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胰高血糖素样肽１及其类似物对细胞氧化应激的研究进展
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

（嘉兴学院，嘉兴 ３１４０００）

摘　要　胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）是小肠Ｌ细胞分泌的多肽，具有增加胰岛素的合成和分泌、抑制
食欲、延缓胃排空等多种作用。此外，ＧＬＰ１在多种组织和器官还具有除葡萄糖控制之外的多种功能。多项研究表明，
ＧＬＰ１及其类似物可通过抗氧化作用机制，对包括糖尿病在内的多种慢性疾病具有治疗作用。因此，本文以氧化应激为出
发点，总结了当前ＧＬＰ１的合成与代谢、胰腺和胰腺外效应、糖尿病及其并发症、衰老、神经疾病抗氧化作用等方面的相关
进展，旨在为ＧＬＰ１相关氧化应激机制的研究和药物研发提供理论参考。
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　　胰高血糖素样肽１（ＧＬＰ１）是一种主要由远
端小肠Ｌ细胞响应营养摄入而分泌产生的肠促胰

岛素［１］。ＧＬＰ１与受体结合后，可以通过刺激胰岛
素分泌、抑制胰高血糖素分泌、抑制胃排空和减少
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食物摄入等途径影响血糖水平［２］。ＧＬＰ１对血糖
具有较好的调节作用，不会诱发低血糖，因此在糖

尿病临床治疗过程中得到了广泛的应用。ＧＬＰ１
除了具有降血糖作用外，在肾、肺、心脏、下丘脑、内

皮细胞、神经元、星形细胞、小胶质细胞等多种细胞

和组织中具有抗炎、抗氧化、神经生成和血管保护

作用。ＧＬＰ１和ＧＬＰ１受体（ＧＬＰ１Ｒ）激动剂也影
响多种细胞通路，包括抑制炎症和细胞凋亡、保护

机体免受氧化应激等。本文将着重总结 ＧＬＰ１在
抗氧化应激方面的保护作用。

１　ＧＬＰ１

ＧＬＰ１是一种胰高血糖素原的产物，由胰腺 α
细胞以及小肠下层和结肠内分泌细胞 Ｌ细胞分泌
产生。体内 ＧＬＰ１的主要形式为 ＧＬＰ１（７３６）
ＮＨ２（约占８０％）和ＧＬＰ１（７３７）ＯＨ（约占２０％），
两者具有相同的生理功能。ＧＬＰ１具有以下作用：
①通过Ｇ蛋白偶联受体，使细胞内的 ｃＡＭＰ增加，
引起胞吐作用，从而促进胰岛素分泌，也可通过正

向调节胰岛素的基因表达，增加胰岛素的生物合

成；②促进β细胞的增殖而增加 β细胞积聚，也增
加胰管上皮细胞的祖细胞分化，减少 β细胞凋亡；
③延缓胃排空，并有剂量依赖性［２］，机制可能由迷

走神经介导；④通过调整胰岛素和胰高血糖素分泌
影响葡萄糖的代谢［１］，可能是肠内 Ｌ细胞分泌的
ＧＬＰ１直接进入了门脉循环，直接调节肝脏摄取葡
萄糖的结果；⑤通过作用于下丘脑的 ＧＬＰ１Ｒ产生
短暂的饱胀感，减退食欲、降低热量摄入［２］。

ＧＬＰ１主要通过 ＧＬＰ１Ｒ而发挥各项生理作
用。人体机体中ＧＬＰ１Ｒ的分布范围十分广泛，不
仅分布于常见的胰腺胰岛 α细胞和 β细胞，在人
体心、肝、肠道、胃、视网膜色素上皮细胞、下丘脑、

迷走神经神经节以及中枢系统中也有一定分布。

ＧＬＰ１Ｒ属于Ｂ族Ｇ蛋白偶联受体，由４６３个氨基
酸组成。ＧＬＰ１Ｒ的Ｎ端位于细胞膜外，具有３个
保守的二硫键，可与配体结合，Ｃ端位于细胞膜内，
可与偶联的Ｇ蛋白作用来传导信号。目前临床上
可用于治疗成年患者２型糖尿病的 ＧＬＰ１Ｒ激动
剂主要包括塞马鲁肽、艾塞那肽、利拉鲁肽、利西拉

