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摘 要 胰高血糖素样肽1（GLP-1）受体激动剂是一类新型降糖药物，兼具降脂和心血管保护作用，利拉鲁肽和司美格鲁肽是其

代表药物。本文基于系统的文献检索，综述了利拉鲁肽和司美格鲁肽直接作用于肝肾（调控自噬、关键脂质代谢通路、胆固醇逆向

转运等途径）、直接作用于脂肪组织（影响脂肪细胞增殖与分化、脂质代谢蛋白表达及基因转录）、通过中枢神经系统激活交感神经

通路、调节肠道微生物群等降脂机制，还总结了其在2型糖尿病（T2DM）、超重等人群中的临床降脂证据。上述内容表明，GLP-1

受体激动剂可通过作用于多个组织或系统而发挥降脂作用，为深入阐明此类药物在血脂调节中的分子机制及挖掘潜在的临床应

用新思路提供了重要依据。
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ABSTRACT Glucagon-like peptide-1 （GLP-1） receptor agonists are a novel class of antidiabetic drugs that also possess lipid-

lowering and cardiovascular protective effects， with liraglutide and semaglutide being their representative medications. Based on a 

systematic literature search， this review summarizes the lipid-lowering mechanisms by which liraglutide and semaglutide exert direct 

effects on the liver and kidney （regulating autophagy， key lipid metabolism pathways， reverse cholesterol transport， etc.）， direct 

actions on adipose tissue （affecting adipocyte proliferation and differentiation， expression of lipid metabolism proteins， and gene 

transcription）， activation of sympathetic pathways through the central nervous system， and modulation of the gut microbiota. 

Additionally， it summarizes the clinical evidence of their lipid-lowering effects in populations with type 2 diabetes mellitus， 

overweight individuals， and others. These findings indicate that GLP-1 receptor agonists exert lipid-lowering effects by acting on 

multiple tissues or systems， providing crucial evidence for further elucidating the molecular mechanisms of these drugs in lipid 

regulation and exploring potential new ideas for their clinical applications.
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胰高血糖素样肽 1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）

受体激动剂是一类新型降糖药物，主要用于治疗2型糖

尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）[1]。该类药物的低

血糖风险较低，安全性良好，故常被作为T2DM治疗的

优选药物[2]。研究表明，GLP-1受体激动剂具有明确的

心血管保护作用，可显著减少心血管死亡、非致死性心

肌梗死、外周动脉疾病等主要心血管不良事件的发

生[3―4]。而降脂是GLP-1受体激动剂实现心血管保护作

用的有效手段之一，具有重要的临床意义。利拉鲁肽

（liraglutide）和司美格鲁肽（semaglutide）是 GLP-1受体

激动剂中最具代表性的两种药物，二者在降脂方面均展

现出了明确的多重获益。尽管“降脂”尚未成为上述药
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物的独立适应证，但其已被广泛用于合并血脂异常

