
■背景资料
胰高血糖素样肽
1(glucagon-like 
peptide-1, GLP-1)
类药物是一种新
型降糖药物 ,  目
前 研 究 发 现 此
类药物对肾脏的
保护作用 ,  若能
明 确 其 作 用 机
制 ,  将对于糖尿
病肾病(diabetic 
nephropathy, DN)
以及糖尿病合并
慢性肾脏病的临
床治疗带来新的
期望.
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Abstract
The drugs based on glucagon-like peptide-1 
(GLP-1) not only lower urinary protein, but also 
increase urine sodium excretion and improve 
the pathological changes of kidney disease. 
However, the mechanism is not very clear 
and may be associated with atrial natriuretic 
peptide, renin angiotensin axis, and oxidative 
stress. This review focuses on the progress in 
understanding the relationship between GLP-1 
and the kidney. 
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摘要
胰高血糖素样肽1类降糖药物可降低尿蛋
白、增加尿钠排出以及改善肾脏疾病的组
织病理改变, 但其机制尚不明确, 可能与心
房钠尿肽、肾素-血管紧张素轴、氧化应激
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■研发前沿
研究发现GLP-1
类药物除了降糖
作用外 ,  还可明
显降低尿白蛋白
水平、增加尿钠
排 泄 并 改 善 D N
组织病理学改变, 
但药理作用机制
尚待进一步阐明.

有关. 本文就胰高血糖素样肽1类降糖药物
与肾脏关系的研究进展作一综述.

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 胰高血糖素样肽1类药物对肾脏具

有保护作用, 但机制并不明确. 本文就此类药

物对肾脏影响以及可能的作用机制的最新研

究成果做一总结, 旨在为该类药物应用提供理

论基础. 

吴 明 昊 ,  刘 剑 ,  高 宇 ,  胡 桂 才 .  胰 高 血 糖 素 样 肽 1 类 降

糖 药 物 与 肾 脏 关 系 的 研 究 进 展 .   世 界 华 人 消 化 杂 志  

2015; 23(31): 5004-5010  URL: http:/ /www.wjgnet.
com/1009-3079/23/5004.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i31.5004

0  引言

早期研究[1]发现, 口服葡萄糖对胰岛素分泌的

促进作用明显强于静脉注射, 并称此现象为

“肠促胰素效应”, 而肠促胰素在此发挥重要

作用. 肠促胰素是由肠上皮内分泌细胞分泌

的一类肠源性激素, 其能调节摄食后机体的

代谢反应, 在调控食欲、减轻体质量、稳定

血糖等方面发挥着重要作用. 胰高血糖素样

肽1(glucagon-like peptide-1, GLP-1)属于肠促

胰素的一种, 提高体内GLP-1浓度已成为治疗

2型糖尿病、肥胖症等代谢性疾病的新途径. 
GLP-1降糖药物是一类新型降糖药物. 该类药

物与传统降糖药物相比具有较低的低血糖风

险和减轻体质量的作用, 故在糖尿病及肥胖症

治疗中越来越受到关注[2]. 目前在我国临床的

此类药物有GLP-1受体激动剂: 艾塞那肽(商品

名百泌达)、利拉鲁肽(商品名诺和力)和二肽

基肽酶Ⅳ(dipeptidyl peptidase Ⅳ, DPP-4)抑制

剂: 西格列汀、沙格列汀、阿格列汀、利格列

汀、维格列汀. 此类药物机制均通过提高体内

GLP-1浓度进而发挥其效应. 大量基础及临床

研究证实, GLP-1同时具有对胰腺及胰腺外的

作用, 其中包括对肾脏功能的影响[3-6], 但具体

作用机制仍不明确. 本文就GLP-1降糖药物与

肾脏关系的研究进展作一综述. 

1  GLP-1的特点

GLP-1由人的2号常染色体长臂的胰高血糖素

原基因编码, 经修饰后形成的一种含有30个氨

基酸序列的胃肠激素[7,8]. 进食刺激后, 由肠道

内分泌细胞L细胞分泌, 进入循环后, 与胰岛β

细胞上的GLP-1受体结合, 激活了cAMP依赖

的PKA信号, 而后呈葡萄糖浓度依赖方式促进

胰岛素分泌[9-11]. 此外, GLP-1可以刺激胰岛素

合成, 增加β细胞数量, 抑制胰高血糖素的分

泌. 然而天然的GLP-1在体内会迅速被DPP-4
降解, 半衰期不足2 min. 其作为治疗药物的临

床应用价值十分有限. 解决这一问题有两种方

法: 一是利用DPP-4抑制剂增加内源性GLP-1
的半衰期; 二是利用GLP-1受体激动剂抵抗

DPP-4的降解作用. 目前临床应用的GLP-1降
糖药物通过上述药理机制提高体内GLP-1的浓

度, 进而发挥其效应. 
GLP-1受体广泛分布于各个组织中(如胰

腺、肝脏、心血管、脑等)[12-14], 在肾脏的分

布, 研究[15,16]发现GLP-1受体表达于肾脏系膜

细胞、肾小球内皮细胞、肾小管上皮细胞等. 
GLP-1与GLP-1受体结合, 发挥其生物学效应如

增加尿钠排出、改善心肌缺血、降低收缩压[17]、

降低肝酶、抑制食欲、增加饱腹感[18]等, 进而

对肾脏[19]、心脏[18]、肝脏及神经系统[20]均有保

护作用. 

