
■背景资料
肠 促 胰 素 目 前
已 应 用 于 临 床 2
型糖尿病(type 2 
diabetes mellitus, 
T 2 D M )的治疗 . 
近来大量研究证
实胰高糖素样多
肽1(glucagon like 
peptide-1, GLP-1)
与心血管系统、
中枢神经系统神
经元的保护和再
生、学习记忆和
骨吸收等生理功
能均相关 ,  尤其
是其对体质量、
味觉、中枢神经
系统等影响将是
未来研究新方向. 
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Abstract
Incretins are a group of hormones released 
into the blood stream by gastrointestinal cells 
after food stimulation, including glucagon like 
peptide and glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide (GIP), which can promote insulin 
secretion and regulate blood sugar. GLP-1 is 
secreted by intestinal L cells, and fulfills its 
function through the specific GLP-1 receptor 

(GLP-1R). GLP-1R is widely distributed in the 
pancreas and non-pancreatic tissues such as 
central nervous system, gastrointestinal tract, 
cardiovascular system, lungs, and kidneys. In 
recent years, GLP-1 drugs have been used for the 
treatment of diabetes, but it has attracted more 
interest because of its beneficiary effects on 
β cell function, weight reduction, endothelial 
function, and Alzheimer’s disease. This article 
will review the recent progress in research 
of GLP-1 with regards to its synthesis and 
secretion, its effects on taste and Alzheimer’s
disease, and its relationship with other 
gastrointestinal hormones, with an aim to 
illuminate the future clinical use and research of 
GLP-1.
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摘要
肠促胰素是肠道细胞受食物刺激分泌并
释放入血, 包括胰高糖素样多肽1(glucagon 
like peptide-1, GLP-1)、葡萄糖依赖性促胰
岛素多肽(glucose-dependent insulintropic 
polypeptide)等, 能促进胰岛素分泌并调节
血糖. GLP-1为小肠L细胞分泌, 并通过特
异性的GLP-1受体(glucagon like peptide-1 
receptor, GLP-1R)介导发挥生物学作用. 而
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■研发前沿
在口腔及胃肠道
都存在味觉受体, 
味觉受体可介导
GLP-1的分泌. 实
验证明GLP-1可
改变小鼠味觉敏
感性 ,  从而影响
食物摄入 .  这可
能是解决肥胖及
相关代谢疾病新
的切入点. GLP-1
在中枢神经系统
作用及其与其他
激素相关性 ,  都
使其具有广泛的
研究价值和临床
应用前景.

GLP-1R广泛分布于胰腺及胰腺外组织中包
括中枢神经系统、胃肠道系统、心血管系
统、肺、肾等组织器官. 近年来, GLP-1类药
物除了用于糖尿病患者的降糖治疗, 因其在
保护β细胞, 降低体质量, 改善内皮细胞功能, 
预防老年性痴呆均有一定的作用, 而备受关
注. 本文将从GLP-1的合成分泌、对味觉、

阿茨海默病的影响、与其他胃肠道激素关
系对其进行阐述, 为GLP-1更广泛的用于临
床和未来的研发提供参考. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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阿茨海默病

核心提示: 胰高糖素样多肽1(g lucagon l i ke 
peptide-1, GLP-1)是由肠道分泌的一种激素, 其
受体广泛分布于胰腺及胰腺外组织 .  近年来

GLP-1类药物已应用于糖尿病的降糖治疗, 本文

系统的阐述了GLP-1的合成分泌、对味觉、阿

茨海默病的影响以及与其他胃肠道激素的关系.
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0 引言

20世纪初, 人们发现营养物质可以刺激肠道

分泌一种促进胰岛素分泌降低血糖的激素, 后
将其命名为“肠促胰素”. 1964年, Elrick等[1]

就发现, 在血糖变化水平相同的情况下, 口服

葡萄糖比静脉葡萄糖可引起更多的胰岛素

分泌 ,  这种现象即为“肠促胰素效应” .  人
体内主要有两种肠促胰素: 葡萄糖依赖性促

胰岛素多肽(glucose-dependent insulintropic 
polypeptide, GIP)和胰高糖素样多肽1(glucagon 
like peptide-1, GLP-1). GIP作为一个葡萄糖依

