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摘 要!&目的’观察葡萄糖依赖性促胰岛素多肽!?-@"受体基因敲除小鼠!!"#$2A2小鼠"不同部位骨密度
的动态改变( )方法’用双能 B 线吸收仪!$<BC"测定不同月龄!4 月龄*D 月龄和 ’ 月龄"的雌性!"#$2A2小鼠和
野生型对照 +’0EFA) 小鼠不同部位!全身*股骨和腰椎"的骨密度!E,$"*骨矿含量!E,+"和骨骼面积(+结果,

4 月龄*D 月龄和 ’ 月龄 !"#$2A2小鼠的全身 E,$*E,+ 和骨骼面积以及4 月龄和 D 月龄!"#$2A2小鼠的股骨

E,$ 均低于对照小鼠相应值$而4 月龄 !"#$2A2小鼠的腰椎 E,$则高于对照小鼠相应值!# 均J &:&’"( ’ 月龄
与 D 月龄相比$!"#$2A2小鼠上述部位的 E,$*E,+ 和骨骼面积无显著变化$ 而在对照小鼠仍有明显增加!#
均J &:&’"( +结论,与对照小鼠相比$?-@!2A2小鼠的E,$*E,+ 和骨骼面积均有明显改变$并与部位和月龄相
关$提示 ?-@ 对小鼠骨转换有一定的作用( 进一步提示在营养物的获得和骨代谢之间$除甲状旁腺激素K维生
素 $ 轴外$还存在着-肠K骨轴.$即肠道与营养代谢相关激素对骨代谢也有一定的调节作用/
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葡萄糖依赖性促胰岛素多肽 !!"#$%&’)()*)+)
()+, -+&#"-+%,.%*-$ *%"/*)*,-()"012#是餐后由小肠
3 细胞分泌的肠降血糖素之一" 其主要的生理作
用是在血糖水平升高时刺激胰岛素的合成和分

泌$ 042 受体是 0 蛋白偶联受体"广泛分布于周围
器官"包括胰腺%胃%肠%肾上腺皮质%心%肺%脑%大
血管内皮%脂肪组织和骨组织"提示 ABC 还具有其
他的功能 567$ 042 受体基因敲除小鼠 &!"#8%&)9
()*)+()+, -+&#"-+%,.%*-8 *%"/*)*,-() .)8)*,%.
:+%8:%#, ;-8)"!"#$9<9小鼠#主要被用来研究 042
对体内血糖平衡的调节作用 5=7"未见研究报道其体
内骨代谢的变化$ 本研究通过观察 !"#$9<9小鼠
不 同 骨 骼 部 位 骨 密 度 &>%+) ;-+).?" ()+&-,/@
ABC#%骨矿含量&>%+) ;-+).?" 8%+,)+,@ ABD#和骨
骼面积在不同月龄时的变化" 了解 E42 在小鼠骨
代谢中的作用$

> 材料与方法

>D> 实验动物和仪器
从日本东京大学医学院代谢和临床营养系

F#-8G-.% F?;?H? 教授的实验室购得生育龄的两雄
两雌 !"#$9<9小鼠"遗传背景为 E7FGH I 8 小鼠"在
美国乔治亚州奥古斯塔市荣军医院动物实验中心

建立 !"#$9<9小鼠系 5=7$ 选取健康雌性小鼠为实验
小鼠$ 从杰克逊实验动物公司购得与 =I 1 的雌性
DJKAL<M 小鼠作为野生型小鼠NO-() ,/*) ;-$)@ PQ
;-8’R" 在乔治亚州奥古斯塔市荣军医院动物实验
中心适应 6 周后用于实验$ 两组小鼠的进食饲料
和饲养环境完全相同$ 用双能 S 线吸收测定仪
NH#?" )+).!/ S 9.?/ ?>&%.J,-%;),).@ CTSUR
24S4;#& 系统"&美国通用电器公司#测定 6 月龄%
I 月龄和 J 月龄小鼠的全身%股骨和腰椎的 ABC%
ABD 和骨骼面积$
>D5 实验方法

