
■背景资料
肠促胰素以葡萄
糖依赖模式促胰
岛素分泌 ,  已成
为 治 疗 2 型 糖 尿
病(type 2 diabetes 
mellitus, T2DM)
的新型药物 .  随
着研究的不断深
入 ,  胰高血糖素
样肽-1(glucagon-
l ike  pep t ide -1 , 
G L P - 1 ) 受 体 激
动剂及二肽基肽
酶-4抑制剂不仅
局限于降糖的作
用 ,  还可以显著
改善肝内脂质代
谢. 本文对GLP-1
类似物治疗非酒
精 性 脂 肪 性 肝
病(nonalcoholic 
fatty liver disease, 
NAFLD)进行深
入的研究.
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Abstract
Nonalcoholic fatty liver disease is considered 

a h e p a t i c m a n i f e s t a t i o n o f m e t a b o l i c 
syndrome (MS). The current treatment of 
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) 
principally involves amelioration of MS 
components by l i fes ty le modif ica t ion . 
Effective pharmacological agents for fatty liver 
treatment are lacking. Incretins are gut derived 
hormones secreted into the circulation in 
response to nutrient ingestion that can enhance 
glucose-stimulated insulin secretion, and 
represent a new class of drugs for treatment 
of type 2 diabetes, including glucagon-
like peptide 1 analogues and dipeptidyl 
aminopeptidase 4 inhibitors. There are several 
experimental and clinical trials exploring the 
efficacy of incretin based therapies in NAFLD 
treatment, however, further studies are needed 
to assess the long-term effect of incretin based 
therapies on NAFLD.
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是代谢综合征重要组成部
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■研发前沿
肠 促 胰 素 不 仅
可 以 维 持 体 内
血糖稳态 ,  还可
以 通 过 抑 制 食
欲 、 减 轻 体 质
量 ,  减轻内质网
应激 ,  增加组织
对胰岛素的敏感
性 ,  从而改善胰
岛素抵抗(insulin 
resistance, IR), 减
少肝细胞内脂质
沉积 ,  有望成为
脂肪肝有效安全
的治疗药物.

分, 目前治疗方法主要以改善生活方式和
调整饮食结构为主, 尚缺乏针对性药物. 肠
促胰素是肠道内分泌细胞分泌的胃肠激素, 
主要通过葡萄糖浓度依赖模式刺激胰岛素
的分泌, 胰高血糖素样肽-1(glucagon-l ike 
peptide-1, GLP-1)类降糖药物是用于治疗2型
糖尿病的新型药物, 其中包括GLP-1类似物
和二肽基肽酶-4(dipeptidyl peptidase 4)抑制
剂. 基础及临床研究表明, 肠促胰素可通过
多种机制发挥对NAFLD的改善作用, 但肠促
胰素对NAFLD治疗的长期安全性仍需要进
一步研究. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 胰岛素抵抗、糖耐量异常是非酒精

性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)的病理生理基础. 肠促胰素包括胰高血

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

物和二肽基肽酶-4抑制剂, 目前实验和临床数

据表明, GLP-1类似物可以改善肝脏功能, 脂肪

含量及分布, 脂质代谢以及相关的信号转导途

径. 因此, GLP-1类似物有望成为NAFLD潜在的

治疗方法.
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0  引言

非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是最常见的肝脏疾病, 其发

病率逐渐增高 [1].  除酗酒、病毒性或自身免

疫性肝病、α-1抗胰蛋白酶缺乏、药物干预

(如糖皮质激素、雌激素)等致病因素外, 肝
组织内脂肪蓄积亦是导致肝脏慢性疾病的重

要原因[2]. 随着疾病进展, NAFLD可发展为更

为严重的肝脏疾病, 如非酒精性脂肪性肝炎

(nonalcoholic steatohepatitis, NASH), 甚至约

有10%-15%NASH患者发展为肝硬化, 最后

导致肝癌[3]. NAFLD与代谢综合征(metabolic 
syndrome, MS)关系密切, 特别是肥胖, 血脂升

高, 胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)和随之而

来的糖耐量异常及2型糖尿病(type 2 diabetes 
mellitus, T2DM)[4]. 目前治疗NAFLD主要以改

变生活方式、调整饮食结构、增强运动、减

轻体质量和增强外周组织对胰岛素的敏感性

为主[5,6]. 药物治疗NAFLD的临床和基础研究

尚在探索中. 

