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摘  要 

心力衰竭(Heart Failure, HF)病理生理机制复杂，治疗选择有限，是全球心血管疾病的重要负担。作为代

谢性疾病的治疗药物，胰高血糖素样肽-1受体激动剂(GLP-1RA)近年来被发现对心血管的保护作用显著，

为预防和治疗心力衰竭提供了新的方向。本文将对GLP-1RA治疗心力衰竭的研究进展作一综述。 
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Abstract 
Heart failure (HF) has complex pathophysiological mechanisms and limited treatment options, 
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serving as a significant burden of cardiovascular diseases worldwide. As therapeutic agents for met-
abolic diseases, glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs) have been found to exert re-
markable cardiovascular protective effects in recent years, providing a new direction for the pre-
vention and treatment of heart failure. This article reviews the research progress of GLP-1RAs in 
the treatment of heart failure. 
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1. 引言 

心力衰竭(Heart failure, HF)是多种原因导致心脏结构和(或)功能的异常改变，使心室收缩和(或)舒张

功能发生障碍，从而引起的一组复杂的临床综合征，主要表现为心脏无法有效泵血以满足机体代谢需求，

是全球范围内发病率和死亡率居高不下的重要公共卫生问题[1]。《中国心衰诊断和治疗指南 2024》[2]根
据左心室射血分数(LVEF)的不同和治疗后的变化，将心衰分为射血分数保留的心衰(Heart failure with pre-
served ejection fraction, HFpEF)、射血分数轻度降低的心衰(Heart failure with mid-range ejection fraction, 
HFmrEF)、射血分数改善的心衰(HFimpEF)和射血分数降低的心衰(Heart failure with reduced ejection frac-
tion, HFrEF)。根据 Wang H [3]等的一项全国前瞻性队列研究，中国心衰患者出院后 30 天全因死亡率为

2.4%，1 年为 13.7%，3 年为 28.2%，其中 HFrEF 患者 3 年全因死亡率高达 31.9%，所有死亡中 71.5%归

因为心血管死亡，这表明心衰目前的治疗状况仍有待改善，急需新的治疗策略。 
胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)是一种源自肠道的肠促胰岛素激素，是前胰高血糖素原基因(GCG)编码的

前胰高血糖素原裂解后生成，主要由肠道 L 细胞和脑干孤束核(NTS)中一部分神经元分泌，GLP-1 的功能

是经由其特定受体 GLP1-R 来传递的，它能够有效刺激胰岛素的释放，同时，对胰高血糖素的分泌起到

抑制作用，延缓胃部排空，进一步降低食欲并减少食物的摄取量。而胰高血糖素样肽-1 受体激动剂(GLP-
1RA)，能够模拟天然 GLP-1 的生理效应，最初被引入医疗领域时，是作为治疗 2 型糖尿病的一种创新性

降糖手段[4]。近年来，研究发现 GLP-1RA 不仅具有显著的降糖和减重作用，还可能通过改善代谢、减轻

炎症、抑制心肌纤维化等多重机制对心血管系统产生有益影响[5]。特别是以司美格鲁肽(Semaglutide)为
代表的 GLP-1RA，在多项临床试验中显示出改善射血分数保留性心力衰竭患者症状、功能状态和生活质

量的潜力[6]。 
本文旨在综述胰高血糖素样肽-1 受体激动剂(GLP-1RA)在心力衰竭治疗中的研究进展，重点探讨其

作用机制、临床疗效及安全性，并展望其在心力衰竭治疗中的未来发展方向。通过梳理现有证据，我们

希望为临床实践提供参考，并为未来研究指明方向。 

2. GLP-1RA 的心血管获益机制 

(1) 改善代谢功能：GLP-1 受体激动剂通过激活 GLP-1 受体，增强葡萄糖依赖性胰岛素分泌和抑制

胰岛细胞胰高血糖素分泌，同时最大限度地减少低血糖，从而改善血糖控制[7]。此外，GLP-1 受体激动

剂还能促进脂肪分解和减少食欲，显著降低体重和体脂含量[8]。这些代谢改善作用均有助于减轻心脏负
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荷，改善心功能。 
(2) 减轻炎症反应：慢性心力衰竭是现代心血管医学中一项重大挑战，其特征为舒张功能障碍以及慢