小鼠腹腔注射盐酸氯胺酮和甲苯噻嗪混合溶

液&盐酸氯胺酮浓度为 IV ;!<;L@ 甲苯噻嗪浓度
为 W ;!<;L 剂量为 VX6 ;L<=J !#麻醉后"先用天
平称得小鼠体质量"再用直尺测得小鼠的身长N从
鼻端到身体末端"不包括尾长 R"最后小鼠取俯卧
位"用 CTSU 全身扫描"利用仪器所附软件进行自
动分析"得出全身%股骨和腰椎 ABC%ABD%骨骼
面积$ 每日测量之前用仪器所附小动物模型进行
质量监控"DY 小于 6Z$
>D= 统计学处理
所有数据运用 [2[[ 6VXV 进行统计分析$ 各项

指标以 %!&表示"两组动物之间的指标比较用独立
样本 ’ 检验"同组动物不同月龄之间的指标多组间
比较用单因素方差分析&%+’ O?/ U\]YU#"两组间
的比较用最小显著差异 " 检验&L[C9’ 检验#$ 检验
水准 !^VXVJ$

5 结 果

5D> 体质量和身长
6 月龄%I 月龄和 J 月龄 !"#$9<9小鼠的全身

体质量比相应月龄的野生型小鼠略轻" 但差异无
显著意义$ 6 月龄"!"#$9<9小鼠与野生型小鼠的
身长无明显差别" 但 I 月龄和 J 月龄"!"#$9<9小
鼠明显短于相应月龄的野生型小鼠" 差异有显著
意义&# 均K VXVJ#$ 两组小鼠的体质量和身长在 6
至 I 月龄间和 I 至 J 月龄间均有显著增长&# 均K
VXVJ"见表 6#$
5D5 !"#

6 月龄%I 月龄和 J 月龄 !"#$9<9小鼠的全身
ABC 均低于野生型小鼠"差异有显著意义&# 均K
VXVJ#$ 6 月龄和 I 月龄 !"#$9<9小鼠的股骨 ABC
低于野生型小鼠 &# 均K VXVJ#"J 月龄时虽略低于
野生型小鼠"但无显著意义"随着月龄增大"两组
小鼠股骨 ABC 的差异缩小$相反"!"#$9<9小鼠的

&-!+-_-8?+,"/ N?"" #‘ VXVJRX ’D%+8"#&-%+( D%;*?.’H O-,G PQ ;-8’@ !"#$9<9 ;-8’ G?a’ &-!+-_-8?+,"/ H-__’.’+, ABC@
ABD@ ?+H >%+’ ?.’?@ OG-8G ?.’ &-,’9&*’8-_-8 ?+H ,-;’9.’"?,’H@ &#!!’&,-+! E12 G?& ’__’8,& %+ >%+’ ,#.+%a’. -+ ;-8’X
b#.,G’.@ %#. .’&#",& -+H-8?,’ ,G?, +L2+J( (M+ )J’N’(MONP-1 MPNQP,+?.-(’Q-,+ R ’L-**"(M+N+ -* ’, )+,(+NP)P**+PS*
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腰椎 !"# 于 $ 月龄时高于野生型小鼠!!! %&%’"#
( 月龄时仍高于野生型小鼠#’ 月龄时则低于野生
型小鼠#但两者均无显著意义$另外#( 月龄与 $ 月
龄相比#两组小鼠的全身%股骨和腰椎 !") 均有
显著增长 !! 均! %&%$"&’ 月龄与 ( 月龄相比两组
小鼠的全身%股骨 *") 虽有增长#但无显著意义#
野生型小鼠的腰椎 *") 无明显变化# 而 "#!$+,+
小鼠的腰椎 !") 变化虽无显著意义#但出现减少

的趋势$ 详见表 -$
"#$ !"#

$ 月龄%( 月龄和 ’ 月龄 %&!$+,+小鼠的全身
!". 均低于相应月龄野生型小鼠# 差异非常显著
!! 均! %&%$"$ $ 月龄和 % 月龄 %&!$+,+小鼠的股
骨 *". 低于相应月龄野生型小鼠#差异非常显著
!! 均! %&%$"#$ 月龄时与野生型小鼠相比无显著
差异# 随着月龄增大# 两组小鼠股骨 *". 的差异

