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摘要：糖尿病和骨质疏松症的发病率在世界范围内普遍升高。骨质疏松症的原因是多种多样的。"
型和 !型糖尿病发生骨质疏松的原因也不尽相同。无论是 "型还是 !型糖尿病，都易导致脆性骨折
的发生。尤其在老年 !型糖尿病人群中，髋部骨折的发生率最高。使用 <<64!激动剂治疗 !型糖尿
病亦会增加骨折的风险。笔者将从糖尿病引起骨质疏松及骨折的原因及病理生理机制等方面进行

阐述。
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研究表明，年龄增长是骨折的独立危险因素［"］。

随着人口寿命的延长，骨质疏松和骨折的发生率也

随之增高。老年人口和肥胖人群的增多，! 型糖尿
病人口数量也在增多。甚至在原本 !型糖尿病发病
率很低的国家，发病率也在增高［!］。众多研究发现，

糖尿病患者易发生骨折［:］。糖尿病与骨质疏松及骨

折的关系受到越来越多的重视。糖尿病性骨质疏松

（A(’BCD(3 Q.DC/F/G/.(.，AQ）是指糖尿病并发骨量减
少，骨组织显微结构受损，骨脆性增加，易发骨折的

一种全身性代谢性骨病。笔者将以一系列动物模型

和临床研究为证据从分子和细胞等方面对糖尿病与

骨质疏松及骨折的关系进行阐述。

5 糖尿病与骨质疏松及骨折关系的临床研究

目前全世界 9#岁以上的人群中，女性骨质疏松
症发病率为 "R:，男性为 "R9，骨质疏松性骨折预计在
未来 :#年中，将占到所有骨折病例的一半以上。国

际骨质疏松基金会与中国健康促进基金会于 !##5
年 "#月 !#日发布了《骨质疏松防治中国白皮书》。
该书指出：我国目前至少有 1$;; 万骨质疏松症患
者，!S"亿人低骨量，9#岁以上人群中骨质疏松症总
患病率为 "9S8T；我国 8#T U 5#T的中老年骨折是
由骨质疏松症引起的，最常见的是椎体骨折，据不完

全统计，我国每年新发椎体骨折病例约 "5"万例，髋
部骨折病例为 !: 万例。糖尿病患者骨密度（VMA）
的变化尚存在不同观点。国外有研究显示，! 型糖
尿病患者 VMA与正常人无明显差异，甚至高于正常
人［;］。国内邓咏梅等［9］研究表明，! 型糖尿病患者
骨密度较对照组减低，特别是病程长、年龄大时变化

显著。研究结果不一致可能与人口特征的异质性有

关，包括：疾病的严重程度、病程长短、有无并发症、

治疗方法、骨密度的测量方法等。" 型与 ! 型糖尿
病患者骨密度也存在差异，可能是儿童和青少年的

青春期、营养状况、胰岛素治疗、高血糖、酸中毒和酮

症等影响了骨的重建过程。研究表明，" 型糖尿病
患者骨密度低于 !型糖尿病患者［175］，男性糖尿病患
者发生骨量减少和骨质疏松的危险性比女性高［1］。
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近来一项荟萃分析研究了糖尿病患者骨折率与

骨密度的关系。尽管 !型糖尿病患者骨密度减低而
"型糖尿病患者骨密度升高，两种类型糖尿病患者
髋部骨折的危险性都升高［#］。这表明，骨量减少，而

非骨密度减少，是导致骨折的决定性因素。糖尿病

脆性骨折与年龄相关性及绝经后骨质疏松的传统危

险因素（$%&、吸烟、激素替代治疗、维生素 ’和蛋白
质摄入）关系不大。有胰腺、肾脏移植或其他器官移

植病史的糖尿患者，尤其是 !型糖尿病患者，发生骨
折的危险性增大［(］。

糖尿病各种并发症可能也是导致骨折的危险因

素［)*+，!,］。糖尿病引起的神经病变、视网膜病变、血

管病变等增加了患者摔倒的风险，对疼痛的感知减

弱，还会影响骨折的愈合。近来一项大规模研究［!,］

表明，老年糖尿病患者发生髋部骨折的风险比非糖

尿病患者高 ",-。除糖尿病外，年龄、中风、心肌梗
塞史、视力损害和神经病变也是骨折的危险因素。

而多数情况下有这些危险因素的人却很少做骨密度

测定，不能尽早进行骨折的预防。

! 肥胖与糖尿病性骨质疏松症的关系

一直以来，肥胖或高 $%&都被认为是绝经后妇
女骨折的保护性因素。然而许多研究发现，" 型糖
尿病患者骨量丢失和骨折危险性增加与是否肥胖无

关［!!*!"］。有两个动物模型可以证实这一观点。一个

是 ./0123糖尿病肥胖小鼠发生了骨质疏松［!)］。另
一个是 45627糖尿病小鼠，这种小鼠不肥胖，也不依
赖胰岛素，同样发生了骨质疏松［!8］。45627 小鼠模
型还显示骨量的丢失早于微血管病变的发生［!8］，提

