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降糖药对糖尿病患者骨代谢的影响
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摘要：糖尿病（6(’?.2.@ &.))(2+@，AB）是一组常见的以血浆葡萄糖水平增高为特征的代谢内分泌疾病，

无论是 ) 型还是 ! 型糖都可存在不同程度的骨量改变。影响糖尿病骨量的原因有很多，如遗传、环境

因素、生活方式、年龄、绝经、药物等。其中降糖药除发挥降糖及心血管保护等有益作用外，还影响着

骨的代谢。
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糖尿病患者往往合并骨代谢障碍，表现为单位

体积内骨量减少，骨组织微结构改变，骨强度减低、

脆性增加且易发生骨折。随 AB 患病率的逐年增

加，与其有关的骨的代谢并发症也明显增多，并成为

AB 患者致死、致残的重要原因，严重影响患者的生

活质量，给家庭和社会都带来沉重的经济负担。近

年来，随着人们对糖尿病骨代谢和降糖药物作用机

理的深入的研究，发现降糖药对糖尿病骨代谢有一

定的影响，现将近年来的研究进行综述。

5 胰岛素对骨的影响

胰岛素是强有力的骨生长刺激因子，有利于提

高骨矿含量。动物研究证实胰岛素注射能使成骨细

胞数、骨钙素及骨矿化正常化［:］。其引起骨矿含量

增加的机制有：!胰岛素可与成骨细胞（LH）表面胰

岛素受体结合，促进 LH 骨基质骨胶原主要是"型

胶原的合成。胰岛素不足可导致直接刺激作用减

弱，LH 数 目 减 少、活 性 降 低，引 起 糖 尿 病 骨 质 疏

松［!］。胰岛素其作用机制可能是通过改变受体后

B;MN 信号通路的活化状态而对成骨细胞的生长、

增殖发挥作用［O］；#胰岛素协同 MPQ 调节 :$<羟化

酶活性，还可以兴奋 !$<羟化酶，促进 :，!$<（LQ）!A
合成，从而影响肠 C’、M 的吸收；胰岛素缺乏导致体

内 :，!$（LQ）!AO 水平下降，影响骨形成。此外，胰岛

素缺乏状态下，机体对 :，!$（LQ）!AO 的利用效应下

降，也会导致骨形成减少；%胰岛素具有刺激肠钙吸

收，可抑制腺昔酸环化酶和环磷腺苷（C;BM）合成的

作用。C;BM 刺激骨吸收，可使骨氨基酸减少，骨盐

沉积减少，当胰岛素降低时，C;BM 生成增加，促进

骨吸收；&胰岛素能在转录水平增加骨钙素（HMR）

基因的拷贝数［>］，促进成骨细胞分化，其量效呈线性

关系。胰岛素缺乏时抑制成骨细胞合成骨钙素，

HMR 是一种由非增殖期成骨细胞合成分泌的非胶原

蛋白，主要参与调节骨转换过程，维持骨的矿化速

率。HRM 水平降低使骨吸收大于骨形成，骨更新率

下降；’胰岛素可以抑制高血糖对骨髓源基质细胞

衍生的成骨细胞分化和增殖的毒性作用［$］。当胰岛

素分泌减少而血糖又很高时，这种毒性作用由于缺

乏了胰岛素的抑制而尤为明显，从而引起了成骨细

胞的分化和增殖减弱。(补充胰岛素可以使糖、脂

肪、蛋白质 O 大物质代谢障碍得到改善，体内储存的
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蛋白质和氨基酸分解消耗减少，骨基质的消耗也明

