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［摘要］目的 探讨 2型糖尿病者（T2DM）和健康对照者（NC），糖尿病肾病者（DN）和糖尿病非肾病者

（NDN）血浆胰高血糖素样肽 -1（GLP-1）水平的差异．方法 选择 144例云南汉族人群为研究对象，包括 2型

糖尿病患者 86例〔其中 55例糖尿病无肾病（NDN），30例糖尿病肾病（DN）〕，为 T2DM组，健康对照者 59例，

为 NC组．采用 EIA法测定空腹 GLP-1浓度，比较不同组别之间血浆 GLP-1水平的差异．结果 T2DM患者空腹

血浆 GLP-1浓度低于 NC者，［（3.83±6.84）pmol/L vs （2.78±2.95）pmol/L， ＜0.05］；NDN患者与 DN患者空

腹血浆 GLP-1浓度差异无统计学意义［（2.68±2.57）pmol/L vs （2.96±3.58）pmol/L， ＝0.665］．血浆 GLP-1 水

平与 HDL-C 呈正相关，与年龄呈负相关．结论 血浆 GLP-1 水平的降低可能是 2 型糖尿病的危险因素，而

GLP-1水平增高有可能在 2型糖尿病患者大血管并发症的发生中发挥作用．年龄的增长引起 GLP-1浓度下降可能

为 T2DM的发病机制之一．
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［Abstract］ Objective To investigate the plasma concentration of Glucagon-Like Peptide 1（GLP-1） in
type 2 diabetes patients（T2DM）， normal controls（NC）， diabetic nephropathy（DN） and diabetic

non-nephropathy（NDN）．Methods We recruited 86 T2DM patients in Yunnan Han population（including 55

NDN cases and 30 DN cases） and 59 normal controls（NC group）．Fasting plasma level of GLP-1 was measured by

Enzyme linked immunosorbent assay（EIASA） method．Results T2DM patients had significant lower GLP-1

level than controls［（3.83 ± 6.84）pmol/l vs（2.78 ± 2.95）pmol/l， = 0.025］．The difference of the fasting

plasma GLP-1 between NDN and DN patients was not statistically significant［（2.68± 2.57）pmol/l vs（2.96 ±

3.58）pmol/L， = 0.665］. GLP-1 level was positively correlated with HDL-C and was negatively correlated with

age． Conclusions Fasting plasam GLP-1 level might be a risk factor for T2DM.GLP-1 level may play a role in

the pathogenesis of macrovascular complications in T2DM．Aging-related reduced GLP-1 may be one of the pathway

involving in T2DM.
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2型糖尿病已成为威胁人们生命和健康的主要

