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GLP-1RA 对糖尿病心肌病的保护机制研究进展

索斯琪, 高 宇, 刘晓燕
承德医学院附属医院内分泌科,河北省承德市 067000

[摘　 要] 　 2 型糖尿病(T2DM)是一种常见的慢性代谢性疾病,与非糖尿病相比,T2DM 患者患心脏疾病的风险更

高,其患血管疾病的风险是非糖尿病患者的两倍。 多项临床试验证实,胰高血糖素样肽 1 受体激动剂(GLP-1RA)
除了具有降低血糖的功能外,还可以降低 T2DM 患者发生心血管事件的风险。 本文就近年来 GLP-1RA 介导的心脏

保护机制的进展作一综述,阐述 GLP-1RA 对心脏特定细胞的保护机制,进一步探讨其对心力衰竭(HF)的影响,为
临床治疗糖尿病心肌病提供帮助。
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Research of Glucagon-like peptide-1 receptor agonists in cardioprotective mechanism
SUO Siqi, GAO Yu, LIU Xiaoyan
Department of Endocrinology, Affiliated Hospital of Chengde Medical University, Chengde, Hebei 067000, China
[ABSTRACT]　 Diabetes mellitus type 2 (T2DM) is a common chronic metabolic disease, compared to non-diabetics,
T2DM patients have a higher risk of heart disease, and their risk of vascular diseases is twice that of non-diabetic individu-
als. 　 Multiple clinical trials have confirmed that glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RA), in addition to their
function of lowering blood glucose, can also decrease the risk of cardiovascular events in T2DM patients. 　 This article re-
views the mechanisms of GLP-1RA-mediated cardioprotection. 　 It provides a comprehensive review of the recent progress in
GLP-1RA-mediated cardiac protective mechanisms, elaborating on the protective effects of GLP-1RA on specific heart cell
and further discussing its impact on heart failure (HF), provide assistance for clinical treatment of diabetic cardiomyopathy.
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　 　 2 型糖尿病(diabetes mellitus type 2,T2DM)是

一种常见的慢性代谢性疾病,在世界范围内发病率

和死亡率都很高,受影响的人数日益增加,控制高血

糖和预防糖尿病慢性并发症是糖尿病治疗的主要目

标。 胰高血糖素样肽 1 受体激动剂( glucagon-like
peptide-1 receptor agonists,GLP-1RA)和葡萄糖依赖

性促胰岛素多肽 ( glucose-dependent insulinotropic
polypeptide,GIP)是肠道内分泌细胞分泌的肽激素,
通过促进胰岛素分泌来调节血糖水平。 糖尿病患

者心肌病的患病率高于非糖尿病患者,其发生机制

涵盖胰岛素信号通路传导受损、细胞自噬、钙调节

受损和血栓形成等多方面。 目前,糖尿病心肌病没

有单一的有效治疗方法,但近期研究发现 GLP-1RA
通过降低血糖和减轻体质量对心血管有着间接的

保护作用。 但也有大量文献表明,GLP-1RA 直接作

用于心肌组织,其对心脏的保护机制不仅限于血糖

调控,还涉及非血糖依赖途径。 本篇主要对 GLP-
1RA 非依赖血糖调控机制保护心脏的研究进展作

一综述。

1　 GLP-1RA 对心脏保护作用的临床证据

一项基于人群的回顾性开放队列研究,在年

龄、性别、体质指数、T2DM 病程和吸烟状况匹配的
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情况下,将暴露于 GLP-1RA 的 T2DM 患者 ( n =
8 345)和未暴露于 GLP-1RA 的 T2DM 患者 ( n =
16 541)进行比较,发现主要结局是 GLP-1RA 使用

者的总体死亡率显著降低,不受基线心血管风险、
年龄或基线糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin,
HbA1c)水平的影响[1]。 研究发现,在目前应用的多

