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摘 要 目的：了解胰高血糖素样肽 1（GLP-1）及其类似物治疗 2型糖尿病的研究进展，为2型糖尿病的药物治疗提供参考。方

法：查阅近年来国内外相关文献，就GLP-1及其类似物治疗2型糖尿病的研究进行归纳和总结。结果与结论：GLP-1类似物在2型

糖尿病的治疗中使用广泛，其能促进葡萄糖依赖的胰岛素分泌，抑制胰高血糖素的合成，有效改善血糖水平。同时，GLP-1类似物

还能够抑制机体餐后胃排空，减少热量摄入，减轻患者体质量。现有的GLP-1类似物中，艾塞那肽降血糖效果明显，患者依从性

差，且存在恶心呕吐等不良反应；利拉鲁肽能很好地控制血糖，但存在胃肠道反应；阿必鲁肽降糖效果不及利拉鲁肽；度拉糖肽疗

效与利拉鲁肽相当，是最具潜力的2型糖尿病治疗药物；利司那肽在美国还未被批准上市，但具有较好的临床应用前景。
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随着人们生活水平提升、生活方式改变和人口老龄

化进程加速，全球糖尿病患者的数量急剧增加。据国际

糖尿病联盟统计，2015年全球糖尿病患者数已达 4.15

亿，我国糖尿病患者人数占全球的1/3[1]。糖尿病种类很

多，主要包括1型糖尿病和 2型糖尿病，其中2型糖尿病

发病率高，占糖尿病患者总数的90％～95％[2-3]。2型糖

尿病属于胰岛素非依赖型糖尿病，其发病机制主要为胰

岛B细胞功能下降和胰岛素抵抗，胰岛B细胞数量减少

是胰岛功能紊乱的主要原因[4]。临床常用的糖尿病治疗

药物为胰岛素、二甲双胍和胰高血糖素样肽（GLP）类似

物等。GLP-1具有促进胰岛素分泌的作用，2型糖尿病

患者体内GLP-1作用缺陷而引起的胰岛B细胞功能障

碍可能是导致其发病的主要原因[5-6]。笔者查阅近年来

国内外相关文献，就GLP-1及其类似物治疗 2型糖尿病

的研究进行归纳和总结，以期为 2型糖尿病的药物治疗

提供参考。

1 GLP-1及其受体
1.1 GLP-1

肠促胰岛素效应指的是口服葡萄糖比静脉注射葡

萄糖触发的胰岛素分泌反应更强烈，由于摄食刺激了胃

和肠道，使其分泌肠促胰岛素[7]。肠-胰岛轴假说进一步

确定了肠促胰岛素和胰岛之间的关系。随着基因工程

和分子生物学的发展，人们了解到肠促胰岛素是由摄食

刺激肠道分泌的一种能够促进胰岛素分泌，并降低血液

中葡萄糖浓度的肠源性激素。Drucker DJ等[8]在分析胰

高血糖素原基因序列的过程中偶然发现了GLP-1，从而

开创了糖尿病治疗的新篇章。GLP-1由胰高血糖素原

基因表达，是一种由 36个氨基酸组成的肠肽类激素，主

要由十二指肠、结肠、回肠末端和直肠黏膜 L 细胞分

泌。GLP-1的活性形式有GLP-1（7-37）和经酶解去掉N

端 6肽和C端酰胺化后的GLP-1（7-36），其中约 80％的

循环活性来自 GLP-1（7-36）酰胺。GLP-1的分泌受食

物、内分泌和神经系统等多种因素影响，并通过与其受

体结合发挥作用。

1.2 GLP-1受体

GLP-1受体是G蛋白偶联受体超家族中的一员，主

要分布于胰岛 B 细胞、心、胃窦、幽门窦、血管平滑肌、

迷走神经后根神经节和肠道神经元 [9]。GLP-1受体能

被降血糖因子激活，促进前胰岛素基因转录和胰岛素

分泌[10]。GLP-1受体作用机制复杂，受多种内/外源多肽

调节，引起下游多条信号通路级联激活。GLP-1受体的

基因多态性报道较多，非同义单核苷酸多态性（SNP）基

因（rs6923761和 rs10305420）与肥胖有关 [11]。在部分基

于GLP-1受体的糖尿病药物的治疗过程中，存在较大个

体性差异，这可能与GLP-1受体的基因多态性密切相关。

2 GLP-1类似物
天然的GLP-1易被二肽基肽酶4（DPP-4）降解，其有

效半衰期仅为2～5 min，阻碍了其发展成为糖尿病新型

药物的可行性。20世纪 90年代初，研究者在希拉巨蜥

的唾液中发现了一种新的多肽激素，该激素与人类胃肠

道激素相似，不但能够降低机体的血糖浓度，对损伤的

胰岛B细胞也有一定的修复作用，且其半衰期长达9.57

h，为长效GLP-1类似物的研发提供了可能。

2.1 艾塞那肽（Exenatide）

由 Amylin 和 Lilly 两家公司联合研发的 Exenatide

（商品名Byetta）于2005年4月获得美国FAD批准上市，

成为首个新型GLP-1受体激动药。Buse JB等[12]的研究
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纳入974例给予Exenatide的2型糖尿病患者进行了长达

