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糖尿病性骨质疏松发病机制的研究进展
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摘要：糖尿病性骨质疏松(Diabetic osteoporosis，D0)是指糖尿病(Diabetes mellitus，DM)并发的单位体

积内骨量减少、骨组织微细结构改变、骨强度减低、骨脆性增加等易发生骨折的一全身性、代谢性骨

病，是糖尿病在骨骼系统的重要并发症之一。其主要发病机制为高血糖、钙磷代谢障碍、胰岛素的不

足、糖尿病慢性微血管并发症、细胞因子及遗传因素等。目前对D0发病机制研究已成为国内外研究

热点，本文对近年来的研究进展作一综述。
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Abstract： Diabetic osteoporosis (D0) is a general metabolic bone disease caused by diabetes mellitus

(DM) with the chamcteristics of bone mass decreasing， microstructural changes of bone tissue， bone

strength decreasing，and bone friability increasing． It is one of the most important complications of DM in

skeletal system． The main mechanisms include hyperglycemia，metabolic block of calcium and phosphorus，

the shortage of insulin，diabetic chronic microvascular complications，the abno珊al of cytokine，and genetic

factors． Recently，the research of D0 pathogenesis has become the worldwide research highlight．This paper

reviews the current research progress．
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糖尿病性骨质疏松(Diabetic osteoporosis，DO)

是糖尿病在骨骼系统的重要并发症之一。随着世界

人口老龄化趋势，糖尿病发病率逐年增加，糖尿病性

骨质疏松的患病率也有明显增多的趋势，越来越多

的学者开始研究糖尿病骨代谢及其机制，以防治糖

尿病性骨质疏松与骨折。近年来对DO的发病机制

研究取得较大进展，本文就此作一简要的综述。

1 高血糖对骨代谢的影响及机制

1．1 高血糖对破骨细胞功能的影响及机制

破骨细胞属单核／巨噬细胞谱系细胞，主要源于

造血干细胞分化而来，受多种细胞因子的直接或间

基金项目：重庆市卫生局科研项目基金(09_02_053)

作者单位：400016重庆，重庆医科大学附属第一医院内分泌

科，Email：fengzhe“gping@sina．com 电话：13618329135

通讯作者：邓华聪，Tel：023_68700611，Email：deng—huac“g@

yahoo．com．c“

28l

·综述·

接刺激作用，经增殖、分化、融合发育成成熟的破骨

细胞，最后被活化。调节破骨细胞增殖、分化的重要

信号途径是骨保护素(Osteoprotegerin，OPG)／NF—KB

受体活化因子配体(Receptor activator of nuclear

facto卜KB 1igand，RANKL)／NF-KB受体活化因子

(Receptor activator of nuclear factor-KB， RANK)系

统。Kayal等‘1。对链脲霉素诱导的糖尿病小鼠的骨

组织形态进行分析，发现糖尿病小鼠破骨细胞的数

量以及调节破骨细胞增殖、分化的相关介质，如

TNF-0【、McsF、RANKL、以及VEGF-A等的表达显著

增加。体外研究也证实，葡萄糖呈剂量依赖性地增

加破骨细胞活性。长期高糖对破骨细胞的影响主要

是通过糖基化终末产物(Advanced glycation end

pmducts，AGEs)实现的，santana等¨。研究显示，DM

小鼠颅骨愈合程度仅为非DM小鼠的40％，如果用

AGEs预处理非DM小鼠，与未处理者相比，颅骨愈

合程度明显降低，说明AGEs参与骨重建过程，其可

导致骨吸收增加，骨形成减少。AGEs可刺激骨吸
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收因子IL一6、TNF一仪等的合成分泌，从而促进破骨细

