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［摘要］ 　 葡萄糖依赖性促胰岛素多肽（ＧＩＰ）是一种肠道激素，主要以葡萄糖依赖的方式刺激

胰岛素分泌。 ＧＩＰ 还具有促进白色脂肪组织脂肪储存、减少异位脂肪沉积和调节食欲等作用。 并

且对 ２ 型糖尿病和肥胖患者存在潜在的治疗作用，特别与胰高血糖素样肽⁃１ 联用已被证明可促进

胰岛素分泌，降低血糖，改善胰岛素抵抗，有效减轻体重等。 本文综述了 ＧＩＰ 在代谢性疾病中的治

疗作用，为未来的临床实践和研究方向提供参考。
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静脉环形转位建立内瘘，平均使用寿命 ２３ 个月。 临床未见头静

脉袢式（Ｕ 型）转位与肱动脉吻合建立动静脉内瘘在血液透析

中应用的报道。
本例患者左前臂桡动脉搏动极弱，自腕部至起始段管径均

较细，且桡动脉起始段有硬斑形成影响血流量，前臂桡动脉不能

满足手术需要，但前臂头静脉管径能满足手术需要。 此外，本例

患者有肘部高位瘘的机会，但前臂桡动脉、尺动脉管径均较细，
考虑高位瘘术后手部窃血风险极大，且上臂头静脉和贵要静脉

均较深，术后穿刺空间有限。 为充分利用左前臂血管资源，遂行

左前臂头静脉袢式（Ｕ 型）转位⁃肱动脉内瘘成形术，术后取得了

良好疗效。 因此，对于前臂远心端动脉血管条件差，但静脉管径

良好、通畅的患者，有必要进行转位，在转位过程中，将静脉血管

浅置，既有利于透析穿刺，又有效利用了血管资源。 结合本例患

者临床特征得出以下几点体会：（１）该术式有效避免了肘部高

位瘘引起的窃血、高流量等风险，最大限度利用前臂头静脉，穿
刺点位于前臂中段与肘部之间，方便血液透析穿刺使用且穿刺

长度足够；（２）该术式因袢式（Ｕ 型）隧道，建立隧道难度高，血
管吻合难度大（建议 Ｔ 形吻合），需要术者具备良好的手术技

能；（３）该术式三切口，长隧道，创伤大，术后切口感染风险大，
需要高度关注切口愈合情况，术中采用小切口微创手术方式及

熟练的显微外科技术是手术成功的关键；（４）术前需要充分评

估动脉、静脉血管条件，若桡动脉、尺动脉存在重度狭窄或闭塞，
则该术式引起手部窃血的风险大；（５）吻合口大小应控制在 ４ ～
６ ｍｍ 为宜，吻合口过大则导致高流量，吻合口过小则内瘘不易

成熟；（６）游离头静脉主干时注意结扎属支，结扎时注意勿紧贴

主干，以免限制主干血管扩张；（７）术中保护血管至关重要，操

作轻柔，防止剧烈牵拉，禁止夹持血管内膜，拟手术血管术前禁

止输液、采血等；（８）液力扩张发现头静脉有渗漏时要及时修

补，避免术后漏血导致隧道积血压迫血管；（９）建立隧道时建议

使用专用皮下隧道器，根据动静脉内瘘穿刺的要求，隧道深度控

制在 ５ ｍｍ 左右为宜，隧道宽度在 １０ ｍｍ 左右为宜，隧道过窄则

限制静脉血管后续扩张；（１０）避免静脉在隧道内扭曲或成角而

导致手术失败；（１１）正中神经于上臂中下 １ ／ ３ 处由肱动脉外侧

向内侧跨越肱动脉下降至肘窝，游离肱动脉时注意切勿伤及正

中神经。
综上，该病例采用头静脉袢式（Ｕ 型）转位与肱动脉吻合建

立动静脉内瘘，探讨了该技术的临床应用价值及手术注意事项。
该方案为无法建立腕部标准内痿及前臂中高位内痿的患者提供

了一种新的治疗选择，为类似患者的处理提供了参考。
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　 　 人体内主要的肠促胰素是胰高血糖素样肽（ＧＬＰ）⁃１ 和葡 萄糖依赖性促胰岛素多肽（ＧＩＰ），其以葡萄糖依赖的方式促进

