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2 型糖尿病治疗药物影响食欲的研究进展 
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摘  要：2 型糖尿病患者血糖波动增加了饮食管理的难度。治疗 2 型糖尿病的常见药物胰高血糖素样肽-1（GLP-1）受体激

动剂、二肽基肽酶-4（DPP-4）抑制剂、二甲双胍类药物、α-葡萄糖苷酶抑制剂、钠–葡萄糖共转运蛋白 2（SGLT-2）抑制

剂、噻唑烷二酮类药物可以通过多种路径影响食欲。探讨了各类 2 型糖尿病治疗药物影响食欲的研究进展，为 2 型糖尿病治

疗药物的临床应用提供了参考。 
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Research progress on impact of type 2 diabetes medications on appetite 
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Abstract: The fluctuation of blood sugar in type 2 diabetes patients increases the difficulty of diet management. Glucagon-like peptide-

1 (GLP-1) receptor agonists, dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) inhibitors, metformin, α-glucosidase inhibitors, sodium glucose cotransporter 

protein 2 (SGLT-2) inhibitors, and thiazolidinedione can affect appetite through multiple paths. This article discusses the research 

progress of various types of therapeutic drugs for type 2 diabetes affecting appetite, and provided a reference for the clinical application 

of therapeutic drugs for type 2 diabetes. 
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2 型糖尿病是由环境和遗传因素共同作用导致

的、以高血糖、胰岛素分泌不足、胰岛素抵抗为主

要特点、以“三多一少”为主要临床表现的代谢性

疾病，若不加以干预则易出现难以逆转的并发症，

其中“多食易饥”也作为致病因素导致血糖波动，

增加了饮食管理的难度，因此以司美格鲁肽为代表

的胰高血糖素样肽-1（GLP-1）受体激动剂不仅通过

影响胰岛素分泌、调节胰高血糖素水平控制血糖，

还能抑制食欲，应用于 2 型糖尿病、肥胖等代谢性

疾病中。研究表明治疗 2 型糖尿病的常见治疗药物

GLP-1 受体激动剂、二肽基肽酶-4（DPP-4）抑制剂、

二甲双胍类药物、α-葡萄糖苷酶抑制剂、钠–葡萄

糖共转运蛋白 2（SGLT-2）抑制剂、噻唑烷二酮类
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药物可以通过多种路径影响食欲，如不同降糖药物

通过饥饿素影响食欲[1]。本文探讨了各类 2 型糖尿

病治疗药物影响食欲的研究进展，为 2 型糖尿病治

疗药物的临床应用提供了参考。 

1  GLP-1 受体激动剂 

GLP-1 可以通过增强胰岛素释放、降低生理条

件下胰高血糖素水平来降低血糖，在中枢和外周分

泌[2-3]，外周肠道分泌的 GLP-1 是先响应肠道营养

物质，进而肠道黏膜内分泌 L 细胞分泌，这种营养

物质的刺激可以通过激素（如胃泌素释放肽）、神经

机制直接或间接刺激[4]。中枢分泌的 GLP-1 在孤束

核神经元表达，从下丘脑、海马、皮质等处释放[5]。

GLP-1 作用由 G 蛋白偶联受体激活介导。研究者将
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GLP-1 应用于临床，对天然 GLP-1 结构进行改进，

