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替尔泊肽与心血管疾病关系的研究进展
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【摘 要】：替尔泊肽是一种新型的胰高血糖素样肽-1（GLP-1）和葡萄糖依赖性胰岛素促分泌多肽（GIP）双重受体激动剂，其

独特的双重激动机制，使其在降糖、减重方面的疗效显著，同时表现出心血管保护作用，为心血管疾病治疗提供了新方向。本文

综述替尔泊肽的作用机制、心血管益处，其对血糖、体重、血脂、血压等心血管危险因素的调控作用，以及与心室重构、炎症反

应等心血管病理过程的关联，旨在为替尔泊肽在代谢性疾病及心血管疾病中的临床应用与后续研究提供参考。
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前言

替尔泊肽同时作用于 GLP-1和 GIP受体，其独特的双重激

动机制使其在治疗 T2DM方面展现出良好的前景，除代谢调节

外，替尔泊肽还可以降低主要心血管不良事件的风险，展现出

良好的心血管益处。关于替尔泊肽在心血管疾病方面的具体机

制尚未完全阐明，但越来越多的证据表明替尔泊肽对心血管系

统的潜在保护作用已超出其降糖本身。本文围绕替尔泊肽与心

血管疾病的关联及相关研究进展展开综述，为其临床应用与后

续研究提供依据。

1 替尔泊肽的双重激动作用与心血管益处

1.1 GLP-1和 GIP的生理作用与替尔泊肽的关系

GLP-1主要作用于胰腺的β细胞促进胰岛素的分泌[1]，同时

可抑制胰高血糖素的分泌、延缓胃排空及增加饱腹感。GIP 主

要作用于胰腺和肠道调节餐后血糖，同时在促进脂肪细胞的甘

油三酯储存和调节能量平衡方面发挥重要作用[2]。

替尔泊肽同时激活 GLP-1和 GIP受体，这种双重作用机制

能够增强胰岛素分泌并通过中枢性作用抑制食欲，使得其在降

糖和减重方面表现出显著的优势[3,4]。

1.2替尔泊肽的心血管益处

1.2.1替尔泊肽降低心血管事件的发病风险

多项大型临床试验证实了替尔泊肽的心血管保护作用，表

明其可以显著降低 T2DM患者或非糖尿病人群的血糖、体重、

血脂及血压，并可以显著降低心血管事件的发病风险[5,6]、降低

新发心力衰竭风险 [7]及 ASCVD 的 10 年预测风险 [8]及降低

MACE-4（非致命性心肌梗死、非致命性中风、心血管死亡和

心绞痛入院）事件的发生率[9,10]。

1.2.2替尔泊肽改善心血管疾病患者预后

多项临床研究表明，替尔泊肽可以改善已患有心血管疾病

患者的预后。SUMMIT试验针对肥胖合并射血分数保留的心衰

（HFpEF）患者展开，结果表明与安慰剂相比，替尔泊肽治疗

可以降低患者心源性死亡及心力衰竭恶化的风险，同时改善患

者的健康状况[11]。

SURPASS‐CVOT 是首个以具有心血管保护作用的降糖药

度拉鲁肽作为对照的试验[12,13]（见表 1），结果表明替尔泊肽

可降低 28%的MACE-3（心血管死亡、心肌梗死、卒中）风险，

非劣效于度拉鲁肽[14]。

表 1 替尔泊肽目前已公布的代谢结果与心血管研究结果总结

Study Comparator Population Results

SURPASS-1 Placebo T2DM
Weight↓，

HbA1C↓

SURPASS-2 Semaglutide T2DM
Weight↓，

HbA1C↓

SURPASS-3
Insulin

degludec
T2DM

Weight↓，

HbA1C↓

SURPASS-4
Insulin

glargine

T2DM with established

cardiovascular disease

or high risk of

cardiovascular events

Weight↓，

HbA1C↓

Lower MACE-4

events

SURPASS-5 Placebo T2DM
Weight↓，

HbA1C↓

SURMOUNT-1 Placebo
Obesity without

diabetes

Weight↓

Greater

reductions in

SBP、DBP and

lipid levels

SURMOUNT-2 Placebo Obesity with T2DM

SURMOUNT-3 Placebo
Obesity without

diabetes

SURMOUNT-4 Placebo
Obesity without

diabetes

SURMOUNT-5 Semaglutide
Obesity without

diabetes
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SUMMIT Placebo Obesity with HFpEF

