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1 臻作 励璇 摹? 类胰升血糖素肽．的生物学作用的研究 ⋯ 
李艳君· 姜吉文 陈克功· 7 ．， 

类胰升血糖索肽．1(Ghuca Gon-like pe de．GLP-1)是一种 

作用很强的肠道肽类激素，这种激素补充了传统的肠促胰岛素 

的标准。是肠．胰岛轴中涉及葡萄糖 自身平衡的一种有效的激 

素介质 。是肠道胰升血糖索前体翻译后修饰的产物。由肠 

道内分泌细胞分泌，主要分布在肠骨远端，并在餐后释放人血， 

通过与特异性 GIP．1受体结合发挥其生物学作用。是一种能 

够抑制胰升血糖索分越的肠促胰岛素。 
一

、对胰腺的作用 

1．刺激胰岛素分泌和生物合成 

大量的实验证明，在许多物种中GLP-1都具有胰岛索释放 

活性 ，把 GLP-I描述为胰岛素分泌强有力的激括激素 。1987 

年，Holst等 首先证实 cIP-1(7-36)酰胺具有刺激分离灌注的 

猪胰腺分泌胰岛素的作用。后来一些实验发现，GLP-1在分离 

灌注的狗 J、鼠 和羊 的胰腺中都有相似的作用。GLP：1促 

胰岛素分越的机理可是这样的，GLP-I与胰岛 B细胞膜上其特 

异性受体结合后激活胞内第二信使，同时GLP-I可使依赖性 

ATP-K 通道关闭；caH通道开放，使胞外钙离子大量流人胞内。 

从而发生一系列反应，使胰岛索颗粒释放胰岛索。GLP-1是作 

用最强的葡萄糖依赖性胰岛索分泌的生理刺激激素。它与抑 

制胰岛索的肽类激素互相加协同作用 ’ 。 

在人类，有人研究了GLP-1的胰岛索刺激作用。Kreymann 

等_日 通过静脉注射葡萄糖 的同时注入 GLP-1，结果证实 GLP-1 

具有根强的胰岛索分越刺激作用。Natl· 也发现，健康人注 
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射GLP-1后胰岛素的分泌增加了二倍。GLP-I在基础血糖水平 

降低20％后，它的促胰岛素作用消失，显示出葡萄糖的依赖性 

这证实了GLP-1的促胰岛素作用依赖于葡萄糖的浓度。总之， 

GLP-1是人类目前为止分离出来最强的内源性胰岛素刺澈肽， 

生理浓度的GLP-1在高血糖或血糖正常条件下要此低血糖时 

的促胰岛素作用更强。 

2．刺激生长抑素的分秘 

D Alession等 。 发现，GLP-I能够刺激鼠胰岛D细胞和胰岛 

细胞培养物分越生长抑紊。这提示 GLP-I对胰岛D细胞生长 

抑素的分秘可能起到直接的刺激作用。一些实验 州也证实， 

低度浓度的GLP-1刺激猪和鼠胰腺释放生长抑素，而且在生长 

抑素分秘细胞株上存在功能上有活性的 GLP-1刺激猪和鼠胰 

腺释放生长抑素．而且在生长抑素分秘细胞株上存在功能上有 

活性的GLP-1受体。GLP-I也是生长抑索从分离的人胰腺中分 

秘的强有力的刺激荆。这种作用的存在不依赖于葡萄糖浓度 

的升高 。 

3．对胰升血糖素的分泌作用 

许多动物实验发现，生理浓度的 GLP-I抑制胰升血糖素的 

分泌，这种抑制作用于在低血糖条件下要 比高血糖条件下更挂 

著。然而，GLP-1不抑制鼠胰腺细胞培养物和胰升血糖索瘤 

RING$'细胞中胰升血糖素的分泌。● 口ann等 和 Ritzel等 

分别发现健康人静脉注射GLP-1明显抑制胰升血糖索的分泌． 

皮下注射 GLP-1后也具有抑制胰升血糖素的作用。这些发现 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