形成能与 GLP-1 受体结合、与 GLP-1 有类似结构

的成分，被称为 GLP-1 受体激动剂[6]。GLP-1 受体

激动剂除了能增加胰岛素分泌、减少胰高血糖素释

放，还能通过延迟胃排空和增加饱腹感抑制食欲，

被应用于肥胖、2 型糖尿病等代谢疾病中[7]，代表药

物为司美格鲁肽、利拉鲁肽、杜拉糖肽等。 

GLP-1 受体激动剂被广泛报道通过抑制食欲作

用来达到减轻体质量、控制血糖的效果，但机制需

要进一步阐明，目前研究证据大都支持其通过外周

肠道神经信号、大脑中枢作用作用于食欲中枢网络

中心下丘脑[8]。 

动物研究支持肠道产生的 GLP-1 作为胃肠激

素可以向大脑中的食欲中心发出信号，如迷走神经

传入神经表达 GLP-1 受体并被肠道 GLP-1 激活[9]。

研究表明，利拉鲁肽（200 μg/kg，共 14 d）外周注

射可以作用于下丘脑弓状核中黑皮质素、可卡因和

苯丙胺调节转录物、神经肽 Y/刺鼠基因相关蛋白神

经元抑制食欲，这与迷走神经信号通路、胃肠激素

信号转导密不可分[10]。 

1 项临床研究将 30 名肥胖患者随机分为治疗

组和安慰剂组，治疗组每周 1 次皮下注射司美格鲁

肽（起始剂量 0.25 mg，4 周后逐渐增加至 0.5 mg，

4 周后增加至 1.0 mg 再使用 4 周），结果治疗组人

群相对安慰剂组体质量减轻。于此，研究者通过视

觉模拟量表（VAS）、COEQ 控制食欲问卷评分评估

两组食欲变化，显示治疗组饥饿感减少，对食物的

渴望度降低，间接反映 GLP-1 受体激动剂通过抑制

食欲来减轻体质量[11]。早期的 1 项交叉研究中，磁

共振功能成像证明，与安慰剂组相比，接受艾赛那

肽静脉滴注（50 ng/min，持续 30 min）可降低肥胖

合并 2 型糖尿病患者、单纯肥胖人群进食相关大脑

区域的反应，这些区域与食物摄入量减少密切相

关，从临床上证明 GLP-1 受体激动剂抑制食欲[12]。 

动物和临床研究证明 GLP-1 受体激动剂通过

中枢、外周效应抑制食欲，间接影响体质量，但缺

少抑制食欲–血糖降低相关机制的研究。抑制食欲

回路与血糖调节内分泌机制两条路径目前认为是

相对独立的，并且 GLP-1 受体激动剂能延迟胃排空

诱导饱腹感，同样会引起恶心、腹胀等不良反应，

有研究甚至提示 GLP-1 受体激动剂与胰腺炎、胰腺

癌的发生有潜在联系，但缺少相应的试验、临床、

循证依据。近期国外学者通过病例对照分析报告发

现使用 GLP-1 受体激动剂发生甲状腺癌的风险增

高等，侧面说明虽然此药被称为减轻体质量的降糖

“神药”，但其的潜在不良反应需要引起重视，也需

要从药物剂型或药物类型方面拓宽研究[13-14]。 

2  DPP-4 抑制剂 

与 GLP-1 受体激动剂相比，DPP-4 抑制剂治疗

结果往往是体质量平衡无明显差别的，因此对于该

药物能量摄入的潜在影响很少被关注。而基于 DPP-

4 迅速使天然肠道 GLP-1 失活的机制，DPP-4 抑制

剂可以通过抑制活性 GLP-1 被分解，提高 GLP-1 循

环中的浓度[15]。外周分泌的 GLP-1 已被证明可通过

迷走神经、循环通路影响食欲中枢减少进食。因此

有研究者认为DPP-4抑制剂可能是通过增强食物诱

导水平的 GLP-1 分泌的机制降低血糖水平[16]。动物

研究发现利格列汀（1.5 mg/kg）联合利拉鲁肽（0.5 

mg/kg）皮下注射引起肥胖大鼠明显的厌食反应，且

比单独使用同剂量利拉鲁肽治疗减轻体质量的效

果更佳，但未优于利拉鲁肽（0.2 mg/kg）皮下注射

的体质量减轻效果，提示这种协同作用特异性增加

了肥胖大鼠中枢尾状核–壳核的强啡肽活性（参与

奖励学习的大脑区域）抑制食欲[17]。 

然而一些研究表明 DPP-4 抑制剂使用后活性

GLP-1 浓度增加，但胃排空并没有明显变化，食物

摄入不受明显影响[18-19]。1 项针对 2 型糖尿病患者

食欲的临床研究发现，维格列汀口服治疗前后的餐

后血糖浓度降低，餐后 GLP-1 浓度升高，但胃排空

并无无差异，说明 DPP-4 抑制剂并不会影响糖尿病

患者的能量消耗和胃排空，间接反映 DPP-4 抑制剂

控制血糖是通过刺激胰岛素分泌和胰高血糖素释

放，而不是通过改变营养吸收、调节食欲来改善血

糖控制[20]。另外有研究者早期通过饱腹感激素 PYY

水平发现，长、短期 DPP-4 抑制剂治疗并不能改变

大鼠饱腹感和体质量[21-22]。 

综上，DPP-4 抑制剂与食欲相关研究集中在介

导 GLP-1 调节机制上，缺乏与食欲相关脑区域、外

周迷走神经、受体信号转导等直接研究，并且有关

DPP-4 抑制剂是否抑制进食的结论不一，且存在文

献量过少、时间久远的不足。 

3  二甲双胍类药物 

二甲双胍是被广泛使用的 2 型糖尿病一线治疗

方法，接受二甲双胍治疗的患者常常表现为血糖和

胰岛素水平降低、胰岛素敏感性增强、体质量减少。

二甲双胍调节血糖、胰岛素的机制已被较多研究，
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但较少有研究解释体质量减轻。早期研究发现二甲

