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胰高血糖素样肽在骨质疏松症中的研究进展

徐冰儿，胡　予

复旦大学附属中山医院老年病科，上海　２０００３２

　　［摘要］　近年来，胰高血糖素样肽（ＧＬＰ）在骨质疏松中的作用逐渐被发现。ＧＬＰ１除可引起胰岛素分泌增加外，还可促进

骨形成、抑制骨吸收。ＧＬＰ２除可改善肠道屏障功能，促进营养物质吸收外，还对骨吸收有抑制作用，但对骨形成的影响仍不

明确。本文回顾了近年来ＧＬＰ１和ＧＬＰ２对骨代谢调控作用的相关研究，并重点探讨了ＧＬＰ１和ＧＬＰ２及其相关药物对骨

质疏松症的潜在治疗作用，以期探索骨质疏松的诊疗新思路。

　　［关键词］　骨质疏松；胰高血糖素样肽１；胰高血糖素样肽２
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　　骨质疏松是一种全身代谢性骨骼疾病。其本

质是骨重建中成骨细胞（ＯＢ）和破骨细胞（ＯＣ）功能

失衡而导致的骨量减少，骨组织微观结构破坏，病

理表现为骨显微结构完整性受损、连接性降低，导

致骨强度降低，骨脆性增加，进而使骨折风险增加。

目前，骨质疏松的治疗措施主要是调节骨吸收和骨

形成平衡，但以往治疗骨质疏松的药物以骨吸收抑

制为主，促进骨形成的药物仅有甲状旁腺激素类似

物［１］。因此，促进骨形成的药物在骨质疏松中具有

广阔的应用前景。

近年来，胃肠激素在骨质疏松症中作用的研究

日益 增 多。胰 高 血 糖 素 样 肽 （ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅ

ｐｅｐｔｉｄｅ，ＧＬＰ）作为胃肠道激素的重要组成部分近

年来被证明对骨质疏松患者具有保护作用。ＧＬＰ

分为ＧＬＰ１与ＧＬＰ２，两者主要由回肠和结肠的犔

细胞分泌，进食后分泌增加，但作用时间短暂，很快

就被二基肽酶４（ＤＰＰ４）降解。ＧＬＰ１与ＧＬＰ２在

体内对代谢的调控机制不同，但均对骨代谢的调控

起着直接或间接的作用。本文回顾了近年来ＧＬＰ１

和ＧＬＰ２对骨代谢的调控作用研究，重点探讨了

ＧＬＰ１和ＧＬＰ２对老年骨质疏松、绝经后骨质疏

松，及继发于糖尿病、短肠综合征（ＳＢＳ）、炎症性肠

病（ＩＢＤ）的继发性骨质疏松症的潜在治疗作用，以

期寻找骨质疏松的诊疗新思路。

１　犌犔犘１对骨代谢的调控

ＧＬＰ１对骨代谢的调节是双向的，既可以促进

骨形成，又能抑制骨吸收。其可能通过促进胰岛素

分泌，改善血糖、血脂，改善微循环，降低降钙素的

分泌以及直接激活骨髓间充质干细胞（ＢＭＭＳＣｓ）

上的ＧＬＰ１Ｒ实现对骨代谢的调节作用。

１．１　ＧＬＰ１通过促进胰岛素分泌，改善胰岛素抵

抗改善骨质疏松　研究
［２３］发现，ＯＢ、ＯＣ表面均存

在胰岛素受体；胰岛素通过其受体促进骨形成，抑
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制骨吸收促进骨髓间充质干细胞（ＢＭＭＳＣｓ）向ＯＢ