70 

提示。GLP-!计胰岛素细胞(B细胞)各生长抑索细胞(D细胞) 

的忭用是直接的，而埘胰升血糖紊生成细胞(A细胞)的作用是 

间接的。因为分泌胰升血糖索的 A细胞上不表达 GLP-I受 

体 】。这可能通过生长抑素细胞的旁分泌作用剥节。 

4．最近利用现代电子物理学的方法证明丁，GLP-I加以增 

加葡萄糖敏感 B细胞的数 。这就是说．在 CLP-1调节的情况 

下，会出现更多的 B细胞来接受葡萄糖的刺激，除此之外，已 

经具有葡萄糖敏感性的 B细胞在 GLP-!的调节下的亲糖能力 

显著增强。其分子水平的机制是，GLP-1作用于 B细胞，使依赖 

ATP的 K 通道关cjj．然后随着 K 的流人细胞使细胞膜去极化 

产生效应。 

二、对胃的作用 

在人类 GLP-1具有抑制胃的排空和胃酸分秘的作用 。 

抻制胃酸分泌的原因可能是由于 【、U 1对生长抑索释放刺激 

作用和列胃秘索释放抑制作用的结果 t61。胃排空的抑制作用 

可以减慢营养物质进入小肠的速度从而抑制了食物的吸收，有 

助于使升高的血糖浓度恢复正常，有助于糖尿病的冶疗。 

三、对其它组织的作用 

Hart等 通过免疫组织化学方法确定脑中存在 GLP-I免 

疫反应性。Liu等“ 通过放射见疫法进一步证实．在下丘脑和 

脑干存在高浓度的GLP-1。CLP-1可以引起基底神经节选择性 

释放咎酰胺和答氨酸 ，对基底神经节的星形胶质细胞和神经 

元具有刺激作用。这表明 C l可能在脑中起到一种中枢神 

经递质的作用，与自主 神经内分泌调节有关。但 CLP-1在中枢 

神经系统中的生理功能还需进一步研究。另外，一些实验表 

明驯，在肺 、脂肪组织、肝脏、骨骼肌和脑中存在 GLP-!受体．并 

且GLP-I对这上结组织具有刺激作用，同时 GU 1可以抑制摄 

食中枢活性．减慢营养物质进入小肠的速度从而抑制食物吸 

收。这对于减肥有一定应用价值，但这些作用有待遇于进一步 

证实。 

四、Gu 1抗糖尿病的作用 

G 1是一种肠源性激素。静脉或皮下注射 CLP-1，对 

NIDDN起到 明显增加胰岛素的分泌和抑制胰 升血糖索作 

用 川。二者从治疗角度都是有意义的，GLP-1的砰糖作用机理 

是，胰岛索升高使其靶器官对糖的摄取增加；胰升血糖索的降 

低可以抑制葡萄糖异生作用。胰升血糖素的分泌抑制作用只 

能通过 GLP-1的间接作用来实现。因为分泌胰升血糖索的 A 

细胞上不表达 GLP-1受体。 

GLP_1做为糖尿病的一种新的治疗手段受到了很大的关 

注。许多研究发现，GLP-1对 rq]DDM患者有根强的刺激胰岛索 

释放作用。GLP-1可降低与饮食有关的胰岛素的需要量。这种 

作用机制与胃排空减慢和胰岛索敏感性增强有关。胰岛索敏 

感性增加可能是由于胰升血糖素分泌受到抑制的结果。GLP-1 

的这种对胰升血糖素的抑制作用是因为胰腺生长抑索分泌增 

强，从而降低了胰升血糖索的释放。Gutnid~：等 发现，皮下注 

射 GLP-1可使糖代谢异常的病人血糖正常化。总之，GLP-I在 
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维持胰岛 B细胞的葡萄糖耐受方而起着重要作用，它能增强葡 

