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胰高血糖素样肽１的心血管保护作用

罗　敏 综述，肖　谦△审校

（重庆医科大学附属第一医院老年科　４０００１６）

　　关键词：胰高血糖素样肽１；冠状动脉疾病；心血管保护；心肌细胞凋亡；糖尿病

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．０７．０４１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）０７０８１６０３

　　糖尿病是严重危害人类健康和生命的慢性代谢性疾病之

一，随着人们生活水平的提高，其患病率和病死率急剧上升［１］。

其中，心血管并发症是糖尿病患者最主要的死亡原因，约８０％

的糖尿病患者最终死于心血管疾病［２］。一项荟萃分析结果显

示，糖尿病患者心血管并发症，包括冠状动脉疾病、心肌病等的

发病率显著增加［３］。糖尿病患者的心血管并发症风险与血糖

浓度密切相关，据统计，糖化血红蛋白每降低１％，心肌梗死的

发生率同比降低１４％，微血管并发症同比降低３７％。胰高血

糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）是一种葡萄糖依

赖性促胰岛素多肽，除了能有效降低血糖外，还具有抑制心肌

细胞的凋亡、促进血管内皮细胞增殖、改善血管内皮细胞分化

功能、修复血管内皮、降低血脂和血压、减轻体质量等心血管保

护作用。本文将 ＧＬＰ１对心血管保护作用的研究进展作一

综述。

１　ＧＬＰ１的来源与功能

ＧＬＰ１发现于２０世纪８０年代中期，是胰升糖素原在枯草

杆菌蛋白酶作用下生成的，包含３０个氨基酸，主要由小肠远端

和结肠的Ｌ细胞分泌。ＧＬＰ１可激动胰岛β细胞上的ＧＬＰ１

受体，刺激胰岛素的合成和分泌，从而降低血糖，这种刺激作用

随着血糖水平的下降而逐渐减弱，从而达到最佳胰岛素分泌和

血糖控制，即葡萄糖依赖性调节。ＧＬＰ１进入循环后迅速被二

肽酰肽酶４（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌｐｅｐｔｉｄａｓｅ４，ＤＰＰⅣ）降解而失活，其生

物半衰期仅数分钟，因而限制了天然 ＧＬＰ１的临床应用。

ＧＬＰ１通过配体受体结合方式与细胞表面的特异性 ＧＬＰ１

受体（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＬＰ１Ｒ）结合而发挥作

用［４］。ＧＬＰ１Ｒ含４６３个氨基酸残基，属于跨膜Ｇ蛋白耦联受

体超家族，广泛表达于胰腺、胃肠道、心、肺、肾和中枢神经系

统。提示ＧＬＰ１的生物学作用并不局限于胰腺，可能还存在

广泛的胰腺外作用。

２　ＧＬＰ１的心血管保护途径

２．１　抑制心肌细胞凋亡　细胞凋亡在形态学上完全不同于坏

死的细胞程序性死亡。大量的研究证实，糖尿病心肌病的发生

机制与细胞代谢异常和细胞器（如线粒体、肌纤维膜、内质网

等）功能缺失引起细胞凋亡有关，抑制心肌细胞凋亡可以有效

保护心肌。Ｒａｖａｓｓａ等
［５］研究发现，心肌细胞的凋亡与星形孢

菌素有关。ＧＬＰ１可通过调节磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈａｔｉ

ｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）和细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕ

ｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）１／２的活性，抑制星形孢菌素
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诱导的线粒体膜去极化，从而阻止星状孢子素诱导的心肌细胞