转化。实验证据［２］表明，ＯＢ中的胰岛素受体是ＯＢ

增殖、存活和分化所必需的。生理浓度的胰岛素可

促进ＯＢ增殖，增加碱性磷酸酶（ＡＬＰ）的表达量，并

促进ＯＢ分泌胶原，吸收和利用葡萄糖，同时还可通

过促进骨保护素（ＯＰＧ）分泌来抑制ＯＣ的增殖分

化。在胰岛素缺乏小鼠模型中发现，胰岛素缺乏可

造成骨矿化减少，骨修复不良，骨微裂隙增多，进而

导致骨脆性增加［４］。虽然胰岛素抵抗可引起胰岛素

水平增高，但过高的血清胰岛素水平伴胰岛素抵抗

状态却对骨转换起抑制作用［５］。而骨转换水平的降

低虽可使骨密度增加，但也可能通过增加骨微结构

中的皮质孔隙率或其他缺陷而导致骨脆性增加。

这也是糖尿病骨质疏松的发病原因。Ｎｕｃｈｅ

Ｂｅｒｅｎｇｕｅｒ等
［６］发现，在２型糖尿病或胰岛素抵抗

模型大鼠中，ＧＬＰ１可增加骨保护素（ＯＰＧ）和核因

子κＢ受体活化体配体（ＲＡＮＫＬ）的比值，进而抑制

ＯＣ增殖、活化，抑制骨吸收。因此，ＧＬＰ１可通过

促进胰岛素分泌及改善胰岛素抵抗抑制骨吸收，促

进骨形成。

１．２　ＧＬＰ１可通过改善血糖、血脂、微循环改善骨

质疏松　胰岛素抵抗所导致的高血糖可加重组织

内氧化应激，增加晚期糖基化产物（ＡＧＥｓ）产生。

而因高血糖引起的ＡＧＥｓ积累、胶原交联改变和骨

转换抑制是糖尿病骨质疏松发病的重要原因，且

ＡＧＥｓ的增加可加重骨组织内炎症反应。体外研究

发现，ＡＧＥｓ还可通过上调晚期糖基化终产物受体

（ＲＡＧＥ）的表达及抑制 ｗｎｔ、磷脂酰肌醇３激酶

（ＰＩ３Ｋ）、细胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ）等信号通路来

抑制ＯＢ增殖分化
［７８］，或通过激活半胱天冬酶３

（ｃａｓｐａｓｅ３）信号通路诱导 ＯＢ凋亡
［９］。Ｔａｎａｋａ

等［１０］发现，２型糖尿病模型ＮＳＹ小鼠血糖水平与

骨密度负相关。ＧＬＰ１能降低２型糖尿病患者血

糖、糖化血红蛋白的作用已被证明。

ＧＬＰ１还可调节体内脂代谢，如降低低密度脂

蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）、三酰甘油（ＴＧ），提高高密度

脂蛋白胆固醇（ＨＤＬＣ）水平。既往研究发现，

ＬＤＬＣ、ＴＧ与骨密度负相关
［１１］，ＨＤＬＣ则与骨密

度正相关［１２］。高脂血症引起的体内脂肪的堆积可

导致脂肪细胞过度膨胀、裂解、内容物释放，激活巨

噬细胞，启动免疫反应，促进炎症细胞聚集和炎症

因子的生成［１３］。肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、白介素

１β（ＩＬ１β）等促炎因子的增加均可促进巨噬细胞集

