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摘  要 

主动脉瓣钙化(Aortic valve calcification, AVC)是一种进行性的纤维钙化瓣膜增厚和心室功能障碍的慢

性疾病，目前尚无特效治疗，瓣膜置换术、经导管主动脉瓣人工瓣膜植入术、经皮主动脉瓣球囊瓣膜成

形术等可缓解症状。胰高血糖素样肽-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1)参与了瓣膜钙化相关机制各个

方面，如糖脂代谢、炎性反应、肠道菌群紊乱、分子生物学改变。本文综述了GLP-1与主动脉瓣钙化机

制的相关性，为临床抑制及减慢主动脉瓣钙化进程提供新的思路。 
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Abstract 
Aortic valve calcification (AVC) is a chronic disease of progressive fibrous calcified valve thicken-
ing and ventricular dysfunction. At present, there is no specific treatment, and valve replacement, 
transcatheter aortic valve prosthesis implantation, and percutaneous balloon aortic valvuloplasty 
can relieve symptoms. Glucagon-like peptide-1 (GLP-1) is involved in various aspects of valve cal-
cification related mechanisms, such as glucose and lipid metabolism, inflammatory response, in-
testinal flora disorder, and molecular biological changes. This article reviews the correlation be-
tween GLP-1 and the mechanism of aortic valve calcification, so as to provide new ideas for clinical 
inhibition and slow down the process of aortic valve calcification. 
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1. 主动脉瓣钙化(Aortic valve calcification, AVC)概述及机制 

主动脉瓣钙化(Aortic valve calcification, AVC)，是老年退行性心瓣膜病最常受累的瓣膜，其发生率远

远高于其他瓣膜。AVC 是一种慢性疾病，进行性的纤维钙化瓣膜增厚和心室功能障碍，最终发展为左心

室流出道阻塞[1]。目前尚无有效阻止 AVC 进展的特效治疗，严重主动脉瓣狭窄的患者行瓣膜置换术、

经导管主动脉瓣人工瓣膜植入术、经皮主动脉瓣球囊瓣膜成形术等缓解症状，对于老年人这个群体来说，

不能耐受手术者占大多数，加之术后导致更严重的并发症的风险更大，包括血栓、感染、出血等[2]。由

于 AVC 早期多无明显症状，家属及患者重视程度较低，随着年龄的增长，疾病严重程度呈上升趋势，且

老年患者基础疾病复杂(如高血压、冠心病、慢性缺氧性疾病等)、免疫力及身体机能的下降，临床症状也

日益严重，极易掩盖和加重 AVC 症状，大大延误了诊治时机，发病率及死亡率也明显升高。 
AVC 的发病机制与糖脂代谢、炎性反应、肠道菌群紊乱、分子生物学改变等相关：1) 炎性反应：钙

化的瓣膜组织中存在炎性改变，这些炎性细胞通过激活 Notch、骨形态发生蛋白、Wnt 以及 NF-κB 等多

种信号传导途径，促进心脏瓣膜钙化的发生[3]，比如 Th17、热休克蛋白 60 均可诱发炎性反应，导致钙

化斑块的形成[4]。2) 钙磷代谢：钙磷代谢异常是心脏瓣膜钙化的危险因素之一[5]，磷对成骨细胞的发育

及分化起着重要的调节作用，可使瓣膜间质细胞分化为成骨细胞；钙离子可增加血管性血友病因子的表

达，而血管性血友病因子是内皮损伤生物标志物[6]。3) 糖脂代谢：在心脏瓣膜钙化组织中发现氧化型低

密度脂蛋白(ox-LDL)与炎性反应同时存在，它能促进炎性反应及动脉粥样硬化的发生，与心脏瓣膜钙化

的发展关系密切；晚期糖基化终末产物可导致机体对 LDL 清除能力降低，并且可促进局部 NF-κB表达，

产生血管细胞黏附分子等趋化因子，促进炎性细胞发生细胞黏附，从而影响瓣膜钙化的发生及发展。4) 肠
道菌群：近年来，有研究发现肠道菌群与心脏瓣膜钙化的发生也可能存在联系[7]，通过 104 例受试者与

