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摘 要：近年来，从细菌、真菌等低等生物和爬行类、哺乳类等高等动物的体内，都发现存在着结构和功能相

关、相似的促胰岛素释放肽或 $%&’!类似物 ( 目前国内外研究都在密切关注胰高血糖素样肽 ’!（)*+,-)./’*012
3234052’!，$%&’!）和 $%&’! 类似物等胰高血糖素家族肽，对其进行基因工程高效表达或通过组合化学方法修
饰、改造6 从而设计治疗!型糖尿病的多肽类药物 ( 但是，从天然生物体内，尤其是最近从两栖类动物皮肤分泌
液中和响尾蛇毒素中发现了大量能稳定促进胰岛素释放的生物活性肽，却还没有受到足够的重视，它们将很

可能为筛选和开发出安全、高效、半衰期长的治疗!型糖尿病新药物提供全新的思路和广阔的前景 (
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由于胰岛素治疗糖尿病存在低血糖反应、胰

岛素过敏、皮肤感染、胰岛素抗药性、胰岛素水肿、

体重增加等缺点，研究开发可以克服上述缺点的

口服药物就显得极为重要 ( 而促胰岛素释放肽的

优点在于降糖作用只发生在较高血糖浓度下，从

而避免了胰岛素过度分泌导致的低血糖发生，可

以长期安全使用 ( 而且，促胰岛素释放肽对磺酰
脲类药物治疗失效的病人依然有效；它还能改善
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受体细胞对胰岛素的敏感性，有助于治疗胰岛素

抗性；长期治疗还可改善病人果糖胺和糖化血红

蛋白等中长期生化指标；对于肥胖引起的!型糖
尿病，它能通过抑制胃排空作用，帮助病人控制饮

食或减肥 % 因此研究开发含有促胰岛素释放多肽
的口服药物，通过其刺激胰岛 " 细胞的再生和增
殖，并促进 " 细胞分泌胰岛素已成为治疗!型糖
尿病的主攻方向之一 %

! 促胰岛素释放肽研究概况

自从 !&’( 年美国波士顿总医院发现人的肠
道内存在一类促进胰岛素分泌的多肽—胰高血糖

素样肽 )!（*+,-.*/0)+123 4345163)!，789)!）以来，合
成有促进胰岛素释放活性的多肽药物已成为治疗

!型糖尿病的研究热点 %
当前国内外的研究主要集中在利用现代基因

工程技术和组合化学的手段改造、修饰 789)!、
789)!类似物和 7:9等肠促胰岛素 ; ! <（10-=3510）多
肽的结构 % 近年来，有关学者又分别从细菌、真
菌、昆虫类 ; # <、鱼类 ; > <、两栖类 ; ( ? !$ <、爬行类 ; !! ? !> <等

多种天然生物体内，发现了大量有促进胰岛素分

泌活性的促胰岛素释放肽（10@,+105=/41- 4345163 ）
和 789)!类似物 % 这表明博大的多物种天然生物
资源库，为研究开发有促进胰岛素释放活性的多

肽药物提供了重要而又广泛的来源 %

" 各类促胰岛素释放肽的发现及其结构
功能特点

"# ! 肠促胰岛素（10-=3510 A/=B/03@）
经研究发现等量的口服葡萄糖与静脉输注葡

萄糖相比，可以更多地促使胰岛素释放C表明口服
营养物质可刺激肠源性信号C经肠道作用促进胰
岛素分泌增加C而胃肠道外营养物质的吸收无此
作用 % !&>$ 年 8. D.==3 和 E51++ 将粗胰泌素 F @3)
-=3510 G进一步纯化后 C得到了促进胰腺外分泌而
不降血糖和降血糖但不促进胰腺外分泌的两个活

性组分C并指明后者的降糖作用依赖于胰岛素的
分泌C 8. D.==3 将这个具有降血糖作用的活性组
分称为“肠促胰岛素 F 10-=3510 G”%经研究表明肠促
胰岛素中，只有胰高血糖素样肽 )! F *+,-.*/0@ +123
4345163)! C 789)! G 和葡萄糖依赖性促胰岛素分泌
多肽 F *+,-/@3)634306305 10@,+10/5=/41- 4+/H4345163C
7:9G两种成分的分泌活性最强%
#% !% ! 葡萄糖依赖性促胰岛素分泌多肽 F7:9G

7:9是由分布于十二指肠和空肠的 I细胞分
泌的 ; !( < C 是一个由(#个氨基酸残基构成的多肽，
其前体是含!J>个氨基酸残基的多肽，是 D=/K0等
!&L>年发现的第一个肠促胰岛素%不过，7:9最初
被发现有抑制胃酸分泌活性，又被称为肠抑胃肽

F *.@5=1- 10A1M15/= 4/+H4345163 G，其肠促胰岛素活性
是后来才被发现的 ; !J < % 7:9受体是一种!型 7 蛋
白偶联的受体，是以胰泌素——— 胰高血糖素家族