2  GLP-1类降糖药物对肾脏的影响

近年研究发现: GLP-1能够影响肾脏的电解

质排泄、肾血流量、肾小球滤过率、血压等, 
与此同时在糖尿病肾病(diabetic nephropathy, 
DN)及急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)
研究中发现GLP-1类降糖药物对肾脏的保护

作用. 
2.1 对电解质的影响 既往动物实验证实, 天然

GLP-1、GLP-1受体激动剂以及DPP-4抑制剂

均有促进尿钠排出、并产生利尿效应, 且这些

作用均呈剂量依赖性. 其机制可能GLP-1降低

了大鼠近端小管钠的重吸收[21,22]. 近端小管钠

的重吸收多数通过Na+-H+离子交换体3(Na+/H+ 
ex-changer isoform 3, NHE3)途径介导, 小部

分由Na-葡萄糖转运体2(sodium-glucose linked 
transporter 2, SGLT2)介导. SGLT-2主要集中

分布于肾近曲小管中, 尿液中的葡萄糖通过

SGLT-2介导可逆浓度转运至肾小管上皮细胞, 
再经肾小管上皮细胞基底膜处的葡萄糖转运

体2介导, 进入血循环中, 临床应用的SGLT-2
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■相关报道
Thomson等发表
多 篇 论 文 阐 述
GLP-1对肾脏肾
小球滤过率、肾
血流量、尿白蛋
白 水 平 的 影 响 . 
Lim等发表数篇论
文就GLP-1类药
物对肾脏保护作
用机制进行阐述.

抑制剂达格列净就是通过阻断此过程、增

加尿糖排泄进而降低血糖 [23-25]. 有学者提出

GLP-1在近端小管上皮细胞刷状缘与GLP-1
受体结合 ,  并通过激活蛋白激酶A途径降低

NHE3的活性, 进而导致尿钠重吸收减少、尿

钠排泄增加[26]. 此外研究发现GLP-1可减少肾

脏去神经支配大鼠的尿钠的重吸收 [27], 有学

者解释可能是GLP-1影响中枢神经, 进而调控

肾脏的传出神经, 发挥此效应 [28]. 与此同时, 
尿钠排泄增加及利尿效应会伴随着少量钾、

钙、磷、氯排出. 
2.2 对肾血流量、肾小球滤过率的影响 GLP-1
能显著增加正常大鼠以及肥胖大鼠的肾血流

量和肾小球滤过率(glomerular filtration rate, 
GFR). Thomson等[26]发现在禁水状态下, 艾塞

那肽可以使正常大鼠双肾GFR增加25%, 使单

一肾单位的GFR增加33%-50%. 而在高脂饮

食诱导的肥胖大鼠, 艾塞那肽能使大鼠双肾

GFR增加30%-40%. 临床研究亦发现GLP-1能
使肥胖合并胰岛素抵抗患者GFR上升6%, 但
此效应未在健康人群中体现. 总结上述实验

结果发现, GLP-1能够明显增加健康啮齿动物

和机体代谢受损人群及动物的GFR, 但对健

康人群作用较小, 造成这一现象的原因还不

清楚. 有学者认为, GLP-1受体激活对GFR的

影响取决于受试对象、代谢状态、药物干预

时间[28]. 
2.3 对血压的影响 应用艾塞那肽对肥胖db/db
小鼠和盐敏感性Dahl大鼠干预12 wk, 结果表

明两种动物模型均可通过减少钠盐潴留明显

降低血压. 研究发现西格列汀亦可降低青年高

血压大鼠的血压[29,30]. GLP-1降压机制尚不明

确, 可能与GLP-1的排钠、舒张血管作用有关. 
然而近期一项临床荟萃分析示GLP-1受体激动

剂应用与高血压无显著关联, 仍需进一步研究

探索[31].
2.4 与DN的关系 GLP-1降糖药物可改善DN[32]. 
DN是导致终末期肾病(end-stage renal disease, 
ESRD)的最常见原因. DN的发病机制非常复