来、长效艾塞那肽、阿必鲁肽以及度拉鲁肽等。

１１　ＧＬＰ１的合成与代谢
胰高血糖素原基因在小肠和大肠 Ｌ细胞、中

枢神经系统以及胰腺 α细胞中表达，不同多肽通
过胰高血糖素原特异性翻译后加工产生。在胰腺

α细胞中，激素原转化酶２加工胰高血糖素原，产
生胰高血糖素（主要产物）、胰高血糖素相关多肽、

插入肽１和主要的胰高血糖素原片段。在肠和脑
中，激素原转化酶处理胰高血糖素原，产生 ＧＬＰ１、
ＧＬＰ２、胃泌酸调节素、肠高血糖素和插入肽２，其
中ＧＬＰ１是由胰高血糖素原产生的主要多肽。

ＧＬＰ１的两种活性形式ＧＬＰ１（７３７）和ＧＬＰ１
（７３６）酰胺可随着体内碳水化合物、脂肪、蛋白质
和膳食纤维等营养素的吸收而迅速增加。循环系

统中的ＧＬＰ１被二肽酶快速降解，产生 ＧＬＰ１（９
３７）和ＧＬＰ１（９３６）酰胺［３］。这些代谢物可以进一

步裂解生成其他代谢片段，已有文献报道 ＧＬＰ１
代谢物具有许多有益的作用，包括抑制肝脏葡萄糖

的产生、心脏和神经保护作用、减少血管内的氧化

应激、抑制胰腺细胞凋亡和增殖作用等［３］。

１２　ＧＬＰ１对胰腺的影响
ＧＬＰ１可促进胰腺 β细胞释放胰岛素并具有

葡萄糖依赖性，胰岛细胞加入１或１０ｎｍｏｌ／Ｌ葡萄
糖与ＧＬＰ１温孵１２或２４ｈ后，胰岛素释放量与细
胞内胰岛素含量均明显高于对照组［４］。ＧＬＰ１诱
导的胰岛素分泌主要由激活 ｃＡＭＰＰＫＡ和 ｃＡＭＰ
（Ｅｐａｃ）２信号通路的交换蛋白调节［５］。此外，

ＧＬＰ１还能增强ｍＲＮＡ稳定性、促进生物合成和胰
岛素原基因表达。胰腺胰高血糖素原基因的表达

可因禁食和低血糖而上调，并受胰岛素抑制。激活

蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）信号通路、ｃＡＭＰ／蛋白激酶 Ａ
（ＰＫＡ）通路和Ｃａ２＋信号通路均可增加胰岛胰高血
糖素原腺胰高血糖素原基因转录。

研究表明，ＧＬＰ１可促进 β细胞增殖和新生，
并抑制 β细胞凋亡。ＰＫＢ、ＰＫＣ、ＰＩ３Ｋ、ｃＳｒｃ和
ＭＡＰＫ信号通路介导 ＧＬＰ１诱导的胰腺 β细胞增
殖。转录因子７样２和Ｗｎｔ／β连环蛋白信号通路
也参与 ＧＬＰ１诱导的胰岛素分泌和 β细胞增
殖［６］。与野生型小鼠相比，ＧＬＰ１Ｒ缺陷型小鼠切
除７０％胰腺后，β细胞数量的增加明显减少，表明
ＧＬＰ１在 β细胞再生中的重要作用［６］。ＧＬＰ１还
可作用于细胞表面的 ＧＬＰ１Ｒ，通过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／
ＦＯＸ０１信号通路增强 ＰＤＸ１的反应性，从而维持
β细胞形态功能并促进非 β细胞向 β细胞转化。
多项研究报道了 ＧＬＰ１和 ＧＬＰ１Ｒ激动剂对 β细

５１１



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０２０，５１（１）：１１４－１２０ 第５１卷

胞抵抗各种毒性刺激物（包括葡萄糖、脂肪酸、细

胞因子和ＲＯＳ）的预防作用［７］。ＧＬＰ１的抗凋亡作
用是通过增加抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ２和 ＢｃｌｘＬ水平并
激活ｃＡＭＰ和 ＰＩ３Ｋ以及 ＰＫＢ和 ＥＧＦＲＰＩ３Ｋ信号
通路来降低半胱天冬酶３活性来介导产生［６］。

