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摘要： 糖尿病患者骨质疏松的发生源于骨代谢状态改变，与胰岛素、胰岛素样生长因子-１（ ＩＧＦ-１）的作用有关。 此外，高血糖
毒性刺激细胞分泌肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ-α）、巨噬细胞集落刺激因子（ＭＣＳＦ）、核因子κＢ受体活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）、血管
内皮生长因子-Ａ（ＶＥＧＦ-Ａ）等破骨源性细胞因子也发挥重要作用。
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　　骨质疏松症是以骨密度降低和骨组织微结构破
坏为特征，导致骨脆性增加和易于骨折的代谢性骨
病，是由于骨形成与骨吸收过程出现动态失衡引起。
从分子水平看，骨吸收增加、骨质疏松的发生与调节
破骨细胞分化和功能的受体活化核因子-κＢ
（ＲＡＮＫ）受体（ＲＡＮＫＬ）和一系列细胞因子生成过
多有关。 这些因子包括过氧化物酶 Ｃｏｘ-２、前列腺
素（ＰＧ）Ｅ２、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ-α）、白介素（ ＩＬ）-
１、ＩＬ-６、ＩＬ-１１等［１］ 。

1　骨代谢的生理调节
生理状态下，成骨细胞（ＯＢ）可分泌介导骨破坏

的关键调控因子-ＲＡＮＫＬ，后者与破骨细胞（ＯＣ）前

体细胞膜上的受体结合，ＯＢ同时分泌巨噬细胞集落
刺激因子（ＭＣＳＦ），刺激 ＯＣ 前体增殖、分化为成熟
的 ＯＣ［２， ３］ 。 ＲＡＮＫＬ和 ＭＣＳＦ 的上调受各种致破骨
性因子如甲状旁腺激素（ＰＴＨ）、ＰＴＨ 相关肽及催乳
素的影响［４-６］ 。 而 ＯＢ能合成、分泌一种可溶性诱导
受体———骨保护素（ＯＰＧ），阻断 ＲＡＮＫ-ＲＡＮＫＬ 之
间的交互作用和骨破坏［７］ 。 骨吸收发生后，ＯＢ 介
导的骨形成启动，形成新的骨矿结构，填补骨吸收过
程中形成的骨缺失。 ＯＢ 分泌 １ 型胶原纤维填充于
有机结构中，并在碱性磷酸酶、骨钙素和骨磷素的共
同作用下与钙和磷结合完成新生骨的矿物质化，形
成羟磷灰石结晶体［Ｃａ１０ （ＰＯ４）６ （ＯＨ）２ ］

［８］ 。 多种
体液因子，如胰岛素样生长因子-１（ ＩＧＦ-１）、胰岛素、
骨形态源性蛋白、ＯＰＧ 等，均能促进骨形成［５， ９， １０］ 。
此外，胰岛素通过作用于人体成骨细胞样 ＭＧ-６３ 细
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胞，直接发挥促进细胞增殖分化、提高碱性磷酸酶活
性、上调 １型胶原表达、增进骨矿物质化等促成骨作
用［１１］ 。

2　糖尿病对骨量的影响
糖尿病（ＤＭ）不但能够导致各种大、微血管并

发症，还能够加重甚至引起骨量减少和骨质疏
松［１２， １３］ 。 高糖毒性、胰岛 Ｂ 细胞功能衰竭、胰岛素
抵抗、ＩＧＦ-１水平低下、炎症反应以及其他内分泌激
素代谢异常和细胞、免疫功能缺陷等都参与了这种
病理生理改变［１０-１２， １４-１７］ 。

