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GLP-1 受体激动剂和 DPP-4 抑制剂对心血管系统
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【摘要】  胰高糖素样肽1(GLP-1) 受体激动剂和二肽基肽酶 -4 ( DPP-4) 抑制剂是近年上市的治疗

2 型糖尿病的新型药物。GLP-1 主要通过抑制心肌细胞凋亡、改善内皮细胞功能、减轻体重、降低血

糖、降低血压、改善心肌收缩力、舒张血管等直接或间接发挥其心脏保护作用，GLP-1 受体激动剂和

DPP-4 抑制剂对体重、血压和血脂等心血管危险因素有改善作用。GLP-1 受体激动剂和 DPP-4 抑制剂

作用于新靶点，具有其独特的优点，将会是一类抗糖尿病新药。
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Cardioprotective effects of glucagon-like peptide-1 receptor agonists and dipeptidyl 
peptidase-4 inhibitors    Zhang Xue-song, Qin Ming-zhao. Beijing Tongren Hospital, Beijing 

100730, China

【Abstract】 Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) receptor agonists and dipeptidyl peptidase-4 (DPP-

4) inhibitors are new kinds of drugs to treat type 2 diabetes mellitus. It was demonstrated that GLP-1 has 

an obvious cardioprotective effect mainly achieved by relaxing vascular vessels, improving endothelial 

function, improving endothelial function and promoting the functional recovery of pathological ventricle, 

which can directly or indirectly protect the heart. GLP-1 receptor agonists and DPP4 inhibitors also 

showed important effects on the body weight, blood pressure, lipids, and other cardiovascular risk factors. 

GLP-1 receptor agonists and DPP4 inhibitors have more advantages than other anti-diabetes drugs 

because they act on a new target. They will be a useful new class of anti-diabetes drugs.
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糖尿病已成为当今社会危害公众健康的主要

杀手之一，传统的糖尿病治疗药物仅满足于降

低血糖，未能全面控制糖尿病中的心血管危险

因素，有些药物甚至增加心血管风险。近年上

市的胰高血糖素样肽 (GLP-1) 受体激动剂和二

肽基肽酶 -4(DPP-4) 抑制剂在有效降糖的同时

显示出心血管保护作用，因而受到广泛关注。

口服葡萄糖刺激胰岛素分泌的量明显大于

静脉葡萄糖所引起的胰岛素释放，这种现象被

称为“肠促胰素”效应。GLP-1 是一种肠促激素，

主要由远端小肠和结肠内 L 细胞分泌，受进食

及神经内分泌等多种因素调节。然而，体内天

然产生的活性 GLP-1 半衰期仅为 1.5~2min，其

氨基末端前两个氨基酸可被 DPP-4 快速裂解而

失去促胰岛素分泌活性，使得内源活性 GLP-l

无法在体内达到治疗浓度 [1]。

1    GLP-1 相关制剂的药理作用

肠促胰素的药物是目前的研究热点，主要

包 括 两 类 药 物 : 注 射 用 GLP-1 受 体 激 动 剂 和
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口 服 DPP-4 抑 制 剂。GLP-1 受 体 激 动 剂 又 称

