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摘要： 骨质疏松症是临床的常见病和多发病，并严重影响着人们的健康和生活质量，而糖尿病和甲状腺疾病都是继发性骨质
疏松的主要病因。 了解这两种疾病相关骨质疏松的病因对骨质疏松的治疗和预防有重要意义。 本文主要对内分泌代谢病中
的甲状腺疾病及糖尿病引起骨质疏松的病因进行了阐述。
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Abstract： Osteoporosis is a common and frequent disease in clinical work， which seriously affects people＇s health and quality of
life．Diabetes and thyroid diseases are both the main causes of secondary osteoporosis．Understanding the causes of disease-related
osteoporosis is important for the prevention and treatment of osteoporosis．This paper focuses on the etiology of osteoporosis caused
by endocrinological metabolism diseases such as diabetes and thyroid diseases．
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1　骨质疏松症发病概况及分类
骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨量减

少和骨微结构的破坏为特征，导致骨脆性增加和易
于发生骨折的全身性代谢性骨病。 骨量测量即
ＢＭＤ（Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒａｌ Ｄｅｎｓｉｔｙ）测量是骨质疏松的主要
诊断方法。 骨质疏松不但是中老年人尤其绝经后女
性的一种常见病、多发病，而且严重威胁着人们的身
体健康。 有调查研究显示北京市海淀区 １６３９ 例男
性 ４０ ～４９岁年龄段骨质疏松发病率为 １２畅１９％；５０
～５９ 岁年龄段男性骨质疏松发病率为 ２１畅５４％；６０
～６９ 岁年龄段骨质疏松发病率为 ４０畅７２％；７０ ～７０
岁年龄段骨质疏松发病率为 ５５畅５６％；８０ 岁以上年
龄段骨质疏松发病率为 ６９畅７３％［１］ 。 根据诱发因素
的不同，骨质疏松可分为 ３ 大类：原发性骨质疏松、

继发性骨质疏松和特发性骨质疏松。 据病理特点可
分为高转换型骨质疏松和低转换型骨质疏松，高转
换型骨质疏松是骨吸收和骨形成均增加，而低转换
型骨质疏松骨形成率降低，表现为低转化率的一种
病理状态。

2　甲状腺疾病相关骨质疏松
甲状腺疾病是内分泌系统常见病。 甲状腺激素

（ＴＨ） 对骨骼的生长及维持成人骨骼结构和强度起
着关键作用。 但其细胞和分子机制并不完全清楚。
2畅1　甲亢性骨质疏松

甲亢导致的骨质疏松为高转换性骨质疏松。
ＴＨ可能不但直接作用于破骨细胞的，也可能通过对
成骨细胞的作用而间接调节破骨细胞的骨吸收作

用，并由此来影响骨钙的代谢［２］ 。 组织形态学分析
显示，甲亢使骨重建循环的起始次数增加，循环周期
缩短，骨形成时相相比骨吸收时相有很大程度的缩
短［３］ ，导致骨量的减低。 此外，甲亢患者骨生物学
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标志物如碱性磷酸酶、骨钙素、ＩＣＴＰ、ＰＩＮＰ 明显升
高［４］ 。
甲亢相关骨质疏松的矿物质代谢机制是负钙平

衡。 由于高骨转换使骨钙动员增加，引起高钙血症。
血钙的增加抑制 ＰＴＨ的分泌，而血中低浓度的 ＰＴＨ
使肾活性维生素 Ｄ的转化减少，而甲亢本身代谢率
的增加又进一步降低 １，２５-（ＯＨ）２Ｄ３ 的水平。 所以
是骨钙动员增加及血中 ＰＴＨ及１，２５-（ＯＨ）２Ｄ３ 水平