志愿者的粪便样本收集发现，心脏瓣膜钙化组与冠状动脉硬化组肠道微生物组成上存在明显差异，并进

一步试验研究发现，心脏瓣膜钙化组与冠状动脉硬化组 22 个不同的光转换单元，可能与心脏瓣膜钙化的
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发生存在联系。5) 分子生物：在钙化的主动脉瓣中，大多数主动脉间质细胞表现出肌成纤维细胞表型，

导致主动脉瓣增厚和纤维化。目前已发现[8]，微小 RNA (MicroRNA, mi RNA)、视蛋白、骨形态发生蛋

白 2 (bone morphogenetic protein-2, BMP-2)基因可能与主动脉瓣钙化有关：miRNA 可调控炎症及成骨细胞

分化相关基因的表达而调节瓣膜钙化的进程，BMP-2 可抑制血管的钙沉积和骨钙素产生，视蛋白的生理

作用与主动脉瓣钙化的离子通道有明确的协同作用，如前文提到的 Notch、Wnt 以及 NF-κB 等多种信号

传导途径。目前对于 AVC 的确切发病机制尚不完全清楚，仍需广大专家学者的进一步深究。 

2. 胰高血糖素样肽-1 (GLP-1) 

胰高血糖素样肽-1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1)是由肠上皮内分泌 L 细胞、胰腺 α细胞和中枢神经

系统分泌的一种的肽类激素[9]。由于内源性 GLP-1 的血浆半衰期较短，约为 2~3 分钟[10] [11] [12]，因

此 GLP-1 类似物改变了其天然结构使其半衰期明显延长以便于临床应用，比如上市的艾塞那肽、利拉鲁

肽等。胰高血糖素样肽-1 受体(Glucagon like peptide-1 receptor, GLP-1R)广泛分布于胰岛细胞、大脑、心

脏、肾、胃肠道[9]，其激动剂已用于治疗 2 性糖尿病和肥胖症，可降低心肌梗死和心血管死亡的发生率；

关于 GLP-1R 在人类心脏表达的一项研究中，已明确人类心脏四个腔室中均可检测到的 GLP-RmRNA 转

录物的水平与人类胰腺 RNA 中检测到的水平相当，但低于人类胰岛 RNA 中检测到的水平[13]。GLP-1
通过与 GLP-1 R 结合发挥其功能，并参与许多疾病的发生和进展[14] [15]，其生理效应主要为代谢作用，

例如葡萄糖依赖性刺激胰岛素分泌、调节摄食量和饱腹感、体液稳态调节、脂质代谢、胃肠动力和胃排

空、调节啮齿动物 β细胞增殖[16] [17]，除此之外还有心脏和神经保护作用，减少炎症和细胞凋亡，并与

学习和记忆、奖赏行为和适口性有关[17]。GLP-1 和 GLP-1 R 之间的相互作用通过激活不同的下游信号

分子发挥多种生理功能，包括促进胰岛素合成和分泌、抑制胰岛细胞生成和释放胰高血糖素、减少肝糖

原输出、作用于中枢神经系统、增加饱腹感和减少食物摄入[18] [19] [20]。生理触发因素主要有碳水化物、

脂类、蛋白、胆汁酸，其中葡萄糖主要利用质膜转运蛋白作为 L 细胞中的营养传感器；蛋白质、脂肪和

胆汁酸主要通过靶向 G 蛋白偶联受体(G protein-coupled receptor, GPCR)刺激 GLP-1 的分泌[21]。 
综上所述，GLP-1 及其类似物的生物功能覆盖了心脏代谢性状的遗传关联、胰岛功能的控制、β 细

