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【摘要】 目的：综述近年胰高血糖素样肽 1 及其类似物的研究进展，为糖尿病心血管病变的临床防治提出新的思

路。方法：通过检索近 10 余年的相关文献，总结胰高血糖素样肽 1 及其类似物对糖尿病心血管病的作用及其相关机制。

结果结论：目前研究提示胰高血糖素样肽 1 除了可以有效降低血糖以外，还通过多种机制影响心脏和血管的功能，此

类活性物质以其独特的作用机制，为糖尿病心血管病变的治疗掀开新的一页。
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Effect of Glucagon-like peptide-1 on cardiovascular disease in Type 2 diabetes patients
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【Abstract】  Objective: Recent studies demonstrate glucagon-like peptide-1 and its analogs have the cardioprotection effect, and 

provid new options of treatment for patients with diabetic cardiovascular disease. Methods: Relevant information was identified through a 

literature research of PubMed, the cardiovascular protective effect and its related mechanism of glucagon-like peptide-1were summarized. 

Results and Conclusion: Besides glycemic control, cardioprotection effect of  glucagon-like peptide-1 and its analogs via different 

pathways were confirmed, which is beneficial to searching new strategies for patients with diabetic cardiovascular disease.
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近年来糖尿病的患病率不断增高，预计在 2030
年全球将有 4.39 亿成年人患糖尿病，患者数量与

2010 年相比将增加 69%[1]。研究显示糖尿病显著增

加了心血管疾病风险。一项纳入 698 782 研究对象

的大规模前瞻性研究表明，在排除年龄、性别、收

缩压、体重指数等影响因素后，糖尿病患者发生心

血管系统疾病的危险比约为非糖尿病患者的两倍 [2]，

且约有 50% 糖尿病患者死于心血管疾病 [3]。

胰 高 血 糖 素 样 肽 -1（glucagon-like peptide-1，

GLP-1）（7-36）是由人胰高血糖素基因编码，对胰

升糖素原进行加工修饰而来，主要由位于远端回肠、

直肠、结肠的 L 细胞合成与分泌的肽类激素。进食

后，消化道内的葡萄糖、脂肪等能刺激 GLP-1（7-
36） 的 释 放。GLP-1（7-36） 通 过 与 GLP-1 受 体

（GLP-1R）结合，激活第二信使环磷酸腺苷 (cAMP)，
活化下游信号，可呈血糖依赖性促进胰岛素分泌和

抑制胰高血糖素分泌，发挥降血糖作用。然而，

GLP-1（7-36）进入血循环中迅速被二肽基肽酶Ⅳ

（dipeptidyl peptidase-4,DPP Ⅳ）降解为无活性产

物 GLP-1（9-36）[4]。目前 GLP-1（7-36）类似物、

GLP-1R 激动剂及 DPP Ⅳ抑制剂已经作为新型降糖

药物应用于临床，而近年研究提示 GLP-1 对心血

管系统的有一定的作用，可能影响糖尿病患者的心

血管病变的预后。
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1   GLP-1 对炎症及血管内皮的影响

糖尿病是一种慢性炎症性疾病，而慢性炎症反

应与心血管疾病的发生又密切相关。Belenkova 等 [5]

通过比较 601 例 ST 段抬高型心肌梗塞患者初诊时

与 1 年后血清中白介素 -6（interleukin-6,IL-6）等

炎症指标水平，发现并存糖尿病的心梗患者血清中

炎症指标明显升高。一项对 24 名 2 型糖尿病肥胖

患者的前瞻性研究发现，持续 12 周皮下注射 GLP-
1R 激动剂（艾塞那肽）10μg·d-1 能抑制血清肿瘤

坏死因子 α（tumor necrosis factor-α,TNF-α）、

IL-6 等 炎 症 指 标 [6]。Shiraki 等 [7] 发 现 GLP-1R
激 动 剂 可 通 过 抑 制 蛋 白 激 酶 -α（PKC-α）、

NADPH 氧 化 酶、 转 录 因 子 -κB（NF-κB） 信 号

通路和上调抗氧化酶的含量发挥抗氧化应激和抗炎

作用，从而减少人脐静脉内皮细胞损伤。Hisko 等 [8]