2年的临床跟踪调查，对患者的空腹血浆葡萄糖水平

（FPG）、胰岛B细胞分泌功能（HOMA-B）、糖化血红蛋白

（HbA1c）、体质量和胰岛素敏感性指数（HOMA-S）等指

标作影响分析。其中，患者在治疗后第 12周的 FPG、

HbA1c 和体质量分别下降（25.1± 2.4）mg/L、（1.1±

0.1）％和（4.7±0.3）％，HOMA-B 和 HOMA-S 也有明显

改善。可见，Exenatide能明显改善2型糖尿病患者血糖

水平，保护胰岛细胞功能，并且伴随着继发性的体质量

减轻。然而，每日2次注射给药使得患者对Exenatide的

依从性较差，并且50％患者在给药初期出现恶心呕吐等

不良反应，故其药品的安全性评估还需进一步追踪[13]。

2.2 利拉鲁肽（Liraglutide）

Liraglutide（商品名Victoza）作为新一代的GLP-1类

似物降血糖药物，在第44届欧洲糖尿病研究协会年会上

面世，并于 2009年获批上市。Liraglutide相对分子量为

3 751，由GLP-1（7-37）链上第 26位的赖氨酸（Lys）上连

接1个经十六烷酸修饰的谷氨酰胺和第34位的Lys替换

为精氨酸（Arg）所构成[14]。该修饰使Liraglutide与白蛋

白间的亲和力增强，使其较难被DPP-4降解，同时降低

了肾清除率，使其生物半衰期延长至 11～15 h，给药频

率可减少至每日1次。

临床研究表明，对二甲双胍治疗效果欠佳的 2型糖

尿病患者而言，葡萄糖浓度依赖型降糖药Liraglutide能

显著降低患者的HbA1c，改善胰岛B细胞功能，更好地控

制血糖水平，降低低血糖事件的发生率；在促进胰高血

糖素分泌的同时，还可减缓胃排空速率，增加患者的饱

腹感[15]。胃肠道反应是Liraglutide治疗过程中常见的不

良反应，通常在治疗开始的第1周出现，其发生率和严重

程度随治疗的持续进行有明显下降/缓解[16]。相关动物

实验显示，Liraglutide有可能导致患甲状腺C细胞瘤的

风险，虽然这种现象尚未在人体试验中发现，但仍不推

荐也不适于有髓性甲状腺癌或多发性内分泌瘤家族史

的2型糖尿病患者使用[17]。

2.3 阿必鲁肽（Albiglutide）

Albiglutide（商品名 Eperzan）是英国 Glaxo Smith

Kline公司研发的一类GLP-1类似物，该药于 2014年在

欧洲上市。从结构上看，Albiglutide为GLP-1（7-36）链上

第8位丙氨酸（Ala）被甘氨酸（Gly）取代，用2条修饰后的

肽链与1个含有585个残基的血清白蛋白融合，使药物的

半衰期延长至1周[18]。但是，Albiglutide可能存在导致局

部皮肤反应、上呼吸道感染和心血管等疾病的风险，且降

糖效果也不及Liraglutide，因而其应用前景不容乐观。

2.4 度拉糖肽（Dulaglutide）

Dulaglutide（商品名Trulicity）是由美国Lilly公司研

发的一类每周1次注射给药的GLP-1类似物，于2014年

获美国FDA批准上市。Dulaglutide由2个GLP-1（7-37）

C端与人体抗体重链段免疫球蛋白（Ig）G4-Fc可结晶蛋

白片段N端通过小肽分子链连接而得，并进行特定的氨

基酸位点修饰，包括将GLP-1（7-37）的第 36位Arg替换

成Gly，Fc片段的第234位苯丙氨酸（Phe）、第235位亮氨

酸（Leu）和第 288位丝氨酸（Ser）分别替换成Gly、Ala和

脯氨酸（Pro），并去掉 FcC 端的 Lys[19]。研究表明，Dula-

glutide能够显著降低 2型糖尿病患者的血糖浓度，是首

个疗效上能与Liraglutide媲美的大分子GLP-1类似物。