Weight↓

Lower risk of a

composite of

death from

cardiovascular

causes or

worsening heart

failure

SURPASS-CV

OT
Dulaglutide

T2DM with established

ASCVD

Weight↓，

HbA1C↓

Lower rate of

MACE-3 and

all-cause death

注：续表 1。

2 替尔泊肽对心血管危险因素的调控

2.1血糖控制

替尔泊肽对比其他降糖药物，更能有效的控制血糖。替尔

泊肽在改善血糖方面的效果显著，SURPASS系列研究表明，

对比安慰剂、甘精胰岛素、德谷胰岛素及司美格鲁肽，替尔泊

肽都更能够显著降低糖化血红蛋白水平，且对血糖的控制表现

出剂量依赖性[15-19]（见表 1）

2.2减重

肥胖是心血管疾病的一大危险因素，脂肪组织广泛参与各

种心血管疾病的进展[20-22]。SURPASS及 SURMOUNT 系列试

验表明替尔泊肽治疗可使患者体重呈剂量依赖性下降，且与其

他类型的 GLP-1受体激动剂相比，替尔泊肽对伴或不伴 T2DM

的肥胖患者均能实现最优减重效果[23-25]（见表 1）。

心外膜脂肪组织（epicardial adipose tissue，EAT）是心脏

特有的多功能脂肪组织，因其解剖部位邻近心脏且具有独特的

转录和分泌功能，EAT在冠状动脉疾病、心房颤动和心力衰竭

的发生和发展中起关键作用[26]。EAT中存在 GIP 受体及 GLP-1

受体的编码基因[27]，研究表明替尔泊肽可减少肥胖相关 HFpEF

患者的左心室质量和 EAT厚度，从而降低心衰患者心血管不良

事件的发生风险[28]。

2.3改善血脂

替尔泊肽能够降低 LDL-C、VLDL-C、TG和 TC 水平，升

高 HDL-C 水平[29,30]。且对比于司美格鲁肽、甘精胰岛素、德

谷胰岛素，替尔泊肽对血脂的改善更为明显[17,31]。对于替尔泊

肽改善血脂的相关机制尚需进一步的研究，目前研究表明其对

血脂水平的影响可能与促进体重减轻、改善胰岛素敏感性，以

及优化脂联素和胰岛素原等循环脂肪因子和生物标志物的水

平相关。

2.4降低血压

血压的控制对于心血管疾病患者来说至关重要，降低血压

可减少糖尿病患者 ASCVD事件、心力衰竭和微血管并发症的

发生风险[32]。SURMOUNT系列试验表明，替尔泊肽可降低伴

或不伴 T2DM肥胖患者的收缩压及舒张压，且表现出剂量依赖

性[33,34]（见表 1）。

3 替尔泊肽与心血管疾病的病理生理关系

3.1替尔泊肽与炎症反应、氧化应激以及心率的关系

在心血管疾病背景下，慢性炎症是心血管事件发生的重要

机制，替尔泊肽可以通过抑制炎症反应发挥心血管保护中作

用。替尔泊肽可呈剂量依赖性地降低全身炎症标志物 hsCRP、

促炎细胞因子 YKL-40和内皮障碍标志物 ICAM-1水平[35]。替

尔泊肽还可以通过抑制 TLR4/NF-kB/NLRP3 通路改善心肌炎

症和细胞凋亡来减轻脂多糖（LPS）诱导的心脏毒性[36]。

此外，替尔泊肽可以通过增加心肌梗死小鼠的低支链氨基

酸（BCAA）分解代谢，减少心脏中 BACC的蓄积，从而减少

心肌细胞坏死、促进心肌纤维化修复、减轻心肌梗死后的炎症

反应，最终改善心脏功能[37]。

替尔泊肽的抗氧化机制同样是其心血管保护作用的另一

重要机制。替尔泊肽可降低高糖暴露的人类心脏 AC16细胞的

氧化应激水平，减少自由基的生成，保护心肌细胞免受氧化损

伤，从而防止细胞死亡、纤维化和肥大，对心脏重构发挥积极

作用[10]。

替尔泊肽还可以通过激活 PI3K/Akt 信号通路 [38]、调节

HRD1 介导的 Nrf2 表达和活性[39]来减轻阿霉素诱导的氧化应

激、炎症反应和心脏损伤。

替尔泊肽对心脏电生理的影响同样值得关注，研究表明，

使用替尔泊肽可增加患者的基础心率[40]，心率的增幅与其剂量

正相关[41]。其机制可能与调节心肌细胞的代谢、激活窦房结的

GLP-1 受体[42]或直接激活下游分子通路 cAMP/PKA[43]从而激

活交感神经有关。但现有研究发现替尔泊肽并不增加心律失常

发病率，但心率的增加是否与不良心血管事件发生有关目前尚

不清楚。

3.2替尔泊肽改善房颤、室速患者预后

尽管研究发现替尔泊肽有增加心率的作用，但根据多项大

型回顾性研究结果显示，替尔泊肽并不会增加患者心律失常风

险，反而可降低肥胖患者心律失常的发病率[44]，且对于已患有

心律失常的患者，替尔泊肽也表现出良好的安全性与临床益

处。研究发现替尔泊肽可以降低患有心房颤动的 T2DM患者两

年内心脏复律、静脉使用抗心律失常药物及房颤消融的需求

[45]，减少房颤合并慢阻肺患者的 1年全因死亡率及心脏不良事
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件发生率[46]。但总的来说目前替尔泊肽来对心脏电生理作用的

影响及其机制还需要进一步的研究。

4 结论与展望

现有临床试验已证实，替尔泊肽在降低心血管不良事件风

险、改善心血管疾病患者预后方面的疗效优于 GLP-1单受体激

动剂，且显示出良好的安全性，并能够改善房颤、室速患者的

预后，为替尔泊肽的临床应用提供了重要依据。

替尔泊肽心血管保护效应并非单一机制作用的结果，而是

通过调控血糖、体重、血脂、血压等核心心血管危险因素，以

及直接干预心室重构、炎症反应、氧化应激、减少 EAT厚度等

心血管疾病关键病理生理过程实现的。这些发现为心血管疾病

患者的治疗提供了新的视角，显示了替尔泊肽作为潜在心血管

保护剂的前景。

尽管目前的研究结果令人鼓舞，替尔泊肽的研究也存在许

多待解决的问题：首先，替尔泊肽对于改善血脂、调控血压的

具体分子机制尚不明确，与 GLP-1、GIP受体结合后的下游信

号通路调控网络需要进一步的研究。

其次，替尔泊肽对于心脏电生理活动的长期影响及作用机

制尚未明确，对于合并心动过速、心律失常高风险的特殊人群，

其用药的安全性需要大量本及长期随访研究验证。最后，替尔

泊肽在其他不同心血管基础疾病及合并症患者中的应用及与

心血管其他药物的联合应用也值得未来进一步研究。
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