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均相时间分辨荧光技术测定替度格鲁肽生物学活性
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摘要: 本研究成功构建了GLP-2R-HEK293细胞, 通过试验条件参数优化和方法学验证, 建立了基于均相时间分

辨荧光免疫分析技术的替度格鲁肽体外生物学活性分析方法, 并用该方法开展了替度格鲁肽原液和注射用替度格

鲁肽相对效价检测。研究表明, GLP-2R-HEK293细胞中 cAMP含量与替度格鲁肽浓度存在量效关系且符合四参数

模型。用该方法检测 64%、80%、100%、125%、156%共 5个相对效价浓度的替度格鲁肽, 验证结果符合《中华人民共

和国药典》2020 版四部通则 9401的要求。分别对 3批替度格鲁肽原液和 3批制剂进行相对效价测定, 所得曲线线

性、回归性和平行性均通过系统适用性要求, 6批样品的相对效价在 83%～105%。本研究建立的替度格鲁肽生物学

活性检测方法准确度高、精密度好、操作简便、耗时短, 可用于替度格鲁肽产品的质量控制。
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Abstract: In this study, we constructed a GLP-2R-HEK293 cell line and established a method for the 

determination of the in vitro biological activity of teduglutide based on HTRF, after optimizing experimental 

conditions and methodological verification. We also carried out relative potency detection of teduglutide 

pharmaceutical products using this method. The result showed that there was a quantitative-efficient relationship 

between the teduglutide activity and cAMP contents in GLP-2R-HEK293 cells, which conformed to four-

parameter model. Method verification results of five concentrations of teduglutide (64%, 80%, 100%, 125% and 

156%) met the requirements of the General Rules of Chinese Pharmacopoeia, 2020 edition, Volume IV (9401). We 

then analyzed the relative potency of three batches of teduglutide drug substances and three batches of drug 

products. The linearity, regression and parallelism of the obtained curves all fit the system suitability requirements. 

The relative potency of six batches of teduglutide was from 83% to 105%. In summary, the biological activity 
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detection method established in this study was accurate, precise, simple and time-saving, which can be used for 

quality control of teduglutide pharmaceutical products.

Key words: teduglutide; bioactivity; quality control; method validation; homogeneous time-resolved 

fluorescence

胰高血糖素样肽-2 (glucagon-like peptide-2, GLP-2) 

是一种重要的肠激素, 由肠道内分泌L细胞合成并分

泌, 能够调节肠上皮细胞的生长和功能, 对人体的营养

吸收至关重要。替度格鲁肽 (teduglutide) 是目前首个

也是唯一模仿GLP-2的创新药物, 作为孤儿药最早于

2012年在欧盟获批, 随后在美国、日本相继获批, 2024年

2月在我国上市[1]。临床上, 替度格鲁肽主要用于治疗

1岁及以上患者的短肠综合征 (short bowel syndrome, 

SBS)。SBS是一种严重的慢性罕见病, 又被称为“肠道

衰竭”, 该病患者肠道功能下降或完全丧失, 不能维持

身体的营养需求和正常生长需求。研究发现, 替度格

鲁肽能促进肠道代偿, 帮助短肠患者摆脱或减少静脉

营养束缚, 改善患者生活质量[2,3]。

GLP-2由 33个氨基酸组成, 由前胰高血糖素原基

因编码, 并由前激素转化酶进行翻译后加工而成。在

体内GLP-2的半衰期只有 7 min, 其代谢主要是通过肾

脏清除和由二肽基肽酶 Ⅳ (dipeptidyl peptidase-4, 

DPP-4) 水解氨基末端前两个残基形成无活性的GLP-

2 (3-33)。与天然GLP-2一样, 替度格鲁肽也由 33个氨

基酸组成, 但是第 2位的丙氨酸被替换成了甘氨酸, 降

低了 DPP-4 的降解作用 , 从而使其半衰期延长至

1.3 h[4,5]。替度格鲁肽发挥生物学功能首先需要与GLP-2

受体 (GLP-2 receptor, GLP-2R) 结合, GLP-2R属于B类

G 蛋白偶联受体 (G protein-coupled receptors, GPCR) 

