
中  
国  
药  
房  
网 

www
.chi
na-
phar
mac
y.co
m 

China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 2 中国药房 2017年第28卷第2期

Δ 基金项目：承德医学院国家级大学生创新创业训练计划项目

（No.201606）

＊本科生。研究方向：糖尿病并发症。电话：0314-2291217。E-

mail：986577787@qq.com

# 通信作者：副研究员，硕士。研究方向：糖尿病并发症。电话：

0314-2291217。E-mail：52753549@qq.com

利拉鲁肽对糖尿病肾病患者炎症因子影响的研究进展Δ

江思瑜 1＊，梁 婵 1，吴晓光 2 #（1.承德医学院基础医学院麻醉系2013级，河北 承德 067000；2.承德医学院基础
研究所，河北 承德 067000）

中图分类号 R587.2 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2017）02-0280-04

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2017.02.38

摘 要 目的：了解利拉鲁肽对糖尿病肾病患者炎症因子影响的研究进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就利拉鲁肽的作

用机制和对糖尿病肾病患者炎症因子的影响进行归纳和总结。结果与结论：利拉鲁肽是胰高糖素样肽-1的类似物，作用机制广

泛，具有保护胰岛B细胞、降低血糖、减轻体质量、保护心脏和抑制炎症反应等作用。利拉鲁肽抑制糖尿病肾病炎症因子表现为下

调肿瘤坏死因子-α在机体的表达，减轻氧化应激反应；作用于血管紧张素（AngⅡ）-1受体和 AngⅡ-2受体，改善 AngⅡ对肾的损

伤；降低白细胞介素（IL）-1β，改善胰岛功能；下调血清中的 IL-6水平等。对利拉鲁肽延缓肾损害的深入研究将为其用于糖尿病肾

病的临床治疗提供有力的支持。
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糖尿病肾病是因体内代谢异常诱发的糖尿病微血

管并发症之一，以肾小球硬化为特点，发病机制复杂，治

疗药物主要有他汀类、己酮可可碱、胰高糖素样肽-1

（GLP-1）等，其中 GLP-1的疗效较好且副作用较少 [1]。

GLP-1是一类胃肠分泌的具有葡萄糖依赖促胰岛素分

泌作用的激素[2]，但半衰期短，易被分解，严重影响其疗

效。利拉鲁肽与GLP-1具有97％的同源类似物，由天然

GLP-1经氨基酸替换（精氨酸替换第34位赖氨酸）和添加

侧链（16个碳棕榈酰脂肪酸侧链添加至第26位）形成，克

服了GLP-1在二肽基酶-4（DPP-Ⅳ）作用下易降解的不

足，但尚未用于糖尿病肾病的临床治疗。利拉鲁肽可减

轻2型糖尿病患者肾损害，延缓糖尿病肾病形成[3-4]。笔

者查阅近年来国内外的相关文献，就利拉鲁肽对糖尿病

肾病患者炎症因子影响的研究进行归纳和总结，以期为

利拉鲁肽用于糖尿病肾病的临床治疗提供参考。

1 糖尿病肾病与炎症因子
糖尿病肾病的发病机制复杂，包括遗传因素、氧化

应激和代谢紊乱等[5]。随着对糖尿病肾病的深入研究，

其被认为是与先天免疫有关的慢性炎症疾病，糖尿病患

者的代谢、生化水平紊乱刺激机体产生炎症反应，肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）[6]、血管紧张素（AngⅡ）[7]、白细胞介