显减少，骨基质的形成增多，而骨矿物质在骨基质沉

积是骨形成的必要条件。

但也有研究表明，长期胰岛素刺激可引起胰岛

素受体底物!"（#$%!"）的蛋白水平和磷酸化下降［&］。

成骨细胞表达 #$%!"，动物试验证明，#$%!" 基因缺失

的老鼠出现严重的骨质疏松和骨转换降低。成骨细

胞 #$%!" 缺乏会损害成骨细胞的增殖和分化，刺激

破骨细胞导致骨量减少［’］。

! 磺脲类对骨的影响

丹麦一涉及 () 万人的大型流行病调查显示［*］，

糖尿病患者无论是 " 型还是 + 型与对照组相比其骨

折的发生率都明显增加，而应用口服降糖药组其总

的骨折发生率是下降的，其中，磺脲类降糖药组其髋

部骨折的发生率明显下降，在校正各种影响因素后，

即使是最低剂量的磺脲类药物其髋部骨折的发生率

仍是下降的。而在其他部位（脊柱和前臂）没有得到

一致的结论。磺脲类通过 ,-. 敏感 /0 通道发挥作

用，对骨的影响机制研究较少，可能是通过促进胰岛

素的分泌引起的，因为胰岛素缺乏可引起骨量的丢

失，补充胰岛素后这种作用就减弱了。但也有报道

糖尿病患者骨钙量的丢失，与口服磺脲类降糖药有

关，认为口服磺脲类降糖药，可以通过增加 1,2. 干

扰磷酸酯酶催化剂的降解，竞争性抑制酶的活性，继

而增加了骨钙盐的丢失，导致骨质疏松［3］。

" 双胍类对骨的影响

4567589::8; 等［*］的调查显示二甲双胍组与对照

组相比其骨折的发生率下降，校正多种影响因素后

<$ 值为 )=*" 和 )=*’。二甲双胍对骨的作用主要表

现在其对成骨细胞的影响。细胞实验证明［")］，二甲

双胍与两种成骨样细胞（>2$")& 和 21?-?@"）一起

培养，出现了剂量依赖性细胞增殖。而且，二甲双胍

也促进成骨样细胞的分化，它增加了成骨样细胞!
型胶原的产生并且增加 21?-?@" 细胞碱性磷酸酶

的活性。此外，它还显著增加了成骨样细胞矿化结

节的产生。二甲双胍对成骨样细胞增殖和分化的影

响可能涉及以下几点："二甲双胍能刺激一氧化氮

合酶（A<%）的增加。一氧化氮（A<）是骨代谢的重要

调节因子［""］，它能增加骨组织细胞对性激素、机械

张力、促炎症细胞因子的反应。A< 由 A<% 催化产

生，成骨细胞表达的两种亚型内皮型一氧化氮合酶

（5A<%）和可诱导型一氧化氮合酶（ BA<%）均出现二

甲双胍剂量依赖性增加。#二甲双胍能迅速使细胞

外信号调节激酶（@$/）激活和重新分布。@$/!"C+
磷酸化和细胞内再分布介导骨细胞的多种转导机

制，如双磷酸盐，雌激素，甲状旁腺激素和机械刺激

等对骨细胞的调节［"+，"?］。而二甲双胍能促进成骨样

细胞 @$/!"C+ 磷酸化，而且，二甲双胍还能使磷酸化

细胞外信号调节激酶（.!@$/）的核转录增强。临床

实验还表明［"D］二甲双胍能增加血浆胰升血糖素样

肽!"（EF.!"）水平，这可能是通过减少二肽基肽酶

（G..!#4）实现的，而 EF.!" 对骨代谢有一定作用（祥

见下文），所以二甲双胍可能通过此途径间接作用于

骨。

# 胰岛素增敏剂对骨的影响

胰岛素增敏剂能增加糖尿病患者的体重、从而

提高体重指数，而糖尿病患者高体重、体重指数往往

对应高骨密度，但是实际情况却相反。一涉及 ?)’(
人持续 D 年的前瞻性队列研究表明噻唑烷二酮类能

增加老年糖尿病患者的骨丢失［"(］，动物实验也证明

罗格列酮能明显增加骨的丢失。骨微 1- 显示应用

罗格列酮后大鼠出现骨容积、骨小量厚度和数量的

减少、小梁间隙的增宽。组织形态学测定分析表明

大鼠出现成骨速率下降和骨髓脂肪含量的增加［"&］。

胰岛素增敏剂对骨的影响主要与他激动过氧化物酶

体增殖物激活受体$（..,$!$）有关。..,$!$除了

增加胰岛素敏感性外，还调节间充质骨髓祖细胞向

成骨细胞和脂肪细胞的分化。体外实验证明 ..,$!
$激活后能减少成骨细胞数目，增加骨髓脂肪细胞

数目，抑制骨髓成骨源细胞并使骨髓间充质干细胞

向脂肪细胞转化［"’，"*］。此外，随着形态和结构的变

化，成骨细胞特异性基因 $HIJ+C1KL:"，GMJ( 和%"（#）
胶原的表达减少了，这对骨形成是不利的。细胞干

预和临床研究证明［"3］罗格列酮能通过 ..,$!$抑制

骨 #EN!!、&，#ENO.!D 和!型&型 #EN 受体的表达，

而 #EN!" 能刺激成骨细胞的增殖和分化、促进骨钙

素的产生，从这一方面罗格列酮也间接抑制成骨细

胞功能的发挥。

$ %&’() 对骨的影响

EF.!" 是肠道胰升血糖素前体翻译后修饰的产

物。由肠道内分泌细胞分泌，并在餐后释放入血，主

要通过增加胰岛素的生物合成及葡萄糖依赖性促胰

岛素分泌，刺激’细胞增生和再生，抑制’细胞凋

亡，抑制胰高血糖素的分泌等发挥降糖作用。骨密
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度测定显示，!"#$% 受体基因敲除的老鼠出现皮质