亚家族, 最新研究表明GLP-2R具有与其他B类GPCR

亚家族成员相似的激活模式, 同时还有特异的GLP-2

结合区域[6]。替度格鲁肽与 GLP-2R结合后促使细胞

中 环 磷 酸 腺 苷 (cyclic adenosine monophosphate, 

cAMP) 水平增高 , 进一步将激活 cAMP-蛋白激酶 A 

(protein kinase A, PKA) 等信号通路, GLP-2 类似物药

物研发中往往也将 cAMP的升高水平作为判定药效的

关键指标。

生物学活性是生物技术药物的关键质量属性, 与

产品的临床疗效密切相关。动物试验表明, 替度格鲁肽

具有促进小肠绒毛高度和阴窝深度的生物学功能。但

体内动物试验需要建立大鼠SBS模型, 切除大鼠约75%

的小肠 , 保留空肠近端约 10 cm, 回肠末端约 10 cm。

动物模型的建立对操作熟练度要求高, 而且存在个体

差异大等不足[7,8], 因此不适合用于替度格鲁肽的放行

检验。基于细胞的活性测定方法, 具有操作简便、变异

度小、检验成本低等优点, 正被广泛开发用于生物技术

药物活性测定的补充甚至替代方法。常见的基于细胞

的活性测定方法有检测药物与受体结合上游效应的免

疫分析法, 检测信号分子浓度等中间效应的多种竞争

结合定量分析法, 检测下游基因表达的激活等下游效

应的报告基因法, 及检测药物对细胞整体表型效应的

方法。

均相时间分辨荧光 (homogeneous time-resolved 

fluorescence, HTRF) 技术检测细胞中 cAMP, 具有灵敏

度高、信号稳定、变异度小、耗时短等优点, 正被大力开

发用于生物制品活性测定。HTRF的原理是基于细胞

中产生的 cAMP与小分子荧光探针 d2标记的 cAMP竞

争性结合抗 cAMP抗体。抗 cAMP抗体标记有铕和钛

形成的穴状化合物 (能量供体), 在 320 nm 的激发光

下, 能量供体的荧光基团发出波长为 620 nm的荧光信

号, 而当能量供体与 d2 (能量受体) 形成复合物, 二者

的距离被拉近, 光子从被激发的能量供体荧光基团转

移至能量受体荧光基团, 进而发出波长为 665 nm的荧

光, 此荧光值与细胞内的 cAMP水平呈负相关。HTRF

法无需常规酶联免疫吸附实验洗板操作, 反应液荧光

值稳定且不受培养基、血清等的干扰。建立基于

HTRF的替度格鲁肽活性测定方法不仅将解决替度格

鲁肽体外活性测定方法的可及性, 还将提高检验检测

效率, 为相关品种的上市审评审批做好技术储备。

本研究构建了稳定表达GLP-2R的HEK293细胞, 

建立了基于HTRF技术的替度格鲁肽体外生物学活性

质控方法。该方法快速简便、灵敏度高、耐用性强, 可

用于替度格鲁肽生物学活性评价及放行检验。

材料与方法

仪器 多功能酶标仪 (美国 Molecular Devices公

司 , 内置 Softmax Pro 7.1 软件); GraphPad Prism 软件 

(美国GraphPad公司, 软件版本 8.01); Attune NxT流式

细胞仪 (美国 Thermo Fisher Scientific 公司); TC-20 全

自动细胞计数仪 (美国 Bio-Rad 公司); MTS 2/4微孔板

振荡器 (德国 IKA公司); LC-20A液相色谱仪 (日本岛

津公司)。

供试品与试剂 HEK293细胞株购自美国菌种保
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藏中心 (ATCC), DMEM 高糖培养基 (货号 11995065, 

批号 2898684)、胎牛血清 (FBS, 批号 2236255CP)、磷酸

盐缓冲液 (PBS, 批号2277093) 均购自美国Gibco公司。

博莱霉素 (zeocin, 批号 2671993) 购自美国 Thermo 

Fisher Scientific 公司。替度格鲁肽对照品 ( 批号

G15340B111)、注射用替度格鲁肽 ( 批号 T2111A、

T2112A、T2113A)、替度格鲁肽原液 (批号 D58987、

D57738、D58963)、维 派 那 肽 (PB-119, 批 号

2208040461)、苏帕鲁肽 (supaglutide, 批号 IP166DPX20

221110A1) 和替尔泊肽 (tirzepatide, 批号 D541149D) 

