
10
.1

22
01

/b
m

r.
20

26
06

.0
00

75
V

1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/10.12201/bmr.202606.00075
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。

GLP-1受体激动剂在心血管代谢疾病中的研究进展：从 ASCVD到 HFpEF
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[摘要 ]胰高糖素样肽-1受体激动剂（GLP-1 receptor agonists，GLP-1RA）已由

传统降糖药物逐步发展为心血管代谢疾病综合管理的重要治疗策略。大量研究

表明，具有心血管获益证据的 GLP-1RA不仅能够改善血糖和体重，还可通过减

轻炎症反应、改善内皮功能、延缓动脉粥样硬化进展及调节心肌重构等机制发

挥心血管保护作用。大型心血管结局试验证实，部分 GLP-1RA可显著降低 2型

糖尿病患者主要不良心血管事件风险；而近年来的研究进一步将其获益拓展至

非糖尿病肥胖合并动脉粥样硬化性心血管疾病及肥胖相关射血分数保留型心力

衰竭人群。当前国际指南已将具有明确循证依据的 GLP-1RA纳入高危心血管代

谢患者的管理策略。本文围绕 GLP-1RA的心血管保护机制、临床循证证据、指

南推荐及未来发展方向进行综述，以期为临床合理用药和药学实践提供参考。

[关键词 ] GLP-1受体激动剂；心血管结局试验；动脉粥样硬化；心血管代谢疾

病；射血分数保留型心力衰竭
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心血管疾病（cardiovascular disease，CVD）仍是全球死亡与致残的首位原

因，而 2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）、肥胖及代谢综合征等代

谢异常状态与动脉粥样硬化性心血管疾病（ atherosclerotic cardiovascular

disease，ASCVD）及心力衰竭的发生发展密切相关。传统降糖治疗主要以血糖

控制为目标，但研究表明单纯降低糖化血红蛋白（hemoglobin A1c，HbA1c）并

不必然转化为显著的心血管获益 [1]。因此，现代慢病管理理念逐渐由“以降糖

为中心”转向“以器官保护和改善长期预后为中心”的综合干预模式[2]。

胰高糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）是一种由肠道 L 细胞分

泌、可通过促进葡萄糖依赖性胰岛素分泌、抑制胰高血糖素释放及延缓胃排空

发挥降糖作用的肠促胰素[3]。基于其生理机制开发的 GLP-1受体激动剂（GLP-1

receptor agonist，GLP-1RA）现已广泛应用于 T2DM及肥胖治疗，包括艾塞那

肽（exenatide）、利拉鲁肽（liraglutide）、利司那肽（lixisenatide）、度拉糖肽

（dulaglutide）及司美格鲁肽（ semaglutide）等。随着大型心血管结局试验

（cardiovascular outcomes trial，CVOT）的开展，证实部分 GLP-1RA还可降低

主要不良心血管事件（major adverse cardiovascular event，MACE）的风险，其

临床价值逐渐由代谢调控拓展至心血管保护[3-7]。
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现有研究表明，肠促胰素类药物在射血分数保留型心力衰竭（heart failure