１３　ＧＬＰ１的胰腺外效应
除了对胰腺的作用外，ＧＬＰ１还可降低肝脏中

的葡萄糖产量并增加脂肪组织和肌肉中的葡萄糖

摄取。

ＧＬＰ１的生物学效应通过与其受体结合而选择
性介导，ＧＬＰ１Ｒ是特异性跨膜受体鸟嘌呤核苷酸联
合蛋白（Ｇ蛋白）偶联受体（ＧＰＣＲ），遍布于胰岛、
脑、中枢、肾和肠胃。ＧＬＰ１及其抗蛋白酶类似物可
穿过血脑脊液屏障，保护记忆形成或活动，保护突
触和突触功能，减弱细胞凋亡，保护神经元免受氧化

应激的影响，减少小鼠斑块形成和退行性疾病小鼠

的炎症反应［如阿尔茨海默病（ＡＤ）和帕金森病
（ＰＤ）等［８］，表明ＧＬＰ１可能对神经退行性疾病的治
疗具有一定作用。另外，ＧＬＰ１可影响肾功能并对
心脏具有一定的保护作用。ＧＬＰ１通过直接或间接
途径作用于胃肠道，抑制胃肠道蠕动和胃液分泌，延

长胃排空时间，延缓营养物质吸收。同时，它作用于

下丘脑，增加饱腹感，减少食物摄入量，减少脂肪沉

积并减轻体重。此外，ＧＬＰ１还可以抑制内皮蛋白
Ｃ受体（ＥＰＣＲ）脱落，防止血栓形成。ＧＬＰ１还通过
减少炎性细胞因子的产生和免疫细胞的浸润，对胰

岛和其他组织［如脂肪组织、肝脏、大脑、内皮细胞、

肾脏和皮肤］具有抗炎作用［６］。因此，ＧＬＰ１具有
治疗非酒精性脂肪性肝炎、神经退行性疾病、动脉

粥样硬化、糖尿病肾病和银屑病等疾病的潜力。

２　ＧＬＰ１在糖尿病中的抗氧化作用

糖尿病及其并发症的产生与氧化应激增加密

切相关。糖尿病经常伴随着自由基产物的增加和

抗氧化防御系统的损坏。ＧＬＰ１或其受体激动剂
的治疗可显著降低多种诱导氧化应激标记物（超

氧化物歧化酶、谷胱甘肽还原酶、过氧化氢酶、谷胱

甘肽过氧化物酶、谷胱甘肽、脂质过氧化和非酶糖

化蛋白）的水平。ＧＬＰ１降低糖尿病氧化应激的机
制可通过ｃＡＭＰ、ＰＩ３Ｋ和 ＰＫＣ途径介导以及 Ｎｒｆ２
的激活［６］。

Ｎｒｆ２敲除的小鼠胰岛素瘤细胞（ＭＩＮ６）或Ｎｒｆ２

敲除小鼠分离的胰岛细胞易受砷诱导产生细胞损

伤［９］，表明Ｎｒｆ２信号通路对砷诱导的细胞毒性具
有保护作用。激活Ｎｒｆ２可改善胰腺移植后的胰岛
产量和胰岛功能［１０］，表明Ｎｒｆ２在保护胰腺 β细胞
免受氧化应激方面发挥重要作用。此外，激活Ｎｒｆ２
可提高糖尿病对胰岛素的敏感性，改善小鼠的糖尿

病和肥胖，增加骨骼肌中的氧气消耗和葡萄糖摄

取。以上结果表明，ＧＬＰ１诱导的 Ｎｒｆ２激活有利
于预防和治疗糖尿病。

２１　体外研究
多项体外研究证实了 ＧＬＰ１对氧化应激具有

一定保护作用。糖化血清（ＧＳ）培养ＨＩＴＴ１５细胞
５ｄ后，氧化应激增加，胰岛素原含量减少，ＰＤＸ１
和 ＭａｆＡ结合 ＤＮＡ的能力减弱，加入 １０ｎｍｏｌ／Ｌ
ＧＬＰ１后可逆转 ＧＳ诱导的细胞损伤，表明 ＧＬＰ１
可保护细胞免受氧化应激影响［１１］。ＧＬＰ１还可降
低ＩＮＳ１细胞中叔丁基过氧化物诱导的氧化应激，
恢复细胞内谷胱甘肽水平及其相关过氧化物酶和