性促炎环境。诸如糖尿病、内脏肥胖和老龄化等共病常会引发全身性炎症，进而在心力衰竭的病理生理

过程中起重要作用。Bray 等对包括 T2DM 患者在内的 40 项随机临床试验进行的再分化研究表明，GLP1-
RAs 可降低氧化应激和包括 CRP 在内的炎症标志物水平[9]。故而这种抗炎作用有助于延缓心衰进展。 

(3) 抑制心肌纤维化：心肌纤维化是慢性心力衰竭的重要病理特征之一。心肌纤维化主要是由于心肌

成纤维细胞的过度活化和增殖，导致细胞外基质过度沉积。GLP-1RA 可能通过抑制转化生长因子-β (TGF-
β)信号通路，减少成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化，降低肌成纤维细胞的活性，从而减少胶原蛋白等细

胞外基质的分泌，抑制心肌纤维化，从而改善心肌顺应性和舒张功能[10]。 
(4) 改善血管内皮功能：GLP-1 受体激动剂能够促进一氧化氮(NO)的生成，减少细胞间黏附分子-1、

血管细胞黏附分子-1 的活性，抑制血管平滑肌细胞的增殖，减少炎症反应和脂质沉积，有助于预防动脉

斑块的形成，进而能够减少心血管事件的发生[5]。 
(5) 直接心肌保护作用：GLP-1 受体激动剂通过激活 AMP 活化蛋白激酶(AMPK)和 PI3K/Akt 信号通

路，减少心肌细胞凋亡，增强心肌细胞的存活能力[11]。此外，GLP-1 受体激动剂还能改善心肌能量代谢，

增加 ATP 生成，从而增强心脏收缩功能[12]。 
(6) 降低神经激素激活：心力衰竭患者常伴有交感神经系统和肾素–血管紧张素–醛固酮系统(RAAS)

的过度激活。GLP-1 受体激动剂能够抑制这些神经激素系统的活性，减少心脏重塑和功能恶化[13]。 
GLP-1 受体激动剂通过多种机制对心力衰竭患者产生心血管保护作用，包括改善代谢、减轻炎症、

抑制心肌纤维化、改善血管内皮功能、直接心肌保护以及降低神经激素激活等。这些机制为其在心力衰

竭治疗中的应用提供了坚实的理论基础。 

3. GLP-1RA 的心血管获益证据 

胰高血糖素样肽-1 受体激动剂(GLP-1RA)是一类新型降糖药物，近年来多项大型临床试验证实其对

心血管疾病(CVD)和心力衰竭(HF)患者具有显著益处。 
LEADER 研究[14]是一项国际多中心、随机分组、实施双盲与安慰剂对照的长期追踪 3b 期临床试验，

