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摘  要 

胰高血糖素样肽-1受体激动剂(Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonist, GLP-1RAs)通过增加高血糖

诱导的胰岛素分泌、抑制高血糖期间胰高血糖素分泌、减慢胃排空、防止餐后血糖大幅增加以及减少热

量摄入和体重等机制实现血糖和体重控制。临床上，胰岛素是1型糖尿病患者的核心治疗方法，但胰岛素

导致的肥胖会增加1型糖尿病患者心血管疾病和代谢并发症的发生率，例如大动脉粥样硬化和慢性肾病

等。近年来，已有临床研究将GLP-1受体激动剂作为1型糖尿病的辅助治疗药物，以协同改善1型糖尿病

患者的肥胖率及后续不良事件的发生率。本文系统综述GLP-1RAs在1型糖尿病肥胖患者中的作用机制及

临床研究进展，并展望其联合新型疗法的发展潜力。 
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Abstract 
Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonist (GLP-1RAs) realizes blood sugar and weight control by 
increasing insulin secretion induced by hyperglycemia, inhibiting glucagon secretion during hyper-
glycemia, slowing gastric emptying, preventing significant increase in postprandial blood sugar, 
and reducing calorie intake and weight. In clinical practice, insulin is the core treatment method for 
type 1 diabetes patients, but obesity caused by insulin will increase the incidence of cardiovascular 
disease and metabolic complications in type 1 diabetes patients, such as atherosclerosis and chronic 
kidney disease. In recent years, research has explored GLP-1RAs as an adjuvant treatment drug for 
type 1 diabetes to synergistically improve the obesity rate of type 1 diabetes patients and the inci-
dence of subsequent adverse events. This article systematically reviews the mechanism and clinical 
research progress of GLP-1RAs in obese patients with type 1 diabetes, and looks forward to the de-
velopment potential of its combination with new therapies. 
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1. 前言 

根据国际糖尿病联盟发布的最新全球糖尿病地图，2024 年全球约有 940 万人患有 1 型糖尿病，其中

约 152 万人的年龄小于 20 岁[1]。2022 年发布的一项 1 型糖尿病发病率的模型指出，预计到 2040 年，全

球 1 型糖尿病的发病人数将会达到 1700 万人[2]。1 型糖尿病，又称自身免疫性糖尿病，是人体自身免疫

系统攻击胰岛 β 细胞后导致其数量减少，导致进行性胰岛素分泌不足而使患者血糖升高的一种慢性疾病

[3]。1 型糖尿病患者需终身依赖外源性胰岛素治疗，然而，胰岛素治疗常伴随体重增加，约 30%~40%的

1 型糖尿病患者合并超重或肥胖[4]。肥胖会增加 1 型糖尿病患者患心血管疾病以及慢性肾病的风险，并

且，体重控制不理想会降低患者进行胰岛素治疗的依从性，增加血糖控制的风险[5]。由于传统治疗模式

难以兼顾血糖控制与体重管理，所以在临床上需要探索 1 型糖尿病的辅助治疗策略。胰高血糖素样肽-1
受体激动剂通过增加高血糖诱导的胰岛素分泌、抑制高血糖期间胰高血糖素分泌、减慢胃排空、防止餐

后血糖大幅增加以及减少热量摄入和体重等机制实现血糖控制，已经被证明具有减重和降低胰岛素使用

剂量的作用[6]。GLP-1RAs 已经广泛应用于 2 型糖尿病和肥胖患者的治疗，将 GLP-1RAs 作为辅助药物

治疗 1 型糖尿病是一种可以探讨的研究方向。本文旨在梳理 GLP-1RAs 在 1 型糖尿病辅助治疗中的作用

机制及最新临床证据，为优化 1 型糖尿病患者的综合管理提供参考。 

2. GLP-1 受体激动剂用于 1 型糖尿病肥胖辅助治疗的作用机制 

胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)作为肠促胰素家族的一员，在血糖水平上升时，通过促进胰岛素的分泌以

及抑制胰高血糖素的释放，发挥降低血糖的作用。然而，人体内源性 GLP-1 的半衰期较短，且长期的高

血糖状态会抑制 GLP-1 的分泌。GLP-1 受体(GLP-1 Receptor, GLP-1R)广泛分布于胰岛 α、β细胞、心脏、

胃、脂肪组织、迷走神经和中枢神经系统等，参与多种代谢过程。GLP-1 受体激动剂(GLP-1 Receptor 
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Agonists, GLP-1RAs)模拟内源性 GLP-1 的生理作用，其作用机制不依赖于葡萄糖水平，且不受内源性二