T2DM 或肥胖患者的治疗[5―6]。本文系统综述了 GLP-1

受体激动剂降脂的分子机制，并汇总了利拉鲁肽和司美

格鲁肽在降脂方面的临床研究证据，旨在为该类药物的

临床应用提供参考。

1　GLP-1受体激动剂降脂的分子机制

GLP-1受体激动剂的降脂作用，是抑制食欲、降糖、

直接调节脂质代谢的综合效应。近年来，研究者愈发关

注其不依赖于抑制食欲和降糖的直接降脂机制，尤其是

对脂肪组织的直接作用。GLP-1受体激动剂可通过多

种独立于抑制食欲和降糖作用的途径来调节脂质代谢，

具体包括直接作用于肝脏脂肪组织、外周脂肪组织，以

及通过中枢系统或肠道菌群等调节脂质代谢。

1.1　直接靶向代谢器官的调控作用

1.1.1　恢复自噬通量

肝脏的脂质代谢调控涉及多条通路，其中恢复自噬

通量是一条重要途径。自噬在脂质代谢中具有关键作

用，抑制自噬会影响脂质的周转和氧化[7]。转录因子EB

（transcription factor EB，TFEB）为溶酶体生物发生的关

键调节因子，对自噬过程具有重要的调控作用。Fang

等[8]研究表明，在高脂饮食（high-fat diet，HFD）C57BL/6J

小鼠模型中，利拉鲁肽可通过激活 1条由GLP-1受体起

始并最终促使TFEB活化的信号通路来促进自噬-溶酶

体依赖性脂质降解，恢复自噬通量，从而减轻肝脂肪变

性。这一机制最终显著降低了 HFD 小鼠的总胆固醇

（total cholesterol，TC）、甘油三酯（triglyceride，TAG）、低

密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol，

LDL-C）水平。Fan等[9]研究发现，在HFD喂养联合链脲

佐菌素诱导的T2DM小鼠模型中，利拉鲁肽可通过上调

自噬相关基因 5的表达、促进微管相关蛋白 1轻链 3-Ⅰ
（microtubule-associated protein 1 light chain 3 Ⅰ，LC3-

Ⅰ）向LC3-Ⅱ转化来增强胰腺β细胞自噬，并可通过上

调增殖细胞核抗原和Ki-67抗原的表达来促进胰腺β细

胞的增殖，从而改善小鼠糖尿病症状。上述研究显示，

利拉鲁肽可通过恢复自噬通量来改善肝脏脂质代谢，表

明GLP-1受体激动剂有望成为改善肝脏脂质代谢紊乱

的潜在药物。然而，鉴于个体间自噬功能存在差异，且

目前研究者对药物干预后自噬动态变化的长期追踪仍

不够充分，因此有必要进一步深入研究，以助力GLP-1

受体激动剂更好地满足临床降脂需求。

1.1.2　促进胆固醇逆向转运

胆固醇逆向转运（reverse cholesterol transport，RCT）

是指将胆固醇从装载脂质的外周细胞经高密度脂蛋白

转运至肝脏，最终再经胆汁排出体外的过程[10]。三磷酸

腺苷结合盒转运体 A1（ATP-binding cassette transporter 

A1，ABCA1）是细胞内胆固醇外排的关键调节因子，其

功能受损会削弱细胞向外运送胆固醇的能力，使胆固醇

外排减少，最终导致血脂异常[11]。胞外信号调节激酶1/2

（extracellular signal-regulated kinase 1/2，ERK1/2）作为广

泛表达的亲水性非受体蛋白，参与Ras-Raf-丝裂原活化

蛋白激酶激酶-ERK信号转导级联反应，调控细胞黏附、

迁移、分化、代谢等多种细胞过程[12]。研究表明，利拉鲁

肽可通过促进RCT，改善HFD喂养的 db/db小鼠的脂质

代谢和肝脏脂质积累，其机制与促进ERK1/2磷酸化、介

导ABCA1上调，从而增强胆固醇外排有关[13]。Wu等[14]

