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ＧＬＰ１受体激动剂与糖尿病肾病
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　　糖尿病肾病是糖尿病微血管主要并发症之一，早期表现为

肾小球肥大、基底膜增厚、系膜扩张，逐渐发展为肾小球、肾小

管间质纤维化，最终导致肾衰竭［１］。糖尿病肾病的发病机制尚

未完全阐明。目前认为其主要机制有高血糖、肾脏血流动力学

改变、氧化应激和炎性反应等。临床上用于治疗糖尿病肾病的

药物如ＡＣＥⅠ类及ＡＲＢ类对其虽有一定疗效，但对延缓糖尿

病肾病的进展却不十分理想。ＧＬＰ１受体激动剂作为一种新

型降糖药物，因其特殊的生理作用引起了广泛关注，ＧＬＰ１受

体激动剂能通过多种机制延缓糖尿病肾病的发生、发展，为糖

尿病肾病的治疗提供了全新的选择方案。本文就近年来ＧＬＰ

１受体激动剂改善糖尿病肾病的研究进展综述如下。

１　ＧＬＰ１及其受体

　　ＧＬＰ１是由位于回肠末端和结肠肠黏膜的Ｌ细胞分泌的

一种含有３０个残基的肽类激素
［２］，ＧＬＰ１的分泌与进食刺激

及机体内营养消耗有关，并通过与其受体（ＧＬＰ１Ｒ）结合来发

挥作用，这种受体不仅大量存在于胰岛细胞中，还在肾脏细胞、

神经细胞、胃肠道细胞、心脏、血管平滑肌细胞和内皮细胞中表

达［３］。ＧＬＰ１作用于多个器官发挥多种功能：在胰腺中，能够

通过促进胰岛素分泌和抑制胰高血糖素来调节血糖，而且这种

作用呈葡萄糖依赖性，除此之外，它还具有刺激β细胞增殖、减

少β细胞凋亡的能力；作用于中枢，可以增加饱腹感、降低食

欲，减少食物摄入和延迟胃排空；在肝脏中，ＧＬＰ１可以促进肝

糖原合成，抑制肝糖原分解和输出；它具有保护血管内皮，调节

血压、血脂，以此改善心血管功能的作用。正因为ＧＬＰ１的这

些效应，ＧＬＰ１被应用于治疗糖尿病。而体内产生的内源性

ＧＬＰ１半衰期很短，具有活性的 ＧＬＰ１（７３６）会被二肽基肽

酶４（ＤＰＰ４）迅速降解为无活性的 ＧＬＰ１（９３６），成为限制

ＧＬＰ１治疗糖尿病及其并发症的瓶颈，因此，ＧＬＰ１类似物及

其激动剂应运而生。目前，已上市的ＧＬＰ１受体激动剂主要

有，（１）艾塞那肽：一种从希拉毒蜥唾液中分离的含有３９个氨

基酸残基的多肽激素，与ＧＬＰ１有５３％的同源性
［４］。（２）利拉

鲁肽：为一种长效的 ＧＬＰ１受体激动剂，与天然 ＧＬＰ１有

９７％的同源性。近年来，研究发现在肾脏组织中存在 ＧＬＰ１

受体，ＧＬＰ１可以通过这些受体对肾脏产生保护作用
［５］。

２　ＧＬＰ１受体激动剂改善糖基化终末产物（ＡＧＥｓ）引起的肾

脏损害

　　无论是１型或是２型糖尿病所致的糖尿病肾病，慢性高血

糖是导致其发生、发展的主要机制［６］。而在高糖环境中产生的

ＡＧＥｓ在糖尿病肾病的发生、发展中扮演着重要角色。ＡＧＥｓ

是葡萄糖和蛋白质氨基基团、脂质、核酸之间非酶促反应产生

的一种稳定的交联产物，随着糖尿病患者患病年限的增加和高

