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!摘要"

!

近年来#

9M+%#'%:(

成为
!

型糖尿病治疗研究的热点&它是一种含有
$*

肽的氨基酸#与胰高血糖素样

肽
#

!
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CBA:#

"具有相似的降糖机制#属于
CBA:#

受体激动剂&

9M+%#'%:(

在血糖浓度较

高的情况下能促进胰岛素分泌#不但可以使初治
!

型糖尿病患者血糖正常#而且对于使用磺酰脲类和双胍类药

物治疗失效者也有降血糖作用&本文就
9M+%#'%:(

的国内外研究进展,作用机制以及临床药效学性质和安全性

评价做一综述&
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糖尿病是由于体内胰岛素分泌缺陷或其生物学作用障碍

所导致的,以高血糖为特征的代谢性疾病&

!""%

年至
!""'

年

间#我国糖尿患者数已达
*!("

万&此外#我国还有
#?('

亿糖

尿病前期患者#快速增长的糖尿病患者使中国超越印度成为

全球糖尿病患者最多的国家*

#

+

&而这些糖尿病患者中#

*"Q

以上为
!

型糖尿病患者&

!

型糖尿病的主要病理表现为胰岛

素抵抗和由胰岛细胞功能失调所致的胰岛素分泌相对不足#

形成持久的高血糖#并可产生多种致命性并发症&

9M+%#'%:(

为全新类型的
!

型糖尿病治疗药物#是
!"")

年美国
!RD

批准

的第
(

个新分子实体#也是全球首次上市的新分子实体*

!

+

&

G

型糖尿病的传统治疗药物及其缺点

促进胰岛素分泌的药物
!

这一类的代表药物是磺酰脲

类降糖药&此类药物通过与
2

细胞表面特异受体的相互作

用刺激胰岛素分泌#目前仍然是治疗
!

型糖尿病的主要药

物#但其在应用时有发生低血糖的可能性*

$

+

&另外#据报道#

在
!

型糖尿病患者中有
!"Q

的患者在开始治疗时就出现磺

脲类药物原发性失效*

(

+

&

增加外周组织摄取和利用葡萄糖的药物
!

这一类的代

表药物是双胍类降糖药&双胍类主要作用于胰外组织#促进

细胞利用葡萄糖#减少糖的生成#促进糖代谢&目前应用最

广泛的是二甲双胍及其缓释剂#此药可改善胰岛素敏感性并

降低血糖*

$+(

+

&但该药在加大使用剂量的过程中#会引起消

化道的不良反应#因此孕妇与肝肾功能不全者不宜使用&

胰岛素增敏剂
!

这一类的代表药物是噻唑烷二酮类降

糖药,

&

葡萄糖苷酶抑制剂和胰高血糖素受体拮抗剂&该类

降糖药能改善肝脏,脂肪组织等对胰岛素的敏感性#抑制肝

脏的糖异生#但是在使用过程中会引起胃肠道不适*

)+&

+

&

以上药物在降低血糖水平方面具良好疗效#但在糖尿病

治疗领域仍存在着未能解决的诸多重要问题#其中最为显著

的问题就是药物在降低高血糖方面不能维持长期疗效,对胰

'$%
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腺
2

细胞功能衰减这一糖尿病的根本病因缺乏靶向作用以

及不良反应显著&英国糖尿病前瞻性研究!
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+-7'(+

R'$E+74,7"#

@

#

&VAR,

"显示*

%

+

#约
!)Q

的
!

型糖尿病患者从

口服降糖药转到胰岛素治疗或联合胰岛素治疗#但是胰岛素

拮抗造成胰岛素作用不敏感#日剂量增加及长期使用可能产

生高胰岛素血症#增加心血管病风险&不难想象#能有效解

决以上问题的药物会具有巨大的市场潜力&

EF%&2"&BI

概述
!

近年来胰高血糖素样肽
#

!

CBA:#

"和

9M+%#'%:(

成为糖尿病治疗研究的热点#因为它们具有在血

糖浓度较高的情况下促进胰岛素分泌的特性#而在血糖正常

的情况下不发挥作用#不仅可使初治的
!