社会问题．近年来的研究表明，2型糖尿病的发生

与肠促胰岛激素的分泌异常有关．胰高血糖素样肽

-1 （Glucagon-Like Peptide 1，GLP-1） 是一种肠

促胰岛素（incretin），是由营养物质，特别是由葡

萄糖刺激而引起释放的一类胃肠激素．GLP-1可促



血，在 30 s 内加入 30 滋L DPPP-Ⅳ抑制剂 （10

滋L/mL），混匀后马上 1 000 r/min 低温离心 （-18

℃） 10 min后分离血浆于 EP管中，置于 -80℃冰

箱中待测 GLP-1．

1.3.2 血浆 GLP-1浓度的测定 用酶联免疫法测

定（EIA）按照试剂盒的说明书由专人操作，血糖

测定采用葡萄糖氧化酶法．

1.4 统计学处理

数据分析采用 SPSS软件．计量资料以 x±s 表
示，计数资料以百分比表示．经 K-S 检验发现

GLP-1 及 HOMA-IR、HOMA-β 为非正态分布，

通过自然对数变换符合正态分布后进行统计学分

析．两组间均数的比较，经 Levene检验总体方法，

如方差齐选用独立样本 检验，如方差不齐采用近
似 检验．血浆 GLP-1浓度与其他变量间的关系

用简单直线相关分析和多元逐步回归分析． ＜

0.05为差异有统计学意义．

2 结果

2.1 血浆 GLP-1浓度在 T2DM和 NC人群中的
比较

研究资料进行正态性检验，结果显示 GLP-1

浓度呈偏态分布，经对数转换后为正态分布，进行

统计分析．T2DM 组的血浆 LnGLP-1 水平为

（1.03±0.57），NC组为（0.81±0.52）．T2DM组的

血浆 LnGLP-1水平显著低于 NC 组，差异有统计

学意义（＜0.05），分别纠正年龄、性别和 BMI后

差异仍然存在（＜0.05），见表 1.

进胰岛素合成及分泌；可改善糖尿病患者丧失的早

期胰岛素应答能力；抑制胰岛β细胞的凋亡和促

进β细胞增殖、诱导胰岛β细胞再生来保护胰岛

β细胞；抑制胰高血糖素分泌；GLP-1还有抑制

胃肠运动和胃液分泌延迟、胃排空、促进葡萄糖利

用等作用．基于 GLP-1的上述作用，它己成为治

疗糖尿病的新武器．相关研究[1，2]均提示 GLP-1餐
后分泌不足与 2型糖尿病的发生有密切关系．针对

2型糖尿病患者和正常人相比是否存在空腹 GLP-1

内源性分泌能力降低，肾功能不全是否会干预
GLP-1的代谢等问题，笔者通过测定 T2DM患者

（包括糖尿病肾病和糖尿病非肾病）和正常人体内

血浆 GLP-1浓度，观察 GLP-l水平的变化及其与

血糖、血脂、胰岛β细胞功能及胰岛素敏感性之

间的相关性，初步探讨其可能的机制．

1 资料与方法

1.1 研究对象

1.1.1 2型糖尿病组（T2DM组） 按 1999年 WHO
标准诊断为 2型糖尿病的无血缘关系的患者 85例

（男 44例，女 41例），平均年龄（59.7±12.7）岁，

排除其他可能导致蛋白尿的因素和肾脏疾病后，按

尿白蛋白肌酐比值分为正常蛋白尿组即 NDN 组

（尿白蛋白肌酐比值：男性＜22 mg/g，女性＜31

mg/g）、糖尿病肾病组即 DN组（尿白蛋白肌酐比

值：男性＞22 mg/g，女性＞31 mg/g）．NDN 组 55

例（男 29例，女 26例），平均年龄（58.4±13.5）

岁；DN组 31例（男 15例，女 15例），平均年龄

（61.9±10.9）岁．
1.1.2 正常对照组（NC组） 无糖尿病、高血压家

族史且血糖、血脂、血压均正常者作为健康对照

组，共59例（男37例，女22例），平均年龄（48.25±

9.23）岁．
1.2 主要试剂

GLP-1 检测试剂盒（EIA）：美国 Minipore 公

司生产；血浆胰岛素、C 肽测定药盒 （放射免疫
法）：北京北方生物技术研究所提供．

1.3 实验方法

1.3.1 标本采集 研究对象于测量前日晚上 10时

起禁食（不禁水），测量当日清晨 8时坐位抽取肘

静脉血液样本，尽快分离血清和血浆．血清标本直

接送检测定空腹葡萄糖 （FPG）、空腹胰岛素

（FINS）、总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）、低密

度脂蛋白胆固醇（LDL-c）和高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-c） 水平．EDTA 抗凝管抽取 3 mL 肘静脉

表 1 血浆 GLP-1 浓度在 T2DM 和 NC 人群中的比较

（x±s）
Tab. 1 Comparison of plasm levels of GLP-1 between

T2DM and NC（x±s）

项 目 NC T2DM

GLP-1（pmoL/L） 3.83±6.84 2.77±2.95

LnGLP-1 1.03±0.57 0.81±0.52*

与 NC组比较，* ＜0.05.