杂, 其中包括肾小球内压的增高和高滤过状

态. 此外, 活性氧簇(reactive oxygen species, 
ROS)和炎症因子在疾病进展所起到的作用越

来越得到公认和重视. 近几年大量STZ诱导1
型糖尿病动物模型实验证实, 艾塞那肽、利拉

鲁肽、维格列汀、利格列汀、维格列汀, 均能

改善尿白蛋白清除率, 氧化应激、炎症因子以

及肾组织病理学变化[33,34]. Mega等[35]应用西格

列汀干预ZDF糖尿病大鼠6 wk, 肾小球萎缩、

系膜扩张、基底膜增厚病理改变均有所缓解, 
小动脉透明变性和动脉硬化得到改善. 另一项

研究[36]发现维格列汀可降低糖尿病大鼠尿白

蛋白/肌酐比, 肌酐清除率上升, 肾脏系膜扩张

得到缓解且呈维格列汀剂量依赖性改变, 小球

硬化和基底膜增厚得以改善. 一项临床研究[37]

对23例2型糖尿病合并DN的患者在常规治疗

基础上增加利拉鲁肽为期1年的治疗, 在干预

前后反复监测GFR, 结果显示利拉鲁肽明显

降低GFR下降率和尿白蛋白排泄率. 2012年
中国学者Zhang等[38]临床研究同样发现上述

结果: 对2型糖尿病伴微量白蛋白尿患者进行

为期16 wk的艾塞那肽治疗后, 患者24 h尿白

蛋白总量从107 mg降至65 mg(P <0.05). 上述

实验均证实了GLP-1类降糖药物对DN的保护

作用. 
2.5 与急性肾损伤的关系 有研究称GLP-1降
糖药物能改善大鼠的急性肾损伤(acute kidney 
injury, AKI). Katagiri等[39]利用化疗药顺铂诱导

出大鼠AKI模型, 并分别应用阿格列汀和艾塞

那肽进行干预, 结果显示阿格列汀和艾塞那肽

均可降低Bax/Bcl-2, Bim/Bcl-2凋亡因子的表

达, 减少顺铂诱导的肾损伤和细胞凋亡, 并大

胆预测肠肾轴可能是将来治疗AKI的新靶点. 
目前GLP-1降糖药物与AKI关系的研究较少, 
需我们做进一步探索.  

3  GLP-1类降糖药物对肾脏影响的作用机制

目前实验已证实证GLP-1降糖药物对肾脏有保

护作用, 但具体机制仍不明确, 可能与心房钠

尿肽、肾素-血管紧张素系统、肾脏的氧化应

激有关. 
3.1 肠-心-ANP轴 Kim等[22]认为, GLP-1调节

降压作用是通过心肌细胞-心房钠尿肽(atr ial 
natriuretic peptide, ANP)实现, 并且提出肠-心-
ANP轴概念, GLP-1对肾脏的生理效应继发于

心肌细胞ANP的释放, 但此观点遭到质疑. 为探

索肠-心-ANP轴在人类中是否存在, Skov等[40]

检测了输注GLP-1的健康男性的血浆ANP. 结
果示输注GLP-1后尿钠排泄增加, 但血浆ANP
无明显改变. 人类机体是否存在肠-心-ANP轴
有待进一步验证. 
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■创新盘点
本文通过对目前
GLP-1类降糖药
物与肾脏关系的
大 量 文 献 研 究 , 
总结了这方面的
最 新 研 究 成 果 , 
对GLP-1类药物
对肾脏保护的作
用机制做了深入
全面总结和分析.

3.2 肾素-血管紧张素系统 肾素-血管紧张素系

统(renin-angiotensin system, RAS)对机体调节

血压和水钠平衡起重要作用[41]. 血管紧张素Ⅱ

(angiotensinⅡ, ANG2)是RAS发挥效应的主要

激素, 其能增加NHE3活性和氧化应激水平. 动
物研究[42]表明, GLP-1能够有效改善ANG2诱
导的高血压. 在体外, GLP-1通过PKA途径完全

阻断ANG2诱导的氧化应激, 从而防止系膜细

胞损伤. 在肾小球内皮细胞中, GLP-1受体通过

PKA途径抑制ANG2信号cRaf(Ser259)传导, 进
而抑制ANG2的生物学作用[43]. 在健康人群中

输注GLP-1, 血浆ANG2浓度迅速降低, 表明血

循环中ANG2的含量受GLP-1的影响. 同时实

验研究[44,45]表明: GLP-1受体对机体的调节作

用与ANG2信号下降所产生的机体反应相一

致. 如对胰岛素分泌, β细胞存活, 胃蠕动, 肥胖, 
高血压, 心脏的影响. 以上的研究结果均提示, 
GLP-1可能是通过抑制RAS进而影响肾脏生理

活动. 
3.3 氧化应激 Fujimura等[46]利用胃促生长素

Ghrelin, 对ANG2诱导的氧化应激状态小鼠进

行干预, 结果显示小鼠肾功能以及肾脏纤维

化程度明显改善, 其具体机制可能是Ghrelin
通过上调线粒体解耦联蛋白2(u n c o u p l i n g 
p ro t e in2, UCP2)进而抑制线粒体介导的氧