种 GLP-1RA 中,利西拉肽( lixisenatide)对 T2DM 患

者心血管事件结局没有影响;虽然未观察到利拉鲁

肽(liraglutide)对心衰的益处,但其使 T2DM 患者发

生主要不良心血管事件的风险降低,心血管疾病死

亡率和全因死亡率也显著降低;司美格鲁肽(sema-
glutide)在 T2DM 患者长期心血管结局试验中,降低

大多数二级预防发生主要不良心血管事件的风险,
同时降低卒中和心肌梗死的风险,但未改善心血管

疾病的死亡结局;艾塞那肽( exenatide)降低了全因

死亡率;阿必鲁肽(albiglutide)减少了主要不良心血

管事件的发生,其主要对降低心肌梗死发病率有

效,对心衰事件没有显著影响,但其因经济原因目

前已退出市场;度拉糖肽( dulaglutide)是唯一一种

用于一级和二级预防以降低主要不良心血管事件

发生风险的降糖药物,是 T2DM 患者的理想降糖

药[2-5]。 药物的药理学差异,导致 GLP-1RA 在改善

心血管结局中也存在诸多不同,但 GLP-1RA 使用者

的主要不良心血管事件发生率降低,全因死亡率和

心血管死亡率降低[6]。

2　 GLP-1R 在心脏保护中的作用与机制

胰高血糖素样肽 1 受体(glucagon-like peptide-1
receptor,GLP-1R)是胰高血糖素受体家族和 G 蛋白

偶联受体的成员,在多种脏器中表达,它通过增强

胰岛素的合成和释放来参与调控血糖水平。 GLP-
1R 通过 G 蛋白 α 亚基激活腺苷酸环化酶,从而增

加 ATP 产生环磷酸腺苷(cyclic adenosine monophos-
phate,cAMP),随后激活下级信号通路,包括蛋白激

酶 A( protein kinase A,PKA)、磷脂酰肌醇 3 激酶

(phosphoinositide 3-kinase,PI3K)和丝裂原活化蛋白

激酶(mitogen-activated protein kinase,MAPK) 信号

通路,其中 MAPK 与心肌细胞凋亡和心肌重塑相

关[7]。 GLP-1R 还能改变离子通道活性使细胞质内

的 Ca2+水平升高,从而增强胰腺 β 细胞的胰岛素释

放和含胰岛素颗粒的胞吐作用[8]。 内源性胰高血

糖素样肽 1( glucagon-like peptide-1,GLP-1)会被二

肽基肽酶 4(dipeptidyl peptidase-4,DPP-4)、中性内

肽酶等迅速降解,而 GLP-1RA 是稳定的,可以拮抗

该酶的降解,并可以增加 GLP-1 的活性[7]。
既往研究发现 GLP-1R 在心脏的窦房结和四个

腔室及小动脉平滑肌中都有表达,GLP-1 在小鼠心

肌梗死期间,对心肌细胞具有保护作用,这种作用

也存在于心脏特异性 GLP-1R 敲除的小鼠中,表明

GLP-1 及 GLP-1R 对心肌细胞有着直接和间接的影

响[9]。 目前认为 GLP-1RA 通过舒张血管、增加利钠

作用和预防心肌纤维化对心血管产生直接效应,通
过介导体质量减轻对心血管产生间接效应。 研究

表明 T2DM 患者应用 liraglutide 治疗后左心室负荷

减轻,舒张功能改善,并通过抗炎机制发挥抗动脉

粥样硬化作用[10]。 心肌细胞中 GLP-1R 的表达与

血液 GLP-1 浓度水平相关,在射血分数降低的左心

室功能障碍患者的血液中检测到较高的 GLP-1 和

GLP-1R 浓度,这表明 GLP-1 变化可能是心脏自我

保护的代偿机制。 有研究表明小鼠腹主动脉缩窄

16 周,血液 GLP-1 浓度降低,心肌细胞中 GLP-1R
的表达下降,表明 GLP-1 在长时间的压力过载下处

于失代偿状态[11]。 GLP-1RA 抑制心肌纤维化的作

用可能与激活心肌细胞中 GLP-1R 表达和抑制心肌

细胞中哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target
of rapamycin,mTOR)信号通路传导有关,该物质能

