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胰高血糖素样肽鄄1（GLP鄄1）是体内重要的肠促胰素，在
调节体内葡萄糖稳态中起重要作用。 在胰腺组织中，它通过
促进胰岛素分泌、抑制胰高血糖素分泌，从而降低血糖。在胰
腺外组织，如肝脏、骨骼肌及脂肪等组织中，GLP鄄1 发挥着拟
胰岛素样作用，参与糖、脂代谢的调节，增加胰岛素敏感性，
从而达到降低血糖的效果。 骨骼肌作为糖、脂代谢的重要器
官，在糖尿病的发生、发展中发挥重要作用。 本文就骨骼肌
GLP鄄1 对葡萄糖摄取、储存等作用的研究进展作一综述。
1 GLP鄄1概述

GLP鄄1是主要由远端回肠、 直肠和结肠的 L细胞分泌的多
肽激素，是重要的内源性肠促胰素。 肠腔内的营养物质如葡萄
糖、脂肪等能直接刺激GLP鄄1的释放[�1�]。 一方面，GLP鄄1作用于
胰岛 茁 细胞，促进胰岛素基因转录、胰岛素的合成与分泌，诱
导胰岛细胞增殖、再生及分化，抑制胰岛 茁 细胞凋亡等，增加
胰岛 茁 细胞量，促进胰岛素释放；另一方面，GLP鄄1 可能通过
对胰岛 琢 和 啄细胞作用， 抑制胰高血糖素的产生和分泌，从
而调节血糖 [�2鄄3�]。 这种双重作用具有高度的葡萄糖依赖性。
GLP鄄1 还可产生多种胰腺外效应，如调节脂代谢、延缓胃排
空、抑制食欲、减轻体重、保护心肌、营养神经等[�4鄄5�]。

GLP鄄1 的上述功能通过一种 7 次跨膜 G 蛋白耦联受体
蛋白，即 GLP鄄1受体介导完成。 研究发现，GLP鄄1受体广泛分
布于多种组织，包括胰腺导管、胰岛、肾脏、心脏、肺、甲状腺
C 细胞、胃肠道、皮肤以及大脑组织，包括下丘脑、海马和大
脑皮层[�1�]。 人骨骼肌组织及已分化的肌肉卫星细胞（肌细胞）

