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胰高血糖素样肽１受体激动剂对糖尿病心肌病的影响
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【摘要】随着糖尿病患病率逐年升高，糖尿病心肌病（ＤＣＭ）的患病率也呈升高趋势。ＤＣＭ初期的主要表现是心肌舒张及收缩
功能障碍，最终导致临床心力衰竭。ＤＣＭ的发病机制复杂多样，尚需进一步临床研究。近年来，胰高血糖素样肽１受体激动剂在临
床上得到广泛应用，其在降糖作用外兼具调节多种心血管危险因素，从而抑制动脉粥样硬化进程，减少冠状动脉事件，降低心血管死

亡的发生率。然而胰高血糖素样肽１受体激动剂对ＤＣＭ的影响尚不明确，现就相关领域研究进行综述。
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　　全球糖尿病的发病率和患病率正逐年升高，糖尿
病患者患心血管疾病和心力衰竭的风险增加［１］。糖

尿病心肌病（ｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）是指在无
其他心脏相关危险因素（如冠状动脉相关疾病、高血

压和严重的瓣膜疾病等）的情况下，存在异常的心肌

结构和表现［２］。ＤＣＭ可导致心脏收缩或舒张功能障
碍，进一步引起射血分数降低的心力衰竭和射血分数

正常的心力衰竭，严重影响患者的生活质量［３］。ＤＣＭ
的发病机制尤为复杂，目前研究发现的多种作用机

制，主要包括代谢紊乱、胰岛素抵抗、晚期糖基化终末

产物的形成、线粒体损伤、氧化应激、内质网应激

（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）、炎症反应和细胞
凋亡等［４］。

胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）
受体激动剂是一种由肠道 Ｌ细胞分泌的肠促胰岛素，
通过增加葡萄糖依赖性胰岛素分泌和抑制胰高血糖

素分泌来降低糖尿病患者的血糖［５］，并兼具调节多种

心血管危险因素，从而抑制动脉粥样硬化进程，减少

冠状动脉事件和心血管死亡的发生［６］。ＧＬＰ１受体激
动剂具有较长的半衰期，在临床试验中的疗效优于许

多口服降血糖药，低血糖风险低［７］。目前中国已上市

的ＧＬＰ１受体激动剂主要有艾塞那肽、利拉鲁肽、度
拉糖肽和司美格鲁肽等。现对 ＧＬＰ１受体激动剂对
ＤＣＭ的影响进行综述，为ＧＬＰ１受体激动剂的进一步
研究提供参考价值。

１　ＧＬＰ１受体激动剂通过调节代谢紊乱影响ＤＣＭ
高血糖及胰岛素抵抗是ＤＣＭ最显著的特征，除此

之外还伴有钙失调、脂代谢异常、脂质沉积以及多种

激素变化的共同作用引起的心肌结构功能的改变。

心肌细胞的代谢紊乱主要由胰岛素抵抗引起血糖水

平升高导致，发生糖尿病时，机体内的葡萄糖无氧酵

解和有氧氧化均存在转化障碍，机体葡萄糖的利用减

少，脂肪分解增加，过量的游离脂肪酸被心肌细胞吸

收，使心脏利用葡萄糖能力降低［８］。此时，心脏主要

依赖脂肪酸氧化提供能量，但高耗氧的同时能量代谢

效率低，以甘油三酯形式积累的游离脂肪酸促进了心
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肌的脂肪变性。因此，长期的高血糖环境、脂代谢异

常以及脂质沉积导致了糖尿病患者ＤＣＭ的发生发展。
多项研究显示，ＧＬＰ１受体激动剂可通过控制以上多
种代谢因素及相关信号通路直接或间接改善心肌细

胞的功能。Ｄｕｎｇａｎ等［９］的研究显示，ＧＬＰ１受体激动
剂对空腹血糖、餐后血糖和糖化血红蛋白均有不同程

度的作用，２６周时度拉糖肽组空腹血糖降低
１．９３ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后血糖降低２．５６ｍｍｏｌ／Ｌ；利拉鲁肽
组空腹血糖降低 １．９０ｍｍｏｌ／Ｌ，餐后血糖降低
２．４３ｍｍｏｌ／Ｌ；两组均有６８％的患者糖化血红蛋白 ＜
７．０％ （＜５３ｍｍｏｌ／ｍｏｌ）。ＧＬＰ１受体激动剂通过降低
糖尿病患者的血糖水平，进而改善代谢紊乱，间接达到