有效抑制 mTOR /核糖体蛋白 S6 激酶介导的自噬过

程,并减轻心脏损伤[11]。 有研究结果证明心肌细胞

的丙酮酸脱氢酶活性和葡萄糖氧化的增加可能有

助于 GLP-1RA 对 T2DM 相关心脏舒张功能障碍起

到保护作用,表明 GLP-1RA 增加心肌葡萄糖氧化速

率可能是改善 T2DM 患者心脏舒张功能的新策

略[12]。 沉默信息调节因子 1(silence information reg-
ulator 1,SIRT1)对于 GLP-1RA 的心脏保护作用至

关重要。 用选择性 SIRT1 抑制剂 EX527 干预大鼠,
EX527 使 GLP-1RA 对 SIRT1 和 SIRT3 水平 /活性的

影响减弱或消失,该研究首次表明,在左前降支冠

状动脉结扎后 10 分钟快速给药 Exendin-4 可以减少

心肌梗死面积,保留缺血心肌的功能,并抑制心肌

细胞的氧化应激和凋亡,至少部分是通过激活

SIRT1 / AMP 活化蛋白激酶 ( AMP-activated protein
kinase,AMPK) 信 号 通 路 并 上 调 SIRT3 表 达 实

现的[13]。

3　 GLP-1R 对冠状动脉粥样硬化的作用

3. 1　 GLP-1R 和血管内皮细胞及平滑肌细胞

糖萼是附着于血管内皮细胞表面的一层动态

复合物,是血管壁的重要组成部分,是保护血管壁
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免受炎症细胞侵害的屏障。 它通过介导内皮细胞

释放一氧化氮(nitric oxide,NO),在维持血管稳态中

发挥重要的作用。 急性和长期高血糖刺激使糖萼

损伤,伴随血管通透性增加和凝血功能激活,导致

内皮细胞功能障碍。 有临床研究表明在 1 年的随访

中成功控制血糖或以肠促胰岛素为基础的药物治

疗,血管内皮细胞表面糖萼厚度有所改善[14]。
血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle cell,

VSMC)的增殖和迁移促进了血管疾病的形成,并最

终导致冠状动脉粥样硬化的发展。 邻苯二甲酸二

(2-乙基己基)酯[di(2-ethylhexyl) phthalate,DEHP]
诱导的 VSMC 增殖促进动脉粥样硬化的发生。
GLP-1R 通过蛋白激酶 B ( protein kinase B, PKB /
Akt)和胞外信号调节激酶 1 / 2 ( extracellular signal-
regulated kinase 1 / 2,ERK1 / 2)信号通路保护心肌细

胞、内皮细胞和 VSMC。 有研究发现 100 nM 浓度的

GLP-1RA 抑制了 DEHP 诱导的 VSMC 增殖,GLP-
1RA 显著降低了 VSMC 中 DEHP 诱导的 Akt 和

ERK1 / 2 磷酸化,表明 GLP-1RA 在预防冠状动脉粥

样硬化中的适用性[15]。
大量研究支持 GLP-1RA 对血管内皮细胞的作

用与预防大血管并发症有关,GLP-1RA 具有抗增殖

作用,增加 NO 形成从而抑制动脉粥样硬化的

发生[16]。
3. 2　 GLP-1R 和血小板

在糖尿病患者中,血小板反应性升高可以预测

主要不良心血管事件的发生。 血小板过度活跃是

心血管疾病发生的潜在病理机制之一。 糖尿病患

者的抗血小板治疗已被证明有利于冠状动脉粥样

硬化血栓复发的二级预防,也可以在无心血管疾病

的情况下减少血管不良反应。
有数据表明缺乏或阻断 DPP-4 会抑制小鼠生

理流动条件下血栓的形成。 GLP-1 是 DPP-4 的主

要底物,DPP-4 可迅速将 GLP-1(7-36)酰胺和 GLP-
1(7-36)分别转化为 GLP-1(9-36)酰胺和 GLP-1(9-
37)。 GLP-1(7-36)可以降低人全血中的血小板聚

集,裂解后的 GLP-1(9-36)不能再抑制血栓形成,这
种调节可以通过 GLP-1(7-36)在人全血样本中得到

证实。 在 DPP-4 活性减弱的情况下(无论是由于遗

传缺陷还是长期抑制治疗),天然未裂解的 GLP-1
在血液中积聚并持续抑制血栓形成[17]。 生理上,
GLP-1(7-36)的半衰期很短(1. 5 ~ 5 min),因此,合
成稳定的 GLP-1(7-36)RA 治疗高血糖导致的血管