的减低联合导致了甲亢的负钙平衡。
Ｔ３刺激成骨细胞中 Ｒｈｏ激酶的活化，而且已经

有很多实验证实 Ｒｈｏ 激酶对骨代谢的重要作用。
而 Ｔ３呈时间依赖性的诱导肌球蛋白磷酸酶靶向亚
基，即 Ｒｈｏ 激酶的底物———ＭＹＰＴ-１ 的磷酸化。 而
Ｙ２７６３２作为 Ｒｈｏ 激酶的一种特异性抑制剂，抑制
Ｔ３诱导的 ＭＹＰＴ-１ 磷酸化。 Ｔ３ 刺激骨钙素的释放
通过 Ｙ２７６３２ 的作用显著增强。 在携带 Ｒｈｏ Ａ-
ｓｉＲＮＡ的 Ｒｈｏ敲除细胞中，Ｔ３刺激降钙素的释放显
著增强。 Ｒｈｏ激酶对 Ｔ３ 刺激骨钙素的合成起负向
调节作用［５］ 。
大量研究表明甲亢时一些细胞因子如 ＴＮＦ-ａ及

ＩＬ-６ 可调节前破骨细胞的效应。 而甲亢患者血中
ＴＮＦ-ａ及 ＩＬ-６水平升高即可支持此观点［６］ 。 而 ＩＬ-６
在甲亢相关骨转换异常中起重要作用，可促进破骨
细胞的生成，导致骨吸收增加［７］ 。
甲亢时 ＴＳＨ 水平受到抑制。 有研究者认为，

ＴＳＨ可直接抑制骨的吸收［８］ 。 最近一项对６８１位男
性进行根骨超声声速、人体测量、血清 ＴＳＨ、ＦＴ３、
ＦＴ４ 水平的测定，进行横向研究结果显示受试者的
ＳＯＳ量在多方校对之后与 ＴＳＨ水平显著相关［９］ 。
且有依据表明 ＴＳＨ可独立于 ＴＨ对骨骼发挥作

用［１０］ 。 但有研究持相反观点，印度一项 １２９０ 名受
试者的研究显示，ＴＳＨ 不影响甲状腺功能正常和亚
临床甲减的受试者的骨密度。 而对甲状腺功能正常
的个体来说，ＴＨ对皮质骨比对小梁骨有更为显著的
正向作用［１１］ 。 但大多数研究证明甲亢性骨质疏松
应该不仅仅由高水平的 ＴＨ 引起，至少部分与较低
水平的 ＴＳＨ有关但大多数研究证明甲亢性骨质疏
松应该不仅仅由高水平的 ＴＨ 引起，至少部分与较
低水平的 ＴＳＨ有关［１２］ 。 最近有研究显示对照患有
甲亢的野生型和 ＴＳＨＲ受体敲除鼠的骨标志物和骨
密度发现：缺乏 ＴＳＨＲ 的鼠比野生型鼠有更显著的
骨吸收及骨量的丢失［１３］ 。
另外，由于甲亢可以引起体重减轻，而低体重与

骨量的丢失有关。 所以由此也可推测甲亢患者发生

的骨密度减低可能并非是由于甲状腺功能直接对骨

的效应，而是由于体重减轻引起的［２］ 。
2畅2　甲减性骨质疏松

与上述甲亢性骨质疏松相反，甲减导致的骨质
疏松为低转换性骨质疏松。 甲状腺素减少使其对成
骨细胞及破骨细胞的作用均减弱，表现为骨转化减
慢，骨矿化周期延长，最终导致骨质疏松。 但在最近
评估甲亢、甲减对绝经前妇女骨代谢影响的实验中，
经统计后显示：高骨转换指标随着 ６ 个月的治疗而
降低仅见于甲亢组。 而甲减的患者不论是腰椎还是
股骨颈的 ＢＭＤ均无明显统计学差异［１４］ 。
2畅3　亚临床甲状腺异常

有研究显示，患有亚临床甲亢或亚临床甲减的
老年男性髋部骨折风险会增加［１５］ 。 且亚临床甲亢
长期的 ＴＳＨ抑制导致骨密度的减低，并且增加髋部
和脊柱的骨折发生率，尤其当 ＴＳＨ低于 ０畅１ ｍＩＵ／Ｌ，
应考虑相应治疗措施［１６］ 。