其控制血糖的效果明显优于目前广泛使用的二甲双胍

类降糖药，成为最具潜力的2型糖尿病药物。同时，Du-

laglutide能有效控制 2型糖尿病患者的体质量，患者依

从性较好，主要不良反应为恶心[20]。

2.5 利司那肽（Lixisenatide）

Lixisenatide（商品名 Lyxumia）由 Sanofi Aventis 和

Zealand公司共同研发，并于2013年相继获欧洲、日本和

美国批准上市。从结构上看，Lixisenatide 是将 Exen-

din-4第 38位的 Pro去除，并在后一位的 Ser上连接 6个

Lys。修饰后的Lixisenatide半衰期较Exenatide延长，可

每日1次皮下注射。在一项纳入361例2型糖尿病患者、

为期12周的研究中，Lixisenatide组患者的HbA1c达标率

远高于其他单药治疗组，且患者对该药具有较好的耐受

性[21]。Lixisenatide与Exenatide的低血糖发生率相当，分

别为2.5％和7.9％；两者的不良反应发生率和疗效相似；

但Lixisenatide具有更高的安全性，无增加心血管疾病的

风险[21-22]。Lixisenatide在美国还未批准上市前，其在欧

洲的销售额已达到900万欧元，临床应用前景较好[22]。

3 GLP-1降血糖作用机制
3.1 GLP-1促进胰岛素基因的转录和表达

GLP-1可以促进胰岛素基因的转录，同时增强信使

RNA（mRNA）的稳定性。GLP-1可以和胰岛B细胞膜表

面的GLP-1受体结合，促使G蛋白的α亚基从异三聚体

中解离出来，激活腺苷酸环化酶催化环腺苷酸（cAMP）

合成，从而激活体内的蛋白激酶 A（PKA）。被激活的

PKA 能够刺激胰岛 B 细胞内的脂肪酸释放，导致胞内

pH下降，促使脂肪酸氧化。该反应与糖代谢信号具有

协同作用，通过活化T细胞核因子（NFAT）促进胰岛素转

录和表达[23]。

3.2 GLP-1促进葡萄糖依赖性胰岛素的分泌

GLP-1是肠促胰岛素中作用较强的一类激素，主要

通过2种途径促进胰岛素分泌：（1）糖代谢信号协同激素

信号，使得胰岛B细胞膜电下降，引起钾离子通道关闭

和钙离子通道打开。而GLP-1与G蛋白偶联受体结合

后，使得三磷酸腺苷（ATP）转化成环磷酸腺苷（cAMP），

激活PKA，一方面增加离子通道活性和钙离子内流，另

一方面活化的PKA刺激内质网钙离子的释放，导致胞内

钙离子浓度增加，促进含胰岛素原囊泡的胞吐作用，使

胰岛素分泌增加[24]。（2）GLP-1通过激活胰岛B细胞上迷

走神经长反射和葡萄糖感受器发挥作用，实现胰岛素的

分泌[25]。上述途径均具有葡萄糖浓度依赖性，并且当血

糖低于 3.6 mmol/L时，GLP-1促进胰岛素分泌的作用便

会消失。
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3.3 GLP-1抑制胰高血糖素的分泌

研究表明，GLP-1能够抑制胰岛A细胞中胰高血糖

素的分泌，并且该反应也具有葡萄糖依赖性[26]。由于胰

岛A细胞膜表面并没有GLP-1受体，可以推断GLP-1抑

制胰高血糖素的分泌不是直接通过受体途径，可能存在

某种间接途径。GLP-1抑制胰高血糖素分泌的作用机

制尚不清楚，仍需进一步的研究和探索。

3.4 GLP-1促进胰岛B细胞的增殖和分化

GLP-1在胰岛B细胞有丝分裂过程中起着至关重要

的作用，能够诱导胰岛B细胞增殖和分化[27]。研究表明，

GLP-1一方面能够激活核转录因子胰腺十二指肠同源

盒 1（PDX-1）；另一方面可促进胰腺导管内皮细胞向胰

岛细胞的转化，永久性胰腺上皮细胞（MPE）受腺病毒