还原酶活性［１２］。ＩＮＳ１细胞与细胞因子温孵后产
生高浓度ＲＯＳ而增加细胞凋亡，而与ＧＬＰ１Ｒ激动
剂艾塞那肽温孵后完全阻止了这种作用［１３］。自发

糖尿病大鼠经艾塞那肽治疗后，葡萄糖诱导的

ＲＯＳ产生减少，Ｓｒｃ磷酸化水平显著降低。当用
Ｅｐａｃ特异性ｃＡＭＰ类似物（９ＣＰＴ２ＭｅｃＡＭＰ）处理
时，Ｓｒｃ磷酸化和ＲＯＳ产生减少，表明Ｅｐａｃ介导的
Ｓｒｃ失活与艾塞那肽的抗氧化作用相关，与ＰＫＡ或
ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号通路无关［６］。ＧＬＰ１（２８３６）酰胺
（１００ｎｍｏｌ／Ｌ）也可抑制ＲＯＳ形成并恢复细胞 ＡＴＰ
水平［１４］。Ｋｉｍ等［１５］报道艾塞那肽可减少棕榈酸

酯或 Ｈ２Ｏ２诱导的 ＲＯＳ产生并恢复 ＩＮＳ１细胞中
的谷胱甘肽水平和胰岛素分泌，表明ＰＫＣδ介导的
Ｎｒｆ２激活增加了抗氧化基因表达，改善氧化应激
状态下β细胞功能。这些体外数据表明，ＧＬＰ１通
过降低ＲＯＳ、激活 Ｎｒｆ２和诱导抗氧化酶来增加抗
氧化能力而发挥抗氧化作用。

２２　体内研究
针对糖尿病患者的临床研究表明，ＧＬＰ１短期

和长期治疗可降低高血糖和氧化应激。２型糖尿
病患者在低血糖或高血糖症期间给予 ＧＬＰ１０４
ｐｍｏｌ／（ｋｇ·ｍｉｎ），治疗２ｈ可降低血浆中的８异前
列腺素Ｆ２α（８ｉｓｏＰＧＦ２α）和硝基酪氨酸（氧化应
激标记物）水平［６］。艾塞那肽治疗１年（１０μｇ／ｄ）
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可降低２型糖尿病患者的餐后血糖和血脂，这些作
用与降低丙二醛（脂质过氧化标记）和氧化低密度

脂蛋白有关［１６］。然而，在另一项研究中观察到了

不同的结果，利拉鲁肽治疗８个月（０７４ｍｇ／ｄ）不
影响血清丙二醛水平［１７］。这种差异可能是由于

所用的利拉鲁肽剂量较低。在一项为期 ２个月
的前瞻性试验中，２型糖尿病患者接受利拉鲁肽
（１２ｍｇ／ｄ）治疗后，血清脂质过氧化物、血红素
加氧酶１和糖化血红蛋白降低［１８］。

ＧＬＰ１在１型和２型糖尿病动物模型中的部
分作用可归因于其抗氧化活性。重组人 ＧＬＰ１２４
ｎｍｏｌ／（ｋｇ·ｄ）可降低糖尿病小鼠链脲佐菌素（ＳＴＺ）
诱导的高血糖，增强胰腺超氧化物歧化酶和谷胱甘

肽过氧化物酶活性［１９］。ＳＴＺ诱导的糖尿病大鼠连
续１０周给予艾塞那肽１μｇ／（ｋｇ·ｄ）后，血糖水平
降低和胰腺胰岛素释放增加。此外，胰腺中过氧化

氢酶和谷胱甘肽还原酶阳性细胞数量增加［６］。

Ｓｈｉｍｏｄａ等［２０］发现在糖尿病 ｄｂ／ｄｂ小鼠接受 ＧＬＰ
１类似物利拉鲁肽４００μｇ／（ｋｇ·ｄ）治疗２周有利于
保护胰腺 β细胞，过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物
酶等抗氧化应激相关基因在胰腺 β细胞中的表达
显著增加。