骨量减少和骨的脆性增加；骨组织计量学表明［&’］

!"#$% 受体基因敲除的老鼠破骨细胞数目增加，骨

吸收活性增加。虽然，!"#$% 对破骨细胞和成骨细

胞无直接的作用，但 !"#$% 受体基因敲除的老鼠却

出现高水平的尿脱氧吡啶啉（骨吸收标记物）和甲状

腺降钙素 ()*+ 转录水平的降低。此外，降钙素治

疗能明显抑制 !"#$% 受体基因敲除大鼠尿脱氧吡啶

啉水 平，而 且，野 生 型 老 鼠 !"#$% 受 体 激 动 剂

,-,./0.$1 能明显增加甲状腺降钙素基因表达。正常

和 & 型糖尿病大鼠模型研究也表明［&%］!"#$% 能直接

调节骨转换，轻微升高抗酒石酸酸性磷酸酶（2)+#）

和显著升高降钙素 ()*+ 水平，而且，它还能促进正

常和 & 型糖尿病状态下骨吸收和骨功能解耦联。这

说明 !"#$% 及其受体信号对骨吸收的调节可能是通

过降钙素依赖途径起作用的。3,.4056,. 等［&&］的研

究得出 !"#$& 对骨转换过程有重要意义，能减少!
型胶原 7 端肽（728）水平，但否认 !"#$% 有此类作

用。

! 胰淀素及其类似物对骨的影响

胰淀素（+(9:0.）又称胰岛淀粉样多肽（;+##），

是降 钙 素 基 因 相 关 肽（7!)#）家 族 成 员 之 一，与

7!)# 和人降钙素有较高的同源性，所以生物学性

质有相近性，由胰岛 < 细胞分泌，加工成熟后的胰

淀素与胰岛素一起贮存于胰岛 < 细胞的分泌颗粒

中，在葡萄糖的刺激下，与胰岛素按 % = %’’ 的比例呈

现高频脉冲式协同分泌。它可通过抑制餐后胰高血

糖素分泌高峰、延缓胃排空、控制进食、产生饱食效

应等发挥降糖作用。动物实验证明［&>］+(9:0. 能促

进成骨细胞增生、抑制破骨细胞的骨吸收、促进软骨

细胞增生，从而增加骨量、延长骨长度。其作用机制

主要有以下两点："促进骨形成：+(9:0. 可激活蛋白

激酶 7（#?7），而 #?7 的活化对于成骨细胞增殖有

重要作用［&1］，这种作用即是 7!)# 对骨合成代谢的

作用。#抑制骨吸收：+(9:0. 可通过破骨细胞膜上

的降钙素受体来刺激 @+A# 的生成，阻止破骨细胞

前体细胞相互融合成成熟的多核巨细胞，从而达到

抑制骨吸收的作用［&B］。&’’B 年 > 月 +(9:0. 类似物

普兰林肽已获得美国 CD+ 批准，并用于糖尿病和骨

质疏松的治疗。

" 其他降糖药对骨的影响

格列奈类降糖药作用于 +2# 敏感 ?E 通道，促

进胰岛$细胞分泌胰岛素。大多数研究认为胰岛素

能促进骨的形成，格列奈类降糖药可能会通过此途

径间接影响骨的形成，F-,./0.$1 是一种胰 !"#$% 受

体的长效激动剂，具有促进葡萄糖依赖性的胰岛素

分泌、促进细胞增殖、减慢胃排空、抑制食物摄取和

减轻体重等作用，可能通过 !"#$% 间接的作用于骨。

但至今尚未见流行病学和体内外动物及细胞实验证

实这两种药对骨的直接影响。%$糖苷酶抑制剂国外

应用较少，国内也未见其对骨代谢的相关报道。其

他一些降糖药如 +A# 活化的蛋白激酶（+A#?）、铬

制剂、#$G’’（博特力）、咪唑啉衍生物等未大规模应

用于临床，其对骨的影响还未得到证实。

总之，降低血糖是各种降糖药物的共同作用，而

血糖的降低可以使机体的高渗状态得到改善，高渗

性利尿减少，尿 7H、#、AI 等骨形成的原料丢失减

少。血糖的降低使微血管的病变减少，微循环缺血

状态得到改善，促进骨的营养和物质代谢。同时血

糖降低后，糖基化终末产物（+!F6）减少，而 +!F6 能

够通过增强破骨细胞诱导的骨吸收等多种机制损害

骨重建。但是，影响糖尿病患者骨代谢的因素很多，

我们无法将其他因素隔列开，单独看降糖药对骨的

