症及胰岛素抵抗,增加肝脏胰岛素敏感

性,调节脂质代谢来改善患者肝功能及 NAFLD 的进

展[12-13]。 综上所述,GLP-1 受体激动剂除直接抑制

肝脏脂质生成外,还可通过增加脂联素水平,减轻

胰岛素抵抗,调节肝脂肪酸的氧化及脂肪酸合成,
改善肝脏脂质代谢,进而改善肝脂肪变性。
2. 2　 GLP-1 受体激动剂减少肝细胞凋亡及增加自

噬改善肝脂肪变性

研究表明,GLP-1 通过促进自噬和抑制内质网
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应激,保护肝脏免受脂肪酸诱导的细胞凋亡。 利拉

鲁肽抑制 db / db 小鼠的氧化应激和内质网应激,直
接抑制与细胞凋亡相关基因如 Bcl-2、Caspase-8、
Caspase-3 和 Cad 的表达[14]。 GLP-1 受体激动剂通

过激活内质网应激相关的凋亡通路,显著上调内质

网应激蛋白 46(ER protein 46,ERp46)的活性,下调

内质网应激标志物的表达,进而阻止 NAFLD 的发

生[15]。 肝细胞凋亡增加及内质网应激是 NAFLD 发

生发展的机制之一,GLP-1 受体激动剂通过抑制内

质网应激,恢复内质网稳态,抑制与细胞凋亡相关

基因的表达,减少肝细胞凋亡。
越来越多的研究表明,自噬可能与 NAFLD 的病

理生理密切相关。 GLP-1 通过激活大自噬和分子伴

侣介导的自噬来减少脂肪酸的堆积。 高脂高果糖

饮食诱导的 NASH 小鼠模型,利拉鲁肽处理可增加

自噬标志物 Beclin-1 和 LC3B-Ⅱ及大自噬相关基因

的表达,促进自噬流[16]。 AMP 活化蛋白激酶(AMP-
activated protein kinase,AMPK)通路被认为是调节自

噬的关键途径,是 mTOR 的上游靶点之一,负调控

mTOR,进而增加自噬流。 研究显示,高脂饮食诱导

的肥胖小鼠模型和油酸棕榈酸诱导的脂毒性肝细

胞模型给予利拉鲁肽后,通过 AMPK / mTOR 信号通

路增强肝组织和 L02 细胞的自噬,进而改善肝细胞

脂肪变性[17]。 利拉鲁肽通过 AMPK 信号通路诱导

自噬,可显著减少高脂饮食诱导的 NASH 大鼠自噬

体数量,并呈剂量依赖性[18]。 表明 GLP-1 受体激动

剂通过激活 AMPK 诱导自噬来改善小鼠肝细胞脂

肪变性。 体外实验证实 Exendin-4 在蛋白和 mRNA
水平上都明显降低 CHOP 的表达,且可降低与分子

伴侣 相 关 自 噬 的 标 志 物 溶 酶 体 膜 相 关 蛋 白

(lysosomal membrane associated protein 2,LAMP2A)
的表达[16]。 NAFLD / NASH 患者及动物模型中均证

实自噬水平下降,GLP-1 受体激动剂通过 AMPK /
mTOR 信号通路或 SIRT1 / SIRT3-FOXO3a-LC3 途径

诱导自噬,增加自噬相关基因的表达,改善肝脂肪

变性,预防或逆转 NAFLD 的进展[19]。
2. 3　 GLP-1 受体激动剂减轻肝脏炎症反应和氧化

应激

非酒精性脂肪性肝炎最主要的病理机制是“二
次打击”假说,肝脏中脂质堆积造成的胰岛素抵抗

是一次打击,在此基础上多种细胞因子或炎症因子

介导的脂肪酸过氧化导致的炎症和氧化应激是二

次打击[20]。 NOD 样受体家族 Pyrin 域蛋白 3(NOD-

like receptor family pyrin containing 3,NLRP3)炎性

小体已被证实在 NAFLD / NASH 中发挥关键作

用[21]。 研究表明,在高脂饮食和营养缺乏的 NASH
模型中,通过激活 Toll 样受体 ( Toll-like receptor,
TLR)使肝脏 Nlrp3、Asc 和 Casp1 的表达增加,激活