的肽类为配体的的受体超家族的成员之一% 7:9
通过与胰岛 " 细胞的相应受体相互作用，提高
-NO9的水平，使胞内 P.# Q浓度升高，从而促进含

有胰岛素的分泌小泡的胞吐作用%对胰岛 " 细胞
株的研究发现 C 7:9 可以促进 " 细胞增生和存
活，7:9还在脂肪细胞中调节脂肪代谢C包括刺激
脂蛋白酯酶活性和脂肪酸合成%可是当 7:9用于!
型糖尿病患者时C疗效与期望值相差甚远，所以 7:9
该如何用于治疗!型糖尿病还在研究中% 8.,=15@30
等对不同部位回肠段切除后的患者和由腹腔疾病

的患者的研究表明，肠促岛素释放活性与 7:9的
分泌并不完全相关，这就提示小肠内必定有另外

一种肠促胰岛素在同时起作用 ; !" < %
#% !% # 胰高血糖素样肽 )! F *+,-.*/0@ +123 434)
5163)! C 789)! G
在发现 7:9后，回肠切除和其他大量实验表

明，小肠内的另外一种肠促胰岛素很可能是

789)!% !&’! ? !&’#年，8,06 等克隆了　　鱼
（.0*+3=R1@A）胰腺中胰高血糖素原 F 4=3*+,-.*/0C
97G 的 -STN C 发现 97 含两个独立的非等位基
因，分别编码胰高血糖素和一个胰高血糖素相关

肽 F *+,-.*/0@ =3+.536 4345163C 7U9G，胰腺和肠道
中都有胰高血糖素原的 BUTN 表达 C 因此推测
7U9就是这个新的肠促胰岛素 789)! ; !L < %随后，
7=.3B3 D3++ 等人从仓鼠中第一次分离出了哺乳
类的胰高血糖素原 -STN，其编码>种胰高血糖素
相关肽 ，即胰高血糖素和 7=.3B3 D3++ 等命名的
789)! 和 789)#%哺乳类的 -STN显示 789)!由>L
个氨基酸残基构成，后来证实其生物活性形式是

789)!（L)>"）%
789)!主要由分布于空肠、回肠和盲肠的神

经内分泌 8细胞分泌，789)!受体在体内分布广
泛 C 用 T/=5A3=0 M+/5 和 UTN@3 4=/53-51/0 .0.+H@3@
方法已在胰腺、肺、胃、心脏和脑组织鉴定出

789)! 受体的 BUTN% 789)! 通过胰岛 " 细胞表
面的 7 蛋白耦联的 789)! 受体结合发挥增强胰
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岛素释放作用，此受体属于与 $蛋白偶联的 "次
跨膜的胰高血糖素受体家族成员 %

$&’(!能抑制胰岛 ! 细胞凋亡) 促进胰岛 !
细胞再生，并具有改善胰岛素敏感性，延缓胃排

空，降低胰高血糖素和降低食欲等生理作用) 而
且在降低血糖的同时不会增加体重) 是治疗"型
糖尿病的理想药物 % 但是天然的的 $&’(! 在体内
很快就被二肽肽酶 *+ , -./0/1.-23 /0/1.-450# )
6’’ # 7 降解) $&’(!的半衰期仅 # 8.9 左右 % 而
且降解生成的片段 $&’(!（:(;<）是 $&’(!受体的
拮抗剂) 使得 $&’(!与其受体的亲和力降低至原
来的 != ) 即使有新的 $&’(! 补充) 也无法发挥
正常的生理作用 % 所以，目前研究的药物都需要
采取多种措施来克服这一难题 %
!" ! 细菌外毒素（>4?10@.4 0AB1BA.9）
#% #% ! 霍乱毒素（?CB30@4 1BA.9）

DCEA是一种 F型霍乱菌弧菌 （!"#$"% &’%()$*）
的外毒素，是‘G(H’寡聚型的促胰岛素释放的蛋白
质毒素，其作用的分子机制已被阐明% DCEA 通过
‘H’亚基结合到细胞表面的神经节苷脂的 $I!受体