双胍治疗 2 型糖尿病与血浆生长素释放肽（一种与

食欲相关的胃肠激素）浓度升高有关，但饥饿感、

饱腹感无明显变化[23]。相反有研究表明二甲双胍可

以延长饱腹感、抑制饥饿感[24]，进而减轻体质量。

早期研究的结论不一，且缺乏证据。 

随着技术水平的提高，不少研究发现二甲双胍

可以通过中枢、外周路径影响进食，如将不同剂量

（7.5、15、30 μg）二甲双胍静脉注射于小鼠第三脑

室可抑制下丘脑内的哺乳动物雷帕霉素靶蛋白/核

糖体蛋白 S6 激酶（mTOR/S6K）信号传导，进而调

节进食，以剂量相关性方式诱导体质量减轻。

mTOR、S6K 的磷酸化形式与下丘脑弓状核中的神

经肽 Y（NPY）/Agouti 相关肽神经元共定位，抑制

食欲，并降低血糖水平[25]。另外二甲双胍减缓胃排

空的作用与孤束核区域的 c-Fos 细胞激活有关，且

可激活脑干 nesfatin 能神经元增强饱腹感[26]。 

近年研究发现二甲双胍增加了肽激素生长/分

化因子 15（GDF15）的循环水平，该肽已被证明可

以通过脑干限制性受体减少食物摄入和减轻体质

量[27]。对比野生型小鼠中 ig 二甲双胍溶液（25 

mg/mL，共 20 mL）阻止了其对高脂肪饮食的反应，

在缺乏 GDF15 或 GDF15 受体 GDNF家族受体 α 样

（GFRAL）的小鼠中二甲双胍没有阻止小鼠高脂肪

进食和体质量增加[28]，这表明 GDF15 在二甲双胍

诱导食欲抑制中起关键作用。然而尚不能认为二甲

双胍诱导的 GDF15 增加为抑制食欲唯一或最主要

的机制。N-乳酰苯丙氨酸（Lac-Phe）是由肽酶肌肽

二肽酶 2（CNDP2）14 产生的代谢物，以酶促方式

融合乳酸和苯丙氨酸。Lac-Phe 水平受食物摄入量

控制，为食欲调节的负反馈机制，常在餐后升高。

2 型糖尿病患者的 Lac-Phe 与二甲双胍浓度存在很

强的相关性，经二甲双胍治疗后，小鼠和人类的 Lac

均增加，二甲双胍可抑制肠道中复合物 1，导致 Lac

水平升高，但机制不明确[29]。 

目前关于二甲双胍抑制食欲、减轻体质量有较

可靠的研究证据支撑，而二甲双胍通过食欲调节血

糖并没有得到验证，且参与食欲调节的机制研究缺

少反复的临床实践，其参与的食欲调节回路与胰岛

素、血糖调节环路独立、不交互。 

4  α-葡萄糖苷酶抑制剂 

α-葡萄糖苷酶抑制剂常引起患者胃胀气、进食

量下降，其厌食作用与肠道激素分泌有联系。1 项

临床研究发现米格列醇（50 mg，3 次/d，持续 1 周）

预给药导致饼干摄入诱导的 GLP-1 和 PYY 反应显

著增强，发挥厌食作用，但具体机制仍未阐明；另

外，口服米格列醇片（100 mg，3 次/d，持续 2 d）

可有效增强餐后 GLP-1 释放，并抑制血浆抑胃肽分

泌，并且接受米格列醇治疗的人群饥饿感的平均分

显著降低，而饱腹感的平均分更高[30-31]。早期有研

究者报道 α-葡萄糖苷酶抑制剂与 DPP-4 抑制剂联