GLP-l 类 似 物 保 留 了 天 然 GLP-1 生 理 功 能，

不 易 被 DPP-4 降 解 , 对 DPP-4 的 清 除 有 抵 抗

作 用 , 故 半 衰 期 长 , 为 临 床 应 用 创 造 了 条 件。

临床研究较多的 GLP-1 受体激动剂有利拉鲁肽

( liraglutide)、艾塞那肽（exenatide）、依克那

肽 (axenatide) 等。

DPP-4 抑制剂疗效的产生依赖于通过选择

性 抑 制 DPP-4 活 性， 阻 止 内 源 活 性 GLP-1 裂

解，延长 GLP-1 半衰期，使机体内源的 GLP-1

水 平 升 高。 西 格 列 汀 (eitagliptin)、 维 格 列 汀

(vildagliptin)、沙格列汀 (eaxagliptin) 是目前研

究最为深入并已应用于临床的 DPP-4 抑制剂，

另外尚有多个同类药物处于研发之中。

2     GLP-1 的心血管保护机制

GLP-1 通过多种途径降低血糖、保护胰岛

功能。近期动物和临床试验显示，GLP-1 受体

激动剂和 DPP-4 抑制剂具有独立于降血糖的多

效心血管保护作用 [2-3]。

2.1   GLP-1 对心血管的直接作用

2.1.1  GLP-1 抑制心肌细胞凋亡    Rose 等 [4] 研

究首次阐明了 GLP-1 在大鼠完整的离体心脏中

对抗心肌梗死的作用，并提出 GLP-1 对心肌的

直接保护作用可能与激活多种激酶如蛋白激酶

A、 磷 酸 肌 醇 3 激 酶（P13K）、 丝 裂 原 活 化 蛋

白 激 酶 (MAPK) 等， 从 而 抑 制 心 肌 细 胞 的 凋 亡

有关。GLP-1 可以直接抑制细胞凋亡，从而减

少缺氧／复氧诱导的心肌细胞损伤。Huisamen

等 [5] 研究发现，在心肌缺血 - 再灌注损伤中，

GLP-1 可通过直接激活心肌细胞中的蛋白激酶

B（PKB） 或 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶 (ERK)1/2，

也可通过提高环磷酸腺苷 (cAMP) 活化蛋白激酶

的磷酸化而发挥其心脏保护作用。

2.1.2  GLP-1 对内皮功能的保护作用   血管内

皮细胞损伤是糖尿病大血管病变启动因素及动

脉 粥 样 硬 化 的 显 著 特 征。Nystrom 等 [6] 已 经 证

实， 血 管 内 皮 细 胞 上 存 在 GLP-1 受 体， 使 用

GLP-1 能减少血管损伤后内膜的增厚和平滑肌

的增殖，具有潜在的抗炎和抗动脉粥样硬化作

用。糖尿病患者采 GLP-1 进行治疗，可使血管

获益。Mason 等 [7] 的研究表明，DPP-4 抑制剂

在控制血糖的同时，能够促进内皮细胞释放 NO

降低血管的氧化应激反应，NO/ONOO- 比值 ( 代

表 内 皮 NO 合 酶 活 性，eNOS) 显 著 升 高， 改 善

胰岛素抵抗，DPP-4 抑制剂能升高基质细胞衍

生因子 -1(SDF-1) 水平，增加内皮前体细胞数

量。Gaspari 等 [8] 通过内皮细胞功能障碍和动脉

粥样硬化的小鼠模型，评价了利拉鲁肽是否具

有血管保护功能。结果表明 , 利拉鲁肽可改善

内皮细胞功能障碍，并减轻小鼠的动脉粥样硬

化损伤程度。GLP-1 对内皮细胞的影响及其在

血管病变中的作用，对阻滞血管病变的发生、

发展具有重要意义，也为临床上进行糖尿病血

管并发症的防治提供了新的思路。

2.2   GLP-1 对心血管的间接作用

2 型糖尿病患者常合并多种其他心血管危险

因素或并发症 , 单纯降糖治疗无法使其全面长

期获益 , 应注意多重危险因素的干预，包括糖、

脂代谢紊乱、高血压、肥胖等。

2.2.1  减轻体重    Nauck 等 [9] 的研究显示 GLP-1

可降低血糖，减轻体重，减少低血糖事件的发生。

LEAD 系列研究中，利拉鲁肽可使糖尿病患者

的 平 均 体 重 减 少 2 ～ 3kg[9-14]。 荟 萃 分 析 [15] 同

样表明，利拉鲁肽降糖治疗在减少体重的同时，

可以改善 2 型糖尿病患者的体质量指数和腰围。

一项荟萃分析显示，与安慰剂相比西格列

汀和维格列汀治疗不增加患者的体质量指数 [16]。

与西格列汀相比，利拉鲁肽 1.2 mg 及 1.8 mg 的

减重作用更显著，且持续存在。与 DPP-4 抑制

剂相比，GLP-1 受体激动剂可以被优先推荐用

于需要减重的 2 型糖尿病肥胖患者。

2.2.2  降低血糖   严格的血糖控制可以减少糖尿

病相关微血管和大血管并发症的发生、发展。

GLP-1 的葡萄糖浓度依赖性降糖效应已得到多

项研究的证实，高血糖时 , GLP-1 促进胰岛素

分泌、抑制胰高血糖素分泌，从而发挥降糖作用；

一旦血糖正常，GLP-1 的上述效应明显减弱，
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不再持续降糖。

