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【摘要】 2 型糖尿病是一种进展性疾病，β 细胞功能下降和胰岛素抵抗是其主要发病机制。对于中国糖尿病患者，

β 细胞功能下降更显著。β 细胞功能的进行性衰退是现有治疗均无法长期稳定控制血糖的关键因素。胰岛素抵抗也

与持久血糖控制密切相关。艾塞那肽可长期改善患者 β 细胞功能，改善胰岛素抵抗，抑制胰高糖素分泌，延缓胃排空，

强效持久降糖，患者耐受性好。
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Long-term efficacy and tolerability of exenatide treatment in patients with type 2 diabetes

GUO Xiao-hui

（Department of Endocrinology, Peking University First Hospital, Beijing 100034, China）

【Abstract】  Type 2 diabetes is a progressive disease in which insulin resistance and impaired β-cell function are the primary defects. 

β-cell dysfunction is more severe than insulin resistance in Chinese. Progressive β-cell failure is the main reason that many antidiabetic 

drugs could not achieve long-term glycemic control, meanwhile insulin resistance also contributes to this. Exenatide was associated with 

sustained improvement of β cell function as well as improvement of insulin resistance, inhibition of glucagon secretion and delayed gastric 

emptying, thus leading to sustainable efficacy. Long-term data also showed that Exenatidewas well tolerated.
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糖尿病是一种慢性进展性疾病，β 细胞功能下

降是 2 型糖尿病发生发展的中心环节。随着 2 型糖

尿病的进展，大部分降糖药物无法长期维持良好的

血糖控制。针对中国患者的调查研究显示，仅 51%
的患者可以坚持目前的治疗方案≥ 1 年，31.9% 的

患者在过去一年中更换治疗方案，其中 70.6% 至少

更换过一次治疗方案；疗效不佳是更换治疗方案的

主要原因之一 [1]。无法持久控制血糖已经成为临床

糖尿病治疗中面临的重要问题。磺脲类药物继发性

失效的年发生率约为 5%~10%[2]，二甲双胍单药治

疗 5 年失效率高达 51.7%[3]。β 细胞功能逐渐衰竭

是降糖药物继发性失效的主要原因。笔者将主要结

合 β 细胞保护作用系统阐述艾塞那肽长期治疗的

疗效与耐受性。

1   保护β细胞功能是药物持久控糖的关键   
2 型糖尿病的自然病程是 β 细胞功能的逐渐衰

竭和血糖的逐步升高，胰岛分泌功能丧失越严重，

血糖越高，高糖毒性则进一步损伤 β 细胞，形成

恶性循环 [4]。研究表明，及早保护 β 细胞有助于

诱导糖尿病长期缓解，延缓糖尿病进展。因此，保

护 β 细胞功能，延缓 β 细胞功能衰竭是实现持久

血糖控制的关键。

β 细胞是一种长寿细胞，其功能衰竭需要经历

相当长的一段时期。β 细胞功能的衰竭受多种因

素的影响，包括糖毒性、脂毒性、年龄以及胰岛素

·综 述·
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抵抗等，这些因素可导致 β 细胞可逆性和不可逆

