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胰高血糖素样肽-1 类似物药物的研究进展 
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摘要：目的  介绍胰高血糖素样肽-1(GLP-1)及其类似物药物在 2 型糖尿病治疗中的应用。方法  通过归纳总结近年来国

内外相关文献，介绍了 GLP-1 的序列结构及其生理功能，并对其类似物药物(如 Exendin-4，Liraglutide 等)的临床应用或

研发进展，以及它们目前在临床应用上的缺陷及相应的修饰或改造途径进行了阐述。结果与结论  与现有药物比较，

GLP-1 及其类似物药物对 2 型糖尿病有着显著的疗效，在糖尿病治疗领域有广泛的应用前景。 
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ABSTRACT：OBJECTIVE  To introduce the clinical applications of GLP-1 and its analogues in type 2 diabetes. METHODS  

The latest research reports on the structural property and physiological functions of GLP-1 were summarized, as well as the 
clinical research and recent progress of clinically used GLP-1 analogues (Exendin-4 and Liraglutide, etc). Obstacles associated 
with their clinical usages and the remedy modification approaches were also described. RESULTS AND CONCLUTION 
Compared with the other clinical medicines, GLP-1 and its analogues have been proven to have greater therapeutic potential in 
treating type 2 diabetes. 
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糖尿病(diabetes mellitus，DM)是一种全球性

的高发病。据世界卫生组织(WHO)最新公布数据

显示，2007 年全球糖尿病患者人数已达 1.8 亿，

且发病率仍逐年增加，预测到 2025 年，全球糖尿

病患者人数将达 3 亿[1]。 

糖尿病主要分为 1 型和 2 型，后者占糖尿病患

者总数的 90%以上。2 型糖尿病患者多存在胰岛素

抵抗和胰岛素分泌不足两方面异常[2]，在发病的中

晚期往往出现胰岛 β细胞凋亡。目前临床使用的口

服降糖药的作用机理多为增强胰岛素敏感性或促

进胰岛素分泌以稳定血糖，均无法解决 β细胞凋亡

这一难题。然而，胰高血糖素样肽-1 及其类似物药

物的应用使得 2 型糖尿病的治疗获得突破性进展，

有望为糖尿病治疗提供全新的选择方案。 

1  胰高血糖素样肽-1 

1.1  GLP-1 的发现及其生理功能 

近年来，以胰高血糖素样肽-1(glucagon-like 

peptide 1，GLP-1)为代表的胃肠激素多肽类药物在

糖尿病治疗上受到广泛关注。研究表明，一方面

GLP-1 可通过刺激胰岛素分泌、抑制胰高血糖素

分泌及胃排空来降低血糖；另一方面，GLP-1 还

有减缓 β 细胞凋亡，促进其再生的独特作用。 

1983 年 Mclntyre 等[3]在分析胰高血糖素前体

——胰高血糖素原(proglucagon，PG)的基因序列

时发现了 GLP-1。GLP-1 基因在胰腺 α 细胞、肠

道 L 细胞表达。完整的 GLP-1 多肽由 37 个氨基酸

构成，在体内的生物活性形式为 GLP-1(7-37)多肽

和 GLP-1(7-36)酰胺，其中约 80％的 GLP-1 循环活

性来自 GLP-1(7-36)酰胺[4]。GLP-1(1-37)在体内生

成后，通过两步酶切，分别去除 N 端 6 个氨基酸

及形成 C 端酰胺化，最终生成具有高度活性的

GLP-1(7-36)酰胺(也称 GLP-1 片段)。研究表明，C

末端酰胺化不但大幅提高了 GLP-1 肽的生物活

性，也提高了 GLP-1 肽的体内稳定性[5]。 
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GLP-1 是已发现的促胰岛素分泌作用最强的

肠肽类激素，它通过与 GLP-1 受体(GLP-1R，属于

β 受体家族的 G 偶联蛋白)结合发挥作用。GLP-1

结合 GLP-1R 后，激活细胞膜内环腺苷酸(cAMP)