表 $ 野生型小鼠和 /012+,+小鼠的体质量和身长
34567 $ 387 59:; <4== 4>: 59:; 67>?@8 9A BC:7 @;D7 <CE7 4>: %&!$+,+ <CE7 !’!("

$F %#!$+,+ <CE7 E9<D4G7: BC@8 H3 <CE7I ! ! %&%’& -F ( <9>@8= E9<D4G7: BC@8 $ <9>@8J ! ! %&%’& (F ’ <9>@8= E9<D4G7: BC@8 (
<9>@8=J ! ! %&%’&387 >K<57G= 9A H3 <CE7 4@ $J (J 4>: ’ <9>@8= 4G7 LJ $-J 4>: $-J G7=D7E@CM76;J 4>: @87 >K<57G= 9A %#!$+,+ <CE7 4G7 NJ $NJ 4>:
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增大$相反#%#!$+,+小鼠的腰椎 *". 于 $ 月龄时
略高于野生型小鼠#( 月龄时则略低于野生型小
鼠# 但两者均无显著意义#’ 月龄时则明显低于野
生型小鼠#差异非常显著!!! %&%$"$ 另外#( 月龄
与 $ 月龄相比#两组小鼠的全身%股骨和腰椎 *".
均有显著增长!!均! %&%$"&’ 月龄与 ( 月龄相比#

野生型小鼠全身%股骨和腰椎 *". 仍均有显著增
长 !! 均! %&%$"#%#!$+,+小鼠的全身% 股骨 *".
有增长趋势#腰椎 *". 则有减少趋势#但差异均
无显著意义$ 详见表 ($
"#= 骨骼面积
除 $ 月龄时的腰椎骨骼面积无显著差异外#

表 - 野生型小鼠和 %#!$+,+小鼠全身%股骨和腰椎 *")
34567 - 387 @9@46J A7<9G46 4>: 6K<54G *") 9A BC:7 @;D7 <CE7 4>: %#!$+,+ <CE7 P’!(J ?,E0""
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其余各时间点各部位的骨骼面积%!"#$>;>小鼠均
低于野生型小鼠%差异有显著意义&# 均! @A@B$’
另外%! 月龄与 < 月龄相比%两组小鼠的全身!股骨
和腰椎骨骼面积均有增长%差异非常显著(# 均!
@A@<$"B 月龄与 ! 月龄相比% 野生型小鼠全身)股

骨和腰椎骨骼面积仍均有增长% 差异非常显著(#
均! @A@<$%!"#$>;>小鼠的全身骨骼面积有增长趋
势%但无显著意义%股骨和腰椎骨骼面积则均无显
著变化* 详见表 K*
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表 K 野生型小鼠和 !"#$>;>小鼠全身)股骨和腰椎骨骼面积
’()*+ K ’,+ -.-(*/ 0+1.2(* (34 *51)(2 ).3+ (2+( .0 674+ -89+ 17:+ (34 !"#$>;> 17:+

<= !"#$>;> 17:+ :.19(2+4 67-, ?’ 17:+/ # ! @A@BL C= ! 1.3-,D :.19(2+4 67-, < 1.3-,/ # ! @A@BA != B 1.3-,D :.19(2+4 67-, ! 1.3-,D/
# ! @A@B"’,+ 351)+2D .0 ?’ 17:+ (- </ !/ (34 B 1.3-,D (2+ E/ <C/ (34 <C/ 2+D9+:-7F+*8/ (34 -,+ 351)+2D .0 !"#$>;> 17:+ (2+ G/ <G/ (34 H/
2+D9+:-7F+*8