并发症具有一定的意义。 活性氧 ( reactive oxygen
species,ROS)增强和 NADPH 氧化酶 2(NADPH oxi-

dase 2,Nox2)激活导致 T2DM 患者的血小板氧化应

激水平上调,增加血小板聚集。 此外,Nox2 是心肌

细胞中 ROS 的主要来源,其激活导致心脏缺血再灌

注损伤。 有研究证明 GLP-1RA 能够通过降低 Nox2
水平来减轻氧化应激,并通过降低血栓素生成、可
溶性 P 选择素和可溶性 CD40 配体的水平抑制血小

板活化[18]。
3. 3　 GLP-1R 和炎症细胞

GLP-1 可以阻断单核巨噬细胞系统的激活,减
少炎症细胞的侵袭,减少促炎细胞因子、趋化因子

和黏附分子的产生。 GLP-1RA 可降低 T2DM 患者

血清 C 反应蛋白水平,减轻 CD4+辅助性 T 淋巴细

胞和单核细胞的促炎反应和氧化应激,并诱导巨噬

细胞向抗炎表型转化[19]。 在一项高糖和高游离脂

肪酸诱导的胰岛素抵抗模型中,其结果显示核因子

κB(nuclear factor-κB,NF-κB)抑制蛋白降解使 NF-
κB p65 亚基 Ser536 位点磷酸化,导致 NF-κB 的活

化,而 0. 1 μmol / L Liraglutide 能有效抑制糖脂毒性

下 NF-κB 的活化,削弱 NF-κB 介导的炎症[20]。 此

外,Liraglutide 还可以有效降低一些促炎细胞因子

包括白细胞介素 1β( interleukin-1β,IL-1β)、肿瘤坏

死因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)和单核细

胞趋化蛋白 1。 高血糖和血脂异常诱导 TNF-α、IL-6、
IL-1β 等细胞因子的上调,并增加分解代谢物阻遏

蛋白的分泌。 NF-κB 活化,导致单核细胞的显著募

集,促使细胞向炎症状态转化,同时产生胰岛素抵

抗。 多项体外研究表明 GLP-1RA 可以减弱高糖诱

导的细胞死亡以及 TNF-α 和 IL-6 等各种炎症因子

的表达,抑制 NF-κB 活化[21]。 此外,GLP-1RA 通过

调节单核细胞和巨噬细胞,减少其释放的多种炎症

因子和黏附分子,进而阻止它们在动脉壁中的聚

集,有效抑制巨噬细胞泡沫细胞形成。 还有证据表

明 Liraglutide 可通过钙和 AMPK 依赖性机制在早期

阶段减少动脉粥样硬化斑块的发生发展,增强斑块

稳定性[22]。 此外,GLP-1RA 改善循环脂质谱也可

能间接有助于抗冠状动脉粥样硬化。
3. 4　 GLP-1R 和动脉粥样硬化

GLP-1R 在 VSMC 去分化过程中高水平表达,
其可能是动脉粥样硬化中主要表达 GLP-1R 的细

胞。 在动脉粥样硬化中,VSMC 向巨噬细胞样表型

转化,转化生长因子 β( transforming growth factor-β,
TGF-β)信号下调,成纤维细胞生长因子受体 /受体

底物 4 被上调,TGF-β 信号在 VSMC 的转化和增殖

中起着重要作用,其下调提示这些细胞向巨噬细胞

样表型转化,GLP-1RA 可有效防止 VSMC 向巨噬细
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胞样表型转化[23]。 GLP-1RA( semaglutide)以非剂