和丝裂原激活蛋白激酶(MAPK)通路。胰岛成熟 β

细胞的 GLP-1 受体偶联 Gs，活化腺苷酰环化酶，

产生 cAMP，后者与葡萄糖协同刺激胰岛素合成和

分泌，刺激胰岛素基因转录和胰岛素原生物合成，

降低胰高血糖素浓度并抑制胰高血糖素分泌，增

强细胞对胰岛素的敏感性，刺激胰岛素依赖性糖

原合成，降低餐后血糖浓度。通过激活蛋白激酶、

磷脂酰肌醇 3 激酶(PI3K)、MAPK 通道，调节凋亡

前蛋白及诱导抗凋亡蛋白 Bcl-2 与 Bcl-xL 的表达

以减缓 β细胞凋亡，增进其再生[6]，促使胰岛 β细

胞分化并增殖[7-8]。此外，GLP-1 还能减慢胃排空

速度；通过作用下丘脑，抑制食欲。 

1.2  GLP-1 在临床使用中所面临的问题 

GLP-1 在人体血循环中可以被二肽酶Ⅳ 

(dipeptidyl pepidiase Ⅳ，DPP Ⅳ；CD26)迅速降

解。二肽酶Ⅳ是一种广泛地存在于肾脏、胃肠道、

结缔组织、淋巴等组织中的跨膜丝氨酸蛋白酶，

它能快速降解皮下组织和血液中的 GLP-1，将具

有生物活性的 GLP-1(7-36)酰胺水解成无活性的

GLP-1(9-36)酰胺，导致 GLP-1 的体内半衰期仅 2 

min 左右，故外源 GLP-1 难以获得临床使用。为

此，科研人员根据二肽酶Ⅳ和 GLP-1 的特点设计

了一系列新药，以阻断或延缓 GLP-1 类药物的降

解，延长其半衰期，这是目前能够用于临床的

GLP-1 类似物药物的研究关键点之一。 

GLP-1 及其相关新药的研发目前已成为 2 型

糖尿病药物治疗研究的新热点，研究者主要从 3

个方面开发 GLP-1 的相关新药： 

①研制二肽酶Ⅳ抑制剂以提高内源性 GLP-1

的半衰期。其中由美国 Merck 公司研究开发的

Sitagliptin (Januvia，MK0431，具有口服活性)是首

个临床用于治疗 2 型糖尿病的二肽酶Ⅳ抑制剂。

2006 年 10 月获 FDA 批准上市[9]。2009 年 7 月，

另一个具有口服活性的二肽酶Ⅳ抑制剂 Saxagliptin 

(Onglyza，Bristol-Myers Squibb 与 AstraZeneca 公司

联合开发)也由美国 FDA 批准上市。 

②上海药物研究所在国际上首次研究发现了

化学合成的非多肽类 GLP-1 受体激动剂 Boc5(口

服有效)。这是一个由化学基团取代环丁烷侧链的

小分子物质，通过提高细胞内的 cAMP 水平而发

挥作用，是 GLP-1 受体的完全激动剂[10]。在为期

4 周的 2 型糖尿病小鼠模型实验中，王明伟、陈凯

先研究组发现注射 Boc5 可刺激胰岛素分泌，提高

胰岛素敏感性，并减少小鼠摄食量，维持正常体

重，且促使其血糖水平正常化[11]。 

③通过序列改造并结合化学修饰研究多肽类

的 GLP-1 受体长效激动剂，代表药物包括

Exendin-4 与 Liraglutide。相对于 GLP-1，该类药

物能够有效地延长在体内的半衰期。近年来，国

内外出现许多此类的研究，本课题组也进行了一

系列有关 GLP-1 修饰、表达的研究工作。 

2  GLP-1 的多肽类受体激动剂 

2.1  Exendin-4(Exenatide) 

1992 年，Eng 等[12]发现：一种从墨西哥巨蜥

蜴(Heloderma suspectum)的唾液中分离得到的与

GLP-1 有 53%的序列同源性的 Exendin-4 多肽(39

个残基)，不但具有类 GLP-1 促胰岛素分泌的功能，

而且其体内稳定性(半衰期)也远高于 GLP-1。这是

因为，一方面 Exendin-4 的 C 端含有 GLP-1 所没

有的 9 个残基( PSSGAPPPS )，不易被肽链内切酶

降解；另一方面，Exendin-4 的序列中也没有二肽

酶Ⅳ 的作用位点，见图 1。 

 
图 1  GLP-1 及其类似物的结构 
AGLP-1 及其类似物的氨基酸序列：相同氨基酸(黑体)，同源氨基酸(黑)，不同氨基酸(灰)；BLiraglutide 的化学结构 