血糖状态的持续，ＡＧＥｓ不断积聚，并沉积于糖尿病伴或不伴

有终末期肾衰竭患者的肾小球基底膜、系膜细胞、内皮细胞和

足细胞中，并与其受体ＲＡＧＥ相互作用，引起一系列炎性反应

和产生氧化应激，导致血管通透性增加、滤过膜功能损伤、肾小

球高滤过、基底膜增厚、肾小球和肾小管间质硬化，蛋白尿的产

生。有研究发现终末期肾病的糖尿病患者肾脏组织中 ＡＧＥｓ

浓度几乎是无肾病糖尿病患者的２倍，提示ＡＧＥｓ水平与糖尿

病肾病的严重程度相平行［７８］。Ｏｊｉｍａ等
［５］研究发现肾小管上

有ＧＬＰ１受体存在，且ｅｘｅｎｄｉｎ４能作用于这些受体，显著抑

制肾小管细胞中ＡＧＥｓ介导的ＲＡＧＥｍＲＮＡ水平和过氧化物

的产生。Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ等
［９］观察到ＧＬＰ１通过激活ｃＡＭＰ通路来

抑制系膜细胞中ＲＡＧＥ的基因表达，并抑制 ＡＧＥｓ与ＲＡＧＥ

相互作用引起的炎性反应，而且这种效应能够被ＧＬＰ１Ｒ特异

性小分子干扰ＲＮＡ阻断。ＧＬＰ１能够降低暴露于 ＡＧＥｓ的

系膜细胞中活性氧（ＲＯＳ）的生成和单核细胞趋化蛋白１

（ＭＣＰ１）基因及蛋白表达，减弱氧化应激及炎性反应，从而产

生肾脏保护作用。

３　ＧＬＰ１受体激动剂对肾脏血流动力学的影响

　　糖尿病肾病肾脏血流动力学改变首先以肾小球高滤过、高

灌注和肾小球毛细血管内高压为特征。Ｋｕｔｉｎａ等
［１０］研究发

现，艾塞那肽能够通过刺激前列腺素Ｅ２ 的释放和增加近端肾

小管向肾单位和集合管远端的血流来增加水负荷大鼠体内自

由水清除率，并且这种效应能够被ＧＬＰ１Ｒ拮抗剂所阻断。另

外，高血压也是导致肾小球高滤过和加速糖尿病肾病进展的一

个非常重要的因素，血压和肾小球囊内压升高与糖尿病肾病的

发病密切相关，高血压会促进全身的小动脉包括肾小动脉的硬

化，高收缩压和高肾小球囊内压能够促使蛋白尿产生，并诱发

局部炎性反应和促纤维化细胞因子释放，导致肾脏损伤［１１］。

Ｏｋｅｒｓｏｎ等
［１２］进行了为期６个月关于艾塞那肽和胰岛素对糖
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尿病患者血压影响的研究，结果显示艾塞那肽能显著降低收缩

压，而对舒张压无明显影响，且减轻了肾脏的缺血再灌注损伤。

ＧＬＰ１受体激动剂能够抑制近端肾小管钠的重吸收而促进尿

钠排泄和产生利尿效应，降低肾脏细胞外血管紧张素Ⅱ介导的

细胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ１／２）的磷酸化，从而产生抗高血压

和保护肾脏的作用［１３］。

４　ＧＬＰ１受体激动剂的抗氧化应激作用

　　氧化应激是引起糖尿病肾病的主要发病机制之一，氧化应

激反应中产生的 ＲＯＳ能导致糖尿病肾脏组织结构和功能破

坏，在糖尿病肾病的发生、发展中起着重要作用。还原型烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶可能是糖尿病血管