胰岛素分泌，降低餐后血糖水平。 随着 ＧＬＰ⁃１ 受体激动剂的开

发，因其较好的降血糖和减重效果，被广泛用于治疗 ２ 型糖尿

病（Ｔ２ＤＭ）和肥胖患者［１］ 。 目前也有越来越多的研究揭示了

ＧＩＰ 在各个系统中的调节作用，包括脂肪组织、中枢神经系统

等；且 ＧＩＰ 在糖尿病和肥胖患者中也有潜在的治疗作用，尤其
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与 ＧＬＰ⁃１ 等联用。 本文对 ＧＩＰ 研究进展进行概述，为 ＧＩＰ 临床

应用提供依据。

　 　 一、ＧＩＰ 的来源

ＧＩＰ 主要由小肠的 Ｋ 细胞合成和分泌，是一种由 ４２ 个氨基

酸组成的多肽，其分泌受食物摄入和血糖水平的影响。 在摄入

的营养物质中，葡萄糖、其他碳水化合物及甘油三酯是 ＧＩＰ 分

泌的强大刺激因子，蛋白质的刺激作用相对较弱［２⁃３］ 。 与 ＧＬＰ⁃１
类似，进食后食物进入小肠，刺激 ＧＩＰ 分泌，随后被释放到血液

中，并被二肽基肽酶（ＤＰＰ）⁃４ 快速水解，其半衰期约为 ４ ～ ５ ｍｉｎ，
最后从肾脏中清除［４］ 。

ＧＩＰ 通过与 ＧＩＰ 受体结合发挥作用，ＧＩＰ 受体是一种 Ｇ 蛋

白偶联受体，广泛分布于胰腺、脂肪组织、大脑和其他组织中，
对代谢产生影响。

　 　 二、ＧＩＰ 的生理作用

１． ＧＩＰ 在胰腺中的作用：在胰岛 β 细胞中，ＧＩＰ 与 ＧＩＰ 受体

结合，以葡萄糖依赖的方式促进胰岛素分泌，降低餐后血糖水

平。 一项对健康志愿者的研究发现，在高血糖状态下，ＧＩＰ 组胰

岛素分泌为对照组的 ２ 倍以上，但在禁食或低血糖状态下 ＧＩＰ
对胰岛素分泌无显著影响［５］ 。 ＧＩＰ 与 ＧＩＰ 受体结合后，通过环

磷酸腺苷（ｃＡＭＰ） ／蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）和 ｃＡＭＰ ／ ｃＡＭＰ 结合蛋白

（Ｅｐａｃ）途径增加细胞内钙水平，从而增加胰腺 β 细胞的胰岛素

分泌［４］ 。 在胰腺 α 细胞中，ＧＩＰ 同样以葡萄糖依赖的方式调节

胰高血糖素（ＧＣＧ）的分泌。 Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎ 等［５⁃６］ 的研究结果表