with preserved ejection fraction，HFpEF）领域亦取得重要进展，进一步拓展了

其应用前景[2,8]。基于近年来相关研究的快速发展，本文从作用机制、ASCVD

循证证据、HFpEF研究进展及指南推荐等方面对 GLP-1RA进行综述，并对未

来研究方向进行展望。

1 GLP-1受体激动剂的心血管保护机制

1.1 血管与心肌保护作用

动脉粥样硬化的发生发展与内皮功能障碍、脂质沉积及慢性炎症密切相关。

大量基础及转化研究表明，GLP-1RA 除降糖作用外，还具有广泛的心血管保护

效应。其可改善内皮依赖性血管舒张功能、减轻氧化应激反应，并通过抑制炎

症信号通路活化降低全身炎症水平，从而延缓动脉粥样硬化进展并降低缺血性

心血管事件风险[3,9]。

除血管保护作用外，GLP-1RA还可通过减轻心肌炎症、氧化应激及细胞凋

亡发挥直接心肌保护作用，从而改善心肌结构与功能 [10]。此外，GLP-1RA可减

少心外膜脂肪组织（epicardial adipose tissue，EAT）蓄积，优化局部炎症微环境，

减轻心肌脂毒性，并抑制不良心脏结构重塑[11]。

1.2 体重减轻与代谢重塑作用 

系统评价与网络 Meta分析显示，GLP-1RA治疗可使收缩压平均下降约 3

mmHg，同时降低体重、腰围及甘油三酯水平，从而减轻心血管负荷 [3,9,12]。 此

外，GLP-1RA通过中枢食欲调控减少能量摄入并促进脂肪组织重塑，对内脏脂

肪及异位脂肪沉积具有明显改善作用。上述代谢改善被认为是 GLP-1RA长期心

血管获益的重要基础[3,9]。

1.3心肾代谢保护中的机制互补 

GLP-1RA 与钠 - 葡萄糖协同转运蛋白 2（ sodium-glucose  cotransporter

2，SGLT2）抑制剂在心肾代谢保护中具有明显的机制互补性。GLP-1RA主要

通过减重、抗炎、改善内皮功能及稳定动脉粥样硬化斑块发挥作用，而 SGLT2

抑制剂则主要通过利钠排糖、改善心肾血流动力学及降低心室充盈压发挥保护

效应[13]。因此，GLP-1RA 更适用于以ASCVD风险为主导的患者，而 SGLT2 抑

制剂在心力衰竭及慢性肾脏病领域具有更充分的循证依据。两类药物联合应用

可通过不同病理生理通路产生协同作用，实现更全面的心肾代谢保护[13]。

此外，部分 GLP-1RA在肾脏结局方面亦显示出潜在获益。LEADER研究

显示，利拉鲁肽可显著降低肾脏复合终点风险，主要表现为新发持续性大量白

蛋白尿减少。随后 FLOW研究进一步证实，司美格鲁肽能够降低 2型糖尿病合

并慢性肾脏病患者的肾脏事件及心血管死亡风险，提示 GLP-1RA的获益已逐步
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从心血管保护拓展至心肾代谢综合管理领域[14,15]。

2 GLP-1受体激动剂的心血管结局证据

2.1 T2DM合并高危 ASCVD人群的 CVOT证据及药物间差异

LEADER研究首次证实，利拉鲁肽可使 3P-MACE（包括心血管死亡、非

致死性心肌梗死、非致死性脑卒中的复合终点）风险降低 13%，并进一步减少

心血管死亡及全因死亡率，奠定了 GLP-1RA在高危 T2DM患者中的心血管保

护地位[4]。随后，SUSTAIN-6研究显示，每周一次司美格鲁肽可使 3P-MACE风

险降低 26%，其中非致死性卒中风险下降 39%，进一步强化了 GLP-1RA在动脉

粥样硬化事件预防中的循证证据 [5]。

REWIND研究则进一步将GLP-1RA的获益证据扩展至ASCVD 比例较低的

T2DM人群。该研究中仅 31.5%的患者既往确诊 ASCVD，但在 5.4年的中位随

访期间，度拉糖肽仍可使 3P-MACE风险降低 12%；亚组分析显示，无既往

ASCVD患者与总体人群获益一致 [6]。上述 CVOT研究共同确立了 GLP-1RA在

T2DM合并 ASCVD 或心血管高危人群中的重要地位，并为其纳入国际指南推

荐提供了关键循证依据。

值得注意的是，不同 GLP-1RA 之间的心血管获益并不完全一致。ELIXA

研究显示，利司那肽虽达到心血管安全性的非劣效标准，但未显著降低MACE

风险[16]；EXSCEL研究中每周一次艾塞那肽亦未达到MACE 优效性终点[17]。相

比之下，HARMONY Outcomes 研究显示阿必鲁肽可使 MACE 风险降低

22%，AMPLITUDE-O研究进一步证实依非格鲁肽（efpeglenatide）可使 MACE

风险降低 27%[18-19]。结合 LEADER、SUSTAIN-6及 REWIND等研究结果，目前

已有多种 GLP-1RA 被证实具有明确的MACE获益，但获益证据主要集中于利

拉鲁肽、司美格鲁肽、度拉糖肽、阿必鲁肽及依非格鲁肽等特定药物。这提示

GLP-1RA的心血管保护作用可能存在一定的分子异质性，其是否构成完全的类

效应（class effect）仍有待进一步研究。

2.2 非糖尿病 ASCVD人群中的突破：SELECT研究

SELECT研究是肠促胰素类药物发展史上的里程碑式试验，标志着其心血

管保护效应正式突破了传统血糖控制的边界[7]。该试验共入组 17604 例体质指数

≥ 27 kg/m² 且已确诊 ASCVD、但基线明确不伴有糖尿病的超重/肥胖患者。在

平均随访 39.8 个月期间，标准治疗基础上联用司美格鲁肽（2.4 mg，每周一次

皮下注射）可使 3P-MACE风险较安慰剂组降低  20%，其中非致死性心肌梗死

风险显著下降 28%，全因死亡风险下降 19% [7]。

随后开展的多项预设分析进一步丰富了其循证证据。长期随访显示，司美

格鲁肽的减重效应可持续维持超过 4年，且不同亚组间结果一致[20]。此外，其
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心血管获益在不同基线脂肪蓄积水平及不同减重幅度人群中均可观察到，提示

