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胰高血糖素样肽１缓解糖尿病周围神经病变的机制研究进展

温旭东１，汤　玮２，刘志民２
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　　［摘要］　糖尿病周围神经病变是糖尿病最常见的并发症之一。胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅｓ１，ＧＬＰ１）在控

制血糖、保护神经、改善微循环、抗氧化应激及调节脂质代谢等方面发挥重要作用，可能与糖尿病周围神经病变的发生、发展密

切相关，是目前相关研究的热点。本文就ＧＬＰ１与糖尿病周围神经病变的相关性及其作用机制研究进展作一综述。
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　　糖尿病并发症是危害糖尿病患者健康的重要原因之一。

糖尿病周围神经病变（ＤＰＮ）在糖尿病患者中具有很高的发

病率和病死率，严重影响患者生活质量。ＤＰＮ病因及发病机

制的复杂性使多靶点治疗ＤＰＮ成为可能。胰高血糖素样肽

１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅｓ１，ＧＬＰ１）作为肠促胰岛素中的一

种，其受体分布广泛，生理功能多样。本文就ＧＬＰ１对ＤＰＮ

的多靶点作用作一综述。

１　胰高血糖素样肽１概述

１．１　胰高血糖素样肽１与胰高血糖素样肽１受体　ＧＬＰ１

是胰高血糖素原酶解的多肽之一，经食物刺激，由胃肠道Ｌ

细胞分泌，具有葡萄糖依赖性的肠促胰岛素激素。ＧＬＰ１的

Ｎ端结合ＧＬＰ１受体（ＧＬＰ１Ｒ），Ｃ端肽链上氨基酸可被分

解，未分解的剩余段酰胺化后具有生物活性。ＧＬＰ１在机体

进一步水解为６个氨基酸，以ＧＬＰ１（７３６）和ＧＬＰ１（７７）两

种形式存在，其中ＧＬＰ１（７３６）占 ＧＬＰ１总量的８０％，体内

二肽基肽酶Ⅳ（ＤＰＰⅣ）可几分钟内降解ＧＬＰ１Ｎ端，使之

失去生理活性［１］。ＧＬＰ１Ｒ是Ｇ蛋白偶联受体，在人胰腺、胃

肠、肝脏、心脏、神经、脂肪等组织中均有表达。ＧＬＰ１Ｒ的

ｍＲＮＡ和蛋白质在下丘脑和脑干中也有表达，通过ＰＥＴ观

察到ＧＬＰ１（７３６）酰胺显著降低大脑内１８Ｆ标记的葡萄糖代

谢［２］。ＧＬＰ１受体ｃＤＮＡ已经在人和大鼠脑中被克隆，序列

与胰腺中一样。

１．２　胰高血糖素样肽１的主要生理功能　ＧＬＰ１具有广泛

的生理学效应。在胰岛Ｂ细胞中，ＧＬＰ１与受体特异性结合

后，可诱导酶链反应，促进胰岛素合成与释放。通过环腺苷

酸（ｃＡＭＰ）为第二信使的信号通路发挥作用，诱发电压门控

型Ｃａ２＋通道开放，促进胞内胰岛素合成。ｃＡＭＰ进一步激活

蛋白激酶Ａ（ＰＫＡ），增加胰岛素受体底物２（ＩＲＳ２）的表达［３］。

ＧＬＰ１也可诱导胰岛素基因的转录，增加胰岛素 ｍＲＮＡ的

数量。有研究发现，ＧＬＰ１还可促进活化Ｂ细胞增殖的信号

通路，抑制胰岛Ｂ细胞的凋亡［４］。此外，ＧＬＰ１在刺激胰岛
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素、生长抑素分泌的同时，还间接抑制了胰岛 Ａ细胞胰高血