炎症小体,促进白细胞介素 1β( interleukin-1β,IL-
1β)的分泌[22-23]。 阻断肝脏内 NLRP3 的激活可改

善 NASH 的病理过程,并调节其他形式的脂肪性肝

炎包括肝纤维化的结局[24]。 体内及体外实验研究

表明,高脂饮食诱导的 NAFLD 小鼠模型给予利拉鲁

肽可显著降低肝脏组织中 Nlrp3、Asc 和 Casp1 的表

达,且显著降低血清 IL-1β 和肿瘤坏死因子 α(tumor
necrosis factor-α,TNF-α)的水平,减轻棕榈酸刺激的

线粒体肿胀,改善线粒体膜电位[25]。 利拉鲁肽通过

增强线粒体自噬清除受损的线粒体,限制细胞活性

氧( reactive oxygen species,ROS)的产生,减少脂质

积累,保护线粒体功能,从而抑制棕榈酸 /脂多糖诱

导的 NLRP3 炎性小体的产生和细胞焦亡[26]。 利拉

鲁肽显著减少饮食诱导的肥胖小鼠模型循环血及

肝脏中 IL-1β 和白细胞介素 6(interleukin-6,IL-6)的
水平,肝脏中诱导型一氧化氮合酶( inducible nitric
oxide synthase,iNOS-1)和环氧合酶 2(cyclooxygenase-
2,COX-2)的表达也明显下降,从而减轻肝脏炎症,
改善肝脂肪变及胰岛素敏感性[27]。 利拉鲁肽还可

下调炎症信号因子的表达,减轻炎症反应,改善肝

脂肪变性。 此外,GLP-1 受体激动剂对人外周血淋

巴细胞也有抗炎作用,使患者的炎症和氧化应激标

志物均显著降低[28]。 饮食诱导的肥胖(diet induced
obesity,DIO)导致自然杀伤 T 细胞( invariant natural
killer T,iNKT)数量减少,GLP-1 受体激动剂可增加

循环中 iNKT 的细胞数量,并激活人 iNKT 细胞内的

抗炎通路发挥抗炎作用[29-30]。 可见,GLP-1 受体激

动剂不仅间接通过肠促胰素的作用改善关键的代

谢参数水平,而且还通过调节先天免疫或固有免疫

介导的炎症反应,发挥抗炎作用,直接减轻肝脏炎

症反应和氧化应激,进而逆转代谢相关脂肪性肝病

的进展。
总之,肝脏脂质堆积、胰岛素抵抗、凋亡增加、

自噬水平下降、炎症及氧化应激等多种机制共同参

与 NAFLD 的发生发展。 GLP-1 受体激动剂不仅可

降低血糖、减轻体质量、抑制食欲,还可以通过抑制

肝脏脂质合成、增加胰岛素敏感性、抑制凋亡、增加

自噬,减轻炎症及氧化应激,阻止或逆转 NAFLD 的

进展(图 1)。
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图 1. GLP-1受体激动剂在 NAFLD 治疗中的作用机制示意图

A 为通过增加中枢饱腹感,抑制食欲,降低体质量;B 为延缓胃排空;C 为促进胰岛 β 细胞分泌胰岛素,
抑制胰岛 α 细胞分泌胰高血糖素;D 为降低脂肪组织的脂解作用及胰岛素抵抗,增加脂联素水平;

E 为降低肝脏从头脂质合成及脂质堆积,减轻胰岛素抵抗,减少凋亡,减轻炎症反应及氧化应激,诱导自噬。

Figure 1. Schematic diagram of mechanism of GLP-1 receptor agonists in the treatment of NAFLD

3　 结语与展望

GLP-1 受体激动剂通过刺激胰岛素的分泌来改

善糖代谢而不引起明显的低血糖。 还可以降低体

质量和血压,降低 T2DM 患者心血管疾病的风险,被
广泛应用于 T2DM 的一线治疗。 多项荟萃分析显示

GLP-1 受体激动剂对 NASH 患者的有益作用。
NASH 合并 T2DM 患者建议优先使用 GLP-1 受体激

动剂治疗。 但目前 FDA 尚未批准任何用于治疗

NAFLD 的药物,亟需更多的临床试验来证实 GLP-1
受体激动对 NAFLD 患者的临床疗效。
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