肽基肽酶-4 (Dipeptidyl Peptidase-4, DPP-4)的降解影响，从而在调节血糖水平方面发挥其独特的作用[7]。 

2.1. GLP-1 受体激动剂改善 1 型糖尿病胰岛素抵抗的机制 

目前，1 型糖尿病的主流治疗手段为胰岛素注射，然而，单纯依赖胰岛素治疗的 1 型糖尿病患者往往

面临血糖控制不佳的问题[8]。一项横断面研究发现，胰岛素的代谢作用促进了肝脏脂肪的合成并抑制了

脂肪的分解，导致 1 型糖尿病患者在大剂量皮下注射胰岛素后，超重或肥胖的发病率上升[9]。此外，由

于 1 型糖尿病患者需要频繁进行外周胰岛素皮下注射，可能导致 1 型糖尿病患者出现周围高胰岛素血症

[10]。胰岛素与外周胰岛素受体(Insulin Receptor, IR)结合后，会激活 IR 细胞内的酪氨酸激酶结构域，进

而磷酸化特定的酪氨酸，传递胰岛素信号，外周胰岛素过量暴露于 IR 可能导致细胞内的丝氨酸/苏氨酸

磷酸化，激活蛋白激酶 C 途径抑制 IR 内的酪氨酸激酶活性，从而降低细胞下游胰岛素信号的传导速度，

影响肝细胞和肌肉细胞对葡萄糖的摄取和利用[11]。此外，胰岛素抵抗会干扰 1 型糖尿病患者的血糖控

制，导致餐后高血糖，进而影响胰岛 α 细胞分泌胰高血糖素，造成胰高血糖素与胰岛素的平衡失调，进

一步加剧胰岛素抵抗[12]。GLP-1 受体激动剂通过激活周围神经或血管内的 GLP-1 受体，促进局部微血

管扩张，改善胰岛素靶组织的血流灌注，降低人体骨骼肌及其他细胞周围的高胰岛素血症，间接调节人

体组织对胰岛素的吸收。该机制通过增加人类骨骼肌中的微血管募集，增强局部胰岛素作用，减少胰岛

素用量，从而改善 1 型糖尿病患者的胰岛素抵抗状况[13]。 

2.2. GLP-1 受体激动剂改善细胞炎症 

1 型糖尿病的特征表现为自身免疫性炎症导致胰岛 β 细胞的破坏，从而减少了人体自身胰岛素的分

泌。在肥胖患者中，脂肪组织的异常会加剧胰岛 β细胞功能障碍[14]。1 型糖尿病的核心病理特征是自身

免疫性炎症介导的胰岛 β细胞破坏。在肥胖合并 T1D 的患者中，脂肪组织功能紊乱进一步加剧了全身低

度炎症状态，表现为促炎性细胞因子(如 TNF-α、IL-1β、MCP-1)水平升高，进而激活 NF-κB 和 MAPK 信

号通路，诱导胰岛内巨噬细胞浸润和 β 细胞凋亡[15] [16]。研究表明，肥胖相关的炎症状态不仅加速了

T1D 的临床进展，还可能通过上调 MHC-II 类分子和共刺激分子的表达，增强自身抗原呈递，进一步激

活自身反应性 T 细胞，推动胰岛自身免疫的持续进展[17]。GLP-1 受体激动剂在胰腺中的作用主要表现

为降低血糖浓度。它通过增加胰岛素的合成和释放，以及增加新生、增殖和减少 β 细胞的凋亡来实现这

一点。GLP-1 受体激动剂诱导 β 细胞释放胰岛素的机制为，GLP-1 受体激动剂通过激活胰岛细胞的腺苷

酸环化酶，提高了胰岛细胞内的腺苷酸环化酶水平，腺苷酸环化酶的增加会增加胰岛细胞内蛋白质同工

酶 A (PKA)依赖性的细胞内信号传递，以及由环磷酸酶(EPAC)依赖性过程直接激活的交换蛋白，这些途

径的激活会抑制 ATP 调节的钾通道，增加 L 型电压门控钙通道的活性，并触发非特异性阳离子通道，这

些作用共同导致胰岛细胞内的钙离子流入增加，从而增强钙离子诱导的胰岛素分泌，并且改善组织，例

如肌肉组织、肝细胞等人体组织对葡萄糖的摄取[18] [19]。因此，在 T1D 特异性自身免疫进程中，GLP-
1RAs 可能通过以下机制发挥干预作用：① 抑制树突状细胞和巨噬细胞的抗原呈递能力，减少自身反应

性 T 细胞的活化；② 上调调节性 T 细胞(Treg)的比例和功能，增强免疫耐受性；③ 减少胰岛内 CXCL10
等趋化因子的表达，降低自身反应性 T 细胞向胰岛的趋化性迁移。 