LEAD 研究显示，无论利拉鲁肽单药治疗，

还是与罗格列酮、格列美脲联用，糖化血红蛋

白（HbA1c）、空腹血糖（FPG）、餐后血糖（PPG）

水平均较对照组有明显下降。401 例未经药物治

疗的 2 型糖尿病患者分别服用沙格列汀 2.5mg、

5mg 或 10mg 每 24 周 1 次 ,HbA1c 水平小于 7.0%

的比例分别达到 35%、38% 和 41%，明显高于

安慰剂组（24%），3 个治疗组的空腹血糖相对

于安慰剂组也分别下降 15mg·dL-1、9mg·dL-1

和 17mg·dL-1 [17]。Reasner 等 [18] 进 行 了 西 格

列汀与二甲双胍联合用药的多中心、随机和双

盲试验 , 试验第 18 周时，联合用药组 HbA1c 水

平较二甲双胍组有所下降 (-2.4% 对 -1.8%)，

而 且 联 合 用 药 组 HbA1c 水 平 小 于 7.0% 的 比 例

和二甲双胍组相比有明显提高，联合用药组空

腹 血 糖 水 平 与 二 甲 双 胍 组 相 比 也 有 明 显 下 降

（-3.8mmol·L-1 对 -3mmol·L-1）。

2.2.3  改善血压   2 型糖尿病患者合并高血压的

患病率明显高于普通人群，严格控制血压可有

效减少心肌梗死、猝死和卒中等的发生。LEAD

研究表明，每天 1 次利拉鲁肽能使收缩压下降

2~6mmHg。另外，利拉鲁肽治疗后 2 周即出现

收缩压降低，而此时患者的体重尚未出现变化，

因而不能用体重减少对收缩压的降低进行解释 [19]。

另一个荟萃分析也表明，相对于安慰剂和胰岛

素，艾塞那肽可以降低收缩压，但是舒张压无明

显的变化 [20]。在一个交叉研究中，给予 19 例非

糖尿病高血压患者西格列汀 50mg 或 100mg, 每

天 2 次或安慰剂，与安慰剂相比，西格列汀可显

著降低 24h 动态血压 [21]。

2.2.4  降低血脂以及改善胰岛素抵抗  2 型糖尿

病患者往往伴有血脂代谢紊乱和胰岛素抵抗，

血脂异常、胰岛素抵抗可以损害动脉内皮功能，

并能够促进动脉粥样硬化斑块的形成与发展。

LEAD 研究证实，利拉鲁肽治疗 26 周后，低密

度脂蛋白 (LDL)、总胆固醇（TC）、游离脂肪

酸及甘油三酯（TG）水平均较前明显下降，分

别 减 少 0.13、0.20、0.09 和 0.20mmol·L-1; CT

扫描进一步表明，利拉鲁肽对体脂的减少主要

体现在内脏脂肪的减少，内脏脂肪的下降程度

是皮下脂肪的 2 倍，提示利拉鲁肽对心血管系

统 的 潜 在 保 护 作 用。Matikainen 等 [22] 研 究 认

为 , 维格列汀能够降低 2 型糖尿病患者餐后 TG

水平，降低发生心血管疾病的风险。Tremblay

等 [23] 研究证明西格列汀能够改善 2 型糖尿病患

者的脂蛋白水平。在对 5861 例服用西格列汀的

糖尿病患者的回顾性分析中，发现这些患者的

LDL、TC、TG 均有不同程度的下降 [24]。

2.2.5  降低心血管危险标志物     LEAD 研究证实，

利 拉 鲁 肽 治 疗 还 使 脑 钠 肽 (BNP) 降 低 11.9%，

超敏 C 反应蛋白水平下降 23.l%。Brandt 等 [25]