3　糖尿病性骨质疏松
糖尿病患者常患多种骨骼疾病，而其中最重要

的代谢性骨病就是骨质疏松［１７］ 。 除与种族、年龄、
生活方式、营养状况、病程、ＢＭＩ等有关外，糖尿病性
骨质疏松的病因机制主要有一下几个方面。
3畅1　高血糖症

糖尿病以高血糖为特征。 无论是 １型糖尿病还
是 ２型糖尿病，在血糖控制不良的情况下，高血糖症
对骨代谢有多种负面影响。
葡萄糖是破骨细胞重要的能量来源，血中高浓

度的葡萄糖与一些蛋白相互作用，在胶原中产生大
量糖基化终产物（ＡＧＥｓ），可能降低骨骼强度，且机
体内累积的 ＡＧＥｓ 可能刺激成骨细胞的凋亡，从而
使骨形成缺陷［１８］ 。 已有研究表明 ＩＬ-６、ＴＮＦ-α均与
骨吸收有关，而 ＡＧＥｓ可刺激骨吸收因子 ＩＬ-６、ＴＮＦ-
α等的合成分泌，促进破骨细胞前体转化为成熟的
破骨细胞，致骨吸收增加［１９］ 。
3畅2　胰岛素样生长因子系统及细胞因子

整个系统包括胰岛素（ ＩＮＳ），胰岛素样生长因
子 Ｉ（ＩＧＦ-Ｉ）与胰岛素样生长因子 ＩＩ（ＩＧＦ-ＩＩ）。

ＩＧＦ-Ｉ是骨基质中最多的生长因子，有调节成人
骨量的作用。 作为机体调节内分泌的关键因子，为
机体达到峰值骨量和维持骨密度都是所必需。 而且
已知 ＩＧＦ-Ｉ及其几种结合蛋白与骨量正相关，可预
知骨质疏松和骨折的发生［２０］ 。 骨髓间充质干细胞
是骨重建的关键，最近有对照研究发现链霉素诱导
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的糖尿病鼠的骨髓间充质干细胞相对于正常骨髓间

充质干细胞，ＩＧＦ-Ｉ、ＩＧＦ-ＩＲ、ＩＲＳ-Ｉ 的基因表达减弱，
蛋白含量减低。 因此，骨髓间充质干细胞的增殖和
生骨潜能受损可能部分由受损的胰岛功能和 ＩＧＦ-Ｉ
信号介导，进而可能与 １ 型糖尿病骨并发症相
关［２１］ 。 且最近一项研究显示，将链脲霉素诱导的 １
型糖尿病大鼠和对照组大鼠进行 ｒｈＩＧＦ-Ｉ治疗后发
现，尽管在持久高血糖的环境下，ｒｈＩＧＦ-Ｉ 在 １ 型糖
尿病模型中，仍可促进新骨的形成，改善骨的生物力
学性能［２２］ 。 且有动物实验显示，血清低水平的 ＩＧＦ-
Ｉ在老化过程中抑制皮质骨的重建［２３］ 。 对于 １型糖
尿病患者的低骨量可能存在性别差异性。 将连续
８６例 １型糖尿病患者和 １４０ 例年龄和性别相匹配
的健康非糖尿病对照组进行血钙、Ｔ３、Ｔ４、ＦＳＨ、ＩＧＦ-
１、等检测后，线性回归分析表明：在总人口中，１ 型
糖尿病的低骨密度与血糖控制不良，低 ＩＧＦ-１ 水平，
体力活动少有关。 而对于女性，低骨密度和身体脂
肪百分比低有关，对于男性，低骨密度则和高碱性磷
酸酶水平有关［２４］ 。
目前有数据证明，ＩＧＦ-ＩＩ 在体内及体外均促进

孤雌生殖小鼠的胚胎干细胞向成骨细胞分化［２５］ 。
但 ＩＧＦ-ＩＩ与糖尿病相关骨代谢的相关性需进一步实
验研究明确。
动物实验中，高 ＥＧＦ-２１（成纤维生长因子-２１）