Fig 1  Structures of GLP-1 and releted peptides 
Asequence alignment of GLP-1 and related peptides: identical residues(bold), similar residues(black), varied residues(grey); Bchemical structure of 
Liraglutide 
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根据 Exendin-4 的这一特点，美国 Amylin 公

司和 Eli Lilly 公司联合开发了化学合成的药物

Exendin-4(又称为 Exenatide，或 AC2993，商品名

Byetta)。Byetta 是世界上首个肠促胰岛素类似物药

物，在 2005 年 4 月经美国 FDA 批准上市[13]。2007

年，Byetta 的年销售额已达 6.36 亿美元。 

作为第一个临床使用的肠促胰岛素类似物药

物，Exendin-4 不但可模拟体内自然分泌的激素，

帮助人体调节血糖水平，而且当血糖水平恢复正

常时还会停止该作用。此外，Exendin-4 能够降低

糖尿病患者的血糖，修复在 2 型糖尿病中受到损

伤的 β 细胞的机能并抵抗 β 细胞凋亡，属于一种

标本兼治的药物。临床研究表明，Exendin-4 能降

低大部分患者的体重(经过 30 周的治疗患者体重

平均减少 2~3 kg )[14]，其血药浓度达峰时间为皮下

注射后 2.1 h，半衰期为 2.4 h[15]。Exendin-4 的耐

受性较好，不良反应较轻，常见为轻度和中度恶

心、呕吐以及其他胃肠道症状[16]。 

为进一步增加 Exendin-4 的稳定性及生物活

性，研究人员对 Exendin-4 多肽进行了一系列的化

学修饰。清华大学的蔡中华[17]课题组进行了聚乙

二醇化 Exendin-4 (PEGylation Exendin-4)的研究。

该研究利用赤毕酵母表达 Exendin-4 多肽并纯化

后，将活化的 PEG5K 同纯 Exendin-4 多肽偶联，进

一步分离纯化后，得到聚乙二醇化的 Exendin-4。

动物实验 (大鼠模型 )证明，聚二乙醇修饰的

Exendin-4使原始 Exendin-4的半衰期由近 1 h延长

至 4 h，并可加强原始 Exendin-4 的生物活性与治

疗效果(降低血浆中的血糖浓度和促进胰岛素的释

放)。组织化学检测表明聚二乙醇化的 Exendin-4

还可降低 Exendin-4 的组织毒性，显示出了良好的

临床应用前景。  

2.2  Liraglutide 

2.2.1  结构修饰  Liraglutide(NN2211)是继 Byetta

之后的新型 GLP-1 长效类似物，由 Novo Nordisk 公

司研究开发。Liraglutide 对 GLP-1(7-37)酰胺的天然

结构进行了两处修饰：第34位赖氨酸由精氨酸取代，

第26位上的赖氨酸通过一个 γ-谷氨酸与棕榈酸进行

侧链脂酰化反应，见图 1。由于 Liraglutide 在血浆中

能够与血清白蛋白结合，缓释效果明显[18]。其药代

动力学发生明显改变，表现在吸收速度减慢，达峰

时间为 9~12 h；同时，被二肽酶Ⅳ裂解的速度也减

慢，血浆半衰期为 11~15 h，生物利用度达到 55%[19]。

2001 年首次公开了 Liraglutide 的动物实验结果，发

现给肥胖大鼠模型注射 Liraglutide 可有效地减轻肥

胖个体的体重，表明 Liraglutide 可能有降低 2 型糖

尿病患者体重的功效[20]。此后发表的各项研究成果

也清晰地表明，Liraglutide 有着与 GLP-1 完全相同

的生理功能[21]。 

与 Exendin-4 比较，Liraglutide 更具有两大优

点。一是与人 GLP-1 同源性更高。Liraglutide 的氨

基酸序列更接近人 GLP-1，有约 97%相符，而

Exendin-4 只有约 53%相符，见图 1，因此其非同

源所致免疫副作用也较小。此外，它的半衰期更

长，为 11~15 h，而 Exenatide 的半衰期是 2.4 h。

临床研究表明 Liraglutide 耐受良好，最常出现的

不良反应是暂时性的轻度至中度恶心[19]。 

关于 Liraglutide (NN2211)对胰岛 β 细胞的影

