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[摘　 要] 　 超重 / 肥胖合并心血管代谢疾病已成为全球突出公共卫生问题,其病理机制以内脏脂肪病理重构、多器

官交互损伤及神经-内分泌失衡为核心,形成“代谢紊乱-器官损伤-炎症激活”的恶性循环。 文章系统综述了超重 /
肥胖与心血管代谢疾病的核心关联机制,重点阐述以胰高血糖素样肽 1 受体激动剂(GLP-1RA)为代表的新型药物

的治疗机制与临床应用,并创新性地提出其在动脉粥样硬化性心血管疾病一级、二级、三级预防中的分层应用价

值,前瞻性地探讨双靶点、三靶点激动剂的协同治疗策略,填补现有综述对“全周期风险管理”阐述不足的空白。 同

时,探讨如何应对当前临床应用面临的个体疗效异质性、长期安全性数据不足、药物可及性受限及联合治疗策略待

优化等挑战,旨在为肥胖合并心血管代谢疾病的全周期、分层级风险管理提供区别于传统单一减重视角的循证

依据。
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[ABSTRACT]　 Overweight / obesity complicated by cardiometabolic diseases constitutes a pressing global health crisis. 　
The pathological cascade hinges on visceral adipose tissue remodeling, inter-organ detrimental crosstalk, and
neuroendocrine imbalance, creating a vicious cycle of metabolic disorder, organ injury, and inflammatory activation. 　 This
systematic review examines the mechanistic nexus between obesity and cardiometabolic disorders, focusing on the therapeu-
tic mechanisms and clinical applications of glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP1RA) as representative novel a-
gents. 　 Specifically, we elaborate on their stratified application value in the primary, secondary and tertiary prevention of
atherosclerotic cardiovascular disease (ASCVD), and prospectively discuss synergistic therapeutic strategies of dualtarget
and tripletarget agonists, filling the gap of inadequate elaboration on “ fullcycle risk management” in existing reviews. 　
Meanwhile, we discuss how to cope with current challenges in clinical application, including heterogeneity of individual
therapeutic responses, insufficient longterm safety data, limited drug accessibility, and pending optimization of combination
therapy strategies. 　 This study aims to provide evidence for fullcycle and hierarchical risk management of obesity combined
with cardiometabolic diseases, which differs from the traditional single perspective of weight loss.
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　 　 肥胖是一种慢性、易复发且具有复杂多因素特

征的代谢-神经-免疫综合性疾病,其病理学核心在于

过量体脂导致的脂肪组织功能障碍及由此引发的系统

性代谢紊乱,同时涉及中枢神经系统对能量代谢的调

控异常。 根据 2025 年世界肥胖地图(World Obesity
Atlas 2025)预测,全球成年肥胖人口已突破 10 亿[1]。
中国在这一全球流行趋势中面临着尤为严峻的挑

战,中国成年人糖尿病患病率已达 13. 8% ,其中约

43%的病例归因于肥胖驱动的代谢紊乱[2]。
伴随对肥胖病理机制认识的深化,临床管理策略

正经历从单一减重向全周期“心血管-肾脏-代谢(car-
diovascular-kidney-metabolic,CKM)” 保护的范式转

移,包括胰高血糖素样肽 1 受体激动剂(glucagon-like
peptide-1 receptor agonist,GLP-1RA)、钠-葡萄糖共转

运蛋白 2(sodium-glucose cotransporter 2,SGLT2)抑制

剂及多靶点激动剂在内的创新药物,其治疗核心已转

向重塑全身代谢稳态与降低主要不良心血管事件

(major adverse cardiovascular event,MACE)的复合风

险。 当前,GLP-1RA 已成为循证管理的基石,SELECT
试验证明其能使非糖尿病患者的主要心血管事件风

险降低 20%,显著提升了其临床地位[3]。
现有关减重药物的综述多聚焦于单一药物的

降糖或减重疗效,尚未将新兴药物(如 GLP-1RA)的
作用机制与其在动脉粥样硬化性心血管疾病(ather-
osclerotic cardiovascular disease,ASCVD)三级预防中

的分层应用价值进行系统整合,缺乏对“机制-临床

转化-全程管理”链条的完整阐述。 为此,本文旨在

通过系统梳理药物治疗机制与分级预防策略的内

在关联,为提升对肥胖合并心血管代谢疾病人群的

分级预防意识、优化 GLP-1RA 等新型药物在不同风

险层级的应用场景提供理论依据,推动从“被动减

重”向“主动心肾代谢保护”的临床范式转变。

1　 肥胖对心血管代谢影响的关联机制

肥胖与代谢综合征并非单纯代谢异常的结果,
而是涉及神经、内分泌与免疫系统的多轨交叉通路

紊乱。 特别是中枢与外周肾素-血管紧张素系统

( renin-angiotensin system, RAS )、 交 感 神 经 系 统

(sympathetic nervous system,SNS)、下丘脑-垂体-肾
上腺(hypothalamic-pituitary-adrenal,HPA)轴等系统