用可以增加非糖尿病患者 GLP-1 水平，继续研究两

种类型药物联用对胃肠食欲激素 PYY、Ghrelin 水

平的影响，结果显示没有影响，由于涉及样本量较

少，且只有男性，后续无补充验证[32]。 

α-葡萄糖苷酶抑制剂降糖机制主要通过抑制小

肠壁上的 α-葡萄糖苷酶延缓肠道内碳水化合物降

解，控制餐后血糖升高，但同时使肠道积气增多，

反向使患者胃口降低。目前缺少此类降糖药与中枢

下丘脑–外周胃肠激素食欲网络相关机制的探讨。 

5  SGLT-2 抑制剂 

SGLT-2 抑制剂在食欲方面的研究结论不一，证

据不充分，有研究者认为 SGLT-2 抑制剂可能存在

促进食欲的作用。1 项前瞻性多中心临床研究纳入

96 名身体质量指数≥22 kg/m²受试者，患者口服伊

格列净片（50 mg/d）持续 16 周治疗后，饥饿感的

视觉模拟量表评分在 2、8 周时显著增加[33]。大部

分研究数据不支持 SGLT-2 在能量摄入、食欲测量

方面的影响，且 SGLT2 抑制剂治疗后空腹或餐后生

长素释放肽、瘦素或 PYY 并无显著差异，在 2 型

糖尿病或肥胖患者中，虽然观察到 SGLT-2 抑制剂

治疗后体质量减轻现象，但其差异不能用食欲增加

或食欲调节激素的变化来解释，需要进一步的研究

代谢代偿机制[34]。 

6  噻唑烷二酮类药物 

目前研究对于噻唑烷二酮能否调节食欲的说

法不一，甚至有报道噻唑烷二酮诱导食欲亢进机制

（可能受皮质酮介导），增加进食量和体质量，但统

计相关性时发现，噻唑烷二酮类药物与中枢、外周

食欲轴如下丘脑神经肽 Y、生长素释放肽水平等并

无相关性[35-37]。 

7  结语 

结合目前研究，除了 GLP-1 受体激动剂制剂、

二甲双胍类制剂有较明确的抑制食欲机制以外，

DPP-4 抑制剂可间接影响 GLP-1 产生抑制食欲作

用，但因缺少单独的作用路径，药物靶点较难寻找。
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α-糖苷酶抑制剂使人食欲降低、胃部胀气，可能与

胃排空相关，是否通过肠–脑食欲网络发挥作用尚

无研究。SGLT-2 抑制剂、噻唑烷二酮类降糖药的说

法更不一，目前无研究证明两种药与食欲相关。 

相比二甲双胍类药物，GLP-1 受体激动剂有成

熟的机制，然而二甲双胍类作用 GDF15、Lac 等代

谢物、因子的发现反映此类降糖药在食欲领域发展

的潜力空间，但目前其机制复杂多样，使其较难找

到精准的靶点用于临床，还需要更多的基础实验研

究提供科学支撑。 

2 型糖尿病治疗药物食欲相关研究存在文献时

效性不强，缺乏反复的验证，纳入人群集中在肥胖

人群、正常人群中，动物造模多为非糖尿病小鼠，

样本量较少等不足。另外，降糖机制与食欲回路的

相关性也需要研究者关注。 
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