胞前体转化为成熟的破骨细胞，致骨吸收增加∞o。

这一过程可能是通过AGEs或细胞因子与AGEs受

蕾摹(Receptor fbr advanced glycation end products，

RAGE)结合，从而诱导破骨细胞的NF．KB活化而

实现。

1．2 高血糖对成骨细胞功能的影响及机制

动物研究表明，糖尿病骨病的基本特征是骨形

成缺陷，表现为成骨细胞数目减少、类骨质形成不

足、骨矿化速度减慢、骨吸收相对大了骨形成。

Huafei等H。对DM和非DM小鼠的研究发现，高糖

环境下骨钙素、I型胶原及转录因子Dlx5c-bfaL／

Runx．2表达降低；成骨细胞分化、增殖及其分泌骨

钙素和碱性磷酸酶的功能下降；形态学上表现为骨

形成减少。高糖导致成骨细胞功能下降的具体机制

未完全明确，体外及在体实验研究表明”’6j，高糖可

通过氧化应激、AGEs形成、蛋白激酶c活化等途径

诱导成骨细胞凋亡，抑制成骨细胞的分化，最终致成

骨细胞功能下降。近年研究证实。L副高糖通过激活

细胞内的cAMP／PKA／ERK信号途径，刺激骨髓间

充质干细胞的生脂标记物如PPAR一^y(过氧化物酶

体增值激活受体)、P2、抵抗素等的表达，从而抑制

成骨细胞的增殖、分化，导致成骨细胞功能下降。此

外，高糖状态下成骨细胞功能下降还与胰岛素、

TGF一1缺乏有关。

1．3高血糖与钙、磷、维生素D代谢

高血糖对钙、磷、维生素D代谢的影响已被大

量的动物实验及临床研究所证实归’10 o，DO与骨基质

及骨矿物质代谢紊乱密切相关，其主要机制为：高血

糖所致渗透性利尿，使钙、磷、镁等物质自尿中排泄

增加，而高尿糖及肾血流动力学改变也可影响肾小

管对钙、磷、镁的重吸收；此外，小肠对钙的主动转运

也受到抑制，最终导致血钙、镁浓度降低。低血钙、

低血镁刺激甲状旁腺，使甲状旁腺素(PTH)分泌增

加，破骨细胞活性增加，出现骨吸收增加，骨量减少。

2 胰岛素及胰岛素样生长因子(Insulin

growing factor，IGF)