的持续激活,打破了体重、血压与代谢的动态平衡,
从而推动心血管疾病的病程进展,核心机制可归结

为图 1 中提及的三大方面。

图 1. 肥胖对心血管代谢的影响

IL-1:白细胞介素 1(interleukin-1);VAT:内脏脂肪组织(visceral adipose tissue);FGF:成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor)。

Figure 1. Mechanisms underlying the effects of obesity on cardiometabolic disorders
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1. 1　 内脏脂肪病理重构、代谢紊乱

腹部脂肪沉积主要分为皮下脂肪组织(subcuta-
neous adipose tissue,SAT)和内脏脂肪组织( visceral
adipose tissue,VAT)两种类型。 VAT 解剖上紧邻肠

系膜、肝脏和门静脉系统,具有更高的脂解活性和

内分泌活性。 尽管 VAT 仅占整体脂肪组织的一小

部分,其增加却与胰岛素抵抗、2 型糖尿病( type 2
diabetes mellitus,T2DM)、代谢相关脂肪性肝病以及

ASCVD 风险显著升高密切相关,这种关联在控制体

重指数和总体脂肪量后依然存在,提示 VAT 本身是

独立的代谢及心血管危险因素[4]。
在内脏型肥胖状态下,VAT 发生明显的病理性

重构:脂肪细胞从以“增生”为主转变为以“肥大”为
主,肥大的脂肪细胞更易发生局部缺氧、氧化应激

和内质网应激,诱导细胞凋亡和坏死,释放脂质及

危险相关分子模式(damage-associated molecular pat-
tern,DAMP),进一步吸引免疫细胞浸润[5]。 其次,
VAT 中巨噬细胞、T 细胞、B 细胞等免疫细胞数量显

著增加,其表型由抗炎的 M2 型巨噬细胞、调节性 T
细胞(regulatory T cell,Treg)等向促炎的 M1 型巨噬

细胞和辅助性 T 细胞(helper T cell,Th)1 / Th17 倾

斜,形成持续的低度慢性炎症微环境[6]。 与之相对

应的是脂肪细胞因子谱失衡:抗炎、胰岛素增敏和

脂联素水平下降,而瘦素、抵抗素、白细胞介素 6( in-
terleukin-6,IL-6)、 肿瘤坏死因子 ( tumor necrosis
factor,TNF)、单核细胞趋化蛋白 1 (monocyte che-
moattractant protein-1,MCP-1)等促炎因子表达和分

泌增加[7]。
这些变化在多层面推动代谢紊乱与血管 /心脏

损伤。 以先天免疫为例,瘦素、抵抗素等促炎脂肪

因子促进单核细胞向组织迁移并偏向促炎 M1 型巨

噬细胞极化[8], 后者分泌大量活性氧 ( reactive
oxygen species, ROS)、 IL-1β、 IL-6、 TNF,并可激活

NOD 样受体蛋白 3 ( NOD-like receptor protein 3,
NLRP3)等炎症小体,加剧 VAT 及血管壁炎症浸润,
加速动脉粥样硬化斑块形成及进展[9]。 在获得性

