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　　【摘要】　胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）作为肠促胰岛素，目前已广泛应用于２型糖尿

病的治疗。ＧＬＰ１不仅具有降糖作用，还在抑制炎症反应、保护内皮细胞、改善心肌葡萄

糖代谢、减少心肌梗死面积等方面发挥直接或间接的心血管保护效应，为心血管疾病的

治疗提供了新的选择。

【关键词】　胰高血糖素样肽１；心血管疾病；炎症；内皮功能；心肌代谢

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３６５８３．２０１４．０１．００９

　基金项目：辽宁省科学技术计划项目（２００９２２５０２９）；沈阳市科学

技术项目（Ｆ１１２６４１５０）

　作者单位：１１０００１　沈阳，中国医科大学附属第一医院内分泌科

　通信作者：都　健，Ｅｍａｉｌ：ｄｕｊｉａｎｂｏｘ＠１２６．ｃｏｍ

　　心血管疾病的发病机制主要包括：氧化应激、

损伤反应、血栓形成、内皮功能紊乱等学说。胰高

血糖素样肽１（ＧＬＰ１）作为近年来热点研究的药物

之一，在抑制炎症反应、保护内皮功能、改善心肌葡

萄糖代谢等方面发挥着重要作用。本文就 ＧＬＰ１

及其类似物心血管保护作用的机制作一综述。

１　犌犔犘１及其类似物概述

ＧＬＰ１主要由回肠和结肠的Ｌ细胞分泌，体内

以ＧＬＰ１（７３６）（占 ８０％）和 ＧＬＰ１（７３７）（占

２０％）形式存在。肠腔内的营养物质能直接刺激

ＧＬＰ１释放，进食数分钟后体内ＧＬＰ１浓度开始升

高，但很快被二肽基肽酶４（ＤＰＰ４）所降解，其降解

产物为ＧＬＰ１（９３６）。ＧＬＰ１通过与其特异性受体

结合发挥生理效应，包括：促进胰岛素合成和分泌，

促进β细胞增殖和新生，抑制β细胞凋亡，抑制胰高

血糖素分泌，抑制食欲，延缓胃排空等［１２］。ＧＬＰ１

受体（ＧＬＰ１Ｒ）属于７次跨膜Ｇ蛋白偶联受体，广

泛表达于全身多种器官和组织，如脑、心脏、胰腺、

胃肠道、血管平滑肌细胞、内皮细胞等，激活 ＧＬＰ

１Ｒ通过激活腺苷酸环化酶，引起细胞内环磷酸腺苷

（ｃＡＭＰ）增加和蛋白激酶Ａ（ＰＫＡ）激活，因此ＧＬＰ

１直接通过ｃＡＭＰＰＫＡ 通路发挥其生理效应
［３４］。

目前应用的ＧＬＰ１主要包括两大类：一类是ＧＬＰ１

激动剂Ｅｘｅｎｄｉｎ４、艾塞那肽；一类是ＧＬＰ１类似物

利拉鲁肽。虽然，临床上ＧＬＰ１及其类似物主要用

于２型糖尿病的治疗，但有研究证实：ＧＬＰ１及其

类似物对心血管系统也具有一定的保护作用。

２　犌犔犘１及其类似物心血管保护作用的机制

２．１　抑制炎症反应

心血管疾病的发病机制研究证实，炎症反应与

心血管疾病的发生密切相关。炎症因子如Ｃ反应

蛋白、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、单核细胞趋化蛋

白１（ＭＣＰ１）、细胞黏附分子等均可引起或加重心

血管疾病的发生。动物试验显示，Ｅｘｅｎｄｉｎ４既可

抑制脂多糖诱导的 ＴＮＦα、ＭＣＰ１和 Ｐ６５蛋白

ｍＲＮＡ的表达，也可抑制高糖诱导的乳酸脱氢酶

（ＬＤＨ）、肌酸激酶（ＣＫ）、白细胞介素１β（ＩＬ１β）水

平增加及超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）水平下降，抑制高

迁移率族蛋白１（ＨＭＧＢ１）的表达，进而降低炎症因

子对心血管系统的损害［５７］。Ｓｈｉｒａｋｉ等
［８］对人脐静

脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣｓ）研究显示：利拉鲁肽可明显

抑制还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）

氧化酶ｇｐ９１ｐｈｏｘ亚基和ｐ２２ｐｈｏｘ亚基表达，抑制

活性氧（ＲＯＳ）产生及核转录因子κＢ活化。这在血

管重塑和动脉瘤形成方面具有一定的保护作用［９］。

Ｃｈａｕｄｈｕｒｉ等
［１０］在人体也证实艾塞那肽在细胞分子

水平具有抗炎效应，而这种效应有助于防止动脉粥

样硬化的发生。由此提示，ＧＬＰ１及其类似物可能

通过抑制炎症反应而保护心血管系统，防止疾病的

发生、发展。

２．２　保护血管内皮细胞

内皮细胞可以合成和分泌多种生物活性物质，

在保持血管张力，调节血流，维持凝血与纤溶系统

平衡，控制炎症反应等方面发挥着重要作用。内皮

功能障碍是动脉粥样硬化发病机制中的早期事件，

也是心血管事件发生的一个关键因素［１１］。研究发

现，Ｅｘｅｎｄｉｎ４可增强内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）

的表达，使一氧化氮（ＮＯ）合成增加，纠正组织氧化

还原失衡，介导血管舒张，抑制血小板聚集及中性
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粒细胞黏附，并可通过激活ｅＮＯＳＰＫＡ磷酯酰肌

醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）丝氨酸／苏氨酸激酶（Ａｋｔ）信号通

路，刺激人冠状动脉内皮细胞的增殖和生长［１２１３］。

同时发现，Ｅｘｅｎｄｉｎ４可以增强促进血管生成基因

包括血管生成素１和其受体Ｔｉｅ２（也被称为ＴＥＫ）

的表达。这些研究均提示，Ｅｘｅｎｄｉｎ４具有促进血

管生成的作用，这种效应在改善局部缺血、建立血

流侧支循环等方面起着重要作用。Ｇｏｔｏ等
［１４］研究

显示，Ｅｘｅｎｄｉｎ４可减轻血小板源性生长因子诱导

的平滑肌细胞增殖，抑制血管新生内膜的形成，减

轻血管损伤后内膜增厚，为临床上预防血管成形术

后再狭窄发挥一定作用。

２．３　降低血压

血压水平与心血管疾病的发生密切相关，血压

越高患心肌梗死、动脉瘤、脑卒中的危险越高。研

究表明，ＧＬＰ１及其类似物对血压具有一定的改善

作用。在动物研究中发现，ＧＬＰ１可降低糖尿病大

鼠的血压，并可促进损伤血管张力的恢复［１５］。对盐

敏感大鼠Ｅｘｅｎｄｉｎ４可通过减轻血管紧张素Ⅱ诱导

的细胞外信号调节激酶１／２（ＥＲＫ１／２）磷酸化，抑制

钠离子重吸收，发挥降血压作用［１６］。人类应用

ＧＬＰ１同样具有降低血压的效果。第７０届美国糖

尿病协会（ＡＤＡ）科学年会发布了ＬＥＡＤＴＭ（利拉

鲁肽对糖尿病的影响及作用）研究的６项综合分析

结果：利拉鲁肽具有降低收缩压的特点，并且其降

压效应独立于同期服用的降压药物。Ｍｅｎｄｉｓ等
［１７］

也证实了艾塞那肽具有降低外周阻力，促尿钠排泄

的特性，长期应用可能会降低患者血压。研究认

为，ＧＬＰ１及其类似物这种降低血压的机制可能是

由于其抗炎、抗氧化作用改善了内皮细胞功能，增

强了血管的弹性，也可能是因为ＧＬＰ１及其代谢产

物具有直接舒张血管的作用。此外，ＧＬＰ１抑制钠

离子重吸收，促进尿钠排泄在血压调控方面可能也

发挥着一定的作用。

２．４　改善心肌葡萄糖代谢

多项研究证实，心力衰竭患者应用改善心肌代

谢药物可在一定程度上促进心功能恢复，延缓疾病

的进展。Ｖｙａｓ等
［１８］对大鼠研究发现，ＧＬＰ１可上

调葡萄糖转运蛋白ＧＬＵＴ１和ＧＬＵＴ４的表达，增

加心肌对葡萄糖摄取。Ｍｏｂｅｒｌｙ等
［１９］进一步证实

ＧＬＰ１优先促进缺血心肌对葡萄糖的摄取，且这种

效应与心脏收缩功能和冠脉血流量无关。对２型糖

尿病患者，艾塞那肽不仅增加心肌葡萄糖摄取，还

能提高心肌血流量及Ｃ肽水平，但其他循环激素或

代谢产物水平无明显差异。在扩张型心肌病患者

中，ＧＬＰ１同样能改善心肌葡萄糖代谢，并且这种

