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ｈｔｍｌ（２０１４０７０２）

　　肠促胰素（ｉｎｃｒｅｔｉｎ）是一类由胃肠道 Ｋ细胞和 Ｌ
细胞分泌的胃肠激素，其中主要包括胰高血糖素样肽
１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）、葡萄糖依赖性促胰
岛素激素（ｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｓｕｌｉｎｏｔｒｏｐｉｃｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，
ＧＩＰ）以及胃肠释放肽（ｇａｓｔｒｉｎｒｅｌｅａｓｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅＧＲＰ）
等。２０世纪５０年代，有学者发现较之静脉注射葡萄
糖而言，口服葡萄糖刺激的胰岛素分泌更显著，这种效

应称为肠促胰素效应（ｉｎｃｒｅｔｉｎｅｆｆｅｃｔ）。随后研究发
现，该效应产生的胰岛素占生理分泌的胰岛素的一半

左右，其中以ＧＬＰ１促胰岛素分泌效应最强［１］。而对

于ＧＬＰ１的研究相对较多，在 ＧＬＰ１的研究基础上，
学者提出胃肠胰岛素轴，进一步研究发现ＧＬＰ１不仅
具有调控进食后胰岛素的分泌，还可抑制胰高血糖素

的分泌，并参与下丘脑对食欲的控制，延缓胃排空，减

轻体质量等功能。既往关于 ｉｎｃｒｅｔｉｎ的研究多集中在
２型糖尿病方面，但随着研究的进展，ｉｎｃｒｅｔｉｎ降低胰岛
β细胞凋亡，促进胰岛 β细胞增殖，改善胰岛 β细胞
功能逐渐被人们所认识并重视，在此基础上，进一步发

现ｉｎｃｒｅｔｉｎ对以胰岛 β细胞数量和质量绝对减少，胰
岛素分泌功能低下为病理生理基础的１型糖尿病也有
一定的作用，并逐渐成为近年来的研究热点［２］。现拟

分别从 ｉｎｃｒｅｔｉｎ对胰岛 β细胞增殖与凋亡、胰岛素分
泌功能和胰腺导管细胞分化的影响，以及在１型糖尿
病基础和临床方面的研究进展展开述评。

１　ｉｎｃｒｅｔｉｎ对胰岛β细胞及胰腺导管细胞的影响

１．１　ｉｎｃｒｅｔｉｎ对胰岛 β细胞增殖、凋亡和胰岛素分泌
功能的影响

　　胰岛β细胞在数量和功能上的缺陷是糖尿病的
重要发病机制之一，β细胞对葡萄糖和 ｉｎｃｒｅｔｉｎ（如
ＧＬＰ１和ＧＩＰ）的反应减弱是糖尿病的主要特征［３］。
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其中ＧＬＰ１激动剂对胰岛 β细胞功能和数量有显著
影响，能有效促进胰岛细胞的增殖，减少胰岛 β细胞
的凋亡率。由于ＧＬＰ１受体属于 α跨膜受体，通过激
活ＧＴＰ结合蛋白（Ｇｓα蛋白），可进一步激活多条促进
胰岛 β细胞增殖的信号通路，当小鼠被敲除 Ｇｓα后，
可表现出胰岛 β细胞在数量和功能上的缺失［４］。

ＧＬＰ１还可作用于ＦｏｘＯ１、ＰＤＸ１、Ｆｏｘａ２等一些对胰岛
β细胞数量和功能有影响的转录因子［５－６］。对健康小

鼠，Ｅｘｅｎｄｉｎ４治疗２周可增加１．７６倍胰岛体积［７］，相

似的是，每日２次的Ｅｘｅｎｄｉｎ４治疗较之未治疗组的小
鼠，胰岛增殖速度达到２倍［８］。在Ｚｕｃｋｅｒ大鼠体内进
行的实验也得到了相似的结论［９］。进一步研究发现，

