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摘  要 

胰高血糖素样肽-1受体激动剂(GLP-1 RAs)通过发挥肠促胰岛素作用，在控制血糖、体重管理、改善心血

管结局等方面受到广泛关注。肥胖与2型糖尿病(Type 2 diabetes)均可通过多种作用机制导致骨代谢紊

乱，且许多研究发现，当两者共存时，上述负面效应呈协同放大，而目前，关于GLP-1 RAs对骨代谢的作

用机制尚不明确，在其发挥降糖、减重作用的同时是否可以增加骨骼获益仍需进一步探讨，因此，本综

述系统整合临床证据、动物与细胞研究，探讨GLP-1 RAs在肥胖2型糖尿病背景下对骨密度、骨转换标志

物及骨折风险的综合效应，解析其双重调控机制，旨在为糖尿病骨并发症的精准管理和临床合理用药提

供循证依据与未来研究方向。 
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Abstract 
Glucagon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1 RAs), by exerting their incretin effect, have at-
tracted widespread attention for improving glycaemic control, promoting weight loss and deliver-
ing cardiovascular benefits. Both obesity and type 2 diabetes mellitus (T2DM) can disturb bone me-
tabolism through multiple mechanisms, and accumulating evidence indicates that these deleterious 
effects are synergistically amplified when the two conditions coexist. At present, however, the pre-
cise actions of GLP-1 RAs on bone remain unclear; whether these agents can confer additional skel-
etal advantages while lowering glucose and reducing body weight still needs to be fully elucidated. 
Therefore, this review systematically integrates clinical, animal and cellular studies to evaluate the 
overall impact of GLP-1 RAs on bone mineral density, bone-turnover markers and fracture risk in 
the setting of obese T2DM, and to dissect their dual regulatory mechanisms. Our aim is to provide 
evidence-based guidance for the precision management of diabetic bone complications and for ra-
tional clinical use of these drugs, while also identifying directions for future research. 
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1. 肥胖及 T2DM 对骨代谢的影响 

1.1 肥胖对骨代谢的影响 

肥胖与骨代谢之间关系复杂，既往传统研究发现，体重增加使骨骼承受极大机械应力，刺激成骨细

胞，增加骨密度，这解释了早期横断面研究中“肥胖人群骨密度更高”的现象[1] [2]。然而这短暂的正向

作用马上便被肥胖所带来的代谢–炎症风暴所打破，促炎因子(如 IL-6、TNF-α)通过激活 NF-κB 通路，抑

制成骨细胞分化，促进破骨细胞生成，从而导致骨形成减少和骨吸收增加[3]，而肥胖伴胰岛素抵抗和氧

化应激所致的 AGEs 堆积和 ROS 增加，进一步抑制成骨细胞线粒体功能，加速骨胶原交联异常，使得骨

质量下降及脆性增加[4]。在炎症及氧化环境联合作用下，“高体重”带来的机械优势被完全抵消，甚至

出现“高 BMI 合并高骨折”悖论。另有研究发现，脂肪因子与中枢信号微调也通过复杂的作用机制在骨

代谢中发挥作用，瘦素在生理剂量下可以促进骨形成，但肥胖产生过多的瘦素会导致交感神经张力增加，

并通过激活 β2 受体抑制成骨细胞分化，从而抑制骨形成[5] [6]。脂联素可以通过增强 AMPK-OPG 通路、

抑制 RANKL 通路，来增强成骨细胞活性并抑制破骨细胞生成[7]，从而对骨骼起到保护作用，但肥胖患

者的脂联素分泌减少，骨保护作用被大大削弱。另外，中枢信号分子神经肽 Y (NPY)的高表达可以直接

抑制成骨前体细胞分化，与瘦素协同作用，放大骨流失[8] [9]。多项研究表明，内脏脂肪面积(VFA)与 BMD
呈独立负相关，是骨质疏松的预测指标；皮下脂肪则因炎症负荷低、脂联素保留高，对骨骼相对友好[10] 
[11]，因此减重时优先减少内脏脂肪，可在降体重同时最小化骨丢失。 