肥胖 ｏｂ／ｏｂ小鼠使用艾塞那肽 １０或 ２０μｇ／
（ｋｇ·ｄ），治疗６０ｄ后，血糖和肝脂肪变性显著降
低，胰岛素敏感性提高，肝脏脂肪变性明显改善，肝

组织中作为氧化应激标志物的硫代巴比妥反应物

水平显著降低［２１］。与单用艾塞那肽或奥美拉唑相

比，ＳＴＺ诱导的糖尿病小鼠使用奥美拉唑 ３０ｍｇ／
（ｋｇ·ｄ）和艾塞那肽８μｇ／（ｋｇ·ｄ）联合治疗４周后，
血糖水平明显改善，这可能与肝脏脂质过氧化减少

和Ｎｒｆ２表达增加有关［２２］。

３　ＧＬＰ１在糖尿病并发症中的抗氧化作用

大量体外和体内研究表明，ＧＬＰ１对糖尿病并
发症具有一定的保护作用。在２型糖尿病患者中，
低ＧＬＰ１水平和高硝基酪氨酸（ＲＯＳ依赖性氧化
应激标记物）水平与心脏重塑和心血管疾病的发

展相关。在 ＨＬ１心肌细胞中，ＧＬＰ１（１００和 ２００
ｎｍｏｌ／Ｌ）可降低棕榈酸诱导的细胞质和线粒体氧
化应激，同时增加ＡＴＰ合酶表达［６］。据报道，ＧＬＰ
１及其类似物通过调节ｃＪｕｎＮ末端蛋白激酶信号
通路、磷酸肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）通路和 ＥＲＫ１／２通

路来抑制心肌细胞凋亡。此外，ＧＬＰ１可恢复线粒
体膜通透性和细胞色素 Ｃ氧化酶活性，从而抑制
线粒体中的氧化损伤。使用艾塞那肽作用于新生

大鼠心肌细胞，Ｈ２Ｏ２诱导的 ＲＯＳ生成下降，过氧
化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶１和锰超氧化物歧
化酶等抗氧化酶的合成增加，该作用主要依赖于

ＧＬＰ１Ｒ介导的Ｅｐａｃ途径［２３］。艾塞那肽（１和２００
ｎｍｏｌ／Ｌ）可以改善 Ｈ２Ｏ２和缺氧／复氧导致的心肌
细胞（Ｈ９Ｃ２）细胞凋亡、线粒体功能障碍和 ＲＯＳ生
成，该作用与 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的活化有关［６］。

多项证据表明ＡＫＴ磷酸化可激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号
通路，保护心肌免于ＭＩ／Ｒ后的细胞凋亡。

艾塞那肽２４ｎｍｏｌ／（ｋｇ·ｄ），治疗４０ｄ还可减
轻高脂饮食诱导的糖尿病性心肌病，如心肌纤维化

和脂肪变性。此外，艾塞那肽通过抑制 ＲＯＳ产生
酶烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶
４，升高抗氧化酶（超氧化物歧化酶１和谷胱甘肽
过氧化物酶）而改善心肌氧化应激［２０］。此外，艾塞

那肽（１０μｇ／ｋｇ）治疗还可逆转 ＳＴＺ和高脂饮食诱
导糖尿病大鼠的主动脉氧化损伤［２４］。

糖尿病慢性肾病倾向性 ＫＫ／ＴａＡｋｉｔａ小鼠的
蛋白尿和肾小球系膜扩张增加，肾小球超氧化物和

肾ＮＡＤＰＨ氧化酶上调，使用西格列汀（一种 ＤＰＰ
４抑制剂，１０ｍｇ／ｄ）连续治疗２０周后，自发糖尿病
大鼠肾中抗氧化应答基因（过氧化物还原酶和谷

胱甘肽 Ｓ转移酶）的表达降低且 ｍｉＲ２００ａ下
调［２５］。研究证明糖尿病小鼠 ｍｉＲ２００ａ通过醛糖
还原酶依赖性机制来调节肾细胞中的 Ｎｒｆ２［２６］。利
拉鲁肽２００μｇ／（ｋｇ·ｄ）治疗４周可抑制肾病进展，
并且该效应由 ｃＡＭＰ和 ＰＫＡ水平升高介导［２７］。