落刺激因子（ＭＣＳＦ）和ＲＡＮＫＬ的表达，进而引起

ＯＣ过度增殖
［１４］。此外，高血糖、高血脂状态也是心

脑血管疾病及微血管病变发生发展的重要因素。

近年来研究［１５］表明，骨髓微循环灌注在３５岁后逐

渐下降，且骨髓微循环灌注减少与腰椎骨密度降低

有关。因此，ＧＬＰ１可通过改善糖脂代谢、改善微

循环改善骨质疏松。

１．３　ＧＬＰ１Ｒ的胰腺外表达与骨代谢相关　既往

研究［１６］表明，人类ＧＬＰ１Ｒ在ＯＢ、ＯＣ上均不存在，

但在ＢＭＭＳＣｓ及脂肪源性干细胞（ＡＤＳＣｓ）上有表

达。Ｍｅｎｇ等
［１６］在体外研究中发现，ＧＬＰ１可通过

与ＢＭＭＳＣｓ表面的ＧＬＰ１Ｒ结合，激活蛋白激酶Ｋ

（ＰＫＡ）／β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）信号通路，进而促进

ＯＢ分化相关基因ｒｕｎｔ相关转录因子２（Ｒｕｎｘ２）、锌

指结构转录因子、骨特异性碱性磷酸酶（ＢＡＬＰ）

ｍＲＮＡ的表达；Ｌｅｅ等
［１７］发现，ＧＬＰ１可通过激活

ＡＤＳＣｓ表面的ＧＬＰ１Ｒ而激活ＥＲＫ信号通路，进

而抑制脂肪细胞分化相关基因过氧化物酶体增殖

物激活受体γ（ＰＰＡＲγ）ｍＲＮＡ的表达。以上结果

说明，ＧＬＰ１可直接调节ＢＭＭＳＣｓ和ＡＤＳＣｓ促其

进成骨向分化，并抑制成脂向分化。此外，ＧＬＰ１Ｒ

在甲状腺细胞中也有表达。Ｒｏｓｏｌ等
［１８］发现，

ＧＬＰ１可促进大鼠甲状腺分泌降钙素，间接促进骨

形成、抑制骨吸收，改善骨密度，但其对人类甲状腺

Ｃ细胞的作用仍不明确。

２　犌犔犘２对骨代谢的调控

目前研究显示，ＧＬＰ２可抑制骨吸收，但对骨

形成影响的仍不明确。与ＧＬＰ１不同，ＧＬＰ２并不

能促进胰岛素分泌，但也有调节糖、脂代谢的功能。

其抑制骨吸收的作用可能是通过增加营养物质的

吸收、减弱循环炎症反应实现的。

２．１　ＧＬＰ２促进营养物质的吸收　ＳＢＳ和ＩＢＤ均

被认为与骨质疏松发病风险增加有关［１９２０］。ＳＢＳ

和ＩＢＤ患者均存在营养物质吸收减少及肠道屏障

损伤、炎症反应增加的情况。ＧＬＰ２可增加液体、

电解质及营养物质的吸收，减少或消除肠外营养支

持，改善ＳＢＳ患者的营养状况
［２１］。Ｂｒａｇａ等

［２２］发

现，ＳＢＳ患者骨密度与血清维生素Ｃ、Ｅ、Ｋ水平正相

关，提示这些维生素可能影响骨健康。ＳＢＳ、ＩＢＤ以

及老年人和绝经后妇女往往伴随着维生素Ｄ３的不

足。ＧＬＰ２可促进ＶＤ３的吸收，进而改善钙磷代

谢［２３］，但对其他维生素水平的影响鲜见报道。ＳＢＳ
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患者经ＧＬＰ２治疗５２周后，体质量基线增加，而较

