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胰高血糖素样肽 １ 影响动脉粥样硬化的研究进展
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[摘　 要] 　 胰高血糖素样肽 １(ＧＬＰ￣１) 是一种新型治疗 ２ 型糖尿病肠促胰液素ꎬ它可以在进食后血糖升高而刺激

肠道分泌进而控制血糖ꎮ 越来越多的研究表明ꎬＧＬＰ￣１ 可直接作用于心血管系统ꎬ例如可以影响内皮功能、炎症反

应、血压、血脂代谢等ꎮ 本文将对 ＧＬＰ￣１ 类药物包括 ＧＬＰ￣１ 类似物和二肽激肽酶 ４ 抑制剂影响动脉粥样硬化以及

其潜在的机制进行综述ꎮ
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　 　 目前中国心血管疾病的患病率及死亡率处于

上升阶段ꎬ而糖尿病的患病率逾 １１.６％[１]ꎮ 血糖的

异常升高可增加糖尿病患者的大血管并发症ꎬ包括

冠状动脉、脑动脉及周围动脉等大血管的动脉粥样

硬化是其主要原因ꎬ近年新出现的降糖药物胰高血

糖素样肽 １( ｇｌｕｃａｇｏｎ￣ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ￣１ꎬＧＬＰ￣１)类药物

因其较少见的低血糖反应及对体重影响小而被临

床上广泛应用ꎬ此外ꎬ其可能具有的心血管保护作

用成为人们关注的热点ꎮ 目前已经有动物及临床

研究发现ꎬ该类药物可能具有抗动脉粥样硬化的作

用[２￣５]ꎮ 为此ꎬ本文将对 ＧＬＰ￣１ 及相关药物影响动

脉粥样硬化相关研究进展进行综述ꎮ
ＧＬＰ￣１ 是一种由肠道分泌的激素类多肽ꎬ经过

进食刺激后ꎬ由位于小肠末端 Ｌ 细胞分泌入血ꎬ通

过与胰岛 β 细胞 ＧＬＰ￣１ 受体结合后促进胰岛素的

释放、同时抑制 α 细胞分泌胰高血糖素及延迟胃排

空来发挥降低血糖作用ꎮ ＧＬＰ￣１ 有 ２ 种生物活性形

式ꎬ分别为 ＧＬＰ￣１(７￣３７)和 ＧＬＰ￣１ (７￣３６)酰胺ꎬ这两

者仅有一个氨基酸序列不同ꎬＧＬＰ￣１ 约 ８０％的循环

活性来自 ＧＬＰ￣１ ( ７￣３６) 酰胺ꎮ 近年来研究表明ꎬ
ＧＬＰ￣１ 受体除在胰岛分布外ꎬ还广泛分布于其他人

体组织器官如胃肠、肺、脑、肾脏、下丘脑ꎬ尤其是心

血管系统等ꎮ 但在生理状态下ꎬＧＬＰ￣１ 在体内半衰

期约 ２ ｍｉｎꎬ即被二肽激肽酶 ４(ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ￣
４ꎬＤＰＰ￣４)所分解失活ꎮ 目前ꎬ临床上使用的 ＧＬＰ￣１
类药物有两种ꎬ即 ＧＬＰ￣１ 受体激动剂和 ＤＰＰ￣４ 抑制

剂ꎮ 前者包括利拉鲁肽、艾塞那肽、利西拉来等ꎬ后
者有西格列汀、沙格列汀、维格列汀、利格列汀等ꎮ
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１　 ＧＬＰ￣１ 与动脉粥样硬化的危险因素