3　糖尿病骨质疏松的发病机制
3畅1　高血糖毒性作用
3畅1畅1　高血糖对 ＯＢ功能的影响：最近一项体外研
究［１８］表明，高血糖一方面能够显著抑制成骨细胞样
ＭＧ-６３细胞的生长、骨矿化及表达多种 ＯＢ 相关标
记物，如 ｒｕｎｔ-相关的转录因子-２（ＲｕｎＸ-２）、１ 型胶
原蛋白、骨钙蛋白及骨粘连蛋白，降低 ＭＧ-６３ 对
ＰＴＨ和 １，２５-（ＯＨ）-维生素 Ｄ３ 的反应性；另一方面
可以刺激脂源性因子的表达，如过氧化物酶增殖物
活化受体-γ（ＰＰＡＲ-γ）、脂肪细胞脂肪酸结合蛋白
（ａＰ２）、抵抗素、脂肪酶等［１９］ ，造成骨髓由 ＯＢ 优势
性到脂肪细胞优势性的转化，使体内分化成熟的 ＯＢ
数量减少，影响骨形成。 最近一项动物实验表明，在
ＳＴＺ-诱导的 １型糖尿病小鼠模型中，活化的血浆纤
溶酶原激活物抑制剂-１（ＰＡＩ-１）也能抑制 ＯＢ 活性
和骨矿化，提示 ＰＡＩ-１ 也参与了 １ 型糖尿病骨质疏
松的发病机制［２０］ 。
3畅1畅2　高血糖对 ＯＣ的影响：ＳＴＺ-诱导的糖尿病大
鼠体内 ＯＣ数量以及破骨趋向性调节因子的表达均
显著升高，例如 ＴＮＦ-α［２１］ 、巨噬细胞集落刺激因子
（ＭＣＳＦ）、ＲＡＮＫＬ［２２］ 、血管内皮生长因子-Ａ（ＶＥＧＦ-
Ａ）［２３］ 。 ＰＰＡＲ-γ、ａＰ２、抵抗素 ｍＲＮＡ 表达上调导致
骨髓脂肪细胞数量增多，诱导骨髓脂肪聚集［２４， ２５］ 。
3畅1畅3　糖基化终末产物（ＡＧＥｓ）对骨代谢的影响：１
型和 ２型糖尿病小鼠的体内实验已证实 ＡＧＥｓ增加
与骨密度和骨强度呈负相关［２６， ２７］ 。 ＡＧＥｓ 使骨胶原
糖基化，阻碍生长因子对骨原始细胞的促分化作用，
成骨作用受损；ＡＧＥｓ与 ＯＣ 表面的非酶糖化终产物
受体结合，产生过多的 ＩＬ-１、ＩＬ-６、ＴＮＦ-α等细胞因
子，刺激 ＯＣ，使骨吸收陷窝的面积扩大和数目显著
增多，破骨作用增强。
3畅1畅4　高血糖对血管内皮祖细胞（ＥＰＣｓ）的影响：

ＳＴＺ-诱导的糖尿病大鼠循环血液中骨髓源性 ＥＰＣｓ
数量较非糖尿病大鼠显著减少，高糖呈量效和时效
地减少外周血 ＥＰＣｓ数量并降低其增殖、迁移、黏附
能力，延迟骨折部位的血管再生和修复［２８］ 。
3畅2　胰岛素作用不足
3畅2畅1　胰岛素对 ＯＢ 的影响：胰岛素与 ＯＢ 表面受
体结合，促进 ＯＢ合成核酸，分泌骨基质和合成骨钙
素（ＢＧＰ）。 有学者观察 ６２ 例 Ｔ１ＤＭ 患者发现，７ 年
胰岛素强化治疗使所有部位的骨密度（ＢＭＤ）保持
稳定，推测内源性胰岛素缺乏可能是 ＢＭＤ降低的原
因。 此外，胰岛素作用不足可使Ⅰ型胶原合成减少，
ＯＢ数目减少和作用减弱，ＢＧＰ合成减少，致骨基质
成熟和转换下降，骨基质分解，骨矿物质丢失。 研究
显示人成骨样细胞Ⅰ型胶原 ＣＯＬ１ｍＲＮＡ 数量随胰
岛素浓度的升高呈增加趋势。
3畅2畅2　胰岛素对维生素 Ｄ、肠道钙、磷代谢的影响：
胰岛素可兴奋 ２５-羟化酶，协同 ＰＴＨ 调节 １-α羟化
酶活性，刺激肾近曲小管合成 １，２５-（ＯＨ）-Ｄ３ 。 胰岛
素不足时会引起 １，２５-（ＯＨ）-Ｄ３ 减少，肠钙、磷吸收
减少，尿钙排出增加，骨钙动员，骨量下降。
3畅3　胰岛素抵抗（ＩＲ）

２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）以 ＩＲ或其受体缺陷为主要
表现，导致 ＢＭＤ下降的可能机制是 ＩＲ使肾脏对钙、
磷、ＰＴＨ等分泌异常影响骨代谢。 但多数 Ｔ２ＤＭ 患
者既存在 ＩＲ，同时也合并 ＩＮＳ分泌缺陷。 病情早期
以 ＩＲ为主，而 ＯＢ 对 ＩＮＳ 敏感性无改变，故高 ＩＮＳ
血症促使成骨速度大于破骨速度，导致 ＢＭＤ 升
高［２９］ 。 Ｄｅｎｎｉｓｏｎ 等对 ９０９ 名无糖尿病史的研究对
象（５９-７１岁）行糖耐量试验后发现，新诊断的 Ｔ２ＤＭ
患者前臂及股骨颈 ＢＭＤ增高，且 ＢＭＤ增高与 ＩＲ呈
正相关［３０］ 。 随着病情发展，ＩＮＳ 分泌缺陷加重，骨
吸收速度大于骨形成速度，最终致 ＢＭＤ降低［３１］ 。
3畅4　胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）