首次证明了 DPP-4 能够降解 BNP，产生缺失氨

基端的截短 BNP 分子，给予维格列汀，能有效

抑制 BNP 的降解，并且呈剂量依赖性，从而使

心血管获益。研究表明 DPP-4 抑制剂沙格列汀

能显著降低炎症标志物 sCD40 的水平，可能与

NO 和 eNOS 抑制 CD40 的活性有关。

3   GLP-1 对心血管效应的临床研究

目前公认的 GLP-1 对心血管的直接效应主

要包括：对心肌缺血的保护、降低缺血 / 再灌

注损伤、改善心肌收缩力、舒张血管等。

3.1   GLP-1 对心肌缺血的保护作用

心肌梗死是糖尿病患者常见的急性心血管

疾病，心肌缺血／再灌注是急性心肌梗死中最

主要的病理生理过程，而 GLP-1 可以减少心肌

缺血／再灌注引起的损伤。一项动物研究提示，

利拉鲁肽预处理 7d 可降低心肌梗死小鼠的心脏

破裂率，减少心肌梗死范围，改善心排血量 [26]。

Marso 等 [27] 报道的一项纳入 15 个研究 6638 例

患者的大样本临床研究，发现利拉鲁肽对心血

管疾病患者具有明显的心脏保护作用，并且其

发生心源性猝死、心肌梗死以及脑卒中的概率

均在当前美国食品药物管理局公布的糖尿病心

血管疾病并发症发生率的范围之内。Huisamen

等 [28] 将 Wistar 大鼠给予 DPP-4 抑制剂治疗 4

周， 结 果 显 示，DPP-4 抑 制 剂 可 减 少 心 肌 缺

血 / 再灌注损伤。
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目前认为，GLP-1 对缺血／再灌注的心肌

保护机制独立于血糖和血胰岛素水平等因素，

是通过心脏 GLP-1 受体而发挥作用。

3.2   GLP-1 对心肌收缩力和左心室功能的影响

GLP-l 受体对维持正常的心肌结构及收缩

功能有着重要的作用。GLP-1 受体不仅表达于

胰岛 β 细胞和胃肠道 ，心脏和血管平滑肌也

有表达。GLP-1 与心肌细胞表面的受体结合后 ，

可以促进 cAMP 的产生，激活蛋白激酶 A，进

而增加心肌葡萄糖摄取和心肌收缩力。

Zhao 等 [29] 的研究显示，GLP-1 对正常心脏

的直接作用主要体现在能够降低左室收缩力，减

少等容收缩期内左心室压力变化速率，增加心肌

葡萄糖摄取；当发生心肌缺血时，GLP-1 可通

过加强左心室舒张末期压力，有与胰岛素作用类

似的机制 , 可增加心肌葡萄糖摄取来对心肌功能

进行恢复。Sokes 等 [30] 的研究纳入心功能Ⅲ - Ⅳ

级患者 12 例，观察在标准治疗基础上加用 5 周

GLP-1， 结 果 显 示 不 论 有 无 糖 尿 病，GLP-1 可

增加左心室射血分数，改善左心室功能状态，提

高生活质量。进一步研究显示，GLP-1 的这种

心脏保护作用是通过 GLP-1 受体依赖及非依赖

途径共同介导的。Read 等 [31] 选择 14 例静息状

态下左心功能正常的冠心病患者行多巴胺应激

试验，结果表明西格列汀具有心血管保护作用，

能够提高左室功能、减轻缺血后晕厥发生，提高

冠心病患者对多巴胺应激试验的心肌反应性。

3.3   GLP-1 对血管的舒张作用

LEAD-3 试验 [11] 中发现利拉鲁肽 1.2mg 组

和 3.6mg组可分别降低 2 型糖尿病患者的血压

达 2.1mmHg 和 3.6mgHg， 于 是 提 出 GLP-1 可

能有直接舒张血管的功能。Sokes 等 [30] 发现用

GLP-1 可增加中重度心力衰竭患者的心排血量，

且平均动脉压没有明显改变，而血管阻力下降

明显，提出 GLP-1 可能会引起外周血管舒张。

Ban 等 [32] 提出 GLP-1（7-36）的扩血管作用可

能是通过 GLP-1(9-36) 介导的氮氧化物信号途

径。Thomas 等 [33] 研 究 发 现，GLP-1 有 直 接 扩

血管作用，研究中 GLP-1 舒张大鼠股动脉环不

依赖于 NO 和内皮细胞机制。

因此，GLP-1 对血管的舒张作用是直接作

用，还是间接通过内皮细胞的作用，或是两者

兼而有之，现在还不明确。

总之，2 型糖尿病是一种涉及多个系统的进

展性疾病，多数患者最终死于心血管疾病。随

着对糖尿病病理生理机制和肠促胰素生理作用

研究的深入，GLP-l 受体激动剂和 DPP-4 抑制

剂作为一种基于肠促胰素机制的治疗药物，其

全新的作用机制和广泛的心血管保护作用 , 为

其治疗带来新的希望。
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