１.１　 ＧＬＰ￣１ 影响动脉血压

　 　 无论有无合并糖尿病ꎬ高血压都是动脉粥样硬

化性心脑血管疾病的重要危险因素ꎬ因此ꎬ通过降

低血压可以明显减少动脉粥样硬化的发生及进展ꎮ
Ｋｉｍ 等[６] 发现ꎬ经血管紧张素 ２ 诱导的高血压小鼠

模型ꎬ给予利拉鲁肽或艾塞那肽均可导致血压显著

降低ꎮ Ａｒｏｏｒ 等[７] 利用 Ｚｕｋｅｒ 肥胖糖尿病小鼠模型

给予 ＤＰＰ￣４ 抑制剂后可出现血压下降ꎬ改善心脏舒

张功能ꎬ进一步探讨其机制可能是 ＧＬＰ￣１ 可促使心

房利尿钠肽升高ꎬ发挥利钠水降低血压的作用ꎮ 但

是 ＧＬＰ￣１ 对血压的影响因给药速度的不同而有不

同的结果ꎬ有人在血糖正常的小鼠或经链脲佐菌素

诱导的糖尿病小鼠模型上ꎬ经急性快速注射 ＧＬＰ￣１
后出现血压和心率上升ꎬ反之ꎬ给予 ＧＬＰ￣１ 受体抗

体封闭后上述现象消失ꎬ提示 ＧＬＰ￣１ 急性给药可导

致血压升高ꎬ且独立于血糖影响之外[８]ꎮ 因发现

ＧＬＰ￣１ 受体在脑干及脑室周围广泛存在ꎬ推测可能

作为 一 种 神 经 肽 递 质 存 在 于 中 枢 神 经 系 统ꎬ
Ｙａｍａｍｏｔｏ 等[９]在小鼠动物模型上ꎬ无论是从外周静

脉还是经脑室给药途径ꎬ给予快速灌注 ＧＬＰ￣１ 受体

激动剂艾塞那肽后出现血压和心率上升ꎬ并指出

ＧＬＰ￣１ 可能是通过作用于延髓极后区儿茶酚胺神经

元而发挥中枢性血管舒缩性反应ꎮ 而在临床研究

上ꎬＺｉｎｍａｎ 等[１０]发现 ２ 型糖尿病患者给予利拉鲁肽

联合二甲双胍 ６ 个月后血压较安慰剂组出现下降

(Ｐ<０.０５)ꎮ 同样 Ｎａｕｃｋ 等[１１] 亦发现利拉鲁肽治疗

组的 ２ 型糖尿病患者血压平均下降 ２ ~ ３ ｍｍＨｇꎬ而
对照格列美脲组血压轻度升高ꎮ Ｋｒｉｓａｉ 等[１２] 分析

１４７９ 名年龄 ２５ ~ ４１ 岁的正常人血压水平与空腹

ＧＬＰ￣１ 水平后发现ꎬ血浆 ＧＬＰ￣１ 水平和收缩压、舒张

压均显著正相关ꎬ且经多因素校正后此相关性仍然

存在ꎬ这似乎与其他临床试验相矛盾ꎬ作者进一步

分析可能这是 ＧＬＰ￣１ 对血压升高的一种代偿性反

应ꎬ而这种代偿性调节反应可能并不充分有效ꎮ 此

现象有待于进一步的临床研究去观察ꎬ长期外源性

补充 ＧＬＰ￣１ 或 ＤＰＰ￣４ 抑制剂延缓体内 ＧＬＰ￣１ 降解

后进一步分析其和血压的关联ꎮ
尽管目前有关 ＧＬＰ￣１ 和血压关系的基础和临

床研究结果似乎有矛盾之处ꎬ但多和给药时间和给

药的速度有关ꎬ动物体内短期大量给予 ＧＬＰ￣１ 或其

类似物常导致血压包括心率的升高ꎬ但长期性缓慢

给药多带来的是血压下降的效果ꎮ 结合动脉粥样

硬化性心血管疾病慢性病程特点ꎬ长期规律应用

ＧＬＰ￣１ 受体激动剂或 ＤＰＰ￣４ 抑制剂对血压的影响

如同前述试验所示ꎬ可能有助于改善动脉粥样硬化

的进展ꎮ
１.２　 ＧＬＰ￣１ 影响血脂代谢

血脂异常是包括冠心病在内的动脉粥样硬化

性心血管疾病的重要危险因素ꎬ高血糖和血脂紊乱

可加快动脉粥样硬化的发生及进展ꎮ Ｍｏｎｊｉ 等[１３] 曾

发现ꎬ对于基因敲除修饰或饮食诱导的糖尿病小鼠

给予连续 ４０ 天 ＧＬＰ￣１ 受体激动剂后ꎬ期体内血脂

水平得到明显改善ꎮ 另一在涉及 ａｐｏＥ 基因敲除小

鼠的动物研究中ꎬ经高脂饲料诱导血脂紊乱ꎬ给予

艾塞那肽及 ＤＰＰ￣４ 抑制剂干预后均可使血清极低

密度脂蛋白胆固醇酯及载脂蛋白 Ｂ 水平降低ꎬ且对

于甘油三脂、胆固醇合成相关基因的表达有抑制作

