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  [摘要] 糖尿病是当前最常见的慢性疾病之一。胰高血糖素(glucagon,Gg)作为重要的体内血糖调节激素,

其拮抗剂在降低高血糖方面被证实有效,且不增加低血糖的风险。然而,应用Gg拮抗剂后出现了不良反应,如血

清胆固醇、体重、血清转氨酶水平等的升高。研究指出,Gg通过糖脂氨基酸代谢途径达到纠正因药物治疗导致的

低血糖,减轻患者体重、降低血脂浓度的作用。由于Gg对空腹和餐后血糖的重要性,调节Gg的分泌成为代谢性

疾病治疗的潜在靶点。因此,将GLP-1和Gg结合起来,在减重和降低血糖方面优于单独的GLP-1受体激动剂。

此外,双受体激动剂对非酒精性脂肪肝、心力衰竭也有一定的缓解作用。未来,需要进一步研究胰高血糖素的生理

机制和药物治疗潜力。
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  糖尿病是一种由胰岛素分泌绝对缺乏或胰岛素

抵抗和代偿性胰岛素分泌不足引起的高血糖症[1]。

Unger等[2]认为:胰高血糖素(glucagon,Gg)在糖尿

病发展中的作用比胰岛素缺乏更为重要。阻断胰高

血糖素与其受体(glucagonreceptor,GCGR)结合可

以减轻动物和人类的高血糖症状,但可能伴随肝脏

脂肪沉积、肝转氨酶升高、体重增加[3]。生理剂量的

胰高血糖素能提升小鼠肝脏脂肪酸氧化,逆转饮食

导致的肝脂肪变性和胰岛素抵抗[4]。本综述基于最

新研究,探讨了Gg与糖尿病代谢紊乱的关系,强调

了其最新证据。此外,总结了基于Gg的新药物,为
处理代谢性疾病提供了新的治疗方向。

1 Gg对糖代谢的影响

Gg通过激活β细胞表面的GCGR和Gg样肽

1受体,从而直接促使cAMP-蛋白激酶 A(protein
kinaseA,PKA)通路激活,引发环腺苷酸(cyclic
adenosinemonophosphate,cAMP)的生成。这导致

糖原的分解(糖原分解)和葡萄糖6-磷酸(内源性葡

萄糖产生的前体)的生成[5-6],同时刺激胰岛素的释

放。在这个阶段,β细胞膜已经因葡萄糖引发的

ATP敏感K+通道关闭而去极化,胰岛素分泌机制

处于活跃状态。因此,这种情况仅在轻度高血糖下

发生[7-8],GCGR和GLP-1Rs的激活本身并不能引

起胰岛素的分泌[5]。因此,在餐后阶段,Gg刺激胰

岛素的分泌。相比正常饮食,Gg在胰岛素诱导的低

血糖时期,即正常血糖和低血糖状态下,通过短期禁

食可以降低健康人群的Gg水平[9]。因此,Gg通过

促进糖原分解和糖异生,抑制糖酵解和糖原生成,增
加肝脏产生葡萄糖的过程。

2 Gg对脂质代谢的影响

Gg在肝脏脂质代谢中的作用已得到充分证实,
通过三种主要途径参与刺激肝脏β-氧化并抑制脂肪

生成。首先,近期研究[3]表明在肝细胞内,Gg与

GCGR结合,激活CREB蛋白(肉碱酰基转移酶Ⅰ
转录增加的关键介质),从而激活β-氧化,生成乙酰

辅酶A,以柠檬酸的形式进入三羧酸循环。这样,

Gg促进脂肪酸的分解代谢,抑制糖酵解,加速三羧

酸循环。其次,研究[10]指出,Gg可以诱导PKA通

路的磷酸化(Gg信号传导的主要下游途径),导致乙

酰辅酶A羧化酶失活,抑制肉碱酰基转移酶I的生

成,从而减少β-氧化,降低丙二酰辅酶A水平,使游

离脂肪酸再次进入β-氧化,而非合成三酰甘油,达到

减重的效果。最后,研究[11]表明,Gg可以通过调节

肝脏成纤维细胞生长因子21(fibroblastgrowth
factor21,FGF21)的合成和释放,降低血糖和血脂
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浓度,同时通过刺激棕色脂肪组织的产热基因表达,
增加能量消耗。在成熟脂肪细胞中,Gg可以增加乙