1.2. 2 型糖尿病骨代谢变化 

T2DM 可以增加骨质疏松和骨折风险，即便骨矿物质密度(BMD)正常或偏高，这主要与骨转化降低
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和骨质量受损有关。有研究表明，与非糖尿病患者相比，T2DM 患者骨形成标志物(如 1 型前胶原氨基端

前肽、PINP 和骨钙素、OC)与骨吸收标志物(如 I 型胶原 β-交联 C-末端肽、β-CTX)均减少，低骨转化可

能使其难以有效地重塑骨骼，致使整体骨脆性降低[12] [13]。此外，T2DM 患者还可能存在较低水平的甲

状旁腺激素(PTH)，对骨重塑和矿化产生不利影响，而较高的血糖则可抑制成骨细胞活性，增强破骨细胞

活性，进一步加剧骨代谢损害[14] [15]。在慢性高血糖的状态下，晚期糖基化终末产物(AGEs)的积累也可

以破坏骨微结构，降低机械强度，加剧骨损害[16]。此外，T2DM 患者小梁骨连接性下降、皮质骨孔隙率

增加亦可升高骨折风险[12] [14]。肠–骨轴失调也可能通过代谢途径影响骨转换，肠道菌群失衡，使得短

链脂肪酸、5-HT 等骨代谢调控因子异常，这间接发挥了抑制成骨、增加破骨的作用，这一重要发现或许

可以揭示全身代谢与骨骼健康之间的复杂联系[13] [15]。 

1.3. 共病骨架 

肥胖与 T2DM 对骨代谢的影响并非简单叠加，而是形成代谢–炎症–老化三重夹击，使骨强度与骨

量出现显著分离。脂肪细胞、成骨细胞、肌细胞起源于共同的祖细胞，在肥胖和 T2DM 的共病环境下，

间充质干细胞的三项分化平衡被彻底打破，脂肪生成的增加可能以成骨及肌生成减少为代价，同时高血

糖-AGEs 及炎症信号抑制 Runx2、Osx，使得成骨生成减少并伴有卫星细胞功能受损，致使肌生成减少，

最终，骨髓脂肪组织(BMAT)迅速扩张，成骨细胞来源枯竭，堆积的脂肪包绕微血管，造成局部缺氧和 ROS
爆发，进而启动 NF-κB 炎症环路，为后续骨老化和脆性骨折埋下伏笔[17] [18]。 

肥胖与 T2DM 在对骨代谢负向调控上拥有共同分子语言，AGEs、促炎因子、硬化蛋白及 PTH/VD 轴

四条信号通路相互放大、协同破坏骨骼。AGEs 在高糖与脂质氧化双重驱动下大量生成，既加速异常骨胶

原交联导致骨脆性增加，又通过与 RAGE 结合诱导成骨细胞凋亡[19] [20]；促炎因子 TNF-α和 IL-6 一方

面源于内脏脂肪持续分泌，另一方面被 AGEs 进一步诱导，激活 NF-κB 通路抑制成骨并激活破骨；硬化

蛋白在机械负荷瞬时升高时短暂增加，在 AGEs 作用下持续上调，阻断 Wnt/β-catenin 信号，造成成骨细

胞分化停滞[21] [22]；与此同时，脂肪组织螯合维生素 D 及 T2DM 所致低 PTH 共同削弱 PTH/VD 轴功

能，导致钙供给不足和矿化缺陷，最终使骨骼在微结构、力学性能与矿化完整性上全面受损[23] [24]。 
有临床研究发现，伴有肥胖的 T2DM 患者骨代谢呈现出典型的低周转表型[25] [26]。在一项针对老

