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摘要： 骨质疏松是糖尿病的并发症之一，故降低血糖的同时也不能忽视对骨质疏松的防治。 近年来的一些研究发现，胰高血
糖素样肽-１（ｇｌｕｃａｇｏｎ ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ １，ＧＬＰ-１）不仅在控制血糖方面发挥重要作用，而且在减缓糖尿病合并骨质疏松方面也有疗
效。 ＧＬＰ-１及其类似物可改善机体高血糖状态，抑制骨质吸收；并通过破骨细胞核因子 κＢ 受体活化因子配体（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｆｏｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ-κＢ ｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）通路，阻止破骨细胞的成熟，减缓破骨作用；还可调节成骨细胞 Ｗｎｔ 通路，影响
Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ比例，促进成骨细胞的分化与成熟，有利于骨质沉积；在间充质干细胞（ｂｏｎｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣ）的分
化亦起到调节作用，促使其向成骨细胞分化，减少向脂肪细胞分化；ＧＬＰ-１ 及其类似物可以减少晚期糖基化终末产物
（ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）在骨胶原中沉积，避免破骨细胞的过度增值与分化，此外 ＧＬＰ-１及其类似物还通过其他
途径保护骨代谢，减缓骨质疏松的进展。
关键词： 糖尿病；骨质疏松；ＧＬＰ-１
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Abstract： Osteoporosis is one of the complications of diabetes．There is a need to prevent and cure osteoporosis when reducing
blood glucose．Recently， some researches show that glucagon like peptide １ （GLP-１） not only reduces blood sugar level， but also
affects the process of bone turnover．GLP-１ and its analogues can relieve the high blood glucose status， resulting in the inhibition of
bone resorption．They can influence RANKL signaling pathway to prevent the maturation of osteoclasts．They can also regulate Wnt
signaling pathway to influence osteoblast differentiation and maturation．GLP-１and its analogues regulate differentiation of BMSC to
osteoblasts instead of adipocytes．They reduce the production of AGEs in the bone， and inhibit the proliferation and differentiation of
osteoclasts， resulting in preventing bone metabolism and slowing down the progression of osteoporosis．
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　　目前，随着人们生活水平的提高，糖尿病的发病
率持续上升，高血糖及其所致的各种并发症也影响
了生活质量。 糖尿病基础上合并骨骼系统损害的全

身代谢性骨病称为糖尿病骨质疏松症，是糖尿病严
重并发症之一，可使糖尿病患者的致残率大大增
加［１］ 。 胰高血糖素样肽-１（ｇｌｕｃａｇｏｎ ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ １，
ＧＬＰ-１）及其类似物不仅可以控制血糖，还可通过多
种途径影响骨质代谢，减缓糖尿病所致的骨质疏
松［２］ 。 现就 ＧＬＰ-１ 及其类似物对减缓骨质疏松作
用的研究进展做一综述。
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1　GLP-1及其类似物的生物学功能和治疗
效果

1畅1　ＧＬＰ-１及其类似物的生物学功能
ＧＬＰ-１含 ３０ 个氨基酸，由回肠末端、直肠和结

肠的 Ｌ细胞分泌，经 Ｎ端酶解切除 ６ 个氨基酸及 Ｃ
端酰胺化后，主要以 ＧＬＰ-１（７-３６）ＮＨ２ 和 ＧＬＰ-１（７-
３７）ＮＨ２两种活性形式存在。 ＧＬＰ-１ 自肠道分泌入
血后主要经过三种途径代谢：肝脏、肾脏以及被二肽
基肽酶 ＩＶ（ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ ４，ＤＰＰ-４）降解，半衰
期仅 １ ～２ ｍｉｎ［３］ 。

Ｅｘｅｎｄｉｎ-４（中文译名为艾塞那肽）是一种胰高
血糖素样肽-１受体的长效激动剂，与 ＧＬＰ-１ 有 ５３％
的同源性，由 ３９ 个氨基酸组成，Ｅｘｅｎｄｉｎ-４ 通过与
ＧＬＰ-１ 受体（ＧＬＰ-１Ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＧＬＰ-１Ｒ）相互作用来
发挥几乎与 ＧＬＰ-１相同的生理效应［４］ 。
1畅2　ＧＬＰ-１及其类似物的治疗效果