赖性的胰岛素释放肽, 是最先被发现的肠促胰

素, 由十二指肠和空肠近端的K细胞分泌. 因其

在2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus, T2DM)患
者体内水平正常或者升高, 且对胰腺α、β细胞

作用有限而限制了其临床运用. 而肠道L细胞

分泌的GLP-1, 在T2DM患者中水平下降. 由于

其对胰岛细胞有双重调节(促进β细胞胰岛素

分泌和抑制α细胞分泌胰高血糖素分泌), 并具

有保护β细胞功能、抑制食欲等独特作用, 目

前已应用于临床T2DM特别是肥胖的糖尿病患

者的治疗. 另外, 由于GLP-1R分布广泛, GLP-1
对胃肠道、心血管、肝脏、中枢等胰外的组

织和器官也有靶向作用. 除了促进胰岛素分泌, 
调节血糖水平以外, 还与调节食欲、减轻体

质量、中枢神经系统神经元的保护和再生、

学习记忆和骨吸收等多种生理功能相关[2]. 近
来, GLP-1的神经保护作用以及对味觉变化的

影响等新的研究方向成为大家关注的热点. 国
内外大量流行病学研究表明T2DM是阿尔茨

海默病(Alzheimer's disease, AD)的危险因素之

一, AD脑内存在胰岛素抵抗状态或者胰岛素

信号传导异常, 故而有人认为AD是一种中枢

性的糖尿病[3]. 已有研究[4]证实, 在中枢神经系

统, GLP-1可通过增加中枢胰岛素敏感性而发

挥神经保护作用改善学习记忆能力. 另外实验

研究[5,6]证明, GLP-1和GLP-1R可在口腔生产表

达, 可能通过与G蛋白偶联受体120(G protein 
coupled receptor 120, GPR120)、CD36等一系

列因子作用改变味觉敏感性从而影响食物偏

好和体质量. 

1  GLP-1及其受体特点

1.1 GLP-1及其受体 在营养物质的刺激下回肠

和结肠的肠上皮L细胞分泌GLP-1, GLP-1由
人的2号常染色体长臂胰高血糖素原基因编

码再经修饰加工而成, 由30个氨基酸多肽组成. 
GLP-1半衰期极短, 从肠道分泌入血后在1-2 min
内即可被二肽基肽酶Ⅳ降解. 早期研究已证实, 
GLP-1存在于肠道远端小肠和全结肠的L细胞

中. 在小鼠的胃小凹和胃壁细胞都有GLP-1R
的表达[2]. GLP-1R是由463个氨基酸组成的G蛋

白偶联受体, 广泛存在于各器官组织中, 除了

胃肠道、胰腺组织外, 还包括大脑、心脏、血

管、肾、肺、外周神经系统等. 另有实验证明

GLP-1R也存在于小鼠和人类口腔中[5,6]. GLP-1
通过与广泛分布于全身各器官组织的GLP-1R
作用来发挥各胰腺内或胰腺外作用. 
1.2 GLP-1及其受体在中枢神经系统的分布 国
内外大量文献报道, 在中枢神经系统也可以分

泌GLP-1. GLP-1通过与中枢GLP-1R结合发挥

一系列生理作用. GLP-1及其受体在大脑各部

位浓度不同, GLP-1与GLP-1R结合后发挥的作

用也不尽相同. 目前已知, 位于第四脑室边缘

的孤束核尾部神经细胞是中枢神经系统内唯一
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■相关报道
Shin等通过对比
观察GLP-1R 基
因敲除小鼠与正
常小鼠对不同浓
度 的 各 种 促 味
剂的反应 ,  得出
GLP-1可保持和
增加小鼠对甜味
的敏感性 ,  并可
降低对鲜味的敏
感性. 口腔GLP-1
信号通路可能通
过影响CD36等影
响膳食脂质的摄
入. GLP-1可以通
过改善胰岛素抵
抗、降低星形胶
质细胞和小胶质
细胞的数量以及
减少β淀粉样蛋
白斑块干预阿尔
茨海默病的发展.