性损伤 [5]。例如，长期暴露于严重高糖毒性中，会

影响胰岛素基因的转录与表达，导致不可逆的 β

细胞功能损伤；而较短期的高糖毒性仅影响 β 细

胞胰岛素的分泌和储存，所导致的 β 细胞功能障

碍是可逆的。早期胰岛素强化治疗就是通过及时逆

转 β 细胞的可逆性损伤，防止不可逆性损伤的出

现而保护 β 细胞功能，诱导糖尿病长期缓解 [6]。

噻唑烷二酮（TZD）类则是通过改善胰岛素抵抗，

缓解高糖毒性，减轻 β 细胞负担达到延缓 β 细胞

功能衰竭。

促进 β 细胞增殖或减少 β 细胞凋亡也是改善

β 细胞功能的重要尝试。目前已被证明对 β 细胞

增殖或凋亡有影响的药物主要为肠促胰素类。肠促

胰素类主要通过增加体内 GLP-1 水平发挥降糖作

用，其中 GLP-1 受体激动剂的主要机制为模拟天

然的 GLP-1，激活 GLP-1 受体，从而发挥葡萄糖

依赖性的降血糖作用 [7]。GLP-1 及其类似物除了可

以缓解高糖毒性外，还可通过促进 β 细胞增殖、

抑制 β 细胞凋亡以及诱导干细胞向 β 细胞分化等

增加 β 细胞数量，进而发挥 β 细胞保护作用 [8]。

常用评估 β 细胞功能的指标主要有 4 种：稳

态胰岛素分泌指数（HOMA-β）和胰岛素原 / 胰岛

素比值（PI/I）主要反映空腹状态的 β 细胞功能；

急性胰岛素分泌反应（AIR）主要反映负荷后早相

胰岛素分泌功能；葡萄糖处置指数（DI）主要反映

在经消化系统吸收食物的近生理状况刺激状态时的

β 细胞功能。DI 考虑了胰岛素敏感性和胰岛素分

泌变化之间的相互作用，是一个更全面的 β 细胞

功能评估指标 [9]。

2 改善胰岛素抵抗与持久控糖密切相关

胰岛素抵抗是 2 型糖尿病发生的重要原因之

一，并贯穿糖尿病全程。糖尿病前期，由于 β 细

胞过度分泌胰岛素，导致代偿性高胰岛素血症；糖

尿病中晚期，由于补充外源性胰岛素治疗可能导致

医源性高胰岛素血症 [10]。80% 的 2 型糖尿病患者

存在胰岛素抵抗 [11]。改善胰岛素抵抗，可减少 β

细胞分泌压力，有利于减轻 β 细胞负担，延缓和

稳定糖尿病病情，实现持久血糖控制 [12]。

临床前研究 [13] 显示，在转基因小鼠动物模型

中，GLP-1 可增加脂肪细胞、肌肉细胞和肝脏细胞

的胰岛素敏感性。Seghieri 等 [14] 研究发现，输注内

源性 GLP-1 可抑制糖异生，减少内源性葡萄糖生成，

减轻肝脏胰岛素抵抗。此外，GLP-1 可通过抑制食

欲，减轻体重，发挥间接改善胰岛素抵抗作用。

3  对胰岛素分泌依赖小的药物更容易实现持久控糖

降糖作用依赖于胰岛素分泌的药物容易出现继

发性失效，比如磺脲类和格列奈类 [2-3]。β 细胞功

能逐步衰竭是该类药物发生继发性失效的主要原因

之一 [2]。

研究 [15] 发现，α- 糖苷酶抑制剂、钠 - 葡萄糖

协同转运蛋白 -2（SGLT-2）抑制剂 [16]、以及短效

GLP-1 受体激动剂（如艾塞那肽、利司那肽）[17]

等对胰岛素促泌作用依赖小的药物更容易实现持久

降糖。短效 GLP-1 受体激动剂的降糖作用主要通

过其出色的餐后血糖控制来实现，而其餐后血糖的

降低主要通过延缓胃排空实现。短效 GLP-1 受体

激动剂轻度刺激空腹胰岛素分泌，而餐后胰岛素分

泌因胃排空延迟甚至会有所降低 [18]。另外，GLP-1
受体激动剂也能通过独特的 α 细胞作用，抑制胰

高糖素分泌，协助降低血糖。因此，短效 GLP-1
受体激动剂的降糖作用对胰岛素分泌的依赖程度较

低，更容易实现持久血糖控制。

4  艾塞那肽独特的作用机制有利于持久控糖 
4.1 艾塞那肽与β细胞功能

目前在中国上市的 GLP-1 受体激动剂有两种：

艾塞那肽和利拉鲁肽。艾塞那肽，商品名百泌达 ®，

属 于 短 效 GLP-1 类 似 物， 与 人 体 天 然 GLP-1 有

53% 的同源性 [19]。多项基础和临床研究均发现艾

塞那肽具有改善 β 细胞功能的作用。

基础研究发现，在新生 2 型糖尿病模型大鼠中，

艾塞那肽短期治疗（7 d）和长期治疗（2 个月）

均可显著刺激 β 细胞复制和新生 [20]。在小鼠在体

和离体胰腺组织中进行的研究均发现，艾塞那肽具

有促进 β 细胞增殖的作用，该作用主要通过 PI3k/
Akt 信号传导通路实现 [21]。线粒体氧化应激是胰岛

β 细胞凋亡的基础，艾塞那肽可保护 β 细胞线粒

体线粒体免受氧化应激的损伤，降低细胞凋亡速率 [22]。

因此，艾塞那肽可以促进 β 细胞增殖，抑制 β 细

胞凋亡，增加 β 细胞数量，从而改善 β 细胞功能。

艾塞那肽改善 β 细胞功能的作用在多项临床
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研究中得到验证。CONFIDENCE 研究是一项多中