上，通过硫醇减少和亚单位解离激活‘G’亚基来完
成全毒素的内化作用% !:JK年) I434.550 等人 L !J M发

现，将 DCEA和大鼠胰岛细胞共培养，DCEA 可通过
G6’核糖基化作用将 $ 蛋白 $ 亚单位由轻形转
变成重形，使腺苷酸环化酶的亚细胞微粒片段活

性和对 GE’的敏感性增加，导致 ?GI’浓度升高，
从而促进胰岛细胞的胰岛素释放%
#% #% # 百日咳毒素（/0@1N55.5 1BA.9) ’EO）

’EO和 DCEA相似，也是一种‘G(H’寡聚型的
促胰岛素释放的细菌蛋白质外毒素，可促进 $蛋
白 $ 亚单位的 G6’ 的核糖基化作用 L !: M % 但是，
’EO的酶促过程、$蛋白靶位和作用结果与 DCEA
明显不同% ’EO通过‘G’亚基催化 $蛋白的单个
G6’的核糖基化作用，通过细胞表面受体阻止 $
蛋白激活 % ’EO 的作用靶位是 $. 和 $B 蛋白 I@
为;: P Q! R64 的 $ 亚单位 ，因而 ’EO 不与效应
物的 $ 蛋白偶联受体家族 $’DS5 偶联 % ’EO 和
DCEA 都可以导致 ?GI’ 浓度升高，但是与 DCEA
不同的是，’EO不偶联 $’DS5介导腺苷酸环化酶
的抑制，DCEA则直接刺激 $F型 $蛋白%
!" # 鹅膏菌毒素 , 4849.14 1BA.95 7

$(鹅膏毒肽 ,$(4849.1.9 7，又称 $(鹅膏蕈碱，
是条纹毒鹅膏菌（+,*-".* /’*((%"0)1）所生成主要
毒素之一，是具有双环结构的八肽毒素，误食后通

常可导致肝损伤和低血糖反应 % 据 D4@3B等 L #T M报

道，鹅膏菌毒素在体内和体外都可以促进胰岛素

释放 % 他们对 !T 例条纹毒鹅膏菌中毒的病人血
清中葡萄糖、胰岛素和 D(肽含量进行测定，发现
胰岛素和 D(肽含量明显高于对照组 , 2UT% T! 7 %
他们又检测了 $(鹅膏毒肽 ,$(4849.1.9 7对体外培
养的大鼠胰岛细胞的作用，研究表明两种浓度 , K
8V W & 2UT% T#) KT 8V W & 2UT% T! X5 ?B91@B35 7 的
$(鹅膏毒肽都可以促进胰岛素释放，尤其是浓度
为 KT 8V W &的 $(鹅膏毒肽与对照组的差别更加
明显 %
!" $ 昆虫毒素（.950?1 1BA.95）
#% Q% ! 胡蜂 , Y45/ 7 毒素——— 肥大细胞脱粒肽
,8451B/4@49 7
肥大细胞脱粒肽 , 8451B/4@49 7 是一种存在

于 胡 蜂 , 3)1/* 7 毒 液 的 阳 离 子 十 四 肽
, *Z&[G&GG&G[[*&7，可以刺激胰岛 ! 细胞分泌
胰岛素 L # M，还可以诱导肥大细胞分泌组胺 % G8.9
等分别研究了对两种胰岛素分泌细胞系 !ED; 和
*ZF(!细胞的作用，发现 8451B/4@49可以明显地促
进胰岛素分泌，并证实了其促进胰岛素分泌的作

用是受 SCB $蛋白亚家族，特别是 S4?蛋白调节
的 % 他们发现如果将 !ED; 细胞与抑制 SCB)
D-?Q# 和 S4? 蛋白的难育梭状杆菌毒素 H
（4(%1.$"0"5, 0"66"&"(() 1BA.9 H）共育，或者将 !ED;
细胞与抑制 S45) S4/和 S4? 蛋白的索氏梭菌毒
素（4(%1.$"0"5, 1%$0)(("" 1BA.9）共育)将会大大减弱
8451B/4@49刺激释放胰岛素的效应，说明 S4?蛋
白在 ! 细胞分泌胰岛素的过程中有非常重要的
调节作用 % 为了进一步证实上述结论，他们将
S4?（Z!"S4?）在 *ZF(!细胞中稳定表达，结果导致
8451B/4@49刺激释放胰岛素的效应明显减弱，从
而确切证明了 S4?的调节作用 %
#% Q% # 黑蜘蛛毒素——— （$(341@B1BA.9，$(&EO）

$(黑寡妇蛛毒素（$(341@B1BA.9，$(&EO）是珠腹
蛛科的黑寡妇蛛 （7*.$%0)&.5* ,*&.*-1）产生的一
种神经毒素，相对分子质量为 !;T R64，对人有剧
毒 % $(&EO可作用于各种类型的突触，对 Z4 \和

[ \通道都有作用，能引起突触前膜的去极化而大

量释放神经递质，D4# \ 可通过 $(&EO毒素诱导生
成的离子通道流入 % &49V等 L #! M以含胰岛素的高密

度中心小泡 , 34@V0 -0950 ?B@0 X05.?305 &6D+57为
研究模型，发现在胞外无 D4# \条件下) $(&EO可
以明显促进 *ZF(! 和 I*Z<两种胰岛素细胞系分

李宗杰等：促胰岛素释放肽和 $&’(! 类似物研究进展
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泌胰岛素& 而对 ’()*)!+和 ,(-.+/两种胰岛素
细胞系的作用却不明显 0 !*1)2的受体 3456789:3:;
是 <蛋白偶联受体家族 =< 8675>:;*?7@83>A 6>?>8*
576B & <CD,BE中的一员 0 据 ’73F 和 ’4G>;>6 H## I研