萄糖诱导的胰岛素分泌。药理l刺ti}的 GLP-1能刺激 NIDDM患 

者胰岛索分泌，其受体激动剂是治疗 NIDDM的一条新途径 

Ig前 GLP-1领域内尚有许多不清楚的问题如：GLP-I在中 枢神 

经系统存在的意义；GLP-I及其受体在脑内的明确定位；GLP-1 

免疫反应性与其它同源肽类的免疫反应扯共同存在的意义等 

等许多方面还有待于进一步研究。 

小结：GLP-1成为治疗 NIDDM的新手段，展示出光明前途。 

随着对 GLP-1系统的研究的深入、成熟，并运用到临床，将带给 

人们鼓舞性的成果 
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7 嚣 茬脑 ／易-脑 拓 ’ 谷氨酸与缺血性脑损伤 7 
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脑缺血时缺血的神经元大量释放谷氨酸是引起神经元损 目前已有众多证据表明爸氪酸参与脑的缺氧血性损伤。 

伤的重要原因。近儿年来对这一方面的研究取得了一定的进 首先，在缺血初期细胞外液谷氨酸可持续高出正常值数十倍， 

展，包括细胞外液谷氪酸异常升高的原因，各氨酸受体活化机 构成了各氨酸的毒性环境 】。其孜已知易受缺血损伤的皮层 

制．细胞内 ca 升高而导致细胞死亡的过程投影晌各氪酸兴奋 海马等区域有较高音量的备氨馥。最有力的证据来 自于各氮 

性毒性的因素．以下将分别予以叙述。 酸受体拮抗对缺血缺氧性脑损伤的治疗和防护作用。憾损伤 
一

、概述 或脑缺氧后脑内或脑脊液中各氮酸浓度明显升高。脯损伤越 

兴奋性氨基酸(EAA)是具有两个援基和一个氨基的酸性 严重者，谷氨酸浓度升高趣显著圳。T日h 研究发现，当脑血藏 

诲离氨基酸，备氢酸就是这类氨基酸。它兼有剐神经元的 奋 量降到正常的 嘏％耐，谷氢酸开始中度释藏。当脑血巍量徉到 

作用和毒性作用。这一事实已被多种兴奋性氨基酸所证实．必 正常的20％以下时，答氪酸大量释放，缺血20—30分钟时细胞 

裔性强的毒性也强，无兴奋性的 无毒性。谷氮酸是中枢神经 补谷氨酸水平达高峰．．70分钟后基本恢复正常 】。 

系统中屠丰富的氨基酸，丈部分参与神经细胞和腔质细胞的中 二、细胞外液谷氨酸升高原因 

同代谢过程．少量作为中枢神经系统主要兴奋性神经递质，在 谷氨酸有代谢库与递质库之分，后者指贮存于末梢突齄小 

维持神经元正常信号传递过程中超重要作用。 泡内的各氮酸，浓度达 100nmad／L。代谢库是指存在于臆浆及 

1957年 L a8和 Newhouse发现在刚也生小鼠皮下注射谷 线粒体中的部分，浓度为 lOrr~oYLo目前认为造成细胞外渡谷 

氨酸后其视网膜内侧棱迅速发生了变牲、坏死．第一次证明了 氪酸浓度持续升高的原因有 摄取功能下碎，甚至摄取方向的 

答氪酸有潜在的神经毒作用⋯。十二年后，01ney观察到皮下 逆转 及末梢释放量的增加。摄取是击除细胞外液谷氨酸的 

注射谷氮酸对一些位于血驰屏障之补的一些特定区域的神经 唯一方式。由于神经元及胶质细胞台有与摄取有 的答氨酸 

元有毁坏作用。在婴儿期注射过谷氪酸的动物在成年启会出 裁体，由突触小泡释出的谷氨酸可在数百毫秒内被清除 。这 

现肥胖症和一种来自于谷氨酸对下丘脑弓状核神经元的损害 是一个与Na 耦合的转运耗能过程，铱赖于正常的膜电位。缺 

而造成多种内分泌混乱的综台征。 血缺氧时能量供应障碍，膜电位无甚维持，这将影响摄取功能 
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