响，Rolin 等[22]进行了一系列的研究。实验以 2 型

糖尿病小鼠为动物模型，每日给予 Liraglutide 

(NN2211)的剂量为 200 μg·kg1，共计 2 周。动物

处死前 4 h 注射溴-脱氧尿苷(BrdU)用以标记(注射

量为 100 mg·kg1)，pH 7.3~7.5 的磷酸盐溶液作为

空白对照，将动物处死后取出胰腺，经过一系列

固定处理，进一步结合组织化学研究结果，统计

学分析数据表明：Liraglutide (NN2211)能够明显地

增加胰岛 β 细胞的数量(按 BrdU 活化的 β 细胞的

数量统计，NN2211 治疗组约是对照组的 3 倍，

P<0.05)，并且 Liraglutide 还显著地增加了胰岛 β

细胞再生的速率(NN2211 治疗组约是对照组的 1.5

倍，P<0.001)。该结果有力地证明了 Liraglutide 在

修复 β 细胞中所起的作用。 

2.2.2  Liraglutide 的最新Ⅲ期临床实验结果  

2008 年召开的第 68 届美国糖尿病学会年会上

(ADA 2008)，Novo Nordisk 公司首次公布了一系

列 Liraglutide 相关Ⅲ期临床研究结果，并于 2009

年在 Lancet 上正式发表。临床双盲试验 LEAD-3 

(liraglutide effect and action in diabetes，LEAD)研

究结果显示：746 名 18~80 岁之间的糖尿病患者(患

病时间均超过 5 年)经过为期 52 周的 Liraglutide

治疗后，与对照组格列美脲比较，单独使用

Liraglutide 对早期 2 型糖尿病患者的血糖控制，在

统计学上显著并且持续有效：使用格列美脲 8 mg

用于治疗，糖化血红蛋白降低 0.51%±1.20%；使用

Liraglutide 1.2 mg 用于治疗，糖化血红蛋白降低

0.84%±1.23%；使用 Liraglutide 1.8 mg 用于治疗，
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糖化血红蛋白降低 1.14%±1.24%。除了能够显著

降低糖化血红蛋白含量，应用 Liraglutide 治疗可

更显著地使 2 型糖尿病患者体重减轻，降低收缩

压，减少低血糖的发生率 (与格列美脲比较，

P=0.000 1)[23]。 

2009 年，Novo Nordisk 公司又公布了为期 26

周的 LEAD-6 研究结果[24]，此项研究的对象包括

15 个国家的 464 名使用二甲双胍类和磺脲类药物

已无法控制 2 型糖尿病的患者，研究中将患者平

分为 2 组，平行使用 Liraglutide (1.8 mg，1 剂·d1)

及Exenatide (10 g，2 剂·d1)。研究证明，与Exenatide

比较，Liraglutide 在降低糖化血红蛋白含量方面发

挥的作用更为显著(使用 Liraglutide 的患者糖化血

红蛋白含量降低 1.12%，而使用 Exenatide 只降低

0.79%，P<0.000 1)；在减轻体重方面两者并无较

大差异(使用 Liraglutide 体重减轻 3.24 kg，使用

Exenatide 则减轻 2.87 kg)；低血糖并发症与恶心呕

吐等不良反应在 2 组药物的对比研究中均有发生，

但 Liraglutide 的不良反应较 Exenatide 为少。 

 总之，Liraglutide 具有优异的降血糖效果，无

论其单独应用还是与其他口服降糖药联用，均能

迅速、高效和持久地降低血糖及糖化血红蛋白水

平。而且，由于其具有葡萄糖依赖的降糖机制，

Liraglutide 仅在血糖水平高的时候通过刺激胰岛

素释放达到治疗效果，患者出现低血糖症状的几

率非常低。另外，Liraglutide 还能改善 β细胞功能，

降低血压，显示出了延缓糖尿病进展及减少糖尿

病心血管并发症的潜能。这种集多种疗效于一身

的特点是大多数现有糖尿病治疗药物所不具备

的。据悉，Liraglutide 有望在近年内通过核准并

投入临床造福患者，可预见的是，鉴于该药在治

疗 2 型糖尿病上的独特方式和良好疗效，其使用

人群和市场潜力十分巨大。 

2.3  其他肽类 GLP-1 受体激动剂 

除 Exendin-4 和 Liraglutide 外，还有其他多种

通过氨基酸序列改变或化学修饰所获得的 GLP-1

受体的多肽类激动剂。CJC1131(ConjuChem 公司)