覆盖了 32 个国家，共纳入了 9340 名罹患 2 型糖尿病且伴有心血管高风险的患者。该研究的主要观察终

点为：从随机分组那一刻起，直至患者首次经历主要不良心血管事件(包括心血管死亡、非致命性心肌梗

死及非致命性卒中，简称 MACE)的时间。最终的研究数据显示，在经过平均 3.8 年的持续追踪后，相较

于安慰剂组，使用利拉鲁肽的患者，其 MACE 的发生风险显著降低了 13%，心血管死亡风险下降了 22%，

全因死亡风险亦减少了 15%。REWIND 研究[15]是一项规模庞大、历时长久的临床试验，专门针对中老

年群体(年龄 ≥ 50 岁)展开。该研究纳入了接近一万名患者，并进行了平均长达 5.4 年的跟踪随访。研究

结果显示，在长期应用度拉糖肽的过程中，患者能够获得明显的血糖改善效果，具体表现为糖化血红蛋

白(HbA1C)水平显著下降 0.61%。与接受安慰剂治疗的患者相比，使用度拉糖肽的患者在主要终点事件的

发生概率上降低了 12%，其中卒中风险更是大幅减少了 24%。虽然心梗的发生率未见明显降低，但全因

死亡率和心血管死亡率均呈现出下降的态势，尽管这些降低尚未达到统计学上的显著差异。SUSTAIN-6
研究[16]是司美格鲁肽的Ⅲ期临床试验，对 T2DM 患者应用司美格鲁肽的疗效及安全性、心血管和肾脏

结局等作了全面的评估，评估了司美格鲁肽对心血管事件的影响，结果表明其可显著降低主要不良心血

管事件(MACE)的风险(MACE 风险降低 26%，且该效应持续存在)。以上试验均体现了 GLP-1RA 对降低

心血管事件风险的益处。但是 LEADER (利拉鲁肽)：显著降低 MACE (13%)、心血管死亡(22%)和全因死

亡(15%)，证实了“硬终点”获益。而 REWIND (度拉糖肽)：虽降低 MACE (12%)和卒中(24%)，但对心
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梗和死亡率影响未达显著性，这体现出不同 GLP-1RA 的心血管保护作用可能存在异质性，这种异质性可

能与药物本身的结构、作用机制、临床试验设计及患者人群等因素有关。例如，利拉鲁肽的半衰期更短，

其抗炎效果更明显；而度拉糖肽的半衰期更长，其对代谢的综合改善能力更为持久，因此出现利拉鲁肽

对心血管死亡、全因死亡、心梗风险的降低较为显著，而度拉糖肽对卒中的降低作用更为突出的差异；

此外，LEADER 试验中患者心血管风险更高，基线合并慢性肾病、心衰的比例更高，而 REWIND 试验

纳入更多低风险患者(如仅存在心血管危险因素)。这导致利拉鲁肽在高风险人群中心血管获益更明显，而

度拉糖肽在更广泛人群中显示出普遍有效性。 

3.1. GLP-1 受体激动剂在射血分数保留型心力衰竭(HFpEF)中的疗效 

射血分数保留的心力衰竭是心力衰竭中的一种常见亚型，尤其在肥胖患者中更为普遍。STEP-HFpEF
试验[17]-[19]是一项随机、双盲、安慰剂对照试验，在亚洲、欧洲、北美和南美 13 个国家的 96 个地点进

行。该试验结果提示，在主要终点上，从基线到第 52 周，司美格鲁肽组 KCCQ-CSS 平均变化为 16.6 分，

安慰剂组 KCCQ-CSS 平均变化为 8.7 分(预估治疗差异[ETD]：7.8 分，95%CI：4.8~10.9，p < 0.001)；司

美格鲁肽组体重的平均变化为−13.3%，安慰剂组为−2.6% (ETD：−10.7%，95% CI：−11.9%至−9.4%，p < 
0.001)。在次要终点上，司美格鲁肽组 6MWD 的平均变化为 21.5 米，安慰剂组为 1.2 米(ETD：20.3 米，