年妇女的研究发现，与患有单因素疾病的女性相比，骨钙素和 C 端端肽(CTX)等骨标志物减少，骨折风

险更高。此项研究另外发现，合并有肥胖的 T2DM 患者虽然骨密度较高，但血清骨形成标志物及骨吸收

标志物均同步下降[25]，这提示骨重塑进入“停滞状态”。而后续的高分辨率 μCT/HR-pQCT 进一步揭示，

在共病状态下，小梁骨连接度显著降低、板状结构向杆状转化，皮质骨孔隙率增加并伴骨内膜面侵蚀。

这表明，尽管 DXA-BMD 可能正常甚至偏高，但力学强度已明显受损，从而出现骨折风险与骨密度“分

离”的矛盾现象。 
此外，肥胖-T2DM 环境持续输出高血糖、ROS 与炎症因子，诱导骨髓间充质干细胞(MSC) DNA 损

伤、端粒缩短，使得成骨潜能下降，肌卫星细胞进入不可逆衰老，导致肌生成受阻，肌–骨交互作用减

弱，跌倒风险增加，为骨折提供二次打击[27]。 
肥胖与 T2DM 通过形成以“骨髓脂肪化-AGEs-炎症–衰老”为代表的恶性网络，将骨重塑压进“低

周转陷阱”，最终造成“骨量看似充足、骨质量早已千疮百孔”的骨折高危状态。 

2. GLP-1 RAs 对骨代谢的影响 

2.1. 抑制骨髓脂肪化 

肥胖及 2 型糖尿病所引发的高血糖、高脂肪和轻度炎症共同促进了骨髓间充质干细胞向脂肪细胞的
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转化。众多研究表明，GLP-1 RAs 可能有助于改善这一代谢过程。GLP-1 受体不仅在胰腺和中枢神经系

统中存在，还在骨骼和脂肪组织中被发现[28]。在骨髓的微环境中，GLP-1 RAs 通过抑制脂肪细胞的分化

并促进骨细胞的形成，显著降低了骨髓中脂肪的积聚。利拉鲁肽在动物实验中显示，能够通过下调与脂

肪生成相关的基因如 PPARγ 和 C/EBPα，抑制骨髓间充质干细胞向脂肪细胞的转化，同时上调与骨生成

相关的基因如 Runx2 和 Osterix，促进骨细胞的形成[29] [30]。此外，GLP-1 RAs 还通过调节炎症因子(如
TNF-α和 IL-6)的分泌，改善骨髓微环境中的炎症状态，从而进一步抑制骨髓脂肪化的进展[31]。 

在肥胖 2 型糖尿病患者中，骨髓中的脂肪积累与胰岛素抵抗有着密切的联系。高血糖和游离脂肪酸

的增加通过激活 Wnt/β-catenin 信号通路，抑制骨生成的过程，同时促进脂肪生成[32]。GLP-1 RAs 通过

提升胰岛素的敏感性，降低血糖和游离脂肪酸的浓度，从而间接减少骨髓脂肪化的发生。在一项针对 STZ
诱导糖尿病小鼠的研究中，利拉鲁肽的治疗显著减少了肝脏和骨髓中的脂肪含量，并改善了骨密度及其

