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肠促胰素对 1型糖尿病患者血糖及胰岛功能的影响
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【摘要】 肠促胰素类药物因其葡萄糖依赖性的降糖作用及对胰岛细胞的保护作用受到广泛关
注。近年研究发现，肠促胰素类药物不仅可降低 1 型糖尿病患者的血糖，改善血糖波动，还可以改善患
者胰岛功能，减少氧化应激对胰岛细胞的损害，从而有助于患者的整体血糖的控制，延缓并发症的发生。
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【Abstract】 Incretin� has� obtained�more� and�more� attention� because� of� its� glucose鄄dependent� blood �
glucose�lowering�effects�and�its�islet�protection.�Recently�it�is�found�that�incretin鄄based�drugs�can�lower�blood�
glucose�and�improve�blood�glucose�fluctuation�in�patients�with�type�1�diabetes.�It�can�also�improve�islet�function，
and�reduce�the�damage�of�oxidative�stress� to� islet�cells，which�are�helpful� for� the� long� term�control�of�blood�
glucose�and�the�delay�of�diabetic�complications.
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1 型糖尿病是指由于胰岛茁 细胞破坏和胰岛素
绝对缺乏所导致的糖尿病，同时伴有与葡萄糖浓度
无关的异常胰高血糖素升高[�1�]。目前的胰岛素替代
疗法不能抑制胰高血糖素升高，以及减缓或阻止胰
岛 茁 细胞功能的丧失，患者血糖难以平稳控制，出
现微血管病变等并发症的风险较高[�2鄄3�]。因此，除了
胰岛素，还需要其他方法辅助治疗 1 型糖尿病。

胰高血糖素样肽鄄1（GLP鄄1）可通过调节 琢 和 茁
细胞的分泌功能、增加饱腹感、抑制肝糖输出等方
式控制患者血糖水平。但 GLP鄄1 分泌后很快会被二
肽基肽酶（DPP）鄄4 分解从而失去活性，因此，人们将
视线投向了 GLP鄄1 类似物及 DPP鄄4 抑制剂。目前此
类药物主要用于 2 型糖尿病的治疗，对 1 型糖尿病
患者是否有效尚处于研究阶段。本文对近年来肠促
胰素类药物对 1 型糖尿病患者血糖控制及胰岛细
胞功能的一些研究进行综述。

1 肠促胰素对 1 型糖尿病患者血糖控制的作用
1.1 对血糖及糖化血红蛋白的影响 评价一种降
糖药物的疗效主要看其降糖效果及能否平稳降糖，
为了观察 GLP鄄1 类似物对 1 型糖尿病患者血糖的
影响，对 21 例 1 型糖尿病患者进行了一项回顾性
研究，结果显示，使用 GLP鄄1 类似物联合胰岛素治
疗后，患者平均血糖浓度及糖化血红蛋白较单用胰
岛素治疗时均有显著降低[�4�]。Traina�等[�5�]的研究结果
也得到了同样的结论。一些对 1 型糖尿病患者在胰
岛素治疗的基础上加用 DPP鄄4 抑制剂的安慰剂
对照、交叉研究发现，DPP鄄4 抑制剂不仅能够降低
患者的平均血糖及糖化血红蛋白，血糖在正常范围
（4.4~7.8�mmol/L）的时间也有所增加，表明 DPP鄄4 抑
制剂亦有助于 1 型糖尿病患者的整体血糖控制[�6鄄7�]。

以上这些研究中患者均为胰岛素联合 GLP鄄1
或 DPP鄄4 抑制剂治疗，那么两种药物之间是否会存
在相互影响呢？研究发现，GLP鄄1 与胰岛素联合使用
时，在进一步降低患者血糖水平的同时，两种药物
的药物代谢动力学并未相互影响[�8�]。药物联用降低
餐后高血糖的作用较胰岛素单一疗法明显较好[�9�]。
提示 GLP鄄1 联合胰岛素治疗有很好的协同降糖作
用。进一步的研究认为，GLP鄄1 可通过降低肝脂肪变
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性和提高抗氧化能力增加胰岛素敏感性，降低患者
的基础及餐前胰岛素用量，从而有利于控制患者体
重，改善患者生活质量[�5,7，10鄄11�]。
1.2 对患者低血糖发生率的影响 1 型糖尿病患
者由于其胰岛素绝对缺乏，胰高血糖素异常分泌，
对于血糖的调节能力较差，单纯的胰岛素治疗很容
易出现低血糖，GLP鄄1 具有葡萄糖依赖性的调节 琢
细胞功能的作用，为降低 1 型糖尿病患者低血糖风
险带来了可能性。