效应不依赖血浆胰岛素水平。Ｇｅｊｌ和 Ｂｈａｓｈｙａｍ

等［２０２１］进一步证实了ＧＬＰ１增加心肌细胞葡萄糖

摄取既不依赖于胰岛素刺激Ａｋｔ磷酸化，也不依赖

于ＧＬＵＴ４易位于细胞膜，而是与增加丝裂原活化

蛋白激酶（ＭＡＰＫ）的活性，增加 ＮＯ 合成，提高

ＧＬＵＴ１蛋白水平有关。此外，Ｒｅａｄ 等
［２２］发现

ＧＬＰ１可以提高冠心病患者左室功能，增加二尖瓣

环收缩速度，减轻缺血后心肌顿抑，ＧＬＰ１还具有

一定的正性肌力作用，但其机制尚未阐明，尚有待

于进一步研究。

２．５　其他

有研究显示，ＧＬＰ１具有减少心肌梗死面积，

改善缺血再灌注损伤的作用。但其具体机制尚未

明确，目前有以下几种观点：（１）ＧＬＰ１激活ｃＡＭＰ

ＰＫＡ途径及与再灌注损伤激酶信号相关的促生存

激酶途径，包括ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ＭＡＰＫ、过氧化物酶体

增殖物激活受体β／δ（ＰＰＡＲβ／δ）、核因子Ｅ２相关因

子２（Ｎｒｆ２）、血红素加氧酶１（ＨＯ１）等。（２）ＧＬＰ

１可降低氧化应激，增强抗氧化作用。（３）促炎细胞

如中性粒细胞在氧化应激和缺血再灌注损伤中起

着重要作用，ＧＬＰ１可减少中性粒细胞在心肌中活

化和聚集，减少缺血再灌注损伤。另外，ＧＬＰ１对

心肌线粒体功能改善作用在一定程度上也可能减

轻再灌注损伤［２３］。但是有研究表明，ＧＬＰ１的这种

保护效应与药物剂量相关，０．０３和０．３ｎｍｏｌ的

Ｅｘｅｎｄｉｎ４有减少梗死面积的效应，但３．０ｎｍｏｌ的

Ｅｘｅｎｄｉｎ４却没有此效应。此外，转铁蛋白（Ｔｆ）可

以延长ＧＬＰ１活性
［２４］。在冠状动脉闭塞前或后给

予ＧＬＰ１Ｔｆ均可有效减少梗死面积
［２５］。ＧＬＰ１

减少心肌梗死面积，改善缺血再灌注损伤的效应可

在一定程度上减少心肌细胞损害，提高患者生存率。

３　展望

ＧＬＰ１及其类似物除了具有降低血糖，改善胰

岛素抵抗，保护胰岛功能等作用外，还在多种胰腺

外组织发挥着重要作用，尤其是在心血管系统，

ＧＬＰ１及其类似物可通过抑制炎症反应，保护血管

内皮细胞，降低血压，改善心肌葡萄糖代谢等方面

发挥着直接或间接的心血管保护作用，而且可能通

过其他方面影响心血管系统。明确 ＧＬＰ１及其类

似物对心血管系统保护作用的机制将会为心血管
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疾病的治疗提供新思路。
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