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Exendin-4类似物的克隆、表达与体内生物活性检测 
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李泰明, 谷春娇, 葛晓宇, 等. Exendin-4 类似物的克隆、表达与体内生物活性检测. 生物工程学报, 2012, 28(7): 877−886. 
Li TM, Gu CJ, Ge XY, et al. Cloning, expressing of Exendin-4 analogue and bioactivity analysis in vivo. Chin J Biotech, 
2012, 28(7): 877−886. 

摘  要: 为研究 Exendin-4 类似物的克隆，融合表达及在体内的生物活性，在 pED 载体融合伴侣序列中插入

利于下游分离纯化的序列成为 5＃载体，将 Exendin-4 类似物基因与 5＃载体中的融合伴侣基因通过酸水解位

点连接，转化至 E. coli BL21 中并诱导表达融合蛋白，酸水解将目的肽与融合伴侣分开后，经阴离子交换树脂

分离得到目的肽。6 周~8 周正常雄性 ICR 小鼠皮下注射 Exendin-4 类似物后，口服糖耐量实验检测在不同时间

段小鼠血液中葡萄糖及胰岛素含量的变化。结果表明：融合蛋白的表达量占菌体总蛋白的 40％，Exendin-4 类

似物纯度达 91.8％。Exendin-4 类似物的活性与对照组相比，具有显著的降低血糖和显著促进胰岛素分泌的活

性 (P<0.01)。 

关键词 : Exendin-4 类似物，生物活性，血糖，胰岛素  
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Abstract:  To construct, express and purify Exendin-4 analogue and detect its biological activity in vivo. Insert gene sequence 
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into fusion partner of pED plasmid which is helped to purification, entitled the new recombinant plasmid 5＃. Exendin-4 analogue 

polypeptide gene and fusion partner gene was linked by acid hydrolysis gene, transformed to E.coli BL21 and the fusion protein 
was induced by lactose. after acid hydrolysis, the Exendin-4 analogue polypeptide separated from fusion chaperon. Anion 
charge chromatography were used to further purification. 6 to 8 week-old ICR mice were injected(s.c) with Exendin-4 
analogue, blood glucose and plasma insulin level was detected in different period after oral glucose tolerance test. The 
results show that high expression of inclusion body was induced by lactose, which accounted for 40% of germ proteins, the 
Exendin-4 analogue was obtained with the purity of 91.8% after being purified by anion charge chromatography. 
Bioactivity assay showed that the level of blood glucose of mouse which treated with exendin-4 analogue was obviously 
decreased to normal(P<0.01), and the level of plasma insulin was increased obviously (P<0.01). 