I%!&/ :1C=

< 讨 论

本研究显示 MNO 在调节骨的生长和骨代谢中
发挥有重要作用*!"#$>#>小鼠的骨代谢与野生型

小鼠相比%有以下几个特点+!全身 $%P)$%& 和
骨骼面积均显著低于野生型小鼠""股骨 $%P 在
< 和 ! 月龄时均显著低于野生型小鼠 * #腰椎
$%P 在 < 月龄时显著高于野生型小鼠* $!"#$>#
>小鼠骨骼生长停止于 ! 月龄或更早*这些现象提
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示 !"# 在调节骨生长和骨代谢中的作用随骨骼部
位的不同而不同!且与月龄有关"

!"# 可能通过以下几条途径发挥调节机制#!
!"# 可能通过位于成骨细胞$ 骨细胞表面的受体
直接作用于上述细胞" 体外研究表明!!"# 可以促
进成骨细胞的增殖! 增加"型胶原酶的合成及增
高碱性磷酸酶活性!后两者均与骨形成有关!提示
!"# 有促进骨形成的作用 $%&" #!"# 还可能通过改
变骨细胞周围的微环境间接调节骨代谢" !"# 对
血管内皮细胞生成内皮素.’ 和一氧化氮有调节作
用!已知这两者可影响骨转化过程 $(&" 另外!!"# 还
可促进成骨细胞来源的 )!*% 细胞株分泌转化生
长因子.$! 已知转化生长因子.$ 有促进成骨细胞
分化的作用 $+&" %近来!越来越多的研究表明营养
物吸收后刺激分泌的激素有调节骨转化的作用!
其中包括胰岛素$胰岛淀粉样多肽和瘦素" 餐后快
速升高的胰岛素刺激骨基质和软骨的形成! 对骨
的矿化也有调节作用 $*&"胰岛淀粉样多肽是餐后由
胰岛 $ 细胞与胰岛素一起分泌的多肽激素! 有降
低血清钙浓度$ 抑制骨吸收和增加小鼠骨量的作
用$,&" !"# 可增强葡萄糖诱导的胰岛素和胰岛淀粉
样多肽的分泌!从而间接调节骨转换 $-&"另外!瘦素
在骨代谢中发挥重要作用! 是近年来骨代谢研究
领域的重大发现" 瘦素缺乏可增加椎骨 .)/ 和减
少股骨 .)/$-&! 这与本研究中观察到的 " 月龄
!"#$010小鼠的表现相似!令人推测在骨转换调节
中!瘦素和 !"# 之间可能存在某种联系" 这些结果
表明血钙浓度和甲状旁腺激素.维生素 / 轴的变
化不能完全解释营养物摄入和骨代谢之间的关

系! 与肠道营养物的吸收状态相关的激素对骨代
谢也有调节作用"
综合分析 !"#$020小鼠不同部位不同月龄

.)/$.)3 和骨骼面积的变化!推测不仅有由于缺
乏 !"# 作用缺乏所致的影响! 还可能有其他代偿
机制的影响!其中可能包括瘦素的代偿作用%将于
另文讨论&"
目前! 骨质疏松症的治疗药物主要是骨吸收

抑制剂! 甲状旁腺激素是唯一批准上市的骨形成
促进剂" 骨吸收抑制剂可以降低骨吸收!从而增高
.)/! 降低患者的骨折危险! 但不能完全恢复骨
量!也不能治愈骨质疏松症" 甲状旁腺激素虽然可
以刺激骨形成!形成新骨和恢复骨的强度!但其价
格昂贵$使用不方便!并且在一项使用大鼠进行的
安全试验中发现有增加骨新生物的危险! 使其在

部分患者中的使用受到限制" 开发新的骨形成促
进剂!成为研究的热点" 本研究提示 !"# 有调节骨
代谢的作用!但其作用及机制复杂!有待进一步深
入研究! 并探索是否有可能为骨质疏松症的药物
开发提供新的药物靶点"
综上所述! 本研究显示 !"#$020小鼠的骨量

变化明显异于野生型小鼠! 且在不同的骨骼部位
和不同的月龄有不同的表现! 反映了 !"# 对小鼠
骨代谢有调节作用! 进一步提示在营养代谢和骨
代谢之间除甲状旁腺激素.维生素 / 轴外!在肠道
营养物的吸收状态和骨代谢之间也存在着调节机

制!不妨命名为’肠.骨轴("
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