1  NAFLD的发病机制

NAFLD的发病机制主要与遗传易感性、糖脂

毒性和胰岛素抵抗有关. 机体将过剩的能量以

甘油三酯(triglyceride, TG)的形式贮存于白色

脂肪组织中, 当白色脂肪过度蓄积时, 可导致

脂肪细胞体积的增大以及数量的增多, 有研究

表明脂肪细胞体积的增大与IR正相关[7]. 脂肪

细胞体积增大后, 胰岛素对白色脂肪组织脂解

作用减弱, 导致外周组织的IR与肝脏脂肪堆

积. 由于脂解作用被抑制, 血浆中游离脂肪酸

(free fatty acids, FFA)浓度增高, 破坏了肝脏内

FFA平衡, 成为NAFLD TG的主要来源[8]. 除白

色脂肪组织和骨骼肌外, 肝脏是胰岛素作用的

主要部位. 在空腹状态下, 胰岛素可以抑制肝

糖原的分解以维持机体血糖浓度的平衡. IR是
MS、T2DM和NAFLD联系的中心环节[9], 当
机体处于IR状态时, 胰岛素抑制肝糖原分解

的能力受损, 导致了机体高血糖状态和高胰岛

素血症. 胰岛素还可抑制肝脏极低密度脂蛋白

(very low density lipoprotein, VLDL)的合成, 
在IR状态下, 脂肪组织中脂肪动员增强, 大量

FFA释放入血, VLDL合成的原料增多, 同时分

解VLDL的脂质蛋白酶活性下降, 导致VLDL
释放及合成增多[10]. 内质网是机体细胞代谢活

动中重要的细胞器, 参与机体蛋白的加工与修

饰. 高血糖状态、脂质蓄积及某些化学损伤均

可导致内质网稳态的破坏, 内质网腔内蛋白质

折叠出现错误或不折叠, 导致其失去正常的

生理功能, 当未折叠或折叠错误的蛋白质在

腔内积聚时则会引起内质网应激(endoplasmic 
reticulum stress, ERS)[11]. 若胰岛素作用的主要

靶组织(肝脏、脂肪、肌肉等)发生持续、严

重的ERS即可引起IR[12]. 
固醇调节原件结合蛋白 1 c ( S R E B P -

1c)是肝内乙酰辅酶A羧化酶 (a c e t y l-C o A 
carboxylases, ACCs)和脂肪酸合成酶(fatty acid 
synthetase, FAS)的转录的关键激活因子, 直
接参与调控有关T G、脂肪酸合成基因的表
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■相关报道
众多学者研究表
明GLP-1类似物
可以改善T2DM
患者血脂谱 ,  甘
油三酯、总胆固
醇、极低密度脂
蛋 白 水 平 降 低 , 
高密度脂蛋白水
平升高 .  在减轻
5%-10%的体质
量时 ,  可减少肝
内约40%-80%的
脂肪蓄积.

达. 过多的饱和脂肪酸在肝细胞内集聚可触

发肝细胞ERS, 激活未折叠蛋白反应(unfolded 
protein response, URP)和固醇调节级联反应, 
SREBP-1c及脂质从头合成相关酶基因如HMG 
CoA还原酶、乙酰CoA羧化酶mRNA表达水

平均有不同程度的升高, 进而促进三酰甘油、

胆固醇的合成与异常堆积, 最终导致肝细胞

脂肪变[13]. 有研究[14]表明, SREBP-1c过表达的

大鼠均表现出现IR、脂肪代谢障碍及肝脏脂

肪变等病理变化. 长期严重的ERS可导致肝细

胞IRE1/JNK途径、Caspase激活途径、CHOP/
TRB3途径的激活, 导致肝细胞的凋亡及纤维

化[15,16]. 有研究[17,18]指出, 肝脏内脂肪蓄积可能

导致ERS, 进而造成肝脏的IR, 尤其是甘油二

酯的蓄积对肝细胞有毒性作用, 导致肝脏IR和
肝脂肪变性. 此外, 高糖或饱和脂肪酸棕榈酸

诱导HepG2细胞发生ERS, PERK-eIF2α通路中

SREBP-1c转录因子被激活, 增加了细胞内脂

肪的蓄积[19]. 李小山等[20]高脂喂养大鼠12 wk
后, 肝脏组织FAS、ACCs基因在mRNA和蛋白

质水平上表达进显著增高. ERS对肝脏中载脂

蛋白B受体100的合成与分泌具有调节作用, 可
以通过减少VLDL形成来减少肝脂肪输出促进

肝细胞中脂肪堆积加重[21]. 

2  肠促胰素的生理作用

肠促胰素由肠道细胞分泌, 目前发现的肠促

胰素有肠道K细胞分泌的葡萄糖依赖性促胰

岛素多肽和L细胞分泌的胰高血糖素糖肽-1
(glucagon-like peptide-1, GLP-1). 研究[22]发

现在胰岛细胞、肺、脑、肾、肝以及动物

脂肪组织均存在G L P-1受体(G L P-1R). 随
着对肠促胰素研究的不断深入 ,  研究发现

GLP-1受体激动剂和二肽基肽酶-4(dipeptidyl 
peptidase-4, DPP-4)抑制剂不仅局限于降糖

的作用 ,  而且还可显著改善肝内脂质代谢 . 
GLP-1不仅具有葡萄糖依赖的促胰岛素分泌

作用, 增加胰岛β细胞数量及保护其功能外, 
还可以在胰腺外发挥诸多效应[23]. GLP-1受体

激动剂可以通过抑制食欲、减轻体质量, 减
轻ERS, 增加组织对胰岛素的敏感性, 从而改

善IR[24]; 还可通过延缓胃排空, 抑制进食信号, 
增强饱腹感, 抑制肠内对TG的吸收, 减少乳糜

微粒形成, 从而间接减少脂类物质的吸收, 减
少肝细胞内脂质沉积. 因此研究者认为, 作为

新型降糖药物的肠促胰素有望成为有效、安

全治疗脂肪肝的药物. 