也表达丰富的 GLP鄄1 受体 [�6�]。 生理条件下，GLP鄄1 受体激活
后导致胞内 cAMP 和钙离子聚集， 继而激活蛋白激酶 A
（PKA）、蛋白激酶 C（PKC）、磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）和丝裂
原活化蛋白激酶（MAPK） 下游信号通路。 在胰岛 茁 细胞，
GLP鄄1主要存在以下两条通路：其一，GLP鄄1 激活腺苷酸环化
酶，后者可增加 cAMP 和 PKA 的生成；其二，激活 PI3K/丝/苏
氨酸激酶（Akt）途径[�7�]。 Ayala 等[�8�]对 GLP鄄1 受体基因敲除小
鼠的研究发现，GLP鄄1 受体基因敲除小鼠较野生型小鼠骨骼
肌葡萄糖摄取量减少、肝脏糖异生增加、糖耐量降低，出现葡
萄糖代谢紊乱，表明 GLP鄄1通过 GLP鄄1 受体调节肝脏和骨骼
肌的葡萄糖代谢，且独立于胰岛素信号通路。
2 GLP鄄1 与骨骼肌葡萄糖代谢
2.1 GLP鄄1 增强骨骼肌葡萄糖转运 研究显示，GLP鄄1 及其
类似物可以增加骨骼肌葡萄糖转运和摄取[�9�]。 已证实 GLP鄄1
增加骨骼肌葡萄糖摄取的效应独立于其增加胰岛素分泌的
能力[�8�]。 Green等[�6�]体外实验发现，在正常葡萄糖浓度（5�mmol/L）
条件下，GLP鄄1增加人骨骼肌细胞的葡萄糖摄取， 且呈 GLP鄄1
剂量依赖性。 GLP鄄1 通过激活 PI3K 增加葡萄糖转运蛋白
（GLUT）4水平及胞膜转运，从而增加葡萄糖转运。已知GLUT4
在细胞内处于动态循环，而胰岛素仅促进GLUT4从其储存囊泡
迁移至胞膜，故认为GLP鄄1在某种程度上不仅增加 GLUT4 水平
又促进 GLUT4 转移至胞膜上，从而达到增强葡萄糖转运的
效应[�10�]。 Chai 等[�11�]通过动物实验，利用超声造影技术首次发
现 GLP鄄1可升高血浆一氧化氮水平，有效地激活肌肉微脉管
系统，增加微血管血流量，从而增加骨骼肌葡萄糖转运，加强
肌肉间隙氧合，加快肌肉间隙胰岛素运输及摄取，从而增加
胰岛素敏感性。上述作用是由于内皮细胞表达大量 GLP鄄1 受
体，其通过磷酸化内皮型一氧化氮合酶产生一氧化氮所致。 目
前研究可知 PKA、Akt 在 GLP鄄1 介导的微脉管效应的信号通
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路中发挥作用，而具体信号通路中有待进一步探究。 GLP鄄1介
导的骨骼肌微血管血流量增加与低频肌肉收缩、血管紧张素
Ⅱ受体拮抗剂氯沙坦、胰岛素所引起的微血管血流量增加一
致，这种效应在餐后尤其重要[�12鄄13�]。 故营养摄入触发 GLP鄄1
分泌，不仅促进胰岛素分泌、抑制胰高血糖素分泌，而且同时
使骨骼肌微血管开放以增加胰岛素运输及葡萄糖转运，但此
作用是否有助于降低 2 型糖尿病患者血糖还有待研究。虽然
胰岛素与 GLP鄄1 都可通过一氧化氮机制激活肌肉微脉管系
统，但对于糖尿病患者，因同时具有胰岛素抵抗，故 GLP鄄1 介
导的此种效应更为重要。
2.2 GLP鄄1促进骨骼肌糖原合成 在人骨骼肌和原代培养的
肌管细胞中，GLP鄄1可增加糖原合酶活性，促进糖原合成增加。
Moreno等[�14�]动物实验表明，GLP鄄1增加骨骼肌 GLUT4 蛋白及
mRNA表达水平，增强糖原合酶活性。 Green 等[�6�]的体外实验
证实，相同培养条件下的人骨骼肌细胞在正常葡萄糖（5�mmol/L）
环境，给予 GLP鄄1或胰岛素皆可显著增加糖原合成。 但同时给
予 GLP鄄1与胰岛素所引起的糖原合成增加效应与单一处理因
素相比差别无显著性。 而在高血糖（22.5�mmol/L）条件下，GLP鄄1
及胰岛素介导的糖原合成均显著抑制，以胰岛素介导为甚。 与
Aas等[�15�]实验发现分化的肌肉卫星细胞在高糖培养条件下胰
岛素介导的糖原合成受抑制相似。 同时 Green 等研究发现在
高血糖条件下，骨骼肌葡萄糖转运蛋白1 表达增加，可能为骨
骼肌细胞在葡萄糖转运及糖原合成过程出现胰岛素及 GLP鄄1
抵抗的原因。 已知 2 型糖尿病患者，GLP鄄1 刺激的胰岛素分
泌作用减弱，同样，高血糖症使骨骼肌对胰岛素的敏感性减弱，
因此高血糖改变了 GLP鄄1 对胰腺组织及胰岛素对骨骼肌的
效应[�16鄄17�]。 骨骼肌胰岛素抵抗是糖尿病发病的始发或主要缺
陷，出现在胰岛 茁 细胞功能缺陷及临床高血糖症之前[�18�]。 认
识到骨骼肌微血管胰岛素抵抗及功能紊乱紧密伴随胰岛素
抵抗出现，具有特殊的临床意义[�19�]。 GLP鄄1 在骨骼肌细胞中
调节糖原合成途径与胰岛素介导的糖原合成信号途径有相似
之处， 其信号途径需要PI3K/蛋白激酶B及MAPKs的活化，GLP鄄1
作用于骨骼肌细胞，与GLP鄄1受体结合，激活细胞内的 PI3K通
路，促使 PI3K活化，3,4,5鄄三磷酸磷脂酰肌醇（PIP3）产生增多，
作为PI3K途径中的第二信使，与蛋白激酶 B和 3'磷酸肌醇依
赖的激酶 1结合，活化的蛋白激酶 B通过丝/苏氨酸磷酸化使
糖原合酶激酶 3 失活，从而增加信号转导下游未磷酸化的葡
萄糖合酶的含量促进糖原合成。
3 研究前景

GLP鄄1及其相关药物作为近几年糖尿病治疗药物的研究热
点， 前期研究主要集中于其对胰腺组织的作用及促进胰腺激素
分泌和合成方面。 目前更多的焦点集中于GLP鄄1在胰腺组织外
调节葡萄糖代谢的作用机制。 骨骼肌是生物体内糖代谢调节的
重要器官之一，胰腺多种激素作用于骨骼肌，后者通过葡萄糖摄
取和糖原合成在维持血糖稳定中起重要作用。 对GLP鄄1参与骨骼
肌葡萄糖代谢的深入研究为糖尿病发病机制及临床治疗提供了
新的思路及方向。
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