ＧＬＰ１促进胰岛细胞增殖和抑止凋亡主要的信号通路
包括 ＰＫＡ、ＰＩ３ＫＡｋｔ［１０］，虽然这是研究最多的 ＧＬＰ１
实现生理功能的２个信号途径，但近年多项研究均提示
ＧＬＰ１通过这２条信号途径促进胰岛细胞增殖和抑止
凋亡的作用仍然需要通过下游经典的ｗｎｔ信号途径实
现，并与β环连蛋白（βｃａｒｔｅｎｉｎ）、ＴＣＦ７Ｌ２（ＴＣＦ７Ｌ２ＤＮ）
和糖原合成酶激酶３β（ＧＳＫ３β）有关［１１－１２］，说明 ｗｎｔ
信号途径可能是 ＧＬＰ１发挥胰岛细胞保护作用最关
键的信号途径之一。还有研究发现 ＧＬＰ１可激活胰
岛素样生长因子受体１促进胰岛细胞的增殖［１３］；此

外，虽然ＧＬＰ１可促进小鼠胰岛细胞增殖，但在１岁以
上的小鼠体内并未发现这种现象，提示其与年龄和种

属密切相关［１４］。ＧＬＰ１激动剂也可降低胰岛 β细胞
的凋亡。有研究显示较之对照组，Ｅｘｅｎｄｉｎ４治疗可降
低４．５倍的胰岛 β细胞凋亡［１５］。进一步研究发现，

ＧＬＰ１降低β细胞凋亡的机制可能是其抑制了内质网
应激的发生［１６－１７］。研究表明，将新鲜分离的人体胰岛

暴露在ＧＬＰ１中，５ｄ后发现约８５％的胰岛细胞仍然
保持正常的三维结构，凋亡率为６１％，而对照组仅有
５０％左右，凋亡率为１５．５％［１８］。ＰＫＡｃＡＭＰ信号通路
在ＧＬＰ１抗胰岛细胞增殖中占有重要地位，ＧＬＰ１可
增加ｃＡＭＰ浓度，促进 ＰＫＡ磷酸化，增加抗凋亡蛋白
ｂｃｌ２的表达［１９］；ＧＬＰ１同时可激活兰尼碱受体，抑制
钙蛋白酶（ｃａｌｐａｉｎ）的活性以及抑制胰岛 β细胞凋
亡［２０］。临床研究也发现 ＧＬＰ１类似物可促进糖尿病
患者胰岛β细胞的分泌功能，改善 ＨＯＭＡβ指数，甚
至有研究发现给１型糖尿病行胰岛移植后的患者使用
ＧＬＰ１后其移植胰岛β细胞的存活率和功能有了明显
改善［２１－２２］。ＧＩＰ也可调节餐后胰岛素的释放，促进胰
岛细胞的增殖，减少其凋亡［２３］。正常情况下，ＧＩＰ的
存在可促进 ＧＬＰ１的分泌，而在 ＧＬＰ１缺乏的情况
下，ＧＩＰ还可参与胰岛素分泌的代偿［２４］。研究发现一

种新型的ＧＩＰ混合肽可通过激动 ＧＩＰ、胰高血糖素和

ＧＬＰ１的受体调节作用达到改善胰岛细胞功能的作
用［２５］。

　　综上所述，ＧＬＰ１主要通过促进胰岛细胞增殖，减
少其凋亡来维护胰岛细胞功能，这不仅为糖尿病药物

治疗提供了新的思路，也为未来胰岛移植治疗糖尿病

带来了新的希望，但这些过程涉及的具体机制尚需进

一步研究。如由于 ｗｎｔ途径是典型的致癌信号途径，
ＧＬＰ１激活ｗｎｔ信号途径在促进胰岛细胞增殖及抑制
凋亡中的作用值得深入研究，糖尿病和一些癌症在发

病机制上是否有相同之处尚需进一步探讨。此外，长

期单独使用 ＧＬＰ１很可能打破机体代谢平衡，由于
ＧＩＰ、ＧＬＰ１和胰高血糖素均参与了血糖和胰岛素的调
控，目前已经有学者制成 ＧＬＰ１、ＧＩＰ和胰高血糖素三
联制剂用于糖尿病动物和患者，并取得了良好的疗效，