免疫方面,瘦素通过调控树突状细胞成熟和抗原呈

递功能,促进 CD4+ T 细胞 Th1 极化,同时抑制 Treg
的分化与功能[10],打破免疫稳态,推动全身性炎症

和动脉粥样硬化发生。
1. 2　 器官间交互损伤

腹部肥胖已被明确为 CKM 综合征早期阶段

(0 ~ 2 期)中可调节的关键危险因素之一[11]。 在此

阶段,VAT 与多部位异位脂肪沉积(如肝脏、心外

膜、骨骼肌和胰腺等)可通过器官间代谢和炎症信

号相互作用[12],诱导并维持胰岛素抵抗、全身炎症

反应与氧化应激,从而促进多种代谢危险因素及慢

性肾脏病 ( chronic kidney disease,CKD) 的发生与

进展[13]。
过多的内脏脂肪与异位脂肪沉积可通过直接

向肝脏输送大量游离脂肪酸并经体循环释放炎症

因子与脂肪细胞因子,引发肝脂肪变性和肝脏胰岛

素抵抗,促进极低密度脂蛋白(very low density lipo-
protein,VLDL)过度分泌和动脉粥样硬化性脂质谱

的形成[13]。 与此同时,肝脏释放的炎症介质、凝血

因子和成纤维因子通过循环作用于肾脏、心脏和血

管,推动肾小球高滤过、肾小动脉硬化以及心肌和

血管壁重构,构成“脂肪-肝-肾-心”的病理信号环。
VAT 分泌的多种脂肪因子和炎症因子还会作用于

远隔器官,诱导骨骼肌和胰腺的脂质沉积与功能障

碍,进一步放大胰岛素抵抗和代谢失衡[14]。
总的来看,以内脏脂肪为核心的全身异位脂肪

沉积,通过内分泌、旁分泌和免疫炎症途径在多个

器官之间形成复杂的相互作用网络,推动 CKM 综合

征从单纯代谢异常向器官结构与功能受损逐步

进展。
1. 3　 神经-内分泌失衡

中心性肥胖通过多条神经-内分泌通路紊乱对

心血管系统产生重要影响。 肥胖状态下 RAS 激活、
瘦素水平升高、胰岛素浓度增加以及肾上腺髓质激

素异常分泌[15],与 SNS 和下丘脑-垂体-肾上腺轴激

活形成正反馈通路,是关联肥胖、代谢综合征与心

血管疾病的核心机制。
脂肪组织局部 RAS 持续活化,使血管紧张素Ⅱ

(angiotensin Ⅱ,AngⅡ)生成增加,血管紧张素Ⅱ1
型受体 ( angiotensin Ⅱ type 1 receptor, AT1R) 和

AT2R 过度表达[16],AngⅡ还干扰胰岛素信号通路

[如胰岛素受体底物 1( insulin receptor substrate 1,
IRS-1)-磷脂酰肌醇 3 激酶(phosphatidylinositol 3-ki-
nase,PI3K)-蛋白激酶 B(protein kinase B,Akt)信号

通路]导致胰岛素抵抗,促进代谢综合征形成[17]。
生理状态下,循环 RAS 轻度激活可通过负反馈机制

抑制中枢 RAS 活性,并与交感神经活性(sympathetic
nervous activity,SNA)协同调控能量消耗,维持静息

代谢率与体重稳定。 然而,在肥胖状态下,该反馈

机制发生解偶联,即便血压升高,脑内 RAS 与 SNA
仍持续高度活化,一方面不断促进血压上升,另一

方面却无相应的能量代谢上调反馈,造成能量持续

蓄积,进而加重肥胖进展[18]。 该现象是“肥胖相关

性高血压”的重要病理基础。
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神经-内分泌失衡还通过损伤内皮功能、促进血

管重塑以及心肌结构异常,加速心血管疾病的发生

与发展。 例如,过量瘦素刺激中枢神经系统,既可

增强 SNA,又能作用于血管内皮细胞,诱导一氧化

氮(nitric oxide,NO)生成减少,促进黏附分子表达,
加速内皮功能障碍与动脉粥样硬化形成[19]。 此外,
肥胖状态下 HPA 轴的过度活化导致皮质醇慢性升

高,不仅诱导胰岛素抵抗,还刺激心肌纤维化、促进

心腔扩张,进而导致射血分数保留型心力衰竭

(heart failure with preserved ejection fraction,HFpEF)
等临床表型出现[18]。 因此,针对相关通路的药理学

靶向治疗(如 RAS 抑制剂、交感神经抑制剂、GLP-
1RA)和生活方式改变,对于逆转肥胖与心血管疾病

风险具有潜在积极意义。

2　 超重 /肥胖合并心血管代谢疾病的药物治
疗机制及临床应用

　 　 作为当前肥胖症标准化治疗中的重要手段之

一,GLP-1RA 司美格鲁肽可以实现约 1 / 3 患者体重

降幅超过 20% ,并可降低 MACE 风险达 20% [3],是
目前唯一被证实兼具减重和降低 MACE 风险的减重

药物。 GLP-1RA 介导的体重下降部分源于中枢食欲

抑制,同时伴随脂代谢重塑与能量利用模式改变[3]。
2. 1　 GLP-1RA 的心血管保护机制:基础研究证据

1980 年,胰高血糖素样肽 1(glucagon-like peptide-
1,GLP-1)被证实为肠促胰素,其作用机制包括增强

葡萄糖依赖性胰岛素分泌、抑制胰高血糖素释放、
延缓胃排空以及促进饱腹感[3]。 天然 GLP-1 会被

二肽基肽酶 4(dipeptidyl peptidase-4,DPP-4)快速降

解,这推动了 DPP-4 耐受性 GLP-1RA(艾塞那肽、利
拉鲁肽、司美格鲁肽)及 DPP-4 抑制剂的研发[3]。
首个 GLP-1RA(艾塞那肽)于 2005 年获批用于治疗

T2DM[3],GLP-1RA 最初作为降糖药物有着降低糖

化血红蛋白( glycated hemoglobin,HbA1c)、改善空

腹和餐后血糖并降低胰岛素需求量的优点,同时具

有较低的低血糖风险[20]。 其降糖效应可通过刺激

β 细胞、抑制 α 细胞分泌胰高血糖素、减少肝脏葡萄

糖生成、延缓胃排空及提高胰岛素敏感性实现[21]。
在早期的大型临床试验中,心血管风险的改善大多归

因于体重数值下降后附属获益———即通过物理体重

的减轻,被动地带动血压及容量负荷的缓解[21]。
但近年来若干前临床模型表明 GLP-1 受体在

内皮细胞、血管平滑肌细胞、心肌细胞、免疫细胞及

脑组织中存在表达,提示 GLP-1RA 可能存在直接的

心血管获益靶点[22]。
2. 1. 1　 直接作用于血管内皮 　 　 GLP-1 和 GLP-1
(9-36) 可增强内皮型一氧化氮合酶 ( endothelial
nitric oxide synthase,eNOS)活性,提高环磷酸鸟苷

(cyclic guanosine monophosphate, cGMP ) 和 NO 水

平,从而改善内皮依赖性血管舒张和冠状动脉血

流,即使在 GLP-1 受体敲除模型中也是如此[23]。 在

GLP-1RA 干预的小鼠模型中可观察到,烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸( nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate,NADPH)氧化酶活性、ROS 和血管细胞黏