Keywords:  Exendin-4 analogue, bioactivity, blood glucose, plasma insulin 

Exendin-4 是从希拉毒蜥唾液中分离到的一

种含有 39 个氨基酸的多肽，与人胰高血糖素样

肽-1 (GLP-1) 有 53％的同源性[1]。作为 GLP-1

受体激动剂，Exendin-4 具有促进葡萄糖依赖性

的胰岛素分泌[2]，刺激胰岛 β 细胞再生[3]，抑制

餐后胰高血糖素的产生、延迟胃排空、抑制食欲

等作用[4-5]，并且其半衰期远远长于 GLP-1[6]。

Exendin-4 的这些生理功能使其在 2 型糖尿病的

治疗中显示了广阔的前景。 

化学合成的Exendin-4的酰胺化修饰类似物已

于 2005 年在美国 FDA 批准上市 (商品名 Byta)[7]，

但化学合成的 Exendin-4 类似物存在成本较高，

价格昂贵，步骤多，收率低，过程涉及有害化学

物质等缺点 [8]。现有的基因工程方法合成的

Exendin-4 常出现表达量较低的情况[9-11]，一方面

可能是由于天然 Exendin-4 C 端 36-39 位氨基酸

存在 PPPS 的刚性结构，有研究表明 [12-13]，

Exendin-4 C 端的 31-39 位氨基酸形成的色氨酸

笼子在与 GLP-1 受体的结合方面作用很小，截去

了 PPPS 对活性影响不大，所以本实验优选了截

短型的 Exendin-4[14]，并在截短型的 Exendin-4

的 N 端添加 2 个脯氨酸与融合伴侣 C 端的天冬

氨酸形成酸水解位点；另一方面是由于小分子多

肽在大肠杆菌表达系统中容易降解[15]，本实验室

将 Exendin-4 类似物与一含有 132 个氨基酸的融

合伴侣通过酸水解位点连接，在大肠杆菌中实现

了融合蛋白的高表达，不需要使用较为昂贵的肠

激酶等[16-17]，在盐酸作用下即可将融合伴侣与目

的肽分离，根据目的肽与融合伴侣等电点的差

异，通过离子交换层析分离得到 Exendin-4 类似

物，获得的目的肽中不含有二硫键，通过

http://mobyle. pasteur.fr/cgi-bin/portal.py 网站在

线预测其二级结构为线性，与 Exendin-4 的二级

结构相似，包涵体经处理后不需要复性等步骤，

分离纯化方法简便。健康雄性 ICR 小鼠口服糖耐

量实验初步验证 Exendin-4 类似物的活性。 

1  材料与方法 

1.1  材料 
1.1.1  试剂 

分 子 克 隆 工 具 酶 及 T4 DNA 连 接 酶 

(Fermentas 公司)；质粒抽提试剂盒 (南京天为生

物科技有限公司)；PCR 胶回收试剂盒 (TaKaRa

公司)；分子量截留量 2 000 Da 的透析袋、考马
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斯亮蓝蛋白测定试剂盒(上海生工生物工程有限

公司)；引物合成 (GeneScript Corporation 公司)；

DNA 测序 (南京金思瑞生物技术有限公司)；

Sephadex A-50 阴离子交换树脂 (GE health)；

GLP-1 标准品为中国药科大学药化实验室赠与；

胰岛素注射液 (40 U/mL) 购自江苏万邦公司；

血糖测试仪和血糖试纸 (北京怡成生物电子技

术有限公司)；小鼠胰岛素测定试剂盒  (瑞典

Mercodia 公司)；其余试剂均属国产分析纯。 

1.1.2  质粒、菌株与动物 

重组质粒 pED[18]及重组质粒 5＃由本实验室

构建保存，菌株 E. coli BL21 由本实验室保存。

清洁级 6~8 周龄，雄性 ICR 小鼠购自扬州大学实

验动物中心［合格证号: SCXK(苏)2007-0001］。 

1.2  方法 
1.2.1  Exendin-4 类似物基因的克隆 

构建过程见图 1，构建所需引物见表 1。PCR

反应以 pED 质粒中的 Pro-Pro-Exendin-4-Asp 基

因为模板，M1 及 M2 分别为上下游引物，反应

参数为：94  5 min℃ ；94  1 min℃ ，56 ℃，40 s，

72  1 min℃ ，30 个循环；72 ℃延伸 10 min。PCR

产物进行琼脂糖凝胶电泳，回收。 

1.2.2  融合伴侣基因的改造 

根 据 铰 链 区  (-CPPCPAP-) 和 八 肽 

(-KRKRKKSR-) 的氨基酸序列，选用大肠杆菌偏

爱密码子转化成核苷酸序列，插入 pED 载体融

合伴侣 C-端的苏氨酸的核苷酸序列之后，并在融

合伴侣 5′端增设 NcoⅠ酶切位点，3′端增设

BamHⅠ酶切位点，在计算机辅助分析后，PCR

反应以 pED 质粒中融合伴侣基因为模板，P1 及

P2 分别为上下游引物，反应参数为：94  5 min℃ ；

94  0.5 min℃ ，55  0.5 min℃ ，72  1 min℃ ，28

个循环；72 ℃延伸 5 min。PCR 反应产物经琼脂

糖凝胶电泳后回收纯化。 

PCR 产物经 NcoⅠ、BamHⅠ37℃双酶切 2 h，

纯化酶切产物Ⅰ。pED 质粒经 NcoⅠ、BamHⅠ

于 37 ℃双酶切 2 h，纯化酶切产物Ⅱ。T4 DNA

连接酶 16 ℃连接酶切产物Ⅰ、Ⅱ。将连接产物转

化 E. coli BL21 感受态细胞后涂布于含 100 μg/mL

卡那霉素的 LB 固体培养基上，37 ℃过夜培养，

挑取阳性单克隆进行菌落 PCR 鉴定后测序，将

测序正确的重组的 pED 质粒命名为 5＃质粒。 

1.2.3  Exendin-4 类似物基因表达载体的构建 

Exendin-4 类似物基因的 PCR 产物经

BamHⅠ、Hind Ⅲ 37 ℃双酶切 2 h，纯化酶切产

物Ⅰ。5＃质粒经 BamHⅠ，Hind Ⅲ 37 ℃双酶 

 

图 1  5#重组质粒构建过程示意图 
Fig. 1  Construction of 5# recombinant plasmid. 