糖素的分泌。

　　在胰腺外细胞的作用中，ＧＬＰ１可能通过抑制迷走神经

产生抑制胃肠动力及胃液分泌的作用。在神经系统中，ＧＬＰ

１Ｒ可诱导神经突触在ＰＣ１２细胞和ＳＫＮＳＨ人神经瘤细胞

中生长，在神经可塑性及神经细胞的存活中起着重要作用，

同时ＧＬＰ１还有充当某种神经递质的可能。ＧＬＰ１对血管

壁通透性、内皮细胞功能也有一定作用，具有微血管调节功

能。此外，ＧＬＰ１还可降低血浆中三酰甘油（ＴＧ）及游离脂

肪酸（ＦＦＡ）水平。在心肌损伤和心衰的实验模型中，ＧＬＰ１
具有心脏保护作用，并能够改善左心室功能［５］，其微血管及

血脂调节功能也可能起到保护冠状动脉的作用。

２　糖尿病周围神经病变

２．１　概述　ＤＰＮ为糖尿病神经并发症之一，多呈全身对称

性分布，可累及感觉神经、运动神经和自主神经等，以慢性感

觉神经表现最为明显，主要症状为肢体末端感觉异常，肌力

减弱，肌张力下降，走路不稳。Ｔｅｓｆａｙｅ等［６］研究报道，糖尿

病患病时间长，糖化血红蛋白和低密度脂蛋白（ＬＤＬ）水平升

高均可增加ＤＰＮ发病率，发病时间也相对提前。此外，高血

压、吸烟、肥胖、高ＴＧ均为ＤＰＮ的独立危险因素。目前缺乏

安全有效的ＤＰＮ治疗方法，早发现和早诊断是延缓ＤＰＮ患

者病程的重要措施。２００９年美国糖尿病学会（ＡＤＡ）在糖尿

病指南中指出，新诊断为“糖尿病”的患者应每年至少进行１
次ＤＰＮ筛查［７］。

２．２　发病机制　ＤＰＮ是多因素致病疾病，高血糖代谢紊乱、

血管病变、氧化应激作用、神经营养障碍及自身免疫等多个

方面均是参与其发生发展的重要因素。

　　持续高血糖造成的神经代谢紊乱为主要作用。高血糖

状态可使血中山梨醇和果糖堆积、磷酸肌醇代谢异常、Ｎａ＋

Ｋ＋ＡＴＰ酶活性降低、脂肪酸代谢异常、蛋白激酶Ｃ通路的

活化，最终形成高渗透压，神经节段性脱髓鞘。它破坏了髓

鞘的完整性，造成轴突变性，同时也加剧了微血管病变的发

生［８］。肌醇为合成细胞膜脂质的主要成分，葡萄糖与肌醇的

结构相似，可竞争神经组织摄取肌醇，降低 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶

活性，导致纤维结构破坏，神经传导速率变化［９］。周围神经

营养血管管壁因高血糖逐渐导致血管结构蛋白和胶原蛋白

发生非酶性糖基化，进而基底膜增厚，出现管腔狭窄，微血栓

形成，神经也因此缺血、缺氧［１０］。

　　血脂异常可加重ＤＰＮ进展。Ｗｉｇｇｉｎ等［１１］通过对志愿

者腓神经测试及临床症状等的评分发现，髓鞘神经纤维密度

降低仅与ＴＧ升高相关。糖尿病患者血脂代谢紊乱，脂类过

氧化物增加可产生自由基，削弱受体与 ＧＴＰ结合蛋白的偶

联而破坏胆碱能信号传递，造成神经血管损伤。动物实验也

证实了降脂治疗对ＤＰＮ有保护作用。γ亚麻酸为神经膜上

磷脂的主要成分，转化产物花生四烯酸和前列腺素对神经冲

动传导、神经组织供血有重要作用。糖尿病患者摄入维生素

不足，使同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）在血液堆积，增加自由基活性，

产生毒性作用和造成神经纤维损伤［１２］。但目前尚无确切数

据支持“改善脂代谢可直接改善ＤＰＮ的临床症状”。

　　氧化应激的增强，神经营养因子缺乏，自身免疫损伤也

发挥了一定的作用。高血糖造成神经细胞内线粒体内自由

基生成增加，电子传递链超载，核因子κＢ（ＮＦκＢ）激活，

ＮＡＤＨ氧化酶活性增加，破坏神经营养因子，影响轴浆运输

并引起基因产物的表达，从而引起线粒体和细胞溶质的氧化

应激反应，导致神经病变［１３］。线粒体的能量利用障碍和神经

细胞轴突变性也是原因之一。１型糖尿病患者中，微血管并

发症的严重程度与系统性氧化应激程度正相关［１４］。此外，糖

尿病患者神经营养因子（ＮＴＦ）的合成不足可降低神经传导

速率，降低血管再生及血管扩张能力。ＤＰＮ患者血清中存在

抗磷脂抗体（ＰＬＡＳＡｂ）、抗神经节抗体（ＧＭ１Ａｂ）等，腓肠神

经内膜处也有免疫球蛋白ＩｇＧ、ＩｇＭ、补体Ｃ３的沉积，更加肯

定了自身免疫损伤在ＤＰＮ中的作用。

　　ＤＰＮ的发病机制目前尚无“一元化”解释，因此对ＤＰＮ
患者行有效的病因治疗和预后判断也更加困难。对 ＧＬＰ１
进一步研究发现，ＧＬＰ１的生理作用同ＤＰＮ多种发病机制

