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GLP-1受体激动剂肾功能调节作用的研究进展
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摘要：GLP-1受体是广泛分布于人体多个组织和器官中的一种 G蛋白偶联受体，它参与体内糖代谢的调控，是糖尿病领域的研究

热点。GLP-1受体激动剂能够作用于胰岛，调节胰岛素和胰高血糖素的分泌，促进胰岛 B细胞增殖并抑制其凋亡；作用于胃肠道，

延缓胃排空和抑制糖脂吸收；作用于中枢神经细胞发挥神经保护作用。越来越多的研究发现，GLP-1受体激动剂对肾脏功能具有
调节作用。在动物实验中，大鼠给予 GLP-1受体激动剂后尿排出量显著增加，尿液中钠离子浓度大幅度升高，此外，钾、碳酸氢等

离子的排泄量均有不同程度地增加；同时，肾小球滤过率和肾血流量均明显升高。其作用机制可能涉及两个方面：GLP-1受体激

动剂直接作用于肾脏 GLP-1受体调节电解质的转运以及作用于肾脏脉管系统影响肾脏血流动力学。本文将对此作用的研究现状

做简要综述。

关键词：GLP-1受体；GLP-1受体激动剂；肾功能；利尿

中图分类号：R966 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2014）27-5370-02

Progress in Research of Renal Effect of GLP-1 Receptor Agonists

GLP-1 receptor, a G protein-coupled receptor, has been widely identified in many tissues and organs in human body.

By playing an important role in the regulation of glycometabolism, it is a star in the research of diabetes mellitus. GLP-1 receptor agonists

exhibit functions such as regulation of insulin and glucagon, stimulation to proliferation of pancreas islet B cells and inhibiting its

apoptosis, suppression to gastric emptying and absorption of glucose and triglyceride, neural protection and so on. Cumulative evidence

supports a role of GLP-1 receptor agonists in modulation of renal function. The administration of GLP-1 receptor agonists cause obvious
diuresis, elevate the excretion of electrolytes and increase glomerular filtration rate (GFR) and renal plasma flow (RPF). This manuscript

reviews the latest research progress in this field.
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前言

1987年 Drucher等最早在大鼠胰岛瘤细胞 RIN1046-38中

检测到胰高血糖素样肽 -1（Glucagon-like peptide-1，GLP-1）的

结合受体（GLP-1受体），随后在人的胰岛、大脑、脊髓、肺、胃、

小肠、肾脏及心脏组织中都发现存在该受体[1, 2]。GLP-1受体基

因位于人染色体的 6p21，基因组全长 40 kd，有至少七个外显

子。人和大鼠的 GLP-1受体均由 463个氨基酸组成，同源性为
91%；小鼠的 GLP-1受体蛋白由 489个氨基酸组成，与人的
GLP-1受体同源性为 84%。

GLP-1受体属于 G蛋白偶联受体（G protein-coupled recep-

tors，GPCRs）B家族中的胰高血糖素受体亚家族。cAMP-蛋白
激酶 A途径是 GLP-1受体激活后下游信号转导的主要途径[3,

4]。当 GLP-1受体与其激动剂结合后，通过活化 G蛋白而激活腺

苷酸环化酶（adenylate cyclase, AC），细胞内的 cAMP水平随即

升高，cAMP与蛋白激酶 A（protein kinase A, PKA）结合使后者

激活发挥激酶活性，通过磷酸化蛋白或核酸而完成各种生理功

能。蛋白激酶 A 的抑制剂，如 H-89,、DDA 等能够抑制
cAMP-PKA途径，从而减弱甚至阻断 GLP-1受体介导的生理

功能。激动 GLP-1受体能产生多种生理功能：促进胰岛素的分

泌，抑制胰高血糖素释放，刺激 B细胞的增生，抑制 B细胞的

凋亡；抑制胃肠道蠕动和胃液分泌，延迟胃排空；促进神经元细

胞的分化，抑制摄食等。

GLP-1受体拮抗剂目前使用最多的是 exendin（9-39），用于

验证 GLP-1受体的生物学作用等。常用的 GLP-1受体激动剂
主要是肽类激动剂，包括 GLP-1 及其衍生物如利拉鲁肽（li-
raglutide）、GTP-010等以及艾塞那肽及其衍生物等。胰高血糖

素样肽 -1（GLP-1）是 GLP-1受体的内源性配体，由肠粘膜 L型

细胞分泌。GLP-1含有 30个氨基酸，能被体内的二肽基肽酶
IV（Dipeptidyl peptidase IV，DPP-IV）降解，因此在血浆中的半

衰期只有约 90 s。
Yu等 [5] 在实验中对 Dahl盐敏感大鼠长期给予 GLP-1，

Dahl大鼠是一种基因缺陷的实验性高血压模型，长期给予
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GLP-1能够明显增加其尿量和钠离子排泄量，从而抑制大鼠高

