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胰高血糖素样肽鄄1 及其受体在中枢神经
系统的分布和功能
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【摘要】 胰高糖素样肽鄄1（GLP鄄1）由中枢神经系统第四脑室边缘的孤束核尾部神经细胞分泌，后
运输至下丘脑室旁核和背侧核。 而其受体在中枢神经系统的分布主要集中在下丘脑，尤其是弓状核
和室旁核、背内侧核、视上核。GLP鄄1 通过与下丘脑相应核团上 GLP鄄1 受体结合，调节机体的多种生理
功能，包括负向调节机体的摄食以及饮水行为、胃排空的速度，促进骨骼肌葡萄糖的摄取和糖原合成，
降低血浆葡萄糖浓度，上调机体心率及降低血压等，从而起到调节机体的代谢水平及多重心血管保护
的作用。
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【Abstract】 Glucagon�like�peptide鄄1（GLP鄄1） is�secreted�by�nerve�cells�of�the�fourth�ventricle�solitary�
nucleus� in� central� nervous� system,�which� is� transported� to�hypothalamus�paraventricular�nucleus� and�dorsal�
nucleus . Its � receptors � are � mainly � concentrated � in � hypothalamus，especially � the � arcuate � nucleus � and �
paraventricular� nucleus，dorsal� medial� nucleus，supraoptic � nucleus.GLP 鄄1� could� regulate � a � variety � of �
phys iological� functions�of� the�body� through�combining�with�GLP 鄄1� receptors�on� the�hypothalamic�nuclei，
including� the�negative� regulation�of� feeding�and�drinking�behavior� of� the�body，the� rate� of� gastric� emptying，
promoting� skeletal�muscle� glucose�uptake� and� glycogen� synthesis，reducing� plasma� glucose� concentration，
increasing� heart� rate � while � lowering� blood� pressure，and� so� on.Thus� it� plays� an� important� role � in� the�
protection�of�cardiovascular�and�regulation�the�metabolism�of�the�body.�

【Key words】 Glucagon� like� peptide 鄄1；Central� nervous� system；Hypothalamus；Appetite；Glucose�
homeostasis

（Int J Endocrinol Metab，2014，34：36鄄39）

胰高血糖素样肽鄄1（GLP鄄1）是由肠道 L 细胞分
泌的一种多肽激素，它不仅能促进葡萄糖依赖性的
胰岛素释放，还可以抑制胰高血糖素分泌，减少肝
脏葡萄糖的输出，改善外周组织对胰岛素的敏感性，
还能延缓胃内容物排空，抑制食欲及减少摄食[�1�]。 GLP鄄1
作为具有多种生理功能的活性物质，已成为糖尿病
治疗的研究热点。 目前国内、外大量相关文献报道
中枢神经系统亦可分泌GLP鄄1，且中枢神经分泌的GLP鄄1
及其受体在大脑不同部位的表达浓度不同，不同部

位的 GLP鄄1 对机体的生理作用也各不相同。 故本文
就 GLP鄄1 及其受体在中枢神经系统的分布和功能
作一综述。
1 中枢神经系统 GLP鄄1 及其受体的表达

在啮齿类动物糖尿病模型中研究发现，GLP鄄1
在中枢神经系统的脑干和下丘脑高表达，在额叶、颞
叶等部位低表达。 在下丘脑孤束核和脑干中亦发现
GLP鄄1前体的表达，而且其翻译后的加工和处理过程
类似于肠道 GLP鄄1 的形成过程。表达 GLP鄄1 前体的
细胞除分布于孤束核尾部外，也分布在从孤束核横
向发出穿过背部的网状区髓质的一些小的神经核
团上[�2�]。 中枢神经系统中的 GLP鄄1 由位于第四脑室
边缘的孤束核尾部神经细胞所分泌，这些细胞是中
枢神经系统唯一能产生 GLP鄄1 的细胞，从这些细胞
发出的纤维放射到前脑。 用免疫组织化学技术标记

·综述·
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GLP鄄1阳性的细胞， 结果显示其主要分布于下丘脑
室旁核和背侧核，而在弓状核表达浓度较低。