附分子 1(vascular cell adhesion molecule-1,VCAM-1)
水平降低,同时内皮屏障完整性和微血管密度改

善,最终表现为氧化应激和炎症反应减轻[23]。
Vinué 等[24] 发现在载脂蛋白 E 基因敲除(ApoE- / -)
小鼠中,GLP-1 代谢物可通过减少巨噬细胞浸润、降
低基质金属蛋白酶 9 ( matrix metalloproteinase-9,
MMP-9)水平和增加纤维帽厚度来稳定斑块,从而

实现抗动脉粥样硬化作用。
2. 1. 2　 直接心脏作用和抗重塑作用　 　 GLP-1RA
可激活 PI3K-Akt、细胞外信号调节激酶 1 / 2( extra-
cellular signal-regulated kinase 1 / 2,ERK1 / 2)、蛋白

激酶 Cε(protein kinase Cε,PKCε)、腺苷酸活化蛋白

激酶 ( adenosine 5′-monophosphate-activated protein
kinase,AMPK)、eNOS、血红素加氧酶 1(heme oxyge-
nase-1,HO-1)等促生存激酶,并抑制线粒体通透性

转换孔 ( mitochondrial permeability transition pore,
MPTP)开放,进而改善心功能恢复、缩小梗死面积,
减少心肌缺血再灌注损伤[25]。 同时,GLP-1RA 还

可抑制细胞凋亡、坏死性凋亡、细胞焦亡和铁死

亡[23],增强自噬 /线粒体自噬和氧化磷酸化,发挥抗

细胞死亡与线粒体保护效应[25]。 如司美格鲁肽可

通过环磷酸腺苷 ( cyclic adenosine monophosphate,
cAMP)-蛋白激酶 A(protein kinase A,PKA)-去乙酰

化酶 3-Raf 激 酶 抑 制 蛋 白 ( sirtuin 3-Raf kinase
inhibitor protein,Sirt3-RKIP)通路减轻糖尿病心肌病

相关心脏炎症,并抑制 TANK 结合激酶 1 ( TANK-
binding kinase 1,TBK1)-核因子 κB(nuclear factor-
kappa B,NF-κB)信号通路、减少促炎细胞因子,从
而阻断炎症信号传导[26]。 其次,心房肌细胞 GLP-1
受体激活后,可通过环磷酸腺苷直接激活的交换蛋

白 2( exchange protein directly activated by cAMP-2,
EPAC2)依赖机制促进心房利尿钠肽(atrial natriuretic
peptide,ANP) /脑利尿钠肽(brain natriuretic peptide,
BNP)释放,降低血压并改善血压负荷[23]。 此外,
GLP-1RA 还可促使细胞代谢底物转变,提高心肌葡
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萄糖摄取和线粒体效能,对心肌缺血和 HFpEF 可能

产生有益效应[27];同时可减轻炎症反应、抑制血小

板活化,稳定心肌组织,降低心律失常和血栓形成

风险[22]。
上述提示,GLP-1RA 除了通过减重调控全身危

险因素外,还存在直接的血管和心肌保护效应[25]。
在基础实验模型中,GLP-1RA 作用于内皮细胞、血
管、心肌、免疫细胞和神经激素通路,整合抗炎、抗
氧化、抗凋亡和斑块稳定作用[28]。 这些机制或可解

释临床试验中观察到的 MACE 发生率下降,也推动

了大型心血管结局试验(cardiovascular outcome trial,
CVOT)及拓展心血管适应证相关临床研究的开展。
同时,每条通路在人体中的具体作用仍是当前研究