胞功能、外周血组织胰岛素敏感性、体重控制、控制食物摄入通路、迷走神经回路、食物摄入和葡萄糖

稳态、下丘脑中、后脑中的、减肥手术、炎症、肠道微生物、胃肠道和肝脏中等器官、生物通道信号，

在人的生物活动、稳态调节、信号传导等方面有不可或缺的作用[16]。本文我们就已知的 AVC 机制相关

内容作以综述，为 AVC 的临床预防提供新的思路。 

3. 胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)与主动脉瓣钙化(AVC)机制 

3.1. 胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)与炎性反应 

炎性反应是白细胞和血浆蛋白从血液中募集到组织中积累，然后被激活以引起充分免疫应答的过程。

在这一过程中，免疫细胞通过清除组织碎片、促进血管生成和支持实质细胞的再生发挥作用[22]。免疫应

答即通过识别来自损伤组织的病原体相关分子模式和损伤相关分子模式而触发，并且在适应性免疫应答

期间被细化和延长。这些反应中的涉及许多在先天免疫反应期间由树突细胞、巨噬细胞和其它类型的细

胞产生的细胞因子[23]。 
在免疫细胞中，巨噬细胞不仅通过吞噬作用进行清除，而且控制诸如血管生成和细胞外基质

(composed of extracellular matrix, ECM)重塑以及炎症等过程。巨噬细胞是介导天然免疫的主要效应细胞，

具有高度可塑性和多样性，而且为炎症反应中最主要的免疫防御细胞，可促进炎症因子的形成，从而促

进疾病的进展。炎症反应中，大量的炎性单核细胞(巨噬细胞前体)通过趋化因子梯度和各种粘附分子从骨
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髓中被招募，并随着组织局部微环境释放的生长因子和细胞因子而发生表型和功能的显著改变。美国一

项以 RAW 264.7 细胞和小鼠 3 T3-L1 前脂肪细胞为材料的研究[24]显示：GLP-1/GLP-1 R 信号传导诱导人

单核细胞衍生巨噬细胞(human monocyte-derived macrophage, HMDM)中转录激活因子 3 (activator of tran-
scription 3, STAT3)活化，进而诱导巨噬细胞向 M2 表型活化；并在脂肪组织巨噬细胞(adipose tissue ma-
crophages, ATMs)产生促炎细胞因子提供炎症与胰岛素抵抗之间的潜在联系的基础上[25] [26]，发现了

GLP-1 逆转了巨噬细胞对脂联素分泌的抑制作用。GLP-1 类似物利司那肽通过调节信号转导子和转录激

活子(Signal transducer and activator of transcription, STAT)的信号通路影响分化过程中巨噬细胞的重编程，

促进抗炎 M2 表型，减少促炎细胞因子分泌[27]。除此之外，也有动物模型研究报告 GLP-1 和它的类似

物也可以通过间接促进 M2 极化、上调 M2 标志物 CD 163 [28]。GLP-1R 激动剂利拉鲁肽亦被证明可减

少牙龈中牙周炎相关炎性 M1 巨噬细胞和牙槽骨表面的破骨细胞[29]。GLP-1 类似物显著减少了嗜酸性粒

细胞产生 IL-4，IL-8 和 IL-13 这些嗜酸性粒细胞表面活化标志物的表达[30]。基于 GLP-1 具有神经营养

和抗炎特性，一项关于其类似物利拉鲁肽小鼠模型的研究结果显示：GLP-1 类似物可改善帕金森病患者

肠屏障通透性、炎症反应和多巴胺能神经元损伤[31]。综上所述，GLP-1、GLP-1 R 及 GLP-1 类似物在炎

症反应的过程中对巨噬细胞的影响不容忽视。 
此外，近年来也有动物实验研究结果证明，胰高血糖素样肽 1 受体激动剂(glucagon-like peptide-1 

receptor agonist, GLP-1RA)治疗可抑制吸入变应原诱导的中性粒细胞[32]。GLP-1R 激动剂艾塞那肽-4 
(exendin-4, Ex-4)降低了氧糖剥夺(oxygen-glucose deprivation, OGD)诱导的星形胶质细胞源性血管内皮生