示微血管病变可能不是导致骨质疏松的原因之一。

此外，%9:糖尿病小鼠模型同样证实了肥胖与骨质
疏松和骨折无关［!;］，并证明了 "型糖尿病小鼠骨脆
性增加而小梁骨密度减少［!+］。

" 糖尿病引起骨质疏松及骨折的可能机制

"#$ 胰岛素*胰岛素样生长因子*!（&<=*!）*骨骼轴
胰岛素和 &<=*!能独立影响骨代谢。成骨细胞

上有胰岛素受体，胰岛素与受体结合可刺激成骨细

胞增殖、分化，促进软骨形成和胶原合成［!#］。&<=与
成骨细胞和破骨细胞的功能及其成骨、破骨耦联有

密切关系。&<=*!作用于骨原细胞，刺激 ’>?合成，
促进成骨细胞分化和胶原合成。孙明谨等［!@］研究

显示 "型糖尿病患者血清 &<=*!水平较对照组显著
降低，相关分析显示 " 型糖尿病患者 $%’与 &<=*!

水平呈正相关。"型糖尿病患者 &<=*!水平低的原
因可能是：糖尿病高糖毒性使 <AB&<=*!轴异常，<A
升高，抑制 &<=*! 的合成和释放。国外研究表明，
&<=*!对小梁骨和皮质骨作用不同，这可能与其局部
表达和血供情况有关。当 &<=*!在成骨细胞过度表
达，转基因小鼠的股骨就更长更粗，理论上就能形成

更强壮的骨，而小梁骨却未受到影响［!(］。但当 &<=*
!水平系统性降低时，小梁骨比皮质骨受到的影响
更大［",］，即其骨密度的减少比皮质骨多。

"#! 骨 CC?:激动途径
骨髓腔中的成骨细胞和脂肪细胞的起源相同，

均为骨髓间充质干细胞（%D4E），且两者之间存在此
消彼长的关系。CC?:!的高表达促进 %D4E向脂肪
细胞转化，直接影响成骨细胞的形成。地塞米松在

使鼠 ’F细胞 CC?:!"基因表达增强的同时其 4GHIFB
:/7J "基因的表达下降；洛伐他汀作用于 ’F细胞可
使 4GHIFB:/7J " 表达增强同时 CC?:! " 的表达下
降［"!］。这提示在%D4E的分化进程中，CC?:!"与成
骨细胞分化调节的关键因子 4GHIFB:/7J "之间存在
反向相互关系。CC?:! " 的高表达可抑制 4GHIFB
:/7J "及其他成骨分化标志物的表达，抑制成骨分
化，促进成脂分化。CC?:!选择性激活物 K.’E降低
成骨细胞相关基因的表达的同时上调脂肪细胞相关

基因的表达，以 K.’类药物罗格列酮喂养小鼠，可
抑制成骨细胞分化标志物 ’FJ;、4GHI!B:/7J "、LDM
和"型胶原的基因表达，并使成骨细胞与破骨细胞
的比例降低，椎骨骨小梁减少，骨小梁间隙增大，骨

密度降低，骨髓腔脂肪增多［""*"8］。一项关于罗格列

酮的研究（?’LCK研究）［";］显示，使用罗格列酮治疗
糖尿病的女性患者其骨折发生率显著高于未使用

者。?’LCK研究结果显示罗格列酮增加了女性糖
尿病患者的骨折发生率，但不能忽视绝经后妇女雌

激素减少所起的作用，而 ?’LCK研究却没有考虑该
因素。K.’E还会影响 &<=系统。N201I*4O237P1等［"+］

研究表明使用罗格列酮减少 &<=*!，&<=*"，&<= $C*8
和 &<=*!受体表达。动物实验和人体试验也显示使
用罗格列酮治疗 # Q @ 周会导致血清 &<=*! 水平下
降。其原因尚不清楚，可能与罗格列酮抑制了肝源

性和骨源性 &<=*!的合成有关。
"#" 免疫因素
近年来人们逐渐认识到，糖尿病是一种慢性炎

症。K细胞在炎症时活化，分泌更多的破骨细胞分
化因子（:?>9N），促进破骨细胞分化、成熟，导致骨
吸收加强。"型糖尿病患者存在体液和细胞免疫功
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能异常，易合并各种感染。近年来，胰岛素的免疫调