体重下降并不能完全解释其心血管保护作用[21]。这表明GLP-1RA的获益机制可

能不仅来源于减重本身，还与其改善内皮功能、抑制炎症反应、优化脂肪组织

分布及稳定动脉粥样硬化斑块等密切相关[21]。

SELECT 研究首次在非糖尿病 ASCVD 人群中证实 GLP-1RA 能够降低

MACE风险，为肥胖相关 ASCVD患者的二级预防提供了新的循证依据，也进

一步支持将 GLP-1RA 定位为兼具代谢改善与心血管保护作用的心血管代谢治疗

策略[7,22,23]。

3 肠促胰素类药物在 HFpEF中的研究进展

3.1 肥胖相关 HFpEF：代谢性心衰新表型

HFpEF 约占全部心衰病例的 50%～60%，临床上缺乏明确改善预后的治疗

手段[24]。近年来研究发现，肥胖、糖尿病及代谢异常不仅是 HFpEF的重要危险

因素，也是驱动疾病进展的关键病理基础。特别是内脏脂肪及 EAT异常蓄积，

可通过促进慢性炎症、微血管功能障碍及心肌纤维化导致舒张功能受损[11,25]。

因此，肥胖相关HFpEF 被视为最具代表性的心血管代谢疾病表型之一，也为肠

促胰素类药物的应用提供了理论基础。

3.2 STEP-HFpEF研究

STEP-HFpEF研究首次系统证实 GLP-1RA在肥胖相关 HFpEF中的临床价

值[8]。研究显示，每周一次司美格鲁肽（2.4 mg）可显著改善患者堪萨斯城心肌

病问卷临床综合评分、提高 6分钟步行距离，并实现平均 13.3%的体重下降[8]。

此外，治疗后高敏 C反应蛋白（high-sensitivity C-reactive protein，hs-CRP）水

平显著降低，提示其获益可能不仅来源于减重，还与改善炎症状态及心脏代谢

环境有关[8]。

值得注意的是，目前 GLP-1RA在射血分数降低的心力衰竭（Heart Failure

with reduced Ejection Fraction，HFrEF）患者中的获益证据仍不充分，既往研究

未观察到明确的心功能改善，因此尚未被纳入HFrEF的标准治疗推荐[26-27]。

3.3 SUMMIT研究

SUMMIT研究进一步将肠促胰素类药物的获益拓展至 HFpEF临床结局层面

[2]。该研究显示，GLP-1/葡萄糖依赖性促胰岛素多肽 （ glucose-dependent

insulinotropic polypeptide，GIP）双受体激动剂替尔泊肽（tirzepatide）可使心血

管死亡或心衰恶化复合终点风险降低 38%，其中因心衰恶化导致住院或急诊就

诊风险降低约 46%[2]。同时，替尔泊肽还能改善体重、运动耐量及健康状态评

分[2]。

总体而言，STEP-HFpEF首次证实 GLP-1RA能够改善肥胖相关 HFpEF患
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者的症状和功能状态，而 SUMMIT进一步将获益拓展至心衰临床事件层面。需

