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增泌素(Incretin)類藥物治療 
第 2 型糖尿病之臨床實證 

 

謝德熾、高淑敏 
 

 
蕭淑華、歐弘毅

＊、吳達仁＊                 
 

在二十世紀末英國前瞻性糖尿病研究

(United Kingdom Prospective Diabetes 
Study，簡稱 UKPDS)證實降低血糖與糖化血

色素能改善糖尿病特有的微細血管慢性併發

症，強化數十年來第 2 型糖尿病降血糖治療

之合理性。然而該研究也顯示面對第 2 型糖

尿病的傳統治療有數個重要主題有待進一步

探討：(1)即使積極治療仍未能有效制止糖化

血色素持續惡化，仍然期待治療新藥出現，

以求更週全之治療。藥物治療方面，近年來

已經開發出「胰島素增敏劑」，如：

thiazolidinediones (TZDs)類藥物與「餐後高

血糖治療劑」，如：alpha-glucosidase inhibitors
類及 meglitinides 類藥物。雖然實驗室證據顯

示這些新型藥劑比傳統治療更能延緩胰島衰

竭，然而臨床經驗告訴我們的也是不足以完

全照顧所有病患。(2)傳統治療併發低血糖與

體重增加之困擾，雖然 TZDs 類新藥延緩傳

統口服藥劑治療失效的時間，在低血糖與體

重增加仍然是個困擾。我們面對第 2 型糖尿 
病的威脅，仍須找尋更週全的療法。 

早在二十世紀早期就發現來自胃腸道的

訊息會調節胰島荷爾蒙的分泌，稱為腸胰島

軸(enteroinsular axis)概念。這種來自腸道的 

 
 

荷爾蒙具有加強葡萄糖依賴性之胰島素分泌 
，稱增泌素(incretin)。增泌素效應產生之胰

島素佔了餐後胰島素的分泌總量的 50%左

右。已知的增泌素至少有兩種：(1)葡萄糖依

賴 性 促 胰 島 多 胜 肽 (glucose dependent 
insulinotropic polypeptide)或亦曾被命名為胃

抑素 (gastric inhibitory polypeptide)，簡稱

GIP 。 (2) 類昇糖素肽胜 -1 (Glucagon-like 
peptide-1，簡稱 GLP-1)。研究發現第 2 型糖

尿病人餐後誘發的 GLP-1 分泌，呈有意義的

減少，因此造成了第 2 型糖尿病人較差的增

泌素效應。第 2 型糖尿病的腸胰島軸異常是

傳統治療未能修護之處，形成「血糖-胰島-
神經-腸胃道」間訊息失聯的狀況。這也可能

是傳統治療造成低血糖與體重增加之主因。

GLP-1 的葡萄糖依賴性胰島素分泌作用以及

對胰島 β 細胞諸多正面效應，加上抑制胃排

空與中樞神經系統減少食物攝取等胰臟外效

應(Extrapancreatic effect)，大家期待它將有助

益第 2 型糖尿病患病理之正常化。 
 

GLP-1 之生理功能：胰島與胰臟外之

效應 
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GLP-1 對胰島之生理功能主要有：(1) 
GLP-1 刺激胰島以促進胰島素的分泌。(2) 
GLP-1 減緩胰島 β 細胞凋亡(apoptosis)。(3)
經由GLP-1誘導細胞生長增生以及促進胰管