能产生GLP-1的细胞. 这些细胞纤维发射至前

脑, 通过免疫组织化学技术显示GLP-1免疫阳

性细胞主要分布在下丘脑室旁核和背侧核[7,8]. 
对啮齿类动物实验研究发现, GLP-1在脑干和

下丘脑高度表达, 在额叶、颞叶等部位呈低表

达. 另外在下丘脑孤束核、脑干以及一些小的

神经核团上发现有表达GLP-1前体的细胞, 且
其翻译后加工处理过程与肠道GLP-1类似[9]. 研
究[7]表明, GLP-l R主要表达于脑干、穹隆下器

官、下丘脑、大脑脚间核、下橄榄体和孤束

核等区域的神经细胞. 在下丘脑GLP-1R主要

分布于孤束核、最后区、弓状核、室旁核、

背内侧核和视上核等部位. 应用免疫组织化学

技术标记发现, 下丘脑GLP-1受体免疫阳性的

神经纤维束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[8]. GLP-1R在孤束核及弓状核表达, 说明

GLP-1在中枢可能参与调节摄食行为[10,11]. 尽
管其具体机制尚未完全阐明, 但大量研究证实

中枢GLP-1对血糖、食欲甚至心血管系统均可

发挥调节作用. 

2  GLP-1与味觉的关系

2.1 GLP-1与味觉受体通路 在营养物质的刺

激下肠道内的肠上皮分泌G LP-1. 作为开放

性内分泌细胞, 肠道L细胞分泌GLP-1的机制

除了受肠道系统神经调节 [12]以外, 还涉及如

SGLT1、GPRs、cAMP、Ca2+等多种信号通

路[13-17]. 除口腔外, 胃肠道、胰腺细胞也存在

味觉受体系统, 胃肠道的味觉感受机制可能与

葡萄糖依赖的GLP-1的分泌有关[18-22]. 味觉是

生物最基本的生理感觉之一. 人和动物利用

味觉来识别食物性质、影响食物的摄入和偏

好、控制食欲. 通常我们所说的味觉由酸、

甜、苦、咸、鲜5种基本味觉组成. 各种味觉

物质通过与味觉细胞受体作用, 再经细胞内信

号转导、神经传递等将味觉信号传至大脑进

行整合分析, 最终产生味觉. 在哺乳动物目前

已知的有两大味觉受体基因家族: 味觉受体第

一家族(taste receptor family 1 member, T1Rs)
和T2R s[23,24]. 其中T1R s家族可分为T1R1、
T1R2、T1R3三个基因子集, 都属于G蛋白偶

联受体超家族, 且分别以异源二聚体的形式

结合, T1R1和T1R3结合共表达成为鲜味受

体, T1R2和T1R3结合形成甜味受体. T2Rs则

属于苦味受体. 味觉受体不仅仅存在于口腔, 
也存在于肠道系统[18-21]. Jang等[19]从mRNA和

蛋白质水平证明小鼠小肠黏膜上存在T1R2和
T1R3的二聚体所表达的甜味受体. Wu等[20]在

实验中用苯甲地那铵和苯基硫脲(苦味剂)刺激

STC-1细胞时, 胞内Ca2+浓度迅速上升, 证明苦

味受体T2Rs在肠道内可选择性表达. Bezençon
等[21]还证实了T1R1/T1R3共表达的鲜味受体

相关因子在肠道内的表达. 另外在肠道内还

发现了与苦、甜、鲜味受体转导途径相关的

信号分子如: α-味导素(α-gustducin)、磷脂酶

C-β2(phospholipase C-β2, PLC-β2)和瞬时受

体势离子通道M5(transient receptor potential 
cation channel subfamily M member 5, TRPM5)
等[22]. 胃肠道内味觉受体及其下游信号分子的

存在提示了进食后味觉物质对肠道内味觉受

体的激活可能与肠道内激素分泌相关. 研究[19]