均来自本实验室留样。cAMP 检测试剂盒 (62AM4

PEB, 内含 cAMP-cAMP Gs Dynamic & Gi Standard, 

cAMP d2, anti-cAMP-Cryptate, Stimulation buffer 1 

(5×)、lysis & detect buffer, 批号 34A) 购自Rewity公司。

Acme-packaging 病毒包装试剂盒 (货号 GE-19001-20) 

购自东岭生物技术公司。3-异丁基-1-甲基黄嘌呤 (3-

isobutyl-1-methylxanthine; isobutylmethylxanthine, 

IBMX, 批号15879) 购自Sigma公司。

试剂配制 完全培养基 : DMEM 高糖培养基 + 

10% FBS + 200 μg·mL-1 zeocin; 样品稀液/分析培养基: 

DMEM高糖培养基 + 10% FBS + 0.3 mmol·L-1 IBMX, 

临用前配制。

细胞构建 将GLP-2R基因通过Spe I和Sal I两个

克隆位点构建到pLU-cmv-Zeo载体上, 随后扩增并纯化

质粒, 用病毒包装试剂盒及pLU-cmv-GLP-2R-Zeo质粒

包装慢病毒后感染HEK293T细胞, 然后用 200 μg·mL-1 

zeocin对细胞进行筛选得到稳定转染细胞, 通过有限

稀释法得到单克隆细胞株。将细胞株命名为GLP-2R-

HEK293, 由本实验室保存。最后通过流式细胞分析

GLP-2R在细胞表面的表达, 确定阳性单克隆细胞。

生物学活性检测方法 将替度格鲁肽对照品或供

试品用分析培养基制成浓度为 120 ng·mL-1的溶液, 再

用分析培养基向下进行4倍系列稀释, 共得到10个浓度

的溶液。取对数生长期的GLP-2R-HEK293细胞用PBS

洗一遍后, 加入 0.25%的胰酶, 置于 37 ℃培养箱消化

3 min, 随后加入分析培养基终止消化, 1 000 r·min-1离

心细胞 5 min后用分析培养基重悬细胞, 细胞计数后

调整细胞密度为每毫升 1.2× 106个, 以每孔 20 μL接种

细胞到 96孔半量白板中。将稀释后的替度格鲁肽溶

液以每孔 20 μL加入接种有细胞的 96孔半量白板中, 

每个浓度溶液加两个复孔。将反应板以 300 r·min-1离

心 30 s, 随后在 25 ± 2 ℃孵育 30 ± 8 min。孵育结束后

以每孔 40 μL 加入新鲜制备的检测抗体混合物 (含

anti-cAMP-Cryptate 4 μL, cAMP-d2 4 μL及 cAMP lysis 

buffer 32 μL), 室温孵育 60 ± 9 min。采用多功能酶标

仪, 设置激发波长 314 nm, 读取发射波长 620 nm (扣除

570 nm)、668 nm (扣除630 nm) 处的荧光信号值。

数据分析 参照 2020 年版《中华人民共和国药

典》 (以下简称《中国药典》) 四部通则 1431“四参数回

归计算法”, 利用 SoftMax Pro 软件分析试验数据 , 

GraphPad Prism 8.0 软件作图。将替度格鲁肽样品浓

度取以 10 为底的对数作为横坐标 , 以 ΔF (A668 nm/

A620 nm×104) 为纵坐标, 绘制四参数剂量−效应曲线 (误

差线代表ΔF平均值的标准误差)。曲线方程为 y = (A−
D)/[1+(x/C)B]+D, A为曲线上渐近线值, C为半数有效

浓度 (EC50), D为曲线下渐近线值, 上下渐近线比 (A/D) 