組織分化成分泌胰島素的細胞，所以 GLP-1
可以增加胰島細胞量。(4) GLP-1 抑制昇糖素

分泌。 
胰臟外效應是GLP-1之另一代謝調節上

非常重要的環節。這些包括：(1)GLP-1 會使

胃鬆弛，延遲胃排空。在糖尿病患者以及非

糖尿病患者都會減緩飯後血糖上升。(2)在中

樞神經系統存在 GLP-1 的結合位置。將

GLP-1 打入老鼠腦室後，會減少老鼠對食物

攝取。(3)最近在動物與人的研究顯示 GLP-1
可以利鈉、降血壓、增加心肌葡萄糖攝取、

防範心肌於缺血/再灌流(ischemia/reperfusion)
過程中之傷害、與改善內皮細胞功能等作

用。所以，GLP-1 在心血管系統可能扮演著

多重保護的角色。 
 

增泌素類藥物治療學的發展 
第 2 型糖尿病人之增泌素效應喪失或嚴

重受損。進一步分析顯示：第 2 型糖尿病增

泌素效應較差的原因在於 GLP-1 分泌不足，

而 GIP 之分泌並未減少。GLP-1 一旦釋放至

血液循環中，幾分鐘內很快會被血管內絲氨

酸 蛋 白 酶 (endovascular serine protease) 
dipeptidyl peptidase IV (DPP IV)從 N 端代謝

切除掉兩個 N 端的胺基酸，形成無活性產物

GLP-1 (9-36 amide)，它們也就失去促胰島素

分泌作用。最近幾年來發展出的 GLP-1 類藥

物有兩大類：一是 GLP-1 受體激動劑，它也

就是 GLP-1 擬似物且可抵抗 DPP IV 之分解

者。例如 Exenatide 是自然界不受 DPP IV 分

解的 GLP-1 受體激動劑。另也可藉由人工修

飾 peptide 構造，或者把脂肪酸鏈(fatty acid 

chain)加入 peptide 構造中，這樣 GLP-1 受體

激動劑就不容易被 DPP IV 分解，而獲得較

持久藥效；另一類是藉由 DPP IV 抑制劑而

延長病患體內 GLP-1 的血清半衰期和作用，

如：Vildagliptin (LAF-237) 與 Sitagliptin (MK 
-0431)。雖然 DPP IV 抑制劑具有可以口服的

方便性，但是 DPP IV 並不是對 GLP-1 專一

性分解酵素，臨床上必須再進一步的觀察其

副作用。 
 

增泌素類藥物的臨床實證 
Exenatide (Byetta®) 

美國 FDA 2005 年已經核可 Exenatide 
(Byetta®)用於治療第 2 型糖尿病。至少已有

文獻發表 3 個第三期臨床試驗結果，這 3 個

臨床試驗都是為時 30 週三盲或雙盲隨機平

行 對 照 試 驗 ， 分 別 以 磺 氨 尿 素 劑 
(Sulfonylureas)單一治療、或雙胍類藥劑

(Metformin)單一治療、或磺氨尿素劑合併雙

胍類治療後，仍然 HbA1c > 7%之第 2 型糖尿

病人。所有病人維持原先之治療外，隨機分

配到安慰劑(placebo)、Exenatide 5 μg twice 
daily、或 Exenatide 10 μg twice daily 三組治

療(表一)。 
在上述三個臨床試驗主要的藥物不良反

應都是輕度到中度的腸胃症狀，大多數為噁

心，這些症狀隨著時間逐漸會改善。低血糖

的發生也會增加，這與磺氨尿素劑使用的劑

量有關。大致上病人對 Exenatide 忍受性良

好。這三個臨床試驗結束後，三個治療組再

進行解盲後 52 週展延試驗。即病人經 4 週

Exenatide 5 μg twice daily 治療，接著改為

Exenatide 10 μg twice daily 一直到 52 週結

束。82 週後，可達成 HbA1c≦7%的比率，三

組分別為 51% (10 μg 治療組)、49% (5 μg 治

療組)、與 47% (placebo 組)。體重變化呈現
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持續減輕平均值達-4.5 kg ± 0.5 kg。另外有－

項 146 位已經完成 2 年治療的次組分析顯

示：HbA1c 變化平均在-1.2 ± 0.1%；體重變

化呈現平均值達-5.5 ± 0.5 kg。另外有 265 位

完成 82 週治療期的心血管病風險因子分析

顯示：82 週治療期後，除了 HbA1c 變化-1.2 ± 
0.1%與體重變化-4.6 ± 0.3 kg 外，血脂肪變

化為：triglyceride-36.94 mg/dl (95%CI -55.96 
~ -17.91) ， total cholesterol -2.52 mg/dl 
(95%CI -6.43 ~ +1.39)，與HDL-C +4.46 mg/dl 
(95%CI +3.64 ~ +5.27)。血壓變化：收縮壓