表明, 在T1R3和α-gustducin缺陷的小鼠, 其葡

萄糖依赖的GLP-1的释放也有缺陷. 甜味受体

和苦味受体激动剂可刺激在体外培养的肠道

内分泌细胞分泌GLP-1, 且甜味受体阻断剂可

阻断这一作用. 尽管近来实验表明在人类和动

物, 肠道内内分泌细胞对GLP-2的释放依赖于

甜味受体[25,26], 但体内研究[27,28]显示, 人工甜味

剂并不增加小鼠或人体内GLP-1的分泌. 因此, 
在胃肠道中葡萄糖刺激L细胞分泌GLP-1与味

觉受体通道的具体关系尚不明确. 
2.2 GLP-1在口腔味蕾的表达 GLP-1由胰升血

糖素原在肠道L细胞加工而来. 胰升血糖素原

经翻译后在由激素原转化酶1/3(prohor-mone 
convertase1/3, PC1/3)或PC2介导加工. 在肠道

细胞中主要表达酶PC1/3, 胰升血糖素原在肠

道经加工后产物是GLP-1、GLP-2和胃酸分泌

调节肽; 而在胰腺α细胞中主要含酶PC2, 故胰

升血糖素原在胰腺α细胞主要产物为胰升血糖

素[29]. 由于胃肠道与口腔中存在GLP-1与味觉

受体TIR3、α-gustducin等相似的分子结构基

础, 因此有人推测GLP-1在口腔可能也有类似

的分泌机制. Shin等[5]、Feng等[30]通过免疫组

织化学、生化等方法检测到GLP-1存在于哺乳

动物的味蕾上. 在小鼠轮廓乳头, 可观察到免

疫阳性GLP-1存在两种类型的味觉受体细胞

系: T1R3和α-gustducin. 在肠道TIR3可介导甜

味依赖的肠道L细胞GLP-1的释放, 而在小鼠

味蕾细胞中免疫阳性GLP-1与T1R3的共表达
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■创新盘点
本文将重点放在
肠促胰素降糖以
外的作用上 ,  有
益于更全面系统
的 了 解 肠 促 胰
素的作用 .  详述
GLP-1影响味觉
食欲、改善中枢
胰岛素抵抗等方
面的作用.