95% CI：8.6~32.1；p < 0.001)。在探索性终点上，N 末端 B 型钠尿肽前体 NT-proBNP 和高敏 C-反应蛋白

hs-CRP 水平变化幅度方面，研究随访 52 周时，司美格鲁肽组和安慰剂组分别为−20.9%和−5.3% (预估治

疗比 0.84，95% CI：0.71~0.98，p < 0.001)。hs-CRP 降低幅度分别为 43.5%和 7.3% (预估治疗比 39%，

95%CI：0.51~0.72%，p < 0.001)。以上结果表明在 HFpEF 合并肥胖患者中，与安慰剂相比，每周一次使

用 2.4mg 的司美格鲁肽治疗可以显著改善心力衰竭症状、体力活动受限和运动功能，降低炎症，并带来

更多的体重减轻和更少的严重不良事件，NT-proBNP 水平亦显著降低。尤其值得注意的是心衰事件的大

幅降低，这为 GLP-1RA 在难治性心衰亚型中的应用提供了高级别循证依据。此后，在 Solomon [20]等的

一项 STEP-HFpEF 试验的超声心动图子研究中表明，在基线至 52 周期间，与安慰剂相比，司美格鲁肽减

缓了左心房重构的进展(左心房容积的估计平均差值[EMD]为−6.13 ml；95% CI：−9.85 至−2.41 ml；P = 
0.0013)。这进一步说明，对于肥胖相关的 HFpEF 患者，使用司美格鲁肽进行治疗可能具有改善疾病状况

的作用。SELECT 研究[21]是一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照试验，是首个针对非糖尿病肥胖人群

的大型心血管结局试验，评估每周一次 2.4 mg 司美格鲁肽的治疗效果，研究纳入 17,604 名 BMI ≥ 27 kg/m2

且合并心血管疾病但无糖尿病的患者，中位随访 40 个月，结果显示司美格鲁肽 2.4 mg 能使心衰住院/紧
急就诊风险降低 21% (HR 0.79, p = 0.02)。这与 STEP-HFpEF 试验(心衰症状改善)相互印证，但需要注意

的是 SELECT 研究中心衰终点仅为次要终点，需谨慎解读。FLOW 试验[22]评估了司美格鲁肽在 2 型糖

尿病(T2DM)和慢性肾病(CKD)患者中的疗效，结果显示司美格鲁肽显著降低了心力衰竭事件和心血管死

亡的风险。这一效应在伴有和不伴有心力衰竭的患者中均一致，进一步支持了 GLP-1 受体激动剂在心力

衰竭治疗中的应用价值。 

3.2. GLP-1 受体激动剂在射血分数降低的心力衰竭(HFrEF)中的疗效 

然而，对于 HFrEF 患者来说，早期研究提示 GLP-1 受体激动剂在 HFrEF 患者中可能存在潜在的不

良反应，如：FIGHT 试验[23] (胰高血糖素样肽-1 对心力衰竭治疗功能影响的研究)纳入了近期因心力衰

竭恶化而住院、有严重症状的射血分数降低的心力衰竭(HFrEF)，这些患者被随机分为两组，分别接受利

拉鲁肽治疗(n = 154)或安慰剂治疗(n = 146)，并随访 180 天。结果显示利拉鲁肽治疗有增加因心血管原因

再住院风险的趋势(HR 1.33，95% CI 0.95~1.85)、再次因心力衰竭住院风险增加(HR 1.33，95% CI 0.83~2.12)，
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以及急诊就诊、因心力衰竭住院或全因死亡的风险增加(HR 1.36, 95% CI 0.99~1.85)。但该试验设计存在

局限性：样本量不足导致次要终点和亚组分析效能低；且纳入的为高风险患者(NYHA III-IV 级、LVEF ≤ 
25%)，因患者病情较重，部分功能指标的数据缺失，采用多重插补法处理，可能引入偏倚；此外，29%患