热点。
2. 2　 GLP-1RA在心血管事件分级预防中的应用价值

心血管直接获益发现,推动 GLP-1 类药物应用

于肥胖合并心血管疾病人群,这意味着肠促胰素类

药物正在从“血糖控制工具”升级为“心血管事件预

防工具”,有助于实现冠心病分级预防。
2. 2. 1　 分级预防在动脉粥样硬化性心血管疾病管

理中占据关键地位 　 　 冠心病的一级预防是指对

未确诊冠心病但存在高危因素(如肥胖、高血压、高
血脂、糖尿病等)的人群,采取干预措施以预防疾病

发生。 其核心在于控制可控危险因素,包括健康饮

食、规律运动、戒烟限酒、体重管理及必要时药物干

预(如降压药、降脂药) [29];二级预防指的是治已

病,就是对已确诊冠心病的患者人群,为了防止心

肌梗死、心力衰竭、心律失常、猝死等发生所采取的

预防措施;三级预防指的是积极治疗冠心病并发

症,降低致残率和死亡率,延长患者寿命,提高患者

生活质量[29]。
作为 ASCVD 的核心危险因素,肥胖在各级预

防中均具有关键干预价值。 对于合并肥胖的

ASCVD 患者,三级预防需在控制心血管事件复发的

基础上,针对性改善代谢紊乱,减轻肥胖对心血管

系统的持续损害。 因此,以 GLP-1RA 为代表的兼具

减重与心血管保护作用的药物,是贯穿 ASCVD 分

级预防的潜在重要手段。
2. 2. 2　 以 GLP-1RA 为核心的 ASCVD 分层风险管

理体系构建 　 　 (1)一级预防。 对肥胖但未确诊

ASCVD 或糖尿病的高危人群,GLP-1RA 可通过中

枢食欲抑制、脂代谢重塑及能量利用优化实现持续

减重,大多降幅可超过 20% [30],同时改善血压、血
糖及血脂的亚临床异常状态。 在 17 604 名确诊为

心血管疾病、超重 /肥胖且无糖尿病的成人中开展

的 SELECT 试验显示,与安慰剂组比较,每周 2. 4 mg
司美格鲁肽治疗可使 MACE 发生率降低 20% (风险

比 0. 80,95% CI:0. 72 ~ 0. 90),随访约 3. 3 年[3]。
对于肥胖合并代谢综合征的人群,早期使用 GLP-
1RA(如利拉鲁肽 3. 0 mg,司美格鲁肽 2. 4 mg)可显

著降低未来 ASCVD 发病风险,尤其对 BMI≥30 kg / m2

且伴有 2 项以上代谢危险因素的人群获益更为显

著[31]。 生活方式干预联合 GLP-1RA 的一级预防策

略,可有效阻断“肥胖-代谢紊乱-ASCVD”的病理链

条,可成为高风险人群的重要干预手段。
(2)二级预防。 已确诊为 ASCVD 且伴有肥胖

的患者,即使在最佳血脂和血压控制下仍存在高残

留风险,因此二级预防成为 ASCVD 治疗的核心策

略[32]。 GLP-1RA 可降低高危 T2DM 人群的 MACE
发生率,其中确诊 ASCVD 患者获益最为显著[33]。
SELECT 试验及真实世界靶向模拟试验数据表明,
司美格鲁肽等 GLP-1RA 可降低既往心肌梗死或脑

卒中且肥胖(即使无糖尿病)人群的心血管复发事

件,其效果优于盐酸安非他酮-纳曲酮、芬特明-托吡

酯等传统抗肥胖药物[34]。 因此,GLP-1RA 如今在

减重药物领域占据着关键地位,它们不仅能够控制

高危因素,还能真正改善心血管风险。 心脏病学和

糖尿病指南建议对患有 T2DM 且合并 ASCVD 或高

风险的患者使用 GLP-1RA,且该建议不依赖于基线

血糖水平,这反映出治疗策略正转向基于风险的应

用模式[35]。
(3)三级预防。 针对 ASCVD 已发展至晚期,出

现严重并发症(如心力衰竭、严重肢体缺血、脑卒中

后遗症等)的人群,长效 GLP-1RA 可显著降低高危

T2DM 患者 MACE 发生风险[36]。 真实世界和荟萃

分析数据证实,GLP-1RA 显著降低了心血管死亡率

和全因死亡率、心力衰竭住院率,对脑卒中和心肌

梗死具保护作用[22]。 CVOT 研究进一步显示,在高

风险糖尿病患者中,MACE、心肌梗死、脑卒中和心

血管死亡风险显著降低,证实 GLP-1RA 具有真实的

心脏保护作用,而非中性作用[37]。
综上所述,以 GLP-1RA 为中心的三级预防理念

可能有助于构建高危 ASCVD 再发人群的分级心血

管风险管理体系。 对于患有 ASCVD 的肥胖患者,
可构建分层治疗体系。 (1)基础治疗。 生活方式干

预、他汀类药物、血压控制、抗血小板治疗,以及在

适应证范围内使用 SGLT2 抑制剂等[38]。 (2)药物减

重。 GLP-1RA(如利拉鲁肽 3. 0 mg,司美格鲁肽2. 4 mg
等)作为一线抗肥胖药物,已被证实可实现持续减重
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(约 8% ~ 15% 的体重) 并降低 ASCVD 事件发生

率[39]。 (3)强化治疗。 对于重度肥胖、多次事件发

生或疗效不佳的患者,可采用更高强度的肠促胰素

类药物方案(例如替尔泊肽),并进行心血管结局试

验[40]。 (4)辅助联合治疗策略。 与 SGLT2 抑制剂

联合用药,以补充心血管肾脏保护和额外减重,尤
其适用于心力衰竭或慢性肾脏病患者[38]。

此外,荟萃分析显示,与生活方式干预联合安

慰剂相比,生活方式干预联合 GLP-1RA 可额外减重

约 7 kg,并显著改善血压、血糖及血脂水平。 上述证

据支持将 GLP-1RA 作为肥胖症、心肾代谢疾病三级

预防的锚定药物;该类药物有望成为未来核心减重

药物,其作用不仅限于危险因素管控,更能实现真

正意义上的心血管风险干预[39]。
2. 3　 多靶点减重药物:基于 GLP-1 机制的拓展与

升级策略

目前,相关机制研究多聚焦于多条非葡萄糖依

赖通路,包括:减轻氧化应激、炎症反应、内质网应

激与细胞凋亡,抑制血管及心脏重构;改善内皮 NO
生物利用度、微血管灌注与斑块稳定性,修复线粒

体功能;调控神经-激素系统及利尿相关通路[22]。
基础信号通路研究表明, cAMP-PKA、 PI3K-Akt、
AMPK、ERK1 / 2 及核因子 E2 相关因子 2 ( nuclear
factor erythroid 2-related factor 2,Nrf2)等多条信号通