提示GLP-1在甜味和鲜味的识别功能中发挥着

一定的作用. 同样, 在GLP-1免疫阳性的细胞中

可观察到生产GLP-1所需的酶PC1/3的存在. 另
外, 在GLP-1阳性的口腔味蕾细胞紧邻的味蕾

传入神经纤维中, 也发现了GLP-1R的存在[5]. 
这一系列发现说明了GLP-1通路在口腔对味觉

的传导系统及味觉功能可能发挥着一定的作

用. GLP-1在肠道分泌入血后半衰期极短, 立刻

被二肽基肽酶Ⅳ降解, 在口腔味蕾细胞的实验

观察中并未检测到二肽基肽酶Ⅳ的存在[5]. 这
些结果均提示了GLP-1在口腔通过与其受体作

用而影响味觉的可能性. 
2.3 GLP-1对味觉敏感性的作用 GLP-1作为一

抑食肽, 可通过作用于中枢, 经过各种信号分

子通路抑制食欲. 另外抑制胃排空等作用也可

间接影响食欲. 但是GLP-1有否通过影响味觉

来改变食欲尚不清楚. Shin等[5]通过对比观察

GLP-1R基因敲除小鼠与正常小鼠对不同浓度

的各种促味剂的反应, 得出GLP-1可保持和增

加小鼠对甜味的敏感性, 并可降低对鲜味的

敏感性. 并由此可推测, GLP-1通过不同的方

式作用于甜味和鲜味的味觉传导. GLP-1对其

他味觉是否存在影响仍然需要进一步研究证

实. 不过, 最近已有研究[31]证明, 口腔GLP-1信
号通路可能通过影响CD36等影响膳食脂质的

摄入, GLP-1R(-/-)小鼠较正常小鼠不能品尝出

较低浓度的脂肪酸, 这说明了GLP-1对脂质敏

感性的作用. 过度摄入膳食脂肪与肥胖等疾病

息息相关. 而饮食中的脂肪往往容易上瘾, 动
物对脂质的偏爱非常常见. Smith等[32]通过对

13株小鼠进行研究测试证明了大鼠和小鼠对

脂质的偏好, 另外也证明了嗅觉和口腔的躯体

感觉并非导致脂质偏好的主要因素. 研究[33]表

明, 舌感受脂类可能与GPR120、糖蛋白样受

体CD36有关. GPR120属于GPR家族, 为多不饱

和脂肪酸受体, 在小鼠和人类的小肠和结肠的

内分泌细胞中大量表达, 其与脂肪酸诱导肠道

GLP-1的释放有关. 长链脂肪酸(long chain fatty 
acids, LCFAs)可与GPR120结合使胞内Ca2+增

加, 是GPR120可参与食物脂质识别的证据之

一[33]. 研究[6,31]发现GPR120 mRNA及蛋白表达

于大鼠和小鼠轮廓乳头和菌状乳头味蕾细胞

中, 在非味觉感受区上皮无表达. Hirasawa等[33]

研究发现LCFAs可以增加野生小鼠的甜味敏

感性, 而对GLP-1R基因敲除小鼠则没有影响, 

且通过免疫标记发现GPR120和GLP-1共表达

于大量味蕾细胞中. 这提示脂质可能通过与长

链脂肪酸受体GPR120结合进而增加GLP-1的
释放从而影响甜味敏感性. 

Ozdener等[6]发现在高脂饮食喂养的肥胖

小鼠口腔, 灰叶酸(GPR120配体)可刺激口腔

GLP-1释放增加, 而亚油酸(CD36配体)则不引

起GLP-1水平变化. 这进一步证明了GPR120
可影响口腔GLP-1的释放. CD36被认为是脂

质味觉受体. CD36存在于味蕾的一些神经感

受细胞的顶端; 在轮廓乳头中有特别高的表

达[34]. CD36基因完全失活的小鼠对长链脂肪

酸的自发偏爱也消失[34]. 已有研究[35]报道, 在
小鼠的口腔舌轮廓乳头上, CD36作为对脂质

敏感的受体, 在进食过程中其水平会下降, 而
这可能是导致小鼠在摄食过程中对脂含量丰

富食物饱腹感增加食欲逐渐下降的原因. 为探

讨口腔CD36与GLP-1在影响脂质摄入中的关

联, 通过蛋白免疫印迹的方法检测小鼠禁食

整夜后再进食时轮廓乳头CD36的水平, 发现

GLP-1R(-/-)小鼠CD36水平并无变化, 而正常

小鼠CD36水平下降[31]. 这说明口腔GLP-1信
号通路影响CD36水平的变化. 但实验对比研

究CD36(-/-)小鼠与正常小鼠, 发现口腔GLP-1
水平并不受C D36的影响 [31]. 通过以上阐述, 
我们可以推测在口腔中, 脂肪物质可通过与

GPR120结合进而影响GLP-1的释放, 而GLP-1
信号通路又可以通过影响脂质传感器CD36的
水平影响口腔脂质敏感性, 从而影响机体对甜

食及脂含量高的食物的偏好和摄入. 

3  GLP-1与阿尔茨海默病

阿尔茨海默病(Alzheimer disease, AD)是一种以

认知障碍、记忆受损、人格改变、情感障碍

等为特征的慢性进行性中枢神经系统退行性

疾病. AD的主要病理改变包括神经细胞间β淀

粉样蛋白(β-amyloid, Aβ)沉积构成的老年斑、

过度磷酸化的Tau和神经丝蛋白形成的神经

纤维缠结(neurofibril tangle, NET)、神经元丢

失等[36]. AD的具体发病机制并不明确, 但大量

流行病学研究[37]显示, T2DM作为危险因素可

使AD和血管性痴呆病风险增加2-5倍. GLP-1
作为糖尿病的治疗药物, 同样也被大量应用

于神经退行性疾病的研究中. GLP-1可通过与

中枢内GLP-1R结合, 发挥神经保护作用, 改善
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■应用要点
本文详述GLP-1
及其受体分布特
点及相关作用功
能 ,  对未来肠促
胰素的研究提供
了方向 ,  对攻克
肥胖及相关代谢
疾病、阿茨海默
病等临床无法解
决的难题提供了
一定的思路及理
论根据. 