在基于肾小球内皮细胞模型的研究中发现，在高糖、高

胆固醇共同作用下，类视黄醇X受体α（retinoid X recep‐

tor α，RXRα）的表达受到抑制，进而下调环状RNA 8411

（circular RNA 8411，circ8411），解除 circ8411对微RNA-

23a-5p（microRNA-23a-5p，miR-23a-5p）的抑制作用，进

而抑制ABCA1的表达。这一通路的紊乱会减少胆固醇

外排，促进肾小球内皮细胞的脂质积累和焦亡。该研究

团队进一步在 ApoE 基因敲除（ApoE－/－）糖尿病小鼠模

型中验证了上述机制。此外，该研究还发现，利拉鲁肽

能上调人肾小球内皮细胞中RXRα、circ8411、ABCA1的

表达，同时抑制miR-23a-5p的表达，并最终减少胆固醇

积聚和细胞焦亡；在ApoE－/－糖尿病小鼠模型中，利拉鲁

肽可调节RXRα/circ8411/miR-23a-5p信号通路，显著降

低胆固醇含量，减轻细胞损伤，从而改善小鼠肾功能。

上述研究提示，GLP-1受体激动剂可通过激活 ERK1/2

信号通路或调节RXRα/circ8411/miR-23a-5p信号通路等

机制来促进 ABCA1表达和 RCT，进而改善脂质代谢。

然而，现有研究多基于细胞或动物实验，后续应在此基

础上进一步开展临床研究，以验证GLP-1受体激动剂在

人体内对RCT的促进作用及降脂效果。

1.1.3　通过腺苷一磷酸活化蛋白激酶信号通路改善肝

脏脂肪代谢

腺苷一磷酸活化蛋白激酶（AMP-activated protein 

kinase，AMPK）信号通路的激活是GLP-1受体激动剂调

节脂质代谢的关键机制。研究表明，利拉鲁肽可通过激

活AMPK来调节脂质代谢：在db/db小鼠模型中，利拉鲁

肽可通过激活AMPK来抑制蛋白激酶B的磷酸化，进而

抑制脂肪生成因子的表达，减轻内脏脂肪负荷[15]；利拉

鲁肽还可诱导巨噬细胞中酸性成纤维细胞生长因子 21

的表达，并通过与巨噬细胞中的GLP-1受体结合来促进

肝激酶B1（liver kinase B1，LKB1）、AMPK和乙酰辅酶A

羧化酶1的磷酸化，从而激活LKB1/AMPK信号通路，降

低白色脂肪组织（white adipose tissue，WAT）中的 TAG

水平[16]。司美格鲁肽则可通过调节雷帕霉素靶蛋白复

合 物 1（mammalian target of rapamycin complex 1，
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mTORC1）/AMPK信号通路来改善肥胖小鼠肝脏脂质代

