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2 型糖尿病治疗药物对饥饿素影响的研究进展 

刘柔，冷玉琳，贾华楠，刘雪辉* 

成都中医药大学附属医院，四川 成都  610075 

摘  要：2 型糖尿病“多食易饥”现象控制难度大，大量进食进一步促进病情进展。饥饿素是空腹时由胃底细胞分泌的一种

食欲调节激素，是目前已知的唯一与食欲直接相关的激素。饥饿素作为与食欲密切相关的激素，二甲双胍、噻唑烷二酮类药

物、α-葡萄糖苷酶抑制剂、二肽基肽酶-4（DPP-4）抑制剂、胰高血糖素样肽-1（GLP-1）类似物、钠–葡萄糖共转运蛋白 2

（SGLT-2）抑制剂等 2 型糖尿病治疗药物均对其水平产生一定的影响。综述了各类常见 2 型糖尿病治疗药物对血浆饥饿素水

平的影响，为以饥饿素作为靶点的 2 型糖尿病的防治研究提供新思路。 
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Research progress on effect of therapeutic drugs for type 2 diabetes on ghrelin 
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Abstract: It is difficult to control the phenomenon of "overeating and easy hunger" in type 2 diabetes. Eating in large quantities further 

promotes the progress of the disease. Ghrelin is an appetite-related hormone secreted by gastric fundus cells under fasting state, and it 

is the only known hormone directly related to appetite. As a hormone closely related to appetite, the level of ghrelin could be affected 

by type 2 diabetes drugs, such as metformin, thiazolidinediones, α-glycosidase inhibitors, dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors, 

glucagon-like petide-1 (GLP-1) analogues, and sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT-2) inhibitors. This article reviews the effects of 

various common therapeutic drugs for type 2 diabetes on plasma ghrelin levels, so as to provide new ideas for the prevention and 

treatment of type 2 diabetes with ghrelin as a target. 
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2 型糖尿病是由遗传、生活习惯等多种因素导

致的以胰岛素抵抗、胰岛功能障碍等为主要表现的

代谢性疾病，具有患病率高的特点。在 2 型糖尿病

亚临床期和初期，大量患者存在食欲亢进、体质量

增加和（或）肥胖的表现。2 型糖尿病“多食易饥”现

象控制难度大，大量进食进一步促进病情进展。目

前对控制饥饿感的相关研究尚不完善。饥饿素是空

腹时由胃底细胞分泌的一种食欲调节激素，是目前

已知的唯一与食欲直接相关的激素[1-2]。饥饿素的作

用可能与大脑杏仁核、眶额皮质、前岛叶和纹状体

刺激对食物的渴望有关，具有多靶点、多种功能的

作用特点[3]。它通过促进食欲和独立于食欲作用的

其他机制促进机体正能量平衡，导致体质量增加，

如上调白色脂肪组织中脂肪生成酶的基因表达、促

进机体的脂肪增加[4]；降低胃迷走神经传入终末的

张力敏感性、减弱胃充盈的感觉[5]；促进上消化道 
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的运动[6]；促进胃酸分泌[7]。饥饿素的分泌可能与进