3  肠促胰素对NAFLD作用机制的临床与基础

研究

GLP-1受体激动剂(如艾塞那肽、利拉鲁肽)
是治疗T2DM的新型药物. 艾塞那肽是临床应

用中被批准的第一个GLP-1受体激动剂, 一项

为期52 wk的研究[25]表明, 艾塞那肽1次/wk治
疗可以降低收缩压6 mmHg, 同时还可以改善

T2DM患者高血脂水平. 研究[26]表明, T2DM
患者经艾塞那肽治疗3年, 血脂成分的有所改

善: TG水平下降12%(P  = 0.0003), 总胆固醇

(total cholesterol, TC)水平降低5%(P  = 0.0007), 
VLDL水平降低6%(P <0.0001), 高密度脂蛋

白(high density lipoprotein, HLDL)水平升高

24%(P <0.0001). 在一项对肥胖T2DM患者应

用艾塞那肽单药治疗长达24 wk试验, 无论是

T2DM组还是非糖尿病对照组, 当减轻5%-10%
的体质量时, 可减少肝内约40%-80%的脂肪蓄

积[27]. 一项包含12个临床试验的荟萃分析表明, 
T2DM患者经20 wk利拉鲁肽治疗后, 肝脏谷丙

转氨酶(alanine transaminase, ALT)水平下降[28]; 
艾塞那肽治疗52 wk后, 肝脏ALT水平显著下

降(P <0.0001)[29]. Sathyanarayana等[30]在研究吡

格列酮与艾塞那肽配伍对T2DM患者肝脏脂肪

的影响时发现, 虽然吡格列酮不能显著的减轻

体质量, 但是当配伍艾塞那肽治疗后可显著减

少肝脏脂肪的堆积, 降低血浆TG水平. DPP-4
抑制剂维格列汀和西格列汀可以有效降低餐

后TG、血清载脂蛋白B-48和FFA水平[31], 还可

增加神经肽Y在人体腹部脂肪细胞的抗脂解作

用, 从而减少肝脏对FFA的摄取. 
GLP-1类似物艾塞那肽可明显改善ob/ob

糖尿病小鼠IR状态, 显著减少肝脏内脂肪堆

积, 降低ALT水平[32]. Svegliati-Baroni等[33]发

现艾塞那肽治疗NASH大鼠, 可以增加PPARα
及其下游靶基因酰基辅酶A氧化酶(ACOX )、
肉碱棕榈酰转移酶1(CPT1A )的表达(ACOX
是β过氧化作用中的限速酶, CPT1A是脂肪酸进

入线粒体开始氧化作用的关键酶). Gupta等[34]证

实GLP-1在人体肝细胞内表达; Lee等[35]发现

在人肝癌细胞系中, G LP-1受体数量随着艾

塞那肽应用剂量的增加而增加. 也有证据表

明, G LP-1受体激动剂可以通过调节成纤维
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■创新盘点
本 文 通 过 对 基
于 肠 促 胰 素 治
疗 N A F L D 大 量
文献研究 ,  总结
了 这 方 面 的 最
新研究成果 ,  对
N A F L D 的 发 病
机制和应用肠促
胰素治疗的研究
进展做了深入全
面总结和分析.