素（IL）1[8]和 IL-6等炎症因子在糖尿病肾病的诱发过程

中发挥作用。

1.1 TNF-α

TNF-α主要由巨噬、单核细胞产生，可分布于肾内皮

细胞和肾小球上皮细胞[9]。吴琼皎[10]的研究发现，糖尿

病肾病患者血浆中TNF-α水平较糖尿病患者更高，且随

病程延长，其TNF-α水平增加。赵瑞萍等[11]的动物实验

显示，糖尿病肾病模型大鼠肾组织 TNF-α含量增加。

TNF-α通过介导炎症因子产生和聚集，损害微血管，改变

肾血流；通过促进肾小球系膜细胞等肾细胞凋亡损害

肾；还可能致内皮细胞损害。卢伟波等[12]的研究显示，

TNF-α水平的升高可刺激细胞间黏附分子-1（ICAM-1）

表达，增加T细胞与内皮细胞之间的黏附力，加重内皮

细胞炎症，使微血管通透性增加，导致蛋白尿生成。

1.2 AngⅡⅡ

程子安等[7]的临床研究显示，糖尿病肾病患者血清

内AngⅡ水平较健康受试者高，提示AngⅡ水平与糖尿

病肾病之间的相关性。AngⅡ在高糖环境中由肾足细胞

产生，是肾素-血管紧张素系统（RAS）肾损害过程的重要

介导物质，主要通过与 AngⅡ-1受体（AT-1R）或 AT-2R

的结合发挥作用。米桂平等[13]的研究显示，高糖环境中

AngⅡ与AT-1R结合，介导肾小球细胞免疫反应，促进炎

症因子生成，造成细胞外基膜增厚，引发肾小球纤维化，

损伤肾小球内皮细胞；AngⅡ与AT-2R结合，发挥舒张血

管、促使机体排泄尿钠、对抗 AT-1R 的作用；AT-1R 和

AT-2R比例失调可使肾产生进行性损伤[14]，严重影响肾

功能，导致糖尿病肾病。足细胞可分泌AngⅡ，但AngⅡ

通过瞬时受体电位阳离子通道蛋白 6可作用于足细胞，

进而损害肾[15]。

1.3 IL-1

IL-1主要由巨噬细胞产生，通过 IL-1α与 IL-1β两种

亚型共同调控炎症反应[16]。IL-1与TNF-α具有相似的作

用：促进黏附分子生成，损害内皮细胞，改变肾血流；促

进肾小球系膜细胞、成纤维细胞等细胞增殖，引发肾小

球硬化。谢琼等[17]的临床试验发现，糖尿病肾病患者体

内的 IL-1水平较非糖尿病肾病患者和健康人群升高。

马文祥等[18]的研究显示，IL-1β与糖尿病肾病大鼠肾的损

害程度呈正相关。林能波等[19]的研究指出，这种相关性

建立在 IL-1β启动子-511的基因位点多态性基础上，IL-1

β的水平检测可用于糖尿病肾病的诊断。
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1.4 IL-6

炎症因子 IL-6可直接引起组织产生炎症，反映机体

的炎症水平，是炎症反应中的一类中介物质，可活化炎

症细胞生成炎症因子。多项研究显示，患者体内 IL-6水

平的升高与患糖尿病肾病的风险具有相关性，并且独立

于其他危险因素，可作为临床诊断糖尿病肾病的指标之

一[10，20]。Aumueller E等[21]的研究发现，IL-6对肾的损害

可能和血糖代谢紊乱造成肾微血管内皮损伤，诱发炎症

反应释放 IL-6，IL-6又介导了肾内皮通透性增加，促进

更多的炎症因子释放等因素有关。此外，在 IL-6的刺激

下，肾可产生成纤维细胞合成金属蛋白抑制物，促进肾

小球发生硬化[22]。

2 利拉鲁肽的作用机制

2.1 保护胰岛B细胞

利拉鲁肽通过上调胰腺-十二指肠同源框1（PDX-1）

基因表达，抑制胰岛B细胞受损与凋亡，对胰岛B细胞

产生保护作用。PDX-1为胰岛素启动子因子，主要表达