用[１４]ꎮ 而在临床应用方面ꎬ研究发现对于肥胖相关

的脂代谢异常ꎬ长期应用利拉鲁肽后可以改善血脂

水平[１５]ꎬ其机制推测可能与抑制胃排空、降低食欲

有关ꎮ 一项关于 ＧＬＰ￣１ 受体激动剂的影响脂代谢

相关动物和临床研究的 ｍｅｔａ 分析显示ꎬ利拉鲁肽、
艾塞那肽和 ＤＰＰ￣４ 抑制剂均可改善基线和餐后的

血脂水平ꎬ包括血浆低密度脂蛋白胆固醇、总胆固

醇、甘油三酯水平ꎬ但对于血浆高密度脂蛋白胆固

醇水平ꎬ不管是 ＧＬＰ￣１ 受体激动剂还是 ＤＰＰ￣４ 抑制

剂均未发现有升高作用[１６]ꎮ 其降脂机制推测主要

是通过作用于肠道及肝脏的脂代谢过程ꎬ包括直接

抑制小肠对脂肪吸收及肝脏脂蛋白合成[１７]ꎮ
１.３　 ＧＬＰ￣１ 影响晚期糖基化终末产物途径

晚期糖基化终产物 ( ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＡＧＥ)是体内可还原糖的醛基与蛋白质的

氨基发生非酶糖基化反应的终末期产物ꎮ 糖尿病

患者的血清、多种组织中 ＡＧＥ 水平显著高于正常人

群ꎬ而 ＡＧＥ 水平和糖尿病血管并发症的严重程度存

在相关性ꎮ ＡＧＥ 通过其受体( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ￣ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＲＡＧＥ)途径介导激活氧化应

激ꎬ诱发活性氧簇( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)生

成增多ꎬ活化核转录因子(ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ ＢꎬＮＦ￣κＢ)炎症因子ꎬ增加内皮细胞的促凝活

性ꎬ诱导血管内皮细胞损伤、凋亡ꎬ促使斑块的形成

并使其由稳定向易损方向发展ꎬ最终趋于破裂、血
栓形成ꎬ导致心脑血管事件的发生[１８]ꎮ

Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ 等[１９] 研究发现ꎬＧＬＰ￣１ 可以通过抑制

人脐静脉内皮细胞(ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓꎬＨＵＶＥＣ)的 ＲＡＧＥ 表达而下调 ＡＧＥ 诱导的血

管内皮黏附分子 １( ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣
１ꎬＶＣＡＭ￣１)的 ｍＲＮＡ 表达ꎬ进而抑制 ＲＯＳ 的生成ꎬ

８２４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ４ꎬ２０１７



并提示 ＧＬＰ￣１ 可能通过环腺苷酸( ｃｙｃｌｉｃ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬｃＡＭＰ)调节 ＡＧＥｓ / ＲＡＧＥ 信号通路

所介导的还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化

酶 ( ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ
ＮＡＰＤＨ)而发挥下调内皮细胞的炎症反应ꎮ Ｚｅｎｇ
等[２０]研究发现ꎬＧＬＰ￣１ 可通过部分抑制 ｐ３８ 丝裂原