量依赖的方式显著减弱非糖尿病低密度脂蛋白受

体缺陷小鼠的主动脉斑块病变,并影响动脉粥样硬

化相关的因素,可以减少动脉粥样硬化性炎症,降
低血液中炎症因子 TNF-α 和 γ 干扰素的水平,抑制

免疫细胞聚集[24]。 T2DM 患者内脏脂肪堆积会增

加动脉粥样硬化的风险,semaglutide 治疗 12 周后可

使 T2DM 和肥胖患者心外膜脂肪组织减少 20% [25]。

4　 GLP-1RA 对心力衰竭的影响机制

心力衰竭(heart failure,HF)是指心脏无法泵出

足够的血液来满足身体的代谢需求。 T2DM 患者患

HF 的风险增加,有研究表明患有 T2DM 的患者晚期

HF 的临床特征与无 T2DM 的晚期 HF 患者不同,其
特点是 T2DM 患者晚期 HF 伴有大血管和微血管并

发症,多合并慢性肾脏疾病,且有不同的临床表现

(恶心、疼痛),T2DM 患者晚期 HF 预后更差[26]。
4. 1　 GLP-1RA 和糖尿病心肌病所致 HF

糖尿病心肌病( diabetic cardiomyopathy,DCM)
是一种在没有心血管疾病的前提下,由糖尿病引起

的心脏结构和功能的改变,其发病机制复杂。 GLP-
1RA 是治疗 T2DM 的有效药物, 同时还可以使

T2DM 患者的主要不良心血管事件发生率降低,并
使 HF 患者住院率降低[27]。 GLP-1RA 可能对 DCM
心肌结构和功能损伤发挥有效的治疗作用。 有研

究发现,GLP-1RA 可以显著改善 DCM 小鼠血液脑

利尿钠肽水平、心肌舒张功能障碍、心肌纤维化和

心肌脂质沉积[28]。 肌膜相关蛋白 ( sarcolemmal
membrane-associated protein,SLMAP)在心肌中广泛

表达,其异常表达(无论表达增加或减少)可能与不

同类型 HF 的发病机制有关。 有研究表明在 DCM
小鼠心肌中 miR-29b-3p 的表达明显降低,而 GLP-
1RA 干预后可以逆转 miR-29b-3p 的表达水平,并通

过 miR-29b-3p 调节 SLMAP 的表达改善 DCM,减
轻 HF[28]。
4. 2　 GLP-1RA 和非糖尿病所致的 HF

HF 是一种临床综合征,累及全球数千万患者,
并发症发生率和死亡率较高。 糖尿病、冠状动脉疾

病和 HF 之间的作用是相互的,而 GLP-1RA 对非糖

尿病所致的 HF 亦有所影响。 心脏移植已被用于终

末期充血性 HF 的治疗,免疫抑制疗法可以控制急

性排斥反应,但对于严重的心脏同种异体移植血管

病变,其无法使长期生存率得到改善。 有研究表明

liraglutide 上调移植心脏中的 GLP-1R,改善了心脏

同种异体移植血管病变和心肌纤维化,减少了炎症

细胞浸润和黏附分子的表达[29]。 也有研究表明在

射血分数降低的 HF 患者中使用 GLP-1RA 存在潜

在风险,可能是由于 GLP-1RA 治疗后心脏细胞内

cAMP 水平增加,导致钙超载,易发生心肌功能障碍

和致命的心律失常事件[30]。 使用 GLP-1RA 观察到

的 HF 结局的益处可能是由于其降低循环免疫细胞

和趋化因子水平,抑制促炎因子和白细胞黏附分子

的表达,以及免疫细胞的浸润。 在一项临床试验中

观察到控制血糖水平和减轻体质量也可能是影响

HF 结局的潜在因素[31]。 GLP-1RA 能显著降低超

重或肥胖合并或不合并糖尿病患者的体质量,肥胖

与成人动脉粥样硬化性心脏病密切相关,减轻体质

量可以减少心脏代谢危险因素,为早期疾病患者提

供治疗决策[32]。 一项随机对照试验显示在有心脏

疾病风险的肥胖人群中,liraglutide 联合运动能显著

降低代谢综合征、腹部肥胖和炎症的发生率,进而

可能最大限度地降低成年肥胖人群未来发生心血

管事件的风险[33]。

5　 总　 结

GLP-1RA 作为一种新型降糖药物可免于被

DPP-4 降解的同时,还可以增加体内 GLP-1 的活性

控制血糖。 众多临床研究证实 GLP-1RA 可通过除

降低血糖外的其他机制对 DCM 和 HF 发挥有效的

治疗作用。 本文主要介绍了 GLP-1RA 通过一些信

号通路对心肌组织、血管壁细胞的保护机制,以及

抑制血栓形成从而降低心血管不良事件的发生率

和死亡率,为 GLP-1RA 临床应用提供一个新的作用

靶点,但在不同组织中的作用机制及方式还需要进

一步研究。
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