明，ＧＩＰ 在高血糖状态下对 ＧＣＧ 分泌没有显著影响，但在正常

或低血糖状态下可显著增加 ＧＣＧ 分泌水平。 然而，也有其他研

究发现，Ｔ２ＤＭ 患者在高糖条件下输注 ＧＩＰ 仍能促进 ＧＣＧ 的分

泌［７⁃８］ 。
２． ＧＩＰ 在摄食中枢的作用：在中枢神经系统中，ＧＩＰ 参与调

节食欲。 ＧＩＰ 受体分布于下丘脑（室旁核、背内侧核、腹内侧核

和弓状核） ［９］ 。 ＧＬＰ⁃１ 降低人的食欲和能量摄入是明确的，但
ＧＩＰ 对食欲和食物摄入的影响尚无定论。 最新的动物研究表

明，中枢神经系统 ＧＩＰ 受体敲除小鼠可抵抗高脂肪饮食诱导的

肥胖，表现出摄食减少、体重下降和葡萄糖代谢改善［１０］ 。 向中

枢神经系统和外周注射 ＧＩＰ 可减少野生型小鼠的体重和食物

摄入，但这种作用在中枢神经系统 ＧＩＰ 受体敲除小鼠中并不显

著，这表明中枢神经系统中的 ＧＩＰ 受体在控制能量摄入方面起

着关键作用。 在一项人体试验中，健康志愿者输注 ＧＩＰ 后，随
意进食量没有显著差异［１１］ 。 对于超重 ／肥胖个体，尽管输注

ＧＬＰ⁃１ 可以减少其能量摄入，但输注 ＧＩＰ 组与生理盐水组没有

显著差异［１２］ 。 小鼠研究与人体研究结果存在矛盾，因此，有关

ＧＩＰ 对食欲和能量摄入的影响有待进一步探索。
３． ＧＩＰ 在白色脂肪组织的作用：从生理上讲，白色脂肪组织

是膳食甘油三酯的关键“缓冲区”———其在空腹时可分解并释

放出游离脂肪酸；餐后可储存甘油三酯；而 ＧＩＰ 参与调节此过

程。 有动物实验表明，ＧＩＰ 通过增加脂蛋白脂酶的活性来促进

乳糜微粒等脂蛋白的水解，促进脂肪组织中甘油三酯的吸收和

储存，同时降低血浆甘油三酯和游离脂肪酸的水平，从而减少

异位脂肪沉积［１３⁃１４］ 。 总之，ＧＩＰ 可通过促进白色脂肪组织的扩

增来改善能量储存，从而降低肝脏、骨骼肌、心脏和胰腺等器官中

异位脂质积聚引起的慢性炎症、组织损伤和胰岛素抵抗的风险。

　 　 三、ＧＩＰ 和代谢紊乱

１． ＧＩＰ 在 Ｔ２ＤＭ 中的作用：Ｔ２ＤＭ 患者的临床试验结果表

明，输注超过生理水平的 ＧＩＰ 可使餐后胰岛素水平早期升高，
但同时也可导致 ＧＣＧ 水平的升高，加剧餐后高血糖［１５］ 。 然而，
也有研究提示高生理水平的 ＧＩＰ 在 Ｔ２ＤＭ 患者高血糖状态时