高水平的体质指数（ＢＭＩ）可能增加骨密度，降低骨

折风险［１］。

２．２　ＧＬＰ２调节糖、脂代谢　Ｋｈａｎ等
［２４］的体外研

究发现，ＧＬＰ２Ｒ在鼠和人β细胞、鼠α细胞和离体

小鼠胰岛上均有表达；ＧＬＰ２Ｒ能抑制链佐霉素引

起的人１．１４β细胞的ＤＮＡ损伤，但对促进其增殖

的能力较弱。但其体内研究［２４］发现，ＧＬＰ２对小鼠

胰岛β细胞及离体小鼠胰岛的胰岛素分泌无影响。

而Ｂａｌｄａｓｓａｎｏ等
［２５２６］发现，ＧＬＰ２可促进高脂饮食

小鼠胰岛素分泌，减轻高脂肪饮食小鼠的糖、脂代

谢紊乱。因此，ＧＬＰ２可能对糖、脂代谢平衡起保

护作用，进而调节骨质疏松；故ＧＬＰ２可能适用于

骨质疏松伴高脂血症或糖代谢紊乱的患者。

２．３　ＧＬＰ２减弱循环炎症反应　ＧＬＰ２在治疗

ＩＢＤ的过程中，可诱导损伤黏膜的愈合，增加血流灌

注量，改善肠道屏障功能，降低炎症反应［２７］。本课

题组前期实验［２８］发现，老年大鼠紧密连接蛋白表达

下降、循环炎症反应增强；而研究［２９］发现，ＧＬＰ２可

促进老龄大鼠肠道紧密连接蛋白的表达，降低肠道

通透性，并降低循环ＴＮＦα，ＩＬ１β水平。Ｗｕ等
［３０］

研究发现，ＧＬＰ２还可降低溃疡性结肠炎小鼠模型

循环内白介素６（ＩＬ６）水平。绝经后骨质疏松患者

也常伴随体内炎症水平的升高和紧密连接蛋白表

达量的下降［３１３２］。但目前未发现ＧＬＰ２对绝经后

骨质疏松患者炎症水平的改善情况。既往研

究［１４，３３３４］发现，慢性炎症导致的炎症水平升高引起

的ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ比例失衡是骨质疏松的重要促进

因素。上述研究表明，ＧＬＰ２对骨质疏松的改善可

能是同过改善患者体内长期慢性炎症反应进行的。

２．４　ＧＬＰ２影响骨质疏松的实验研究　Ａｓｋｏｖ

Ｈａｎｓｅｎ等
［３５］发现，ＧＬＰ２可降低绝经后骨质疏松

患者的血清Ⅰ型胶原Ｃ端肽（ＣＴＸ１）水平，且呈剂

量依赖性。Ｈｅｎｒｉｋｓｅｎ等
［３６］对绝经后骨质疏松患者

长期应用ＧＬＰ２治疗４个月后发现，ＧＬＰ２可提高

绝经后患者骨密度，并降低ＣＴＸ１水平，但对骨钙

素（ＯＣＮ）水平无影响，因此认为，ＧＬＰ２可抑制骨

吸收，但对骨形成无影响。然而，ＧＬＰ２Ｒ 的

ｍＲＮＡ在骨髓细胞中并无表达
［２１］。Ｇｏｔｔｓｃｈａｌｃｋ

等［３７］观察了ＧＬＰ２对空肠造口术或回肠造口术患

者的作用，发现血清ＣＴＸ１水平仅在肠道完整的对

照组中降低，而在空肠或回肠造口术患者中未见明

显变化。因此，其推测ＧＬＰ２对骨代谢并无直接作

用，而可能通过肠道神经元的神经传导实现对骨代

谢的调节作用。此外，Ｌｕ等
［３８］的体外实验中，

ＧＬＰ２可通过转化生长因子βｓｍａｄ２／３（ＴＧＦβ

Ｓｍａｄ２／３）信号途径诱导细胞凋亡，抑制ＯＣ增殖。

故其推测ＧＬＰ２可直接作用于ＯＣ，而不通过ＧＬＰ

２Ｒ。目前，ＧＬＰ２影响骨代谢的研究仍较少，故其

具体作用机制仍有待进一步发现。

３　犌犔犘相关药物在骨质疏松中的应用

３．１　ＧＬＰ１受体激动剂　ＧＬＰ１受体激动剂主要

包括短效制剂艾塞那肽、利司那肽，长效制剂利拉

鲁肽、阿必鲁肽等。其中，艾塞那肽已在老龄去卵

巢骨质疏松大鼠中被证明可促进骨形成并抑制骨

吸收［３９］。近年来艾塞那肽也被发现可直接促进

ＢＭＭＳＣｓ成骨向分化
［１６］。利拉鲁肽也可以增加去

卵巢小鼠骨密度，但不能促进其骨形成［４０］；但

Ｉｅｐｓｅｎ等
［４１］报道，利拉鲁肽可增加肥胖骨质疏松妇

女骨密度，也可促进骨形成、抑制骨吸收。虽然近

期有临床试验发现，利拉鲁肽和艾塞那肽并不能降

低骨折风险［４２］，但这些临床实验均存在样本量不

足、骨折病例少或实验周期短且仅纳入糖尿病患

者，而缺乏绝经后患者及老年患者等问题。而其他

ＧＬＰ１受体激动剂对骨代谢影响的报道较少，故对

ＧＬＰ１改善骨质疏松的作用方面仍需进一步研究。

相较于其他治疗骨质疏松的药物，ＧＬＰ１受体

激动剂可同时促进骨形成、抑制骨吸收，调节糖、脂

代谢，改善骨组织胰岛素抵抗，改善微循环，降血

压，延缓胃排空、减小体质量等。虽然较高的ＢＭＩ

对骨质疏松患者有保护作用，但也增加了心血管疾

病的风险；而长效ＧＬＰ１受体激动剂可预防低热量

饮食减肥后的骨丢失，并使骨形成增加［４１］。ＧＬＰ１

受体激动剂还可改善肾血流及肾功能［４３］，保护心血

管［４４］，并具有神经保护功能（如改善阿尔茨海默

症）［４５］，且患者长期依从性良好［４６］。目前应用的各

种ＧＬＰ１受体激动剂均易引起腹泻、恶心、呕吐等

不良反应，但这些症状具有自愈性［４６］。因此，

ＧＬＰ１受体激动剂在骨质疏松合并糖、脂代谢紊乱

及老年骨质疏松的治疗中具有潜在的应用前景。

３．２　ＧＬＰ２受体激动剂　目前，上市ＧＬＰ２受体

激动剂的仅有替度鲁肽，其已被批准用于治疗ＳＢＳ。

替度鲁肽可促进肠上皮黏膜增殖，改善肠黏膜屏障

功能，降低肠道炎症反应等，同时可促进肠内营养

物质吸收。一项持续２年试验显示，ＳＢＳ患者长期
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使用ＧＬＰ２后，自理能力改善，水和电解质的流失