应不小于3。每个稀释度下两复孔ΔF值的RSD%应不

小于 20%。利用方差分析和F检验对分析结果进行可

靠性测验。可靠性测验要求为: 拟合四参数曲线R2 ≥ 

0.98, 回归项应非常显著 (P < 0.01), 偏离平行应不显

著 (P ≥ 0.01)。将通过可靠性测验的结果按下述公式

计算相对效价 (relative potency): 样品相对效价 (%) = 

EC50标准品/EC50样品×100%, 其中 EC50为约束模型中对照

品和供试品拟合四参数曲线的C值。

统计学分析 实验数据经 GraphPad Prism 8.0 软

件统计处理, 通过 F检验分析回归方程的显著性, P < 

0.05认为直线呈显著回归。S曲线所有的点的结果均

为各浓度下两复孔ΔF平均值±标准差。

实验参数优化 取对数生长期的GLP-2R-HEK293

细胞 , 用分析培养基调整细胞密度分别为每毫升

12.0×105、8.0×105、6.5×105个, 分别接种于 96孔半量白

板中, 按照上述检测方法进行活性测定, 确定最佳细胞

铺板密度; 将替度格鲁肽对照品分别稀释至 140、120、

100、80 ng·mL-1的初始浓度, 分别进行 4倍系列稀释后

测定, 将替度格鲁肽对照品稀释至 120 ng·mL-1的初始

浓度, 再分别进行 4、5、6倍系列稀释后测定, 比较不同

初始浓度、稀释倍数的拟合曲线, 确定最优药物作用浓

度; 设置 25、30、35、40 min四个不同的药物孵育时间, 

按上述检测方法测定, 选择最佳药物孵育时间。

相对准确度、线性、中间精密度和范围验证 按照

《中国药典》通则 9401采用合并设计, 验证方法的相对

准确度、中间精密度、线性和范围。由两名实验人员在

3个不同日期进行相对效价检测。取替度格鲁肽对照

品 , 制备一份 120 ng·mL-1 替度格鲁肽对照品作为参

比 , 用分析培养基将替度格鲁肽对照品分别稀释成

76.8、96、120、150、187.2 ng·mL-1系列浓度的待测样品, 

5种待测样品与 120 ng·mL-1的参比品相比, 分别对应

的相对效价水平为 64%、80%、100%、125% 和 156%。

上述待测样品分别在透明 96 孔板中进行 4 倍梯度稀

释, 共稀释 9个梯度。按照优化后的实验条件进行活
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性测定。按照《中国药典》通则 9401进行验证结果分

析, 拟合效价理论值和测定值的直线回归方程, 以各效

价水平相对效价测定值的相对偏倚及直线回归方程的

斜率评价相对准确度, 各效价水平相对效价测定值的

几何变异系数 (GCV) 评价中间精密度, 以直线回归方

程的相关系数 R2评价线性, 最后报告相对准确度、中

间精密度和线性均符合要求的效价水平范围。

专属性验证 胰高血糖素样肽 -1 (glucagon-like 

peptide-1, GLP-1) 是另一种重要的胰高血糖素原衍生

的肠道激素, 也是代谢性疾病的重要药物靶点。GLP-

2-GLP-2R-Gs和GLP-1-GLP-1R-Gs的电子显微结构比

较表明, 尽管两种受体的胞外结构有显著差异, 但两种

受体的细胞内部分除两个胞内环 ICL2和 ICL3外其余

部分重叠非常好[6]。为验证新建HTRF法对GLP-2类

似物具有专属性, 而不响应GLP-1类似物的刺激, 本研

究选取了 3种 GLP-1类似物药物进行试验, 验证该方

法的样品专属性。

破坏性实验 取替度格鲁肽原液样品 , 以每支

500 μL 分装到 1.5 mL 离心管中 , 用封口膜封闭后于

37 ℃加热板中分别放置 0、1、3、5、8和 10 d。对处理后

的样品进行相对效价测定, 验证方法专属性。

含量测定 采用高效液相色谱法检测 37 ℃放置

不同时间后替度格鲁肽主成分的含量变化。色谱条件: 