究发现，!*1)2与胰高血糖素样肽家族在结构上
有高度的同源性，可作为 <1C*! =J*K% E 受体拮抗
剂而刺激胰岛细胞分泌胰岛素 0
!" # 鱼体内的胰高血糖素样肽

1@;A等发现 鱼 （4;L3>6M:B9）的胰高血糖
素原（C<）的 ?N-O含有胰高血糖素相关肽 =<,CE
基因，并推测 <,C就是 <1C*!H!J I，已如前述 0 后
来有人证实 H K I， 鱼（4;L3>6M:B9）胰岛提取物中
确实存在胰高血糖素样肽，且是前胰高血糖素原

= 86>*867 L3@?4L7; " & C<"E的降解代谢片断 0 他
们将放射性同位素标记的分子质量为 # +$$ P
" $$$ N4 的多肽经不同条件下反相高效液相
（6>Q>6B> 894B> ’C1D）纯化，发现 4CC<*"H +#*"$ I
和 4CC<*" H "R*!## I 两个降解代谢片断很容易在
胰岛提取物中被纯化出来 0 将这两个多肽的 !K
个不同的氨基酸残基进行适当标记，经放免法检

测呈现胰高血糖素样肽免疫反应性 0
!" $ 两栖类动物体内的促胰岛素释放肽
（4.89:G:4; :;B@3:;5678:? 8>85:A>B）
两栖类动物皮肤中富含多种与哺乳动物调节

有关的生物活性肽，并且具有广泛而又复杂的生

物学效应 0 例如铃蟾肽 = S7.G>B:; & S-E 就是一
种内分泌促进剂，!R"#年 D95>:等 H #K I 就发现 S-
注入人体内可以引起胰岛素释放 0 最近，T46>;49
等在多种蛙和蟾蜍的皮肤分泌液中发现了大量促

胰岛素释放肽，显示两栖类动物皮肤是促胰岛素

释放肽的巨大储存库 0
#0 %0 ! 滑红眼蛙（!"#$%&’()* $)+,-.%#*）

T46>;49 等人将电击法获得的滑红眼蛙
（!"#$%&’()* $)+,-.%#*）H U I皮肤分泌液经反相高效

液相（6>Q>6B> 894B> ’C1D）纯化，收集纯峰样品作
用于葡萄糖敏感的 S,(-*SN!!胰岛细胞系，发现
有#$个峰的样品有显著的促进胰岛素释放活性 0
再经质谱法测定其分子质量得到 !0 #，!0 K，!0 J，
!0 "，!0 !!，!0 !#，#0 R，#0 !#八个峰的分子质量在 !
%UR0 # P U R""0 R N4之间，将促进胰岛素释放活性
最强的两个峰 !0 J和 #0 R进行 -端氨基酸序列分
析，得到峰 #0 R 的序列：OVWXN/1X-(<XOO<X
OV1-YV)NTV-Z& 为含有 #"个氨基酸残基的多
肽 0 经比较发现，它与索娃叶泡蛙 = /’%$$,01-2*#

*#23#")) E 皮肤抗菌肽的 J+ 个氨基酸残基前体
（A>6.4B>85:; S(V 86>?@6B76）有 JR[的同源性，是
一种很有研究价值的新型生物活性多肽 0 索娃叶
泡蛙皮肤抗菌肽 A>6.4B>85:;是一种含 KU个氨基
酸残基抗真菌肽，能抑制烟曲霉和黑曲霉，其 J+
个氨基酸残基前体的 -端序列很保守，D端的序
列变化决定了不同种类的抗菌肽 0
#0 %0 # 泽鱼蛙（4#(# 5#$2*+.)*）

T46>;49等仍用上述方法纯化泽鱼蛙 （4#(#
5#$2*+.)*）H + I 皮肤分泌液，并做胰岛素释放活性检

测 0 结果得到促胰岛素释放活性较强的 U 个峰
#0 %，K0 !，K0 "，U0 K对应生物活性多肽的分子质量
分别为 " +%$0 U N4、U R!R0 R N4、# "JK0 + N4、
K "U"0 J N4，然后将上述多肽样品经 O883:>A
S:7B\B5>.B UR! C67?:B> C675>:; Y>]@>;?>6分析序列
结构，峰 K0 "的基本氨基酸序列被成功测出，是一
个 二 十 七 肽 ： O1Y(1,<1ZX1OXT<(O1)-DX*
O)XXD0 有趣的是，在 YW(YYC,^) /OY)O数据
库 中 用 <D< 序 列 分 析 程 序 = ___0 9L.80
.6?0 4?0 @‘ a ,>L:B5>6>A a ^85:7; a L?L0 95.3 E 比较，
发现这个二十七肽正是 S4B:6 等 #$$$ 年发现的
抗菌 843@B56:;*!?0 更有意思的是，843@B56:;*!? 和
含有二硫键的抗菌肽 G6>Q:;:;* !同是二十七肽而
且有 !K个氨基酸相同，同源性为 U"[，G6>Q:;:;*
!也能刺激 S,(-*SN!!细胞释放胰岛素，并且存
在浓度依赖性 0
#0 %0 K 多彩铃蟾（6,07)(# 3#.)1"#+#）