对 3 例 1 型糖尿病患者在胰岛素治疗的基础
上给予 GLP鄄1 类似物后发现，患者血糖波动较前减
少的同时，低血糖发生率也有所减少 [�12�]。但其他研
究认为，胰岛素联合 GLP鄄1 类似物或 DPP鄄4 抑制剂
治疗对 1 型糖尿病患者的低血糖风险并无显著影
响[�4，13鄄14�]。

目前，关于 GLP鄄1 类似物及 DPP鄄4 抑制剂与
1 型糖尿病患者低血糖发生率的相关研究较少，尚
无足够证据证明此类药物在降低低血糖风险方面
是否有效，但现有的研究中均未出现患者低血糖风
险增加的报道，还需要进一步研究。
1.3 对血糖波动的影响 反复波动的高血糖环境
容易导致血管内皮细胞损伤和凋亡，促进血管并发
症的发生与发展。因此，如果 GLP鄄1 能够改善患者的
血糖波动，将有助于延缓并发症的出现。为了观察
GLP鄄1 对 1 型糖尿病患者血糖波动的影响，Varanasi
等 [�15�]对 1 型糖尿病患者使用胰岛素联合 GLP鄄1 类
似物治疗的同时进行了动态血糖监测，发现患者血
糖及糖化血红蛋白降低的同时，血糖波动幅度也明
显降低。

以上研究表明，GLP鄄1 及 DPP鄄4 抑制剂有利于
降低 1 型糖尿病患者整体血糖、减少血糖波动性，
但是，这种降低血糖的作用是否与患者残余胰岛 茁细
胞功能有关呢？

通过研究发现，无论有无剩余胰岛 茁 细胞功
能，外源性 GLP鄄1 均可降低 1 型糖尿病患者血糖水
平[�16鄄17�]。但目前关于 GLP鄄1 及 DPP鄄4 抑制剂对 1 型
糖尿病患者血糖影响的研究并不是太多，且大多数
样本量较小，对于此类药物能否改善 1 型糖尿病患
者的血糖控制情况，未来仍需要进一步的研究与证实。
2 肠促胰素对 1 型糖尿病患者胰岛功能的影响
2.1 对胰岛素及胰高血糖素的影响 1 型糖尿病
的治疗主要依赖于胰岛素，但外源性胰岛素治疗无
法完全模拟生理性胰岛素分泌，而胰高血糖素的异
常分泌使得血糖更加难以平稳控制，因此，如果 GLP鄄1
类似物及 DPP鄄4 抑制剂能够改善这两种激素的作
用，对于患者血糖的控制将有所帮助。由于胰岛素