ＩＧＦ-１ 是长骨生长的必需因子，它在骨的干骺
端刺激软骨细胞增殖和分化，在皮质骨及松质骨形
成过程中发挥作用，增加碱性磷酸酶活性以及 ＢＧＰ
的产生。 ＩＧＦ-１作用于 ＯＢ 的 ＩＧＦ-１ 受体，可如刺激
细胞摄取氨基酸及合成胶原从而促进骨形成。 ＩＧＦ-
１ 作用于骨原细胞，刺激 ＤＮＡ合成，增加 ＯＢ 数目。
ＩＧＦ-１缺乏上调葡萄糖转运载体-１（ＧＬＵＴ１）表达，导
致高糖条件下 ＯＢ矿化延迟［３２］ 。 ＩＧＦ-１ 也可调节骨
吸收，通过抑制转录过程，减少间质中胶原酶 ３ｍ-
ＲＮＡ表达，减少骨胶原降解［３３］ 。 因此，ＩＧＦ-１ 功能
或受体缺陷可能与骨量减少及骨质疏松有密切关
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系［５， ３４， ３５］ 。
3畅5　其他内分泌激素
3畅5畅1　瘦素：ＤＭ 患者血清瘦素水平增高，瘦素可
抑制胰岛素分泌，后者缺乏可致骨质疏松。 其次，瘦
素可与骨髓间充质细胞 ｈＭＳ２-１２ 表达的瘦素受体
结合，使其向骨细胞分化，同时抑制向脂肪细胞分
化［３６］ 。 此外，由于瘦素-性激素-骨密度之间的负反
馈机制，高瘦素可抑制绝经后女性类固醇（Ｅ２、Ｔ）的
合成，雌激素水平降低，与 ＯＢ结合及刺激产生 ＩＧＦ-
１能力下降，对 ＩＬ-６及 ＴＮＦ等骨吸收因子的抑制作
用减弱。 在老年男性骨质疏松组瘦素水平升高而雄
激素及 ＢＭＤ明显下降，提示高瘦素水平可减弱人成
骨样细胞增殖，ＰＴＨ、ＩＬ-１ 及 ＩＬ-６ 等生成增加，ＢＭＤ
降低［３７］ 。
3畅5畅2　胰淀素：胰淀素亦称胰岛淀粉多样肽
（ＩＡＰＰ），可激活蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ），而 ＰＫＣ 的活化
对于 ＯＢ增殖有重要作用。 ＩＡＰＰ也可抑制 ＯＣ在脊
髓内的培养，阻止 ＯＣ 前体细胞融合为成熟的多核
巨细胞，从而抑制骨吸收［３８］ 。 糖尿病患者 ＩＡＰＰ 水
平下降对骨质疏松的发生具有促进作用［３９］ 。
3畅5畅3　骨形成抑制糖蛋白（ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ）：Ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ 是
成熟性骨细胞分泌的一种抑制骨形成的糖蛋白，在
２型糖尿病患者中水平显著升高［４０］ 。 通过对绝经
期女性 ２型糖尿病患者研究发现，ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ 可通过
ＷｎｔＷｎｔ／β-ｃａｔｅｎｉｎ 信号传导途径抑制成骨作用［４１］ 。
3畅6　细胞因子

糖尿病骨质疏松患者血清 ＩＬ-６、ＥＧＦ、ＴＮＦ-α水
平升高［４２］ 。 ＩＬ-６刺激 ＯＣ 前体细胞分裂增殖，形成
骨吸收陷窝，增加胶原酶释放而加强骨基质降
解［４３］ ；ＴＮＦ-α可增加 ＯＣ 形成，增强 ＯＣ 活性，并刺
激 ＩＬ-６、金属基质蛋白酶-１、２ 的产生，抑制骨形成。
细胞因子诱导 ＮＯ浓度升高，增加 ＯＣ活性，抑制 ＯＢ
生成及其功能，ＮＯ还可通过环氧酶 Ｃ 旁路抑制 ＯＢ
碱性磷酸酶活性，并阻断前列腺素对 ＯＢ 作用，从而
抑制 ＢＧＰ生成，使骨矿化受阻。 表皮生长因子 ＥＧＦ
能激活 ＯＣ，促进骨吸收，并能抑制 ＯＢ 功能。 糖尿
病患者转化生长因子（ＴＧＦ-β）、ＩＬ-１０ 水平减低，而
ＴＧＦ-β可促进 ＯＢ 复原和增殖，抑制 ＯＣ 的破骨作
用；ＩＬ-１０则能抑制 ＴＮＦ-α、ＩＬ-１、ＩＬ-４ 和 ＩＬ-６ 等的生
成，促进骨质疏松发生［４４］ 。
3畅7　免疫细胞