长因子(VEGF-A)、基质金属蛋白酶-9 (MMP-9)、趋化因子单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)和趋化因子 C-X-C
基序配体 1 (CXCL-1)，可降低 OGD 后星形胶质细 JAK2/STAT3 信号通路的活化，各种研究结果均提示

Ex-4 可以通过星形胶质细胞依赖的方式改善缺血诱导的炎症和血脑屏障破坏[33]。一项基于体外和体内

多发性肌炎(polymyositis, PM)模型的功能研究，GLP-1RA 通过抑制肌纤维坏死性凋亡改善了肌肉无力，

肌肉重量下降和肌肉炎症[34]。需要进一步说明的是 PM 中受损的肌纤维经历 FASLG 介导的程序性坏死，

这是一种伴随着促炎介质释放的细胞调节死亡形式，有助于加速肌肉炎症和肌肉无力。 
总之，GLP-1 及其类似物可以抑制、减轻炎症免疫损害，对于巨噬细胞的影响尤为明显，通过抑制

嗜酸性粒细胞、淋巴细胞等单核细胞等的增殖、分化，进而影响炎症反应过程，一定程度的保护机体的

免疫功能。 

3.2. 胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)对钙磷代谢的影响 

钙磷代谢对于调节和维持机体正常生理活动至关重要，最主要的三个靶器官为肠、肾、骨[35]。钙负

平衡可降低骨密度(bone mineral density, BMD)，低磷血症可刺激甲状旁腺激素的分泌，增加骨吸收，导

致骨密度降低和骨质疏松[36]。 
目前关于钙磷与GLP-1 之间的研究较少，文献荟萃分析结果为长期补充钙可能提高GLP-1 的有效性，

并在该篇综述中以一项随机交叉实验例证，参与者被提供了明确的饮食，其中一组是面包，每天补充 1
克磷酸钙，另一组是安慰剂面包(间隔 2-wk washout)，在此实验中分别记录了两组参与者血液样品。并记

录在不同时间磷的浓度，结果发现重复给磷酸钙后 30 min、60 min 磷的浓度分别为 0.023 和 0.047，活性

GLP-1 浓度显著升高；安慰剂重复给药后 30 min、60 min、120 min、180 min 磷的浓度分别为 0.003、0.006、
0.000、0.016，可见补充磷酸钙后的血药浓度在 240 min 时显著高于补充安慰剂后的血药浓度(0.043)；可

见，干预后测量 GLP-1 反应 3 周磷酸钙干预后显著高于 3 周安慰剂组[37]。除此之外，很多的动物模型

和人体研究已经提供了初步证据，表明钙在 GLP-1 分泌方面具有有效的协同作用[37]。在陈凯、吴若飞

等人的大鼠模型研究中，用 GLP-1 类似物利拉鲁肽(Liraglutide, LRG)，骨磷、骨钙水平比较治疗后，治
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疗组大鼠骨钙、骨磷水平明显高于对照组，均 p < 0. 05 [36]；这也就说明 LRG 对钙磷水平的调节有一定

的影响。 
以上研究成果在一定程度上说明，GLP-1 及其类似物对钙磷调节有协同效应，但钙磷可促进瓣膜间

质细胞钙化，故对 AVC 的疾病进程有促进作用。 

3.3. 胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)与糖脂代谢 

糖代谢包括糖酵解、磷酸戊糖途径和糖原转换，其主要的作用是产生三磷酸腺苷(adenosine triphos-
phate, ATP)以提供能量支持，并为生物大分子的合成提供前体[38]。脂质是疏水分子，具有多种生物功能，

例如储存能量、细胞膜的重要组成部分、参与双层结构的组装等；具体到临床，如高脂血症是心血管疾

病的重要危险因素、癌细胞在脂质稳态中发生代谢变化、脂质稳态的失调与神经退行性疾病有关[39]。脂

肪酸的氧化过程包括甘油三酯脂解、脂肪酸从血浆到肌浆的运输、肌内甘油三酯的可用性和水解率以及

脂肪酸通过线粒体膜的运输[40]。糖类是主要的供能物质，能够为人体提供能量；脂肪是备用能源，一般

存储在皮下备用。糖代谢与脂肪代谢在人体的生理活动中具有重要的生理意义，而 GLP-1 对二者均有调

节意义，以下我们就结合近年来专家学者们的研究成果作以举例说明。 
在一项小鼠实验模型中[41]，GLP-1RA/tesaglitazar (tesaglitazar 是过氧化物酶体增殖物激活受体 α和