减轻心肌损伤的作用。在 Ｐａｔｅｌ等［１０］的研究中，ＧＬＰ１
受体激动剂调节脂代谢的作用也同样得到验证。该研

究建立了高血脂、高胆固醇模型小鼠，在治疗８周后与
对照组比较，ＧＬＰ１组甘油三酯水平降低了（３９５±
３８）％，胆固醇水平降低了（３８．５±７０）％，低密度脂蛋
白水平降低了（４９．８±５．２）％。在一项研究 ＧＬＰ１受
体激动剂对２型糖尿病患者体重影响的试验［１１］中，用

药６个月时，不同剂量的利拉鲁肽和艾塞那肽均降低
了糖尿病患者１ｋｇ以上的体重，长期应用可能有更为
显著的疗效。因此，ＧＬＰ１受体激动剂可调节糖代谢、
脂代谢和脂质沉积等代谢紊乱，达到减重效果，进而

影响ＤＣＭ的预后，改善患者的远期生存质量。
２　ＧＬＰ１受体激动剂通过改善ＥＲＳ影响ＤＣＭ

在糖尿病患者机体高糖状态时心脏氧化应激、脂

代谢异常以及炎症反应所引起的内质网功能紊乱称

为ＥＲＳ［１２］。缺血、缺氧、氧化应激或钙稳态紊乱等病
理生理因素会破坏内质网稳态，引起内质网功能障

碍，导致未折叠或错误折叠蛋白的积累，从而诱发ＥＲＳ
并触发未折叠蛋白反应，进而激活相应的内质网及钙

调节机制等信号转导通路，以恢复内质网稳态。当

ＥＲＳ强度过高或持续时间较长时，内质网无法恢复稳
态，此时多种途径诱导细胞凋亡，与多种因素共同作

用导致心肌病和心力衰竭［１３１４］。越来越多的证据表

明，ＥＲＳ与糖尿病、内皮功能障碍和动脉粥样硬化有
关。ＧＬＰ１受体激动剂可通过间接作用抑制 ＥＲＳ和
降低细胞内钙浓度，从而减轻心肌损伤，其作用可能

与ＥＲＳ信号通路的失活有关［１５］。Ｃ／ＥＢＰ同源蛋白
（Ｃ／ＥＢＰｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＨＯＰ）是 ＥＲＳ发生凋亡
的标志性基因，Ｇｕａｎ等［１６］研究发现，ＧＬＰ１受体激动
剂通过抑制葡萄糖调节蛋白７８、ＣＨＯＰ以及胱天蛋白
酶１２（ｃａｓｐａｓｅ１２）表达，减弱 ＥＲＳ诱导的细胞凋亡，
最终实现对心脏的保护作用，且其作用是通过 ＰＩ３Ｋ
Ａｋｔ信号通路来实现的。

３　ＧＬＰ１受体激动剂通过干预炎症反应影响ＤＣＭ
氧化应激为炎症反应驱动的重要因素，糖尿病患

者高糖状态和胰岛素抵抗促使细胞代谢紊乱，释放大

量活性氧，进而激活核因子κＢ，诱导炎症因子表达，损
伤血管内皮细胞且使平滑肌细胞异常增殖，长期会影

响心脏结构及功能，导致 ＤＣＭ的发生发展［１７１８］。而

ＧＬＰ１受体激动剂可通过直接或间接作用抑制炎症通
路、激活 ＡＭＰ活化蛋白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）途径、降低核因子κＢ活性、减少炎症介
质生成和释放、抑制炎症单核巨噬细胞分化、减少心脏

及血管炎症等［１５］。Ｔａｎｇ等［１９］的研究显示，ｃａｓｐａｓｅ１可
触发白细胞介素１β和白细胞介素１８的释放，诱导炎
症反应。而在Ｚｏｂｅｌ等［２０］的研究中，受试者在使用利