凋亡。Ｘｉｅ等
［６］通过建立体外培养的乳鼠心室肌细胞缺血再

灌注损伤模型，模拟缺血再灌注过程，造成心肌细胞的损伤后，

再给予ＧＬＰ１预处理，结果发现心肌乳酸脱氢酶（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ

ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）、半胱天冬酶３（ｃａｓｐａｓｅ３）活性和

细胞凋亡率均明显低于单纯造模组，实验结果表明 ＧＬＰ１在

一定程度上减轻了缺血再灌注造成的损伤，对心肌细胞具有保

护作用。以上实验分别给予ＰＩ３Ｋ抑制剂ＬＹ２９４００２和丝裂原

活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）抑制

剂 Ｕ０１２６后，ＧＬＰ１的保护作用均被不同程度的减弱，提示

ＧＬＰ１的保护作用可能主要是通过抑制细胞凋亡实现的，且这

种抑制作用可能与ＰＩ３Ｋ／蛋白激酶Ｂ和 ＭＡＰＫ所介导的抗细

胞凋亡作用有关。Ｂａｏ等
［７］建立缺血再灌注损伤模型后测量

心肌损伤面积并检测心脏中脱氧葡萄糖、乳酸的含量。再给予

ＧＬＰ１受体激动剂阿必鲁泰１、３、１０ｍｇ／ｋｇ治疗后，心肌损伤

面积分 别 减 少 ７．２％ ～９％、１２．２％ ～１５．６％、１３．７％～

１３．９％，葡萄糖含量增加６７％，乳酸含量减少５５％。研究结果

表明ＧＬＰ１及其类似物可以减少缺血再灌注心肌损伤面积。

其机制可能与增加心肌对糖类的吸收、加速乳酸代谢、改善心

肌能量代谢，抑制心肌细胞凋亡有关。Ｂｒｏｗｎ等
［８］研究发现，

给予心肌缺血小鼠模型皮下注射ＧＬＰ１类似物Ｅｘｅｎｄｉｎ４后

可以提高心肌细胞缺血性损伤的恢复率，并且能减少细胞内氧

化磷酸化的发生，抑制心肌细胞的凋亡。ＧＬＰ１对抑制心肌细

胞的凋亡、减轻缺血再灌注造成的心肌细胞损伤具有重要

作用。

２．２　改善血管内皮细胞功能　糖尿病可引起血管内皮细胞损

伤，血管内皮细胞凋亡与炎症细胞因子、氧化低密度脂蛋白和

氧化应激密切相关［９］。研究表明，循环血中氧化低密度脂蛋白

的水平与抗动脉内皮损伤能力呈负相关［１０］。氧化低密度脂蛋

白被血管内皮细胞吸收后，通过蛋白二硫化物还原酶的激活、

氧化亚氮合酶的解耦联、过氧化脂质的生成产生氧化应激反

应，进而导致血管内皮细胞的坏死和凋亡。Ｌｉｕ等
［１１］研究发现

聚合糖酶１的激活、诱生型氧化亚氮合成酶及氧化亚氮的产

生可以激发氧化低密度脂蛋白导致血管内皮细胞坏死和凋亡，

ＧＬＰ１可以有效地阻止聚核糖酶１／诱生型氧化亚氮合成酶／

氧化亚氮途径以减少血管内皮细胞损伤，保护血管。Ｓｈｉｒａｋｉ

等［１２］研究表明，高糖环境下产生的氧化应激及炎症反应可导

致血管内皮细胞损伤。利拉鲁肽可以通过抑制蛋白激酶Ｃ、核

转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａｂ，ＮＦκＢ）途径及还原型辅

酶Ⅱ氧化酶活性，减少脐静脉内皮细胞氧化应激与炎症反应保

护血管内皮细胞。Ｇａｓｐａｒｉ等
［１３］研究结果显示，利拉鲁肽可以

抑制血浆酶原激活激活酶抑制因子、血管内皮细胞黏附分子表

达，减少血管内皮细胞损伤。以上研究结果表明，ＧＬＰ１及其

类似物对减少血管内皮损伤、改善内皮细胞功能具有重要

作用。

外周血中内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）

是一类尚未表达成熟血管内皮细胞表型，是未形成血管的前体

细胞，具有分化为血管的内皮细胞及促进血管内皮细胞增殖的

能力，在出生后促进血管新生和维持内皮功能完整中具有重要

作用。研究发现，糖尿病、冠心病及高脂血症患者存在ＥＰＣｓ

数目减少和生物学功能障碍的情况［１４］。因此，对于糖尿病合