路的激活,可在下游抑制多种形式的程序性细胞死

亡[25]。 此外,围绕 GLP-1 的多靶点药物学拓展研究

也在持续推进。 该类研究策略是将 GLP-1 与胰淀

素、成纤维细胞生长因子类似物或其他作用靶点组

合,力求在增强减重效应的基础上,缓解药物相关

的胃肠道不良反应[40]。 基于 GLP-1 的药物设计策

略相关综述指出,多靶点激动剂可产生协同效应,
例如借助葡萄糖依赖性促胰岛素多肽( glucose-de-
pendent insulinotropic polypeptide,GIP)的活性,缓冲

胰高血糖素介导的升血糖效应,同时保留其产热

获益[40]。
2. 3. 1　 双靶点激动剂的临床价值与研究进展　 　
双靶点激动剂是继单一 GLP-1 药物之后治疗糖尿

病和肥胖症的重要突破,其中替瑞帕肽是首个获批

的此类药物。 GIP / GLP-1 双重激动剂 (如替尔泊

肽 / LY3298176、CT-868)的设计策略在于发挥肠促

胰素对胰岛 β 细胞、中枢神经系统食欲调控中枢以

及脂质代谢的协同效应,因此其降糖和减重效果通

常优于单用 GLP-1 制剂[41]。 胰高血糖素 / GLP-1 双

靶点激动剂(如 survodutide、cotadutide)将 GLP-1 的

降糖和饱腹效应,与胰高血糖素驱动的能量消耗及

潜在肝脏保护作用相结合[42]。 目前,各类核心双靶

点激动剂的临床应用价值及研发进展详见表 1。
受体激活的优化平衡以及偏向性激动剂在驱

动卓越疗效中的作用仍未完全明确[43]。 长期心血

管和肾脏结局、对代谢相关脂肪性肝炎(metabolic
associated steatohepatitis, MASH) 及重度肥胖的影

响,以及糖尿病缓解的持久性正处于积极研究

中[43]。 此外,双靶点激动剂在不同肥胖表型患者中

的疗效差异、与其他心血管药物的联合应用效果,
也需进一步临床验证。

表 1. 主要双靶点激动剂、疗效及研发阶段

Table 1. Main dual agonists, efficacy and research stages

受体 /类别 相较于 GLP-1 单靶点激动的主要临床价值 阶段

替尔泊肽(GIP 受体 / GLP-1 受体) 更大幅度降低 HbA1c(约 1. 2% ~ 2. 6% ),减重 10%以上,优于 1 mg
司美格鲁肽;心血管安全性已证实,正在进行 CVOT

获批用于 T2DM、
肥胖症治疗

CT-868( GIP 受体 / GLP-1 受体,偏
向性激动剂)

HbA1c 显著下降(1. 6% ~ 2. 2% ,与安慰剂比),体重适度减轻,血脂
和血压改善显著,展现出独特的心血管代谢调控特征

Ⅱa 期试验

Survodutide(GCGR / GLP-1 受体) T2DM 患者 16 周减重可达 8. 7% ,每周≥1. 8 mg 剂量的减重效果优
于 1 mg 司美格鲁肽,降糖效果与 GLP-1 单靶点激动剂相当

Ⅱ期试验

Cotadutide(GCGR / GLP-1 受体) 54 周随访中,降糖效果与利拉鲁肽相似,但减重效果更显著 Ⅱb 期试验

　 　 注:HbA1c:糖化血红蛋白(glycated hemoglobin A1c);GCGR:胰高血糖素受体(glucagon receptor)。

2. 3. 2　 三靶点激动剂的研发管线情况　 　 三靶点

激动剂通常同时作用于 GLP-1 受体、GIP 受体和胰

高血糖素受体(glucagon receptor,GCGR),从而实现

抑制食欲、增强胰岛素分泌和提高能量消耗的三重

功效。 目前已有的双靶点激动剂如 GLP-1 受体+
GIP 受体激动剂可实现强效降糖、抑制食欲、改善胰

岛素分泌的效果。 添加 GCGR 可促进能量消耗和

脂肪氧化,但存在高血糖风险,因此需通过 GLP-1 /
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GIP 活性进行调节[44]。 此外还有研究者提出,结合

生长分化因子 15 ( growth differentiation factor 15,
GDF15)或胰岛素样生长因子 1( insulin-like growth
factor-1,IGF-1)与肠促胰素,以调节恶心 /饱腹感或