GLP-1介导的PDX-1基因转导后，胰岛素的分泌也随之

增加[28]。Bulotta A等[29]的研究进一步证实了GLP-1是胰

腺内分泌分化的决定性因素，但是有关GLP-1促进胰岛

B细胞增殖和分化的完整信号传递机制尚未明确。

3.5 GLP-1抑制胰岛B细胞的凋亡

在物质P处理的离体人细胞、链唑霉素诱导大鼠胰

岛细胞和胰腺癌细胞凋亡的诱导研究中，GLP-1对胰岛

细胞的凋亡均起着高效的抑制作用[30]。Hui H等[31]的研

究显示，用 GLP-1处理体外培养的大鼠胰岛素瘤细胞

后，细胞并没有发生凋亡，反而增加了抗凋亡蛋白 bcl-2

的表达量，抑制了促凋亡蛋白半胱天冬酶（Caspase-3）的

活性。然而，GLP-1抑制胰岛B细胞凋亡的机制尚未完

全明确，部分研究者认为GLP-1可能是通过某种信号转

导途径（如 PI3K-PKB/Akt 信号通路、MAPK/ERK）来实

现对胰岛B细胞凋亡因子的调控；也有部分研究者认为

GLP-1 可能是通过激活腺苷酸环化酶，催化细胞内

cAMP合成，促使 cAMP效应元件结合蛋白激活下游的

抗凋亡信号通路，从而抑制胰岛B细胞凋亡[32]。

4 GLP-1类似物的临床应用
4.1 基于不同机制的受体激动剂

4.1.1 基于Exendin-4的受体激动剂 Exendin-4是由美

洲蜥蜴唾液中分离出来的一种GLP-1类似物，与GLP-1

具有相似的生理功能，研究者通过对GLP-1分子结构的

改造以获得活性较高且有效作用时间较长的Exendin-4

类似物，其优点主要表现为：①Exendin-4 的 C 端比

GLP-1多 9个氨基酸，使其与GLP-1受体具有更强的亲

和力；②Exendin-4的N端倒数第 2个氨基酸被Gly所代

替，故不易被 DPP-4降解，从而使其生物半衰期延长；

③Exendin-4和GLP-1均可提高L6肌管细胞对胰岛素的

敏感性，Exendin-4还能增强 3T3-L1脂肪细胞对胰岛素

的敏感性 [33]。Exenatide 便是以此为基础研发的 Exen-

din-4受体激动剂。在Exenatide替代胰岛素治疗的临床

试验中，其能有效控制患者体内的血糖水平[33]。考虑到

Exenatide给药频率较高，并且给药初期副作用明显，甚

至会出现急性胰腺炎等不良反应，Amylin和Lilly公司

研发出每周1次注射给药的Exenatide长效缓释剂[28]。

4.1.2 基于GLP-1的受体激动剂 Liraglutide是以天然

的GLP-1为基础修饰而成的受体激动剂，其能够显著降

低 2型糖尿病患者体内的HbA1c水平，具有良好的持续

性，可有效控制患者体质量并减少低血糖的发生 [34-35]。

Liraglutide在人体内并没有特定的代谢器官，主要通过

内生肽和脂肪酸的分解途径代谢[36]。

4.1.3 其他受体激动剂 2007年，我国药学专家首次发

现了一类非多肽类GLP-1受体激动剂[36]。研究表明，中

药刺五加叶皂苷通过增加人体摄食后GLP-1的分泌作

用，可改善2型糖尿病患者胰岛B细胞的功能，促进胰岛

素的释放，具有该功效的还有石斛合剂、健胰方等 [36]。

但是，上述药物可能仅通过某种信号转导调节GLP-1的

分泌，是否含有GLP-1类似物尚需进一步研究[28]。

4.2 GLP-1类似物对心血管的保护作用

GLP-1及其类似物主要在改善心肌葡萄糖代谢、保

护血管内皮细胞和降低血压等方面发挥保护心血管系

统的作用。研究显示，Exendin-4能够刺激内皮型一氧化

氮合酶的表达，催化一氧化氮的合成，改善组织氧化还

原失衡状态，并通过一系列反应激活PI3K-SER/Akt信号

通路，刺激机体内皮细胞增殖分化，促进血管生成 [37]。