细胞生长因子-21(fibroblast growth factor 21, 
FGF-21)信号通路改善肝细胞脂肪变性. 在啮

齿类动物中, FGF21主要在肝脏内表达, 在机

体的新陈代谢中起到重要作用, 可增强肝细胞

内脂肪氧化, 减少TG含量及肝脏脂肪变性, 增
加脂肪组织对胰岛素敏感性, 调节白色脂肪

组织的脂解作用, 改善糖耐量异常[36], 肝细胞

ERS时, FGF21可通过IRE-1α/XBP1和PERK/
ATF4途径增加其表达量, 缓解ERS, 进而改善

肝脏IR[37-39]. 这些改变可能与FGF-21提高了

AMP激活的蛋白激酶的活性, 增强肝细胞脂

肪酸氧化作用有关. Nongaki等[40]发现在易感

肥胖及T2DM小鼠模型中, GLP-1类似物可通

过上调肝脏PPARγ表达, 激活成FGF-21信号通

路, 减轻肝脏脂质沉积, 提高外周组织对胰岛

素的敏感性. DPP-4抑制剂可通过减少T2DM
小鼠模型关键酶SREBP-1c、FAS及固醇酰辅

酶A脱氢酶1的表达, 从而减少肝脏的脂质的

从头合成, 促进肝脏脂肪酸代谢, 减少肝细胞

内的脂质沉积[41]. 
Gupta等[42]研究发现GLP-1可显著减少细

胞坏死, 可能是由于GLP-1可以抑制脂肪沉积, 
减少细胞凋亡, 减轻肝脏ERS[43], 从而保护性

肝细胞. 利拉鲁肽可以减少高脂喂养小鼠肝内

脂肪变性及改善ERS, 增加脂肪细胞的自噬[44]. 
Exendin-4可以增加沉默调节蛋白1抑制ERS, 
减少肝细胞内脂质沉积[45]. 有研究[46]表明, 利
拉鲁肽可以抑制高脂喂养大鼠内质网跨膜蛋

白IRE1、ATF6和PERK的激活, 减少CHOP表
达后一系列级联反应, 改善了肝脏的ERS, 延
缓脂肪肝进程. 

4  肠促胰素临床应用的安全性

虽然目前GLP-1受体激动剂已作为T2DM的常

规治疗, 然而患有轻度慢性胰腺炎大鼠应用艾

塞那肽治疗后增加了其患胰腺癌的风险, 仍有

专家担心GLP-1类药物有导致胰腺炎、胰腺癌

和甲状腺癌的风险. 然而, 最新一项长达2年的

实验研究中发现, 当应用利拉鲁肽剂量为FDA
批准的最大应用剂量血药浓度60倍时, 小鼠、

大鼠及猴子模型并不能确定利拉鲁肽与罹患

胰腺炎风险之间存在因果关系[47]. 在一项动物

实验中, GLP-1治疗可以导致甲状腺C细胞增

生, 然而其对人体甲状腺是否有不良影响尚未

研究清楚[48]. 

虽然调节天然GLP-1生物活性的DPP-4
酶抑制剂有很多, 但仅有一小部分(如西他列

汀、维格列汀、沙格列汀、利拉利汀、阿格

列汀)可供临床使用[49]. 有数据表明维格列汀

与噻唑烷二酮配联合应用不仅对TG和HDL有
改善作用, 还可以降低收缩压和舒张压[50]. 西
格列汀经肾脏代谢, 不适用于中至重度肾脏损

害或终末期肾病的患者[51]; 严重肝功能不全时

严禁应用, 但轻中度肝功能不全时可以调整用

药剂量[52]. 西格列汀批准上市后, 一系列的过

敏反应报告随之而来, 如血管性水肿、剥脱性

皮肤病和肝脏酶学指标升高, 因此其用药安全

新还需要进一步持续监测[49]. 

5  结论

NAFLD的发病率不断上升, 带来了一系列健

康问题, 包括糖尿病、肥胖、高血压、血脂异

常[53]. GLP-1是一类治疗T2DM的新型药物, 可
以依赖葡萄糖浓度刺激的胰岛素分泌, 抑制胰

高血糖素的分泌, 延缓胃排空, 减少食欲和食

物摄入量, 减轻体质量[54]. 此外, 众多的研究表

明GLP-1可改善脂质代谢, 促进脂肪的重新分

布, 减轻胰岛素抵抗, 减少肝内脂肪沉积. 然而, 
到目前为止仅有对T2DM合并NAFLD/NASH
患者应用GLP-1类似物或DPP-4抑制剂的研究, 
因此, 还需要进行更多的基础和临床试验来验

证基于肠促胰素治疗NAFLD的长期疗效和安

全性. 

6      参考文献

1	 Federico A, Dallio M,Godos J.Targeting gut-
liver axis for the treatment of nonalcoholic 
steatohepatitis: translational and clinical evidence. 
Transl Res 2015 Aug 12. [Epub ahead of print] [PMID: 
26318867 DOI: 10.1016/j.trsl.2015.08.002]

2	 Blaslov K, Bulum T, Zibar K, Duvnjak L. Incretin 
based therapies: a novel treatment approach 
for non-alcoholic fatty liver disease. World J 
Gastroenterol 2014; 20: 7356-7365 [PMID: 24966606 
DOI: 10.3748/wjg.v20.i23.7356]

3	 Vanni E, Bugianesi E, Kotronen A, De Minicis 
S, Yki-Järvinen H, Svegliati-Baroni G. From the 
metabolic syndrome to NAFLD or vice versa? Dig 
Liver Dis 2010; 42: 320-330 [PMID: 20207596 DOI: 
10.1016/j.dld.2010.01.016]

4	 Onyekwere CA, Ogbera AO, Samaila AA, 
Balogun BO, Abdulkareem FB. Nonalcoholic fatty 
liver disease: Synopsis of current developments. 
Niger J Clin Pract 2015; 18: 703-712 [PMID: 
26289505 DOI: 10.4103/1119-3077.163288]

