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[摘  要] 糖尿病肾病作为常见的糖尿病微血管并发症以及成为终末期肾病的第一大病因,尚缺乏有效

治疗手段来延缓其进展。近年来新型降糖药物GLP-1以其抗炎、促进尿钠排泄、改善内皮细胞功能等

潜在肾脏获益机制为糖尿病肾病的治疗带来了新的进展,度拉糖肽作为国内新上市的GLP-1RA周制剂,

大大提高了患者的依从性,为探究GLP-1RA对糖尿病肾病疗效的研究提供了新的方向。 
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引言 

糖尿病肾病作为常见的微血管并发症已成为全世界范围内

导致病终末期肾病的首要病因。最新一项流行病学调查显示,

全世界ESRD患者中合并DM的占比已从2000年的19.0%升至2015

年的29.7%,其中因为DM造成的新发的ESRD占比由2000年的

22.1%增至2015年的31.3%[1]。在我国的糖尿病患者中合并有糖

尿病肾病的人数比例约为20%-40%；根据DM慢性并发症的调查数

据显示,在糖尿病的慢性并发症中DN的患病率在我国仅次于DPN

和DR,并且现已成为造成我国慢性肾脏疾病以及终末期肾病的

第一大病因[2]。DN的早期主要是由于足细胞和内皮细胞损伤造

成的微量白蛋白尿。如果不及时干预治疗,可迅速进展为大量蛋

白尿,一旦进去大量蛋白尿期,可引发肾小球滤过率(eGFR)快速

性下降,最终使肾小管及肾小球损伤,造成间质纤维化,患者后

期常常发生肾衰竭,只能通过血液透析治疗来维持生命。给患者

的家庭经济与生活质量造成了沉重的负担,因此探究糖尿病肾

病的有效治疗方法有着重要的意义。过去二十多年来,肾素-血

管紧张素转化酶抑制剂是糖尿病肾病的一线治疗方法,但新的

抗糖尿病治疗已显示出保护肾脏的潜力。在使用胰高血糖素样

肽(GLP-1)受体激动剂进行心血管结局研究后,在以心血管为结

局的实验中度拉糖肽和利拉鲁肽等药物可以降低蛋白尿水平和

进展为大量蛋白尿[3],这为糖尿病肾病的治疗潜在地提供更多

和更需要的治疗选择。 

1 糖尿病肾损伤机制 

糖尿病慢性并发症的主要原因是长期暴露在高血糖环境

中。血管内皮细胞转运细胞膜葡萄糖转运的功能受损,导致细胞

内葡萄糖含量升高,进一步引发了氧化应激反应和细胞葡萄糖

代谢的障碍,使得肾小球毛细血管内皮细胞受损。此外,足细胞

的受损对于肾小球基底膜的滤过功能有着很大的影响[4],导致

白蛋白从血液漏入尿液。随着时间的进展,肾单位的结构会发生

明显的受损。肾小球的典型病变以肾小球基底膜增厚、系膜硬

化、微动脉瘤和透明动脉硬化为特征。此外,还会发生肾间质炎

症和肾纤维化。除了糖尿病本身的高血糖影响以外,还有其他因

素参与其中。遗传因素以及糖尿病的病程等有着重要影响,吸

烟、胆固醇和高血压也是如此[3]。 
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2 度拉糖肽降糖机制 