γ (peroxisome proliferator-activated receptors alpha and gamma, PPARɑ/ɣ)双激动剂)降低空腹血糖水平、提高

了胰岛素的敏感性，降低了甘油三酯水降低、显著改善葡萄糖耐量；并且在实验过程中学者们进一步验

证了低剂量的 GLP-1RA/tesaglitazar 同样具有上述作用。也有相关学者在相关文献中说明 GLP-1RA 通过

刺激 GLP-1 受体，以葡萄糖依赖的方式增加胰岛素分泌，抑制胰高血糖素释放，从而改善临床患者的血

糖和体重[42]。近年来也有研究提示 GLP-1 可促进下丘脑星形胶质细胞 β-氧化，进一步特异性 GLP-1R
缺失小鼠模型的建立，其研究结果为缺乏星形胶质细胞 GLP-1R 信号可改善全身葡萄糖稳态，成纤维细

胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF) 21 或星形胶质细胞特异性消融 FGF21 减弱了 GLP-1R 小鼠葡萄

糖的代谢，星形胶质细胞特异性 GLP-1R 消融增强了脑葡萄糖的可用性，该研究证明了 GLP-1R 信号通

路对于维持星形胶质细胞的线粒体完整性和功能是必需的，下丘脑星形胶质细胞缺乏 GLP-1R 信号可轻

度损害线粒体功能，诱导细胞应激反应，并伴有 FGF21 生成增加，从而改善大脑和全身葡萄糖稳态，增

强记忆形成[43]。 
结合以上专家学者们的研究成果以及糖和脂肪的基础生理作用，我们不能否认 GLP-1 及其类似物对

于糖脂代谢有一定促进作用，特别是对于糖代谢尤为明显。 

3.4. 胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)与肠道菌群 

“肠道菌群”是大量依附于人类肠道的微生物的总称，其代谢产物可帮助宿主完成多种生理活动。

相关医学报道，胃肠道是人体细菌最多的部位。Eckburg 等人进一步分析了肠道菌群的基因组[44]，明确

肠道微生物群落由六个科组成，即韧皮菌科、类杆菌科、变形杆菌科、放线菌科、软骨菌科和疣鼻菌科，

其中大部分是厌氧生物，参与调节人类的多种功能，如为宿主提供代谢营养，参与促进生长和免疫调节，

消除病原微生物，维持肠道屏障的完整性和正常的平衡[45]。近年来，随着糖尿病患者的数量增多，关于

GLP-1 与肠道菌群的相关研究也逐渐增多。 
2018年的一项研究[46]提到 2型糖尿病可能是由于肠道微生物组成和结构的不平衡。基于这一发现，

后来新疆医科大的专家学者们分别建立了糖耐量正常的 Kazak 个体的 FMT (FMT from Kazak individuals 
with normal glucose tolerance, FMT-KNGT)模型和进行了粪便微生物群移植(faecal microbiota transplanta-
tion, FMT)的小鼠模型，实验结果提示 FMT-KNGT 能够改善糖脂代谢的可能机制之一，就是通过增加肠
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道微生物群的多样性，影响小鼠肠道中的不同微生物种类，产生短链脂肪酸(Short-chain fatty acid, SCFA)
的细菌水平可能增加，导致小鼠粪便中 SCFA 含量增加。这种增加可能激活 GPR43/GLP-1 途径，增加

GLP-1 在结肠中的表达，进而调节葡萄糖和脂质代谢紊乱[46]。理论上 FMT-KNGT 可以通过改变负责生

产 SCFAs 的细菌组成和激活 GPR43 (G 蛋白偶联受体 43 (G protein-coupled receptor 43, GPR43))/GLP-1 途