组织中ＲＯＳ最重要的来源
［１４］。在糖尿病肾脏组织中，高糖环

境可以快速激活 ＮＡＤＰＨ 氧化酶和血管紧张素Ⅱ水平升高，

诱导ＮＡＤＰＨ氧化组分之一 Ｎｏｘ４的过表达。Ｈｅｎｄａｒｔｏ等
［３］

通过研究利拉鲁肽对糖尿病大鼠尿蛋白和肾脏 ＮＡＤＰＨ氧化

产物的影响，发现利拉鲁肽能通过腺苷酸环化酶（ＡＣ）及其产

物ｃＡＭＰ介导，抑制肾脏系膜细胞中 ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ依赖的超氧

化物合成，减少氧化应激标志物和肾脏 ＮＡＤＰＨ 氧化组分

（Ｎｏｘ４、ｇｐ９１ｐｈｏｘ、ｐ２２ｐｈｏｘ、ｐ４７ｐｈｏｘ）的表达，显著减少糖尿病

大鼠尿蛋白排泄，而且这种作用独立于其降血糖的效应，提示

ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ氧化酶 Ｎｏｘ４可能作为糖尿病肾病的一个新的治

疗靶点。Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ等
［１５］观察到ＧＬＰ１能完全阻断血管紧张素

Ⅱ诱导的肾小球系膜细胞内 ＲＯＳ的产生，抑制ＩＣＡＭ１和

ＰＡＩ１ｍＲＮＡ水平的上调，抑制 ＮＦκＢ介导的过氧化物的产

生，抑制系膜细胞中血管紧张素Ⅱ诱导的炎症和血栓形成的基

因表达。以上研究均表明了ＧＬＰ１受体激动剂可以通过抑制

氧化应激反应减少其对肾脏的损害作用。

５　ＧＬＰ１受体激动剂抑制ＰＫＣ的激活

　　ＰＫＣ与糖尿病肾病的发病密切相关，ＰＫＣ是一种与细胞

内多种蛋白中丝氨酸或苏氨酸残基磷酸化相关的酶，并涉及糖

尿病并发症病理生理学中多种细胞功能障碍，肾小球中ＰＫＣ

的激活与系膜增生、基底膜增厚、内皮细胞功能障碍、平滑肌细

胞收缩、激素和生长因子转导信号通路的异常相关［１６］，ＰＫＣ包

括３大类，１１个亚型。在体内和体外，高血糖是激活ＰＫＣ的

主要因素，另外，ＡＧＥｓ、ＲＡＧＥ、血管紧张素Ⅱ和 ＲＯＳ也能激

活ＰＫＣ
［１６］。Ｍｉｍａ等

［１７］发现糖尿病肾病小鼠肾小球内皮细胞

中ＰＫＣβ的过表达降低了ＧＬＰ１Ｒ的表达。与糖尿病对照组

相比，ＥＣＰＫＣｂ２Ｔｇ糖尿病小鼠肾小球内皮细胞ＧＬＰ１Ｒ显著

减少，ｅｘｅｎｄｉｎ４的保护作用降低，表现为肾小球系膜扩张和蛋

白尿排泄增加。ｅｘｅｎｄｉｎ４能激活ＧＬＰ１Ｒ，抑制ＰＫＣ和血管

紧张素Ⅱ的活性，阻止肾小球内皮细胞功能障碍，从而减缓糖

尿病肾病的进展。Ｓａｓａｋｉ等
［１４］认为，ＰＫＣβ抑制剂和 ＧＬＰ１

受体激动剂通过抑制ＰＫＣＮＡＤ（Ｐ）Ｈ氧化酶活性显示出抗氧

化剂的作用而改善糖尿病肾病。

６　ＧＬＰ１受体激动剂抑制炎症的作用

　　炎症在糖尿病肾病的发生、发展过程中的作用日益受到重

视。糖尿病肾病时代谢、生化及血流动力学的异常能够激活炎

症反应。多种炎症细胞（巨噬细胞、淋巴细胞、单核细胞、中性

粒细胞）及相关因子如促炎症因子（ＴＮＦα、ＩＬ１、ＩＬ６、ＩＬ１８、

ＩＦＮγ等）、趋化因子（ＭＣＰ１、ＣＳＦ１等）、黏附分子（ＩＣＡＭ１、

ＶＣＡＭ１等）、炎症细胞因子（ＴＧＦβ、ＣＴＧＦ、ＶＥＧＦ等）等共同

参与并促进了糖尿病肾病的发生、发展［１８］。Ｌｉ等
［１９］研究发

现，ｅｘｅｎｄｉｎ４通过激活腺苷酸环化酶的作用抑制高糖诱导的

人系膜细胞的增殖和 ＴＧＦβ１、结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）的

表达；显著减少肾脏内皮细胞中单核细胞／巨噬细胞浸润，并通

过激活ｃＡＭＰ／ＰＫＡ 通路抑制巨噬细胞引起的炎症反应。

Ｋｏｄｅｒａ等
［２０］通过检测１型糖尿病大鼠模型肾脏组织中巨噬细

胞表面标志物ＣＤ１４基因、ＩＣＡＭ１和ＴＧＦβ１的表达来估计