采用XBridge Peptide BEH C18, 300 A, 5 μm (4.6 mm × 

250 mm) 色谱柱 , 以含 0.1% 三氟乙酸的水溶液和含

0.1%三氟乙酸的乙腈为流动相, 流速为 1.0 mL·min-1, 

柱温为25 ℃, 检测波长为214 nm, 进样量为50 μL。

结果

1　阳性单克隆细胞株筛选

质粒构建并包装病毒感染HEK293细胞后, 经过加

药筛选和有限稀释法得到 3株单克隆细胞。流式细胞

分析表明GLP-2R在 3株细胞膜上表达率均超过 94%, 

其中1号单克隆表达GLP-2R水平最高, 为97.9%, 结果

如图 1A所示。将 3个细胞株分别以每毫升 7.0×105个

的细胞密度铺板, 测定同一份样品的生物学活性, 如图

1B所示, 3个细胞株对替度格鲁肽刺激均有量效反应, 

随着替度格鲁肽浓度的增加细胞产生的 cAMP增加, 

竞争性结合抗 cAMP抗体的能力增强, ΔF荧光比值随

之减弱。3个细胞株四参数模型拟合的 S曲线上下渐

近线比值均大于 3。其中, 1号单克隆对替度格鲁肽的

响应能力最强, 曲线上下渐近线比值为 5.5, 与流式检

测到的 GLP-2R 在 1 号单克隆中表达水平最高一致。

因此 , 后续实验均选用 1 号 GLP-2R-HEK293 单克隆

细胞。

2　方法优化

使用初始浓度分别为 140、120、100 和 80 ng·mL-1

替度格鲁肽对照品刺激 GLP-2R-HEK293 细胞 , 如图

2A 所示 , 当替度格鲁肽初始浓度为 120 ng·mL-1 时 , 

GLP-2R-HEK293细胞量效反应曲线呈典型的 S型, R2

为 0.997。当初始浓度为 100或 80 ng·mL-1时, 曲线不

能形成明显的上平台。因此确定替度格鲁肽的最佳初

始浓度为 120 ng·mL-1。稀释倍数优化结果如图 2B所

示, 仅4倍梯度稀释的替度格鲁肽刺激GLP-2R-HEK293

细胞能得到典型S型曲线。细胞密度优化结果显示, 三

种密度的细胞均能得到典型 S型曲线, 细胞密度为每

毫升 12.0×105时, R2最高为 0.996 (图 2C)。孵育时间优

化结果显示, 替度格鲁肽刺激细胞 25、30、35和 40 min

均能得到 S 型增殖曲线 , 且得到的 ΔF 荧光比值和上

下渐进线之比均无显著差异 (图 2D)。因此, 确定替度

格鲁肽刺激GLP-2R-HEK293细胞的最佳孵育时间为

30 ± 8 min。

3　方法学验证

3.1　相对准确度、中间精密度、线性和范围 统计学

分析两名实验人员测定 5个效价水平的替度格鲁肽对

照品的相对效价结果表明, 相对效价的几何均值分别 

为 (64.945 ± 2.270)% 、(77.703 ± 3.380)% 、(99.613 ± 

3.850)%、(121.487 ± 6.105)%、(152.735 ± 7.111)%。相

对偏倚及其 90% 置信区间分别为 1.426% (−1.190%, 

4.111%)、− 2.946% ( − 6.022%, 0.230%)、− 0.450% 

Figure 1　Screening of positive monoclonal GLP-2R-HEK293 cell line. GLP-2R expression analysis with flow cytometry (A); cell func‐

tion verification with HTRF (B). HTRF: Homogeneous time-resolved fluorescence, ΔF: (A668/A620)×104; Clone 1: Monoclonal cell number 

one; Clone 4: Monoclonal cell number foure; Clone 5: Monoclonal cell number five
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( − 3.339%, 2.525%)、− 2.914% ( − 6.539%, 0.853%)、 

 −2.183% (−5.581%, 1.339%)。拟合效价理论值自然对

数和效价测定值自然对数的线性回归方程为 Y = 

0.984X − 0.006, 相关系数为 0.981, 斜率接近 1。F检验

验证直线回归方程的回归效果, P < 0.000 1, 回归方程

线性关系显著, 表明方法相对准确度和线性较好。每

个效价水平 6次实验的相对效价测定值几何变异系数

在 3.228%～4.736%, 均小于 10%, 表明方法中间精密

度良好。在 64%～156% 内 , 方法检测结果符合通则

9401要求, 因此, 经验证方法的相对效价适用范围为

64%～156%。

3.2　方法的专属性 将1批替度格鲁肽原液置于37 ℃

放置 1、3、5、8或 10 d后, 检测其生物学活性。如图 3A

所示, 与未处理的参比品相比, 处理后样品相对效价随

处理时间的延长而降低 , 分别为 96.134%、95.057%、

74.139%、38.506%和 35.830%, 表明此方法可以灵敏地

检测替度格鲁肽生物活性破坏样品。反相色谱法检测

替度格鲁肽含量发现, 尽管 37 ℃放置 1或 3 d的样品

中替度格鲁肽含量与未处理的相比无显著差别, 但放

置 5、8 或 10 d 的样品中主峰含量分别降为 92.573%、

84.607%、77.243%。如图 3B、C所示, 主峰前后有关物

质并无显著增加, 以上结果表明主成分含量下降可能

Figure 2　Optimization of the HTRF assay. Dose-responsive curve of teduglutide at different starting concentrations with 4 times dilution 