2.2 血浆 GLP-1浓度在 NDN和 DN人群中的比
较

NDN 组的血浆 LnGLP-1 水平为 （0.80±

0.50）， DN 组为 （0.84±0.57）．DN 组的血浆

LnGLP-1 水平高于 NDN 组，差异无统计学意义

（＞0.05），见表 2.
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表 5 DN的多元回归模型

Tab. 5 The multiple regression model of DN

表 4 T2DM的多元回归模型

Tab. 4 The multiple regression model of T2DM

表 3 全体受试对象的多元回归模型

Tab. 3 The multiple regression model of all subjects

2.3 GLP-1相关的 T2DM危险因素进行多元逐
步回归分析

血浆 GLP-1 作为因变量，以年龄、 FPG、

HDL-c、Ln(HOMA-β)为自变量，进行多元逐步回

归分析，全体受试对象的血浆 GLP-1水平与年龄、

HDL-c 显著相关 （ ＜0.05）；T2DM 者的血浆

GLP-1水平与年龄相关（ ＜0.05）；DN者的血浆

GLP-1水平与 HDL-C相关（＜0.05），见表 3～5.

表 2 血浆 GLP-1浓度在 NDN和 DN人群中的比较
（x±s）

Tab. 2 Comparison of plasm levels of GLP-1 between
NDN and DN patients（x±s）

项 目 NDN DN

GLP-1（pmoL/L） 2.67±2.57 2.96±3.58

LnGLP-1 0.80±0.50 0.84±0.57

入选变量 回归系数（B） 标准误（SB） 标准回归系数（Beta）

常数 0.397 0.114 3.485 0.001

年龄 -0.003 0.002 -0.182 -2.248 0.026

HDL-C 0.146 0.052 0.225 2.790 0.006

入选变量 回归系数（B） 标准误（SB） 标准回归系数（Beta）

常数 0.594 0.117 5.085 0.001

年龄 -0.004 0.002 -0.225 -2.099 0.039

入选变量 回归系数（B） 标准误（SB） 标准回归系数（Beta）

常数 0.019 0.149 0.129 0.898

HDL-C 0.305 0.126 0.146 2.421 0.022

3 讨论

2型糖尿病发病机制为胰岛素抵抗和胰岛 B细

胞功能逐渐下降．大量研究表明胰高血糖素样肽

-1（Glucagon-Like Peptide 1，GLP-1） 具有降血

糖、促胰岛素分泌的功能．有研究甚至显示 GLP-l

的作用缺陷从而引起 B 细胞功能障碍可能是导致

个体发展为 2型糖尿病的重要原因[3]．

本研究采用酶免疫分析法测得的云南地区汉

族健康人群的血浆 GLP-1 平均水平为 3.83

pmol/L．国内一些研究结果：上海地区人群中的空

腹血浆 GLP-1的平均浓度约为 0.973 滋g/L、湖南

汉族人群中的血浆 GLP-1的平均水平为（18.8±

3.1）pmol/L，与本结果不一致，可能与检测方法不

同有关，也可能正常人群 GLP-1水平存在种族差

异．
GLP-1在调节胰岛素和胰升血糖素分泌、调

节食欲，调节胃肠功能状态方面发挥了重要的生

理功能．GLP-1的分泌功能的改变就有可能导致

代谢的紊乱，或者代谢紊乱者可能存在 GLP-1分

泌的紊乱．多数研究已证实 GLP-1分泌缺乏与 2

型糖尿病的发生有关．Nauck等[4]报道，2型糖尿

病患者 GLP-1分泌受损，输入外源性 GLP-1能明

显增加胰岛素分泌，在血糖正常时，静脉输注生

理量的 GLP-1能明显增加胰岛素分泌，但随着血

糖水平下降，葡萄糖的刺激作用消失，GLP-1促

胰岛素分泌的作用变小，此时继续输注 GLP-1，

血糖水平不会进一步下降．本研究中 T2DM患者

空腹血浆 GLP-1水平降低，Logistis结果进一步显

示每降低一个单位的 LnGLP-1，糖尿病的风险增

加 1.48倍，与郭立新[5]、熊静等人[6]的结果一致．
提示血浆 GLP-1水平降低与 2型糖尿病的发生有

关，GLP-1可能是 2型糖尿病的保护因子.

