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     ·综述·

2 型糖尿病（T2DM）是严重威胁人类健康

的慢性疾病之一，其患病率在全球呈现快速增

长的态势。我国 T2DM 的诊治现状是，大约 1/3

的 T2DM 患 者 得 到 诊 断， 诊 断 患 者 中 只 有 1/3

进行治疗，治疗的患者中仅有 1/3 能够达标。

因此，我国糖尿病的防治面临巨大的挑战。胰

高血糖素样肽 -1（glucagon-like peptide-1，

GLP-1）研究是近年来糖尿病新药研发领域的

热 点 方 向 之 一， 基 于 GLP-1 药 物 包 括 GLP-1

受 体 激 动 剂 和 二 肽 基 肽 酶 -4（dipeptidyl 

peptidase-4，DPP-4） 抑 制 剂 两 大 类。 由 于 降

糖效果明确，并且具有不额外增加低血糖风险、

不影响甚至降低体重等方面的优势，故这两类

药物在 T2DM 药物治疗中的地位显得越来越重

要。

1   基于 GLP-1 药物治疗 T2DM 的理论依据

1.1    GLP-1 活性减弱是 T2DM 的病理生理学缺陷

Elrick 等 [1] 的 研 究 显 示， 口 服 葡 萄 糖 刺 激

的胰岛素分泌反应显著大于静脉注射葡萄糖，

这种额外效应被称为“肠促胰素效应”，其所

致 的 胰 岛 素 分 泌 占 进 食 后 胰 岛 素 分 泌 总 量 的

50% 以 上 [2]。 肠 促 胰 素 包 括 GLP-1 和 葡 萄 糖

依 赖 性 促 胰 岛 素 分 泌 多 肽（glucose dependent 

insulinotropic polypeptide，GIP），两者分别由

肠 道 L 细 胞 和 K 细 胞 所 分 泌 [3]。GLP-1 和 GIP

均可直接作用于胰岛 B 细胞，以葡萄糖浓度依

赖 性 方 式 促 进 胰 岛 素 分 泌。T2DM 患 者 肠 促 胰

素效应减弱主要表现为 GLP-1 分泌减少或作用

减弱，但 B 细胞对 GLP-1 的反应性仍然存在。

因此，增强 GLP-1 活性是解决 T2DM 患者肠促

胰素效应减弱的一种合理的治疗策略 [4]。

1.2   增强 GLP-1 活性的药品研发策略

天然 GLP-1 释放后可被 DPP-4 快速降解，

其 在 体 内 的 半 衰 期 仅 为 1 ～ 2 min[5]。 因 此，

GLP-1 须持续输注才可发挥有效的降血糖作用。

为了使 GLP-1 能够适用于临床应用，必须解决

GLP-1 被 DPP-4 快速降解的问题。目前有两种

可行的解决方案：一是对 GLP-1 进行结构修饰，

在保留其与 GLP-1 受体结合并发挥生物学效应

的同时使其不易被 DPP-4 快速降解；二是抑制

DPP-4 活性，延缓内源性 GLP-1 的灭活。

2  基于 GLP-1 药物的种类和特点

2.1   GLP-1 受体激动剂

GLP-1 受体激动剂通过结合并激活 GLP-1

受 体 而 发 挥 降 糖 作 用， 并 且 不 易 被 DPP-4 识

别 和 快 速 降 解， 半 衰 期 延 长， 从 而 使 体 内

GLP-1 活 性 增 强。 目 前 已 上 市 的 GLP-1 受 体

激动剂包括艾塞那肽（exenatide）和利拉鲁肽

（liraglutide）。艾塞那肽是以 exendin-4 骨架

进行人工合成的多肽类药物，其与人 GLP-1 氨

基酸序列的同源性为 53%。皮下注射 2 h 左右

血药浓度达到峰值，半衰期 2.4 h，故需每日注

射 2 次给药 [6]。利拉鲁肽是以人 GLP-1 骨架为

基础的一种多肽类药物，其结构修饰包括两个

方 面： 将 GLP-1 分 子 结 构 中 第 34 位 的 赖 氨 酸

替换为精氨酸，在第 26 位增加 1 个 16 碳棕榈

酰 脂 肪 酸 侧 链， 其 与 人 GLP-1 具 有 97% 的 同

源性。利拉鲁肽在皮下注射后 8 ～ 12 h 达到峰

值血药浓度，单次皮下注射后的平均清除率为
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1.2 L/h，半衰期长达 13 h，每日注射 1 次即可