活化蛋白激酶(ｐ３８ ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ
ｐ３８ ＭＡＰＫ)的磷酸化而提高内皮型一氧化氮合酶

(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ)的表达而减

低有 ＡＧＥ 诱导的 ＨＵＶＥＣ 的凋亡ꎮ 同样对于动物

水平的研究发现ꎬ维格列汀可以降低 ２ 型糖尿病大

鼠胸主动脉的 ＡＧＥ 和 ＲＡＧＥ 水平ꎬ抑制氧化应激标

志物(ＶＣＡＭ￣１)以及 ＮＦ￣κＢ 表达[２１]ꎮ

２　 ＧＬＰ￣１ 改善动脉粥样硬化

２.１　 ＧＬＰ￣１ 改善内皮细胞功能

　 　 内皮细胞具有重要的抗炎、抗凝血特性ꎬ内皮

细胞的完整及功能的正常可有效延缓动脉粥样硬

化的进展ꎮ ＧＬＰ￣１ 受体在血管内皮细胞及血管平滑

肌细胞表面广泛表达ꎬＧＬＰ￣１ 结合受体激活腺苷酸

环化酶产生第二信使 ｃＡＭＰ 激活蛋白激酶 Ａ 和内

皮细胞 ｅＮＯＳꎬ继而生成一氧化氮(ＮＯ)ꎬＮＯ 同时也

是一种重要的信使分子ꎬ可以下调与炎症细胞募集

有关的基因表达ꎬ如细胞黏附分子 １ ( ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １ꎬＩＣＡＭ￣１)、ＶＣＡＭ￣１、单核细胞化

学趋化蛋白 １(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬＭＣＰ￣
１)的编码基因ꎬ减少炎性细胞在血管内皮细胞的

聚集[２２]ꎮ
体外细胞水平研究方面ꎬ有研究将 ＨＵＶＥＣ 与

维格列汀一起培养发现内皮型一氧化氮合酶活性

增加及蛋白激酶 Ｂ(ＡＫＴ)磷酸化ꎬ继而 ＮＯ 浓度升

高[２３]ꎮ Ｗｅｉ 等[２４]在临床上发现ꎬ对于 ２ 型糖尿病患

者ꎬ给予 １２ 周的 ＧＬＰ￣１ 受体激动剂艾赛那肽治疗

后ꎬ冠脉血流储备显著改善ꎬ血液中可溶性 ＩＣＡＭ￣１
和 ＶＣＡＭ￣１ 较对照组显著下降ꎬ同时在细胞水平研

究中发现艾赛那肽亦可使 ＨＵＶＥＣ 生成 ＮＯ 显著增

加ꎬ其机制有可能是通过 ＧＬＰ￣１ 受体激活依赖 ＡＭＰ
的蛋白激酶(ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５′￣ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ (ＡＭＰ)￣ａｃ￣
ｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ) /磷脂酰肌醇 ３￣激酶

(ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３￣ｋｉｎａｓｅꎬＰＩ３Ｋ￣Ａｋｔ) / ｅＮＯＳ 通路所

致ꎮ 类似的细胞研究也发现 ＧＬＰ￣１ 受体激动剂 Ｅｘ￣
ｅｎｄｉｎ￣４ 作用于冠状动脉内皮细胞上的受体ꎬ通过依

赖 ＰＫＡ、ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｅＮＯＳ 途径刺激人冠状动脉内皮

细胞增殖[２５]ꎮ 另外ꎬ还有研究显示ꎬＧＬＰ￣１ 对心脏

微血管内皮细胞 ( ｃａｒｄｉａｃ ｍｉｃｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓꎬＣＭＥＣ)氧化应激反应及细胞凋亡有保护作用ꎬ
其作用有赖于通过 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ / Ｒｈｏ 信号通路抑制