同时，Exendin-4能够增强血管生成素1及其受体以促进

血管生成类基因的表达。Vyas AK 等 [38]的动物实验发

现，GLP-1 通过上调葡萄糖转运蛋白 1（GLUT-1）和

GLUT-4的表达，增加心肌对葡萄糖的摄取。GLP-1能

够降低糖尿病模型小鼠的血压，并恢复已受损的血管张

力[39]。而关于Liraglutide对糖尿病的疗效与作用机制的

研究显示，其对机体血管收缩压具有显著的控制作用。

4.3 GLP-1类似物对体质量的控制作用

下丘脑部的GLP-1能够作为一种神经递质，刺激饱

食中枢神经系统抑制食欲。同时，由肠腔内容物引起的

GLP-1释放可减少胃肠道运动和胃酸的分泌，减缓胃的

排空速率。研究表明，GLP-1类似物能够使机体50％的

胃排空时间延长至1 h左右，对糖尿病患者体质量、血糖

和机体代谢都起到很好的控制作用[40]。不过，GLP-1对

胃肠道的影响具有GLP-1受体依赖性[40]。

5 GLP-1类似物的最新研究
应用胰岛B细胞生长因子来提高胰岛B细胞数量

和胰岛素的敏感性是 2型糖尿病治疗的新方向，GLP-1

及其类似物在该方面有着显著优势。然而，现有的

GLP-1类似物只能注射给药，给药途径较为单一，且其

药物半衰期较短，患者的依从性较差。GLP-1的功能机

制尚未完全清楚，使得药物适用人群存在一定偏差，其

不良反应也无法得到有效控制和评估。处于研究阶段

的 GLP-1类似物的新制剂通过白蛋白融合、脂肪链修

饰、Fc 融合蛋白、化学修饰和新型释药载体等技术来

增加 GLP-1药物半衰期、减少给药频率和提高患者顺

应性，这些研究内容成为 2型糖尿病治疗药物研究的

最新热点。
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6 结语
GLP-1类似物在 2型糖尿病的治疗中使用广泛，其

能促进葡萄糖依赖的胰岛素分泌，抑制胰高血糖素的合
成，有效改善血糖水平。同时，GLP-1类似物还能够抑
制机体餐后胃排空，减少热量摄入，减轻患者的体质
量。现有的 GLP-1类似物中，艾塞那肽降血糖效果明
显，患者依从性差，且存在恶心呕吐等不良反应；利拉鲁
肽能很好地控制血糖，但存在胃肠道反应；阿必鲁肽降
糖效果不及利拉鲁肽；度拉糖肽疗效与利拉鲁肽相当，

是最具潜力的2型糖尿病治疗药物；利司那肽还未被批
准上市，但具有较好的临床应用前景。
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摘 要 目的：了解西咪替丁的临床应用进展。方法：查阅近年来国内外相关文献，就西咪替丁的临床应用研究进行归纳和总

结。结果与结论：西咪替丁作为H2受体拮抗药，在治疗消化系统疾病、呼吸系统疾病、血管类疾病、皮肤病和肿瘤等疾病中临床应

用较多，同时也具有较好的抗辐射和治疗包虫病、口腔溃疡、流行性腮腺炎、卟啉病和牙周炎等疾病的作用，具有广阔的临床应用

前景。但关于西咪替丁药理机制的研究较少，可从其重建细胞免疫作用和加速网状巨噬细胞系统清除抗原等方面进行深入研

究，以拓展其临床使用范围。
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西咪替丁又名甲氰咪胍，为咪唑类 H2受体拮抗药，

是目前较常用的抑制胃酸和抗溃疡药物。西咪替丁于

1976年在英国上市，1979年获 FDA 批准在美国上市。

作为一种成熟的市售药物，在国家食品药品监督管理总

局（CFDA）网站检索有“国药准字”批准文号的西咪替

丁片有387条记录，西咪替丁胶囊有213条记录，西咪替
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