-1.48 mmHg (95% CI -3.46 ~ +0.51)；而舒張

壓-3.24 mmHg (95% CI -4.37 ~ -2.10)。顯

然，血脂肪與血壓都有正面的變化。 
另外有一研究以磺氨尿素劑併雙胍類治

療仍然控制不良之第 2 型糖尿病的病人，再

給予 Exenatide 或 Insulin glargine 作比較研

究：283 位以 Exenatide 10 μg twice daily 及

268 位以 Insulin glargine once daily 治療。經

26 週治療期後，Exenatide 與 Insulin glargine
達成 HbA1c≦7% (48% vs 46%)或 HbA1c≦ 
6.5% (32% vs 25%)均無差別。體重變化

Exenatide 治療組平均減少 2.3 ± 0.2 kg；而

Insulin glargine 治療組體重變化為平均增加

1.8 ± 0.2 kg (p < 0.001)。  
Liraglutide 

由於起步稍慢，尚未取得美國 FDA 核

可。少數小型短期臨床試驗證實可降低餐前

餐後血糖、抑制胃排空、以及抑制昇糖素的

分泌等藥理學作用。少數藥物動力學研究顯

示 Liraglutide 可以每日一次皮下注射給藥，

劑量由 0.045、0.225、0.45、0.6、0.75 mg 或

Metformin 1000 mg bid 的 研 究 顯 示

Liraglutide 要達到 Metformin 的療效，使用

0.045 mg 與 0.225 mg 是不足的。對 HbA1c 之

變化分別為+1.28%，+0.86%，+0.22%，

+0.16%，+0.30% 及+0.09% (Metformin 組)。
短期研究顯示安全性與忍受性良好，維仍待

中長期臨床試驗實證。 

DPP IV 抑制劑(DPP IV inhibitors) 
Sitagliptin (Januvia®) 

2006 年 10 月取得美國 FDA 核可治療第

2 型糖尿病。有 2 個 Sitagliptin 單獨治療臨床

試驗：一為 24週(n=473)、一為時 18週(n=296)
雙盲隨機平行對照試驗，對象是輕到中度

(HbA1c 介於 7.0% ~ 10.0%(平均 8.0%))之第 2
型糖尿病人。Sitagliptin 降低血糖幅度與原先

HbA1c 高低有關。總和 2 個臨床試驗：在輕

度(HbA1c < 8.0%, n=441)、中度(8.0%≦HbA1c 

<9.0%, n=239), 重度(HbA1c≧9.0%, n=119)
高血糖經 18 週治療之改善程度分別為

-0.6%、-0.7%、與-1.4% (p< 0.001)。 
另有 1 個為時 24 週 Sitagliptin 100 mg 

once daily (add-on therapy)的雙盲隨機平行

對照試驗：原來以雙胍 Metformin 單獨治療

或 Pioglitazone 單獨治仍然控制不良之第 2
型糖尿病的病人，加上 Sitagliptin 或 placebo
比較：Metformin 組 HbA1c 減少-0.7% (p< 

0.001)；而Pioglitazone組則 HbA1c減少-0.7% 
(p<0.01)。可達成 HbA1c≦7% 的比率：

Metformin 組 分 別 為 Sitagliptin 47% 與 
placebo 9% (P < 0.001)。Pioglitazone 組分別

為 Sitagliptin 45%與 placebo 23% (P < 0.001)。 
血糖變化的研究在 24週對Metformin單

獨治療失敗加上 Sitagliptin 100 mg qd有效地

降低空腹血糖 25 mg/dl 與餐後血糖 51 mg/dl 
(P < 0.001)。24 週 Sitagliptin 單獨治療研究顯

示體重變化－0.2 kg (vs -1.1 kg in placebo)；
另一 Metformin add-on therapy 研究顯示體重

減少 0.7 kg(vs 0.6 kg in placebo)。低血糖發生

率與 placebo 相似。主要的藥物不良反應是

鼻塞、流鼻水、咽喉痛、上呼吸道感染、與
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頭痛。腸胃道症狀有：腹痛、噁心、與腹瀉，

其發生率均與 placebo 相似。 
Vildagliptin (Galvus®) 