这也是今后的研究热点［２５］。

１．２　ｉｎｃｒｅｔｉｎ对胰腺导管细胞分化的影响
　　ＧＬＰ１激动剂改善胰岛β细胞功能和数量的另一
条途径是将胰腺的外分泌导管细胞分化成为胰岛

β细胞：ＡＲ４２Ｊ是一种大鼠胰腺外分泌细胞，经过
ＧＬＰ１治疗７２ｈ后，２０％可出现胰岛素染色阳性，这
种效应也可出现在多种其他外分泌腺细胞株中［２６］。

人的胰腺导管细胞经过 ＧＬＰ１处理后，可分泌胰岛素
的细胞数量较之对照组升高了２倍［２７］。研究者将人

的胰腺导管细胞移植到非肥胖性糖尿病（ｎｏｎｏｂｅｓｅ
ｄｉａｂｅｔｉｃ，ＮＯＤ）小鼠体内，发现给予胃泌素和 ＧＬＰ１联
合干预后，近７０％的导管细胞具有了分泌胰岛素的能
力［２８］。还有研究发现，ＤＰＰＩＶ抑制剂联合质子泵抑
制剂兰索拉唑可提高 ＧＬＰ１和胃泌素浓度，从而促进
移植到免疫缺陷鼠身上的人胰腺导管细胞分化为分泌

胰岛素的有功能细胞［２９］。

　　无论是尸体来源、动物来源，还是干细胞来源，可
用于胰岛移植的细胞来源非常有限，ＧＬＰ１可促进胰
腺导管细胞分化为胰岛样细胞的功能可为胰岛移植提

供一个有希望的细胞来源。

２　ｉｎｃｒｅｔｉｎ与１型糖尿病

２．１　ｉｎｃｒｅｔｉｎ与１型糖尿病的基础研究
　　１型糖尿病是一种自身免疫疾病，Ｔ淋巴细胞可
自发攻击本身的胰岛β细胞导致其凋亡，造成胰岛素
分泌的绝对缺乏，大多数患者需要胰岛素维持生命。

因此，如何减少胰岛 β细胞凋亡，增加其再生是防治
１型糖尿病的重要环节。在１型糖尿病 ＮＯＤ小鼠模
型的研究中，人们发现持续地输注 ＧＬＰ１可增加胰岛
细胞再生，减少其凋亡，延缓１型糖尿病发展历程［３０］。

但作者认为，单一的 ＧＬＰ１治疗在人类中不太可能取
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得类似的效应，联合治疗仍然是糖尿病治疗的基本思

路。在 ＮＯＤ小鼠中将 ＧＬＰ１联合其他药物如抗
ＣＤ３、利索茶碱、抗人胸腺淋巴细胞血清以及胃泌素
时，可明显改善或逆转糖尿病，尤其是在 Ｅｘｅｎｄｉｎ４联
合抗人胸腺淋巴细胞血清治疗后，ＮＯＤ小鼠的糖尿病
改善率达到了８８％［３０］。有趣的是，有学者发现抗ＣＤ３
联合Ｅｘｅｎｄｉｎ４治疗后虽并未改善ＮＯＤ小鼠胰岛细胞
的凋亡，但其可明显诱导休眠状态的胰岛细胞分泌更

多胰岛素［３１］。针对 ＳＴＺ诱导的１型糖尿病鼠的研究
也发现，ＤＰＰＩＶ抑制剂可改善其血糖控制，减轻氧化
应激和胰岛 β细胞的凋亡［３２］。目前尚缺乏针对 ＧＩＰ
与１型糖尿病的直接研究。
　　据此，ＧＬＰ１在１型糖尿病中的基础研究显示其
虽能有效改善胰岛细胞存活率，减少细胞凋亡，但单一