胰高血糖素样肽1(glucagon.1ike peptide 1 GLP-1)以其

独特的作用机理成为了糖尿病治疗研究的热点,胰高血糖素样

肽-1(GLP-1)是一种由肠道上皮L细胞分泌的多功能肽类激素,

通过与B细胞的GLP-1受体结合后激活cAMP依赖的PKA信号通路,

从而刺激胰岛素前体基因表达而合成胰岛素,并且能够保护B细

胞,增加B细胞的数量[5]因为其信号传导通路具有葡萄糖依赖性,

血糖越高,作用越强,所以在调节血糖的同时,还能减少低血

糖的风险。度拉糖肽作为一种肠促胰素类药物,具有与GLP-1

有着类似的作用,可稳定有效地控制血糖水平,同时还能通过

延缓胃排空、增强饱腹感、降低食欲,同时起到降糖和减重的效

果[6]。肠促胰素目前研究发现的有两种,包括胰升血糖素样肽

(glucagon-like peptide-1,GLP-1)和葡萄糖依赖的促胰岛素

肽(glucose-dependent insulinotropic polypeptide,GIP),

两者都存在有促进胰岛β细胞的胰岛素释放可能,但两者对代

谢的作用方面存在一些差异。GIP可以促进肠道内脂肪酸的吸收,

但GIP对胰岛α细胞和β细胞均无明显作用,所以GIP一般很少

用于临床[7]。但是GLP-1可以通过等效生物活性形式来促进胰岛

素的分泌[8]。GLP-1可通过胰腺和胰腺外作用来影响代谢,对胰

腺的作用可以促进胰岛素分泌、抑制胰高血糖素分泌、保护B

细胞,增加B细胞的数量。在胰腺外作用可抑制食欲、延缓胃排

空、抑制肝糖生成、降低肝酶、降低血脂、改善肾功能[9]。GLP-1

通过与B细胞的GLP-1受体结合后激活cAMP依赖的PKA信号通路,

从而促进胰岛素前体基因发生表达进而合成胰岛素[10]。但

GLP-1半衰期很短,进入血液后会被DPP-4降解,GLP-1RA类新型

降糖药延长GLP-1作用的时间和半衰期[11],增加了体内活性

GLP-1的浓度,以使体内GLP-1水平达到药理浓度进而发挥降糖

等效果。2019年在我国上市了一种GLP-1RA周制剂度拉糖肽,该

药物作为周制剂为融合蛋白,与修饰人免疫球蛋白G4重链相融

合,以减少GLP-1与Fc受体之间的相互作用,并降低其形成抗体

的可能性,延缓了其清除速率[12],半衰期可至4.7d,药物可维持

在血浆峰值浓度达48小时,因此使得该药物可以达到每周只需

注射一次的频次,并且该药物可在2～4周以后达到稳态血药浓

度,一周一次的频次大大提高了患者的依从性,糖尿病长期用药

的使得依从性与血糖达标密切相关,周制剂消弱了患者对注射

的恐惧性,有助于较好的控制血糖水平。 

3 度拉糖肽肾脏保护机制 

GLP-1的受体不仅在胰腺有分布,在胰腺之外还分布于心血

管系统、肝脏、肾脏、中枢神经系统[13],有实验表明GLP1R表达

于肾皮质和近端小管[14]。Hviid[15]也证实了GLP-1R存在于肾血

管中。另一项研究也均在肾脏的肾小球和近端肾小管处发现了

GLP-1R受体mRNA的表达,不仅如此,在生理状态下,GLP-1与受体

结合后,还可以产生排钠利尿的作用[16],在此基础上也提示了

其对于肾脏保护功能潜在的机制。 

(1)GLP-1RAs在抗炎症反应和氧化应激方面的作用：有研究
[17]证实GLP-1RAs可增加蛋白激酶A(PKA)减少蛋白激酶C(PKC)b

来减少肾小管和肾小球中的氧化应激反应。还可通过促进磷酸

腺苷(CAMP)的产生和激活PKA通路进而减少烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸(NADPH)氧化酶,进一步减少肾脏的氧化应激反应[18]。有