5	 Copaci I, Lupescu I, Caceaune E, Chiriac G, 
Ismail G. Noninvasive Markers of Improvement 

郭晓宇, 等. 非酒精性脂肪肝的发病机制及肠促胰素在治疗中的研究进展



2015-11-08|Volume 23|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com 4994

■应用要点
本 文 对 N A F L D
发 病 机 制 和 基
于肠促胰素治疗
方 案 进 行 研 究 , 
为改善T2DM和
NAFLD患者血糖
和血脂提供一个
理论依据.

of Liver Steatosis Achieved by Weight Reduction 
in Patients with Nonalcoholic Fatty Liver 
Disease. Rom J Intern Med 2015; 53: 54-62 [PMID: 
26076562]

6	 Zhang PW, Chen FX, Li D, Ling WH, Guo HH. 
A CONSORT-compliant, randomized, double-
blind, placebo-controlled pilot trial of purified 
anthocyanin in patients with nonalcoholic 
fatty liver disease. Medicine (Baltimore) 2015; 
94 : e758 [PMID: 25997043 DOI : 10 .1097/
MD.0000000000000758]

7	 Tilg H, Moschen AR. Adipocytokines: mediators 
l inking adipose t issue, inf lammation and 
immunity. Nat Rev Immunol 2006; 6: 772-783 
[PMID: 16998510]

8	 Westerbacka J , Kotronen A, Fie lding BA, 
Wahren J, Hodson L, Perttilä J, Seppänen-Laakso 
T, Suortti T, Arola J, Hultcrantz R, Castillo 
S, Olkkonen VM, Frayn KN, Orešič M, Yki-
Järvinen H. Splanchnic balance of free fatty acids, 
endocannabinoids, and lipids in subjects with 
nonalcoholic fatty liver disease. Gastroenterology 
2010; 139: 1961-1971.e1 [PMID: 20600015 DOI: 
10.1053/j.gastro.2010.06.064]

9	 Eckel RH, Alberti KG, Grundy SM, Zimmet 
PZ. The metabolic syndrome. Lancet 2010; 
375: 181-183 [PMID: 20109902 DOI: 10.1016/
S0140-6736(09)61794-3]

10	 Fabbrini E, Mohammed BS, Magkos F, Korenblat 
KM, Patterson BW, Klein S. Alterations in 
adipose tissue and hepatic lipid kinetics in 
obese men and women with nonalcoholic fatty 
liver disease. Gastroenterology 2008; 134: 424-431 
[PMID: 18242210 DOI: 0.1053/j.gastro.2007. 
11.038]

11	 Wang S, Kaufman RJ. The impact of the unfolded 
protein response on human disease. J Cell Biol 
2012; 197: 857-867 [PMID: 22733998 DOI: 10.1083/
jcb.201110131]

12	 Flamment M, Hajduch E, Ferré P, Foufelle F. New 
insights into ER stress-induced insulin resistance. 
Trends Endocrinol Metab 2012; 23: 381-390 [PMID: 
22770719 DOI: 10.1016/j.tem.2012.06.003]

13	 Mart ín-Domínguez V, González-Casas R, 
Mendoza-Jiménez-Ridruejo J, García-Buey L, 
Moreno-Otero R. Pathogenesis, diagnosis and 
treatment of non-alcoholic fatty liver disease. 
Rev Esp Enferm Dig 2013; 105: 409-420 [PMID: 
24206551]

14	 Shimano H. SREBP-1c and Elovl6 as Targets for 
Obesity-related Disorders. Yakugaku Zasshi 2015; 
135: 1003-1009 [PMID: 26329544 DOI: 10.1248/
yakushi.15-00175-1]

15	 Pinton P, Giorgi C, Pandolfi PP. The role of 
PML in the control of apoptotic cell fate: a new 
key player at ER-mitochondria sites. Cell Death 
Differ 2011; 18: 1450-1456 [PMID: 21475307 DOI: 
10.1038/cdd.2011.31]

16	 杜锡潮, 韩冰, 谢汝佳, 邹河, 杨勤. 肝纤维化大鼠肝
脏中内质网应激相关分子CHOP和TRB3的表达变
化. 中国病理生理杂志 2013; 29: 906-912

17	 Chan SM, Sun RQ, Zeng XY, Choong ZH, Wang H, 
Watt MJ, Ye JM. Activation of PPARα ameliorates 
hepatic insulin resistance and steatosis in high 
fructose-fed mice despite increased endoplasmic 

reticulum stress. Diabetes 2013; 62: 2095-2105 
[PMID: 23349482 DOI: 10.2337/db12-1397]

18	 F inck BN, Hal l AM. Does Diacylglycerol 
Accumulation in Fatty Liver Disease Cause 
Hepatic Insulin Resistance? Biomed Res Int 2015; 
2015: 104132 [PMID: 26273583 DOI: 10.1155/ 
2015/104132]