要指出的是，替尔泊肽属于 GIP/GLP-1双受体激动剂，其临床效应并不能完全

等同于传统 GLP-1RA。然而，由于其保留了 GLP-1受体激活这一核心作用机制，

SUMMIT研究结果仍从侧面支持了 GLP-1通路靶向治疗在肥胖相关 HFpEF中

的潜在价值，同时提示多受体协同激活可能进一步增强代谢重塑及心衰获益作

用。当然，对于肠促胰素类药物在 HFpEF中的获益机制及其是否属于 GLP-1通

路的类效应，仍需进一步研究予以明确。

4 国际指南推荐与临床路径

4.1 欧洲心脏病学会慢性冠状动脉综合征指南：ASCVD 导向的治疗策略

欧洲心脏病学会（European society of cardiology，ESC）指南推荐，对于合

并 T2DM的 ASCVD患者，应优先选择具有心血管获益证据的 GLP-1RA 或

SGLT2 抑制剂（I类推荐，A 级证据）[28]。SELECT研究进一步强化了肥胖管理

在 ASCVD二级预防中的重要地位，并为 GLP-1RA向非糖尿病 ASCVD人群拓

展提供了重要循证依据 [7,28]。

4.2 美国糖尿病协会指南更新：从降糖导向到器官保护导向

美国糖尿病协会（American diabetes association，ADA）《糖尿病诊疗标

准》进一步确立了器官保护优先于单纯血糖控制的治疗理念 [29,30]。对于已确诊

ASCVD 或处于心血管高危状态的 T2DM患者，指南推荐优先选择具有心血管

获益证据的 GLP-1RA；对于合并心力衰竭或慢性肾脏病患者，则优先推荐

SGLT2 抑制剂[30]。关键在于，该推荐独立于患者基线 HbA1c 水平，且不受是否

联合应用二甲双胍的影响，体现了现代慢病管理从血糖控制向器官保护和结局

改善的转变[29]。

4.3 肥胖相关 HFpEF的多学科药学管理路径

现有指南已将 SGLT2 抑制剂作为 HFpEF改善预后的基础治疗药物，而对

于肥胖相关HFpEF 这一具有明显代谢异常特征的新兴表型，减重及代谢干预正

逐渐成为重要治疗方向[31]。尽管 STEP-HFpEF和 SUMMIT研究为肠促胰素类药

物在该人群中的应用提供了重要依据，但相关证据尚未被正式纳入现行指南推

荐，其临床定位仍有待进一步明确 [31]。对于同时合并 ASCVD、肥胖及 HFpEF

的复杂高危患者，应加强心血管、内分泌及临床药学等多学科协作，在标准治

疗基础上根据器官受累特点和代谢风险特征合理选择 GLP-1RA、SGLT2 抑制剂

或新型双受体激动剂，以实现更全面的心血管代谢获益。

5 GLP-1RA应用中的挑战与未来发展方向

5.1 临床耐受性、真实世界依从性与药学管理

胃肠道不良反应（gastrointestinal adverse events，GI-AEs）如恶心、呕吐和
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腹胀是限制 GLP-1RA长期应用的主要因素，其发生率受药物种类、剂量及滴定

策略影响[9]。此外，啮齿动物实验观察到 GLP-1RA可诱导甲状腺 C 细胞增生并

增加髓样癌发生风险，但目前临床研究和Meta分析尚未证实其显著增加人类甲

状腺癌风险。对于有甲状腺髓样癌个人或家族史以及多发性内分泌腺瘤综合征

2 型患者，现行药品说明书仍将其列为禁忌人群 [5,32]。真实世界研究显示，

GLP-1RA治疗持续性明显低于随机对照试验，部分患者因耐受性不足或未完成

剂量递增而停药[33]。由于其心血管和代谢获益通常依赖长期持续治疗，因此规

范化剂量滴定、患者教育及药学随访对于提高依从性和治疗效果具有重要意义。

此外，药物成本较高仍是影响长期应用的重要现实挑战。

5.2 新型制剂研发进展

为进一步提高治疗便利性和长期依从性，新一代 GLP-1RA 正向长效化和口

服化方向发展。目前主要策略包括脂肪酸修饰、白蛋白结合及其他蛋白工程技

术，以延长药物半衰期并降低给药频率 [34-36]。与此同时，口服司美格鲁肽及新

型非肽类小分子 GLP-1RA的研发持续发展，有望进一步改善患者可及性和用药

体验[37,38]。

5.3 多受体肠促胰素药物的发展

在 GLP-1RA 基础上，肠促胰素治疗正逐步迈向多受体激动剂时代。

SUMMIT研究显示，GLP-1/GIP双受体激动剂替尔泊肽可改善肥胖相关 HFpEF

患者的临床结局[2]；而GLP-1/GIP/胰高血糖素三受体激动剂 Retatrutide 则展现出

更强的减重及代谢重塑潜力[39]。未来，多受体激动剂有望进一步拓展心血管代

谢疾病治疗边界，但其长期安全性、心血管结局获益及药物经济学价值仍需更

多研究予以验证。

6 总结与展望

现有研究表明，具有明确心血管获益证据的人源性 GLP-1RA已逐步突破传

统降糖治疗定位，成为心血管 -代谢疾病综合管理的重要干预手段。

LEADER、SUSTAIN-6及 REWIND等 CVOT证实，其可显著降低 T2DM患者

的 MACE风险；SELECT 研究进一步将这一获益拓展至非糖尿病肥胖合并

ASCVD人群，推动 GLP-1RA由降糖治疗向心血管代谢综合干预转变。与此同

时，STEP-HFpEF和 SUMMIT研究为肥胖相关 HFpEF的代谢靶向治疗提供了新

的循证依据，提示肠促胰素类药物在心血管疾病领域具有更广阔的应用前景。

尽管如此，胃肠道不良反应、长期依从性不足及治疗成本较高等问题仍限

制其真实世界应用。随着新型口服制剂、长效化改造技术、双受体及三受体激

动剂等新型药物的快速发展，肠促胰素治疗策略正由单纯降糖逐步迈向以体重

管理、代谢重塑和器官保护为核心的综合干预模式。未来研究应进一步明确不

同临床表型人群的获益特征，探索基于生物标志物和多组学特征的精准治疗策
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略，并通过长期 CVOT和真实世界研究评价新型双受体及三受体激动剂的心血

管获益与安全性，为心血管代谢疾病的个体化管理提供更高水平证据。
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