并心血管疾病的患者，除降低血糖外，维持ＥＰＣｓ的数量和功

能同样具有非常重要的意义。目前较多研究结果证实，ＧＬＰ１

除降血糖外，还在心血管内皮的增殖和分化方面起重要作用。

Ｘｉｅ等
［１５］研究表明，ＧＬＰ１可以改善ＥＰＣｓ的增殖能力，促进

ＥＰＣｓ血管内皮细胞标志物的表达，增强其向血管内皮细胞分

化。血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ）是血管中的内皮祖细胞分化和增殖过程中的重要因

子。同一课题组还探讨了经ＧＬＰ１干扰后ＶＥＧＦ的变化与内

皮祖细胞增殖、分化的函数关系。结果发现，ＧＬＰ１明显能够

增强ＥＰＣｓ的增殖和表达，同时增加ＶＥＧＦ的分泌
［１６］。ＶＥＧＦ

刺激内皮细胞增殖、内皮细胞的迁移，是血管内皮细胞分化、成

熟过程中必不可少的细胞因子。ＧＬＰ１提高部分由酪氨酸激

酶诱导下的ＶＥＧＦ的产生，这有助于对内皮祖细胞生物学功

能的改善。已有的实验及临床研究表明，ＧＬＰ１可以通过增强

内皮祖细胞的生物活性、促进ＥＰＣｓ的增殖及促进内皮细胞分

化与修复、促进血管新生及维持内皮功能完整性等途径保护心

血管。

２．３　控制心血管事件的危险因素　高血脂、高血压、高血糖、

高胰岛素血症均可导致血管内皮功能失调，促进动脉粥样硬化

发生、发展，当几种因素并存时，可加速心脑血管并发症的发生

及增加病死率［１］。良好的血脂、血压、血糖控制可以减少心血

管事件的发生。Ｋｌｏｎｏｆｆ等
［１７］完成了一项开放性临床研究，纳

入２１７例糖尿病患者，予 ＧＬＰ１受体激动剂———艾塞那肽１０

μｇ每天２次治疗，３年后与安慰剂组比较，结果表明，患者血中

三酰甘油下降１２％，总胆固醇下降５％，低密度脂蛋白胆固醇

下降６％，高密度脂蛋白胆固醇增加２４％，且体质量在基线水

平降低了（－５．３±０．４）ｋｇ。Ｓｃｈｗａｒｔｚ等
［１８］研究发现，ＧＬＰ１

具有降低餐后三酰甘油以及载脂蛋白Ｂ４８的作用。高血压是

心血管疾病的重要危险因素，也是心脑血管疾病主要的死亡原

因。心脏后果预防评估研究结果显示，每降低２．５ｍｍＨｇ收

缩压和１ｍｍＨｇ舒张压可以使心肌梗死、卒中、４年以上心血

管疾病病死率降低２５％
［１９］。有研究证明，收缩压每降低１０

ｍｍＨｇ可以使糖尿病的病死率减少２５％
［２０］。Ｏｋｅｒｓｏｎ等

［２１］

分析关于ＧＬＰ１受体激动剂———艾塞那肽在糖尿病合并高血

压的临床疗效评估中提出，给予患者１０μｇ艾塞那肽，每天２

次，５４周后与安慰剂组相比，收缩压大于１３０ｍｍ Ｈｇ和小于

１５０ｍｍＨｇ组，治疗后收缩压下降４．５～８．３ｍｍＨｇ；收缩压

大于１５０ｍｍＨｇ，收缩压下降１４．２～２２．４ｍｍＨｇ。以上结果

提示，ＧＬＰ１通过良好的控制血压以减少心脑血管并发症的发

生。低血糖可诱发糖尿病急性心血管事件。近期一些大规模

强化降糖研究，如控制糖尿病心血管危险行动研究、退伍军人

糖尿病研究、强化血糖控制与２型糖尿病患者的血管转归研究

等结果均显示，强化降糖不但没有减少心血管疾病的发生率，

反而增加了糖尿病患者的病死率。ＧＬＰ１具有依赖血糖刺激

胰岛素分泌的作用，随着血糖水平的下降其促胰岛素分泌的作

用也减弱，ＧＬＰ１降血糖作用的自限性，不会造成人体低血糖

反应，最大限度地减少了糖尿病心血管疾病风险。因此，ＧＬＰ

１可通过有效降糖、减少低血糖的发生，改善血压、血脂等心血

管危险因素，降低心血管事件的发生。

３　结　　语

多年来的临床实践证明，对糖尿病患者的治疗，若只是单

纯降糖，并不能完全阻止或逆转器官和组织的损害，更不能达

到降低心脑血管事件发生的预期目标。因此，在降低血糖外，
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还需积极控制２型糖尿病患者的血脂、血压，改善胰岛素抵抗