食、年龄、昼夜节律等因素相关，进食活动、早晨、

年龄增加均会导致饥饿素水平增长[8]。根据是否被

饥饿素 O-酰基转移酶酰化，饥饿素被分为酰化饥饿

素和非酰化饥饿素，只有酰化饥饿素才具有促进食

欲、进食增加和致体质量增加的作用，被称为活性

饥饿素[2]。非酰化饥饿素表现出拮抗活性饥饿素的

作用[9]。饥饿素作为与食欲密切相关的激素，二甲

双胍、噻唑烷二酮类药物、α-葡萄糖苷酶抑制剂、

二肽基肽酶-4（DPP-4）抑制剂、胰高血糖素样肽-1

（GLP-1）类似物、钠–葡萄糖共转运蛋白 2（SGLT-

2）抑制剂等 2 型糖尿病治疗药物均对其水平产生

一定的影响。本文综述了各类常见 2 型糖尿病治疗

药物对血浆饥饿素水平的影响，为以饥饿素作为靶

点的 2 型糖尿病的防治研究提供新思路。 

1  二甲双胍 

关于二甲双胍如何影响饥饿素的报道结果不

尽相同。Gagnon 等[10]使用 0.1～100 mmol/L 二甲双

胍培养大鼠原代胃细胞，4 h 后测定酰化饥饿素的

分泌，24 h 后检测 Proghrelin/Rpl13a mRNA 的表

达，结果二者水平均明显下降，认为二甲双胍通过

腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）直接抑制胃饥饿素

的产生和分泌。二甲双胍可降低口服葡萄糖耐量试

验（OGTT）后血浆胃饥饿素水平。2 型糖尿病患者

口服二甲双胍（750 mg，1 次/d）4 个月后行 OGTT

测得空腹饥饿素水平，结果较受试前无改变，在 30、

60、120 min 显著下降，2 h 饥饿素曲线下面积也明

显减小[11]。二甲双胍治疗后血浆饥饿素水平下降

24.5%，且较饮食控制组降低时间更长，体现其延长

饱腹感、抑制饥饿的作用[12]。但也有临床研究发现

口服二甲双胍 6 周（起始 500 mg，1 次/d，1 周内

逐渐加量至 1000 mg，2 次/d），血浆饥饿素水平显

著增加[13]。二甲双胍（平均 1 750 mg/d）治疗前后

饥饿素水平、曲线下面积无显著差异[14]，给药二甲

双胍（1 000 mg/d）3 个月，对餐前、OGTT 后饥饿

素水平的影响不显著[15]。在二甲双胍（850 mg/d）

治疗期间体质量的变化与血浆胃饥饿素水平无相

关性[16]。 

2  噻唑烷二酮类药物 

临床试验发现，吡格列酮可导致体质量指数明

显增加[17]，但口服 16 周吡格列酮（男性 15 mg/d，

女性 30 mg/d）对 OGTT 的各个时间节点的饥饿素

水平均没有影响[11]；1 项疗程 12 周的临床研究同样

发现，30 mg/d 吡格列酮治疗后，患者血清饥饿素水

平无明显变化，且体质量明显增加[18]。控制饮食可

以降低吡格列酮造成的体质量增加，饥饿素水平随

着饮食摄入量的变化而变化，与是否口服吡格列酮

没有明显的关系[19]。但也有临床试验表明，30 mg/d

吡格列酮治疗后餐前饥饿素水平明显降低[15]。动物

实验显示大鼠 ig 吡格列酮 20 mg/kg，4 周后，进食

量和体质量较对照组增加，饥饿素水平较对照组降

低，可能由于吡格列酮组大鼠存在正能量平衡，与

药物本身没有直接的关系[20]。 

动物实验发现在实验 0、6、12 h 对小鼠 ip 罗

格列酮 6 mg/kg，对 24 h 后饥饿素的释放没有明显

影响[21]。临床试验也发现口服罗格列酮（4 mg/d）

3 个月前后，空腹血浆饥饿素浓度没有明显变化[22]。

但 Kadoglou 等[23]为期 14 周的临床试验发现，口服

罗格列酮（8 mg/d）后血浆饥饿素浓度显著增加。 

3  α-葡萄糖苷酶抑制剂 

11名患者参加的临床试验结果表明先后 1周服

用米格列醇（50 mg/餐）或阿卡波糖（100 mg/餐）

后，血浆的酰化饥饿素和非酰化饥饿素水平均无明

显改变[24]。 

4  DPP-4 抑制剂 

研究表明餐前口服西格列汀（50 mg/餐）后饥

饿素水平没有变化[24]。另一项研究发现西格列汀

（100 mg/d）治疗后，患者空腹饥饿素水平和体质量

指数显著降低，可见西格列汀对空腹饥饿素水平的

抑制可能导致了体质量的中性作用[25]。在 1 项为期

10 d 的随机双盲的临床试验中，维格列汀（100 

mg/d）治疗后，患者空腹和餐后胃体积和胃的最大

耐受量均没有明显变化[26]。 

5  GPL-1 类似物 

在 Beti 等[27]研究中，皮下注射艾塞那肽（10 

μg/d）后，空腹、餐后的饥饿素水平没有明显变化。

但更多的实验表明艾塞那肽可以降低餐前（10 

μg/d，1 个月后调整为 20 μg/d）和餐后（20 μg/d）

的饥饿素水平[28-29]，提示艾塞那肽对体质量减轻的

影响可能与抑制促食欲肽血清饥饿素水平有关。 

6  SGLT-2 抑制剂 

有关SGLT-2抑制剂对饥饿素的影响研究较少。

1 项 30 名 2 型糖尿病患者参加的临床研究结果表

明，口服鲁格列净（2.5 mg/d）治疗 24 周后，血浆

酰化饥饿素水平不变，但非酰化饥饿素的水平明显

增加[30]。而伊格列净（50 mg/d）治疗 12 周后，9 位
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2 型糖尿病患者的饥饿素和酰化饥饿素水平均没有