谢相关基因的表达，具体表现为：在HFD诱导的肥胖小

鼠中，司美格鲁肽可显著抑制肝脏中mTORC1信号通路

相关标志物的异常升高，并可使部分受损的AMPK信号

通路相关标志物恢复至正常水平[17]。上述研究提示，激

活AMPK信号通路可能是GLP-1受体激动剂改善肝脏

脂肪代谢的重要途径。

1.1.4　抑制肝脏脂肪从头合成

抑制肝脏脂肪从头合成（de novo lipogenesis，DNL）

是 GLP-1受体激动剂改善脂质代谢的另一重要途径。

DNL过程对维持肝脏脂质稳态至关重要，该过程一旦失

调，会导致肝脏脂质过度积累，进而引发非酒精性脂肪

性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）等一系

列肝脏疾病。多项研究表明，GLP-1受体激动剂可通过

干预DNL途径来减少肝脏内脂质堆积，从而发挥降脂作

用[18―19]。研究发现，在ob/ob小鼠模型中，FAS、SREBP-1c

等DNL相关基因的表达均显著上调，从而促进小鼠肝脏

内脂质的大量堆积；而经GLP-1受体激动剂干预后，上

述基因的表达水平得以显著降低，DNL进程得以抑制，

肝脏脂质含量明显减少[18]。Soto-Catalán等[19]在基于 db/

db小鼠的研究中发现，经司美格鲁肽干预11周后，小鼠

肝脏中的TAG和DNL终产物（如棕榈酸、棕榈油酸等）

水平均显著降低，脂肪生成酶基因（如Acaca和Scd1）的

表达亦显著下调。这表明司美格鲁肽可通过抑制DNL

途径来减少肝脏脂质积累，进而发挥降脂作用。上述研

究提示，GLP-1受体激动剂能够通过抑制DNL途径，下

调关键脂肪生成酶编码基因的表达，减少DNL终产物的

生成，进而降低肝脏中的TAG水平，减轻肝脏脂质积累，

在肝脏脂质代谢的改善及相关肝脏疾病的防治中具有

重要意义。

1.1.5　促进脂肪细胞分化并抑制其增殖

脂肪组织是GLP-1受体激动剂发挥直接药理作用

的重要靶器官之一。研究证明，GLP-1受体存在于皮下

脂肪组织和内脏脂肪组织中，其激动剂可通过这些受体

直接作用于脂肪组织[20]。Chen等[21]在 3T3-L1前脂肪细

胞和 ob/ob小鼠模型中发现，利拉鲁肽可促进前脂肪细

胞分化，并抑制成熟脂肪细胞中脂肪酸合成酶的表达，

进而减少脂质积累。另一项基于 3T3-L1前脂肪细胞的

深入研究进一步证实，利拉鲁肽可在不影响细胞凋亡的

情况下，通过“促进脂肪细胞分化-抑制其增殖”的双重

机制来调控脂肪代谢[22]，与上述研究结论基本一致。有

研究者在鸡体外脂肪细胞模型中发现，利拉鲁肽同样可

通过抑制前脂肪细胞增殖和促进其分化来减少脂肪沉

积[23]。上述研究提示，从细胞模型到动物模型、从哺乳

动物到禽类动物的相关研究结果均表明，GLP-1受体激

动剂可通过促进脂肪细胞分化和抑制其增殖的双重机

制来调控脂肪代谢，有效减少脂质积累，体现了其对脂

肪组织的直接调节作用。

1.1.6　调控脂质代谢蛋白表达和基因转录

一项基于蛋白质组学的研究分析了司美格鲁肽对

肥胖小鼠附睾WAT中脂肪生成相关蛋白表达的影响，结

果显示，与对照组相比，司美格鲁肽干预组小鼠的WAT

中存在差异表达蛋白640个，包括上调蛋白292个、下调

蛋白 348个，其中与脂质代谢相关的人类白细胞分化群

36（cluster of differentiation 36，CD36）、脂肪酸结合蛋白

5、长链脂酰辅酶A合成酶等蛋白在司美格鲁肽干预组

小鼠体内的表达均显著降低，且伴有内脏脂肪积累减

少、血脂水平下降和糖耐量改善[24]。上述研究提示，司

美格鲁肽可通过调节WAT中脂质的摄取、储存和分解过

程来减少内脏脂肪积累和血脂水平，进而改善脂质代

谢。另外，在基因转录层面，GLP-1受体激动剂可通过

锌指蛋白 ZBTB20-脂蛋白脂肪酶（lipoprotein lipase，

LPL）轴来调控脂肪代谢：ZBTB20作为LPL启动子转录

抑制因子，其表达下调可显著促进 LPL 介导的 TAG 水

解[25]。该机制在3T3-L1前脂肪细胞模型和ob/ob小鼠模

型中亦得到证实，即利拉鲁肽可通过下调ZBTB20的表

达，解除ZBTB20对LPL的抑制作用，进而减少 3T3-L1

前脂肪细胞中的脂滴积累，并缩小ob/ob小鼠的WAT体

积，同时降低小鼠血清中TAG、LDL-C水平[26]。上述研

究提示，GLP-1受体激动剂可通过“蛋白表达-基因转录”

来调控脂肪代谢：司美格鲁肽可调节CD36等脂质代谢

相关蛋白的表达，利拉鲁肽可经由ZBTB20-LPL轴调控

相关基因的转录，协同减少脂质积累。其中，ZBTB20-

LPL 轴的发现可能为新型降脂药物的开发提供潜在

靶点。

1.2　系统间的协同调控作用

1.2.1　通过中枢神经系统调控脂质代谢

GLP-1（7-36）酰胺是一种由肠道L细胞分泌的肠促

胰岛素，是GLP-1的一种活性形式。Nogueiras等[27]在对

正常饮食组和饮食诱导肥胖组C57BL/6J小鼠进行脑室

注射给药后发现，GLP-1（7-36）酰胺可通过激活中枢神

经系统（central nervous system，CNS）中的GLP-1受体而

直接抑制外周脂肪沉积，且上述作用独立于该药对摄食

行为的调控。进一步研究发现，于下丘脑腹内侧核内直

接注射利拉鲁肽可通过激活局部AMPK信号通路，增强

交感神经输出，进而促进WAT产热基因表达和棕色脂肪

组织（brown adipose tissue，BAT）活化[28]。研究表明，

GLP-1受体激动剂可透过血脑屏障而直接作用于下丘

脑神经元，并通过激活交感神经系统来促进BAT产热、

调控 WAT 功能；而基于 GLP-1 受体编码基因敲除
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（Glp1R－/－）小鼠的实验进一步揭示，GLP-1受体在CNS