性质相对不稳定，部分胰岛素被肝脏代谢，而且患
者多数使用外源性的胰岛素治疗，因此临床上常通
过 C 肽水平反映胰岛素的分泌情况。
2.1.1 对 C 肽的影响 Creutzfeldt 等 [�18�]发现，使用
GLP鄄1 治疗的 1 型糖尿病患者其 C 肽水平较治疗
前有所增加。 进一步研究认为持续皮下注射 GLP鄄1
后有残余胰岛 茁 细胞功能的 1 型糖尿病患者 C 肽
水平有所升高，而无残余 茁 细胞功能患者的 C 肽水
平未见明显变化[�16�]。提示 GLP鄄1 可能改善 1 型糖尿
病患者的 茁 细胞功能，增加患者自身胰岛素分泌。
2.1.2 对胰高血糖素的影响 GLP鄄1 可直接作用于
胰岛 琢 细胞，强烈抑制胰高血糖素的释放,同时作用
于胰岛 δ 细胞,促进生长抑素的分泌，生长抑素又
作为旁分泌激素参与抑制胰高血糖素的分泌，从而
降低患者血糖。Ghazi 等[�17�]发现，在使用 GLP鄄1 类似
物治疗时，无论有无剩余 茁 细胞功能，1 型糖尿病患
者胰高血糖素水平均可降低。Renukuntla 等[�9�]�在对
10例 1型糖尿病患者的研究中发现，与胰岛素单药治
疗及胰岛素联合普兰林肽治疗相比，胰岛素联合艾
塞那肽在抑制胰高血糖素方面效果更加明显。提示
肠促胰素治疗可抑制 1 型糖尿病患者胰岛 琢 细胞
的功能，即降低胰高血糖素的分泌。但 Garg 等[�19�]�研
究显示，在 1 型糖尿病患者中使用西格列汀对胰高
血糖素水平并无明显作用。
2.2 保护胰岛细胞的作用
2.2.1 对胰岛细胞数量的影响 Suarez鄄Pinzon 等[�20�]

将成人胰腺的细胞植入非肥胖糖尿病鄄重症联合免
疫缺陷小鼠后发现，DPP鄄4 抑制剂联合质子泵抑制
剂治疗可显著降低小鼠血糖水平，并提高 C 肽反应
性，提示 DPP鄄4 抑制剂可诱导胰岛细胞再生。另有
研究发现 GLP鄄1 类似物可改善胰岛功能，减少炎性
相关分子和 caspase鄄3的活化，促进胰岛细胞增殖，抑
制胰岛细胞凋亡[�21�]。Jelsing�等[�22�]及 Cho�等[�23�]的研究
也证明了 DPP鄄4抑制剂可增加 茁细胞的复制、诱导 茁
细胞再生及减少淋巴细胞胰岛炎，从而改善患者血
糖情况。
2.2.2 减少氧化应激对胰岛细胞的损害 血糖升
高会导致患者体内活性氧簇升高，而胰岛 茁 细胞抗
氧化酶的含量及活性相对较低，对活性氧簇介导的
损害非常敏感。 活性氧簇可直接损伤胰岛 茁 细胞，
还可通过影响胰岛素合成和分泌的信号转导通路间
接损伤胰岛 茁 细胞，并降低外周组织对胰岛素的敏
感性，导致患者血糖控制不良，形成恶性循环[�24�]。因
此，如果能够改善氧化应激对胰岛细胞的损害，也
许可以延缓 茁 细胞衰减的速度，更有助于 1 型糖尿
病患者血糖的平稳控制，延缓糖尿病并发症的出现。
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研究发现，GLP鄄1 可通过抑制蛋白激酶 R 样内
质网激酶和肌醇酶 1 通路，保护胰腺胰岛素细胞不
受内质网应激及其引起的细胞凋亡的影响，显著改
善血糖异常引起的氧化应激、炎性反应和内皮功能
障碍[�25鄄26�]。魣vila 等[�27�]也发现 DPP鄄4 抑制剂可改善胰
腺调节氧化应激的能力，并保护胰岛和胰岛 茁细胞。
提示此类药物有助于 1 型糖尿病患者平稳降糖，降
低炎性和氧化应激反应，减少内皮细胞损害，从而
延缓并发症的出现，改善患者的生活质量。

虽然目前 GLP鄄1 类似物及 DPP鄄4 抑制剂还没
能真正应用于 1 型糖尿病，但已有的实验室及临床
研究几乎都显示它们在血糖控制方面有着明显优
势，并且，多项研究已证明 GLP鄄1类似物及 DPP鄄4抑
制剂还可以改善患者胰岛功能、减少胰岛素用量、减
轻患者体重，并可能降低炎性和氧化应激，这些获
益将大大提高 1 型糖尿病患者的生活质量、治疗信
心及用药依从性，并延缓并发症的发生。但由于目
前的研究大多数是小样本研究，对于此类药物在 1型
糖尿病治疗中的有效性及安全性仍需进一步研究。
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