ＧＬＰ-１及其类似物可以与广泛分布于全身多种
器官和组织的 ＧＬＰ-１Ｒ 结合，发挥促进葡萄糖依赖
性的胰岛素合成和分泌，促进 Ｂ 细胞增殖，抑制胰
高血糖素分泌，减少食物摄取，延缓胃排空，增强外
周组织葡萄糖利用和减少肝糖输出等生理作用［５］ 。
在控制血糖的作用之外，ＧＬＰ-１ 也有减缓骨质疏松
的作用。 Ｍｉｅｃｚｋｏｗｓｋａ等［６］的实验表明，和野生型的
小鼠相比，敲除 ＧＬＰ-１ 基因的小鼠的骨骼直径和骨
皮质厚度明显减少，最大载荷和弹性模量都显著下
降。 因此，ＧＬＰ-１对减缓骨质疏松具有重要作用。

2　GLP-1对骨质的保护作用机制
2畅1　ＧＬＰ-１影响骨质代谢需要和受体结合

ＧＬＰ-１需要与 ＧＬＰ-１Ｒ 结合才能发挥减缓骨质
疏松的作用。 王宁等［７］研究表明，对大鼠施加胰高
血糖素样肽-１受体激动剂（Ｅｘｅｎｄｉｎ-４）后，显著增加
老龄大鼠骨密度、骨体积分数、骨小梁数目、骨小梁
厚度、骨小梁间隙、结构模型指数、最大载荷、刚度、
压力、弹性模量、血清钙、尿钙／肌酐、尿磷／肌酐、碱
性磷酸酶、骨钙素、骨矿化率、骨形成率，对老龄大鼠
骨质疏松的防治作用显著。 Ｙａｍａｄａ 等［８］的研究发

现，ＧＬＰ-１Ｒ基因敲除小鼠表现为皮质骨骨质疏松，
骨脆性增加，破骨细胞数量和骨吸收活性增加。 姚
红等［９］发现大鼠股骨颈 ＧＬＰ-１Ｒ的数量与股骨颈骨
小梁占骨髓腔体积百分比、骨小梁厚度、骨小梁数目
称正相关。 这个现象说明，ＧＬＰ-１ 和受体结合是减
缓骨质疏松的必要条件。 这些实验从不同角度表明

了 ＧＬＰ-１对骨质代谢的影响离不开其与受体的结
合。
2畅2　降低血糖可以减缓骨质疏松

高血糖可导致渗透性利尿，使血清磷、钙浓度降
低，而低血钙及低血镁又促使甲状旁腺功能亢进，使
得甲状旁腺素（ＰＴＨ）分泌增多，破骨细胞活性增强，
从而使磷、钙动员增加，骨质脱钙，骨密度下降，最终
导致骨质疏松，高血糖还显著抑制成骨细胞样
ＭＣ３Ｔ３-Ｅ１细胞的生长、骨矿化，刺激成骨细胞到脂
肪细胞的转化，影响骨形成［１０］ 。
降糖药 ＧＬＰ-１及其类似物，可降低 ２ 型糖尿病

患者的血糖水平，并将血糖稳定在合理的范围区
间［１１］ 。 ＧＬＰ-１ 的疗效得到了多方面的证实，做过
Ｒｏｕｘ-ｅｎ-Ｙ吻合术的患者由于消化道不完整，ＧＬＰ-１
的分泌受到影响，故难以控制血糖水平在合理的范
围内，而这类患者服用 ＧＬＰ-１ 亦可将血糖其控制在
合理范围内［１２］ 。 这些实验说明，ＧＬＰ-１ 及其类似物
有确切的调节血糖的作用，避免了高血糖对成骨细
胞的抑制，也降低了成骨细胞向脂肪细胞的转化程
度，从而减缓了骨质疏松。
2畅3　破骨细胞 ＲＡＮＫＬ通路

ＧＬＰ-１ 通过 ＲＡＮＫＬ 途径影响骨质代谢［１３］ 。
ＲＡＮＫＬ 是连接于 ＮＦ-κＢ 受体活化因子 （ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｆｏｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ-κＢ，ＲＡＮＫ）的一种分泌型
破骨细胞形成抑制因子，二者结合后被激活，导致
ＮＦ-κＢ转移至细胞核内，促进破骨细胞成熟。 如果
骨保护蛋白（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）的表达上升，则可
与 ＲＡＮＫＬ竞争结合 ＲＡＮＫ，阻止破骨细胞的产生和
成熟［１４］ 。