血压的病程。同样的,Hirata等[6]发现 exendin-4发挥抗高血压作
用的关键是其增强肾功能，减少体内水盐负荷。最近，Pacheco

等[7]进一步发现 GLP-1这类作用的方式，即减少近端小管对钠

盐的重吸收。越来越多的研究结果表明，激动肾脏 GLP-1受体

对肾功能有明显的调控作用。因此，本文将对 GLP-1受体激动

剂的肾脏调节作用做简要综述。

1 GLP-1受体在肾脏的分布

GLP-1受体在肾脏有丰富的表达[8,9]，而 Schwark等[10]在离

体培养的猪近端小管细胞中发现了 GLP-1受体的表达。Cra-

joinas等[11]首先通过检测 GLP-1受体 mRNA确定 GLP-1受体

主要分布在肾小球和近曲小管细胞。然后应用免疫印迹法将

GLP-1受体的分布锁定在近曲小管刷状缘的微绒毛膜。近曲小

管是肾脏进行重吸收和分泌的主要部位，GLP-1受体在此分布
提示其肾功能调节作用可能是通过影响电解质转运实现的。

2 GLP-1受体激动剂的肾功能调节作用

肾脏 GLP-1受体激动后产生显著的利尿和增加电解质排

泄的作用。Moreno等[12]对肾脏神经完整的大鼠静脉灌注 GLP-1

（1 滋g·kg-1·min-1），发现尿量增加了 13倍，钠离子排出量增加
13.5倍，钾离子排出量增加 2倍，且均呈剂量依赖性。肾小球滤

过率升高 39%，锂离子排出量增加 3倍，说明近端小管重吸收

被显著抑制。在 Crajoinas等[11]的研究中，大鼠静脉输注 GLP-1

后，检测到尿液中的 cAMP水平呈剂量依赖性升高，当 GLP-1

输液浓度达到 1.0 滋g·kg-1·min-1时，尿液 cAMP浓度达到峰值。

大鼠静脉输注 GLP-1（1.0 滋g·kg-1·min-1）一小时后得到如下结

果：尿量由 32.7 滋L·kg-1·min-1增加到 79.3 滋L·kg-1·min-1；尿液

中钠钾碳酸氢盐离子浓度明显升高，排出量增加，肾小球滤过

率升高，肾血流量增加，尿液 pH略有升高，仍为中性偏酸。

3 作用机制

尽管众多文献报道了 GLP-1受体介导的肾脏调节作用，但

其作用机制尚不十分明确。目前的研究结果主要支持两种观

点：GLP-1受体对肾小管离子转运的调控和对肾脏血流动力学

的影响。

GLP-1受体激动剂的利尿利钠作用可能与抑制钠氢交换

体 3（Na/H exchanger isoform 3，NHE3）介导的钠氢交换作用有
关。Girardi等最早发现 NHE3和 DPP-IV抑制剂的相互作用能

够影响肾脏近端小管功能[13-15]。在用 DPP-IV抑制剂进行全身给
药后 NHE3的活性降低，提示可能存在能被 DPP-IV降解的一

种内源性多肽参与 NHE3对转运功能的调控[7, 14]。同时，在体外

细胞培养实验中发现，在 LLC-PK1细胞中，exendin-4能抑制
NHE3介导的钠依赖的 pH 恢复过程[16]。Crajoinas等[11]发现，

GLP-1受体与介导钠氢交换作用的 NHE3均分布于近端小管。

此外，还检测到局部微灌注 GLP-1能减少近曲小管微绒毛细胞

中的 HCO3
-浓度，这与应用 NHE3特异性抑制剂的效果相同，

因此，可能是由于激动 GLP-1受体抑制了钠氢交换作用，其机

制可能是通过激活 cAMP-PKA途径使 NHE 3磷酸化失活达到

抑制作用。他们还证明了其磷酸化位点是 552和 605位的丝氨

酸。但是 GLP-1导致的 NHE3磷酸化并不影响细胞内 NHE3

的表达量，所以，这种磷酸化抑制作用不涉及细胞核内的核酸

物质。另有研究发现很多与 NHE3相互作用的蛋白参与转运作

用的调节 [17]。但并不清楚这些调节蛋白是否与 GLP-1引起的
PKA磷酸化抑制 NHE3有关。

GLP-1还能通过神经调控发挥利尿和促电解质排泄的作

用。Moreno等[12]对有完整神经和去神经的大鼠肾脏进行 GLP-1

静脉灌注，发现尿排出量、钠离子和钾离子排泄量均有所增加，

但在有完整神经的大鼠肾脏，这种增加更为明显。

在血流动力学方面，GLP-1能够增加肾小球滤过率和肾血

流量，说明 GLP-1可能通过某种途径作用于肾脏血管，如降低

球前毛细血管阻力。另有研究表明 GLP-1能作用于阻力血管，

发挥内皮素依赖性的血管舒张作用[18-20]。GLP-1对分离的大鼠

肾动脉具有剂量依赖性的舒张作用，而且这种作用似乎由

cAMP完成细胞内信号转导[11]。还有文献提到，GLP-1能兴奋交

感神经[21]，交感紧张能激活肾素血管紧张素系统，收缩出球小

动脉平滑肌，从而增加肾小球滤过率。关于 GLP-1受体激动剂

对肾脏血流动力学如何影响仍需进一步研究。

4 小结与展望

GLP-1受体激动剂目前已广泛地应用于糖尿病的研究和
治疗中，而由于 GLP-1受体在体内广泛的分布，越来越多的研

究已将目光转向其糖尿病以外的作用中。GLP-1受体激动剂所

表现出的显著的利尿和促电解质排泄的作用使其具有成为新

的利尿药的可能。当然，对其作用机制仍需进一步探究。

二型糖尿病患者经常并发高血压等心血管疾病，而有文章

指出目前一些临床常用的抗糖尿病药物在降血糖的同时可能

加重心血管的负担[22]，因此更容易诱发并发症，并且增加患者

死亡率。大量研究结果证实[5-7, 18, 20, 23, 24]，GLP-1受体激动剂对心

血管和肾脏具有保护作用。因此 GLP-1受体激动剂是治疗二型

糖尿病，特别是并发有高血压等心血管疾病的糖尿病患者的理

想药物。同时，GLP-1受体激动剂以其独特的肾脏调节作用，有

潜力成为治疗高血压及电解质紊乱的特效药物。
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