Ｈｅｎｄａｒｔｏ等［２８］也报道用利拉鲁肽０６ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
治疗ＳＴＺ诱导的糖尿病大鼠，治疗４周可减少肾组
织中的氧化应激标记物（尿：８羟基２脱氧鸟苷，
肾：二氢乙锭染色）并而改善糖尿病肾病。

４　ＧＬＰ１在衰老中的抗氧化作用

ＤｅｎｈａｍＨａｒｍａｎ提出的自由基衰老理论假定
衰老是自由基引起的有害影响累积导致。ＲＯＳ诱
导的细胞损伤对生物体寿命具有重要的影响。与

该理论一致，衰老组织的线粒体 ＲＯＳ产生增加，
ｍｔＤＮＡ的８氧代ｄＧ含量也增加，氧化性 ＤＮＡ损
伤的逐渐积累是导致衰老的重要促成因素。多项
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研究表明，ＧＬＰ１对细胞衰老具有保护作用。ＧＬＰ
１（１０ｎｍｏｌ／Ｌ）治疗可抑制 Ｈ２Ｏ２诱导的人脐静脉
内皮细胞ＤＮＡ损伤和细胞衰老，并使用维达列汀
抑制ＤＰＰ４３ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）可防止 Ｚｕｃｋｅｒ糖尿病肥
胖大鼠的血管衰老［６］。研究还发现 ｃＡＭＰ／ＰＫＡ依
赖性途径可介导ＧＬＰ１对血管的抗衰老作用。

５　ＧＬＰ１在神经疾病中的抗氧化作用

ＧＬＰ１Ｒ激动剂可穿过血脑脊液屏障，目前已
有多项研究对ＧＬＰ１神经炎症、线粒体功能、神经
元保护和中枢神经系统内细胞增殖的影响进行探

究。脑缺血再灌注损伤模型小鼠经过艾塞那肽

（１０μｇ／ｋｇ）治疗后，细胞内ｃＡＭＰ水平增加并且可
观察到ＧＬＰ１的神经保护作用［２９］。在脑缺血的大

鼠模型中，长效艾塞那肽负载的微球（ＮＦ）κＢｐ６５
和ｐＡＫＴ／内皮型一氧化氮合酶（ｐＡＫＴ／ｐｅＮＯＳ）
通路介导了神经保护作用［３０］。与缺血对照组相

比，利拉鲁肽（５０μｇ／ｋｇ）预治疗１４ｄ后，大鼠大脑
中动脉闭塞诱导的脑缺血后梗死体积更小，神经功

能缺损减少，脑组织中脂质过氧化标记物水平降

低，包括谷胱甘肽和超氧化物歧化酶在内的抗氧化

分子活性提高［６］。利拉鲁肽还可穿过血脑脊液屏
障，提高脑内ｃＡＭＰ水平，有利于神经退行性疾病

的治疗。利拉鲁肽１００μｇ／（ｋｇ·ｄ）可减少缺血大
鼠的梗死体积并改善运动和体感功能，表明利拉鲁

肽可通过激活 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ和 ＭＡＰＫ通路发挥其对
缺血诱导神经细胞凋亡的保护作用［３１］。利拉鲁肽

（５００ｎｍｏｌ／Ｌ）还可通过降低原代神经元ＲＯＳ、增加
ＡＫＴ和ＥＲＫ磷酸化及降低ｐ３８和ｃＪｕｎＮ端激酶
的磷酸化来抑制凋亡［３１］。利拉鲁肽（５０ｎｍｏｌ／Ｌ）
可通过ｃＡＭＰ反应元件结合蛋白磷酸化来促进人
体神经母细胞瘤细胞的增殖。此外，利拉鲁肽预治