拉鲁肽治疗 ２６周后，其白细胞介素１β水平下降
３４％，肿瘤坏死因子α水平下降２６％。艾塞那肽作为
ＧＬＰ１受体激动剂，既能直接抑制 ｃａｓｐａｓｅ１的激活，
还能通过下调硫氧还蛋白间接抑制ｃａｓｐａｓｅ１的激活，
从而改善炎症反应，发挥对心肌细胞的保护作用［１９］。

有研究［２１］显示，利拉鲁肽将 Ｃ反应蛋白水平降低了
３５％，也降低了一些额外的炎症标志物水平，包括
ＣＤ１６３、Ｅ选择素和纤溶酶原激活物抑制物１等。此
外，Ｃｈｅｎ等［２２］在研究中提到 ＮＯＤ样受体热蛋白结构
域相关蛋白３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）炎症小体参与诱导了心室
重塑、心脏疾病（如急性心肌梗死、ＤＣＭ）和心力衰竭
的功能障碍，其通过抑制促分裂原活化的蛋白激酶信

号转导途径和环磷酸腺苷的产生，对心肌纤维化和胶

原沉积的进展起到了重要作用。因此，ＮＬＲＰ３炎症小
体或可成为治疗ＤＣＭ的新靶点。对于这种联系，相关
研究也表明了 ＧＬＰ１受体激动剂与 ＮＬＲＰ３炎症小体
的潜在关联。Ｚｈａｎｇ等［２３］的研究在糖尿病神经性疼

痛大鼠的脑室内给予 ＧＬＰ１受体激动剂，减弱了脑小
胶质细胞的激活，通过ＲＮＡ测序发现脑小胶质细胞的
ＮＬＲＰ３表达降低；ＧＬＰ１受体激动剂还减弱了 ＮＬＲＰ３
炎症小体活化。Ｓｏｎｇ等［２４］的研究也显示，利拉鲁肽减

轻中枢神经炎症和脱髓鞘的作用也与 ＮＬＲＰ３途径的
调控有关。因此推测，ＧＬＰ１受体激动剂对 ＮＬＲＰ３炎
症小体的干预可能直接或间接地影响ＤＣＭ的转归，但
尚缺乏相关研究验证二者间的直接联系。综上，ＧＬＰ１
受体激动剂可通过干预多种炎症因子的作用影响炎

症反应，进而延缓ＤＣＭ的发展。
４　ＧＬＰ１受体激动剂通过保护线粒体及改善氧化应
激影响ＤＣＭ
　　ＤＣＭ的组织损伤主要有以下５个机制：（１）葡萄糖
及其他糖类通过多元醇途径代谢增加；（２）细胞内晚期
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糖基化终末产物形成；（３）晚期糖基化终末产物受体及
配体表达增加；（４）激活蛋白激酶Ｃ亚型；（５）己糖胺途
径的活性过度表达。线粒体是心肌细胞中产生活性氧

的主要来源之一，活性氧是以上５种途径的上游产物。
在机体高糖状态下，由于代谢底物的改变，通过游离脂

肪酸氧化增加还原性等价物的传递，可损害电子传递链

的能力，使活性氧生成增加，过量的活性氧沉积或抗氧

化机制的减弱使氧化还原失衡，导致氧化应激；此过程

与高糖状态可同时促进氧化应激和机体炎症反应，损伤

心肌细胞，进而导致心肌纤维化、心室肥大、冠状动脉微

血管损伤、心脏收缩及舒张功能障碍，最终发展为ＤＣＭ
（图１）［２５２８］。在整个 ＤＣＭ的发病机制中，ＧＬＰ１受体
激动剂对代谢紊乱、活性氧的积聚、ＥＲＳ、炎症反应的作
用均需经过氧化应激环节，氧化应激环节可称作是