Vildagliptin 於 2006 年 3 月送審，正等

待美國 FDA 核可。一個為時 12 週雙盲隨機

試驗以 279 位第 2 型糖尿病人接受不同劑量

分別為 5 mg twice daily、25 mg、50 mg、或

100 mg once daily 之 Vildagliptin 或 placebo。
隨劑量增加，HbA1c 之改善程度漸增。與

placebo 比較：Vildagliptin 50 mg qd 及 100  
mg qd 兩組 HbA1c 之降低達統計意義。

Vildagliptin 50 mg qd 治療組餐後4小時血糖

有意義降低；Vildagliptin 100 mg qd 治療組餐

後 4 小時胰島素值有意義升高。β 細胞功能

以HOMA-B測定在Vildagliptin 100 mg qd治
療組有意義升高。Vildagliptin 100 mg qd 治療

劑量的安全性與忍受度良好，藥物不良反應

與 placebo 無差異。 
最近發表 1 個為 12 週 Vildagliptin 25 mg 

bid (n=70)單獨治療第 2型糖尿病人的雙盲隨

機對照試驗：Vildagliptin 組與基礎值(平均

HbA1c = 8.0%)比較，HbA1c會減少(-0.6%)。
若是就基礎值 HbA1c 8.0~9.5%的病人而言，

HbA1c 減少可達-1.2%。Vildaglitin 有效地降

低空腹血糖 20 ± 7 mg/dl (p = 0.0043)與餐後

血糖 34 ± 9 mg/dl (P < 0.0001)。Vildagliptin
治療對體重變化與空腹血脂肪變化算是中

性。藥物不良反應與 placebo 無差異。 
 

結論 
增泌素類藥物兼具對胰島與胰臟外之諸

多功能，補足現有第 2 型糖尿病治療藥物之

缺陷。現階段臨床實證 GLP-1 受體激動劑類

與 DPP IV 抑制劑類對第 2 型糖尿病血糖之

療效。雖然 DPP IV 抑制劑具有可以口服給

藥的方便性，現有數據顯示 GLP-1 受體激動

劑 Exenatide 對體重減輕、血脂肪與血壓的降

低的效應較明確；而 DPP IV 抑制劑治療對

這方面的效應算是中性的。相對地，Exenatide
腸胃道症狀的副作用顯著增加，而 DPP IV
抑制劑則不明顯。增泌素類藥物即將使用於

臨床治療，然而對第 2 型糖尿病的心血管疾

病風險與死亡風險的影響，則仍待長期臨床

試驗實證。 
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表一、Exenatide (Byetta®) 臨床試驗比較  

Meier JJ., 2003 SU+Exenatide 10 μg SU+Exenatide 5 μg SU+Placebo  
 

 
30 週後 HbA1c變化 
 
達 HbA1c≦7%的比率 

 
-0.86 ± 0.11% 

 
41% 

 
-0.46 ± 0.12% 

 
33% 

 
0.12 ± 0.09% 

 
9% 

 
 
 

(P < 0.001) 
 

體重變化（vs Placebo） -1.6 ± 0.3 kg 
 

- - (P < 0.05) 

     

Buse JB, 2004 
Metformin 

 + 
Exenatide 10 μg 

Metformin  
+ 

Exenatide 5 μg 

Metformin  
+  

Placebo 
 

 
30 週後 HbA1c變化 
 
達 HbA1c≦7%的比率 

 
-0.78 ± 0.1% 

 
46% 

 
 -0.4 ± 0.11% 

 
32% 

 
+0.08 ± 0.1% 

 
13% 

(P < 0.002) 

(P < 0.01   
vs Placebo) 

體重變化 -2.8 ± 0.5 kg -1.6 ± 0.4 kg - (P < 0.001 
vs Placebo) 

     

DeFronzo RA, 2005 
SU+Metformin 

 + 
Exenatide 10 μg 

SU+Metformin  
+ 

Exenatide 5 μg 

SU+Metformin 
+ 

 Placebo 
 

 
30 週後 HbA1c變化 
 
達 HbA1c≦7%的比率 

 
-0.8 ± 0.1% 

 
34% 

 
 -0.6 ± 0.1% 

 
27% 

 
+0.2 ± 0.1% 

 
9% 

 

 
 (P < 0.0001
 vs Placebo)
 (P < 0.0001)

體重變化 -1.6 ± 0.2 kg -1.6 ± 0.2 kg -0.9 ± 0.2 kg  (P < 0.01) 
     

 
 
 
 

  