认知功能. 胰岛素抵抗是T2DM发生的主要原

因之一, 而AD患者脑内也有胰岛素抵抗的情

况. 在中枢神经系统, 胰岛素受体广泛分布于

脑组织神经元及神经胶质细胞, 最主要集中在

主导学习记忆和认知功能的嗅球、下丘脑、

海马、大脑皮层、小脑. 与外周胰岛素相比中

枢胰岛素作用更为丰富, 包括调节神经细胞

的能量代谢平衡、维持神经增殖发育、调节

神经递质的释放等[38]. AD患者脑内存在胰岛

素和胰岛素样生长因子利用障碍, 导致胰岛素

受体对胰岛素的敏感性降低以及胰岛素信号

异常, 最终影响大脑对葡萄糖的利用, 往下发

展则可能发展为神经退行性疾病. de la Monte
等[39]研究证实, AD患者Aβ沉积和神经细胞骨

架损伤与脑内胰岛素及胰岛素样生长因子调

控基因异常密切相关. 另外, 因为葡萄糖利用

障碍最终影响能量代谢, 可致使氧化应激的异

常发生, 产生过量活性氧基团(reactive oxygen 
species, ROS)导致炎症、DNA损伤、线粒体

功能障碍, 诱导细胞凋亡的发生[40]. GLP-1可以

通过改善胰岛素抵抗、降低星形胶质细胞和

小胶质细胞的数量以及减少Aβ斑块干预AD
的发展[41]. Tau蛋白过度磷酸化, 导致神经纤维

缠结是AD的病理改变之一, GLP-1还可通过

改善胰岛素信号通路中蛋白激酶Akt、糖原合

成酶激酶3(glycogen synthase kinase 3, GSK3)
等激酶的活性影响Tau蛋白磷酸化. 研究[42]证

明GLP-1及其类似物可降低脑内 Tau蛋白的过

度磷酸化, 提高AD模型的学习记忆能力. 另有

报道, GLP-1可通过PI3K-AKT途径调节GLUT
的转位, GLUT作为胰岛素敏感分子对中枢内

葡萄糖的转运至关重要[43], GLP-1可通过调节

GLUT影响脑内葡萄糖从神经细胞外转运入神

经元内, 从而维持脑内血糖水平. 糖尿病与AD
的相关性及GLP-1一系列直接或间接的神经保

护作用使其成为治疗神经退行性疾病的研究

热点. 

4  GLP-1与胃肠道激素

4.1 GLP-1在胃肠道的分泌 肠道L细胞分泌

GLP-1是一种电生理活动, 其释放有赖于营养

物质的刺激, 还可能受肠道菌群的影响. 体外

研究证实, 肠道葡萄糖转运可诱导动作电位产

生及钙离子内流, 最终促进GLP-1的释放. 激
活小肠上部刷状缘的钠-葡萄糖协同转运蛋白

1(sodium-glucose co-transporter 1, SGLT1)可
引起钠离子内流、细胞膜去极化、钙离子通

道开放, 最终导致钙离子在细胞内的聚集, 促
使GLP-1和GIP的分泌[13]. 体外实验中, 应用

SGLT1抑制剂可抑制葡萄糖介导的GLP-1和
GIP的分泌[44]. Powell等[45]研究发现, 给SGLT1
基因敲除小鼠喂糖, 发现血浆GLP-1水平升高. 
这可能是由于SGLT1缺乏, 小肠上部对葡萄糖