Ｎｕｃｈｅ-Ｂｅｒｅｎｇｕｅｒ等［１５］对糖尿病模型小鼠分别

施予 ＧＬＰ-１（实验组）或生理盐水（对照组），３ｄ后发
现，实验组小鼠的血糖下降，股骨和胫骨中的骨保护
蛋白基因的表达上调，也增加了 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ 的比
值。 Ｇｌａｓｓ 等［１６］的实验也有类似的结果。 Ｓｚｙｍｃｚａｋ
等［１７］还发现，ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ 的调节对甲状旁腺激素
（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ，ＰＴＨ）较为敏感，ＰＴＨ升高，可
使 ＯＰＧ表达下降而 ＲＡＮＫＬ的表达量上升，ＰＴＨ 下
降则效应反之。 Ｊａｃｋｉｅ 等［１８］证实健康人群中也存

在着 ＧＬＰ-１ 对 ＰＴＨ 的抑制，口服葡萄糖后，刺激肠
道分泌 ＧＬＰ-１ 等肠促胰素，ＰＴＨ 含量下降，对骨吸
收的抑制作用甚为明显。 由此可见，ＧＬＰ-１ 可以通
过抑制破骨细胞 ＲＡＮＫＬ途径，减缓骨质疏松。
2畅4　成骨细胞Ｗｎｔ通路

Ｗｎｔ蛋白是一类由 Ｗｎｔ基因编码的，富含 Ｌ-半
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胱氨酸的分泌性糖蛋白，可促进成骨细胞增殖，同时
促进成骨细胞的早期分化。 Ｗｎｔ 蛋白与受体结合
后，通过一系列胞膜及胞质蛋白的相互作用，使 β-
ｃａｔｅｎｉｎ在胞质内累积，激活下游靶基因的转录，调
节目的基因的表达，促进成骨细胞分化增殖［１９］ 。

Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ信号通路在糖尿病高血糖状态
影响下会发生失调，且这一变化与糖尿病骨质疏松
的发生有着密切关系。 有研究表明，一定浓度的
ＧＬＰ-１ 可上调 Ｗｎｔ、 β-ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ 的表达，使
Ｗｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ达到新的平衡，可以刺激 ２ 型糖尿病
大鼠骨小梁的形成。 由此可见，ＧＬＰ-１ 可通过 Ｗｎｔ
信号通路参与成骨细胞增殖调控过程，使骨质增
强［２０］ 。 Ｎｕｃｈｅ-Ｂｅｒｅｎｇｕｅｒ等证实，ＧＬＰ-１ 皮下持续泵
入 ３ｄ后，可提高动物体内骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣ）
基因、骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）基因表达水平
均有所提高，促进β-ｃａｔｅｎｉｎ 的表达，说明 ＧＬＰ-１ 具
有促进骨形成的作用，且在后续的试验中证实了
ＧＬＰ-１可能通过Ｗｎｔ信号通路促进骨形成［２１］ 。
2畅5　间充质干细胞的分化

高浓度葡萄糖会抑制骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣ）向成骨细胞分化成
熟。 高浓度葡萄糖可使骨向分化相关基因骨钙素、
骨桥蛋白及成骨细胞特异性转录因子 Ｒｕｎｘ２ 的
ｍＲＮＡ表达均降低，成骨细胞分化逐渐减少，提示葡
萄糖呈剂量依赖性地抑制 ＢＭＳＣ向成骨细胞分化。
由于 ＧＬＰ-１具有直接的降糖作用，故解除了高

血糖对 ＢＭＳＣ向成骨细胞分化的抑制。 同时，ＧＬＰ-１
还具有不依赖血糖的促进 ＢＭＳＣ 增殖的作用，且对
其有细胞保护作用，对 ＢＭＳＣ 向成骨细胞分化也有
促进作用，却对向脂肪细胞的分化有抑制作用［２２］ 。
王宁等［２３］对离体培养的骨髓间充质干细胞施加

ＧＬＰ-１，检测到碱性磷酸酶（ＡＬＰ）和 Ｒｕｎｘ２ 成骨相
关基因的表达，表明 ＧＬＰ-１ 可以促进骨髓间充质干
细胞向成骨细胞的分化。 马雪等人［２４］的实验也得

到了相同的结果。
2畅6　晚期糖基化终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）
高糖导致大量 ＡＧＥｓ在各器官组织包括骨基质

中生成，大量 ＡＧＥｓ 在骨组织中积聚引起间质干细
胞凋亡，阻止其分化成软骨和骨，造成骨质合成减
少［２５］ 。 此外，ＡＧＥｓ与其受体相互作用，通过破骨细
胞和成骨细胞核因子途径使多种炎症因子包括白细