是将 GLP-1(7-36)酰胺的 N 端第 2 位 L-丙氨酸用

D-丙氨酸替换，且在其 C 端增加一个赖氨酸以增

强 GLP-1 与血清蛋白的结合能力(与人血清白蛋白

的 34 位半胱氨酸偶联)，研究表明 CJC1131 表现

出了比 GLP-1 更高的体内活性与稳定性，它在体

内的半衰期很长，能达到 9.1~13.8 d [25-26]。ZP10A 

(Zealand 公司)是另外一种正在研发的 GLP-1 受体

激动剂，它与 GLP-1R 的结合能力较 GLP-1(7-36)

酰胺高 4 倍，ZP10A 能够提高 2 型糖尿病小鼠血

糖的耐受量，降低糖化血红蛋白和控制血糖水平，

但 ZP10A 的用药存在剂量依赖[27]。此外，还有另

一 GLP-1 受体激动剂 Albugon (GSK)，这是一种重

组人 GLP-1 与血清白蛋白的融合蛋白，与 Exendin-4

比较，Albugon 存在同 GLP-1 受体的结合能力较

弱的问题 (Exendin-4 的 EC50 为 20 nmol·L1，

Albugon 仅为 0.2 nmol·L1) [28]，这几种 GLP-1 受

体激动剂目前均处于临床 II 期试验阶段。 

为进一步探索修饰作用对 GLP-1 的影响，

2009 年 9 月中国药科大学姚文兵等[29]对 GLP-1 也

进行了聚乙二醇化修饰。实验利用大肠杆菌表达

一种硫氧化还原蛋白-GLP-1 融合蛋白，并在对融

合蛋白进行聚乙二醇修饰(聚乙二醇用马来酰亚胺

活化，mPEG10K-MAL)后，纯化 PEG-融合蛋白并使

用肠激酶酶切得到目标产物 mPEG10K-cGLP-1。研

究表明，同原始的 GLP-1 比较，经聚乙二醇修饰的

GLP-1(mPEG10K-cGLP-1)的降血糖作用明显增强，

表明 PEG 修饰 GLP-1 也具备良好的药用前景。 

3  结语 

大量研究发现，GLP-1 除了具有促进胰岛素

分泌作用，亦可抑制餐后胰高血糖素的分泌，延

缓肠排空和抑制食欲。但是 GLP-1 半衰期短，在

血液中被二肽酶Ⅳ迅速降解。为克服这一缺陷，

先后研究开发了 2 类药物：一是肠促胰岛素类似

物(包括多肽和化学合成的类似物)，除具有肠促胰

岛素的生理作用外对二肽酶Ⅳ的降解作用不敏

感，半衰期延长；二是二肽酶Ⅳ抑制剂，它能抑

制二肽酶Ⅳ活性，防止肠促胰岛素失活。肠促胰

岛素类似物和二肽酶Ⅳ抑制剂开拓了 2 型糖尿病

的治疗方法。其作用机制包括促进葡萄糖刺激的

胰岛素分泌，抑制餐后胰高血糖素分泌，延缓肠

排空和抑制食欲。 

Exendin-4 和 Liraglutide 除能改善血糖控制，

还可减轻体重，这对治疗 2 型糖尿病是有利的。

此外，我国科学家合成的非多肽类 GLP-1 受体激

动剂 Boc5也可用于治疗与代谢综合征相关的一系

列临床症状，而利用 PEG 修饰这两类多肽也有着

良好的应用前景。基于以上研究，GLP-1 类似物(多

肽类似物或化合物类激动剂)以及二肽酶Ⅳ抑制剂

预期将会成为糖尿病治疗的重要新选择。 
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