吸收作用减弱, 葡萄糖来到小肠末端, 通过其

他信号通路刺激小肠末端L细胞分泌GLP-1增
多. 另外如前所诉, 葡萄糖介导GLP-1的释放

也可能是通过味觉受体通路的介导. 脂类物质

可通过多种机制促进肠促胰素的分泌, 大量研

究表明, 小肠内分泌细胞上表达有多种脂肪

酸受体, 如GPR家族, 包括GPR40、GPR41、
GPR43、GPR120等. GPR120在人和小鼠肠

道内分泌细胞及S T C-1细胞系均表达, 激活

GPR120可促进GLP-1的分泌. 缺乏GPR43的小

鼠在短链脂肪酸的刺激下, 血浆GLP-1水平无

明显变化[46]. 此外已大量证实, 给予高脂饮食

的小鼠其肠道脂肪酸受体表达水平会发生变

化, 而相关肠促胰素水平也发生变化. 以上可

说明, 肠道GLP-1的分泌释放与脂类物质有关. 
相对于葡萄糖和脂类而言, 蛋白质促进肠促胰

素分泌的作用较弱. 研究发现, L -谷氨酰胺能

刺激GLP-1释放. 这可能是因为L -谷氨酰胺能

利用介导氨基酸吸收过程中的产电效应, 使
细胞膜去极化, 另外还可能通过GPR提高胞内

cAMP浓度. 除外营养物质外, 一些非营养物质

也可以介导GLP-1的分泌. 
4.2 GLP-1与各胃肠激素的关系 胃肠道激素

种类繁多, 生理作用也互有交叉, 正因为他们

散在分布于肠道各部位由不同细胞产生和分

泌, 理清胃肠各激素之间的关系一直以来都是

难以攻克的难题. 随着实验检测技术的不断成

熟, 相关的研究和报告也越来越多. 同属肠促

胰素的GIP, 他的发现早于GLP-1. GIP的主要

生理功能是促进β细胞分泌胰岛素, 抑制胃排

空. GIP在T2DM患者体内过度分泌, 但其促胰

岛素分泌的作用却显著降低, 这也是T2DM发

病机制的重要因素之一. GIP由哺乳动物十二

指肠和空肠黏膜的K细胞分泌, 分泌入血后立

即被二肽基肽酶Ⅳ降解. 已知GLP-1由肠道L细
胞分泌, 在小肠中段L细胞和K细胞存在约30%
的重叠[47], 而研究[48]发现, 在β细胞内GLP-1与
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■同行评价
文章总体描述了
GLP-1及其受体
的特点, 及其与味
觉 ,  疾病方面的
关系 ,  大致描述
了GLP-1的作用
机制和特点 ,  较
好的概括了目前
GLP-1在这一类
领域的研究前沿. 

