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正常人進食後所分泌之胰島素比以靜脈注射葡萄糖達到同樣血糖濃度時所分泌的

量要多很多，此稱為Incretin – effect。此作用主要是經由Glucagon - Like Peptide - 1 ( GLP-1 ) 及Glucose – dependent Insulinotropic – Polypeptide ( GIP ) 刺激β細胞分泌胰島素所致。於第2型糖尿病人其 Incretin – effect明顯淢少，但其中GIP不僅血液濃度未淢少，且對外源灌注GIP也無降低血糖之作用，顯示第2型糖尿病人對GIP有抗藥性。反觀GLP-1，於第2型糖尿病人有相當高的比例血液濃度降低，且保有對GLP-1之敏感度，亦即GLP-1之灌注可造成葡萄糖濃度依賴性胰島素分泌，抑制Glucagon 之分泌，胃排空之遲緩，抑制食慾。於動物實驗，GLP-1更可抑制β細胞凋亡，促進β細胞分裂，增加β細胞mass 。至於人類，尤其第2型糖尿病人是否有此作用則有待證實。基於此，目前有二種策略增加第2型糖尿病人的Incretin – effect，一是抑制GLP-1代謝之酵素DPP-IV，使內源GLP-1增加，另一便是注射GLP-1 analog ( 外源 )，以藥理方法促進Incretin – effect。前者較為緩和，後者較為potent。

由於GLP-1之特性，因此用於第2型糖尿病人有許多臨床上的利基：

1) glucose-dependent insulin secretion 使得低血糖比率大幅度降低

2) 抑制Glucagon，使得fasting血糖降低

3) 抑制食慾，延遲胃排空，使得進食量減少。於DPP-IV inhibitor使用者，體重不增加；於GLP-1 analog使用者，更能降低體重。治療第2型糖尿病的第一線用藥metformin也能增加血中GLP-1濃度，使得DPP-IV inhibitor併用metformin有加成作用。

有些動物實驗發現GLP-1對於心血管具有保護作用，也有一些臨床試驗發現GLP-1可降低收縮血壓，降低三酸甘油脂，至於對於 “ hard outcome ” 之效果， 則目前有大型臨床試驗正在進行中。