有效控制血糖 [7]。

目 前 进 入 临 床 试 验 或 即 将 上 市 的 其 他

GLP-1 受体激动剂可分为基于 exendin-4 骨架

的药物和基于人 GLP-1 骨架的药物，前者包括

每 日 注 射 1 次 的 利 司 那 肽（lixisenatide）、 每

周 注 射 1 次 的 艾 塞 那 肽 缓 释 剂 型（bydureon）

等， 后 者 包 括 可 每 周 注 射 1 次 的 杜 拉 唐 肽

（dulaglutide ）、 阿 必 鲁 肽（albiglutide）、

semaglutide 等。 利 司 那 肽 由 exendin-4 的 C 末

端 上 添 加 了 6 个 赖 氨 酸 残 基 而 成， 其 半 衰 期

1.5 ～ 4.5 h，可每日注射 1 次。杜拉唐肽由两

个 CLP-1 分子与 IgG4 分子的 Fc 片段共价结合

而成，不被 DPP-4 降解，肾脏清除率较低，其

半衰期为 4 d，可每周注射 1 次。阿必鲁肽由 2

分子的人 GLP-1 类似物（第 8 位的丙氨酸替换

为甘氨酸）与人白蛋白结合而成，其半衰期为

5 ～ 8 d，可每周注射 1 次或每月注射 1 次 [8]。

2.2    DPP-4 抑制剂

DPP-4 为 2 型 膜 蛋 白， 由 766 个 氨 基 酸

残 基 组 成， 为 脯 氨 酰 寡 肽 酶 家 族 成 员， 属 于

氨 基 肽 酶。 血 循 环 中 两 种 主 要 的 GLP-1 分 别

为 GLP-1 (7-36) 酰 胺 和 GLP-1 (7-37)， 均 可

被 DPP-4 迅速切除 N 端的 2 个氨基酸残基，从

而形成 GLP-1 (9-36) 酰胺和 GLP-1 (9-37)[9]。

在糖尿病状态下，不仅 GLP-1 分泌减少，而且

DPP-4 活性也异常升高 [10]，这是糖尿病患者肠

促胰素效应减弱的重要原因之一，抑制 DPP-4

活性可提高内源性 GLP-1 水平，从而改善高血

糖状态。

DPP-4 抑制剂分为拟肽类和非拟肽类，前

者包括西格列汀、维格列汀及沙格列汀，后者

有利格列汀和阿格列汀。通常血浆 DPP-4 活性

须被抑制 80% 以上才能达到治疗作用，已上市

的 DPP-4 抑 制 剂 对 DPP-4 的 抑 制 作 用 都 非 常

强， 口 服 15 min 后 即 可 使 血 浆 DPP-4 活 性 抑

制 90% 以 上 [11]。 与 DPP-4 结 构 相 似 的 酶 类 包

括 DPP-2、DPP-8、DPP-9 等，不同 DPP-4 抑

制剂的选择性有所差别。西格列汀、利格列汀

及阿格列汀的选择性非常高，属于高选择性的

DPP-4 抑制剂；维格列汀和沙格列汀的选择性

低于西格列汀、利格列汀及阿格列汀，属于中

度选择性的 DPP-4 抑制剂 [11]。即便是中度选择

性的 DPP-4 抑制剂，目前在临床试验中也未发

现因抑制其他酶类而引起的不良反应。

2.3   两类药物之间的区别

GLP-1 受 体 激 动 剂 可 使 GLP-1 活 性 升 高

达到药理作用水平，而 DPP-4 抑制剂则使内源

性 GLP-1 水平升至生理浓度的高限。因此，与

DPP-4 抑制剂相比，GLP-1 受体激动剂对于血

糖控制的疗效更强，并且抑制摄食和延缓胃排

空的作用更强，故减轻体重的效应更显著，但

胃肠道反应也更常见。

3   基于 GLP-1 药物的临床药理学

3.1  GLP-1 受体激动剂

目前在国内上市的 GLP-1 受体激动剂有艾

塞那肽和利拉鲁肽。艾塞那肽在国内的适应证

为二甲双胍、磺脲类单药治疗或联合治疗血糖

控制不佳的成人 T2DM 患者。在国外，艾塞那

肽还可在噻唑烷二酮类、二甲双胍加噻唑烷二

酮类、甘精胰岛素等治疗的基础上联合使用。

利拉鲁肽在国内的适应证与艾塞那肽相似，可

与二甲双胍和（或）磺脲类联合应用。在国外，

利拉鲁肽还可单药治疗，或者在噻唑烷二酮类、

二甲双胍加噻唑烷二酮类治疗的基础上联合应

用。

主要的不良反应为恶心、呕吐、腹泻、消

化不良、食欲下降等。若不与磺脲类或胰岛素

联合使用，则不额外增加低血糖风险。少见的

不良反应包括胰腺炎、皮疹等，故有胰腺炎病

史的患者不建议使用这类药物。此外，有甲状

腺髓样癌既往史或家族史的患者也不建议使用

这类药物。

这类药物均需皮下注射。艾塞那肽起始剂

量为 5 μg bid，维持治疗剂量为 10 μg bid，

可使糖化血红蛋白（HbA1C）降低 0.8% ～ 1.1%，

体 重 减 轻 1.0 ～ 2.5 kg[12]。 利 拉 鲁 肽 起 始 剂 量
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为 0.6 mg qd，维持治疗剂量为 1.2 mg qd 或 1.8 