型糖尿病患者血糖

恢复正常#而且对磺脲类药物治疗失效者也有降血糖作用&

但是#大量研究结果表明#

CBA:#

非常不稳定#在人体内会迅

速降解而无法发挥其功能#因而无法作为临床药物使用&

9M+%#'%:(

是从生活在美国西南部的希拉毒蜥的唾液中

分离出来的
CBA:#

类似物#是一种含有
$*

个氨基酸的多肽#

在结构上与
CBA:#

有
)$Q

的同源性#可通过胰岛
CBA:#

受

体的介导发挥相近的血糖调节作用#属于
CBA:#

受体激动

剂&

9M+%#'%:(

在注射给药后#能够模拟调控机体胰岛素的

激素在体内发挥作用#从而达到控制血糖的效果*

'+*

+

&

国内外开发情况
!

9M+%#'%:(

已由美国
D;

@

<'%

和礼莱

制药公司共同开发#命名为
D2!**$

!商品名
9M+%$7'#+

"#新

药上市申请于
!"")

年
(

月获美国
!RD

批准#用于改善二甲

双胍和磺酰脲类药物治疗不理想的
!

型糖尿病患者的血糖

控制&目前批准的制剂为皮下注射针剂!艾塞那肽注射液#

商品名
G

@

+77$

#百泌达"#每日用药
!

次#已于
!""*

年
'

月在

中国上市&

9M+%#'%:(

的长效缓释皮下注射剂!

9M+%$7'#+

BD1

#代号
D2:!**$BD1

"及其给药系统也在研究之中*

#"

+

&

在国内#一些单位也在开展这方面的研究#但至今为止都只

停留在实验室阶段#离成药还有一段较长的距离&

9M+%#'%:(

的优势

9M+%#'%:(

的作用与血糖浓度有关
!

用磺酰脲类和双胍

类药物治疗#其促进胰脏分泌胰岛素的作用并不依赖于血糖

浓度的高低#长期使用会因胰岛素分泌过度而导致胰脏
2

:

细

胞衰竭#因而每年约有
#"Q

的
!

型糖尿病患者由于治疗失效

而病情加剧&而
9M+%#'%:(

只有在血糖浓度高的情况下才发

挥作用#长期使用不会损伤胰岛细胞#且在使用过程中出现

低血糖的风险小*

##

+

#因此不需伴行频繁的血糖监测&

改善胰岛细胞的功能
!

2

细胞是胰腺中分泌胰岛素的细

胞#与糖尿病密切相关#其数量的减少与功能的减低与
!

型

糖尿病密切相关&正是因为还没有任何药物能够恢复其数

量和功能#

!

型糖尿病被视为不能被根治的疾病&磺酰脲类

和双胍类药物可刺激胰岛细胞分泌胰岛素#但不能改善胰岛

细胞的功能#

9M+%#'%:(

不仅能促进胰岛细胞分泌胰岛素#还

能促进胰岛细胞的分化和增殖#改善胰岛细胞的功能*

#!

+

&

这是
!

型糖尿病治疗领域的一个革命性的突破#因为
2

细胞

的数量增加意味着糖尿病的病情得到明显缓解#甚至一些早

期糖尿病患者还有可能痊愈&这说明了
9M+%#'%:(

有可能从

根本上达到治疗糖尿病的目的&

不依赖胰岛素的途径来抑制糖原的降解和促进糖原的

合成
!

除了作用胰岛细胞#

9M+%#'%:(

还能直接作用于肝脏

和肌肉细胞#不依赖胰岛素途径抑制糖原的降解和促进糖原

合成#达到降血糖的作用&同时能通过抑制胃排空来抑制糖

尿病患者的食欲#从而有益于糖尿病的治疗*

##

+

&

使糖化血红蛋白!

IED#-

"维持在理想水平内
!

现有各

类抗
!

型糖尿病药物的主要缺陷是不能完全控制糖化血红

蛋白!

IED#-

"水平#而二甲双胍和磺酰脲类药物在控制

IED#-

水平方面效果并不理想&这对已患糖尿病多年的患

者来说疗效是不够的#因为他们的
IED#-

水平远高于推荐

的疗效指标#根据临床研究结果#

9M+%#'%:(

降低
IED#-

的

幅度为
#Q

左右#并且在短期内有良好的降糖作用&

与
CBA:#

相比较
!