在人脐静脉细胞试验中发现 GLP-1 通过环磷酸腺

苷 / 蛋白激酶 A（cAMP/PKA）信号途径减缓活性

氧损伤诱导的细胞衰老。Zhao 等 [9] 的研究也提示

GLP-1 可能通过激活 cAMP/PKA 信号通路，介导

抗氧化作用，从而实现对内皮功能的保护作用。因

此，GLP-1 可能通过下调 PKC-α、NADPH 氧化酶、

NF-κB 及激活 cAMP/PKA 信号通路，抑制慢性炎

症反应，进而保护内皮细胞。

2   GLP-1 对动脉粥样硬化斑块的作用

近年研究提示 GLP-1 对动脉粥样硬化斑块有直

接作用。Yuko 等 [10] 提出 GLP-1 激动剂利拉鲁肽能

通能延缓动脉粥样硬化病变。Kahal 等 [11] 在对 19
名患多囊卵巢综合症的肥胖女性和 17 名健康女性

研究中发现，连续 6 个月使用利拉鲁肽 (1.8mg•d-1）能减

少两组女性 P 选择素（P-selectin）、可溶性 P 选

择素（sP-selectin）等动脉粥样硬化标志物的表

达，认为利拉鲁肽对改善血小板功能和降低动脉

粥样硬化风险具有潜在价值。Burqmaier 等 [12] 通

过研究动脉粥样硬化小鼠模型发现 GLP-1（7-37）、

GLP-1（9-37）、GLP-1（28-37） 能 减 轻 动 脉 粥

样硬化斑块炎症及增强动脉粥样硬化斑块稳定性。

Michishige 等 [13] 在 以 Apoe-/- 小 鼠、Apoe-/- 糖

尿病小鼠、db/db 糖尿病小鼠为研究对象的试验

中 发 现， 连 续 4 周 喂 养 DPP Ⅳ 抑 制 剂 维 格 列 汀

（3 mg•kg-1•d-1）产生的抗动脉粥样硬化斑块作用

是通过提高 GLP-1 等胃肠激素浓度从而抑制巨噬

泡沫细胞的形成发挥的。Nagashima 等 [14] 发现持

续向载脂蛋白 E 基因敲除小鼠（Apoe-/- 小鼠）体

内泵入 2.2 nmol •kg-1•d-1 剂量 GLP-1(7-36），可明

显抑制动脉粥样硬化病变及减轻主动脉壁巨噬细胞

浸润。该研究提示，GLP-1(7–36) 与其受体结合后，

通过激活 cAMP，抑制巨噬泡沫细胞形成，发挥抗

动脉粥样硬化斑块作用。多种证据提示 GLP-1 潜

在预防动脉粥样硬化的作用，该作用主要通过影响

cAMP 信号通路抑制巨噬泡沫细胞发挥的。

3  GLP-1 对心脏结构和功能的影响

Nikolaidis[15] 等在对 10 名左室射血分数 <40%
的急性心肌梗塞患者与 11 名健康受试者的治疗研究

中发现，在原治疗方案的基础上连续静滴 72 h rGLP
（1.5 pmol•kg-1•min-1）能改善患者的心脏收缩功能

障碍及提高左室功能。McCormick 等 [16] 在对 19 名

并存冠心病的糖尿病患者的研究中发现，在原治疗

方案基础上连续 4 周加用 DPP Ⅳ抑制剂西格列汀

（100 mg•d-1）除了患者体内 GLP-1 水平提高，且

射血分数、二尖瓣环收缩期速度等指标得到改善。

Poornima 等 [17] 发现，与同剂量生理盐水组对比，向

患有高血压和有心衰倾向的大鼠持续 3 个月腹腔内

注射 GLP-1（7-36）（1.5 pmol•kg-1•min-1）不 仅 能 提 高

心肌细胞生存能力，还能提高心输出量、维持左室

射血分数和左室收缩末期压力，保护左室收缩功能。

Noyan 等 [18] 发现连用 7 d GLP-1R 激动剂（利拉鲁肽）

能延缓冠状动脉左前降支堵塞的小鼠的左室重构及

提高其心排出量，并在进一步细胞试验中揭示 GLP-
1R 激动剂可能通过上调 cAMP 信号通路发挥其对小

鼠心肌细胞的保护作用。Monji 等 [19] 在对小鼠的研

究中发现，食源性糖尿病小鼠出现心脏收缩和舒张

功能紊乱，GLP-1R 激动剂（艾塞那肽）能减轻其

左心室壁肥厚，从而改善左心室的舒张和收缩功能，

并进一步提出 GLP-1R 激动剂可能参与改善心肌细