ＤＣＭ发病机制的中心环节。因此，干预氧化应激过程
是改善ＤＣＭ预后的重要环节。有研究［２９］显示，艾塞那

肽通过激活自噬减弱心肌细胞的氧化应激并改善线粒

体功能；也可清除功能障碍的线粒体来抑制心肌细胞凋

亡，实现抗凋亡和抗氧化作用，保护心脏功能。艾塞那

肽还能抑制ｃａｓｐａｓｅ１的激活，间接减弱线粒体损伤，减
少活性氧沉积，从而减弱氧化应激［１９］。Ｉｎｏｕｅ等［３０］的

研究显示，利拉鲁肽激活ＡＭＰＫＳＩＲＴ１通路，抑制糖尿
病大鼠的心脏脂肪变性、氧化应激和细胞凋亡。心肌

脂质过载可导致ＤＡＧＰＫＣＮＡＤ（Ｐ）Ｈ途径的激活，产
生氧化应激，引起心脏结构及功能的变化，进展为

ＤＣＭ；而利拉鲁肽可预防这种 ＰＫＣＮＡＤ（Ｐ）Ｈ活性的
增加，从而干预氧化应激过程，延缓ＤＣＭ进程。因此，
ＧＬＰ１受体激动剂可改善缺血心肌的线粒体功能，减
弱氧化应激，从而调节心肌代谢和能量利用等，最终

改善心脏功能［１５］。多项研究［３１３４］均显示，ＧＬＰ１受体
激动剂通过调节代谢紊乱、减轻炎症反应、改善 ＥＲＳ
和氧化应激等机制，从而发挥对ＤＣＭ的治疗作用。

图１　ＤＣＭ的主要发病机制［４，２５２６］

５　ＧＬＰ１受体激动剂治疗ＤＣＭ的探索
对于ＧＬＰ１受体激动剂对 ＤＣＭ的潜在治疗靶

点，最近的研究也有新发现，Ｆａｎｇ等［３５］的研究显示，

在ＤＣＭ小鼠的心肌细胞中肌膜相关蛋白（ｓａｒｃｏｌｅｍｍａ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＳＬＭＡＰ）显著上调，经艾塞那肽治疗
后ＳＬＭＡＰ显著下降，进一步研究发现ＧＬＰ１受体激动
剂通过 ｍｉＲ２９ｂ３ｐ调节 ＳＬＭＡＰ的表达，这种机制的
发现或可能成为 ＧＬＰ１受体激动剂治疗 ＤＣＭ的作用
靶点。同时，也有相关研究通过 ＧＬＰ１亚型调节机制
提供了临床早期筛查及后续治疗的新思路，Ｚｈｏｕ
等［３６］的研究通过人诱导多能干细胞衍生的心肌细胞

的 ＤＣＭ模型，评估 ＧＬＰ１的两种亚型 ＧＬＰ１７３６和
ＧＬＰ１９３６对ＤＣＭ模型的影响。ＧＬＰ１７３６的作用靶点可
能与核分裂及细胞外基质受体相互作用有关，
ＧＬＰ１７３６对心肌有丝分裂的调节提示其在抑制心肌细
胞肥大和改善心脏收缩功能障碍中的关键作用，这可

能显著影响ＤＣＭ的临床治疗。而细胞外基质对维持
心脏结构及功能具有重要作用，细胞外基质的异常可

能导致心脏形态变化和心脏重构的发生。ＧＬＰ１９３６则
主要影响动粒微管结合、补体和凝血级联反应，通过

血栓调节蛋白基因水平上升，从而抑制补体激活，发

挥对心肌细胞的保护作用；ＧＬＰ１９３６也可调控铁凋亡
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途径以延缓细胞凋亡。由此，对于 ＧＬＰ１受体激动剂
治疗ＤＣＭ的相关作用靶点的研究仍在进行，相信此类
新探索能为ＤＣＭ的临床治疗提供新思路。
６　小结

ＤＣＭ是糖尿病患者主要的心血管相关并发症，目
前临床上尚无明确的诊断及治疗指南，因此早期筛查糖

尿病、尽早控制血糖、避免严重并发症的发生十分重要。

传统的糖尿病治疗药物已不能满足避免并发症及改善

预后的治疗要求，ＧＬＰ１受体激动剂以其高效、特殊、安
全的特征，通过多环节、多机制干预糖尿病在代谢、血

管、线粒体功能方面的病理生理层次改变，发挥其心脏

保护作用。目前，对ＧＬＰ１受体激动剂相关药物的研究
仍在继续，随着多种潜在治疗靶点的不断发现，新型降

血糖药的研究与开发有望成为糖尿病尤其是ＤＣＭ等心
血管并发症极为重要的治疗措施。
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