ＮＡＤＰＨ 氧化酶的表达[２６]ꎮ
２.２　 ＧＬＰ￣１ 降低血管炎症反应

斑块形成及破裂的细胞生物学研究表明动脉

粥样硬化实质上是一个炎症过程ꎬ机体血管壁受到

多种理化损失因素影响后由炎症介导的脂质在血

管壁的沉积ꎬ可形成动脉粥样硬化性斑块ꎬ炎症细

胞核及炎症介质在整个动脉粥样硬化病程中起重

要作用ꎮ 控制炎症水平ꎬ可明显改善疾病本身的预

后ꎮ Ｍａｔｓｕｂａｒａ 等[３]在细胞水平研究发现西格列汀

可显著提高 ＧＬＰ￣１ 诱导培养的巨噬细胞内 ｃＡＭＰ 水

平ꎬ并进一步发现 ＧＬＰ￣１ 可通过环磷酸腺苷 /蛋白

激酶途径激活 ｃＡＭＰ 环化酶ꎬ升高细胞内 ｃＡＭＰ 水

平ꎬ抑制 ｃ￣Ｊｕｎ 氨基末端激酶(ＪＮＫｓ)和细胞外信号

调节激酶 １ / ２ 磷酸化和 ＮＦ￣κＢ ｐ６５ 迁移ꎬ抑制炎性

细胞因子(如白细胞介素 １、白细胞介素 ６ 和肿瘤坏

死因子 α)ꎬ发挥抗炎作用ꎮ Ｖｉｔｔｏｎｅ 等[２７]在 ＡｐｏＥ－ / －

基因敲除小鼠研究中发现ꎬ相较对照组西格列汀显

著降低斑块内巨噬细胞浸润(主动脉和主动脉弓都

下降 ６７％ꎻＰ < ０. ０５) 和斑块内基质金属蛋白酶 ９
(ＭＭＰ￣９)水平(主动脉根部呈现 ６９％和主动脉弓降

５８％ꎻＰ< ０. ０１)ꎬ并显著增加斑块内胶原含量(Ｐ<
０􀆰 ０５)ꎬ提示有改善斑块稳定的作用ꎮ Ｈｉｒａｎｏ 等[２８]

在较大的动物试验中发现ꎬ经高脂饮食诱导的动脉

粥样硬化兔子模型中直接观察到冠状动脉粥样硬

化性斑块在阿拉格列汀(Ａｎａｇｌｉｐｔｉｎ)的干预下ꎬ炎性

细胞因子包括肿瘤坏死因子 α 和白细胞介素 ６ 的

基因表达降低约 ９０％ꎬ同时发现增大增厚的冠脉内

膜中层面积和内膜面积减少约 ４３％ꎬ免疫组化染色

显示 α￣平滑肌肌动蛋白阳性和巨噬细胞阳性的区

域在冠状动脉分别抑制了 ６６ 和 ７５％ꎮ 最近的一项

艾塞那肽对于心血管危险标志物长期影响的研究ꎬ
将逾 １０００ 例口服二甲双胍血糖控制不佳的 ２ 型糖

尿病患者随机分为艾塞那肽组 ５１５ 例和格列美脲对

照组 ５１４ 例ꎬ观察期超过 ３６ 个月ꎬ结果发现艾塞那

肽组患者超敏 Ｃ 反应蛋白(ｈｓ￣ＣＲＰ)较基线值下降

１.７ ｍｇ / Ｌꎬ而对照组为下降 ０.２ ｍｇ / Ｌꎬ两组间差异从

治疗 １２ 个月开始出现(Ｐ ＝ ０.０１１)ꎬ到 ３６ 个月观察

期结束两组差异更加明显(Ｐ ＝ ０.００４)ꎬ提示 ＧＬＰ￣１
可降低机体炎症水平ꎬ且疗程越长效果越显著[２９]ꎮ
２.３　 ＧＬＰ￣１ 抗动脉粥样硬化相关的临床研究

ＧＬＰ￣１ 改善动脉粥样硬化进展同样在临床上得
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到直接印证ꎮ 一项小样本(７６ 例)西格列汀治疗糖