T46>;49等对多彩铃蟾（6,07)(# 3#.)1"#+#）H % I

皮肤分泌液研究，发现了多种能促胰岛素释放的活

性肽，有些可能是哺乳动物的类似物，这就为开发

治疗糖尿病的药物提供了丰富的自然资源0他们
将皮肤分泌液经过 ’C1D 收集到的纯峰#!*#+样
品与 S,(-*SN!!细胞共育，发现这些样品能刺激
S,(-*SN!!细胞胰岛素释放量增大!0 + P K0 +倍 0
峰#! 对应的多肽分子质量为! %U!0 J N4&氨基酸
序列为：C\6*b,1<’bWOV<’1T，是一种铃蟾肽
（’:B% G7.G>B:;）的类似物 0 峰 ## 对应的多肽分
子 质 量 为 ! %%#0 % N4， 氨 基 酸 序 列 为 ：
C\6*NY/<-bWO,<’/T，与铃蟾肽的同源性为
J#[ 0 峰 #K 对应的多肽分子质量为 ! %!R0 "
N4，氨基酸序列为：C\6*b,1<-bWOV<’1T，正是
一种铃蟾肽 0 此外，他们还发现了两种全新的促
胰岛素释放肽：峰 #U和 #+ 对应的多肽分子质量
分别为 ! %+$0 + N4和 # K$$ N4，氨基酸序列分别

鱼安　鱼康
鱼安　　鱼康

鱼安　　鱼康
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为：$%&’(&&&)(&*+, -$,.!/ 0 、)(12)3&3%.
431%3%&$5521 - )1.#! 0 6
#6 76 / !"#$$%&’()*+ ,-./.,+,.* 蛙

,89:;8<等在 !"#$$%&’()*+ ,-./.,+,.* = > ? 皮肤
中，发现了多种能刺激 @A)1.@+!!细胞胰岛素释
放量增大 !6 B C #6 B倍的活性肽，用质谱法测出其
中 D 个活性肽样品的分子质量分别是 # ""76 /
+8，D D>"6 " +8，和 E D#76 / +86 测得分子质量为
# ""76 / +8 的 氨 基 酸 序 列 25F%+)5%1.
G$%22$%2G51HGH+,G1I，比较后发现此二十
八肽和索娃叶泡蛙皮肤抗菌肽的 >B 个氨基酸残
基前体 （J:9K8L:MNO; @)G M9:PQ9LR9）的 3 端有
!SST的同源性，表明此二十八肽是叶泡蛙皮肤抗
菌肽（J:9K8L:MNO;）家族的一员 6
#6 76 B 0+/+ *+"+-.1+蛙

,89:;8< 等在 0+/+ *+"+-.1+ = E ? 皮肤分泌液

中，分离出两种能刺激 @A)1.@+!!细胞胰岛素释
放量增大 !6 B C D倍的活性肽，质谱法测定分子质
量分别为 ! E"#6 7 +8和 # "DS6 E +86 *JK8;降解
法测得分子质量为 ! E"#6 7 +8的氨基酸序列为：
%$22%$55*G2U3%5U%U3V ,89:;8<将其命名为
%3.!"，比较其新异性发现 %3.!"与 AQWRLO; 2 有
7ET 的同源性 6 AQWRLO; 2 是最初从粗皮蛙
（0+/+ -)2%*+6）皮肤分泌液中分离得到的抗菌
肽，特异性地抑制革兰氏阳性菌，其抑菌活性可能

与二硫键和 3端的结构特异性有关 6
#6 76 7 32+$#1"/.* 1+$1+-.4’-蛙

,89:;8<等在 32+$#1"/.* 1+$1+-.4’- = " ?皮肤分泌
液中，发现了一种体外实验有很强的刺激胰岛素

释放活性的十三肽，其分子质量为 ! 7BD6 # +8V一
级结构为：AA%&5’&5)&A&%-A%.!D 0 6 在数据库
比较后，发现 A%.!D与富含脯氨酸、精氨酸的抗
菌肽 &A.D"的 1端区域有 BD6 ET 的同源性 6 经
证实人工合成的 A%.!D 剂量依赖性地刺激胰岛
素释放 6 但与 &A.D"不同是，A%.!D对酵母细胞、
革兰氏阴性菌和阳性菌都没有抑菌活性 6
#6 76 > 美洲豹纹蛙 - 0+/+ 5.5.’/* 0，又名豹蛙