微观结构[33]。这一效果可能与 GLP-1 RAs 对 Wnt/β-catenin 信号通路的调节作用有关[34]。 

2.2. 影响肠道菌群 

此外，GLP-1 RAs 可能通过影响肠道微生物群和胆汁酸的代谢，间接地对骨髓脂肪化产生影响。有

研究表明，GLP-1 RAs 能够改变肠道微生物的组成，提升有益菌(如 Akkermansia muciniphila)的数量，同

时减少有害菌(如 Enterobacteriaceae)的比例[35]。这种微生物群的变化可能通过调节胆汁酸的合成与代谢，

间接影响骨髓脂肪化的过程(例如，胆汁酸受体 TGR5 的激活可以促进成骨细胞的分化，并抑制脂肪细胞

的形成) [36]，最终通过调节肠道微生物群、胆汁酸及 TGR5 的相互作用，发挥对骨髓脂肪化的抑制作用

[37]。 

2.3. 调节炎症代谢 

在肥胖型 2 型糖尿病患者体内，晚期糖基化终末产物(AGEs)的积累被视为导致骨密度降低和骨折风

险增加的关键因素之一[38]。有研究表明，GLP-1 RAs 能够通过调节 Wnt/β-catenin 信号通路，促进成骨

细胞的分化与骨骼形成，从而间接抵御 AGEs 引起的骨损伤。例如，利拉鲁肽能够上调 Wnt10B 和 LEF-
1 等重要基因的表达，同时抑制 Wnt 信号通路的抑制因子 SOST，从而增强骨生成[39] [40]。此外，GLP-
1 RAs 还通过抑制核因子 κB 配体受体激活剂(RANKL)信号通路，减少破骨细胞的生成，进一步促进骨重

塑的平衡[41]。 
而在肥胖 2 型糖尿病患者中，GLP-1 RAs 对糖基化终产物(AGEs)积累的直接影响同样引人注目。研

究表明，GLP-1 RAs 能够通过优化血糖水平和降低氧化应激，减少 AGEs 的生成与积累[35]。此外，GLP-
1 RAs 可能通过调节肠道微生物群间接影响 AGEs 的代谢。例如，利拉鲁肽的治疗显著改变了肠道微生

物的组成，增加了丁酸菌的比例。这些微生物的变化可能通过增强肠道屏障功能和减轻全身性炎症反应，

进一步降低 AGEs 的生成及其对骨代谢的不利影响[36] [37]。 
肥胖 2 型糖尿病患者通常处于一种慢性低度炎症的状态。这种炎症环境通过激活核因子 κB (NF-κB)

等信号通路，促进破骨细胞分化相关标志物如 Trem2、Nfatc1 和 Ctsk 的表达增加，导致骨吸收加剧和骨

微结构的损害。GLP-1 RAs (如利拉鲁肽)能够通过抑制这些与炎症相关的基因表达，显著降低 T2DM 小

鼠模型中的骨吸收活性，并在一定程度上修复其受损的骨小梁微结构。这一机制可能涉及 GLP-1 RAs 对
炎症通路的直接调节，例如抑制 TREM2 介导的破骨细胞活化，从而改善与肥胖 T2DM 相关的骨脆性问

题[42] [43]。 

2.4. 调节骨代谢 

一项针对 2 型糖尿病患者的随机对照研究发现，利拉鲁肽的治疗显著提升了骨形成标志物 PINP 的
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水平，同时降低了骨吸收标志物 sCTX 和 TRACP5b 的水平，表明其在促进骨生成和抑制骨吸收方面具有

双重效果[44]。此外，GLP-1 RAs 如艾塞那肽在肥胖的 2 型糖尿病患者中应用时，显示出对骨密度的中性

或积极影响，尤其是在体重显著减轻的情况下，GLP-1 RAs 能够有效阻止骨密度的进一步下降[45]。 
与 2 型糖尿病相关的慢性高血糖状况会通过晚期糖基化终产物(AGEs)的积累及 RAGE 信号通路的激

活，促进骨组织中衰老细胞的增加。研究表明，在高脂饮食与链脲佐菌素(STZ)诱导的 T2DM 小鼠模型

中，骨组织显示出明显的衰老特征，包括衰老相关分泌表型(SASP)的上调以及 p16 阳性巨噬细胞的浸润。

GLP-1 RAs 可能通过抑制 mTOR 的磷酸化和 GLUT1 介导的葡萄糖摄取，减缓高糖环境下的细胞衰老过

程[38] [46]。值得一提的是，肥胖的 T2DM 患者的骨组织通常呈现低周转状态，其特征为成骨细胞活性

降低(表现为 I 型胶原蛋白(COL1A1)和 RUNX2 的表达下调)以及 Wnt/β-catenin 信号通路的抑制(表现为

SOST 上调、WNT10B 和 LEF-1 下调) [12]。这种低周转状态与 AGEs 的积累有显著关联。接受 GLP-1 RAs
治疗的患者，其骨形成标志物(如 PINP)和骨吸收标志物(如 β-CTX)的水平均低于其他降糖药物组，进一