者提前停药，60%未达目标剂量；以上原因均可能影响疗效的评估。另一项研究利拉鲁肽和安慰剂对稳定

期 HFrEF 的影响的短期随访(180 天)的试验是 LIVE 试验[24] (利拉鲁肽对合并和不合并糖尿病的稳定期

慢性心力衰竭患者左心室功能的影响)。尽管 LIVE 试验的患者较 FIGHT 的患者更稳定，但 LIVE 的结果

也提示利拉鲁肽不良心脏事件的风险增加，尤其是室性心动过速和心房颤动。GLP-1RA 对 HFrEF 患者存

在的潜在风险的可能机制如下：1) GLP-1RA 通过促进葡萄糖依赖性胰岛素分泌改善胰岛素抵抗，但心衰

患者可能存在“心肌胰岛素抵抗”的适应性机制，增强胰岛素信号可能反而加重能量代谢紊乱[25]。其他

增强胰岛素分泌和胰岛素敏感性的药物(包括二肽基肽酶 4 抑制剂和噻唑烷二酮类)也会产生类似不良的

心力衰竭信号，也间接支持上述可能性的存在[26]。2) 天然 GLP-1 的代谢产物(如 GLP-1 (9-36) amide)可
能通过非受体途径发挥心脏保护作用，而利拉鲁肽等 GLP-1RA 无法生成这些代谢物，导致潜在获益缺失

[27]。3) 利拉鲁肽可以显著增加心率(+6 bpm，p < 0.0001)，其可能的机制为：通过直接激活窦房结 GLP-
1 受体或干扰钙离子调控蛋白引起心率变化，心率增快是心衰不良预后的独立危险因素之一[28]。综上所

述，当前证据暂不支持 GLP-1RA 治疗射血分数降低型心力衰竭(HFrEF)患者，需谨慎评估用药风险。 
综上，胰高糖素样肽-1 受体激动剂(GLP-1 RA)的疗效会受到心力衰竭程度的影响。在病情稳定的射

血分数保留的心力衰竭(HFpEF)患者中，GLP-1 RA 可以明显降低心力衰竭住院率或心血管死亡率，同时

减少动脉粥样硬化事件风险。在射血分数降低的心力衰竭(HFrEF)患者中，GLP-1 RA 可能增加不良结局

的风险，尤其是心力衰竭恶化和室性心律失常，需进一步的试验探究其治疗 HFrEF 的可能性。 

3.3. GLP-1RA 的安全性 

GLP-1RA 在心力衰竭患者中的安全性良好。尽管部分患者因胃肠道不良反应(如恶心、呕吐)而停药，

但总体耐受性较高。SELECT 和 FLOW 试验均显示，司美格鲁肽在心力衰竭患者中的安全性与其在糖尿

病患者中的安全性相当，未增加严重不良事件的风险。 

4. 未来研究方向 

GLP-1RA 在治疗心力衰竭方面是一种新药，尽管它已经在 HFpEF 方面显示出了一些积极的作用，

尤其是在帮助患者减轻体重和改善心脏功能方面。但是，要在全球范围内被广泛接受，但仍有许多问题

需要进一步研究： 
1) 长期疗效和安全性：目前的研究多为中短期随访，未来需要更长期的临床试验来评估 GLP-1 受体

激动剂的持久疗效和安全性。 
2) 与其他心力衰竭药物的联合应用：GLP-1 受体激动剂与钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 (SGLT2)抑制

剂等药物的联合应用可能具有协同作用，未来研究应探索这种联合治疗的潜在益处。 
3) 不同心力衰竭亚型的个体化治疗：HFpEF 和 HFrEF 的病理生理机制不同，未来研究应进一步探

讨 GLP-1 受体激动剂在不同心力衰竭亚型中的个体化治疗效果。 
随着未来研究的深入，GLP-1RA 类药物或许有希望成为 HFpEF 患者的一个重要治疗选择，对于

HFrEF 患者来说，我们仍需更多的相关试验，探究其治疗 HFrEF 的可能。 

5. 结论 

GLP-1 受体激动剂，尤其是司美格鲁肽，在心力衰竭治疗中显示出显著的临床益处，特别是在肥胖
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和糖尿病患者中。其通过减重、抗炎和改善代谢等多重机制，显著降低了心力衰竭患者的心血管事件和

死亡率。尽管目前的研究结果令人鼓舞，但仍需进一步的大规模临床试验来验证其长期疗效和安全性，

并探索其与其他心力衰竭药物的联合应用。GLP-1 受体激动剂有望成为心力衰竭治疗中的重要组成部分，

为患者提供新的治疗选择。 
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