,89:;8< 等在豹蛙 - 0+/+ 5.5.’/* 0 = !S ?皮肤分

泌液中，发现了一种体外实验能刺激胰岛素释

放量增大 !6 # C !6 E 倍的二十四肽，其分子质量
为 # B7#6 7 +8V 基本氨基酸序列为：’5&))2$.
G22%G’&%)’32)U%%3，在数据库比较后发现此
二十四肽与抗菌肽 MOMO;O;.! 有 !SST 的同源性，
说明发现了 MOMO;O;.!的促进胰岛素释放的活性 6

!" # 爬行类动物毒素（9:MNOX: Y:;RKL）
#6 >6 ! 南美响尾蛇（6-%,+$)* ()-.**)* ,’--.1)*）蛇毒
#6 >6 !6 ! 响尾蛇胺（39RN8KO;:）异构物
响尾蛇胺（39RN8KO;:）是南美响尾蛇（6-%,+$)*

()-.**)* ,’--.1)*）毒液中的/种主要神经毒素成分之
一，相对分子质量约为/6 B C B Z+8V由/#个氨基酸
残基组成，其中7个半胱氨酸形成二硫键6 HR[8K8
等 =!! ?通过交联葡聚糖分子筛 $>B和反相高效液相
A&.4&53 的分离方法，从南美响尾蛇（6-%,+$)*
()-.**)* ,’--.1)*）毒液中得到响尾蛇胺的两种异构
物——— ’#和 ’D6质谱法测得 ’#和 ’D分子质量相
同，为 / EE# +86 活性检测显示 ’#和 ’D都可以
导致小鼠肌肉痉挛和痉挛性麻痹 6 低葡萄糖浓度
下 （#6 E C B6 7 KKRX WXQPRL: \ 5），二者都不能促进
胰岛素释放；而在高葡萄糖浓度下 （!76 > KKRX
WXQPRL: \ 5），’#可以使体外培养的胰岛的胰岛素
释放量增加到!6 B C #6 S倍，而 ’D却没有促进胰岛
素释放活性6 ,89PRL推测，’#、’D对胰岛 ! 细胞的
作用机制和对骨骼肌的作用机制不同，很可能是

由于 ’#、’D与胰岛 ! 细胞 18 ]通道结合而导致6
因此，’#和 ’D可作为研究 18 ]通道与胰岛 ! 细胞
分泌胰岛素关系的重要工具6
#6 >6 !6 # 3R;YQX^O; 相关蛋白 （3R;YQX^O;.XOZ:
M9RN:O;）

3R;YQX^O; 是南美响尾蛇 （6-%,+$)* ()-.**)*
,’--.1)*）毒液中的另一种主要神经毒素成分，可以
诱导产生惊厥反应 6 #SS!年，HR[8K8等 = !# ?在南美

响尾蛇毒液中分离纯化出一种 3R;YQX^O; 相关蛋
白 - 3R;YQX^O;.XOZ: M9RN:O; 0 V其分子质量在无 ++H
时为 >E Z+8；有 ++H时为 !# C !D Z+86 结构分析
发现其由两个不同的亚基（" 多肽链和 ! 多肽链）
组成 6 *JK8;降解法测序发现 " 多肽链和 ! 多肽
链的 1 端氨基酸序列分别为 $543&U+F(2(.
+$43(%)’1**,1F*+ 和 $’33&U4FUU(U.
A(3(%’’UI*,1F*+2*%6通过数据库比较序列
发现，3R;YQX^O;相关蛋白与蛇毒中分离出的其它
凝集素有很高的同源性（/ET C 77T）6 很意外的
是，3R;YQX^O;相关蛋白却不具有促进血红细胞凝
集的活性 6 但 3R;YQX^O; 相关蛋白在低糖（#6 E
KKRX WXQPRL: \ 5）和高糖（!76 > KKRX WXQPRL: \ 5）的
条件下，都能明显的促进体外培养的胰岛分泌胰

岛素，胰岛素释放量可达D6 # C D6 >B倍 6
#6 >6 !6 D 磷脂酶 2#（&<RLM<RXOM8L: 2#，&52# 0
响尾蛇毒素 39RNR^O; 是南美响尾蛇 （67

李宗杰等：促胰岛素释放肽和 $5&.! 类似物研究进展
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!" #$%%&’&()*）毒液的主要成份，由 %&’()*’(+, 和磷
脂酶 -./"两个亚基组成，其中 %&’()*’(+,可作为
伴侣分子提高 -./"对神经肌肉接头的毒性 0
1’2)3) 等在南美响尾蛇毒液分离纯化出的 %&’4
()*’(+, 和磷脂酶 -./"

5 !6 7 8 都可以在低糖条件下
（"0 9 33’: ;:<=’>? @ .）刺激体外培养的胰岛分泌
胰岛素，而磷脂酶 -./"在高糖条件下（!$0 A
33’: ;:<=’>? @ .）仍可刺激体外培养的胰岛分泌
胰岛素0磷脂酶 -./"可以水解甘油三磷脂并生成