步证实了其对骨代谢的影响[13]。 
在临床前的研究中，GLP-1 RAs 展现了对骨形成代谢的正面作用。例如，利拉鲁肽通过激活

AMPK/mTOR 和 PI3K 信号通路，促进成骨细胞的增殖与分化，同时减少晚期糖基化终产物(AGEs)在骨

基质中的积累。此外，GLP-1 RAs 还通过调节 OPG/RANK/RANKL 信号通路，显著降低 RANK 和 RANKL
的水平，并增加 OPG 的表达，从而抑制破骨细胞的生成，改善骨重塑的平衡。在绝经后患有 2 型糖尿病

的女性中，经过 24 周的艾塞那肽治疗，尽管体重显著下降，但骨密度(BMD)并未减少，这与传统减重方

法导致的骨质流失形成了鲜明对比。这一现象表明，GLP-1 RAs 可能通过多种机制来抵消肥胖 2 型糖尿

病患者因炎症和代谢失调引起的骨代谢异常[36] [39]。 

3. 临床应用 

尽管 GLP-1 受体激动剂(GLP-1 RAs)对骨骼代谢的作用仍存在争议，但已有研究表明，将患者从 DPP-
4 抑制剂转为 GLP-1 RAs 可能会导致腰椎骨密度降低，这一现象可能与 GLP-1 RAs 引起的体重减轻有关

[47]。与传统的抗骨吸收药物如双膦酸盐相比，GLP-1 RAs 不仅能够防止骨量的减少，还可能通过改善骨

微结构和皮质骨的孔隙率来增强骨骼的生物力学特性[37] [43]。此外，Meta 分析表明，长期使用 GLP-1 
RAs (超过 52 周)的 2 型糖尿病患者，其骨折风险明显低于其他降糖药物或安慰剂组，这种保护作用在伴

随肥胖的 2 型糖尿病患者中尤为突出[48]。值得一提的是，新型口服非肽类 GLP-1 RAs (如奥孚格列酮

(orforglipron))在减重效果上与注射剂型相当，且其胃肠道不良反应通常为轻度至中度，这为长期用药的

依从性提供了良好的保障[49]。总体来看，GLP-1 RAs 通过多重靶点干预与炎症相关的骨代谢失调，展现

出在肥胖型 2 型糖尿病患者骨骼保护方面的广阔应用潜力。 
对于合并骨质疏松或既往骨折史的患者而言，尽管 GLP-1 RAs 能“重启”骨转换(表现为骨转换标志

物升高)，但现有证据显示其仅能部分抵消 T2DM 相关的骨质量恶化。例如，一项为期 12 个月的研究发

现，GLP-1 RAs (度拉糖肽/司美格鲁肽)治疗虽增加骨转换标志物和脂联素水平，但 DXA 检测的腰椎 BMD
仍显著下降[50]。这表明在高危人群中，仍需考虑联合双膦酸盐等抗骨吸收药物以协同优化骨健康。 

此外，多项研究观察到 GLP-1 RAs 使用后 PINP 水平升高，提示骨形成活性增强，而 CTX 下降反映

骨吸收抑制。这种双向调节作用使得骨代谢标志物可能成为评估药物骨保护效果的动态指标[50]。 
需要注意的是，GLP-1 RAs 对骨骼的影响是与剂量和时间相关的。使用高剂量(例如 36 mg 的奥孚格

列酮)进行为期 72 周的治疗，能够显著降低肥胖患者的体重(平均减少 11.2%)，但同时也需警惕可能带来

的骨量流失风险[35]。针对 1 型糖尿病小鼠的研究表明，利拉鲁肽在 8 周内通过下调与破骨细胞分化相关

的关键基因(如 Trem2、Nfatc1、Ctsk)的表达，能够改善骨骼微结构。这种差异可能源于 1 型和 2 型糖尿
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病在骨骼病理机制上的不同——1 型糖尿病主要表现为破骨细胞的过度活跃，而 2 型糖尿病则以成骨细