维持瘦体重[45]。 目前,各类核心三靶点激动剂的研

发阶段及主要疗效见表 2。
最先进的三靶点激动剂项目 (如瑞他鲁肽、

LY3437943)在治疗 T2DM 和肥胖症方面,疗效已超

越现有 GLP-1RA 及双靶点激动剂。 若干早期及临

床前三靶点激动剂(NN1706、SAR441255 等)正在探

索疗效与安全性的边界,尤其涉及心率、肝脏信号

及胰高血糖素驱动的代谢作用[46]。 针对代谢相关

脂肪性肝病(metabolic associated fatty liver disease,
MAFLD) / MASH 和神经退行性疾病的平行研究正

将适应证拓展至传统代谢终点之外[47]。 未来发展

方向将取决于其长期安全性以及与强效双靶点激

动剂的对照试验,以及根据特定表型调整受体平

衡。 此外, 三 靶 点 激 动 剂 在 肥 胖 合 并 HFpEF、
ASCVD 等心血管疾病人群中的疗效和安全性,仍待

后续临床研究以进一步探索。

表 2. 选择性三靶点激动剂的靶点、阶段及主要疗效

Table 2. Targets, stages and main efficacy of selective triple agonists

分子 靶点 阶段 /主要人群 主要疗效

瑞他鲁肽(retatrutide) GIP 受体 / GLP-1 受体 / GCGR Ⅱ期试验(T2DM、肥胖症) 36 周时 HbA1c 降低达 2. 0% ,体重减
轻约 17% ,优于度拉鲁肽

LY3437943 GIP 受体 / GLP-1 受体 / GCGR Ⅰb 期(T2DM);
Ⅱ期试验进行中

每周 一 次 给 药, 12 周 HbA1c 降 低
1. 4% ~ 1. 7% ,体重减轻约 8. 8 kg

NN1706 GLP-1 受体 / GIP 受体 / GCGR 早期临床阶段;研发暂停 减重效果显著,但观察到心率升高,后
续研发面临挑战

SAR441255 GLP-1 受体 / GIP 受体 / GCGR Ⅰ期试验 动物实验中展现强效代谢调节作用;
人体试验中安全性良好,作用持续时
间较短

2. 4　 新药研发前沿

NLRP3 激活可通过半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 1
(cysteine-aspartic protease-1,caspase-1)和消皮素 D
(gasdermin D,GSDMD)驱动 IL-1β / IL-18 释放及细

胞焦亡,进而参与风湿性疾病、代谢性疾病、神经退

行性疾病、心血管疾病和感染性疾病的发生发

展[48]。 靶向作用可以发生在 NLRP3 本身(阻碍其

NACHT 结构域所介导的寡聚化)、上游触发因素(氧
化 DNA、线粒体信号等)、下游效应分子(caspase-1、
GSDMD、 IL-1 轴 ) [49]。 例 如 磺 酰 脲 类 化 合 物

MCC950 是一种高效、高度特异性的小分子抑制剂,
能在多种临床前模型中使 IL-1β 释放恢复正常并改

善疾病表型[50],但其肝毒性及脱靶效应问题导致临

床开发暂停,但 MCC950 衍生的骨架结构(例如 In-
zomelid,Somalix)已完成Ⅰ期临床试验,为更新、更
安全的化学类型提供了参考[50]。

目前已有数种口服小分子药物进入或即将进

入Ⅱ期临床试验。 达帕他韦(OLT1177)在Ⅰ期试验

中展现出良好安全性,正针对心力衰竭、骨关节炎

及新型冠状病毒感染相关超炎症展开测试;而其他

药物如脑渗透性 NLRP3 抑制剂则正处于神经退行

性疾病的早期临床试验阶段[49]。 与此同时,秋水仙

碱、曲尼司特等传统药物及多种植物化学物质被重

新认定或证实为非特异性 NLRP3 通路抑制剂,在心

血管疾病、肠道疾病、代谢性疾病及脓毒症模型中

均展现出颇具潜力的临床前数据与部分临床研究

证据[51]。 靶向 IL-1β 或其受体的生物制剂已获批

用于自身炎症综合征的治疗,并能降低心血管疾病

事件发生率,其作用靶点为 NLRP3 下游通路[52]。

3　 药物治疗的挑战

超重与 ASCVD、T2DM、CKD 及心力衰竭存在高

度共病特征,显著升高疾病进展风险与全因死亡

率。 尽管以 GLP-1RA 为代表的新型代谢药物在减

重效果、心肾保护领域展现出突破性疗效,但受疾

病病理生理复杂性与临床实践多重因素制约,该类

药物的临床应用仍面临严峻挑战。 在个体疗效层

面,GLP-1RA 的治疗响应存在显著异质性,如约

10% ~15%的患者使用司美格鲁肽几乎没有减重效

果,且合并 T2DM 患者的减重效果不如无糖尿病患

者。 不同的 GLP-1RA 也存在差异性,如司美格鲁肽

减重效果明显优于利拉鲁肽,且在降低全因死亡率

和心血管死亡率方面显示显著优势[53]。 ASCVD 患
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者的斑块负荷、冠状动脉微循环状态、心肌纤维化