2.3. GLP-1 受体激动剂的行为调控 

在 1 型糖尿病患者群体中，不恰当的饮食习惯被认为是导致肥胖率逐年上升的主要因素。然而，患

者个体的代谢状态、临床治疗目标、个人偏好以及社会文化因素均会对体重管理与血糖控制的成效产生
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影响[20]。此外，由于生物心理社会因素，如抑郁症、低血糖恐惧、压力、生活质量、对身体形象的文化

理想、身体不满以及过往的节食经历等，1 型糖尿病患者在体重控制和饮食行为管理方面面临诸多挑战

[21]。一项针对 1 型糖尿病青少年饮食失调风险的评估模型指出，约 20%至 40%的青少年患者会自行减

少胰岛素剂量以控制体重[22]。这种通过减少胰岛素剂量来防止体重增加的做法，会导致慢性高血糖症的

发生，进而增加心血管系统、周围神经、眼部和肾脏并发症的风险，显著提高死亡率。GLP-1 受体激动

剂通过抑制迷走神经，延缓餐后胃排空，减少胃酸分泌，增强饱腹感，从而降低 1 型糖尿病患者的热量

摄入，避免额外热量的摄入[23]。在中枢神经系统中，GLP-1 受体激动剂可激活下丘脑室旁核(PVN)-促肾

上腺皮质激素释放激素(CRH)的兴奋性神经元通路，该通路激活后会加强厌食反应，减少额外营养物质的

摄入[24]。此外，GLP-1 受体激动剂还能促进脂肪组织的消耗。在脂肪细胞中，GLP-1 受体激动剂通过激

活中枢神经中的 AMP 活化酶，刺激棕色脂肪组织的产热和脂肪细胞的褐变，增加棕色脂肪细胞中三酰甘

油衍生脂肪酸和葡萄糖的产热和利用，并通过中枢 GLP-1 受体激动剂的信号转导通路降低脂肪比例，这

是 GLP-1 受体激动剂减轻体重的机制之一，并且该机制不受外周热量摄入的影响[25]。 

3. GLP-1 受体激动剂药物在 1 型糖尿病肥胖辅助治疗中的研究进展 

3.1. 艾塞那肽 

艾塞那肽，作为全球首个获准上市的 GLP-1 受体激动剂，已有大量研究证实其在降低糖尿病患者血

糖及糖化血红蛋白(Hemoglobin Alc, HbAlc)水平、改善胰岛素抵抗以及保护胰腺 β细胞功能方面的治疗效

果[26]。美国国立卫生研究院的一项研究指出，在新发 1 型糖尿病患者中，经过 6 个月的艾塞那肽治疗，

平均体重减轻 4.2 公斤，餐后胰岛素使用量从 0.26 ± 0.09 单位/kg/天降至 0.18 ± 0.05 单位/kg/天，且未出

现体重增加和低血糖的不良事件，这表明艾塞那肽具有保护 1 型糖尿病患者胰岛功能的作用[26]。一项关

于艾塞那肽短效剂型的临床试验显示，通过逐渐增加剂量至受试者最大耐受剂量的方式，从起始剂量为

2.5 μg，每日两次开始，逐步增加至 10 μg，每日四次，实验结果表明受试者餐前胰岛素剂量减少，餐后

血糖显著降低[27]。另一项针对艾塞那肽缓释剂型的实验，通过 24 周的临床对照实验发现，使用 2 mg 艾

塞那肽缓释剂组与安慰剂组的 HbA1c 水平差异分别为 7.71%和 8.05%，使用艾塞那肽缓释剂的 HbA1c 变

化为−0.179%。与安慰剂组相比，使用艾塞那肽的患者平均 HbA1c 降低，同时保持了较低的外源性胰岛

素剂量，实验证明艾塞那肽缓释剂治疗可能对一些超重或可检测到 C 肽水平的 1 型糖尿病患者具有短期

益处[28]。 

3.2. 利拉鲁肽 

利拉鲁肽，作为天然 GLP-1 的改良型长效类似物，通过引入白蛋白结合 C16 脂肪酸侧链，显著延长

了其半衰期至 13 至 15 小时[29]。在一项为期 26 周的随机、双盲、安慰剂对照临床试验中，研究者探讨

了 1.8 mg 利拉鲁肽与胰岛素联合治疗对 1 型糖尿病患者的影响。该实验以受试者 HbA1c 的测试值 8.5%
为基准，结果显示，相较于安慰剂组，利拉鲁肽组的 HbA1c 水平降低了 0.5%，同时总胰岛素剂量减少了