心、随机、平行对照研究，纳入 416 例新诊断未使

用药物治疗的中国 2 型糖尿病患者，患者以 1:1:1
的比例随机接受艾塞那肽，胰岛素和吡格列酮治

疗 48 周。结果表明，与基线相比，GLP-1 受体激

动剂可显著改善 DI，优于胰岛素和噻唑烷二酮，

同时显著改善 PI/I 和 AIR [23]。一项发表于 2015 年

ADA 的研究报告证实，艾塞那肽改善 β 细胞功能

显著优于利拉鲁肽 [24]。该研究是一项采用倾向评

分匹配法开展的回顾性队列研究，对接受利拉鲁肽

(qd，n=199）或艾塞那肽（bid，n=56）治疗的患

者病历数据进行分析，在基线以及治疗后 24 周均

行胰高血糖素刺激试验（GST）评价 β 细胞功能。

结果发现，艾塞那肽显著增加 GST 期间血清中免

疫反应性 C 肽曲线下面积（AUC-CPR），且显著

优于利拉鲁肽（4.43 vs 1.78，P =0.02），提示艾塞

那肽改善 β 细胞功能作用更强。

从 β 细胞代谢周期来看，非糖尿病成人的胰

岛细胞更新长达数年。因此，具有 β 细胞保护作

用的药物需要持久地改善 β 细胞功能，才能延缓

β 细胞衰竭 [25]。艾塞那肽的研究充分证实了上述

观点。一项艾塞那肽与甘精胰岛素头对头的研究，

纳入 69 例接受稳定剂量二甲双胍的 2 型糖尿病患

者，患者随机加用艾塞那肽（起始剂量 5μg, bid，

n=36）或甘精胰岛素（起始剂量 10 u , qd，n=33）

治疗。第一阶段治疗 52 周，之后是为期 2 年的拓

展研究，分别于基线、第 52、56、168 和 172 周进

行高葡萄糖钳夹试验。结果表明：艾塞那肽治疗 1
年显著改善第一时相和第二时相胰岛素分泌优于甘

精胰岛素，促 C 肽分泌作用分别是甘精胰岛素的

1.53 倍和 2.85 倍（P<0.000 1）；但停药后 4 周两

者对 β 细胞功能的改善作用未能持续，β 细胞功

能回归治疗前水平 [26]。艾塞那肽治疗 3 年与甘精

胰岛素改善血糖作用相似，艾塞那肽显著增加 DI
优于甘精胰岛素（1.43 vs -0.99，P=0.028），且停

药后 4 周该改善作用仍持续存在。同时，艾塞那肽

增加 39% 胰岛素敏感性，甘精胰岛素则对胰岛素

敏感性无影响 [27]。该研究提示，艾塞那肽长期治

疗持续地改善 β 细胞功能，是其具有持久疗效的

重要生理基础。

4.2 艾塞那肽与胰岛素抵抗

改善胰岛素抵抗有利于艾塞那肽实现长期血

糖控制。一项为期 26 周的随机对照研究，纳入 58
例中国新诊断的肥胖 2 型糖尿病患者，患者随机

接受艾塞那肽或二甲双胍治疗，艾塞那肽治疗 26
周 胰 岛 素 敏 感 性 指 数 由 49.47% 增 加 至 65.32%，

显著增加胰岛素敏感性优于二甲双胍（52.06% 至

58.76%）。同时，艾塞那肽降低体重作用显著优

于二甲双胍 [28]（体重变化：-5.80 vs -3.81kg.）。

另一项在中国非肥胖 2 型糖尿病患者中的研究则

发现，艾塞纳肽和吡格列酮治疗 24 周显著增加胰

岛素敏感性，胰岛素敏感性指数（matsuda insulin 
sensitivity index，ISIM） 自 基 线 改 变 百 分 比 分 别

为 99.2%（P=0.004） 和 32.29%（P=0.003）;1/
HOMA-IR（homeostasis  model  assessment  of 
insulin sensitivity） 自 基 线 改 变 百 分 比 分 别 为