糖尿病肾病 （diabetic nephropathy， DN） 是
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DM常见的慢性并发症之一，在 DM病人群中的发

生率约为 20%～40%[7]．GLP-1除了被 DPP-4裂解

失活外，GLP-1还通过肾脏滤过清除，GLP-1可

与血液中的大分子蛋白（如白蛋白、转铁蛋白、免

疫球蛋白）结合，减少肾脏对它的清除，从而延长

其半衰期．有研究结果表明大鼠肾切除后 GLP-1

的代谢率下降，离体灌注肾脏可有效摄取

GLP-1．肾功衰竭的患者血浆 GLP-1 水平升高，

提示人的肾脏参与了 GLP-1的清除[3]．糖尿病肾病

的患者肾功能存在不同程度受损，是否会影响

GLP-1的代谢．本实验发现 DN组空腹血浆 GLP-1

水平比 NDN 组稍高，但没有统计学差异；血浆

GLP-1水平与肾小球滤过率（GFR）水平呈无相关

性，提示肾脏在 GLP-1的代谢过程中所起的作用
可能不大，也可能是糖尿病肾病的样本数太少；且

大部分处于糖尿病早期，对 GLP-1的代谢还没有

影响．GLP-1与糖尿病肾病有无关系及其具体机

制需要我们扩大样本量，从不同角度进行探讨．

2 型糖尿病患者注射一定剂量的 GLP-1 后，

甚至在不增加胰岛素水平的情况下，患者体内也能

显著减少膳食相关的甘油酯的短程运输[8]．Klonoff

等[9]报道 2型糖尿病患者连续 36个月使用 GLP-1

激动剂 Exenatide，体质量下降 5.3 kg，三酰甘油降

低 12％，总胆固醇下降 5％，低密度脂蛋白下降

6％，高密度脂蛋白增加 24％．临床研究中也发现

使用 GLP-1可减少能量摄入约 20％，由于摄食减

少可降低血糖、血脂，且伴随体重下降，所以这些

作用特点都可使糖尿病患者获益．本研究发现在

T2DM 患者中，血浆 GLP-1 水平 HDL-C 呈正相

关．即 GLP-1的分泌增高时，HDL-C的浓度也随

之增高．这说明 GLP-1 可使高密度脂蛋白增加，

调节脂代谢，与国内外的研究相符．

随着年龄的增加，糖耐量倾向于降低．Gilden

报道[10]60岁以上的老年人中超过 60%的人有糖耐

量降低，血糖水平与年龄增长呈正相关[11]．本研究

中，对全体受试对象、T2DM组和 DN组进行的分

析发现 GLP-1与年龄呈负相关，即随着年龄的增

长，血浆 GLP-1水平降低．推测可能与老年患者

常常并发多种慢性疾病，脏器功能较年轻人明显衰

退，肠道 L细胞功能下降有关；也可能是肠 -胰

岛素轴受损有关．

综上所述， T2DM患者空腹血浆 GLP-1水平

的降低可能是 2型糖尿病的危险因素，糖尿病肾病

早期可能对 GLP-1 的清除作用并没有减弱．

GLP-1 可能在 T2DM患者大血管并发症的发生中

发挥一定作用；GLP-1分泌受限可能是老年人 DM

发生的机制之一．总之 GLP-1 的发现为研究

T2DM的发病机制增加了新的内容，为糖尿病的治

疗提供新的药物靶点．
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