16% (8 单位/天)，平均体重减轻了 6.3 公斤[30]。进一步地，在一项为期 52 周的双盲、治疗目标试验中，

研究者以 3:1 的比例将利拉鲁肽(1.8、1.2 或 0.6 mg)与安慰剂联合胰岛素皮下注射。与安慰剂组相比，利

拉鲁肽组体重平均减轻了 4.9 公斤，HbA1c 平均降低了 2%，但 90%的利拉鲁肽组患者出现了无症状的低

血糖发作(血糖低于 3.9 mmol/L)。综合实验结果表明，利拉鲁肽辅助胰岛素治疗能够有效降低 1 型糖尿病

患者的 HbA1c、每日总胰岛素剂量和体重，且不会增加低血糖风险，尤其适用于血糖控制不佳的患者[31] 
[32]。 
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3.3. 司美格鲁肽 

司美格鲁肽，由诺和诺德公司研发的一种 GLP-1 受体激动剂(GLP-1RAs)，属于经过化学修饰的人胰

高血糖素样肽-1 (GLP-1)类似物。该药物于 2021 年 4 月在中国获得批准上市，用于 2 型糖尿病的治疗[33]。
在两项随机对照试验中，针对超重或肥胖的 1 型糖尿病患者，每周给予 0.5 mg 司美格鲁肽，观察到平均

体重下降 11%，且大多数受试者的体重指数(BMI)在实验后降至 30 kg/m2 以下。研究结果表明，基础胰岛

素使用量的减少以及碳水化合物摄入量的降低与体重减轻之间存在正相关性[34] [35]。在最新的临床研究

中，将司美格鲁肽与自动胰岛素输注系统联合应用于 1 型糖尿病的治疗，对照组胰岛素日均减少 11.3 单

位，平均体重减轻 5.3 kg，糖化血红蛋白(HbA1c)降低 0.5%，血糖控制达标率为 79.4%，较对照组提升了

4.8%。与艾塞那肽和利拉鲁肽相比，司美格鲁肽引起的胃肠道不良反应更轻微，血糖控制曲线更为平稳

[36]。 

3.4. 不同 GLP-1 受体激动剂在 1 型糖尿病肥胖患者中的比较分析 

尽管艾塞那肽、利拉鲁肽和司美格鲁肽均属于 GLP-1 受体激动剂，三者在分子结构、药代动力学特

性、给药频率、临床疗效及安全性方面存在显著差异，这些差异直接影响其在 T1D 肥胖患者中的临床应

用选择。 
从分子结构来看，艾塞那肽为合成肽类，原料源自蜥蜴唾液，与人体 GLP-1 同源性较低，免疫原性

相对较高；利拉鲁肽为人体 GLP-1 类似物，通过脂肪酸侧链修饰延长半衰期；司美格鲁肽则在利拉鲁肽

基础上进一步优化，增加脂肪酸侧链长度和白蛋白结合力，半衰期延长至约 1 周；在给药频率方面，艾

塞那肽需每日两次(短效)或每周一次(缓释)，利拉鲁肽每日一次，司美格鲁肽每周一次，后者在提高患者

依从性方面具有明显优势；在疗效方面，三项药物在 T1D 患者中均显示出降低糖化血红蛋白、减少每日

胰岛素用量及减轻体重的效果，但效果幅度存在差异。司美格鲁肽在降低糖化血红蛋白及胰岛素使用量

方面效果更显著，且血糖控制达标率显著提高；在安全性方面，三者均以胃肠道不良反应(恶心、呕吐、

腹泻)最为常见，但司美格鲁肽因药代动力学更平稳，胃肠道反应发生率相对较低，且低血糖风险未显著

增加。艾塞那肽因免疫原性较高，少数患者可能出现抗药物抗体，影响长期疗效；在价格与可及性方面，

艾塞那肽已进入集采目录，价格相对低廉；利拉鲁肽临床应用广泛，医保覆盖较好；司美格鲁肽虽价格

较高，但因其疗效突出、给药便捷，逐渐成为优选药物之一。 
综上，临床在选择 GLP-1RAs 作为 T1D 肥胖患者辅助治疗时，应综合考虑患者的血糖控制目标、体

重管理需求、依从性、经济承受能力及药物耐受性，制定个体化治疗方案。 

4. 总结与展望 

GLP-1 受体激动剂被证明在治疗 1 型糖尿病肥胖患者方面具有显著效果，它们能够有效改善血糖控

制，减少胰岛素剂量的使用，并有助于降低体重。这些积极的治疗效果为 1 型糖尿病的辅助治疗提供了

广阔的前景。然而，目前大多数相关研究的样本量较小，且多为短期试验，因此，为了进一步验证这些

发现，迫切需要更多大规模的随机对照研究来提供科学依据。此外，通过将 GLP-1 受体激动剂与其他新

型技术如人工胰腺、闭环胰岛素泵等联合应用，以及探索 GLP-1/GIP 双激动剂等新型药物，可以减轻 GLP-
1 受体激动剂可能带来的胃肠道不良反应。这些新的研究方向和思路，有望为 1 型糖尿病的治疗带来突

破性的进展。 
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