于胰腺的胰岛B细胞，在促使胰岛导管上皮细胞向胰岛

细胞转化、启动胰岛基因表达、调控胰岛素合成和释放

等过程中发挥了关键作用，同时可抑制胰岛 B 细胞凋

亡。在糖尿病患者体内高糖、代谢紊乱的环境中，

PDX-1基因受损，胰岛B细胞功能减弱，胰岛素合成减

少。动物研究发现，糖尿病模型大鼠喂食利拉鲁肽后，

其PDX-1基因水平较对照组大鼠（未喂食利拉鲁肽）明

显增高，提示利拉鲁肽可能通过增加PDX-1基因活性，

减少胰岛B细胞损伤，增加胰岛素分泌[23-24]。

2.2 降低血糖

利拉鲁肽作用于胰岛B细胞促进胰岛素合成和释

放，作用于胰岛A细胞抑制胰高血糖素分泌，具有明显

的降糖作用，其降糖作用呈葡萄糖浓度依赖性，在机体

血糖水平升高时才发挥降糖作用[25]，与其他降糖药物比

较，安全性高。利拉鲁肽单独使用或与其他降糖药物联

用均具有降糖作用。赵春云等[26]的研究比较了利拉鲁

肽+缬沙坦（n＝19）与胰岛素+缬沙坦（n＝26）治疗糖尿

病肾病患者的疗效。治疗前，两组患者的糖化血红蛋白

分别为（7.40±0.25）和（7.30±0.54）mg/dL、尿微量蛋白

分别为（150.8±17.8）和（148.8±5.1）mg/dL；治疗后，两

组患者的糖化血红蛋白分别为（6.63±0.54）和（6.97±

0.45）mg/dL、尿微量蛋白分别为（71.1±14.3）和（98.7±

23.9）mg/dL。结果显示，利拉鲁肽联合缬沙坦用药降低

血糖作用更显著，且具有保护肾的作用。杨冉等[27]的研

究发现，利拉鲁肽联合小剂量的替米沙坦治疗糖尿病肾

病患者的降糖效果优于单用替米沙坦。

2.3 减轻体质量

利拉鲁肽能够减轻体质量，其作用机制为：餐前，利

拉鲁肽经G偶联蛋白分布于与摄食活动有关的中枢系

统，通过中枢系统控制食欲，减少机体摄取食物的总量；

餐后，利拉鲁肽与胃肠道GLP-1受体结合，减缓胃肠排

空速度[28]。栗红蕊[29]的研究指出，内质网应激反应是利

拉鲁肽减轻体质量的重要机制，内质网激酶（PERK）、肌

醇依赖酶 1α（IRE1α）和C/EBP同源蛋白（CHOP）mRNA

等是内质网应激反应的标志，上述指标在喂食利拉鲁肽

的肥胖大鼠体内较正常肥胖大鼠降低。

2.4 其他

利拉鲁肽还具有改善非缺血性心功能衰竭患者的

心肌功能、提高缺血性心脏病患者的心肌存活、改善2型

糖尿病患者的内皮功能障碍、降低2型糖尿病患者心血

管事件的危险标志物等心脏保护功能，以及抑制炎症反

应的作用。

3 利拉鲁肽与肾炎症因子

3.1 利拉鲁肽与TNF-α

利拉鲁肽对 TNF-α的影响表现为下调其在机体的

表达[30-33]。孟凡东等[30]的研究以肾小球系膜细胞株为培

养对象，将其分为对照组、高糖刺激组和利拉鲁肽高、

中、低剂量组，结果发现利拉鲁肽各组的TNF-α表达水

平均低于高糖刺激组，且随着利拉鲁肽剂量的增加，

TNF-α表达水平呈梯度下降。虽然利拉鲁肽对TNF-α的

影响单一，但作用机制复杂：崔智慧等[31]的研究发现，喂

食糖尿病肾病模型小鼠利拉鲁肽后，其体内TNF-α水平

逐渐降低，且 IκB激酶β（IKK-β）的磷酸化水平也降低，

故推测利拉鲁肽可通过抑制 IKK-β途径下调 TNF-α表

达；Fujita H等[32]的研究发现，利拉鲁肽可通过抑制烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶活性，减少TNF-α引发的