密切相关，ＧＬＰ１可能成为一种多途径靶点治疗 ＤＰＮ和改

善预后的药物。

３　ＣＬＰ１在糖尿病周围神经病变中的作用

　　ＧＬＰ１能够降低血糖浓度，保护神经，改善微血管病变，

调节脂质代谢及减轻氧化应激。ＧＬＰ１的应用有望有效缓

解ＤＰＮ的症状，改善患者生活质量。现将作用机制简述如

下。

３．１　ＣＬＰ１的降血糖作用　ＧＬＰ１可促进胰岛素分泌及Ｂ
细胞增殖，并抑制胰高血糖素分泌及Ｂ细胞凋亡。高血糖是

糖尿病最直接的临床表现，被公认为是导致糖尿病各种并发

症的根本原因。ＧＬＰ１与胰岛Ｂ细胞表面受体结合后可促

进胰岛素合成与释放。同时，ＧＬＰ１作用于胰岛Ａ细胞可强

烈抑制胰高血糖素的分泌，作用于胰岛Ｄ细胞可促进生长抑

素分泌，经旁分泌抑制胰高血糖素分泌，直接降低胰高血糖

素浓度来减少糖原的分解［１，１５］。ＧＬＰ１的降糖作用具有葡萄

糖依赖性，可避免低血糖发生。体外研究中显示，ＧＬＰ１具

有诱导Ｂ细胞增殖的直接作用，通过提高细胞内ｃＡＭＰ浓

度，刺激Ｂ细胞增殖信号通路，活化Ｒａｓ／ＭＡＫＰ，增加Ｂ细胞

数量［１６］。在胰腺切除的动物模型实验中，注射 ＧＬＰ１又可

促进Ｂ细胞转化为“功能性”干细胞，使细胞数量增多，但没

有胰岛干细胞产生的明确报道。ＧＬＰ１还可抑制Ｂ细胞凋

亡，我国已有研究显示，体外培养大鼠胰岛素瘤ＲＩＮｍ５Ｆ细

胞经过ＧＬＰ１处理后，可增加抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２的表达，增强

激活核因子κＢ（ＮＦκＢ）启动子的活性，使Ｂ细胞凋亡率显著

下降。Ｂ细胞功能和总量进行性丧失是２型糖尿病的早期特

征，糖尿病早期刺激Ｂ细胞增殖，可以终止疾病的进程。

　　此外，ＧＬＰ１有降低食欲，减缓胃排空的作用。研究表

明，向下丘脑外侧区、丘脑背内侧核和下丘脑内侧等多个区

域分别注射ＧＬＰ１，能使神经中枢传导饱腹感，对糖尿病患
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者的饮食控制产生了一定影响［１７］。ＧＬＰ１能通过抑制迷走

神经而抑制胃和十二指肠蠕动，增加幽门部压力，对胃排空

起抑制作用。

　　目前，关于 ＧＬＰ１的临床药物研究主要有两大类，即

ＧＬＰ１类似物（ｅｘｅｎａｔｉｄｅ，ｌｉｒａｇｌｕｔｉｄｅ）和其水解酶 ＤＰＰⅣ的

抑制剂（ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ，ｖｉｌｄａｇｌｉｐｔｉｎ）。Ｅｘｅｎａｔｉｄｅ第Ⅲ期临床中，３
项随机、双盲、对照临床试验中，以最大有效剂量的二甲双