(A); dose-responsive curve of teduglutide with different dilution times at the starting concentration of 120 ng·mL-1 (B); dose-responsive 

curve of teduglutide in the presence of different cell numbers (C); dose-responsive curve of teduglutide under different incubation time (D)

Figure 3　Specificity of the HTRF assay. Relative potency of teduglutide samples kept at 37 ℃ for different days (A); chromatograms of 

teduglutide by RP-HPLC chromatograms (B); enlarged RP-HPLC chromatograms (C); comparison of dose-response of teduglutide with 

GLP-1 analogues (D)
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是促使活性下降的原因之一。此外, GLP-1类似物维

派那肽、苏帕鲁肽、替尔泊肽应用本方法检测均无反应

性, 如图3D所示, 表明方法专属性良好。

4　GLP-2R-HEK293细胞传代稳定性

图4比较了3个代次的GLP-2R-HEK293细胞 (P11、

P18、P25) 测定替度格鲁肽生物活性的能力, 3个代次

的细胞均能得到剂量效应曲线, 且各曲线上下平台的

点分布均匀, 所得曲线的上下渐近线比值接近, 分别为

5.246、5.252、4.986, EC50值依次为 0.151、0.161、0.202, 

表明GLP-2R-HEK293细胞具备足够的稳定性。

5　应用

以替度格鲁肽对照品为参比品, 利用新建的HTRF

法测定 3批注射用替度格鲁肽和 3批替度格鲁肽原液

的生物学活性, 检测结果均通过可靠性测验。3批原

液样品相对效价分别为83.246%、89.983%和104.724%, 

3批注射用样品相对效价分别为97.426%、103.940%和

104.536%。取其中一批原液样品重复测定 3次研究方

法的重复性 , 测得相对效价相对标准偏差为 9.226%, 

表明该方法检测替度格鲁肽药物的体外生物学活性重

复性良好。

讨论

替度格鲁肽是我国目前批准的首个治疗短肠综合

征的GLP-2类似物, 此外还有多款GLP-2类似物在研[9], 

进展最快的是 glepaglutide[10], 已向美国 FDA提交上市

申请。此外还有 apraglutide正在进行临床Ⅲ期试验[11], 

elsiglutide正在进行临床Ⅱ期试验[12]。开展GLP-2类似

物药物生物学活性检测新技术新方法研究, 是该类药

物质量控制的关键, 也是做好药品审评审批技术支撑

的必然要求。

本研究建立了检测替度格鲁肽体外生物学活性的

HTRF法, 通过竞争性免疫法检测细胞中 cAMP的量, 

反映替度格鲁肽对GLP-2R的激活作用。经过药物量效

范围、靶细胞铺板密度、刺激时间这 3个关键参数优化

后, 最终选取替度格鲁肽起始作用浓度为 120 ng·mL-1, 

梯度稀释倍数为4倍, 细胞接种密度每孔约为24 000个, 

药物作用时间为 30 ± 8 min。方法验证结果表明新建

方法在64%～156%的浓度内线性良好, 相对准确度高, 

且中间精密度良好。新建方法操作简便且变异度小, 

可用于替度格鲁肽质量控制及放行检验。

替度格鲁肽于37 ℃放置5 d后活性开始显著下降, 

放置 8和 10 d后活性分别降低为 38.506%和 35.830%。

反相高效色谱检测替度格鲁肽样品主成分的含量, 发

现37 ℃放置8和10 d分别导致替度格鲁肽主成分含量

降低约 20%, 表明主成分含量降低可能是引起体外生

物学活性降低的主要原因之一, 而生物活性测定与理

化测定相比能更灵敏地反映样品稳定性, 表明该方法可

用于替度格鲁肽稳定性研究。37 ℃放置后引起的替度

格鲁肽其他理化性质的改变还有待进一步试验验证。

此外, 除了已上市替度格鲁肽之外, 在研的GLP-2类似

物也均靶向GLP-2R, 且均能引起细胞内 cAMP水平升

高[10,12,13], 因此推测本文所述方法对在研GLP-2类似物

的生物活性研究具有潜在应用价值, 可作为GLP-2类

似物研发中生物活性检测的参考方法。
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