19	 Li H, Min Q, Ouyang C, Lee J, He C, Zou MH, 
Xie Z. AMPK activation prevents excess nutrient-
induced hepatic lipid accumulation by inhibiting 
mTORC1 signaling and endoplasmic reticulum 
stress response. Biochim Biophys Acta 2014; 1842: 
1844-1854 [PMID: 25016145 DOI: 10.1016/
j.bbadis.2014.07.002]

20	 李小山, 何松. ChREBP及靶基因在高脂大鼠非酒精
性脂肪肝中的表达. 重庆医学 2011; 40: 25-27

21	 Flamment M, Kammoun HL, Hainault I, Ferré P, 
Foufelle F. Endoplasmic reticulum stress: a new 
actor in the development of hepatic steatosis. Curr 
Opin Lipidol 2010; 21: 239-246 [PMID: 20463471 
DOI: 10.1097/MOL.0b013e3283395e5c]

22	 Lund A, Knop FK, Vilsbøll T. Emerging GLP-1 
receptor agonists. Expert Opin Emerg Drugs 2011; 
16: 607-618 [PMID: 21905764 DOI: 10.1517/147282
14.2011.616493]

23	 Gupta V. Pleiotropic effects of incretins. Indian J 
Endocrinol Metab 2012; 16 Suppl 1: S47-S56 [PMID: 
22701844 DOI: 10.4103/2230-8210.94259]

24	 Gougeon R. Insul in res is tance of prote in 
metabolism in type 2 diabetes and impact on 
dietary needs: a review. Can J Diabetes 2013; 37: 
115-120 [PMID: 24070802 DOI: 10.1016/j.jcjd. 
2013.01.007]

25	 Richard M Bergenstal , Terri Kim, Michael 
Trautmann, Dongliang Zhuang, Ted Okerson, 
Kristin Taylor. Exenatide once weekly elicited 
improvements in blood pressure and lipid 
profile over 52 wk in patients with type 2 
diabetes. In: Program and Abstracts of the 
American Heart association Scientific Sessions; 
November 9, 2008. New Orleans; Louisiana, 
Abstract 1239

26	 Klonoff DC, Buse JB, Nielsen LL, Guan X, 
Bowlus CL, Holcombe JH, Wintle ME, Maggs 
DG. Exenatide effects on diabetes, obesity, 
c a r d i o v a s c u l a r r i s k f a c t o r s a n d h e p a t i c 
biomarkers in patients with type 2 diabetes 
treated for at least 3 years. Curr Med Res Opin 
2008; 24: 275-286 [PMID: 18053320 DOI: 10.1185/
030079908x253870]

27	 Rosenstock J , Aguilar-Sal inas C, Klein E, 
Nepal S, List J, Chen R. Effect of saxagliptin 
monotherapy in treatment-naïve patients with 
type 2 diabetes. Curr Med Res Opin 2009; 25: 
2401-2411 [PMID: 19650754 DOI: 10.1185/03007
990903178735]

28	 Vilsbøll T, Christensen M, Junker AE, Knop FK, 
Gluud LL. Effects of glucagon-like peptide-1 
receptor agonists on weight loss: systematic 
review and meta-analyses of randomised controlled 
trials. BMJ 2012; 344: d7771 [PMID: 22236411 DOI: 
10.1136/bmj.d7771]

29	 Bergenstal RM, Li Y, Porter TK, Weaver C, Han 
J. Exenatide once weekly improved glycaemic 
control, cardiometabolic risk factors and a 

郭晓宇, 等. 非酒精性脂肪肝的发病机制及肠促胰素在治疗中的研究进展



2015-11-08|Volume 23|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com 4995

■名词解释
肠促胰素 :  是由
肠上皮L细胞分
泌 的 一 类 激 素 , 
主要包括GLP-1
和葡萄糖依赖性
促胰岛素激素两
种激素 ,  可通过
刺激胰岛β细胞
分泌胰岛素降低
血糖 ,  还可以在
胰腺外发挥诸多
效应 ,  研发促进
肠 促 胰 素 释 放
药 物 有 望 成 为
N A F L D 治 疗 的
新策略.

composite index of an HbA1c & lt; 7%, without 
weight gain or hypoglycaemia, over 52 weeks. 
Diabetes Obes Metab 2013; 15: 264-271 [PMID: 
23078638 DOI: 10.1111/dom.12026]

30	 Sathyanarayana P, Jogi M, Muthupillai R, 
Krishnamurthy R, Samson SL, Bajaj M. Effects 
of combined exenatide and pioglitazone therapy 
on hepatic fat content in type 2 diabetes. Obesity 
(Silver Spring) 2011; 19: 2310-2315 [PMID: 21660077 
DOI: 10.1038/oby.2011.152]

31	 Tremblay AJ, Lamarche B, Deacon CF, Weisnagel 
SJ, Couture P. Effect of sitagliptin therapy on 
postprandial lipoprotein levels in patients with 
type 2 diabetes. Diabetes Obes Metab 2011; 13: 
366-373 [PMID: 21226820 DOI: 10.1111/j.1463- 
1326.2011.01362.x]