耐量异常和轻度 ２ 型糖尿病患者的临床试验发现ꎬ
给予西格列汀 １００ ｍｇꎬ每日 １ 次ꎬ治疗 １２ 个月后发

现颈动脉内膜厚度较单纯饮食控制组进展显著减

少(Ｐ＝ ０.０２) [４]ꎮ 另一包含 ２８２ 例未合并心血管疾

病的 ２ 型糖尿病患者的多中心、随机对照试验也观

察了西格列汀对颈动脉内膜厚度进展的影响ꎬ发现

经过 １０４ 周的西格列汀治疗后平均颈动脉内膜厚度

(－０.０２９±０.０１３ 比 ０.０２４±０.０１３ ｍｍꎬＰ ＝ ０.００５)和左

侧颈动脉内膜厚度 ( － ０. ０６５ ± ０. ０２７ 比 ０. ０２２ ±
０.０２６ ｍｍꎬＰ＝ ０.０２１)较基线显著降低ꎬ但右侧未见

明显差异[５]ꎬ提示西格列汀有延缓动脉粥样硬化进

展作用ꎮ
尽管人们经超声直接评价观察到 ＧＬＰ￣１ 可改

善动脉粥样硬化进展ꎬ但其对总的心血管终点事件

方面的影响却有不一致的结果ꎮ 其中英国的一项

回顾性队列研究在回顾性分析了 ２００３ 例 ２ 型糖尿

病患者ꎬ对比了应用胰岛素、二甲双胍、磺脲类降糖

药物的患者(１５８４ 例)和二甲双胍、磺脲类降糖药物

联合 ＧＬＰ￣１ 类药物的患者(４１９ 例)的主要不良心血

管事件(ｍａｊｏｒ ａｄｖｅｒｓｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓꎬＭＡＣＥ)
的发生率ꎬ随访 ５ 年(６６１４ 人年)发现ꎬ发生 ＭＡＣＥ
的例数分别为 ２３１ 和 １１ 例(４４.５ 比 ７.７ 每千人年ꎬ
校正 ＨＲ０.２７ꎬ９５％ＣＬ:０.１４ ~ ０.５３ꎬＰ<０.０００１)ꎬ提示