疗可降低 Ｈ２Ｏ２或谷氨酸诱导的细胞凋亡并改善
创伤性脑损伤小鼠行为。这些结果表明 ＧＬＰ１可
通过氧化应激相关保护作用来治疗神经疾病。

６　结　论

ＲＯＳ和氧化应激促进了包括糖尿病、糖尿病
并发症、神经疾病和肿瘤等多种慢性疾病的致病过

程。体外和体内研究结果表明 ＧＬＰ１和 ＧＬＰ１Ｒ
激动剂可降低 ＲＯＳ水平，提高抗氧化酶的表达并
激活Ｎｒｆ２。尽管上述作用属于 ＧＬＰ１的葡萄糖非
依赖性效应，但 ＧＬＰ１在糖尿病及其并发症中的
抗氧化作用也可能部分归因于其降低葡萄糖的作

用。本文大部分结果来自体外和体内研究（图１），
ＧＬＰ１抗氧化作用的详细机制需要进一步研究。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＡｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＧＬＰ１ｏｎｖａｒｉｏｕｓｏｒｇａｎｓＧＬＰ１ｒｅｃｅｐｔｏｒｍｅｄｉａｔｅｄ（ＧＬＴ１Ｒ）ｓｉｇｎａｌｉｎｇｂｌｏｃｋｓｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｏｆｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ（ＲＯＳ）ｉｎｄｕｃｅｄｂｙｖａｒｉｏｕｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｏｒｓａｎｄｒｅｇｕｌａｔｅｓｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆｖａｒｉｏｕｓｏｒｇａｎｓ（ｂｌａｃｋｓｏｌｉｄａｒｒｏｗ，ｉｎｃｒｅａｓｅ；ｂｌａｃｋｈｏｌｌｏｗ，
ｒｅｄｕｃｅ）
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·校园信息·

中国药科大学喜获２０１９年度
江苏省科学技术奖和青年科技杰出贡献奖

近日，江苏省政府发布《关于２０１９年度江苏省科学技术奖励的决定》（苏政发〔２０２０〕２２号），中国药科大学孔令
义教授团队的成果“中药和天然药物活性物质的发现与研究”喜获江苏省科学技术一等奖；陈依军教授团队的成果

“双羰基还原酶的发现、催化机制及药物生物合成应用”喜获江苏省科学技术二等奖；郝海平教授喜获江苏省青年科

技杰出贡献奖。以上３位获奖者均为我刊编委。
孔令义教授团队的成果“中药和天然药物活性物质的发现与研究”对阐明其治疗疾病的科学内涵，实现中药现代

化以及基于天然药物分子的新药创制都具有十分重要的意义，是中药学领域科学研究与新药开发的前提和基础，成

果在常用中药物质基础的阐明、中药和天然药物新颖结构化学成分的发现以及从天然活性成分中发现新药等方面在

国内外具有重要影响。陈依军教授团队的成果“双羰基还原酶的发现、催化机制及药物生物合成应用”，其中的“手

性二醇”属于价值极大的“平台化合物”，发现新颖生物催化剂及阐明其催化机制成为解决两个手性羟基的立体选择

性进一步合成这一科学难题和设计新型催化剂的必要前提。

此外，本次科学技术奖还首次设立了青年科技杰出贡献奖，旨在奖励４５周岁以下从事技术研究、开发或成果转
化等科技创新活动并为江苏经济社会发展作出杰出贡献的一线青年科技工作者。我刊编委郝海平教授获此殊荣。

据了解，２０１９年度江苏省科学技术奖共颁发一等奖４５项，二等奖８１项，三等奖１４７项；省青年科技杰出贡献奖
１０名。这批获奖项目和人才体现了江苏紧扣高质量发展走在前列目标，围绕构建自主可控的现代产业体系，深入推
进创新型省份建设取得的标志性成果。

近年来，中国药科大学围绕国家医药事业、医药产业发展方向，大力推进协同创新，全面激发科研活力，建立了药

学领域一批关键核心技术，助推医药产业转型升级，为学校转型发展奠定了坚实基础。在今后的科技发展中，中国药

科大学将充分激发科技人才创新活力，联合企业共同创新，统筹推进创新资源优化整合，大力推动科技成果加快转

化，努力为实现中华民族伟大复兴中国梦的新征程贡献才智、建功立业。

（科技处，本刊有删改）
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