研究表明，未活化 Ｔ淋巴细胞能通过产生粒-巨
噬细胞生长因子和干扰素γ抑制 ＯＣ生成［４５］ 。 ＤＭ
是一种慢性炎症状态，导致 Ｔ 淋巴细胞活化，分泌

更多的 ＯＣ 分化因子，产生 ＴＮＦ-α、 ＩＬ-６ 等细胞因
子，通过细胞核因子κＢ受体活化因子配基／细胞核
因子 κＢ 受体活化因子／护骨素细胞因子系统增加
ＯＣ的生成和活性［４６］ 。
3畅8　神经与脂肪细胞的交互作用

糖尿病患者自主神经功能异常和瘦素功能缺陷

也会间接导致骨量减少甚至骨质疏松。 这可能与交
感神经系统和瘦素通过交互作用调节骨重塑有

关［４７］ 。 交感激活的最终结果依赖于成骨细胞中活
化的肾上腺受体亚型的构成比［４８］ 。 β２肾上腺素受
体和瘦素受体基因同时敲除的大鼠较对照组大鼠骨

量增加，提示β２ 肾上腺素受体激动剂和瘦素能够
激活骨吸收。 成骨细胞样 ＵＭＲ１０６ 细胞表达
ＲＡＮＫＬ和 ＯＰＧ 会因 β３ 肾上腺素受体兴奋而降
低，提示β３肾上腺素受体活化对骨吸收具有抑制
作用［４８］ 。
3畅9　激肽功能失调

许多证据表明，糖尿病引起的骨量减少在一定
程度上与调节血液循环、炎症和疼痛的因子—激肽
有关。 激肽功能失调与糖尿病心肌病、视网膜病变
等多种并发症有关［４９］ 。 在 ｉｎｓｕｌｉｎ-２ 基因突变的糖
尿病 Ａｋｉｔａ大鼠中，敲除缓激肽受体-１（Ｂ１Ｒ）和 Ｂ２Ｒ
可导致大量蛋白尿、肾小球硬化、神经传导速度下
降、骨量显著减少等多种并发症［５０］ 。 这说明 Ｂ１Ｒ／
Ｂ２Ｒ及其相关的激肽信号传导异常可能促发糖尿
病性骨质疏松。

4　临床提示与展望
针对糖尿病性骨质疏松的发病机制，合理使用

降糖药能够促进骨形成，抑制骨吸收，联合使用胰岛
素治疗能够通过位于成骨细胞上的受体发挥积极作

用［５１］ 。 在一项体外研究中，高糖状态下培养的骨髓
间充质干细胞经胰岛素处理后碱性磷酸酶活性显著

提高，提示成骨细胞分化活跃［５２］ 。 另一项体外实验
发现，胰岛素联合 １７β-雌二醇能够促进 １ 型胶原生
成和骨矿物质化［５３］ 。
此外，某些降糖药物可以直接作用于 ＯＢ 或骨

髓间充质干细胞、减少细胞调亡，发挥抗骨质疏松作
用。 二甲双胍能够促进 ＳＴＺ 诱导的糖尿病小鼠成
骨细胞分化，上调 Ｒｕｎｘ２ 和骨钙素蛋白水平表达，
提高碱性磷酸酶活性，促进 １ 型胶原蛋白合成和骨
钙沉积。 在另一项体外实验中，格列美脲也能够刺
激初级成骨细胞的增殖和分化。 除了人工合成的药
物，某些中草药制剂如桂皮提取物能够升高血浆脂
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联素水平、上调 ＰＰＡＲ-α和 ＰＰＡＲ-γｍＲＮＡ表达，从
而增加胰岛素分泌，可能具有减少骨髓脂肪堆积、间
接促进骨形成的作用。 与此相反，噻唑烷二酮类降
糖药如罗格列酮在绝经期后妇女中应用应谨慎。 因
为该药能降低碱性磷酸酶、骨钙素合成，可能引起骨
丢失和骨折［５４， ５５］ 。 但具体的细胞和分子机制还需
要进一步研究。 某些血管扩张药物如己酮可可碱
（ｐｅｎｔｏｘｉｆｙｌｌｉｎｅ），也具有提高成骨细胞活性的作用，
在治疗骨质疏松方面具有一定的发展前景［５６］ 。
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