 



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  July 25, 2012  Vol.28  No.7 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

880 

 
表 1  引物 DNA 序列 
Table 1  DNA sequence of primers 

Primer 
name Primer sequence (5′–3′) Restriction enzyme

M1 AAAGGATCC GCCGCATGGCGAAGGC BamHⅠ 

M2 AAAAAGCTT AATCTGCACCAGAAGACGGACCAC Hind Ⅲ 

P1 ACTTTAAGAAGGAGATATACCA  

P2 TTCGGATCC GCACGGCTTTTTTTACGTTTACGTTT 
CGGTGCAGGGCACGGCGGGC BamHⅠ 

The bold sequences indicate restriction enzyme sites. 
 
切 2 h，纯化酶切产物Ⅱ。T4 DNA 连接酶 16 ℃

过夜连接酶切产物Ⅰ、Ⅱ。将连接产物转化 E. coli 

BL21 感受态细胞后涂布于含 100 μg/mL 卡那霉

素的 LB 固体培养基上，37 ℃过夜培养，挑取阳

性单克隆进行菌落 PCR 鉴定后测序。 

1.2.4  融合蛋白的诱导表达及分离纯化 

测序正确后，在摇瓶实验的基础上采用优化

后的培养条件，以 1％接种量在 LB 培养基中

37 ℃、220 r/min 振荡培养 8~10 h 后，5％的接

种量转接于 6.5 L 玉米浆发酵液中，添加 1％色

拉油作为消泡剂，搅拌转数为 560 r/min，上罐后

3.5 h 后 OD600 达到 1.4，加入终浓度为 5 mmol/L

的乳糖诱导，8 h后收集发酵液，4 ℃、12 000 r/min

离心 15 min，收集菌体，SDS-PAGE 检测融合蛋

白的表达情况。 

分离纯化过程与文献[19]相似。将收集到的

菌体按 4 mL/g 的体积加入菌体裂解缓冲液 

(0.02％溶菌酶，0.75％ TritonX-100，50 mmol/L 

Tris-HCL，1 mmol/L EDTA) 37 ℃、220 r/min 振

荡培养，裂解至溶液不粘滞时，4 ℃、12 000 r/min

离心 20 min 收集沉淀。每克裂解后的菌体沉淀

加入 10 mL 包涵体洗涤液 1 (0.2％ TritonX-100，

50 mmol/L Tris-HCl)，将包涵体悬浮于洗涤液 1

中剧烈振荡 2 h 后，4 ℃、12 000 r/min 离心 20 min

收集沉淀。将沉淀加入适量蒸馏水中重悬洗涤，

洗涤后 4 ℃、12 000 r/min 离心 20 min 收集沉淀。

得到的包涵体在包涵体洗涤液 2 (2 mol/L 尿素，

10％ TritonX-100) 中洗涤 2 次，4 ℃、12 000 r/min

离心 20 min 收集洗涤后的包涵体。每克包涵体加

入 8 mL 包涵体溶解液 (8 mol/L 尿素, 50 µmol/L 

Tris-HCl)，混匀，4 ℃搅拌过夜，4 ℃、12 000 r/min

离心 20 min，收集上清液。将得到的上清进行乙

醇分级沉淀，首先加入 0.5 倍体积的−20 ℃预冷

的无水乙醇，边加边轻轻搅拌以沉淀杂蛋白，

−20 ℃放置 20 min，12 000 r/min 离心 20 min，

收集上清。在离心后上清中加入 1 倍体积的预冷

的无水乙醇沉淀融合蛋白，−20 ℃放置 20 min，

12 000 r/min 离心 20 min，收集上清。向离心后

上清中加入 3倍体积的预冷的无水乙醇沉淀融合

蛋白，−20 ℃放置 2 h，12 000 r/min 离心 20 min

后收集沉淀，得到融合蛋白。 

1.2.5  融合蛋白的酸水解 

融合蛋白中加入 50 mmol/L 盐酸溶液 (融合

蛋白含量为 5％)，置于 48 ℃水浴锅水解 48 h，

将酸水解后的溶液 pH 分别调至 7.6、9.3，进行

等电点沉淀，4 ℃放置 2 h 后，4 ℃、12 000 r/min

离心 20 min 离心，去除沉淀中的杂蛋白，得到

目的肽含量丰富的上清。 
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1.2.6  Exendin-4 类似物的分离纯化 