胍、磺脲类药物或两者协同治疗均不能良好控制血糖的１４４７
例患者为研究对象，Ｅｘｅｎａｔｉｄｅ单药治疗３０周，显著降低了血

糖、糖化血红蛋白和体质量水平［１８２０］。２００７年Ｌｉｌｌｙ公司报

道，ｅｘｅｎａｔｉｄｅ还可以作为甘精胰岛素的替代药物加用治疗已

经接受单一口服降糖药物治疗的２型糖尿病患者。Ｌｉｒａｇｌｕ

ｔｉｄｅ控制血糖能力较二甲双胍强，两药合用，患者体质量明显

降低［２１］。Ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ被ＦＤＡ批准单药与双胍类或噻烷唑二

酮类联合治疗２型糖尿病。目前，ＧＬＰ１对糖尿病早期患者

的血糖控制及防治ＤＰＮ的长期疗效观察还未有报道，有待

进一步临床研究结果证实。

３．２　ＣＬＰ１的神经保护作用　ＧＬＰ１可激活周围神经多信

号通路。２００２年Ｎａｋａｇａｗａ等［２２］推测，ＧＬＰ１对独立神经突

触的形态完整性具有支持作用，同时能加强中枢神经的存活

能力和可塑性。２００４年Ｐｅｒｒｙ等［２３］证实了 ＧＬＰ１Ｒ在结节

性神经元上有所表达，并推测ＧＬＰ１对周围神经系统也发挥

了作用。在链脲霉素诱导的糖尿病大鼠模型中，ＤＰＰⅣ抑制

剂可激活神经元上的ＧＬＰ１Ｒ，调控突触的可塑性，从而减轻

周围神经退行性改变［２４］。Ｐｅｒｒｙ等［２５］报道，维生素Ｂ６可使神

经纤维排列紊乱及轴突萎缩，而 ＧＬＰ１可对维生素Ｂ６诱导

的周围感觉神经病变起保护作用。Ｂｉｓｗａｓ等［２６］报道，体外

培养的ＰＣ１２神经元细胞和交感神经元去除神经生长因子

（ＮＧＦ）后，可激活凋亡前蛋白Ｂｉｍ致使神经元死亡，而加入

的ＧＬＰ１可抑制诱导蛋白Ｂｉｍ，对神经元提供持续保护作

用。

　　ＧＬＰ１可能是一种神经递质，营养神经细胞。Ｂｈａｒｕｃｈａ
等［２７］通过微神经照相方法观察到ＧＬＰ１提高了肌肉交感神

经的兴奋性，ＭｃＣｌｅａｎ等［２８］证实体内注射 ＧＬＰ１或 ＧＬＰ１
类似物可在突触可塑性中发挥重要作用并影响突触活动，支

持了ＧＬＰ１为一种神经递质的理论，两者证明 ＧＬＰ１在调

节神经活动方面起重要作用。ＧＬＰ１或 ＧＬＰ１类似物还具

有广泛的神经细胞营养特性。

　　动物实验已证实，ＧＬＰ１对神经的保护作用可延缓ＤＰＮ
发病过程，对ＤＰＮ的治疗发挥积极作用。但尚无充足的临

床资料证明ＧＬＰ１在ＤＰＮ中发挥的治疗作用。动物实验中

神经损伤模型的建立均不能完全模拟ＤＮＰ的病理机制和临

床表现，仅通过神经病理观察或生理检测结果得出结论，并

且不能充分阐明具体分子生物学机制。这说明 ＧＬＰ１对

ＤＰＮ患者具有神经保护特点时有一定局限性。因此，ＧＬＰ１
在ＤＰＮ神经保护作用中的机制还待进一步研究。

３．３　ＣＬＰ１改善微血管病变的作用　ＧＬＰ１可保护血管内

皮，调节血管通透性。有报道称，血管内皮细胞中也发现 Ｇ

蛋白偶联受体介导的ＧＬＰ１表达，ＧＬＰ１还能直接作用于周

围血管纤维，改善内皮功能和降低内皮依赖性的血管紧张

度［２９３０］。Ｄｏｚｉｅｒ等［３１］通过在大鼠体内注射脂多糖诱导肠系

膜内皮细胞通透性发生改变评价ＧＬＰ１对内皮细胞的保护

作用，发现ＧＬＰ１或ＧＬＰ１Ｒ激动剂在一定程度上可降低脂

多糖诱导的微血管通透性，但仅有一部分作用是通过ｃＡＭＰ
信号转导通路实现的。动物实验中发现，ＧＬＰ１能舒张大鼠

股动脉环，这种作用呈剂量依赖性，且不依赖血管内皮和一

氧化氮［３２］。已有研究显示，患糖尿病的猫科动物中，神经微

血管病变可直接导致生成髓鞘的神经纤维损伤，人类 ＤＰＮ
中也相类似。