胞中脂代谢失衡和减少线粒体的氧化应激损伤。上

述研究均提示 GLP-1 及 GLP-1R 激动剂可能具有延

缓心室重构和保护心脏功能的作用，而且这些作用

机制涉及 cAMP 信号通路、调节细胞内脂代谢、减

少线粒体氧化应激损伤等多种机制。

4   GLP-1 对缺血 / 再灌注损伤的作用

大量研究表明 GLP-1 能减轻心肌缺血 / 再灌注
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损伤。Woo 等 [20] 将 58 名 ST 段抬高型心肌梗塞与

心梗溶栓治疗后的患者分为 GLP-1 受体激动剂艾塞

那肽组与生理盐水组，发现使用艾塞那肽 72 h 后

CK-MB、肌钙蛋白 I 水平明显降低，使用艾塞那肽

1 个月后心脏 MRI 提示心梗面积减小。Amal 等 [21]

通过研究大鼠心脏模型发现，在缺血前期或再灌注

期联合应用 GLP-1（7-36）与 DPP Ⅳ抑制剂缬氨

酸吡咯烷能使心梗面积减少 39%~58%，并进一步

在大鼠心肌细胞试验中发现 GLP-1 通过 cAMP、磷

酸激醇 3 激酶（PI3K）、 p44/42 促分裂原活化蛋

白激酶（p44/42MAPK）通路减少心梗面积。Ye 等 [22]

发现 GLP-1R 激动剂（艾塞那肽）能减少糖尿病小

鼠的心梗面积，并进一步在小鼠心肌细胞的试验中

发现其保护机制依赖于 cAMP/PKA 信号通路。此

外，多项研究分别提示 GLP-1 能通过激活再灌注

损伤挽救酶信号通路（RISK pathway）、抑制线粒

体通透性转换孔（MPTP）开放、阻断钙超载、上

调抗凋亡等机制发挥心血管保护作用 [23]。

但目前 GLP-1 及其受体激动剂对血管和心脏

作用效应的研究结果并非一致。Kavianipour 等 [24]

发现在猪的心脏缺血 / 再灌注损伤模型中，GLP-1
（7-36）尽管可以增加心肌细胞对葡萄糖的利用，

却 无 助 于 减 少 心 梗 面 积 和 改 善 心 脏 功 能。Sonne
等 [25] 发 现 GLP-1R 激 动 剂（ 艾 塞 那 肽） 在 采 用

0.03~0.3 nmmol•L-1 剂量时能减少大鼠离体心脏的

心梗面积，而采用 3.0 nmmol•L-1 剂量时则没有相

应作用。GLP-1 作用的这种不一致效应可能与剂量、

剂型、使用时间、动物种类等因素有一定关系。

5  结语与展望

研究提示 GLP-1 及其受体激动剂除了具有降

糖作用以外，还可独立作用于心血管系统。GLP-1
具有减轻炎症、保护血管内皮功能；抗动脉粥样硬

化斑块作用；影响心脏结构和功能；及减轻心肌缺

血再灌注损伤的作用。而其作用机制可能有多个信

号通路共同参与，其中 cAMP-PKA 信号通路可能

起着主导作用。但 GLP-1 对心血管系统的作用有

待大型的临床研究进一步证实，其作用机制仍需深

入探讨。
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对于非法定计量单位，采用在其后加括号注明其与法定计量单位之间的换算系数，如血压单位 mmHg 需用括号注

明其与压力法定计量单位 kPa 之间换算关系（1mmHg=0.133 kPa）；离心速率单位用 r•min-1 或 g，不用 rpm。

在一个组合单位符号内不用斜线，改用负幂次方表示，例如 mg•kg-1•d-1 不能写为 mg/kg/d 或 mg/（kg•d）。量

符号一般采用单个斜体拉丁字母或希腊字母，如浓度 C (mol• L-1），质量浓度 ρ (g•L-1)，质量分数 W，体积分数 V; 

相对分子质量 Mr，相对原子质量 Ar; 非物理量的单位 ( 如个、次、件、人等 ) 可用中文表示。具体执行可参照中

华医学会杂志社编写的《法定计量单位在医学上的应用》第 3 版（人民军医出版社 2001 年出版）。

——摘自本刊 2016 年投稿须知