影响，所以有些研究做出了不一致甚至相反的结论，

这些结论还需要我们在动物实验和大规模的流行病

调查中进一步研究证实。
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A!T>M 7V0.,6, ‘KR4.H: ’Y N6O,KPK4K606，&’’G，%>（T）：>UZ$1’%（0.

@V0.,6,）M
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［ * ］ +,-.,/011/2 3，4,5671/8 9，:;-,8<=2, 9) 4,=1.<>, ?/1@.A/, /<-8 <6

B1.<,6.- C<.D 2<1E,.,- 7,==<.A-，162 .D, <7B1@. ;? <6-A=<6 162 ;/1=

16.<2<1E,.<@ 7,2<@1.<;6 ;6 /,=1.<>, ?/1@.A/, /<-8) F<1E,.;=;0<1，!""$，

(*：#!%!’#!%% )
［ % ］ GHIJ K<160L<6，MN GD1;D,60) OD, /,=1.<;6-D<B E,.C,,6 2<1E,.,-

162 ;-.,;B;/;-<-) PD<6,-, :101Q<6, ;? P=<6<@1= :,2<@<61= 3/;?,--<;61=
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B,B.<2,’# /,@,B.;/ <- ,--,6.<1= ?;/ @;6./;= ;? E;6, /,-;/B.<;6)
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.D, E;6, /,7;2,=<60 B/;@,-- <6 6;/71= 162 .WB, ! 2<1E,.<@ -.1.,)
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［!!］ M,6/<8-,6 FY，S=,X162,/-,6 3，Y51/61-;6 IM， ,. 1= ) 4;=, ;?
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［!&］ F1>,W 4S， :;;/, SV， PD<A :^T， ,. 1= ) H??,@.- ;? 17W=<6
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P1=@<? O<--A, ]6.，!""R，\*：&%*’("& )
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［#R］ :1@BD,/-;6 M，I;E=, YT，41=-.;6 TM) HXB/,--<;6 162 ?A6@.<;61=

/;=, ;? 6<./<@ ;X<2, -W6.D1-, <-;?;/7- <6 DA716 ;-.,;E=1-.<@’=<8, @,==-)
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2;C6’/,0A=1.<60 .D, 1@.<>1.<;6 ;? S8. ) ]6. ]77A6;BD1/71@;=，!""\，

\（(）：(%#’(%% )
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6<./<@’;X<2, -W6.D1-,[M-B%" <6>;=><60 H4Z#[! 162 S8.
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