胞介素 ＩＬ-６，减少Ⅰ型骨胶原蛋白的合成，促进破骨
细胞前体成熟，刺激破骨细胞聚集，并抑制其凋亡，

提高破骨细胞的活性，加速骨的吸收，进而导致骨重
建过程紊乱．对骨质疏松发展起重要作用［２６］ 。
有研究表明，对患有 ２ 型糖尿病的大鼠服用维

达列汀（一种 ＤＰＰ-４ 抑制剂，可提升 ＧＬＰ-１ 浓度），
可以检测到其胸主动脉上的 ＡＧＥｓ 形成受到抑制，
并且 ＡＧＥｓ的受体（ＲＡＧＥ）表达也下降，所以 ＧＬＰ-１
从 ＡＧＥｓ-ＲＡＧＥ 途径进行抑制，影响骨代谢［２７］ 。
Ｙｕｊｉ Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ 等［２８］在最近的研究中发现，ＧＬＰ-１ 可
以抑制血管内皮细胞上的 ＡＧＥ 受体的表达，实现抑
制 ＡＧＥｓ介导的血管细胞粘附分子-１（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ
ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １，ＶＣＡＭ-１）的上调表达的作用，
减少 ＡＧＥｓ在骨胶原中沉积，可直接改变骨胶原的
物理特性，抑制成骨细胞的表达、增加骨吸收。 但目
前对于 ＧＬＰ-１ 对骨骼上的 ＡＧＥ 受体表达的影响还
没有相关的报道。
2畅7　其他可能的机制

除了以上机制，其他多种机制亦受到关注。 过
氧化物酶体增殖激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ-
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ-γ，ＰＰＡＲγ）促进 ＭＳＣ 向脂肪细胞
分化，抑制向成骨细胞分化，若 ＰＰＡＲγ浓度下降则
会促进成骨细胞生成［２８］ 。 在糖尿病模型小鼠，检测
到了浓度升高的 ＰＰＡＲγ。 常规降糖药噻唑烷二酮
（ ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅ，ＴＺＤｓ）虽然可以降低血糖水平，但
因为增加 ＰＰＡＲγ含量，使骨折的发病率上升。 ＧＬＰ-
１ 可调整丝裂原活化蛋白激酶／细胞外信号调节激
酶和蛋白激酶 Ｃ通路显著降低 ＰＰＡＲγ与脂蛋白脂
肪酶的表达，抑制 ＭＳＣｓ分化为脂肪细胞［２９］ 。

3　小结与展望
传统 的 一 些 降 糖 药， 如 噻 唑 烷 二 酮

（ ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅ，ＴＺＤｓ），虽能降低血糖，但却增加
了骨折的风险［３０］ 。 而 ＧＬＰ-１不同，其不仅可能通过
降低血糖直接影响骨质代谢，还可能通过血糖以外
的途径抑制骨质疏松的进展。 但是当今有关 ＧＬＰ-１
的研究多集中于动物模型，考虑到动物与人的差异，
ＧＬＰ-１ 对糖尿病患者骨骼的作用还有待深入研究。
此外，多数实验探索了施加 ＧＬＰ-１ 后，各个通路不
同基因蛋白的表达，但鲜有实验观察敲除相关基因，
切断某一条通路后，ＧＬＰ-１ 对骨质疏松的影响是否
减弱或消失，因为多方面的研究可以使 ＧＬＰ-１ 对骨
质的影响研究更为透彻。 而且值得关注的是，
Ｇｕｉｌｌａｕｍｅ Ｍａｂｉｌｌｅａｕ 的一篇 Ｍｅｔａ 分析指出，ＧＬＰ-１
受体激动剂并不能降低骨折的发生率，这也为当前
研究提供了新的角度［３１］ 。 随着研究的不断深入，
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ＧＬＰ-１ 对骨质代谢的影响会进一步得到阐明，为糖
尿病及并发症的治疗拓展空间。
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灰阶变化的结构参数，它能用于评估骨的微结构，描
述骨的质量。 ＴＢＳ能在使用 ＤＸＡ检测 ＢＭＤ时通过
ＴＢＳ ｉＮｓｉｇｈｔ 软件计算得到，所以它可以回顾性地应
用到现有的 ＤＸＡ图像中，减少患者的射线暴露，而
且由于是同一部位，可以直接与 ＢＭＤ相比较。 研究
表明，绝经后妇女腰椎 ＴＢＳ 值与 ＢＭＤ 之间没有明
显联系，ＴＢＳ是独立于 ＢＭＤ反映骨的其他特性的参
数。 ＴＢＳ可以预测未来骨折风险，能结合 ＢＭＤ检测
加强对骨折风险评估的可靠性，能改善对继发性骨
质疏松患者的监督管理（此类患者骨的质量变化对
骨折风险的影响远大于骨量），可用于对骨小梁的
变化进行随访评估，还能用于骨质疏松患者应用药
物治疗后的疗效评价。
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