148.2%（P=0.007）和 41.6%（P=0.001），相同情

况下的胰岛素治疗则对胰岛素抵抗无影响 [29]。肥

胖可诱发或加重胰岛素抵抗，艾塞那肽还可通过减

重、改善糖脂毒性等多种途径间接改善胰岛素抵抗。

4.3 艾塞那肽与α细胞和胃排空

此外，独特的 α 细胞作用抑制胰高糖素分泌

和延缓胃排空也是艾塞那肽持久降糖的重要生理基

础。胰高糖素和胰岛素均是维持人体血糖稳态的重

要生理因素。胰高糖素在人体内主要由胰岛 α 细

胞分泌。艾塞那肽可通过增加 GLP-1 水平，胰岛

素依赖性促进或抑制胰高糖素分泌 [30]，有利于恢

复 α 细胞对葡萄糖的反应性。艾塞那肽的降糖作

用并不完全依赖于胰岛素促泌作用，促进胰岛素分

泌只是艾塞那肽改善空腹血糖的主要机制，并不是

其改善餐后血糖的主要原因。延缓胃排空是艾塞那

肽改善餐后血糖的主要机制；胃排空越慢，餐后血

糖越低，GLP-1 的胃排空作用被阻断后，其降低餐

后血糖的作用也几乎消失 [18]。

因此，β 细胞保护、抑制胰高糖素分泌和延缓

胃排空的三重作用机制，使艾塞那肽实现长期良好

血糖控制成为可能。

5  艾塞那肽长期良好血糖控制的临床证据

多项研究表明，艾塞那肽可强效降糖，作用持

久，出现继发性失效的患者比例低。艾塞那肽治

疗 1 年降低 HbA1c 作用与甘精胰岛素相似（-0.8% 
vs -0.7%，P=0.055）[26]。 对 446 例 门 诊 2 型 糖 尿

病患者随访 2 年的回顾性队列研究则发现，随访
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期间，51% 的患者坚持艾塞那肽治疗，结果显示

艾 塞 那 肽 治 疗 2 年 后 显 著 降 低 HbA1c 0.7%[31]。

长期研究结果显示，艾塞那肽治疗 3 年，能持续

改 善 血 糖 控 制。217 例 接 受 艾 塞 那 肽 治 疗 长 达 3
年的患者，在起始治疗的前 12 周 HbA1c 即显著

下 降 1.1%， 该 作 用 持 续 直 至 3 年。 艾 塞 那 肽 治

疗 3 年后， HbA1c 显著下降 1%（P<0.000 1），

空腹血糖显著下降 23.5 mg/dL，47% 的患者达到

HbA1c<7%，患者体重显著下降 5.3kg（P<0.000 1）[32]。

与格列美脲相比，艾塞那肽治疗 3 年失效的患者比

例更低（P=0.002）[17]，患者体重和腰围显著改善

（P<0.000 1）[33]。在二甲双胍和（或）磺脲类的

基 础 上 加 用 艾 塞 那 肽 治 疗 3 年，63% 的 患 者 同

时达到血糖控制改善和体重减轻 [34]。上述研究提

示，艾塞那肽长期治疗可显著改善患者血糖控制，

降低体重，继发性失效发生率低。

6  艾塞那肽长期治疗耐受性好

艾塞那肽皮下注射，每天 2 次，患者长期使用

耐受性好。较常见治疗相关的不良反应主要是胃肠

道不良反应，例如恶心、呕吐和腹泻等，症状多为

轻到中度，主要见于初始治疗时，可随治疗时间延

长而减轻 [19]。一项纳入 2 515 例 2 型糖尿病患者的

前瞻性、观察性研究（CHOICE 研究）显示，在起

始治疗的 6 个月，艾塞那肽的胃肠道不良反应发生

率为 26%，后续 6 个月则降至 8% 以下 [35]。

葡萄糖依赖性的降糖机制决定了艾塞那肽的

低血糖风险较低，大部分低血糖事件发生在与磺

脲类或胰岛素联合应用时，而严重低血糖事件较

少发生 [19]。CHOICE 研究证实，艾塞那肽治疗 12
个月，低血糖发生率为 18.4%，明显低于胰岛素治

疗组的 36.8%[35]。一项纳入 1 029 例 2 型糖尿病患

者，持续 3 年的多中心、随机、对照研究显示，艾

塞那肽治疗 1 年和 3 年症状性低血糖发生率分别

为 13.5% 和 19.2%， 显 著 低 于 格 列 美 脲 39.0% 和

46.7%（P<0.001）[33]。

多项汇总分析 [36-37] 和大型回顾性研究 [38] 表明，

与安慰剂或其他降糖药物相比，艾塞那肽不增加患

者急性胰腺炎风险。艾塞那肽为 GLP-1 类似物，

与 GLP-1 高度同源，免疫原性较低。临床研究极

少有报道使用艾塞那肽治疗发生甲状腺肿瘤的案

例，目前已报道的均为非恶性肿瘤 [19]。

7  结语

2 型糖尿病是一种进展性疾病，胰岛 β 细胞

功能衰竭是 2 型糖尿病进展的根本原因。人体胰岛

β 细胞更新周期长达 2.5~5 年，只有持久改善 β

细胞功能，才能延缓 β 细胞衰竭，实现长期血糖

控制。目前传统降糖治疗药物大多无法持久改善血

糖控制。艾塞那肽可显著改善 β 细胞功能，作用

长达 3 年之久，同时抑制胰高糖素分泌，延缓胃排

空，奠定了其持久降糖的生理基础。多项临床研究

证实，艾塞那肽可持久有效改善患者血糖控制，且

耐受性良好，是 2 型糖尿病患者长期血糖控制和管

理的重要选择。
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