GLP鄄1受体在中枢神经系统的定位有助于了解
GLP鄄1的生理作用。 通过基因测序已经确定编码人
和大鼠中枢神经系统 GLP鄄1 受体的基因序列，并且
发现其氨基酸序列与胰岛中表达 GLP鄄1 受体的基
因序列相同，两个受体都含有 463 个氨基酸，同源
性达 95%，属于 7 次跨膜的 G 蛋白耦联受体家族中
的 B 类。 应用免疫组织化学技术标记下丘脑中表达
GLP鄄1受体的神经纤维束，结果显示其主要来源于孤束
核神经细胞的胞体，其传出神经主要受下丘脑室旁
核和背侧核支配[�3�]。 同时发现在下丘脑边缘（丘脑）
和皮层区域表达 GLP鄄1 受体的神经纤维束是沿脑
干网状结构和脊髓走行分布的。 在人及啮齿类动物
中用放射免疫原位杂交方法研究 GLP鄄1 受体 mR-
NA 的表达，结果发现 GLP鄄1 受体分布于整个大脑，
但在下丘脑和脑干神经元上呈高水平表达， 由于这
两个脑区主要控制着能量代谢，因此推断 GLP鄄1受体
的高表达与机体代谢密切相关。在下丘脑，GLP鄄1受
体主要分布于弓状核、室旁核、背内侧核、视上核，
尤其是孤束核和最后区。 神经系统合成的 GLP鄄1与
孤束核和最后区的 GLP鄄1 受体结合，通过迷走神经
纤维的传导控制着肝脏和骨骼肌葡萄糖的摄取、糖
原合成，胃排空的速度，血管的舒缩和血流量等。
2 中枢神经系统 GLP鄄1 及其受体的功能
2.1 对食欲的调节 在啮齿类动物的脑室内短期
注射 GLP鄄1 或其类似物，动物的摄食量和饮水量明
显减少，长时间注射 GLP鄄1 或其类似物后动物的体
重减轻[�4�]。在糖尿病人群和肥胖人群，甚至在健康人
中，GLP鄄1均可在抑制食欲的同时，增加饱腹感。Alhadeff�
等[�5�]研究显示，中枢给予 GLP鄄1受体激动剂 exendin鄄4
后，动物会选择性减少高脂饮食的摄入。 GLP鄄1受体
mRNA在下丘脑弓状核高表达，与表达抑制食欲的阿
片促黑激素皮质素原（POMC）和瘦素的细胞有重叠
性，说明中枢神经系统的 GLP鄄1可能与 POMC、瘦素
协同调节动物的摄食行为[�6鄄7�]。 给予禁食的啮齿类动物
静脉注射 GLP鄄1，会增加抑制食欲的多肽（POMC、可
卡因、安非他明）在弓状核和室旁核的表达，同时使
促进食欲的神经肽 Y 和刺鼠相关蛋白合成减少，从
而调节动物的摄食行为[�8�]。

目前，美国已批准 GLP鄄1 作为减重药物应用于
临床，但其具体作用机制仍存有争议。 一些学者认
为，GLP鄄1 抑制食欲的作用可能是因为 GLP鄄1 能直
接与食欲中枢的 GLP鄄1受体结合发挥作用。 另有学

者则认为 GLP鄄1 对食欲的影响是因为迷走神经纤
维表达外周组织 GLP鄄1 受体，GLP鄄1 与受体结合
后，通过迷走神经纤维将饱食信号传入食欲中枢，
从而间接抑制食欲[�9鄄10�]。 还有学者认为 GLP鄄1 对食
欲的抑制作用是由于其可以引起恶心、呕吐等不良
反应 [�11�]。 研究证实，在静脉、腹腔内及门静脉注射
GLP鄄1 均可减少动物的摄食量，延缓胃排空，但不影
响后续进餐的时间间隔和累计食物摄入量[�12�]。 GLP鄄1
及其受体的外周效应同样可以激活中枢神经系统
的最后区、孤束核和迷走神经背侧核，而这些效应
可以被腹腔注射的 GLP鄄1受体拮抗剂（exendin鄄9）所
阻滞[�13�]。
2.2 对血糖的调节 在大鼠胃内低速灌输葡萄糖
会触发骨骼肌葡萄糖的摄取和糖原合成，而不影响
循环系统中的血糖水平。 为充分说明这种作用是由
GLP鄄1激活其在中枢神经系统的受体所引起，研究者
在大鼠的中枢神经系统预先输注 GLP鄄1 受体拮抗
剂或敲除大鼠 GLP鄄1 受体基因后，发现骨骼肌葡萄
糖的摄取和糖原合成无明显增加，这充分体现了中
枢神经系统在控制血糖浓度中的核心作用[�14�]。另有研
究表明，高脂喂养的糖尿病小鼠脑干 GLP鄄1mRNA表
达增加 [�15�]。 因此认为， 在糖尿病时中枢神经系统
GLP鄄1 信号转导发生紊乱。 中枢神经系统的 GLP鄄1
对血糖调节的具体机制目前尚未完全阐明，在对实
验动物中枢神经系统输注 GLP鄄1 受体激动剂后，发
现下丘脑神经细胞内的蛋白激酶 C鄄啄 会发生移位，
从而增加机体对葡萄糖的利用，而这些分子机制会
影响餐后胰岛素的分泌，进而参与血糖调节[�16�]。