将等电点沉淀离心后的上清液在 0.02 mol/L

乙酸铵 (pH 5.6) 中透析 48 h，上样于 0.02 mol/L

乙酸铵(pH 5.6)  平衡好的 QAE Sephadex A-50

离子交换柱，使用含 0.05、0.1、0.3、0.5 mol/L NaCl

的乙酸铵 (pH 5.6) 溶液进行阶段洗脱，280 nm

波长处检测吸收。收集样品，Tris-Tricine-PAGE

电泳分析蛋白纯度，透析除盐并冻干。送至中国

药 科 大 学 分 析 测 试 中 心 进 行 电 喷 雾 质 谱 

(ESI-MS) 测定 Exendin-4 类似物相对分子质量。 

1.2.7  Exendin-4 类似物的体内生物活性测定 

清洁级 6~8 周龄的健康雄性 ICR 小鼠，每笼

7 只，自由饮水摄食，适应环境 1 周后随机分 8

组，分别为空白对照组，胰岛素组，GLP-1 低剂

量给药组，GLP-1 中剂量给药组，GLP-1 高剂量

给药组，Exendin-4 低剂量给药组，Exendin-4 中

剂量给药组，Exendin-4 高剂量给药组，每组 7

只，称重并编号，实验前禁食 12 h，仅给予饮水。

胰岛素组皮下注射给予 20 μg/kg 胰岛素，GLP-1

低、中、高剂量给药组及 Exendin-4 类似物低、

中、高剂量给药组分别皮下注射给予 20 μg/kg、

80 μg/kg、140 μg/kg 样品  (上述样品均溶于

pH 7.0 的灭菌磷酸盐缓冲液后经 0.22 μm 滤膜过

滤除菌)；空白对照组小鼠皮下给予等量磷酸盐

缓冲液。各组小鼠分别于给药后 15 min，灌胃

2.0 g/kg 葡萄糖，并于葡萄糖负荷后 0、10、20、

40、60、80、100、120 min 对小鼠进行尾静脉取

血，血糖仪测定血糖。给予葡萄糖 10~20 min 后

断尾取血 100 μL 于含 20 μL、0.1 mol/L EDTA 的

灭菌 EP 管中，4 ℃、13 000 r/min 离心 30 s，取

上清，小鼠胰岛素含量测定试剂盒检测小鼠血浆

中胰岛素含量，所有实验数据均以平均数±标准

差表示，采用 t 检验进行组间比较。 

2  结果 

2.1  Exendin-4 类似物基因表达载体的构建 
PCR扩增产物经电泳后在约 131 bp处有明亮

条带，与已知 Exendin-4 类似物基因大小 (131 bp) 

相吻合，见图 2。成功将 pED 质粒的融合伴侣改

造为 5＃质粒具有的融合伴侣，以重组 5＃质粒

为模板，M3、M2 分别为上下游引物进行融合蛋

白基因的 PCR 扩增，PCR 产物在约 531 bp 出现

条带 (图 3)，与预期结果相符。测序结果表明，

Exendin-4 类似物基因成功插入 5＃载体的

BamHⅠ和 Hind Ⅲ酶切位点之间，序列比对后与

预期结果完全一致。 

2.2  融合蛋白的表达及 Exendin-4 类似物的

纯化 
乳糖诱导表达的融合蛋白经 SDS-PAGE 电

泳分析，融合蛋白以包涵体形式存在。与未经乳 

 

图 2  Exendin-4 类似物基因的 PCR 扩增结果 
Fig. 2  Application results of Exendin-4 analogue gene 
by PCR. 1: DNA molecular marker; 2: product of PCR. 
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图 3  重组质粒的 PCR 验证 
Fig. 3  PCR identification of recombinant plasmid. 
1: DNA molecular marker; 2: product of recombinant 
plasmid. 