mg qd，疗效与格列美脲相当，可使 HbA1C 降低

最高达 1.5%，体重减轻约 2.5 kg[13-14]。

3.2   DPP-4 抑制剂

目前国内批准这类药物的适应证为：西格

列汀、沙格列汀及阿格列汀可单药治疗或与二

甲双胍联合治疗，维格列汀可与二甲双胍联合

使用，利格列汀可与二甲双胍和（或）磺脲类

联合治疗。

不良反应包括上呼吸道感染、泌尿道感染、

鼻咽炎、头痛等。DPP-4 单药治疗或与二甲双

胍联合治疗不额外增加低血糖风险。同样，有

胰腺炎病史的患者也不建议使用这类药物。

这类药物为口服剂型，常用剂量如下：西

格列汀 100 mg qd，维格列汀 50 mg bid，沙格

列汀 5 mg qd，利格列汀 5 mg qd，阿格列汀 25 

mg qd。 研 究 证 实， 在 二 甲 双 胍 单 药 治 疗 基 础

上 加 用 DPP-4 抑 制 剂 可 使 HbA1C 进 一 步 降 低

0.47% ～ 1.0%[15]。此外，一项在中国等亚洲国

家进行的随机、双盲、安慰剂对照临床试验显示：

与安慰剂相比，西格列汀单药治疗可使 HbA1C

降低 1%，空腹血糖下降 1.7 mmol/L，餐后 2 h

血糖降低 3.1 mmol/L[16]。

4   基于 GLP-1 药物的头对头比较研究

4.1   不同 GLP-1 受体激动剂之间的比较

LEAD-6 研 究 是 一 项 随 机、 开 放 标 签、 平

行对照组的国际多中心研究，对每日 1 次利拉

鲁肽和每日 2 次艾塞那肽治疗进行头对头比较。

研究对象为使用最大耐受剂量二甲双胍和（或）

磺脲类治疗血糖控制不佳的 T2DM 患者，随机

分 为 利 拉 鲁 肽 1.8 mg 每 日 1 次 注 射（n =233）

或 艾 塞 那 肽 10 μg 每 日 2 次 注 射（n =231）。

结果显示：治疗 26 周后，利拉鲁肽组 HbA1C 的

降幅显著大于艾塞那肽组（-1.12% 对 -0.79%，

P <0.0001），利拉鲁肽组血糖控制达标率显著

高于艾塞那肽组，以 HbA1C<7% 为目标时，达

标率分别为 54% 对 43%（P =0.0015）。两组体

重减轻幅度相似，利拉鲁肽组为 -3.24 kg，艾

塞那肽组为 -2.87 kg。两种药物均有良好的耐

受性，恶心是最常见的不良反应，利拉鲁肽组

恶心症状持续时间显著更短。第 6 周时，利拉

鲁肽组恶心发生率已降至 10%，而艾塞那肽组

在 22 周时才达到该水平。两组均可见血压降低、

血脂谱改善 [17]。此外，利拉鲁肽组抗体阳性率

为 1.5%，而艾塞那肽组抗体阳性率则为 61%，

这种差别可能归因于两者与人 GLP-1 的同源性

存在差异 [18]。

4.2   GLP-1 受体激动剂与 DPP-4 抑制剂的比较

1860 LIRA-DPP-4i 研究是一项为期 26 周的

随机、开放标签、平行对照组的国际多中心研究。

来自美国、加拿大及欧洲的 665 例接受二甲双

胍治疗血糖控制不佳的 T2DM 患者，被随机分

为接受每日 1 次利拉鲁肽 1.2 mg、1.8 mg 或西格

列汀 100 mg。结果显示：治疗 26 周后，HbA1C

降幅在利拉鲁肽 1.8 mg 组、1.2 mg 组及西格列

汀组中分别为 -1.50%、-1.24% 和 -0.90%，利