治疗效果不佳，说明如何有效改善１型糖尿病自身免
疫问题仍然是治疗１型糖尿病的关键。ＧＬＰ１与免疫
抑制剂联合仍然是１型糖尿病的基本治疗思路。
２．２　ｉｎｃｒｅｔｉｎ与１型糖尿病的临床研究
　　１型糖尿病患者除胰岛β功能不全及胰岛素绝对
缺乏外，还存在胰高血糖素异常和胃排空异常。由于

一系列针对２型糖尿病的临床前和基础研究中发现
ＧＬＰ１可减少胰岛β细胞凋亡和诱导胰岛β细胞增殖
的作用，因此对于１型糖尿病而言，ｉｎｃｒｅｔｉｎ制剂尤其
是ＧＬＰ１有着潜在的重要治疗价值，可对抗由自身免
疫所诱导的胰岛 β细胞凋亡。其次，ＧＬＰ１可减少胰
高血糖素的分泌，抑制胃排空，有助于有效地降低血

糖，这也有助于控制１型糖尿病患者病情进展。在一
项１６例１型糖尿病患者总共１．２５年的短期随机双盲
对照试验中发现，单独Ｅｘｅｎａｔｉｄｅ或联合其他药物的治
疗并未对Ｃ肽的分泌产生影响，但Ｅｘｅｎａｔｉｄｅ可以使患
者胰岛素剂量减少，并减轻他们的体质量［３３］。而一项

２０周的短期ＲＣＴ试验也显示，磷酸西格列汀并未对血
糖曲线下面积、糖化血红蛋白 Ｃ肽分泌和体质量产生
显著的影响，但由于Ｃ肽的分泌在很大程度上依赖于
患者的血糖控制水平，严格的血糖控制有可能会抑制

内源性Ｃ肽的生成，因此，Ｃ肽并不能作为唯一评价胰
岛功能的指标［３４］。另一项３０例的临床研究发现经过
４周每日１次的利拉鲁肽治疗后，１型糖尿病患者使用
胰岛素的剂量和糖化血红蛋白较之对照组有显著下

降，说明利拉鲁肽具有保护胰岛细胞的功能，并可改善

血糖控制［３５］。一项针对１７例１型糖尿病患者的研究
发现，Ｅｘｅｎａｔｉｄｅ可显著抑制胃排空，抑制胰高血糖素
的分泌，从而更有效地保持胰岛素的持续供给［３６］。虽

然缺乏更大规模的临床研究和数据，但以上试验均证

明了ＧＬＰ１应用于１型糖尿病的安全性。此外，在行
胰岛移植的１型糖尿病患者中也发现，输注 ＧＬＰ１可

增加移植后胰岛β细胞存活率和功能，这与前面基础
研究［２６］的结果吻合。

　　迄今的证据表明，ＧＬＰ１受体激动剂在短期内可
以促进１型糖尿病患者 β细胞的恢复和血糖控制，但
由于缺乏较大规模和长期的临床试验证实，不能排除

后期自身免疫对胰岛细胞功能的影响。因此，ＧＬＰ１
有可能仍需要联合免疫抑制剂才能对１型糖尿病患者
取得长期良好的病情控制。ＧＬＰ１可提高胰岛移植的
１型糖尿病患者 β细胞存活率和功能，为胰岛移植应
用于１型糖尿病患者提供了新的思路。

３　展望

　　以肠促胰素为基础的治疗已经在很大程度上影响
了人们对糖尿病的认识和治疗，对肠促胰素的基础研

究不断地发现其对胰岛 β细胞增殖、凋亡，胰岛素分
泌功能及胰腺导管细胞分化的影响，这可能会对如何

维持胰岛细胞数量和功能，以及发现胰岛移植的细胞

来源提供可能的方向。对 ＧＬＰ１联合免疫调节剂在
１型糖尿病动物及患者中的研究正不断地证明其对１
型糖尿病积极的疗效，有助于更好地了解１型糖尿病
发病的机制，找到新的防治靶点。
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