9M+%#'%:(

和
CBA:#

有相近的血糖调

节作用#但也有一些功能上的差别&两者与
CBA:#

受体结合

有相同的亲和力#所以这两种蛋白功能性的差异与受体亲和

力无关&例如*

#$

+

#经门静脉灌注
CBA:#

可刺激肝迷走神经#

而
9M+%#'%:(

无此作用%

9M+%#'%:(

可以促进已分化的
$L$B#

脂肪细胞胰岛素依赖的葡萄糖摄取增加#而
CBA:#

未被发现

有此作用%最重要的是#

CBA:#

在体内迅速被二肽基肽酶
+

!

#'

5

+

5

7'#

@

<

5

+

5

7'#$4+

+

#

RAA

+

"降解而失去生物活性#其半衰

期不足
!;'%

*

*

+

#必须持续静脉滴注或皮下注射#这大大限制

了其临床应用&而动物实验表明#

9M+%#'%:(

可耐受
RAA

+

的

降解#比
CBA:#

血浆半衰期长%另外#

9M+%#'%:(

还有一定的胰

岛素增敏作用&因此
9M+%#'%:(

倍受广大
!

型糖尿病患者和

制药公司的青睐&

EF%&2"&BI

的作用机制
!

9M+%#'%:(

是
CBA:#

受体的激动

剂#它可通过胰岛
CBA:#

受体的介导发挥与
CBA:#

相近的血

糖调节作用&

CBA:#

受体是一种七次跨膜
C

蛋白偶联受体#

与
CBA:#

有特异的高亲和力#亲和常数为
#.#"

+*

;/<

-

B

*

#$

+

&

CBA:#

或
CBA:#

受体激动剂与胰岛
2

细胞上特异性的受体结

合后#能提高
2

细胞对葡萄糖的敏感性#刺激
2

细胞中胰岛素

基因的转录和翻译等#从而刺激胰岛素分泌&

促进葡萄糖依赖的胰岛素分泌
!

9M+%#'%:(

与受体结合

后#偶联的
C

蛋白
&

亚基与
2

,

3

亚基解离&

C

&

亚单位被活

化后#刺激腺苷酸环化酶#导致细胞内
-D*A

水平升高和

AVD

活化#引起离子通道活性改变,细胞内钙流变化,胰岛

素分泌小泡释放等一系列级联反应&另外#

9M+%#'%:(

可通

过
-D*A:AVD

途径影响前胰岛素基因的转录,翻译及剪切

等功能环节#上调
2

细胞中与糖代谢密切相关的基因的表

达#葡萄糖代谢使细胞内
DLA

与
DRA

的比值升高#促使电

压敏感的
2$

!-通道开放#

2$

!-内流#

2

细胞去极化#胰岛素持

续分泌*

#(+#)

+

&

9M+%#'%:(

的促胰岛素分泌作用呈明显的葡

萄糖依赖性#在葡萄糖浓度低于
(?);;/<

-

B

时#无任何

反应&

对胰岛
2

细胞的影响
!

2

细胞是胰腺中分泌胰岛素的细

胞#与糖尿病密切相关&既往研究发现#

2

细胞数量减少及功

能降低与
!

型糖尿病密切相关&正是因为还没有任何药物

能够恢复其数量和功能#

!

型糖尿病也因此被视为不能被根

治的疾病&近年的研究令人振奋地发现
9M+%#'%:(

能诱导胰

腺导管上皮细胞,腺细胞和
.+47'%

阳性导管细胞!潜在的多

能胰岛干细胞"向胰岛素分泌细胞分化,促进糖尿病模型鼠

和糖尿病患者胰岛
2

细胞新生和增生,抑制
2

细胞凋亡从而

增加胰岛
2

细胞数量*

#(+#%

+

#从而有望逆转糖尿病的进展&

*$%
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年
##

月#

$%

!

&

"

!

促进胰岛
2

细胞增殖分化
!