２ 型糖尿病患者加用 ＧＬＰ￣１ 类药物可降低不良心血

管事件的发生[３０]ꎮ 另外在一项有关 ２ 型糖尿病的

真实世界研究中发现ꎬ在为期 １ 年的随访中应用

ＤＰＰ￣４ 抑制剂可显著降低卒中、短暂性脑缺血发作

(Ｐ<０.０５)ꎬ而其他血管性事件的差别(如再血管化

率)则为临界[３１]ꎮ 而连续公布的大型随机对照多中

心临床试验 ＳＡＶＯＲ￣ＴＩＭＩ ５３[３２](研究药物:沙格列

汀)与 ＥＸＡＭＩＮＥ[３３](研究药物:阿格列汀)ꎬ却得出

关于心血管终点事件不同的结果ꎬ此两项研究的主

要复合终点为发生心血管事件(心血管死亡、非致

死性心肌梗死、非致死性卒中、需要住院治疗的不

稳定性心绞痛)较安慰剂均无显著性差异ꎬ其中 ＳＡ￣
ＶＯＲ￣ＴＩＭＩ ５３ 和 ＥＸＡＭＩＮＥ 试验分别提示在合并糖

尿病的冠心病患者中ꎬ治疗组患者因心力衰竭住院

的风险呈现出不同程度的增高ꎮ 在 ２０１５ 年公布的

ＴＥＣＯＳ[３４](研究药物:西格列汀)试验亦未得出明显

改善心血管终点事件结局的结果ꎬ但对于因心衰住

院的发生率未见明显影响ꎮ ＥＬＩＸＡ 研究[３５] 是关于

ＧＬＰ￣１ 受体激动剂利西拉来的一项多中心随机对照

大型临床试验同样发现其对合并急性冠脉综合征

的 ２ 型糖尿病患者的心血管终点事件较安慰剂组无

显著性差异ꎬ且对因心功能不全而住院的发生率无

显著性影响ꎮ 新近公布的 ＬＥＡＤＥＲ 研究[３６] 共纳入

９３４０ 例 ２ 型糖尿病患者ꎬ随机分为两组ꎬ在常规降

糖和降压基础上分别应用利拉鲁肽或安慰剂治疗ꎬ
主要复合终点为首次发生心血管死亡、非致死性心

肌梗死、非致死性卒中ꎮ 终点结果发现:与安慰剂

组相比ꎬ利拉鲁肽组与安慰剂组患者主要终点事件

发生率分别为 １３.０％与 １４.９％(非劣效性检验 Ｐ<
０􀆰 ０００１ꎬ优效性检验 Ｐ<０.０１)ꎻ心血管死亡率分别为

４.７％与 ６.０％(Ｐ ＝ ０.００７)ꎻ全因死亡率分别为 ８.２％
与 ９.６％％(Ｐ＝ ０.０２)ꎻ两组间非致死性心肌梗死、非
致死性卒中与因心衰住院无统计学显著性差异ꎮ
近期有关评估索马鲁肽(Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ)对 ２ 型糖尿病

患者心血管事件以及其他长期结局的影响的 ＳＵＳ￣
ＴＡＩＮ￣６ 研究[３７] 共纳入 ３２９７ 例≥５０ 岁的 ２ 型糖尿

病患者ꎬ随访 １０４ 周时结果显示ꎬ与安慰剂组相比ꎬ
接受索马鲁肽治疗的患者主要终点事件发生率降

低 ２６％(８.９％比 ６.６％ꎬ非劣效检验 Ｐ<０.００１ꎬ优效性

检验 Ｐ＝ ０.０２)ꎮ 其中心血管死亡率分别为 ２.８％与

２.７％(Ｐ＝ ０.９２)ꎬ非致死性心梗分别为 ３.９％与 ２.９％
(Ｐ＝ ０.１２)ꎬ非致死性卒中分别为 ２.７％与 １.６％(Ｐ ＝
０.０４)ꎮ 通过以上两个最新研究显示ꎬ与接受传统降

糖药物治疗的患者相比ꎬ心血管高危的 ２ 型糖尿病

患者接受利拉鲁肽或索马鲁肽治疗可以显著降低

由心血管死亡、非致死性心梗和非致死性卒中所组

成的主要复合终点事件发生率ꎮ 使得 ＧＬＰ￣１ 受体

激动剂(利拉鲁肽和索马鲁肽)首次被大型随机对

照临床试验证实具有心血管获益的 ＧＬＰ￣１ 类药物ꎮ
而正在进行之中的 ＧＬＰ － １ 受体激动剂艾塞那肽

(ＥＸＳＣＥＬ) [３８] 对心血管终点事件长期影响的临床

研究亦值得期待ꎬ并有望进一步确立这 ＧＬＰ￣１ 类药

物在心血管保护方面的作用ꎮ

３　 总结和展望

动脉粥样硬化是一个动态的炎症过程ꎬ并非是

不可逆的进展性疾病ꎬ尽管动脉粥样硬化的病因仍

未完全明确ꎬ但通过改变与动脉粥样硬化有关的危

险因素、机体炎症可延缓疾病的发生及进展ꎬ合适

的药物治疗是抗动脉粥样硬化的关键ꎬ而目前在基

础及临床研究方面ꎬ均发现 ＧＬＰ￣１ 有多种抗动脉粥

样硬化的潜在作用ꎬ对于总的心血管终点事件的影

响亦有研究得出积极结果ꎬ因此ꎬ有必要进一步研

究 ＧＬＰ￣１ 影响动脉粥样硬化病变发生发展的作用

机制和潜在靶点ꎬ并结合血管影像学手段直接评估

０３４ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ４ꎬ２０１７



其对动脉粥样硬化的影响ꎮ
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