中的激活对于促进BAT产热是必要的[29]。该研究还通

过脑室注射实验揭示，GLP-1受体激动剂在不影响摄食

和体重的条件下可显著增强交感神经对脂肪组织的支

配能力，而基因敲除实验进一步表明这种促代谢效应依

赖于中枢GLP-1受体的表达。这些发现共同确立了“下

丘脑-交感神经-脂肪组织”这一神经轴在能量代谢中的

关键地位；同时，上述研究提示，GLP-1受体激动剂可通

过CNS激活交感神经通路，从而实现对脂肪代谢的精准

调控。与直接作用于脂肪细胞的机制不同，中枢交感神

经激活可同时协调多器官代谢响应，这可能是GLP-1受

体激动剂实现长期代谢获益的关键。这一机制不仅揭

示了GLP-1受体激动剂在改善肥胖及相关代谢疾病中

的作用靶点，也为新型代谢干预策略的开发提供了理论

依据。

1.2.2　通过调节肠道微生物群改善脂质代谢

肠道微生物群对人类健康具有极为关键的作用。

近年来研究表明，GLP-1受体激动剂可通过调节肠道微

生物群来改善脂质代谢[30―31]，且肠道微生物群的不同组

成会影响GLP-1受体激动剂的干预效果[32]。在HFD喂

养的小鼠模型中，利拉鲁肽可调节与脂质代谢相关的肠

道菌群组成，从而改善血脂异常[33]。另有研究发现，司

美格鲁肽能够改善肠道屏障的完整性，改变 db/db小鼠

模型的肠道微生物群组成[34]。微生物的变化与短链脂

肪酸（short-chain fatty acids，SCFAs）的产生密切相关，

SCFAs具有抗炎和降胆固醇的作用，可通过改善肠道屏

障功能、减少肝脏炎症反应，进而缓解NAFLD，改善体

内脂质代谢紊乱。这一机制的发现，拓展了研究者对

GLP-1受体激动剂降脂作用路径的认知，揭示了肠道微

生物群在降脂中的关键作用，为此类药物降脂机制的全

面阐释提供了新视角。人类肠道菌群对GLP-1受体激

动剂的治疗响应存在明显的个体差异，提示研究者未来

应着力探索可预测疗效的微生物标志物，以实现对潜在

获益人群治疗策略的精准筛选。

2　GLP-1受体激动剂降脂效果的临床研究

虽然GLP-1受体激动剂降脂分子机制多源于基础

研究，但大量临床试验已明确证实了其在改善T2DM患

者以及超重等其他代谢异常人群血脂谱方面的显著效

果。本综述将对司美格鲁肽和利拉鲁肽的临床降脂研

究进行重点综述。

SUSTAIN 5是一项为期 30周的随机、双盲、安慰剂

对照、多中心Ⅲ期临床试验，涉及全球 5个国家/地区的

90个研究中心。该研究纳入的 397例受试者被随机分

配到司美格鲁肽 0.5 mg组（132例）、司美格鲁肽 1.0 mg

组（132例）、安慰剂组（133例），以评估该药作为基础胰

岛素辅助治疗的疗效和安全性。结果显示，与安慰剂组

相比，司美格鲁肽 1.0 mg组患者治疗 30周后的TAG水

平显著降低，其体重亦明显减轻，提示司美格鲁肽对患

者的整体血脂谱具有明显的改善作用[35]。

为探究司美格鲁肽对餐后脂质代谢的调节作用，一

项随机、双盲、安慰剂对照交叉试验提供了相关证据：相

较于安慰剂组，T2DM 患者口服司美格鲁肽（14 mg，每

天 1次）治疗 12周后，其空腹 TAG、极低密度脂蛋白

（very low-density lipoprotein，VLDL）、载脂蛋白 B48

（apolipoprotein B48，ApoB48）水平均显著降低；在摄入

高脂早餐的餐后状态下，T2DM 患者的 TAG、VLDL、

ApoB48的 0～8 h 曲线下面积分别降低了 24%、21%、

30%，提示司美格鲁肽不仅能降低T2DM患者的空腹血