GIP共用相同的信号转导通路, 由此推测L细胞

和K细胞之间存在类似旁分泌的作用. GIP可剂

量依赖刺激GLP-1的分泌, 其作用机制可能与

蛋白激酶A的介导有关[49]. GLP-1的释放除了

依赖于肠道营养物质的刺激外, 还受神经系统

的影响. 进食后, 在营养物质刺激下分泌的GIP
通过迷走神经传入神经刺激中枢下丘脑, 再由

迷走神经传出神经刺激肠神经元细胞释放胃

泌素释放肽和乙酰胆碱, 最终引起GLP-1的释

放增加. 肠-脑轴在食欲调节中发挥着重要作

用, 胃肠道激素可通过肠-脑轴产生厌食或促食

作用. GLP-1作为一种厌食肽, 有抑制食欲的作

用. 在胃肠道激素中, 抑食欲肽还包括胃泌酸

调节素(oxyntomodulin, OXM)和肽YY(peptide-
YY, PYY). 同样由胃肠道L细胞分泌的PYY和

OXM也具有减少摄食的作用. PYY在摄食后分

泌, 其作用主要是调节下一餐进食的时间和分

量. 大量实验发现, 长期给予PYY可减少食欲降

低体质量, 而缺乏PYY的小鼠则多有不同程度

的肥胖. OXM与GLP-1起源相同, 为同种基因

不同片段的翻译产物, 且具有同一受体, 但其对

GLP-1受体亲和力远低于GLP-1. OXM在摄食

过程中释放入血, 与摄入食物热卡成正比, 通过

降低循环中Ghrelin来降低体质量[50]. Ghrelin由
胃底和胃体黏膜的X/A细胞合成的, 是目前所

知唯一的促食欲肽. Ghrelin是人体内生长激素

促分泌素受体的配体, 可通过与受体结合促进

生长激素的释放[51]. 啮齿类动物的研究[52]发现

Ghrelin在餐前升高餐后降低, 注射Ghrelin可刺

激动物快速进食, 长期注射能导致肥胖. 在神

经系统的摄食中枢, Ghrelin能减弱瘦素(Leptin)
对NPY、AgRP神经元的抑制效应, 促进促食

欲神经肽NPY、AgRP的表达和产生, 从而促

进摄食[53]. 近来一系列研究[54,55]表明, Ghrelin
可通过调节信号转导通路抑制胰岛素的分泌. 
GLP-1可能通过刺激胰岛素分泌抑制Ghrelin水
平. 经过胃旁路手术治疗后的肥胖患者, 其循环

中各脑肠肽激素水平的变化与体质量的变化

相关, 术后抑食欲肽PYY、GLP-1、OXM升高, 
而促食欲肽Ghrelin降低, 这可能是减质量成功

的机制之一[56]. 另外, nesfatin-1作为一种新发现

的抑制食欲因子, 他与GLP-1的关系也是大家

关注的焦点. 在T2DM患者, nesfatin-1水平显著

低于正常人及1型患者[57]. 在小鼠和大鼠的β细

胞中, nesfatin-1前体与胰岛素共存. 肥胖T2DM

患者应用艾塞那肽后, nesfatin-1水平会上升. 
GLP-1与nesfatin-1在抑制食欲及调节血糖作用

中具体关系目前仍不明确. 研究GLP-1与各脑

肠肽在对食欲体质量的作用及机制上的关系

对治疗肥胖等相关疾病意义重大. 

5  结论

GLP-1作为肠促胰素治疗糖尿病的作用已被世

界认可. 其对于胃肠道、肝脏、心血管、中枢

神经系统、学习记忆认知等方面的作用也是

近年来大家研究的热点. 除了应用于糖尿病的

治疗外, 同样令人期待的就是将其用于肥胖症

治疗的潜力. 肥胖是临床诸多疾病的危险因素. 
GLP-1在口腔通过一系列机制和信号通路影

响小鼠对甜味及脂质的偏好, 这可能是造成肥

胖及其他食源性疾病的原因之一. 因此, 探讨

GLP-1对味觉和食物摄入的影响及机制至关重

要, 这可能成为GLP-1治疗肥胖等代谢疾病的

切入点. 其次, AD作为一种机制并不明确的神

经退行性疾病, 迫切的需要有效治疗药物的出

现. 鉴于T2DM与AD的相关性, GLP-1通过改

善脑内胰岛素抵抗、胰岛素信号及糖代谢影

响神经元及神经细胞的增殖、修复、再生、

分化及凋亡发挥神经保护作用, 使其对AD同

样具有一定的临床应用价值. 
此外, 各种动物实验及体内体外研究仍

在致力于挖掘G LP-1新的作用和价值, 比如

GLP-1受体激动剂艾塞那肽通过调节葡萄糖转

运蛋白改善肝脂肪变性及纤维化; 通过抑制酶

的激活延缓前列腺癌细胞的生长; GLP-1可改

善肺阻塞疾病的肺功能; GLP-1对成骨细胞及

脂肪细胞的调节; GLP-1与肠道SGLT1的相互

关系等. 虽然目前GLP-1非糖尿病应用的诸多

数据并不明确, 但大量的动物实验结果说明其

潜力不容忽视. 总之, GLP-1作为脑肠肽、胃肠

肽以及一种神经递质, 在各个系统各器官组织

均有研究价值, 关于这些方面的研究也将有力

的推进GLP-1及其类似物和受体激动剂的临床

应用进程. 
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