径来改善糖脂紊乱。除此之外，以鸡为研究模型的另一个研究提示，短链脂肪酸(short chain fatty acids, 
SCFAs)通过丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)通路诱导 GLP-1 分泌，进而调控

肠道菌群对鸡肝脏脂肪生成的影响[47]。一项关于 GLP-1RA 对肠道细菌变化的影响相关的小鼠实验研究

中发现，LRG 会增加小鼠体内大肠杆菌的含量，LRG 在葡聚糖硫酸钠结肠炎中，利拉鲁肽可减弱盲肠中

紧密连接基因的表达，LRG 结肠炎中促进细菌易位[48]。 
简而言之，GLP-1 及其类似物有保护肠道正常菌群的作用，进而促进机体的营养吸收、抗菌、机体

代谢及免疫等。 

3.5. 胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)与分子生物学 

在此，我们主要介绍目前已知的与 AVC 相关的分子生物学指标，即前文中提到的 mi RNA、视蛋白、

BMP-2 基因。miRNA 是一类由内源基因编码的长度约为 22 个核苷酸的小型非编码单链 RNA 分子，主

要通过识别同源序列和干扰转录、翻译或表观遗传过程来调节基因表达[49]。视蛋白是一种分子量约为

30~50 kDa 的膜蛋白，包括 1 个胞外氨基末端、7 个跨膜区和 1 个胞内羧基末端，属于 GPCR 超家族[50]；
目前已有研究证实，动物视蛋白种类多、分布广，具有视觉感光和调节生物昼夜节律、参与瞳孔对光反

射等一些非视觉功能[51]。BMP-2 是转化生长因子 β 超家族成员之一，具有诱导未分化间充质干细胞向

成软骨细胞和成骨细胞定向分化与增殖的能力，促进成骨细胞分化成熟，参与骨和软骨生长发育及其重

建过程，进而促进骨形成[52]。目前已有研究提示 BMP-2 它通过促炎和促动脉粥样硬化作用增加斑块形

成，促进氧化应激、内皮功能障碍和成骨分化，在 B 淋巴细胞和 T 淋巴细胞密集浸润区域的肌成纤维细

胞和前成骨细胞的钙化瓣膜骨化区域过表达，它作为动脉粥样硬化之间的连接体具有正常骨形成机制的

血管钙化，此外还可诱导血管生成、内皮细胞增殖和迁移[53] [54] [55]。 
在胰腺 β细胞中，GLP-1 可以激活不同的细胞信号通路[56]。GLP-1 主要刺激腺苷酸环化酶，导致细

胞内环磷酸腺苷(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)水平升高，随后激活 PKA (protein kinase A system, 
PKA)和环腺苷酸结合蛋白，最终增强葡萄糖刺激胰岛素分泌(glucose stimulated insulin secretion, GSIS) 
[57]。有研究者利用 PCR 测量新鲜分离的大鼠、小鼠和人胰岛中经 GLP-1 给药 24 小时胰岛的 miRNA 水

平，结果证明 GLP-1 对胰腺 β 细胞的作用可以通过 miRNA 谱表达介导，GLP-1 选择性地诱导 miR-132
和 miR-212 的表达，从而增加葡萄糖，GLP-1 刺激胰岛素分泌[58]。作者进一步通过用 miRNAs 的前体