体内对比研究表明#在新生

CV

大鼠中#经
9M+%#'%:(

注射
)

天#其胰岛素水平升高&继

续使用#大鼠的
2

细胞持续增加#成年时的血糖控制能力显

著提高*

#'

+

&另外#体外实验表明
9M+%#'%:(

可诱导潜在的多

能胰岛干细胞如$胰腺导管上皮细胞,腺细胞和
.+47'%

阳性

导管细胞向胰岛素分泌细胞分化&多个研究证实#

9M+%#'%:(

具有促进胰岛
2

细胞生长,增殖和分化的效应&

上调
5

#M:#;1.D

表达
!

实验发现#

CBA:#

受体被激活

后可诱导
2

细胞的增殖和分化&其中
2

细胞标志基因...

胰脏 和 十 二 指 肠 同 源 盒 基 因 !

5

$%-3+$7'-$%# #"/#+%$<

8/;+/E/M

6

+%+:#

#

5

#M:#

"的表达活化是一个关键因素&

5

#M:

#

是高等脊椎动物中诱导内胚层向胰腺定向发育,成熟的主

要因子&

5

#M:#

基因缺失可导致小鼠胰腺发育障碍%

5

#M:#

基

因表达不完全可导致小鼠的胰岛体积缩小#胰岛素分泌减少

而发生糖耐量异常*

#*

+

&同时持续存在的高血糖状态如糖尿

病动物模型和体外培养的胰岛素瘤细胞中都提示了
5

#M:#

表达的下调#从而抑制了胰岛素基因的转录#继而导致了胰

岛素的产生和分泌的减少*
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+

&

,7/NN+34

*
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,
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*

!#

+和朱敏

等*

!!

+的研究均认为
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可以上调
,L0

造模小鼠
5

#M:

#

的表达#刺激胰岛
2

细胞的增殖和分化&

-D*A

信号通路的激活对
2

细胞的增生也有作用
!

-D*A:AVD

可使
1$4

超家族中的
CLA

酶活化#激活
*DAV

激酶%

-D*A

还可以以不依赖
AVD

的方式#通过与
2

细胞中

-D*A

调节的鸟苷酸交换因子相互作用#激活
1$4

-

*DAV

信号通路#促进
2

细胞的生长和分化*

!$

+

&

抑制胰岛
2

细胞凋亡
!

9M+%#'%:(

对
2

细胞实体的作用

与其对细胞凋亡的影响有关$其可诱导
0"-P+3

糖尿病大鼠

模型
2

细胞的凋亡#比例高达
!"Q

以上%其可抑制以链脲佐

菌素!

473+

5

7/=/-'%

#

,L0

"诱导的小鼠
2

细胞的凋亡&另外#在

分离培养的大鼠
2

细胞中#

9M+%#'%:(

能抵抗细胞毒因子对

它的损害&目前
9M+%#'%:(

抑制
2

细胞凋亡的机制尚不完全

清楚#可能主要是通过调节前凋亡蛋白或抗凋亡蛋白活性#

从而抑制
2

细胞凋亡&研究表明#

9M+%#'%:(

能减轻过氧化

氢诱导的
*'%&

小鼠胰岛细胞的凋亡#该现象可被
-D*A

拮

抗剂
1

5

:-D*A

或
AK$V

抑制剂
BJ!*(2H!

部分阻断#提示

这两条信号通路在抑制细胞凋亡中发挥着重要的作用*

#%

+

&

抑制胰高血糖素过度分泌
!

9M+%#'%:(

可降低
!

型糖尿

患者空腹以及餐后血糖水平*

##

+

&胰高血糖素与维持肝糖原

输出相关#因此可以推断
9M+%#'%:(

抑制胰高血糖素过度分

泌也是其控制血糖水平的重要机制之一&胰高血糖素与胰

岛素的浓度改变是相辅相成的#所以
9M+%#'%:(

促进胰岛素

分泌与抑制胰高血糖素分泌是与血糖浓度相关的&值得注

意的是#促胰岛素生成素以及外源胰岛素不能抑制糖尿患者

的餐后血糖升高*

!(

+

&这种不适当的餐后血糖浓度升高导致

了肝门静脉胰岛素与胰高血糖素比值降低#从而维持了肝门

静脉过量的糖水平*

!)

+

&因此#与其他降糖药相比#

9M+%#'%:(

基于其增加内源胰岛素分泌和抑制胰高血糖素分泌的能力#

可使胰岛素与胰高血糖素比值处于一个适当的平台&

改善外周组织胰岛素敏感性
!