 
 

糖诱导组相比，在相对分子量约 22.11 kDa 处可

见融合蛋白的表达条带，大小与预期相符，经过

BandScan 软件分析，表达量约占菌体总蛋白的

40％ (图 4)。离子交换层析分离 Exendin-4 类似

物过程中，0.3 mol/L NaCl 洗脱时可以收集到样

品峰，经 Tris-Tricine-PAGE 电泳后，BandScan

软件分析目的肽的纯度为 91.8％ (图 5)，透析并

冻干，于−20℃保存。电喷雾质谱给出的一组峰

分子量都相差 22，是加了不同个数的钠离子峰。

如 ： m/z 4139 是 [M+Na]+ ， m/z 4161 是

[M+2Na-H]+，m/z 4183 是[M+3Na-2H]+等等，由

此分析出目的肽相对分子质量为 4 116.4 Da，与

理论推算值 4 115.95 Da 基本一致 (图 6)。 

2.3  Exendin-4 类似物的降血糖活性检测 
结果见表 2。Exendin-4 各组给药后，给予

2.0 g/kg 葡萄糖，在葡萄糖负荷后，Exendin-4 各

剂量组随着剂量的增加，存在剂量依赖关系。

Exendin-4 各剂量组与空白对照组相比能够显著

降低血糖浓度 (P<0.01)，与 GLP-1 各剂量组相

比降糖作用较为显著 (P<0.01)，与胰岛素组相比

并未引起低血糖效应。 

 

图 4  SDS-PAGE 电泳检测融合蛋白表达情况 
Fig. 4  SDS-PAGE analysis of fusion protein. 
M: protein molecular marker; 1: non-inducing expression 
of fusion protein; 2: lactose-induced expression of 
fusion protein. 

 

 

图 5  Tris-Tricine-PAGE电泳检测 Exendin-4类似物

纯度 
Fig. 5  The purity analysis of Exendin-4 analogue by 
Tris-Tricine-PAGE. 1: Exendin-4 analogue; 2: insulin. 



李泰明 等/Exendin-4 类似物的克隆、表达与体内生物活性检测 

cjb@im.ac.cn 

883

 

 

图 6  Exendin-4 类似物的电喷雾质谱分析 
Fig. 6  ESI-MS analysis of Exendin-4 analogue. 

   

表 2  Exendin-4 类似物的降血糖活性  (与空白对照组比较*P<0.05,**P<0.01；与 GLP-1 组比较 #P<0.05, 
##P<0.01) 
Table 2  The activity of Exendin-4 analogue in decrease hypoglycaemia (Compare with control *P<0.05, 
**P<0.01; compare with GLP-1 #P<0.05, ##P<0.01) 

Blood glucose level (mmol/L) 

Time 
(min) Control Insulin 

(20 μg/kg) 
GLP-1 

(20 μg/kg)
GLP-1 

(80 μg/kg)
GLP-1 

(140 μg/kg)

Exendin-4 
analogue 

(20 μg/kg)

Exendin-4 
analogue 

(80 μg/kg) 

Exendin-4 
analogue 

(140 μg/kg)

0 
10 
20 
40 
60 
80 

100 
120 

3.67±0.74 
19.17±1.49 
16.69±3.33 
12.37±1.61 
10.04±1.97 

8.61±0.97 
8.14±0.76 
7.70±0.53 

3.59±0.70 
9.46±2.49 
3.36±0.86 
2.53±0.68 
3.34±1.65 
3.17±1.37 
2.46±0.68 
2.71±0.67 

4.09±0.45   
18.46±1.19   
10.84±1.02   
5.74±1.25**
5.49±1.99**
5.54±1.55**
7.57±2.40   
6.39±1.55*  

3.96±0.73   
17.86±1.05   
14.66±1.17   
8.54±1.19**
6.97±2.27   
5.97±1.22**

6.54±0.98*   

5.54±0.61**

4.01±0.59   
15.87±1.78*  
13.24±1.57   
9.06±2.01**
7.20±1.26*  
6.03±0.82**
5.13±1.15**
4.83±0.67**