酰辅酶A羧化酶磷酸化,进而通过激活Ca2+调素依

赖性蛋白激酶B/AMP激活的蛋白激酶级联来减少

脂质合成。
有研究[12]显示,Gg可以提升大鼠的棕色脂肪

组织和白色脂肪组织的氧气消耗,进而增加产热,或
通过参与白色脂肪组织的褐变,刺激能量消耗,从而

减轻体重。然而,这个机制目前尚未完全阐明。脂

肪分解通常由G蛋白偶联受体(例如肾上腺素能受

体)来调节,而 Gg能够激活PKA,提升细胞内的

cAMP浓度。近期的研究[13]表明,Gg能够通过 G
蛋白偶联受体介导的途径,在空腹状态下诱导白色

脂肪组织分解。因此,Gg能够促进脂肪分解,减少

脂质的合成。此外,一些研究[10]表明,在饮食诱导

的高脂肪肥胖小鼠中,注射Gg后体重显著下降,可
能是因为Gg能够减少肝脏内脂质的积聚,降低低

密度脂蛋白胆固醇,从而降低肝脏重量。此外,运动

可以增加Gg的循环水平,提高脂肪组织对Gg的敏

感性[14]。

3 Gg对氨基酸代谢的影响

1974年,研究[15]显示,注入精氨酸到大鼠的胰

腺后,在没有葡萄糖的情况下,精氨酸刺激的Gg分

泌表现出平稳的双相作用,且剂量依赖性明显。然

而,胰岛素分泌则呈现出强烈的单相刺激,需要高浓

度的精氨酸刺激。虽然传统观念认为胰岛素和Gg
的分泌是相互对立的,但有研究[16]表明,蛋白质摄

入会引发胰岛素和Gg的分泌随氨基酸浓度增加而

增强。其中一些氨基酸,尤其是丙氨酸,可以转化为

丙酮酸,成为肝葡萄糖生成的前体。Gg通过调控糖

异生的关键步骤,刺激氨基酸的糖异生作用。其显

著促进肝脏中氨基酸的代谢(包括尿素的合成),降
低氨基酸的血浆浓度并清除氨基转移产物中的氮。
肝脏中的Gg受体信号,通过丙酮酸激酶A介导的

CREB磷酸化,增强相关基因的转录,这些基因可能

参与N-乙酰谷氨酸合酶的调控,从而影响脲的生

成[17]。相反,具有肝迷走神经去神经支配的啮齿类

动物对精氨酸、亮氨酸和丙氨酸等氨基酸表现出更

强烈的反应,导致更多的Gg分泌[18]。这种负反馈

可能有助于抑制过度的Gg反应,从而防止蛋白质

过量摄入导致肝葡萄糖释放异常升高,但目前还不

清楚迷走神经是如何感知血液中氨基酸水平的变化

的。研究[19]表明,α细胞上大量表达氨基酸转运蛋

白,这可能有助于增强Gg的分泌。然而,仍需要深

入了解α细胞中氨基酸的转运和代谢过程,以及这

些机制是否与β细胞共享。因此,Gg通过其对氨基

酸代谢的急性作用,调节着餐后氨基酸代谢的过程。

4 Gg对中枢神经系统的影响

除了在胰腺和代谢中的作用外,Gg还能影响大

脑中与饱腹感和饥饿感控制相关的区域。实际上,
广泛的研究[20]表明GCGR在中枢神经系统中有表

达。研究[21]显示,在侧脑室内注射Gg后,通过降低

钙调蛋白依赖性蛋白激酶B和 AMPK的活性,抑
制PKA途径,Gg的垂体作用减弱,导致雄性小鼠

的食物摄入减少。另外,一些研究[22]将Gg与一种

厌食作用联系起来,这主要由肝迷走神经-下丘脑

轴引发,通过减少进食量而不影响进食频率、味觉厌

恶或餐后行为,从而支持了其在治疗肥胖方面的药

理应用。

5 Gg在糖尿病中的作用

T1DM主要表现为β细胞功能完全丧失,伴随

着Gg分泌的彻底失调。而T2DM的特点是空腹血

浆中Gg浓度升高。结合了相对较低的胰岛素血浆

水平和胰岛素抵抗,高血糖会导致葡萄糖清除率降

低和内源性葡萄糖生成增加。随着葡萄糖摄入的减

少,T2DM患者的反应是Gg分泌一开始会增加,然
后胰高血糖蛋白的抑制会延迟发生。然而,T2DM
患者保留了在等血糖静脉输注葡萄糖期间抑制Gg
的能力。餐后Gg的缺乏抑制与T2DM患者的餐后