状态可以改善胰岛素抵抗，但会导致骨量的丢失．最
近有研究表明，在校正年龄、种族、机体成分之后，在
健康女性中，血浆 ＦＧＦ-２１ 水平与脂肪量、总骨密度
和脊椎骨密度均呈正相关［２６］ 。
3畅3　脂肪因子

脂肪因子在骨质疏松中有重要的调节作用。 包
括瘦素、脂联素、抵抗素等。 瘦素对骨骼有不同效
应，体外实验显示，瘦素可刺激成骨细胞的分化，抑
制破骨细胞的发生，但在中枢也可抑制骨的生
成［１８］ 。 对糖皮质激素诱导的原发性骨质疏松的雌
鼠皮下给予瘦素的对照试验显示，无论在给予泼尼
松龙之后或与泼尼松龙同时皮下给予瘦素，都显著
改变了骨生物标志物并改善了骨密度［２７］ 。 脂联素
可促进成骨细胞的增殖分化，与 ＤＭ患者的骨密度、
骨流失和椎体骨折有一定联系［２８］ 。 但有临床实验
表明骨质疏松症与瘦素水平升高、脂联素水平降低
有关［２９］ 。 另外，抵抗素被表达于成骨细胞和破骨细
胞系细胞，可刺激成骨细胞的发生，在不影响成骨细
胞分化的情况下，增强前成骨细胞增殖［３０］ 。
3畅4　胰腺和肠道激素

胃肠肽如 ＧＬＰ-１（类胰升糖素肽-１）、ＧＩＰ（葡萄
糖依赖促胰岛素多肽）、ＧＬＰ-２（类胰升糖素肽-２）和
肽 ＹＹ已被证实有超过骨吸收的骨形成作用。 过去
的几年里，较多实验证据报道，基于肠促胰岛素的降
糖药物对骨健康有正向作用［３１］ 。 胰淀素是一种含
有 ３７个氨基酸的肽类，有促骨作用，由胰岛β细胞
分泌且在 １型糖尿病中缺乏［３２］ ，目前它在糖尿病骨
质疏松中的作用不明确。 有研究发现，胰淀素可以
增加 ２型糖尿病鼠长骨中成骨细胞数目和骨钙蛋白
的表达，但对于有胰岛素抵抗的鼠股骨，虽也增加骨
钙蛋白与 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ比例，却未发现明显的成骨
作用。 提示在不同的糖尿病情况中，胰淀素的成骨
作用不尽相同［３２］ 。
3畅5　糖尿病并发症

糖尿病微血管并发症所致的骨血量减少可能导

致骨量丢失，从而引起骨质疏松。 严重糖尿病肾病
时，由于肾脏 ｌ-α羟化酶活性降低，１，２５-（ＯＨ）２Ｄ３

合成减少，骨吸收增加。 最近一项对于老年 ２ 型糖
尿病患者的调查显示，在控制年龄、糖化血红蛋白、
体重指数、性激素等多种因素后，２ 型糖尿病老年男
患中，发生周围神经病变的患者较无周围神经病变
的患者显示出更高的骨转换率。 而除外性别因素
后，骨密度却没有有意义的不同［３３］ 。

4　展望
甲状腺疾病与糖尿病均是内分泌常见疾病，均

可发生骨质疏松，而两者合并的患者并不少见。 甲
亢可影响糖尿病患者的血糖控制，甲状腺激素可以
通过瘦素，脂联素，及生长激素释放激素的相互作用
进一步影响糖代谢［３４］ 。 但关于甲亢及糖尿病的骨
质疏松病因的细胞分子机制尚不完全明确。 此两类
疾病发生骨质疏松病因机制是否相互关联和影响的

问题尚需要进一步实验解决。 但由于骨质疏松是一
个多种因素影响的慢性疾病，在将来探讨发病机制
的实验中，应尽可能使用更大的样本量，应用多种评
价骨质的检查综合评估。
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