节作用引起人们的重视。研究发现［!"］，糖尿病组

#$%、#$&、#$’ 水平低于对照组，但差异无显著性，
可能与病例的选择及检测技术有关；但是 $(组和
对照组绝经后并发骨质疏松者与非骨质疏松者相

比，#$&、#$’显著降低，#$&)#$’明显升高。其发生
机制可能与以下因素有关：*细胞在特定的抗原或
有丝分裂原刺激下，可表达胰岛素受体及与胞内信

号转导有关的生长因子受体，胰岛素对于维持淋巴

细胞的活化和正常的免疫应答，增强其免疫调节功

能有重要作用［!’］。胰岛素缺乏或抵抗时，可导致免

疫系统的调节异常，产生过多的前炎症因子（+,-.、
*/0-!等），促进破骨细胞的活化，加强骨吸收。糖
尿病患者长期的高血糖严重影响卵巢功能，雌激素

分泌减少。*细胞表面有雌激素受体，雌激素可直
接刺激 *细胞产生细胞因子，进一步调节破骨细胞
的形成和活性［!1］。糖尿病患者体内免疫功能紊乱

时，*细胞亚群数量和比例异常，其分泌的两类细胞
因子失衡，导致骨吸收超过骨形成，引起骨质疏松。

!"# 其他因素
!"#"$ 高血糖时，渗透性利尿导致钙、磷、镁排出增
多，引起继发性甲状旁腺功能亢进，骨钙释放入血；

糖基化终产物刺激炎症因子的释放，增强破骨细胞

活性，致骨吸收加速。

!"#"% 骨钙素是成骨细胞分泌的一种非胶原蛋白，
能调节胰岛素分泌和能量代谢，促进成骨细胞增殖、

分化，促进骨形成。糖尿病时成骨细胞骨钙素分泌

减少是导致骨质疏松的原因之一［%2］。

!"#"! 瘦素在糖尿病并发骨质疏松和骨折中所起
的作用非常复杂，尚不清楚。成骨细胞上有瘦素及

其受体表达，表明瘦素可直接作用于成骨细胞。有

研究显示［%.］，瘦素与成骨细胞功能及骨量有关，能

促进成骨细胞增殖、分化，并能增加护骨素（345）和
+,-6 78/9的表达。血清瘦素水平低影响老年人体
内成骨细胞的活性及使胎儿的骨骼发育迟缓，骨皮

质明显变薄，抑制骨的生长发育，这些均提示瘦素影

响骨代谢。

!"#"& 胰淀素是一种胰岛"细胞分泌的多肽激素，
!2:与降钙素同源，&&:与降钙素基因相关肽同源，
可刺激成骨细胞增殖，抑制骨吸收，升高骨密度［%!］。

动物研究发现，胰淀素治疗的糖尿病鼠骨强度增加，

骨钙素水平增加，而尿脱氧吡啶啉水平不高，表明胰

淀素是通过抑制骨吸收和刺激骨形成而影响骨

代谢［%%］。

# 总结和展望

糖尿病与骨质疏松及骨折的关系密切。研究表

明，.型糖尿病患者骨密度降低，!型糖尿病患者骨
密度增高、不变或降低。但是无论是 . 型还是 ! 型
糖尿病患者，其骨折的发生率都增高。这提示，骨量

减少，而非骨密度减少，是导致骨折的决定性因素。

糖尿病脆性骨折与肥胖无关，与吸烟、激素替代治

疗、维生素 $和蛋白质摄入关系不大。糖尿病引起
骨质疏松与骨折的可能机制有：胰岛素及 +50-. 水
平降低，成骨细胞数目减少，活性减低，胶原合成减

少，致骨形成减低，引起骨质疏松；4498#选择性激
活物 *;$<降低成骨细胞相关基因的表达的同时上
调脂肪细胞相关基因的表达，使成骨细胞与破骨细

胞的比例降低，椎骨骨小梁减少，骨小梁间隙增大，

骨密度降低，骨髓腔脂肪增多，导致骨质疏松及骨折

的发生；糖尿病时机体免疫功能紊乱，*细胞亚群数
量和比例异常，其分泌的促骨形成和骨吸收的细胞

因子失衡，导致骨吸收超过骨形成，引起骨质疏松。

此外，高血糖、糖尿病并发症、雌激素、骨钙素、瘦素、

胰淀素等也可以影响骨代谢，对骨质疏松及骨折的

发生产生作用。

尽管对糖尿病性骨质疏松及骨折的发病机制的

研究已取得了不少令人鼓舞的成果，但仍存在很多

问题。发病机制中的很多环节尚未完全阐明，还有

一些新的机制需要探索、求证，从而指导糖尿病性骨

质疏松及骨折的治疗和预防。这些问题的回答需要

今后长期的临床实践遵照循证医学的要求，不断总

结经验，为解除糖尿病性骨质疏松及骨折患者的病

痛而不懈努力。
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