氧化应激反应，还可通过 GLP-1受体激活环磷酸腺苷

（cAMP），减轻肾小球系膜扩张，发挥抗炎作用；Shiraki

A等[33]的研究也显示，利拉鲁肽可通过减少肾内皮细胞

表面的TNF-α受体，减轻氧化应激反应。

3.2 利拉鲁肽与AngⅡⅡ

AT-1R 和 AT-2R 是发挥 AngⅡ病理生理作用的受

体，AT-1R/AT-2R比值越大对肾损害越严重[34]，而利拉鲁

肽可通过作用于AT-1R 和 AT-2R，改善 AngⅡ对肾的损

伤。李里等[35]的研究发现，利拉鲁肽可上调AT-2R表达，

使 AngⅡ与 AT-2R 结合，对 AT-1R 基本无影响，促使

AT-1R 和 AT-2R 之间的平衡关系向 AT-2R 倾斜，减小

AT-1R/AT-2R 比值，保护肾内皮细胞，减慢肾纤维化进

程。转化生长因子β1（TGF-β1）是致纤维化因子，也是

AngⅡ重要的下游分子，利拉鲁肽可通过抑制AngⅡ活

性，减少TGF-β1表达。赵伟等[36]的研究发现，喂食糖尿

病肾病模型大鼠利拉鲁肽后其肾组织中AT-1R、TGF-β1

mRNA水平较糖尿病模型大鼠组明显下降，较正常大鼠

明显升高，且糖尿病肾病模型大鼠组的AngⅡ的表达也

较糖尿病模型大鼠组下降。此外，利拉鲁肽还可抑制
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AngⅡ的信号作用，减轻肾内皮细胞的炎症反应[37]。

3.3 利拉鲁肽与 IL-1

胰岛B细胞损伤是糖尿病肾病致病的重要环节[38]，

可通过分泌 IL-1β介导对肾的损伤，而利拉鲁肽可降低

IL-1β，改善胰岛功能。李圣坚等[39]的研究将大鼠胰岛瘤

细胞体外培养至对数期后分为对照组、IL-1β组和

GLP-1+IL-1β组，采用MTT法检测细胞活力，结果显示

IL-1β组细胞活性较对照组降低29％，而GLP-1+IL-1β组

细胞活性提高30％。郭南京等[40]的研究发现，喂食利拉

鲁肽的糖尿病肾病模型大鼠与注射0.9％氯化钠注射液

的对照组比较，其 IL-1β、血糖水平降低率和胰岛素分泌

指数均更高。利拉鲁肽对 IL-1β的影响机制可能与

GLP-1经一系列反应使胰岛-脑1基因表达增加，与c-Jun

氨基末端激酶（JNK）结合域相互作用并抑制 JNK 信号

通路诱导的细胞凋亡相关[41]，也可能与抑制核转录因子

κB（NF-κB）诱导的炎症通路相关[42]。

3.4 利拉鲁肽与 IL-6

利拉鲁肽可下调患者血清中的 IL-6水平[43-44]。夏小

慧等 [45]的研究发现，利拉鲁肽可使大鼠肾组织中 IL-6

mRNA 下降，还可抑制 JNK、细胞外调节蛋白激酶

（ERK1/2）磷酸化，减少NF-κB表达。JNK和ERK1/2是

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）家族中与糖尿病肾病关

系密切的因子，可参与下游因子NF-κB的调控。利拉鲁

肽下调 IL-6表达的机制可能与抑制高糖对 JNK、ERK1/2

活化有关，JNK、ERK1/2激活减少，下调NF-κB表达，从

而对 NF-κB 下游的 IL-6和 TNF-α等发挥抑制作用 [46]。

IL-6可趋化单核细胞至炎症部位聚集并转化为巨噬细

胞，巨噬细胞分泌 TGF-β1，加重细胞质基质堆积，促进

肾小球硬化，而利拉鲁肽可通过NF-κB途径缓解 IL-6引

发的巨噬细胞在肾的浸润。李里等[47]的研究显示，喂食

糖尿病肾病模型大鼠利拉鲁肽后，其体内NF-κB mRNA

水平降低，巨噬细胞减少。

4 结语

利拉鲁肽作为GLP-1的类似物，作用机制广泛，具

有保护胰岛B细胞、降低血糖、减轻体质量、保护心脏和

抑制炎症反应等作用，其中抑制炎症反应的发生在治疗

糖尿病肾病的过程中作用突出，表现为下调TNF-α在机

体的表达，减轻氧化应激反应；作用于AT-1R和AT-2R，

改善AngⅡ对肾的损伤；降低 IL-1β，改善胰岛功能；下调

血清中的 IL-6水平等。对利拉鲁肽延缓肾损害的深入

研究，将为利拉鲁肽用于糖尿病肾病的临床治疗提供更

有力的支持。
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