有实验数据表明#给予
!

型糖尿患者
9M+%#'%:(

后#其胰岛素抵抗的情况得到改

善*

!&

+

#这一作用主要通过
AK$V

信号通路实现*

!%

+

&也有相关

报道的结果显示
9M+%#'%:(

可能主要通过促进胰岛素的分

泌#而不是通过提高胰岛素的敏感性来降低血糖*
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&

减缓胃排空'降低食欲'减轻体重
!

最近有研究表明#注

射
9M+%#'%:(

后
HB9L!

大鼠进食量减少#体重减轻*

!'

+

%

9M+%#'%:(

以剂量依赖性方式抑制大鼠的食欲#而
9M+%#'%

!

*:$*

"可逆转此现象*

!*

+

&同样#无论在正常人还是糖尿病患

者中#应用
9M+%#'%:(

均可使其产生短暂的胀饱感觉和食欲下

降&

9M+%#'%:(

具有直接抑制胃肠平滑肌蠕动#抑制胃酸分泌#

及延缓食物吸收的作用#这可能与饱食中枢下丘脑室旁核和

杏仁体中心核的神经元具有
CBA:#

受体有关#

9M+%#'%:(

可能

通过相似的途径与有关受体结合#抑制食欲*
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&

临床药效学研究及安全性评价
!

9M+%#'%:(

经皮下注射

给药后
!?#8

血药浓度达到峰值#其最终半衰期为
!?(8

&动

物实验证明#皮下注射的
9M+%#'%:(

生物利用度为
&)Q

"

%)Q

#其被蛋白水解后主要经由肾小球过滤排除&在一项单

盲,安慰剂对照,交叉临床研究中发现#

9M+%#'%:(

可以迅速

降低
!

型糖尿病患者的餐后血糖水平#当受试者的血糖水平

高于正常值时#它可降低血糖%而当受试者的血糖值正常或

偏低时#使用本品后血糖不再降低#说明
9M+%#'%:(

的降糖作

用具有血糖依赖性*

$#

+

&多项
$

期和
*

期临床实验证明#对

二甲双胍和磺脲类药物控制血糖不理想的
!

型糖尿病患者

每天
!

次皮下注射
9M+%#'%:(

#可显著降低空腹和餐后血糖

以及
IED#-

水平%

I+'%+

等*
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+将
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用于二甲双胍和

磺脲类药物控制血糖不理想的
!

型糖尿病患者#与胰岛素

C<$3

6

'%+

!甘精胰岛素"进行比较#发现总体血糖控制相当#

C<$3

6

'%+

主要降低空腹血糖#而
9M+%#'%:(

对餐后血糖也控

制良好#夜间低血糖发生率低#且进行性减轻患者体重%推荐

的给药方式和初始剂量是每天
!

次!早饭和晚饭前
#8

"的皮

下注射#每次
)

%

6

#

#

个月以后增加到每次
#"

%

6

&

9M+%#'%:(

的耐受性较好#最常见的不良反应是短暂的头痛,恶心和呕

吐#但这种反应会随着持续治疗而减轻#治疗初期
$"Q

患者

出现恶心症状#治疗
!'#

后降
#$Q

*

$$+$(

+

&

前
!

景
!

9M+%#'%:(

仅有
$*

个氨基酸#属于生物活性短

肽#大量制备较为困难&一般认为#化学合成法步骤多且难

以有较高的效益成本比#仅适合
!"

个氨基酸以下的短肽&

基因工程制药解决了过去不能生产或者不能经济生产的药

物问题#现在人类已经可以按照需要#通过基因工程方法生

产出大量廉价优质的新药和诊断试剂&由于国外
9M+%#'%:(

是全化学合成的#成本比较昂贵#成品价格约为胰岛素的
)

倍#而以基因工程的方法制备
9M+%#'%:(

将会大大降低生产

成本&一旦基因工程制备的
9M+%#'%:(

获准上市#价格会相

对国外全合成的
9M+%#'%:(

要低#更能为患者接受&

由此可见#

9M+%#'%:(

及其长效缓释制剂为当前乃至今

后
)

"

#"

年中治疗糖尿病的一大亮点#为全世界诸多糖尿病

患者带来了希望&
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