ｅｘｅｎｄｉｎ４的抗炎作用，结果显示糖尿病大鼠肾脏组织中

ＣＤ１４、ＩＣＡＭ１和ＴＧＦβ１的表达显著升高，而ｅｘｅｎｄｉｎ４治疗

组则明显降低；ｅｘｅｎｄｉｎ４能够抑制肾脏组织中的氧化应激及

ＮＦκＢ的活性，减轻肾小球肥大及系膜基质增生，抑制肾小球

内皮细胞中巨噬细胞浸润，降低ＩＣＡＭ１、Ⅳ型胶原的蛋白水

平，降低肾小球高滤过和尿蛋白排泄率，减缓糖尿病肾病的进

展，并且这些效应并不依赖于其降血糖、改变血压及体质量的

作用。作者课题组前期通过对４２例２型糖尿病伴微量清蛋白

尿的患者进行为期１６周的艾塞那肽与格列美脲的对照研究，

发现艾塞那肽能够显著降低２型糖尿病伴微量清蛋白尿患者

的尿蛋白排泄率、降低尿中ＴＧＦβ和Ⅳ型胶原的水平，且这种

作用并不完全依赖于血糖控制，艾塞那肽可能具有直接的肾脏

保护作用［１１］。

目前，糖尿病肾病的发病机制尚不十分明确，但 ＡＧＥｓ的

沉积、肾脏血流动力学改变、氧化应激、ＰＫＣ的激活、炎症机制

等因素均促进了糖尿病肾病的发生、发展，并且各因素之间相

互作用，而ＧＬＰ１受体激动剂以其针对上述因素独特的作用

机制为糖尿病肾病的治疗提供了全新的选择方案。另外，越来

越多的证据表明ＧＬＰ１受体激动剂除了降血糖和改善肾脏损

伤效应以外，还对心脏、神经等多种器官具有保护作用［２１２２］。

对ＧＬＰ１受体激动剂的深入研究及其作用机制的阐明和有关

新药的开发将会为糖尿病肾病提供新的、更加有效的治疗

方法。
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语、失用、失认、视空间能力损害、抽象思维和计算力损害、人格

和行为改变等［１］。以神经炎性斑（ｎｅｕｒｉｔｉｃｐｌａｑｕｅｓ，ＮＰ）、神经

原纤维缠结（ｎｅｕｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｙｔａｎｇｌｅｓ，ＮＦＴ）及脑血管淀粉样变

性（ｃｅｒｅｂｒｏｖａｓｃｕｌａｒａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓ，ＣＡＡ）为典型病理特征。虽然

ＡＤ的病因还未完全清楚，但随着遗传分子生物学的发展，人

类开始从基因层面来寻找ＡＤ的发病机制。研究发现５８％～

７９％的ＡＤ与遗传因素有关
［２］。全基因组关联研究（ｇｅｎｏｍｅ

ｗｉｄｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓｔｕｄｉｅｓ，ＧＷＡＳ）发现许多染色体区域很可能

存在与ＡＤ有关的基因突变，目前只有载脂蛋白Ｅ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏ

ｔｅｉｎＥ，ＡｐｏＥ）ε４等位基因在世界范围内得到了公认，但

ＡｐｏＥε４等位基因只占迟发型阿尔茨海默病（ｌａｔｅｏｎｓｅｔａｌｚｈｅｉ

ｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＬＯＡＤ）患者遗传风险的４２％
［３］，其基因的多态

性并不能完全解释所有因染色体１９ｑ１３等区域突变而引起的

基因变异。因此，寻找更多的候选基因，对 ＡＤ的基因诊断和

治疗至关重要。随着研究的进行，有学者发现线粒体外膜转移

酶 ４０（ｔｒａｎｓｌｏｃａｓｅ ｏｆｏｕｔｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ４０，

ＴＯＭＭ４０）基因多态性可增加 ＡＤ 的易感性
［４］。本文就

ＴＯＭＭ４０基因多态性与ＡＤ的相关性研究进展综述如下。
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