抑制剂转染 INS-1 细胞，研究 miRNAs 对胰岛素分泌的作用，在研究的 250 个 miRNAs 中，miR-132 和

miR-212 在 INS-1 832/3 细胞中被 GLP-1 明显上调了 2 倍以上，随后在新鲜分离的大鼠、小鼠和人的胰岛

体内输注 GLP-1 的胰岛中再一次验证了上述结果。GLP-1 对 miR-132 和 miR-212 的诱导与 cAMP 的产生

相关，miR-132 或 miR-212 的过量表达明显增强了细胞中葡萄糖对胰岛素的刺激，并恢复了对 GLP-1 的

胰岛素反应。该研究最终的结论为 GLP-1 通过胰岛 β细胞中的 cAMP/PKA 依赖途径增加 miRNAs 132 和

212 的表达；miR-132 或 miR-212 的过量表达可以增强葡萄糖和 GLP-1 刺激的胰岛素分泌[58]。另一方面，

也有研究者利用双酚 A (Bisphenol A, BPA)可以破坏葡萄糖平衡并损害胰岛功能的特性，建立了雄性小鼠

(4 周岁)用 BPA (50 或 500 μg/kg/d)治疗 8 周的研究模型，并观察了全身葡萄糖平衡、胰岛形态和功能以

及 miR-338 介导的分子信号转导，最终证实 miR-338 调节胰腺和十二指肠顺行因子 1，从而促使 BPA 诱

导的胰岛素分泌功能失调，短期 BPA 暴露通过激活 G-蛋白偶联雌激素受体 1 下调了 miR-338，而长期
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BPA 暴露通过抑制 GLP-1R 上调了 miR-338，即 BPA 调节 G-蛋白偶联雌激素受体 1/GLP-1R 以介导

miR-338 的表达，从而起到控制 Pdx1 依赖的胰岛素分泌的作用[59]。 
视蛋白有 7 个亚家族，即脊椎动物视觉和非视觉视蛋白亚家族、encephalopsin/tmt-opsin 亚家族、Gq

偶联视蛋白/melanopsin 亚家族、Go 偶联视蛋白亚家族、neuropsin 亚家族、peropsin 亚家族和视黄醛光

异构酶(retinal photoisomerase)亚家族，特别需要注意的是视黄醛光异构酶亚家族主要包括视网膜 GPCR
和视网膜色素，二者均可表达于脊椎动物和软体动物的视网膜[50]。Yildirim 等发现人视网膜中的 GLP-1R
表达高于肝脏和肠道的表达，但在糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy, DR)的视网膜组织中表达较低，

证明 GLP-1R 水平与 DR 的发生发展密切相关[60]。以往的报道中提到 GLP-1 RA 可以通过提高谷氨酸–

天门冬氨酸转运蛋白的水平，减少细胞外谷氨酸的含量，保护光感受器细胞和双极细胞，从而提高 DR
视网膜神经的电生理功能，这与视蛋白存在协同生理作用，具体的分子机制尚不清楚，有待于广大专家

的进一步研究。在聂元鹏等人的文献荟萃分析中，也论述到 GLP-1 RA 通过激活 GLP-1R 来保护外部血

管-视网膜屏障；GLP-1R 激活的 c AMP/PKA 或者 c AMP/Epac 通路主要介导了 GLP-1 RA 的急性效应，

GLP-1 RA 的长期效应通过激活磷脂酰肌醇-3-激酶(phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K)/Akt 通路调控上

[61]。 
另有研究证明 PI3K/AKT 信号通路、PPARγ通路在不同的细胞中调节细胞的增殖和分化，在细胞生

命活动中起重要的作用。在间充质干细胞中 PPARγ的激活能够增强 Runx2 启动子的组蛋白激活标记来影

响 BMP-2 的作用，同时 PPARγ靶基因启动子的组蛋白激活标记的表达在一定条件下也可通过 BMP-2 刺

激而提高，故 BMP-2 与 PPAR-γ信号通路是相互交叉的，共同调节细胞活动[62]，如前文所述 GLP-1RA/ 
tesaglitazar 通过此信号降低血糖、增强胰岛素的敏感性，这至少说明二者之间存在间接的联系，其明确

的分子机制还需进一步的探究。再者丁海璇等论述 GLP-1 减缓骨质疏松的分子机制有：Wnt/β-catenin 信

号通路、Hedgehog/Gli1 信号通路、OPG/RANKL 信号通路[63]。王婷等用倒置相差显微镜观察人成骨细

胞(体外原代培养)的实验中，用不同浓度的利拉鲁肽作用于人成骨细胞 24 小时，统计分析得出结论：低

浓度 GLP-1 可能通过 Wnt 信号通路参与成骨细胞增殖调控过程；高浓度 GLP-1 抑制 Wnt 信号通路相关

基因表达，可能通过其他未知通路促进成骨细胞的骨形成过程[64]。 
总之，以上所举证的研究成果，均直接或间接说明了 GLP-1 及其类似物与 mi RNA、视蛋白、BMP-2