研究显示Exendin-4可以延缓肾小球系膜细胞的死亡,并且通过

减少AGE受体(RAGE)的表达来抑制晚期糖基化终产物(AGE)介导

的白细胞介素(IL6)和肿瘤坏死因子α(TNF-α)的产生[19]。此

外,据报道,GLP-1RAs的应用可通过降低丙二醛含量和增加超氧

化物歧化酶水平来减轻减轻链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠的肾

脏炎症指标,包括降低IL-6、TNF-α、CCL5和hsCRP水平[20]。有

项[21]研究结显示,在经过GLP-1RA治疗后的小鼠,白介素6、肿瘤

坏死因子α、MCP-1等肾脏损伤相关炎症因子和MMP-9、pro- 

fibrotic基因均减少,并通过解剖还发现肾脏组织的结构错乱

还得到了改善,这提示小鼠的肾脏组织上广泛的分布有GLP-1受

体,GLP-1RAs可能通过抗炎作用而保护肾脏。一项临床研究[22],

有51例肥胖的2型糖尿病患者分别接受利拉鲁肽治疗和二甲双

胍治疗,结果利拉鲁肽组的患者IL-6、TNF-α、白细胞介素

(IL)-1β水平均低于二甲双胍组(P＜0.05),说明GLP-1RA能降

低肥胖2型糖尿病患者机体的炎症反应。 

(2)促进尿钠排泄,GLP-1RA在2型糖尿病患者和正常人群中

都可以产生促进尿钠排泄的作用,这可能是因为抑制了钠氢交

换器3(sodium hydrogen exchanger,NHE3)的活性导致的,NHE3

是一种位于肾单位近端小管上皮细胞顶膜上的通道。这一过程

是通过cAMP的产生和最终通过PKA的激活来介导的。有研究显示
[16]全身注射GLP-1增加了GFR和RPF,减少了近曲小管对钠、水和

碳酸盐的重吸收,这部分是通过抑制NHE3介导的Na/H交换来实

现的。对NHE3的抑制似乎是由于增加了细胞内cAMP的积累,PKA

的激活,以及PKA共有位点丝氨酸552和605处交换器的COOH末端

区域的磷酸化。钠离子的排出增多使得远曲小管内的致密斑向

旁边入球小动脉周围的球旁细胞传到信号产生球管反馈使得肾

小球囊内压降低,改善肾小球的高滤过状态[23]。 

(3)对内皮细胞的保护作用,肾小球的滤过膜由血管内皮细

胞、基底膜和肾小球脏层细胞构成,肾小球内皮细胞的破坏对尿

蛋白的产生有着重要作用,肾小球的滤过屏障上有一种蛋白质,

是足细胞裂隙膜的主要蛋白,对阻止蛋白的漏出有着重要作用,

足细胞的破坏使得蛋白尿的产生。有项以肥胖小鼠为模型的实

验[24],利拉鲁肽注射液可能同过减少TNF-β和NF-β等炎症因

子来减轻MAPK通路的激活,使得小鼠肾脏损伤以及尿蛋白足细

胞形态学改变较高脂饮食组明显减轻明显减轻。有研究[25]显示

GLP-1可显著减低高血糖介导了NOX4、p47phox和Rac-1蛋白水平,

进而减少了高糖引发的对血管内皮的氧化应激反应。 

(4)减轻肾脏纤维化,肾脏纤维化被认为是慢性肾脏疾病转

变成终末期肾病的共同途径。有项以小鼠为模型的研究显示
[26],GLP-1R可能通过抑制转化生长因子-ERK1/Smad3和ERK1/2

信号通路的激活,从而减少细胞外基质的分泌和沉积,从而阻止

细胞外基质的转化发生,延缓肾纤维化的进展。miR-192是一种

受p53基因调控的非编码微小RNA,其表达能够影响肾脏的纤维
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化,有研究证实exendin-4可通过抑制miR-192的表达来减少高

糖引起的肾小管上皮细胞纤维连接蛋白(FN)和I型胶原(Col1)

的表达来延缓肾脏纤维化[27]。 

4 相关研究 

一项关于度拉糖肽的随机多中心实验研究性显示[28],相对

于使用甘精胰岛素的实验组,虽然度拉糖肽组在降糖效果上与

其相当,但是度拉糖肽组可以减轻体重,并且有着更低的低血糖

发生率,重点是度拉糖肽组能够在eGFR基本不下降的基础上,能

够显著减少患者的UACR,提示度拉糖肽可能存在肾脏获益性,并

且糖尿病肾病患者中尿蛋白越多的患者肾脏这种肾脏获益越明

显。还有实验基于LEADER研究对度拉糖肽的肾脏安全性进行了

分析,显示度拉糖肽不会对肾功能产生损伤[29]。一项针对度拉

糖肽的对糖尿病肾病影响的随机对照实验显示[30],较安慰剂组

相比,患者的UACR相对较低,并且对于糖尿病患病时间大概5.4

年的患者,度拉糖肽可显著降低肾脏损害的发生。 

5 结束语 

目前对于糖尿病肾病的治疗SGLT-2i类药物已有明确的证

据可以产生肾获益,但是对于GLP-1RA类药物,尚缺少以肾脏病

为主要终点的大型临床实验,其潜在的肾脏获益性往往容易被

人忽视。度拉糖肽作为国内上市的一种新型GPL-1RA周制剂以其

一周只需注射一次的用药频次大大提高了患者的依从性,减少

了患者对注射的恐惧,提升了糖尿病患者的生活质量。度拉糖肽

类GPL-1RA有着抗炎症、促进尿钠排泄、改善内皮功能等潜在肾

脏获益机制。目前GPL-1RA针对糖尿病肾病患者治疗的研究较少,

度拉糖肽周制剂在国内上市较晚,缺少其对糖尿病及糖尿病肾

病患者尿蛋白、肾功能方面影响的研究,亟需相关方面实验的证

实,为糖尿病肾病的治疗找到新的突破方向。 
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