主要促进胰岛素分泌以降血糖，而发生胰岛素诱发的低血糖

时，可促进 ＧＣＧ 的分泌作用，从而升高血糖，有助于患者保持血

糖平稳［１６］ 。 由于这些临床研究的样本量有限，结果缺乏代表

性，有待大样本的临床研究进一步验证。 也有相关的动物实

验，在肥胖糖尿病大鼠模型中，ＧＩＰ 类似物 Ｄ⁃Ａｌａ（２）ＧＩＰ 已证明

可抗 β 细胞凋亡、改善 β 细胞功能，从而降低血糖水平［１７］ 。 类

似地，在肥胖小鼠模型中，与安慰剂相比，单独给予 ＧＩＰ 受体激

动剂 Ｎ⁃ＡｃＧＩＰ 可增加其胰岛素分泌、改善葡萄糖耐量，显著降

低血糖和糖化血红蛋白水平［１８］ 。 ＧＩＰ ３⁃３０ＮＨ２ 是人 ＧＩＰ 受体

高度选择性高亲和力的竞争性拮抗剂［１９］ ，在 Ｔ２ＤＭ 患者中输注

ＧＩＰ ３⁃３０ＮＨ２ 可抑制约 ８０％的 ＧＩＰ 促胰岛素作用［２０］ 。 ＧＩＰ 受体

激动剂或拮抗剂在 Ｔ２ＤＭ 患者中的作用及其机制有待于进一

步研究。
２． ＧＩＰ 对肥胖和胰岛素抵抗的作用：目前，一系列动物实验

表明，补充 ＧＩＰ 可改善肥胖动物的胰岛素抵抗。 在饮食诱导的

肥胖小鼠模型中，应用长效 ＧＩＰ 类似物可显著增加脂肪组织和

肝脏中胰岛素信号传导的关键介质磷酸化 Ａｋｔ 的表达［２１］ 。 其

次，ＧＩＰ 过表达的转基因小鼠在喂食高脂肪饮食时，还显示出脂

肪组织中巨噬细胞浸润和脂肪细胞变性减少，胰岛素分泌增

加，葡萄糖耐量和胰岛素敏感性提高［２２］ 。 然而，在其他动物实

验中也有相反的结果，ＧＩＰ 给药与肥胖小鼠脂肪组织中炎症因

子和巨噬细胞浸润的增加有关，还会导致其血糖水平升高［２３］ 。
总之，ＧＩＰ 在脂肪组织代谢和胰岛素敏感性方面可能发挥着重

要的调节作用。
３． ＧＬＰ⁃１ ／ ＧＩＰ ／ ＧＣＧ 的协同作用：ＧＬＰ⁃１ 和 ＧＩＰ 具有协同作

用。 在健康个体中，虽然单独注射 ＧＬＰ⁃１ 或 ＧＩＰ 均能显著增加

β 细胞的胰岛素分泌，但二者联合应用可进一步增强 β 细胞反

应［２４］ 。 在肥胖小鼠模型中，ＧＩＰ 受体激动剂和 ＧＬＰ⁃１ 受体激动

剂的联合使用，相较于单独使用，可更有效地降低血糖和糖化

血红蛋白水平［１８］ 。 ＧＬＰ⁃１ ／ ＧＩＰ 双受体激动剂（替尔泊肽）相较

于单一的 ＧＬＰ⁃１ 受体激动剂（索马鲁肽）在饮食诱导的肥胖小

鼠中通过减少脂肪量降低体重的作用更加明显［２４］ ，且在临床试

验中，替尔泊肽在降低体重和糖化血红蛋白水平方面也有更好

的效果［２５］ 。 总之，替尔泊肽同时激活 ＧＩＰ 受体和 ＧＬＰ⁃１ 受体可

显著增加胰岛素分泌和改善胰岛素抵抗，具有更强的降血糖作

用，不受 Ｔ２ＤＭ 患者 ＧＩＰ 介导的促进胰岛素分泌减弱的影响，且
ＧＩＰ 的引入较单一的 ＧＬＰ⁃１ 受体激动剂通过影响食欲来减少摄

入可更有效地减轻体重［２５］ 。
单独的 ＧＣＧ 受体激动剂虽然可增加能量消耗减少肝脏脂

肪，但因其促进葡萄糖生成，会增加高血糖风险。 ＧＬＰ⁃１ 的引入
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可降低这种风险，如 ＧＬＰ⁃１ ／ ＧＣＧ 双受体激动剂 Ｃｏｔａｄｕｔｉｄｅ，与安

慰剂相比，不仅可有效降低血糖，且可降低体重、改善肝脏脂肪

代谢，在动物实验中可以缓解非酒精性肝炎和肝纤维化［２６⁃２７］ 。
也有三重 ＧＣＧ、ＧＩＰ 和 ＧＬＰ⁃１ 受体激动剂：如 ＳＡＲ４４１２５５、ＧＩＰ
和 ＧＬＰ⁃１ 的引入，不仅减少了 ＧＣＧ 受体激动剂引起的糖尿病风

险，且在控制血糖和体重中有更好的效果［２８］ 。 多重受体激动剂

的应用使得患者有更多的受益，也是药物研制的新方向。

　 　 四、结论

综上所述，ＧＩＰ 作用于全身多种组织发挥其生理作用，除以

葡萄糖依赖的方式促进胰岛素分泌外，还可促进白色脂肪组织

储存和减少异位脂肪沉积、调节食欲等，且与 ＧＬＰ⁃１、ＧＣＧ 在代

谢性疾病治疗中具有协同作用。 尤其，替尔泊肽的上市，其优

越的降糖及减重效果，是治疗 Ｔ２ＤＭ 和肥胖患者的新方式。 联

合应用多重受体激动剂也成为治疗代谢性疾病的新思路。 在

本文中，我们总结了相关研究进展，为未来 ＧＩＰ 发展及临床应

用提供参考。
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