32	 Ding X, Saxena NK, Lin S, Gupta NA, Anania 
FA. Exendin-4, a glucagon-like protein-1 (GLP-1) 
receptor agonist, reverses hepatic steatosis in 
ob/ob mice. Hepatology 2006; 43: 173-181 [PMID: 
16374859]

33	 Svegliati-Baroni G, Saccomanno S, Rychlicki C, 
Agostinelli L, De Minicis S, Candelaresi C, Faraci 
G, Pacetti D, Vivarelli M, Nicolini D, Garelli 
P, Casini A, Manco M, Mingrone G, Risaliti A, 
Frega GN, Benedetti A, Gastaldelli A. Glucagon-
like peptide-1 receptor activation stimulates 
hepatic lipid oxidation and restores hepatic 
signalling alteration induced by a high-fat diet 
in nonalcoholic steatohepatitis. Liver Int 2011; 31: 
1285-1297 [PMID: 21745271 DOI: 10.1111/j.1478- 
3231.2011.02462.x]

34	 Gupta NA, Mells J, Dunham RM, Grakoui A, 
Handy J, Saxena NK, Anania FA. Glucagon-
like peptide-1 receptor is present on human 
hepatocytes and has a direct role in decreasing 
hepatic steatosis in vitro by modulating elements 
of the insulin signaling pathway. Hepatology 2010; 
51: 1584-1592 [PMID: 20225248 DOI: 10.1002/
hep.23569]

35	 Lee J, Hong SW, Chae SW, Kim DH, Choi JH, 
Bae JC, Park SE, Rhee EJ, Park CY, Oh KW, Park 
SW, Kim SW, Lee WY. Exendin-4 improves 
steatohepatitis by increasing Sirt1 expression 
in high-fat diet-induced obese C57BL/6J mice. 
PLoS One 2012; 7: e31394 [PMID: 22363635 DOI: 
10.1371/journal.pone.0031394]

36	 Kharitonenkov A, Shanafelt AB. FGF21: a novel 
prospect for the treatment of metabolic diseases. 
Curr Opin Investig Drugs 2009; 10: 359-364 [PMID: 
19337957]

37	 Jiang S, Yan C, Fang QC, Shao ML, Zhang YL, 
Liu Y, Deng YP, Shan B, Liu JQ, Li HT, Yang 
L, Zhou J, Dai Z, Liu Y, Jia WP. Fibroblast 
growth factor 21 is regulated by the IRE1α-
XBP1 branch of the unfolded protein response 
and counteracts endoplasmic reticulum stress-
induced hepatic steatosis. J Biol Chem 2014; 289: 
29751-29765 [PMID: 25170079 DOI: 10.1074/jbc.
M114.565960]

38	 Kim KH, Jeong YT, Oh H, Kim SH, Cho JM, Kim 
YN, Kim SS, Kim do H, Hur KY, Kim HK, Ko 
T, Han J, Kim HL, Kim J, Back SH, Komatsu M, 
Chen H, Chan DC, Konishi M, Itoh N, Choi CS, 
Lee MS. Autophagy deficiency leads to protection 

from obesity and insulin resistance by inducing 
Fgf21 as a mitokine. Nat Med 2013; 19: 83-92 
[PMID: 23202295 DOI: 10.1038/nm.3014]

39	 Otoda T, Takamura T, Misu H, Ota T, Murata S, 
Hayashi H, Takayama H, Kikuchi A, Kanamori 
T, Shima KR, Lan F, Takeda T, Kurita S, Ishikura 
K, Kita Y, Iwayama K, Kato K, Uno M, Takeshita 
Y, Yamamoto M, Tokuyama K, Iseki S, Tanaka 
K, Kaneko S. Proteasome dysfunction mediates 
obesity-induced endoplasmic reticulum stress 
and insulin resistance in the liver. Diabetes 2013; 
62: 811-824 [PMID: 23209186 DOI: 10.2337/
db11-1652]

40	 Nonogaki K, Hazama M, Satoh N. Liraglutide 
suppresses obesity and hyperglycemia associated 
with increases in hepatic fibroblast growth 
factor 21 production in KKAy mice. Biomed Res 
Int 2014; 2014: 751930 [PMID: 24804243 DOI: 
10.1155/2014/751930]

41	 Shirakawa J, Fujii H, Ohnuma K, Sato K, Ito 
Y, Kaji M, Sakamoto E, Koganei M, Sasaki H, 
Nagashima Y, Amo K, Aoki K, Morimoto C, 
Takeda E, Terauchi Y. Diet-induced adipose tissue 
inflammation and liver steatosis are prevented by 
DPP-4 inhibition in diabetic mice. Diabetes 2011; 
60: 1246-1257 [PMID: 21330637 DOI: 10.2337/
db10-1338]