胞功能的障碍为特征[12] [41]。此外，GLP-1 RAs 对骨骼的保护作用可能会因其引起的体重减轻而受到一

定程度的抵消，因为脂肪组织的减少会导致脂联素水平下降，从而削弱其对破骨细胞分化的抑制效果[50] 
[51]。 

4. 争议与展望 

目前，胰高血糖素样肽-1 受体激动剂(GLP-1 RAs)被广泛应用于 2 型糖尿病(T2DM)和肥胖症的治疗，

其在代谢调节方面的作用已得到认可，但其对骨骼代谢的影响仍存在争议。研究表明，GLP-1 RAs 可能

通过多种机制影响骨代谢和细胞衰老，尤其在肥胖的 T2DM 患者中展现出复杂的双向调节特性。从分子

层面来看，GLP-1 RAs 通过激活 β-catenin 信号通路，促进骨髓间充质干细胞向成骨细胞的转化，同时上

调骨保护素(OPG)的基因表达，从而抑制核因子κB受体激活剂配体(RANKL)引起的破骨细胞活化。然而，

临床研究显示，尽管 GLP-1 RAs (如利拉鲁肽)能有效改善血糖水平并减轻体重，但从二肽基肽酶-4 (DPP-
4)抑制剂转为 GLP-1 RAs 治疗时，腰椎骨密度(BMD 却显著下降。这可能与小梁骨(腰椎的主要成分)对药

物的反应比皮质骨(股骨颈的主要成分)更为敏感有关[50] [51]。这一矛盾现象提示，GLP-1 RAs 对骨骼的

影响可能具有特定部位的差异，并与治疗前的骨代谢基线状态密切相关。 
此外，在快速减重背景下，骨骼系统的适应性反应可能会受到干扰，首先，快速减重本身会导致机

械负荷减少，进而降低骨骼的机械刺激，这是骨量丢失的重要诱因。体重减轻通常伴随骨矿物质密度(BMD)
下降和骨转换增加，这种现象在肥胖患者中尤为显著，尤其在非糖尿病肥胖人群中，在缺乏适当运动干

预的情况下，快速减重很可能加剧骨骼的负平衡状态[52]。其次，从激素分泌角度来看，脂肪组织分泌的

瘦素和脂联素在促进成骨细胞增殖和抑制骨吸收等方面发挥重要作用，快速减重所导致的脂肪组织急剧

减少会打破脂肪因子的平衡(瘦素、脂联素分泌减少)，进而影响骨代谢稳态[53]。快速减重可能加剧骨骼

的微结构损伤。但应用不同药物，其效果并不一致。例如，一项针对 2 型糖尿病患者的临床试验发现，

艾塞那肽可增加髋部 BMD，而杜拉鲁肽则对骨密度无显著影响。这种差异可能与药物种类、剂量和减重

速度有关。此外，快速减重可能导致皮质骨孔隙率增加和骨材料强度下降，这些结构性变化可能进一步

增加骨折风险[54]。 
未来的研究应当着重探讨 GLP-1 受体激动剂(GLP-1 RAs)在肥胖型 2 型糖尿病患者中的骨骼安全性

优化方案。一方面，结合使用抗吸收药物(例如双膦酸盐)可能有助于减轻 GLP-1 RAs 可能引起的骨量减

少；另一方面，针对 AGEs-RAGE 通路或衰老细胞清除(senolysis)的辅助治疗，或许能为改善糖尿病引起

的骨脆性提供新的思路。目前，关于口服 GLP-1 RAs (如奥孚格列酮)的临床试验尚未对骨代谢参数进行

系统性评估，这为后续的研究奠定了重要基础[35] [37]。总之，GLP-1 RAs 对肥胖型 2 型糖尿病患者骨骼

健康的影响是代谢调节与细胞衰老相互作用的复杂结果，因此需要进行个性化的风险评估和长期跟踪，

以明确其临床效益。 
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