拉鲁肽两个剂量组的降幅显著大于西格列汀组

（均为 P <0.0001）。利拉鲁肽组 HbA1C 达标率

显 著 更 高， 以 HbA1C<7.0% 为 目 标 时， 利 拉 鲁

肽 1.8 mg 组和 1.2 mg 组达标率分别是西格列汀

组的 4.50 倍和 2.75 倍。体重减轻幅度在利拉鲁

肽 1.8 mg 组、利拉鲁肽 1.2 mg 组及西格列汀组

中 分 别 为 -3.38 kg、-2.86 kg 和 -0.96 kg， 利

拉鲁肽两个组体重减轻幅度同样也显著大于西

格列汀组。最常见的不良事件为胃肠道症状，

利拉鲁肽组发生率较高，但均为一过性，大多

数患者一般可以耐受 [19]。

5   基于 GLP-1 药物比其他降糖药的优势

5.1   GLP-1 对胰岛的双重调控作用呈葡萄糖依

赖性

GLP-1 呈葡萄糖浓度依赖性刺激胰岛 B 细

胞分泌胰岛素，抑制 A 细胞分泌胰高血糖素，

并且在临床前研究中还可抑制 B 细胞凋亡、促进

B 细胞增殖及诱导 B 细胞新生 [20]。因此，GLP-1

对胰岛素和胰高血糖素的双重调节作用在维持血

糖稳态中具有重要的意义，其在有效降血糖的同
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时并不额外增加低血糖风险，这是基于 GLP-1

药物与其他降糖药相比的主要优势。

5. 2    GLP-1 的胰腺外作用

GLP-1 受体广泛分布于全身多个器官或组

织，包括胰腺、胃肠道、心脏、血管内皮、中

枢神经系统等，故 GLP-1 具有多重的生物学效

应 [21]。GLP-1 对肝脏、肌肉等外周胰岛素敏感

性组织具有直接的作用，从而增强机体对葡萄

糖的代谢效应。GLP-1 可抑制胃排空、胃酸分

泌及胰腺消化液分泌。GLP-1 也可进入下丘脑

弓状核和其他调节摄食的区域，并与 GLP-1 受

体结合，从而发挥抑制食欲和增加饱腹感的效

应。摄食减少最直接的益处体现在改善患者体

重增加、血脂异常、高血压等心血管代谢危险

因素。此外，GLP-1 还可直接作用于心血管系统，

对心肌细胞和血管内皮细胞具有保护效应 [22-23]。

另有研究显示，GLP-1 对中枢神经系统也具有

一定的保护作用 [21]。

6  基于 GLP-1 药物在糖尿病药物治疗中的地位

在 2013 年 版 的 美 国 临 床 内 分 泌 医 师 协 会

（AACE） 糖 尿 病 综 合 管 理 指 南 中， 对 于 基 线

HbA1C<7.5% 的 T2DM 患 者，GLP-1 受 体 激 动

剂可作为一线治疗选择，其地位仅次于二甲双

胍；当二甲双胍单药治疗血糖控制不佳或基线

HbA1C ≥ 7.5% 时， 基 于 GLP-1 药 物 可 作 为 与

二甲双胍联合治疗的优先选择 [24]。

7  小结

基于 GLP-1 药物针对 T2DM 患者存在的多

种病理生理缺陷，可有效降低患者的空腹血糖、

餐后血糖及 HbA1C，并且具有不额外增加低血

糖风险、不影响或降低体重等方面的益处。此

外，还具有潜在的心血管保护效应。因此，基

于 GLP-1 药物在糖尿病治疗中的地位将会越来

越重要。
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