4.00±0.70  
18.89±1.22  
10.84±2.34*##

9.04±0.99##  

6.21±1.29**  

6.11±1.41**  

5.66±0.89**  

5.19±0.68**  

3.74±0.85  
16.46±0.54**# 

10.10±1.25**  

9.27±2.46**  

7.37±0.80**  

6.36±0.61**  

5.81±0.32**# 

5.13±0.56**  

4.19±0.69   

10.74±1.28**##

7.44±0.98**#  

6.43±0.65**  

7.29±0.99   

6.00±1.35**  

4.96±1.35*#  

4.76±0.52**# 

 
 
 

2.4  Exendin-4 类似物的促进胰岛素分泌活性

检测 
从图 7 可以看出，Exendin-4 各给药组小

鼠在葡萄糖负荷后，其血清胰岛素水平均有升

高趋势，并呈剂量依赖性，与空白组相比， 

Exendin-4 类似物的低、中、高剂量均能显著

升高血浆胰岛素浓度  (P<0.01)；Exendin-4 类

似物的低、中、高剂量组与 GLP-1 各剂量组

相 比 亦 能 显 著 性 地 升 高 血 浆 胰 岛 素 浓 度 

(P<0.01)。  



ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  Chin J Biotech  July 25, 2012  Vol.28  No.7 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

884 

 

 

图 7  Exendin-4 类似物对血液胰岛素浓度影响 (与空白对照组比较*P<0.05, **P<0.01；与 GLP-1 组比较#P<0.05, 
##P<0.01) 
Fig. 7  The activity of Exendin-4 analogue in plasma insulin. Compare with control *P<0.05, **P<0.01; compare with 
GLP-1 #P<0.05, ##P<0.01. 

    
3  讨论 

目前通过基因工程方法获得 Exendin-4 及其

类似物的表达系统共有两类：一类是真核表达系

统，如张红绪等[20]报道了 Exendin-4 基因在巴斯

德毕赤酵母中的分泌表达，表达量较低；王晖

等[21]同样在巴斯德毕赤酵母中实现了 Exendin-4

类似物基因串联体的分泌表达，表达量较高，但

出现了前导序列切割不完全的情况，由于是以肠

激酶识别序列连接 Exendin-4 类似物的串联体，

重组蛋白在纯化过程中产生严重降解，即使经离

子交换和亲和层析，仍不能去除可能存在的蛋白

酶，抑制目的蛋白的降解。另一类是大肠杆菌表

达系统，有文献[22]在大肠杆菌中成功分泌表达

Exendin-4，表达量较低，为了便于后续分离纯化，

其将组氨酸标签与目的肽相连而无法除去，这在

一定程度上影响了 Exendin-4 的活性；本研究中

所采用的是大肠杆菌表达系统，融合蛋白以包涵

体的形式表达，避免了分泌表达造成的信号肽切

割不完全，表达量较低，目的蛋白以肠激酶切割

容 易 降 解 等 缺 点 ， 融 合 蛋 白 酸 水 解 后 在

Exendin-4 类似物 N 端残留的脯氨酸在进入体内

后，被体内的二肽基肽酶 (DPPIV) 水解，不会

影响活性；此外，Exendin-4 类似物为线性肽，

不需要复性等繁琐步骤。 

前人曾利用 pED 载体表达 Exendin-4 类似

物，表达量不高，形成的包涵体结构松散，融合

伴侣与目的肽等电点相近，酸水解过程中产生与

目的肽分子量相近的杂多肽无法利用等电点沉

淀除去，利用分子筛层析无法将目的肽有效分

离。本研究 pED 载体融合伴侣基因区域增添了

CPPCPA 肽段及 KRKRKKSR 肽段的基因，从而

成为 5＃载体。CPPCPAP 肽段富含的半胱氨酸使

融合蛋白之间以相互交织的二硫键相连，所形成

的包涵体结构致密；KRKRKKSR 肽段富含的碱

性氨基酸使融合伴侣的等电点由 5.15 升为 9.30，

与 Exendin-4 类似物的等电点 4.59 差距较大，便

于等电点沉淀除去杂蛋白及离子交换层析分离

纯化目的肽。 

由实验结果可以初步判定此种 Exendin-4 类

似物具有促进胰岛素的分泌及调节血糖作用，并
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且这种作用是葡萄糖浓度依赖性的。本课题组计

划在后续的研究中建立 2 型糖尿病动物模型，长

效实验进一步验证其是否具有促进胰岛 β细胞增

殖及降低糖化血红蛋白 (HbA1c) 水平的作用及

其体内药代动力学各相关指标。 
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