的信号传导通路均存在交叉作用。 

4. 胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)与主动脉瓣钙化(AVC) 

GLP-1 是来源于胰高血糖素原的一种含有 30 个氨基酸的激素，并通过单一的 GLP-1 受体[65]发挥其

作用，可以增加胰岛素调节血糖的敏感性、控制能量平衡[66]，其有部分逆转老龄化退行性疾病的作用[67]。
AVC 是一种常见的慢性退行性心脏瓣膜疾病，主要表现为主动脉瓣增厚和钙化，前文已提到 AVC 的临

床机制涉及炎症反应、脂质积聚、钙磷代谢及分子生物学等。 
一项上海瑞金医院数据库中关于 AVC 患者的回顾性研究，通过免疫组织化学分析比较钙化的主动脉

瓣组织和正常的主动脉瓣组织之间的 GLP-1 浓度，进行多变量回归分析表明，GLP-1 水平与 AVC 风险

独立相关。在体外 GLP-1 以剂量和时间依赖的方式拮抗 AVC，它下调了 RUNX2、MSX2、BMP2 和 BMP4
的表达，但上调了SOX9的表达[68]。另一关于用GLP-1刺激小鼠原代瓣膜间质细胞生物分子学研究[69]，
使用 GLP-1 刺激小鼠原代瓣膜间质细胞，结果显示 GLP-1 能够上调 SOX9 的表达，提示 GLP-1 可能通过

SOX9 调控细胞钙化。结合既往分子学研究提示主动脉瓣膜间质细胞过表达 SOX9 可减缓钙化进程，而

Notch 通路对 SOX9 激活起调控作用。 
总体来说，GLP-1 及其类似物的生物学效均为：减缓了 AVC 的进程，对主动脉瓣具有保护作用。这
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些研究成果也进一步说明了在临床工作中我们应该考虑应用 GLP-1 及其类似物干预 AVC 的进展。 

5. 总结与展望 

根据联合国发布的 2019 年《世界人口展望》[70]，2020 年全球 60 岁以上的人口将达到 10.5 亿，占

总人口数 13.5%；我国的形式更严峻，2020 年 60 岁以上的人口约 2.6 亿。随着老龄化程度的持续加深，

AVC 患者的数量逐年增多，大大降低了老年患者的生活质量。OxVALVE 人群队列研究预测[71] 2056 年

仅在英国，患有中度或重度瓣膜性心脏病的老年人数量就会增加一倍以上，从 1.5 飞速生长为 330 万人。

流行病学显示，钙化性主动脉疾病在 ≥ 65岁人群中占26%，75~84岁人群中占 35%，≥85岁高达50% [72]。
可见 AVC 已经是一个不可忽视的临床疾病，应该早起给予干预，延缓疾病进程。 

GLP-1 及其类似物目前已广泛应用于临床糖尿病、肥胖等相关疾病的治疗，可针对 AVC 的治疗缺少

关注。本文以 AVC 发生机制为出发点，阐述了 GLP-1 及其类似物在其发生发展过程中炎性反应、钙磷

代谢、糖脂代谢、肠道菌群紊乱以及分子生物学方面的作用，可见 GLP-1 及其类似物对 AVC 有明确的

延缓作用，在以后的临床诊疗过程中能否考虑早期给予治疗，改善不良疾病不良结局。需要特别注意的

是，GLP-1 及其类似物与钙磷代谢为协同作用，这对于 AVC 的进展有促进作用，在 GLP-1 及其类似物

的临床应用中，应该监测该指标，但具体指标还需要大量的临床伦理学实验及动物模型实验数据论证，

这就需要我们广大医学者及相关学者进一步探究。 
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