脂水平，而且能显著降低餐后状态下的TAG水平，进而

改善患者的脂质代谢紊乱，对减轻T2DM相关脂质异常

所致心血管风险具有重要意义[36]。

在复杂代谢性疾病状况下，司美格鲁肽仍能表现出

明显的降脂作用。一项针对非酒精性脂肪性肝炎相关

代偿期肝硬化患者的随机对照试验评估了皮下注射司

美格鲁肽（2.4 mg，每周 1次）的疗效。虽然患者的主要

组织学终点（肝纤维化改善）未得到显著改善，但在次要

代谢终点方面，与安慰剂相比，司美格鲁肽治疗48周后

患者的TAG、VLDL水平均显著降低，但TC变化不大[37]。

这表明，在伴有严重肝脏疾病的复杂代谢紊乱患者中，

司美格鲁肽虽对TC水平无明显影响，但仍能有效改善

特定的致动脉粥样硬化性血脂异常。

利拉鲁肽的临床研究同样显示出降脂潜力。一项

为期6周的开放标签临床试验结果显示，在接受利拉鲁

肽治疗 4周后，14例超重无糖尿病的男性受试者的TC

水平显著下降[从基线（4.8±0.7）mmol/L降至（4.3±0.8）

mmol/L]，TAG 也呈现下降趋势 [从基线（1.69±1.00）

mmol/L降至（1.27±0.55）mmol/L]，而LDL-C、高密度脂

蛋白胆固醇等其他脂蛋白则无明显变化[38]。

上述研究提示，GLP-1受体激动剂具有改善血脂的

能力，不同药物的优势可能存在差异：司美格鲁肽会使

TAG显著下降，利拉鲁肽则使TC显著降低。这些发现

表明，GLP-1受体激动剂能有效改善多种代谢性疾病患

者的致动脉粥样硬化性血脂异常，为该类药物的心血管

代谢获益提供了重要证据支持。

3　结语

GLP-1受体激动剂作为一类兼具降糖与心血管保

护作用的新型药物，其降脂效应源于多器官、多层次的

复杂脂质代谢调控网络，其机制包括直接作用于肝肾

（调控自噬，mTORC1/AMPK、ERK1/2等信号通路，以及

RCT、DNL等途径）和脂肪组织（影响脂肪细胞增殖与分
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化、脂质代谢蛋白表达及基因转录），以及通过CNS激活

交感神经通路、调节肠道微生物群等途径。这些机制共

同构成了GLP-1受体激动剂降脂作用的分子基础，揭示

了其区别于传统降糖药物的独特优势，即不依赖抑制食

欲的直接脂质代谢调控能力。

然而，目前相关研究仍存在许多亟待解决的问题。

在基础研究层面，多数机制验证依赖细胞或动物实验，

其在人体组织中的真实调控模式（如自噬、AMPK信号

通路的激活强度）尚未被完全阐明，跨物种差异可能影

响该药的临床转化效率；在药物特性层面，不同GLP-1

受体激动剂在降脂机制上的特异性差异仍缺乏系统比

较，难以指导临床个体化用药；在临床实践层面，GLP-1

受体激动剂所致胃肠道不良反应降低了部分患者的用

药依从性，同时肠道微生物群差异等个体因素对该类药

物疗效的影响尚不明确，无法实现获益人群的精准筛

选。未来研究可围绕以下方向展开：（1）强化临床转化，

通过人体样本明确动物模型中关键信号通路/途径的实

际作用；（2）解析制剂差异，比较不同药物的靶向作用强

度及通路偏好，助力临床用药筛选；（3）推动个体化治

疗，探索基于生物标志物的疗效预测模型；（4）优化药物

设计，增强药物选择性激活降脂通路的能力，同时减少

不良反应。

综上所述，GLP-1受体激动剂可通过作用于多个组

织或系统而发挥降脂作用，本综述为深入阐明此类药物

在血脂调节中的分子机制及挖掘潜在的临床应用新思

路提供了重要依据。
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