明显变化[31]。 

7  结语 

可以看出，各类降糖药物对饥饿素的影响都没

有确切一致性的结论，同一种药物对饥饿素水平的

影响结果不一致。分析其不一致的原因可能有以下

几点： 

（1）饥饿素作为多靶点多效应多功能的激素，

受到多个系统、多种细胞因子的影响。而部分药物

也不是单一的作用，以二甲双胍为例，其对内分泌、

心血管、消化、神经、免疫等系统等均有影响[32-33]。

因此，药物与激素的关系中，需要控制的干扰因素

太多，所以造成实验结论的不一致。 

（2）部分研究并未完全关注到饥饿素在餐前和

餐后的区别。研究表明，空腹时的饥饿素浓度和餐

后的饥饿素浓度之间有明显差异，呈现餐前峰值、

餐后抑制的趋势，如二甲双胍可能对餐后饥饿素水

平的影响更显著，而对空腹饥饿素水平的影响不明

显[11]。有实验研究提示，二甲双胍可能通过延缓餐

后饥饿素水平的下降速度从而减少能量摄入，达到

减肥的效果[12]。如果实验只关注空腹饥饿素的治疗

前后变化或只关注了餐后饥饿素水平的变化，都可

能是不充分的研究，导致不一样的结论。 

（3）参与临床试验的受试者可能存在降糖药用

药史，一定程度上影响了饥饿素水平。可纳入既往

未曾服用过降糖药物的新发 2 型糖尿病患者，或在

停药前后测量饥饿素的浓度变化，确保既往降糖药

对饥饿素的影响已经经过洗脱期，但也有实验发

现，建模新发糖尿病大鼠 ig 二甲双胍后饥饿素水平

未见明显变化[34]。 

（4）饥饿素主要以酰化和非酰化 2 种分子形式

存在。许多研究表明，这两种形式的胃饥饿素在能

量平衡调节中的作用不同。体内饥饿素主要以非酰

化饥饿素形式存在[35]。不同类型的饥饿素生理作用

不一致，酰化饥饿素刺激原代肝细胞的葡萄糖输

出，而非酰化饥饿素完全逆转了这种效果[36]。非酰

化饥饿素抑制酰化饥饿素在大鼠体内的促食欲作

用[37]，非酰化饥饿素是能够恢复受损的胰岛素信号

通路，使 2 型糖尿病小鼠骨骼肌、空腹血糖水平和

体质量下降[38]。未酰化的胃饥饿素减少骨骼肌活性

氧的产生和炎症，并防止高脂肪饮食诱导啮齿动物

的高血糖和全身胰岛素抵抗[39]。而多数研究都没有

明确检测饥饿素的类型，这也可能是相同的药物对

饥饿素影响结果不一致的原因。 

现有的各种降糖药对饥饿素影响的研究结果

尚无确切一致性结论，分析其原因可能与饥饿素作

为多靶点、多效应、多功能的激素受到影响因素较

多，包括既往药物使用、不同的生理状态（空腹、

餐后），且检测的饥饿素以酰化饥饿素和非酰化饥

饿素两种分子形式存在，其生理功能不一致，如果

研究没有明确上述相关因素，研究结果很可能会不

一致。因此，对于影响饥饿素分泌的因素和（或）

饥饿素作用机制的研究尚有很多需明确和改进之

处。对于后续降糖药治疗 2 型糖尿病对饥饿素血浆

水平变化的影响研究，试验设计可考虑检测饥饿素

的不同类型（酰化饥饿素、非酰化饥饿素），同时考

虑检测的不同生理状态（如空腹、餐后），排除已使

用降糖药对饥饿素影响，临床研究对象最好纳入之

前无其他降糖药使用史的新发 2 型糖尿病患者。 
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