高血糖有关。传统上,这种高血糖反应被解释为α
细胞的抵抗和对葡萄糖及胰岛素的敏感性降低。然

而,OGTT或等血糖静脉葡萄糖输注后观察到的不

同Gg反应与T2DM 中葡萄糖和/或胰岛素导致口

服葡萄糖摄入后Gg分泌不当的观点不一致。没有

糖尿病的个体也会分泌过量的 Gg,以应对75g
OGTT的葡萄糖负荷。研究[23]表明,吸收后高血糖

症可能是由于肠道分泌促胰高血糖因子,如GIP所

致。另一种可能机制[17]是由于肠道来源的Gg的分

泌,这与接受胰腺切除手术的患者中发现的胰高血

糖蛋白一致。在T2DM 患者中观察到的高血糖也

可能是由于β细胞对细胞应激和凋亡的敏感性增

加,导致α细胞与β细胞比率发生改变。研究[24]表

明,代谢应激导致α细胞亚群的丧失,改变了对葡萄

糖代谢的反应,使其类似于β细胞,这可能解释了高

血糖时Gg水平升高的原因。

6 Gg在糖尿病并发症中的作用

Gg参与处理蛋白质代谢的氮废物,刺激肝脏中

·9501·河 北 医 科 大 学 学 报  第45卷 第9期



氨基酸的尿素生成和糖异生,并在摄入富含蛋白质

的 膳 食 或 进 行 氨 基 酸 输 注 后 促 使 肾 脏 排 泄 尿

素[23-24]。肾脏中Gg的部分作用受到GCGR介导,
因为GCGR在肾脏中表达广泛,特别是在髓袢升支

粗段、远曲小管和集合管中。Gg通过减少近端小管

中水、电解质和尿素的吸收,增加 NaCl的吸收,降
低肾小管-肾小球反馈信号,提高肾小球滤过率,调
节致密斑区管液的特性,从而引发肾小球的高滤过

效应[24]。尽管Gg对肾小管髓袢升支粗段的作用直

接受到GCGR介导,但对近端小管的作用受到肝脏

产生的cAMP,以及 Gg和胰岛素影响的共同调

控[24]。胰岛素促进 Gg引起的cAMP降解,因此,
影响cAMP水平的是胰岛素和Gg的比例,而不仅

仅是Gg的绝对浓度。
在小鼠中,敲除GCGR基因与视网膜功能和视

力的迟发性丧失,以及最终的视网膜细胞死亡有

关[25]。同样,缺乏Gg基因的小鼠容易发生糖尿病

周围神经病变。实际上,Gg在神经系统中具有保护

作用。在糖尿病神经病变模型中[26],通过对背根神

经节(dorsalrootganglion,DRG)神经元细胞进行

甲基乙二醛(methylglyoxal,MG)处理,可以导致

晚期 糖 基 化 终 产 物、活 性 氧 (reactiveoxygen
species,ROS)和细胞凋亡在细胞内积累。然而,Gg
可以减轻 MG诱导的线粒体ROS产生、细胞凋亡