2．1胰岛素与骨代谢

1型糖尿病和2型糖尿病均存在胰岛素绝对或

相对缺乏，胰岛素分泌不足可通过多种途径影响骨

代谢，导致DO发生发展。①胰岛素可协同PTH调

节1．仪羟化酶活性，刺激肠钙吸收等。胰岛素缺乏

可影响肾脏1一d羟化酶的活性，使1，25一(0H)：D，

合成减少，钙、镁吸收减少，低血钙、低血镁可刺激

PTH分泌，致破骨细胞活性增加，骨吸收增加¨“，造

成骨代谢障碍。此外，胰岛素分泌不足而致1，25．

(OH)：D，生物学效应下降。②成骨细胞表面有胰

岛素受体，胰岛素可直接刺激成骨细胞，促进其细胞

内氨基酸蓄积、骨胶原及骨基质的合成分泌。胰岛

素缺乏可使成骨细胞数目减少，活性降低，骨矿化障

碍，从而影响骨的形成和转换。③胰岛素具有抑制

腺苷酸环化酶活性，减少环磷酸腺苷(cAMP)合成

的作用‘1⋯。胰岛素缺乏，腺苷酸环化酶活性增高，

使具有促进骨吸收作用的cAMP升高，从而导致骨·

吸收增强，骨量丢失。④胰岛素缺乏时，成骨细胞合

成分泌骨钙素减少，而骨钙素是骨的非胶原蛋白，主

要与骨的转换、骨更新相关。骨钙素减少可使骨的

矿化速率降低，骨吸收大多骨形成¨⋯。⑤胰岛素缺

乏可影响蛋白质、脂肪、糖的代谢，导致骨胶原合成

减少，分解增多，骨基质形成不足，骨矿化障碍。⑥

胰岛素可抑制高糖对骨髓间充质干细胞的毒性作

用¨“，当胰岛素分泌减少时，此毒性作用尤为明显，

从而影响髓间充质干细胞向成骨细胞的分化。

2．2 IGF与骨代谢

IGF是一类结构与胰岛素相似的多肽物质，具

有促进细胞增殖、分化功能。IGF．1作为长骨生长

的必需因子，作用于骨原细胞，刺激DNA合成，促进

成骨细胞的分化，增加成骨细胞的数目；同时IGF一1

也可通过抑制骨胶原降解而调节骨吸收，维持骨量

的平衡¨“。此外，IGF一1可刺激成骨细胞摄取氨基

酸、增加胶原合成分泌。在体外研究中发现IGF一1

可下调葡萄糖转运蛋白．1从而促进骨的矿化。IGF．

2的生理作用尚不明确，有研究显示在骨质疏松患

者中，随着BMD的降低，IGF-2逐渐下降，说明IGF．

2与骨质疏松有一定关系¨“。

3糖尿病慢性微血管并发症对骨质疏松的

影响

糖尿病并发微血管病变时可影响骨的血流分布

和神经营养，造成骨组织相对供血不足和缺氧，引起

骨代谢异常，促进糖尿病性骨质疏松的发展。大量

研究已证实，糖尿病肾病会造成肾脏l—d羟化酶活

性降低，1，25一(OH)：D。合成减少，骨矿化减弱。临

床研究也发现Ⅲ。，男性2型DM患者正常白蛋白尿

组、微量白蛋白尿组、临床蛋白尿组的骨质疏松症发

生率有显著差异且与肾脏受损程度呈正相关。此

外，肾功能受损并慢性代谢性酸中毒，可影响骨钙的
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沉积，从而影响骨的矿化。

糖尿病视网膜病变和神经病变也是骨折发生的

危险因素，其原因可能有骨组织局部的神经营养障

碍、骨丢失和骨脆性增加、神经肌肉协调性异常等。

Brown等‘1副观察了19例1型DM患者10年，发现

出现视网膜病变和蛋白尿的患者BMD显著降低。

绝大部分研究证实，无论1型或2型DM患者，并发

慢性微血管并发症患者发生骨量减少和骨质疏松的

比例明显高于无并发症者，骨折与视网膜病变密切

相关，甚至有研究提出糖尿病微血管并发症的出现

是DO的一个危险因素。

4细胞因子与骨质疏松症

4．1白细胞介素-l(IL一1)

IL一1主要由单核．巨噬细胞合成，在体内、体外

均具有明显促进骨吸收的作用。目前的研究表

明¨⋯，IL—l促进骨吸收的机理一方面是直接促进

破骨细胞前体细胞的分化成熟，增强破骨细胞活性；

另一方面是间接通过其他细胞因子和激素介导，如

McsF、IL．1等，从而促进破骨细胞分化成熟，增强其

吸收功能，发挥其对骨的快速分解作用。schwartz

等旧叫研究发现糖尿病时AGEs增加能诱导IL一1表

达，骨吸收增加。

4．2 白细胞介素．6(IL．6)

IL．6也是单核巨噬细胞合成的一种多能性细胞

因子，体内、外实验均证实IL-6与骨吸收有关。陈

等拉川研究发现，2型糖尿病患者血清IL一6水平显著

升高，治疗后IL-6水平虽有下降，但仍明显高于对

照组。

最近有研究者用Nonhern杂交技术证实，成骨

细胞、破骨细胞有IL一6及其受体mRNA表达，在有

成骨细胞或基质细胞存在的骨环境中，IL一6能诱导

破骨细胞基因表达，促进破骨细胞分化、成熟，活性

增强，骨吸收增加。IL．6不仅刺激骨吸收，还可加强

其它骨吸收因子的作用。

4．3肿瘤坏死因子．仪(TNF-仪)

TNF-d主要由单核巨噬细胞产生，具有强烈的

促进骨吸收的作用。其机制是TNF．d可促进破骨

细胞分化、成熟，增加破骨细胞数量并减少骨矿化；

此外，TNF-0【还可抑制成骨细胞功能，降低碱性磷酸

酶活性，减少骨组织内钙的沉积。来自动物和临床

研究均已证实，长期高血糖致AGEs增加，促进

TNF．旺合成分泌，从而增强破骨细胞活性，加速骨量

的丢失，成为D0的又一重要发病机制旧2|。
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4．4转化生长因子-p(TGF．B)

TGF．B是一具有多种功能的多肽物，对成骨细

胞和破骨细胞均有调节作用。Karst等旧副研究发现

在支持细胞、小鼠脾细胞和骨髓破骨细胞前体的共

培养中，低浓度TGF．B刺激破骨细胞分化，而高浓

度抑制其分化。TGF—B的这种作用可能与其改变了

细胞上RANKL／OPG比例有关，即低浓度的TGF—B

升高RANKL／OPG比例；而高浓度则降低RANKL／

0PG比例。另外，一些研究Ⅲo观察到随着作用时间

的延长，TGF．B对破骨细胞分化作用由刺激转变为

抑制，其机制可能与TGF．B诱导破骨细胞表达．

NFATcl有关。TGF．B可被破骨细胞内金属蛋白酶一

9(MMP_9)活化，而活化的MMP-9反过来下调TGF—

B的表达，因此，TGF-p促破骨细胞分化作用是一负

反馈调节方式旧“。目前研究表明，高糖状态下，

TGF．8在骨组织中沉积减少是DO骨量减少、骨脆

性增加的重要因素。

4．5瘦素(Lptin)