自由脂肪酸，其中包括花生四烯酸 （)&)=B+C’,+=
)=+C）0 经 D)&=’> 等研究发现8 磷脂酶 -./" 促进

胰岛素分泌可能与胰岛内花生四烯酸的生成量增

多有关 0
"0 A0 " 蜥蜴毒素 E :+F)&C G?,’3H
目前世界上只发现两种蜥蜴有毒8 均产在美

国和墨西哥 8 分别是珠状毒蜥 E +$,-!$%./ 0-%1
%&!). H和钝尾毒蜥 E +$,-!$%./ *)*2$(3). H 0
"0 A0 "0 ! IJ?,C+,4K的发现和应用

IJ?,C+,4K最初是由 L)<M3), 等 5 "K 7在钝尾毒

蜥 E +$,-!$%./ *)*2$(3). H中分离出的由6N个氨基
酸组成的多肽 8 其氨基酸序列 O PQIRQ1S1TR.
TUVDIII/WL.SXIY.UZQQ-TTQ/---T 0
IJ?,C+,4K是极强的 Q.-4!受体激动剂，因此在 ?J4
?,C+,> 家族中最受研究者的关注，而且研究进展
最为迅速0目前 /32:+, 医药公司和 I:+ .+::2公司
联合开发 IJ?,C+,4K作为治疗!型糖尿病的药物，
又名 /%"N668商品名为 IJ?,)(+C?0 IJ?,)(+C? 具有
促进!型糖尿病患者胰岛素分泌，减缓肠道内营
养素吸收，刺激胰岛细胞的再生和增殖并控制肥

胖者体重等作用，这些突出的特性，无疑显露出其

在!型糖尿病治疗中的广阔前景0
"0 A0 "0 " IJ?,C+,46的发现

IJ?,C+,46最初是由 L)<M3),等 5 "[ 7 !NN#年在
珠状毒蜥 E +$,-!$%./ 0-%%&!). H 中分离出的由 6N
个氨基酸组成的多肽，其氨基酸序列为O PTRRQ1
S1TR.TUVDIII/WL.SXIY.UZQQ-TTQ/---T0
比较序列后发现，IJ?,C+,46 和胰高血糖素、
Q.-4!、 IJ?,C+,4! EP?:’>*=(+, H 以 及 IJ?,C+,4"
（P?:’C?&3+,）的同源性分别为 K9\、[#\、6"\、
"$\ 0 IJ?,C+,46 与 IJ?,C+,4K 的有 N[\ 的同源
性，一级结构的差别仅仅是第 "、6个氨基酸残基
不同：T?&"4/>*6（IJ?,C+,46）；;:2"4;:<6（IJ?,C+,4K）0但
是，正是由于这一小小的结构差异，导致其生物活性

和在临床研究、应用上有较大的差别0 IJ?,C+,46促进

胰岛素释放活性不如 IJ?,C+,4K强，且鲜有人报道；
前者可以促进豚鼠 E;<+,?) *+;H胰腺腺泡细胞内胰
淀粉酶 )32:)>?释放和 =/D-浓度增加0但是，考虑
到 IJ?,C+,46与 IJ?,C+,4K的结构高度同源性，
/32:+, 医药公司已经向其发明人 R& ]’B, I,; 购
买了两者的独家专利权0
"0 A0 "0 6 IJ?,C+,4"（P?:’C?&3+,）的发现

P?:’C?&3+,是由 W),C?&3??&>等 5 "$ 7 !N96年在
钝尾毒蜥 E +$,-!$%./ *)*2$(3). H 唾液毒素中发现
的8 相对分子质量为 [0 N ^R)0 进一步研究得到
其氨基酸序列为：PTR/XS1II_TU../U./.VU_
.ITX.QTT1T-L--TT 8 序列比较发现其与 IJ4
?,C+,4K 的同源性为 "#\ 0 活性检测发现其可促
进小鼠腺泡细胞的腺苷酸环化酶的活性，但是不

能提高腺泡细胞的外分泌能力 0
"0 A0 "0 K IJ?,C+,4! EP?:’>*=(+, X H的发现

!N9K年，-)&^?& 等 5 "A 7 在钝尾毒蜥 E 0$,-!$%./
*)*2$(3). H 唾液毒素中发现了"种 P?:’>*=(+,>，分
别命名为 P?:’>*=(+, X 和 P?:’>*=(+,XX0 P?:’>*?=(+,
X 是一个由69氨基酸残基组成的多肽O PTR/1S1/
I_TU../U./.VU_.ITX.QTT1T-L--TT；而
P?:’>*=(+,XX 是缺少了第69个 T?&+,? 的三十七肽0
序列比较发现 B?:’>*=(+, X与 IJ?,C+,4K的同源性为
"$\ 0经 /B&?,5 "9 7 研究发现 B?:’>*=(+, X可促进小
鼠胰高血糖素释放8而胰岛素释放活性却不明显0