减少，ＶＤ３水平升高，钙吸收、骨密度增加；虽患者

出现腹痛和肠腔狭窄等不良反应，但总体仍获

益［２３］。因此，ＧＬＰ２受体激动剂可能通过改善肠道

屏障、循环炎症反应、营养物质的吸收来改善ＳＢＳ、

ＩＢＤ、老年性及绝经后骨质疏松，但目前仅在保留回

肠的ＳＢＳ患者中发现ＧＬＰ２具有引起骨吸收减少、

骨密度增加的作用［３７］。Ｈｅｎｒｉｋｓｅｎ等对ＧＬＰ２应

用于绝经后骨质疏松症患者的研究中纳入样本量

少，且仅检测了骨密度、ＯＣＮ、ＣＴＸ１，而未研究骨

微观结构、生物力学及其他骨代谢指标的变化。因

此仍需对ＧＬＰ２进行更深入的研究。

３．３　ＧＬＰ１与ＧＬＰ２的协同作用　近年来，ＧＬＰ

１与ＧＬＰ２被发现具有协同效应，且两者联合应用

对２型糖尿病、ＳＢＳ患者的治疗效果优于单药治

疗［４７］。Ｍａｄｓｅｎ等
［４８］发现，ＧＬＰ１与ＧＬＰ２联合应

用时在肠道中的吸收更好，且减轻了ＧＬＰ１导致的

胃肠道反应。Ｗｉｓｍａｎｎ等
［４９］发现，新型ＧＬＰ１受

体激动剂（ＧＵＢ０９１２３）与 ＧＬＰ２受体激动剂

（ＧＵＢ０９１４５）的联合应用改善了ＳＢＳ患者的葡萄

糖耐量，增加了肠道黏膜的有效吸收表面积，且疗

效优于单药治疗。但由于这些实验周期较短，且未

观察两者联合应用对骨密度的影响，因此须进一步

研究。

３．４　ＤＰＰ４抑制剂（ＤＰＰ４ｉ）　ＧＬＰ１与ＧＬＰ２体

内半衰期极其短暂，其降解主要是通过ＤＰＰ４。绝

经后骨质疏松患者及糖尿病患者血清ＤＰＰ４水平均

升高［５０５２］。在糖尿病患者中，ＤＰＰ４ｉ与二甲双胍联

合应用较二甲双胍单药能降低发生骨折的风险［５３］。

研究［５４］发现，ＤＰＰ４ｉ西格列汀可改善糖尿病大鼠

及非糖尿病去卵巢大鼠骨质疏松，且存在剂量依赖

性［５４］。因此，ＤＰＰ４ｉ在骨质疏松中具有广阔的应用

前景。

４　小结与展望

传统的骨质疏松治疗方法主要是抑制骨吸收，

但骨质疏松患者常伴骨形成受抑制，且常伴有心脑

血管疾病、糖尿病、高脂血症等疾病，存在肠道屏障

功能障碍、肠道吸收功能减退、维生素Ｄ和钙摄入

不足、肝肾功能减退等状态，因此限制了传统骨质

疏松药物的应用［１］。

ＧＬＰ１及其受体激动剂可改善胰岛细胞功能，

改善胰岛素抵抗，调节血糖、血脂，改善肾功能，在

体质量减小时增加骨密度，并可通过直接作用于

ＢＭＭＳＣｓ表面的ＧＬＰ１Ｒ等促进骨形成，且长期使

用ＧＬＰ１受体激动剂可改善微循环、保护神经。

ＧＬＰ２及其受体激动剂可改善肠道屏障功能，降低

炎症反应，促进营养物质的吸收，调节糖、脂代谢，

并可能直接作用于ＯＣ诱导其凋亡，但对ＯＢ的作

用还有待研究。两者的抑制剂ＤＰＰ４ｉ也被证明可

改善骨质疏松。而且，相较于传统的抗骨质疏松药

物，在原发性骨质疏松及糖尿病、ＳＢＳ、ＩＢＤ引起的

骨质疏松中，两者具有更广阔的应用前景。然而，

ＧＬＰ１和ＧＬＰ２相关药物对骨质疏松作用的机制

及临床试验研究依然不足，且目前对ＧＬＰ１、ＧＬＰ２

及其相关药物在老年性骨质疏松患者中的作用仍

未见研究报道。因此，ＧＬＰ１和ＧＬＰ２在骨质疏松

中的应用方案、作用机制等仍须深入研究。
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