瘦素是成骨细胞基因编码产物，主要由脂肪细

胞分泌，具有多种生物学效应。近年来研究旧6’271发

现原代培养的人骨髓间充质干细胞上有高水平的瘦

素表达，瘦素可促进人骨髓基质细胞向成骨细胞分

化，抑制其向破骨细胞、脂肪细胞分化，从而促进骨

形成，维持骨量和骨质量。Lacava等嵋副研究发现瘦

素受体不仅在中枢神经系统表达，也表达于多种外

周组织，可能是一协调性腺功能、体重与骨量间关系

的细胞因子。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，其水平高低与成骨

细胞功能及骨量密切相关。大部分临床观察显示，

肥胖的、早期的2型糖尿病患者血清瘦素浓度较高，

表现为瘦素抵抗，与肥胖有密切关系，其较高的骨量

可能与瘦素抵抗有关。目前相关的研究未提示瘦素

对破骨细胞分化及功能有明显的调节作用。

4．6 骨保护素(Osteoprotegerin，0PG)

OPG是肿瘤坏死因子受体超家族成员，OPG主

要由成骨细胞谱系的细胞合成分泌。近年研究旧钊

发现在破骨细胞及其前体细胞的细胞膜上存在

OPG分子，并且可与RANK竞争性地结合RANKL，

阻滞破骨细胞分化的信号转导途径，从而抑制破骨

细胞分化。此外，OPG还能抑制成熟破骨细胞的活

性，促进破骨细胞调亡。一些临床研究旧0。发现，女

性2型糖尿病患者血清OPG水平比非糖尿病患者

低30％左右，其原因可能是糖尿病患者体内的钙、

磷代谢紊乱，以及AGEs增多，抑制成骨细胞活性，
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OPG合成分泌减少。OPG既有抗骨吸收作用又可

调节破骨细胞分化和破骨细胞活性，是机体成骨．破

骨的重要偶联因子。
[4]

5 其它因素

5．1性激素

雌激素对骨代谢的作用主要是抑制骨吸收，破

骨细胞、成骨细胞上均有雌激素受体表达，女性DM

患者的年龄及绝经年限与BMD呈显著负相关，大量

临床研究"1’321已证实随着绝经年限、年龄的增加，

雌激素水平明显下降，BMD下降，骨量丢失加速。

男性2型DM患者血清睾酮水平与髋部BMD也有

一定的相关性，其原因是睾酮直接或经转化为雌激

素，调节骨代谢。

5．2遗传因素

DO的发生发展可能与遗传有一定的关系，目

前的研究主要集中在相关基因的核苷酸多态性与骨

量的关系，如维生素D、PTH、雌激素等调节体内钙、

磷代谢的激素及其相应受体基因，性激素结合蛋白

基因、细胞因子等。在切除骨髓的DM小鼠，骨基质

较对照明显减少，核心结合因子仪1(cbfal)mRNA

表达下降，可能与高糖抑制成骨细胞分化，抑制

cbfal表达导致骨胶原合成障碍有关¨⋯。在对2型

DM患者的研究中，已发现I胶原受体(COLIA)、维

生素D受体(VDR)和雌激素受体(EsR)基因多态

性与骨量相关，COLIA“s”型的女性2型DM患者股

骨颈BMD较低。Ma等"41在研究VDR基因多态性

与2型DM患者BMD关系时，发现基因型为Bb的

糖尿病患者BMD高于基因型为BB型患者，低于基

因型为bb型的患者，提示VDR基因多态性可影响

2型DM患者BMD。

总之，DO是一多因素的代谢性骨病，对DO患

者要给予重视，严格控制血糖，积极治疗基础疾病，

筛查并及时控制骨质疏松相关危险因素，最大限度

减少DO的发生，提高患者的生活质量。
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