! 胰岛素合成与分泌的机制

胰岛素在胰岛 " 细胞中合成8 其控制基因在
第 !!对染色体短臂上 5 "N 7 0 在细胞核中，第 !!对
染色体短臂上的胰岛素基因区 RZ/向 3LZ/转
录，3LZ/从细胞核移向细胞浆的内质网，翻译成
!!# 个氨基酸残基的多肽——— 前胰岛素原
（*&?*&’+,><:+,）0 前胰岛素原在粗面内质网中，经
蛋白酶水解作用切除其前肽，生成 9$个氨基酸残
基的胰岛素原（*&’+,><:+,）0 胰岛素原包装在囊泡
中被运输进入高尔基体，由蛋白酶水解生成含有

[! 个氨基酸残基的胰岛素 （+,><:+,）和 % 肽
（=’,,?=(+,; *?*(+C?），共同释放进入血液中 0
血糖水平是调节胰岛素分泌的最重要的因

素，当血糖水平升高时，葡萄糖与 " 细胞表面的受
体结合，通过 Q 蛋白激活腺苷酸环化酶，使胞内
=/D- 水平升高，从而将胞外信息传递到胞内 5 6# 7 0
通过诱发电压依赖性的 .4型 %)" ‘通道开放 56! 78 使
大量胞外 %)" ‘内流8胞内 %)" ‘浓度升高，快速有效
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的刺激胰岛素分泌囊泡的出胞作用，从而引起胰岛

素的分泌#

! "#$%&类似物与药物开发进展

糖尿病 $%&’()*)+ ,)--&*.+ /是由遗传基因和生
活环境等多种因素导致的人体内胰岛素绝对或相

对缺乏，引起血中葡萄糖浓度升高，并出现多饮、

多尿、多食等症状一种内分泌代谢性疾病 # 目前，
糖尿病尚无根治的办法，治疗的研究主要集中在

胰岛素治疗和口服西药治疗等方面 # 国内外对治
疗 00 型糖尿病的促胰岛素释放多肽类药物研究
主要集中在利用现代基因工程和组合化学的手段

改造和修饰 1234!、1234!类似物等多肽的结构，
而且已经取得了可喜的成果 #
!’ & ()*+,-./*（()*+/.+%!）
又名 56"788，是一种天然的 1234!类似物，

已经成为治疗肥胖型!型糖尿病患者的最有前景
的药物，而且已经获得 9%5批准上市 #
!’ 0 #.1,234-./*
又叫 ::""!!; 是一种长效的酰胺化修饰的

1234! 类似物，由诺和诺德制药公司 $ :<=<
:<>?&+@ /研制，!期临床实验结果显示可以显著改
善糖尿症状，且无明显毒副作用;目前正在进行"
期临床研究 #
!’ 5 676%&&5&

6A64!!8!是由加拿大 6<BC.DE)F公司研发的
1234!修饰物，其 :末端第二位的 245-’被 %45-’
取代，并在 6末端连接了一个酰胺类化合物 # 可
以抵抗 %%34#的降解，!期临床实验结果表明可
以降低血糖水平 #
!’ ! 8$%&9

G34!H 是由丹麦的 G)’-’B? 公司和法国
I’B<J&45=)B*&+ 公司联合研发的 1234! 受体激动
剂，正处于!期临床实验阶段 #
!’ : 重组胰高血糖素样肽（1;"#$ < &）
上海华谊（集团）公司用基因工程技术来大规

模生产促胰岛素分泌多肽——— “谊生泰”

（>E123 K !），已经获得国家食品药品监督管理局
的临床批文，在解放军总医院进行一期临床试验#

: 展望

对 1234! 以及 1234! 类似物的研究已经取
得了迅速的发展，而从其它天然生物，尤其是最近

从两栖类动物皮肤分泌液和响尾蛇毒等发现了大

量能稳定促进胰岛素释放的生物活性肽，还没有

受到足够的重视 # 根据系统进化的理论，从细菌、
真菌等低等生物到爬行类、哺乳类等高等动物的

体内都存在的结构功能相关或相似的促胰岛素释

放肽，其基因和结构的差别必然会导致生物活性

和体内代谢途径的差异性和多样性 # 通过确定有
促进胰岛素释放活性的多肽的氨基酸序列及编码

基因，利用基因工程快速修饰、改造并高效表达生

物活性多肽，研究多肽一级结构和功能的关系，设

计治疗!型糖尿病的新药物，研究药物代谢动力
学，再通过临床实验评估药物的安全性 # 从而为
筛选和开发出安全、高效、半衰期长的治疗!型糖
尿病新药物提供了广阔的前景 # 而且诸多来源广
泛而又新异的的促胰岛素释放肽，为研究生物活

性肽与胰岛细胞表面相应受体相互作用的分子机

制和胰岛 $ 细胞分泌胰岛素的调控机制提供了
方便 #
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