42	 Gupta NA, Kolachala VL, Jiang R, Abramowsky C, 
Romero R, Fifadara N, Anania F, Knechtle S, Kirk 
A. The glucagon-like peptide-1 receptor agonist 
Exendin 4 has a protective role in ischemic injury 
of lean and steatotic liver by inhibiting cell death 
and stimulating lipolysis. Am J Pathol 2012; 
181: 1693-1701 [PMID: 22960075 DOI: 10.1016/
j.ajpath.2012.07.015]

43	 Cnop M, Ladrière L, Igoillo-Esteve M, Moura RF, 
Cunha DA. Causes and cures for endoplasmic 
reticulum stress in lipotoxic β-cell dysfunction. 
Diabetes Obes Metab 2010; 12 Suppl 2: 76-82 
[PMID: 21029303 DOI: 10.1111/j.1463-1326.2010. 
01279.x]

44	 S h a r m a S , M e l l s J E , F u P P , S a x e n a N K , 
Anania FA. GLP-1 analogs reduce hepatocyte 
steatosis and improve survival by enhancing 
the unfolded protein response and promoting 
macroautophagy. PLoS One 2011; 6: e25269 
[ P M I D : 2 1 9 5 7 4 8 6 D O I : 1 0 . 1 3 7 1 / j o u r n a l .
pone.0025269]

45	 Lee J, Hong SW, Park SE, Rhee EJ, Park CY, Oh 
KW, Park SW, Lee WY. Exendin-4 attenuates 
endoplasmic reticulum stress through a SIRT1-
dependent mechanism. Cell Stress Chaperones 
2014; 19: 649-656 [PMID: 24446069 DOI: 10.1007/
s12192-013-0490-3]

46	 Yang J, Ao N, Du J, Wang X, He Y. Protective 
effect of liraglutide against ER stress in the liver 
of high-fat diet-induced insulin-resistant rats. 
Endocrine 2015; 49: 106-118 [PMID: 25471281 DOI: 
10.1007/s12020-014-0480-y]

47	 Nyborg NC, Mølck AM, Madsen LW, Knudsen 
LB. The human GLP-1 analog liraglutide and the 
pancreas: evidence for the absence of structural 
pancreatic changes in three species. Diabetes 2012; 
61: 1243-1249 [PMID: 22338093 DOI: 10.2337/
db11-0936]

郭晓宇, 等. 非酒精性脂肪肝的发病机制及肠促胰素在治疗中的研究进展



2015-11-08|Volume 23|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com 4996

48	 Elashoff M, Matveyenko AV, Gier B, Elashoff 
R, Butler PC. Pancreatitis, pancreatic, and 
thyroid cancer with glucagon-like peptide-
1-based therapies. Gastroenterology 2011; 141: 
150-156 [PMID: 21334333 DOI: 10.1053/j.gastro. 
2011.02.018]

49	 G r a e f e - M o d y U , R o s e P , R e t l i c h S , R i n g 
A , W a l d h a u s e r L , C i n c a R , W o e r l e H J . 
Pharmacokinetics of linagliptin in subjects with 
hepatic impairment. Br J Clin Pharmacol 2012; 74: 
75-85 [PMID: 22242621 DOI: 10.1111/j.1365-2125. 
2012.04173.x]

50	 Rosenstock J, Kim SW, Baron MA, Camisasca RP, 
Cressier F, Couturier A, Dejager S. Efficacy and 
tolerability of initial combination therapy with 
vildagliptin and pioglitazone compared with 
component monotherapy in patients with type 2 
diabetes. Diabetes Obes Metab 2007; 9: 175-185 [PMID: 
17300593]

51	 Whitehouse, Station, NJ. Januvia (sitagliptin). 
Merck & Co.Inc. 2007

52	 He YL. The influence of hepatic impairment on 
the pharmacokinetics of vildagliptin. Program 
and Abst rac t s o f the Amer ican Diabetes 
Association (ADA) 66th Sessions; June 9-13, 2006; 
Washington DC: ADA, Abstract 2024-PO

53	 Angelico F, Del Ben M, Conti R, Francioso S, 
Feole K, Fiorello S, Cavallo MG, Zalunardo B, 
Lirussi F, Alessandri C, Violi F. Insulin resistance, 
the metabolic syndrome, and nonalcoholic fatty 
liver disease. J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 
1578-1582 [PMID: 15598693 DOI: 10.1210/jc.2004- 
1024]

54	 Hansen KB, Knop FK, Holst JJ , Vilsbøll T. 
Treatment of type 2 diabetes with glucagon-like 
peptide-1 receptor agonists. Int J Clin Pract 2009; 
63: 1154-1160 [PMID: 19624785 DOI: 10.1111/j. 
1742-1241.2009.02086.x]

           编辑:于明茜  电编:都珍珍  

■同行评价
胰岛素抵抗 ,  糖
耐量异常是非酒
精性脂肪肝的病
理生理改变 .  本
文从肠促胰素角
度探讨了其在非
酒精性脂肪肝发
病与治疗中的作
用 ,  对深化发病
机制的认识 ,  探
索新的临床治疗
手段具一定意义.
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