正常情况下血浆 GLP鄄1 水平很低，而且分解很
快。 那么 GLP鄄1是如何到达并激活靶器官而发挥作
用的？ 有学者设想 GLP鄄1 由肠道 L 细胞分泌后，可
能通过激活肝门处的感受器将代谢信号传入中枢
神经系统。 Nishizawa 等[�17�]研究证实，在门静脉上存
在血糖感受器，可以将外周血糖信号传到中枢。 血
浆中的 GLP鄄1 与其在局部迷走神经纤维上的受体
结合激活迷走神经，迷走神经将代谢信号传至脑干
孤束核，并在此处整合血糖信号并传至下丘脑，下丘
脑产生并传出新的信息进而控制组织、器官能量的
储存和利用[�18�]。 这一过程称为肠道鄄大脑鄄外周轴。
也有学者认为 GLP鄄1 及其受体激动剂可以通过血鄄
脑屏障直接到达中枢神经系统，如下丘脑旁的穹窿
下器官、室旁核周围器官、脑干的最后区等，中枢神
经系统接收肠道中对血糖敏感的信号， 调节自身
GLP鄄1 的分泌。 外周组织的 GLP鄄1与中枢神经系统
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的 GLP鄄1 形成精确的轴系统，从而快速、准确地对
血糖水平做出反应。
2.3 对心血管系统的作用 GLP鄄1 除具有调节代
谢的作用外，对心血管系统的作用也逐渐受到关注。
Robinson 等[�19�]的荟萃分析显示，GLP鄄1 可明显增加
实验动物的心率，同时降低动物的血压。 进一步研究
证实，健康的啮齿类动物中枢神经系统的 GLP鄄1 通
过副交感神经引起心率和血压变化，原因是迷走神
经切断术可以阻滞此现象的出现[�20�]。 GLP鄄1 可通过
交感神经和副交感神经调节心血管系统的功能，但
是目前仍然不能确定是交感还是副交感神经对这
一现象起关键作用[�8�]。 另有实验表明，静脉或脑室
内注射 GLP鄄1 可以激活脑干和最后区含儿茶酚胺
的神经元 c鄄fos，并且能使其表达增多[�21�]。 因此认为
GLP鄄1具有调节血流动力学的作用。 当给 2 型糖尿
病患者持续等速输注 GLP鄄1�48�h， 患者的收缩压和
舒张压降低。 在长达 3～6 个月的观察试验中也得
出相似结论[�22鄄23�]。 然而在患有充血性心力衰竭的非
糖尿病患者中，持续 48�h 皮下注射 GLP鄄1会出现心
率和舒张压小幅度增加的现象，GLP鄄1 可对心力衰
竭患者起到保护作用[�24�]。最近的一项临床试验表明，
GLP鄄1或其受体激动剂对糖尿病患者心脏具有间接
保护作用， 主要是因为它可以降低患者的血糖、血
脂、血压和体重等[�25�]。 但是在其他疾病的临床观察
中发现，GLP鄄1对心血管系统保护作用有所不同，许
多问题仍有待解决。

目前关于中枢神经系统 GLP鄄1 及其受体分布
和功能的研究受到广泛关注。 大量研究支持中枢神
经系统和外周组织的 GLP鄄1 受体信号共同调节机
体代谢。 寻找作用于中枢神经系统的 GLP鄄1类似物
或其受体激动剂将有利于改善 2 型糖尿病患者的
血糖水平，并能有效降低肥胖者的食欲及体重。 因
此，对于中枢神经系统 GLP鄄1 及其受体分布和功能
的研究有助于进一步探索 2 型糖尿病治疗的靶点，
同时也为糖尿病、肥胖、代谢综合征和心血管疾病
的治疗提供新的理论依据。
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