程度、残余炎症水平及肾功能状况等病理生理特

征,与肥胖相关药代动力学改变共同影响药物代谢

动力学与药效学效应,而当前临床决策仍依赖传统

危险因素评估,缺乏对代谢表型、脂肪分布特征、炎
症 /纤维化生物标志物谱及遗传 /表观遗传背景的

整合分析,现有 CVOT 的入组策略未能充分控制关

键变量,导致约 30% ~ 40% 指南推荐人群呈现“低
应答”,精准用药体系尚处于探索阶段[54]。

GLP-1RA 低应答的原因可能源于多种生物学

基础,包括药物的使用情况不同、个体遗传变异以

及信号通路的差异。 在临床使用中,由于患者的具

体疾病不同,导致合用药以及用药剂量不同,影响

减重效果。 如在糖尿病患者中,GLP-1RA 常与其他

可能导致体重增加的降糖药物使用(如磺酰脲类、
胰岛素或噻唑烷二酮类)而影响减重效果,因此应

针对患者的合并用药作药物剂量调整。 在遗传变

异中,GLP-1 受体基因中的 rs6923761 变异和 β 抑

制蛋白 1(arrestin beta 1,ARRB1)基因的低频变异

(如 rs140226575)与 GLP-1RA 的血糖控制反应显著

相关,不同种族中这些变异的频率差异也影响疗

效。 另外还有研究报告 GLP-1 受体中 Gly168Ser 变
异与 T2DM 患者对 GLP-1RA 治疗的体重反应有

关[55]。 此外,Gly168Ser 和 Pro7Leu 与 GLP-1RA 诱

导的减重相关。 在一项针对多囊卵巢综合征肥胖

女性的初步研究中,Pro7Leu 也与利拉鲁肽的减重

潜力有关[56]。 因此,对基因变异的定位,有助于对

使用 GLP-1RA 患者进行精准分型,指导其个性化治

疗。 在通路层面,GLP-1RA 诱导减重的机制主要由

中枢介导,但其反应异质性的机制目前尚未明确。
阐明该机制,亦有助于实现对 GLP-1RA 治疗的精准

分型。
在长期安全性与耐受性方面,GLP-1RA 的胃肠

道不良反应发生率为 30% ~ 50% ,显著影响患者依

从性;其中,多靶点激动剂并未显示出较单靶点激

动剂更高的胃肠道不良事件发生率。 心律异常等

心脏安全性问题在不同 GLP-1RA 间差异不大,但部

分研究提示利拉鲁肽可能对心力衰竭患者有不利

影响,而司美格鲁肽则表现出心血管获益。 另一方

面,新一代多靶点肠促胰素类药物的长期安全性数

据匮乏,其对骨代谢、脂肪组织重塑及下丘脑-垂体-
肾上腺轴、性腺轴的潜在影响尚未明确[57],且超大

幅度减重可能引发肌肉量流失、营养素缺乏等继发

问题,而绝大多数相关试验随访周期仅 2 ~ 4 年,10
年以上真实世界长期安全性数据的缺失进一步限

制了药物的临床应用[57]。
在临床认知与实践层面,尽管美国心脏协会

(American heart association,AHA)、欧洲心脏病学会

(European society of cardiology,ESC)等权威机构已

将 GLP-1RA 列为 T2DM 合并 ASCVD 或高心血管风

险患者的一线推荐药物,但真实世界中其处方率显

著偏低,美国符合适应证人群的治疗率不足 20% ,
中国这一比例仅约 14% ,其核心原因包括临床医生

对肥胖的疾病属性认知不足、对新型药物的心血管

获益证据掌握不充分、多学科协作模式未普及,以
及肥胖管理中心等整合性医疗资源的全球普及率

极低,导致高危患者在诊疗路径中易出现“漏诊漏

治” [58]。

4　 总结与展望

超重 /肥胖合并心血管代谢疾病的病理机制复

杂,以内脏脂肪病理重构、多器官交互损伤及神经-
内分泌失衡为核心,形成“代谢紊乱-器官损伤-炎症

激活”的恶性循环。 近年来,以 GLP-1RA 为代表的

新型药物实现了治疗理念的突破,从单一减重转向

全周期心肾代谢保护。 其通过直接作用于血管与

心肌、发挥抗炎抗氧化效应、调节神经激素通路等

机制,显著降低 MACE 风险,有望成为贯穿 ASCVD
三级预防的核心药物。 双靶点、三靶点激动剂的研

发进一步拓展了治疗边界,凭借协同增效作用,在
降糖减重疗效上超越单一靶点药物,为重度肥胖及

合并多器官损伤患者提供了新选择。 NLRP3 炎症

小体抑制剂、脂肪因子靶向药物等前沿方向,有望

为精准干预炎症通路、打破病理循环提供新的靶

点。 同时,临床应用仍面临多重挑战:个体疗效异

质性缺乏精准预测体系、长期安全性数据不足、药
物可及性受限、联合治疗策略有待优化等,这些问

题需通过多学科交叉研究逐步解决。
展望未来,超重 /肥胖合并心血管代谢疾病的

治疗将朝着“精准化、多靶点、全周期”的方向发展,
通过机制研究的深化、药物研发的突破及临床管理

模式的创新,逐步打破“肥胖-心血管疾病”的病理

链条,为患者带来更全面的获益。 同时,需重视预

防与治疗的结合,通过早期干预内脏脂肪堆积、改
善代谢稳态,从源头降低心血管代谢疾病的发病风

险,最终减轻全球公共卫生负担。
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