和整体细胞毒性。此外,在没有 MG的情况下,使
用生理 剂 量 的 Gg治 疗 DRG 神 经 元 可 以 激 活

cAMP/PKA通路,促进轴突生长。这些实验首次

表明 Gg对于外周神经元细胞具有一定的保护作

用,但其确切机制以及是否适用于人类尚不清楚。
然而,目前关于Gg在糖尿病视网膜病变和神经病

变中的临床应用尚缺乏数据。

7 基于Gg的新发药物

在1型糖尿病[27-28]和2型糖尿病[29-30]的临床

试验中,已经证实GCGR拮抗剂可以有效降低高血

糖,而不会增加低血糖的风险。然而,到目前为止,
所有被测试[31]的GCGR拮抗剂在临床试验中均出

现了不良反应,包括血清胆固醇升高、体重增加、糖
原贮积的变化、α细胞的恶性转化风险、血清转氨酶

水平上升、肝脂肪变性风险增加、胆固醇和/或脂质

代谢循环水平改变以及血压升高等。因此,目前Gg
的药理学拮抗作用不被视为糖尿病或其他代谢疾病

治疗的最佳选择。尽管如此,GLP-1激动剂仍然是

治疗2型糖尿病的临床最佳药物。然而,独立使用

GLP-1激动剂的效果受到剂量相关的胃肠道事件

的限制,而且在糖尿病患者中,GLP-1受体激动剂

的最大疗效随着剂量的增加而趋于稳定。基于Gg
对空腹和餐后循环血糖的重要性,以及2型糖尿病

中普遍存在的高血糖现象,调节Gg的分泌已成为

代谢性疾病潜在的治疗靶点。因此,研究人员试图

通过利用GLP-1的食欲抑制和抗糖尿病效应,以及

Gg增加能量消耗的特性,来实现最大的治疗效果。

MEDI0382[32]通过增强酶解稳定性和棕榈酰

化,促进与血浆白蛋白结合,延长体内半衰期。实

验[33]证 明,饮 食 诱 导 肥 胖 小 鼠 每 天 皮 下 注 射

MEDI03824周,10、30、40nmol/kg剂量分别降低

体重21%、30%、21%,而未接受治疗组体重增加

2.5%。针对日本2型糖尿病患者(体重指数24~
40)的荟萃[34]分析显示,每日1次的 MEDI0382以

剂量依赖方式减轻患者体重。100μg剂量组平均

减重2.12kg,200μg剂 量 组 平 均 减 重3.34kg,

300μg剂量组也减重3.34kg。因此,在中国人群中

需要进一步评估 MEDI0382,尤其是考虑其对体重

控制的潜在疗效。

Kayed等[35]研究显示,双受体激动剂可以通过

降低体重、改善肝脏及脂质状态、减少肝纤维化标志

物PRO-C4水平(PRO-C4是非酒精性脂肪肝啮齿

类动物的纤维化标志物),以及改善血糖水平,从而

改善肥胖小鼠的非酒精性脂肪肝的发展。

Boland等[36]研究也显示,双受体激动剂可以降

低乙酰辅酶A和丙二酰辅酶A的生成(其是丙酮酸

脱羧的主要产物),抑制成脂基因的表达,从而增强

生酮作用,降低血脂浓度。此外,还能增加脂肪酸氧

化基因(如FGf21、Cpt1a)的表达,从而增加能量消

耗。通过GCGR信号通路,直接促进线粒体周转,
改善线粒体的氧化能力,从而改善非酒精性脂肪肝

的情况。这些研究强调双受体激动剂在改善肥胖相

关非酒精性脂肪肝,特别是在调节脂质代谢、能量消

耗以及纤维化标志物水平等方面的潜在作用。
最近的临床试验[37]将70例肥胖型2型糖尿病

受试者,随机分配接受每日一次的SAR425899(剂
量为0.12、0.16或0.20mg)、利拉鲁肽(剂量为

1.8mg)或安慰剂治疗26周,期间进行了混合膳食

耐 受 性 测 试。研 究 采 用 口 服 最 小 模 型 (oral
minimummodel,OMM)方法评估胰岛素作用和分

泌的代谢指标。SAR425899和利拉鲁肽治疗组中,

OMM量化的胰岛素敏感性分别为203%和36%,
基础β细胞反应性分别为67%和40%,高于β细胞

反应性分别为139%和69%[38-39]。与利拉鲁肽相

比,SAR425899可以显著增加β细胞功能,降低糖
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化血红蛋白以及空腹血糖水平。因此,SAR425899
在改善T2DM患者的β细胞功能方面表现出较好

的效果,同时也能在降低糖化血红蛋白和空腹血糖

水平方面优于利拉鲁肽。

ZP2495通过作用于 Akt/FoxO3a和 AMPK/

FoxO3a信号通路,改善心肌缺血再灌注损伤后的

db/db小鼠心脏中的心脏功能和能量代谢[40]。实

验[41]显示,接受ZP2495干预的雄性JCR:LA-cp大

鼠在心率、心输出量、血压和心功率方面,相较于注

射GLP-1的大鼠,呈现剂量依赖性增加。

8 总结与展望

因此,Gg通过糖脂氨基酸代谢途径来改善因药

物治疗导致的低血糖,减轻体重、降低血脂浓度。

Gg/GLP-1双受体激动剂在治疗糖尿病、严重心力

衰竭或心源性休克、非酒精性脂肪肝、肥胖方面可能

会具有益处。这些研究结果提示双受体激动剂对心

脏功能的改善可能有助于处理相关的心血管疾病状

况。然而,需要进一步的研究和临床试验来证实其

在临床实践中的应用价值。未来,需要进一步研究

Gg的生理机制和药物治疗潜力。
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