化应激水平, 而线粒体氧化应激下降会下调

转化生长因子-β(transforming growth factor 
beta, TGF-β)、纤溶酶原激活物抑制物PAI-1
的表达, 减轻大鼠肾脏纤维化. 此外该实验提

示大鼠氧化应激的程度与肾脏损害存在显著

关系. 目前有报道[47]称, 在糖尿病大鼠肾脏中

热休克蛋白70(heat shock response, HSP70)
的基因及蛋白水平与正常组相比表达明显增

加(HSP是一种保护性蛋白, 热损伤及氧化应激

状态可诱导其生成). 早期DN以及晚期肾病患

者机体的氧化应激水平增加. Ojima等[33]发现

艾塞那肽可减少糖尿病大鼠肾脏晚期糖基化

产物以及活性氧簇ROS. Shiraki等[4]实验证实

利拉鲁肽可明显抑制肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor alpha, TNF-α)诱导的NADPH
氧化酶亚基gp91(phox)和P22(phox)的表达, 
并能显著增加锰超氧化物歧化酶-2的mRNA
和蛋白水平以及过氧化氢酶水平. Hendar to
等[5]实验发现, 利拉鲁肽可以抑制肾系膜细胞

NADPH过氧物酶的生成, 进而抑制活性氧簇

ROS的产生, 同时系膜细胞病理学变化有所

改善. 上述实验提示GLP-1类似物极有可能通

过抑制机体氧化应激水平, 发挥对肾脏的保

护作用. 

4  肠促胰素类药物的安全性

GLP-1半衰期短主要是因为酶的迅速降解, 但
GLP-1类降糖药物也有通过自由滤过方式被

肾脏清除. 艾塞那肽能被肾脏清除, 其清除率

明显与肾损伤严重程度有关. 临床研究发现

ESRD患者艾塞那肽的清除率较正常组减少

84%. 此外有个案报道艾塞那肽可诱发肾功

能改变, 因此, 2014年中华医学会糖尿病分会

在GLP-1药物临床应用共识中指出, 艾塞那肽

可用于轻、中度肾损伤的治疗, 但如果肌酐

清除率<30 mL/min或肌酐清除率<50 mL/min
且持续降低, 不推荐使用艾塞那肽. 利拉鲁肽

不是经过肾脏清除, 在体内可完全降解, 但因

目前缺少足够临床证据, 故当肌酐清除率<60 
mL/min, 亦不推荐使用利拉鲁肽. 西格列汀, 
维格列汀, 沙格列汀和阿格列汀主要通过肾

脏排泄而利格列汀主要是经肝脏清除. 利格

列汀可以应用于肾损害的所有阶段, 不需要

调整剂量, 而西格列汀, 维格列汀和沙格列汀

治疗糖尿病合并肾损害时需要根据指南调整

剂量[48]. 

5  结论

随着病程的进展, 临床发现糖尿病患者可伴

有不同程度的肾损伤. 同时亦发现慢性肾脏

病患者可伴有不同程度的胰岛素抵抗, 甚至

合并糖尿病. 在近年临床及基础研究中发现

肠促胰素除了降糖作用外, 还能明显降低尿

白蛋白水平, 并改善肾脏病组织的病理改变. 
GLP-1的肠促胰素效应、增加尿钠排泄、抗

氧化以及包括对肾脏在内的多器官的保护作

用让人感到欣喜. A K I是全球关注的主要健

康问题, 目前仍缺乏行之有效的预防和治疗

措施[49]. 探索GLP-1类药物对AKI的影响可以

借鉴GLP-1对心肌再灌注损伤的预防作用[50]. 
GLP-1类药物对肾脏的保护作用已得到证实, 
但其具体作用机制仍未阐明, 仍需我们进行

深入研究. 一旦有所新的突破, 将会为GLP-1
类药物在治疗糖尿病以及肾脏病等其他系统

疾病带来新的期望. 
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■应用要点
本文通过GLP-1
类降糖药物与肾
脏 关 系 的 探 讨 , 
为该类药物在临
床应用提供理论
基础.
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■同行评价
本 综 述 选 题 新
颖 ,  通过对近年
GLP-1类降糖药
物与肾脏关系作
了一个较为详细
全面的总结 ,  对
于临床治疗方面
的意义 ,  具有启
示性和重要价值.
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