　　近年来，ＧＬＰ１与微血管之间的关系被广泛探究，ＤＰＮ
的发生与微血管病变的关系尤为密切。在ＤＰＮ的靶点治疗

中，ＧＬＰ１的这种独立于代谢控制的血管调节功能也是其他

降糖药物所不具备的，ＧＬＰ１对微血管的作用可能开创一个

新的治疗领域，但其调控机制仍待进一步研究。

３．４　ＣＬＰ１调节脂类代谢　ＧＬＰ１可调节脂类代谢。糖尿

病合并高脂血症的患者使用考来替兰，能升高体内ＧＬＰ１含

量，提示ＧＬＰ１可能有降脂作用。１９９６年有研究显示，ＧＬＰ

１短期（７ｄ）干预可以降低２型糖尿病患者血浆内极低密度

脂蛋白（ＶＬＤＬ）和ＴＧ的水平。其后陆续有实验证实ＧＬＰ１
或ＤＰＰ４抑制剂能降低机体多处ＴＧ，减少肠道对ＴＧ的吸

收［３３３５］。Ｒｏｕｂíｃｅｋ等［３６］通过临床对１８例血糖控制不佳的糖

尿病患者予ＧＬＰ１类似物ｅｘｅｎａｔｉｄｅ治疗６个月，发现ＶＬＤＬ
及ＴＧ并没有明显变化，但升高了患者体内高密度胆固醇

（ＨＤＬ）的含量，降低了患者体质量及糖化血红蛋白。然而有

学者认为ＧＬＰ１降低餐后血脂主要与抑制胃排空和刺激厌

食中枢功能相关。除此之外，也有研究认为是ＧＬＰ１加速了

餐后脂质的转运和氧化或与交感神经兴奋性相关。总之，对

ＧＬＰ１能否降低脂质的讨论还没有达成共识，但通过观察可

以肯定ＧＬＰ１能降低冠状动脉粥样硬化型心脏病的发病率，

推测考虑ＧＬＰ１有降低ＶＬＤＬ、ＴＧ和增高 ＨＤＬ的功能，但

还需进一步考证。在临床实验过程中，使用的ＧＬＰ１药物种

类（用ＧＬＰ１类似物或ＤＰＰ４抑制剂）、剂量等不统一，也是

造成相互可比性降低的原因之一。

３．５　ＣＬＰ１在氧化应激中的作用　ＧＬＰ１具有抗氧化的功

能，保护中枢神经元抵御兴奋性中毒。Ｔｏｍａｓ等［３７］通过观察

心脏细胞及脉管系统发现，ＧＬＰ１是以线粒体为靶点调节机

体细胞内氧化磷酸化、糖酵解、脂肪酸氧化、能量代谢及细胞

程序性死亡的。ＧＬＰ１Ｒ激动剂ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅ，有神经营养的特

性，如诱导ＰＣ１２神经细胞分化，阻止通过 ＭＡＰ激酶途径造

成的氧化损伤［３８３９］。Ｏｅｓｅｂｕｒｇ等［４０］进行人脐静脉内分泌细

胞的体外实验，用 Ｈ２Ｏ２介导氧化应激促使内分泌细胞衰老，

而ＧＬＰ１有直接延缓其衰老的作用，并且能减轻氧化应激介

导的细胞ＤＮＡ损伤，其作用主要是通过ＧＬＰ１激活ｃＡＭＰ／

ＰＫＡ的应答和信号转导通路完成，还能诱导氧化应激抑制基

因 ＨＯ１和ＮＱＯ１的表达。

　　综上所述，ＤＰＮ为糖尿病的常见并发症之一，对ＤＰＮ发
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病机制和治疗方法的探索正不断深入。目前治疗ＤＰＮ的方

法包括控制血糖、抗氧化物治疗、ＡＧＥ抑制剂治疗、补充

ＮＴＦ、神经血管修复、神经减压术、低频刺激感觉神经等多种

方法，但疗效均有局限性。ＧＬＰ１具有降低血糖浓度、保护

神经细胞、改善血管病变、调节脂质代谢和抗氧化等作用，故

ＧＬＰ１相关药物的出现对ＤＰＮ多靶点病因治疗显得极有意

义。目前，多数有关ＧＬＰ１在ＤＮＰ的病因治疗中发挥作用

的研究尚处于观察阶段，报道数量较少，个别实验结论尚未

达成共识，具体分子机制未能具体阐明，仍有待进一步研究

证实。相信临床和基础医学工作者对糖尿病及糖尿病并发

症更广泛的关注，ＤＰＮ患者的生存质量和预后将会随着研究

的不断深入而改善。
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