等。现有的一些实验及临床研究结果显示，ＧＬＰ１除了具有优

异的降血糖效果外，还具有抑制心肌细胞凋亡、改善内皮细胞

分化功能、修复血管内皮、改善血压和血脂、减少低血糖发生率

等功效，针对心血管事件的多个靶点发挥保护作用，延缓糖尿

病进展及减少糖尿病心血管并发症。这将为糖尿病心血管并

发症的防治提供新的方向。相信随着对ＧＬＰ１调节细胞凋亡

及保护血管内皮分子机制研究的深入，其将成为糖尿病心血管

并发症防治的重要选择之一。但是，目前 ＧＬＰ１对心血管的

保护作用机制还不是很明了，许多的问题尚未阐明，特别是关

于ＧＬＰ１受体激动剂及其类似物降低心血管危险因素的益处

更有待大型、长期的临床研究来证实。
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ｔｉｄｅ１ｉｍｐｒｏｖｅｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏ

ｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｖｉａｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＶＥＧＦｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＭｅｄＳｃｉＭｏｎｉｔ，２０１１，１７（２）：３５４１．

［１７］ＫｌｏｎｏｆｆＤＣ，ＢｕｓｅＪＢ，ＮｉｅｌｓｅｎＬＬ，ｅｔａｌ．Ｅｘｅｎａｔｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｎｄｉａｂｅｔｅｓ，ｏｂｅｓｉｔｙ，ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓａｎｄｈｅｐａｔ

ｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｔｒｅａｔｅｄｆｏｒ３

ｙｅａｒ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｅｄＲｅｓＯｐｉｎ，２００８，２４（１）：２７５２８６．

［１８］ＳｃｈｗａｒｔｚＥＡ，ＫｏｓｋａＪ，ＭｕｌｌｉｎＭＰ，ｅｔａｌ．Ｅｘｅｎａｔｉｄｅｓｕｐ

ｐｒｅｓｓｅｓｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｅｌｅｖａｔｉｏｎｓｉｎｌｉｐｉｄｓａｎｄｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｓ

ｉｎｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｗｉｔｈｉｍｐａｉｒｅｄｇｌｕｃｏｓｅｔｏｌｅｒａｎｃｅａｎｄｒｅｃｅｎｔ

ｏｎｓｅｔｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ［Ｊ］．Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，２０１０，

２１２（１）：２１７２２２．

［１９］ＬｏｎｎＥ，ＹｕｓｕｆＳ，ＨｏｏｇｗｅｒｆＢ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒａｍｉｐｒｉｌｏｎ

ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒａｎｄｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎｐｅｏｐｌｅｗｉｔｈ

ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅＨＯＰＥｓｔｕｄｙａｎｄ ＭＩ

ＣＲＯＨＯＰＥｓｕｂｓｔｕｄｙ．ＨｅａｒｔＯｕｔｃｏｍｅｓＰｒｅｖｅｎｔｉｏｎＥｖａｌ

ｕａｔｉｏｎＳｔｕｄｙＩｎｖｅｓｔｉｇａｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０００，３５５（９２００）：

２５３２５９．

［２０］ＡｄｌｅｒＡＩ，ＳｔｒａｔｔｏｎＩＭ，ＮｅｉｌＨＡ，ｅｔａｌ．Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆｓｙｓ

ｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｗｉｔｈｍａｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒａｎｄｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ（ＵＫＰＤＳ３６）：ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ

ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢＭＪ，２０００，３２１（７２５８）：４１２４１９．

［２１］ＯｋｅｒｓｏｎＴ，ＹａｎＰ，ＳｔｏｎｅｈｏｕｓｅＡ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅｘ

ｅｎａｔｉｄｅｏｎｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｉｎｓｕｂｊｅｃｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２

ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，２０１０，２３（３）：３３４３３９．

（收稿日期：２０１２１０２８　修回日期：２０１２１１１７）
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