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摘要： 糖尿病性骨质疏松（Ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＤＯ）是在糖尿病基础上并发的以单位体积骨量减少、骨脆性增加、骨折风险增
高为特点的代谢性骨病，是糖尿病在骨骼系统的慢性并发症。 其发病机制复杂，糖尿病性骨质疏松（ＤＯ）是糖尿病在骨骼系
统的重要并发症，致残、致死率高，ＤＯ的治疗是目前临床上研究的热点之一，其发病机制复杂多样，更加深入了解其发病机
制，明确糖尿病与骨质疏松之间的关系，对该疾病的预防和治疗有重要意义。 本文主要就高血糖、胰岛素相对或绝对缺乏、糖
尿病微血管病变、激素水平异常等因素进行简单综述。
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Abstract： Diabetic osteoporosis （DO） is a metabolic bone disease， which is characterized by bone loss per unit volume， increased
friability， and increased fracture risk．It is a chronic complication of the diabetes mellitus （DM） in skeletal system．The mechanism
of DO is complicated．This paper reviews the mechanism of DO from the following aspects， including hyperglycemia， the relative
or absolute shortage of insulin， the diabetic microangiopathy （DMAP）， and the abnormal hormone level．As a chronic complication
of DM in skeletal system， DO has high incidence of disability and mortality．The treatment of DO is the hotspot in clinical research．
A more thorough understanding of its pathogenesis and the relationship between DM and osteoporosis is of important significance in
the prevention and treatment of DO．
Key words： Diabetes mellitus； Osteoporosis； Osteoblast； Osteoclast

　　糖尿病性骨质疏松（ＤＯ）是糖尿病在骨骼系统
的重要并发症，成为糖尿病患者躯体骨骼长期疼痛
和功能障碍的主要原因，致残、致死率高，严重降低
了患者的生存质量，给社会、医疗卫生机构、家庭造
成沉重负担。 因此，加深对糖尿病性骨质疏松发病
机制的研究，明确糖尿病与骨质疏松的关系，对预防
和治疗糖尿病性骨质疏松有重要意义。 糖尿病性骨
质疏松的发病机制复杂，主要包括高血糖、胰岛素相
对或绝对缺乏、糖尿病微血管病变、激素水平异常
等。

1　高血糖对骨代谢的影响
1畅1　电解质紊乱

高血糖引起渗透性利尿，使钙、磷、镁等电解质
从尿中排泄增加，肾小管对钙、磷、镁重吸收减少，血
钙、磷浓度降低；此外，糖尿病患者常常过分饮食控
制或胃肠功能紊乱，造成钙、磷等电解质摄入不足，
使血钙、磷水平降低。 低血钙、低血镁可刺激甲状旁
腺功能亢进，分泌甲状旁腺素（ＰＴＨ）增多，激活破骨
细胞，增强溶骨作用，使骨钙动员，骨质脱钙，从而使
骨密度降低，引发骨质疏松［１，２］ 。
1畅2　糖基化终末产物增多

蛋白质、脂肪及核酸的氨基和还原糖在生理环
境中发生非酶催化反应，生成糖基化终末产物
（ＡＧＥｓ），长期高血糖使晚期糖基化终末产物在体内
大量蓄积。 Ｓｃｈｗａｒｔｚ的研究［３］

及 Ｄｉｎｇ ＫＨ等人的研
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究
［４］
均表明，ＡＧＥｓ可作用于多种细胞，与细胞表面

的受体（ＲＡＧＥ）结合，产生多种与骨吸收相关的细
胞因子如 ＩＬ-１、ＩＬ-６、ＴＮＦ-α等，促进破骨细胞的分
化成熟，增强破骨细胞活性，增加骨吸收。 国内也有
研究证实，ＡＧＥｓ与多种细胞表面的 ＲＡＧＥ 结合后，
产生 ＴＮＦ-α、脂联素（ＡＰＮ）等，使破骨细胞活性增
加

［５］ ，增加骨吸收，并通过丝裂原活化蛋白激酶
（ＭＡＰＫ）和胞质途径促进成骨细胞凋亡，降低骨形
成

［６］ 。 ＡＧＥｓ 还抑制间充质干细胞增殖，阻止其成
骨分化，抑制成骨细胞生长［７］ 。 此外，ＡＧＥｓ 还可使
成骨细胞对骨胶原的粘附力下降，导致骨质量降低，
骨脆性增加。 有研究认为［８］ ，晚期糖基化终末产物
（ＡＧＥｓ）可引起骨结构的改变，使力学性质发生改
变，最终导致骨强度的降低。 在 １ 型糖尿病和 ２ 型
糖尿病小鼠体内实验研究中

［９］
证明，ＡＧＥｓ 的水平

与骨密度及骨强度成负相关。
1畅3　胰岛素样生长因子-1减少

胰岛素样生长因子（ ＩＧＦ）与胰岛素结构相似，
具有胰岛素生物活性，分为 ＩＧＦ-１ 和 ＩＧＦ-２ 两种类
型。 近年来，人们对 ＩＧＦ-１ 与糖尿病性骨质疏松的
关系进行了深入研究。 ＩＧＦ-１ 在成骨细胞和破骨细
胞上均存在受体，通过与其受体的结合，激活酪氨酸
蛋白酶（ＴＰＫ），促进胰岛素受体底物（ ＩＲＳ）-１ 磷酸
化，从而调节成骨细胞和破骨细胞的增殖与代谢。
它既促进成骨细胞骨形成，也可促进破骨细胞骨吸
收，从而促进骨转换，是维持成骨细胞与破骨细胞之
间平衡最重要的生长因子

［１０］ 。 许多研究都证实低
水平的血清 ＩＧＦ-１是骨折发生的危险因素。 在老年
人中，ＩＧＦ-１降低，骨折风险随之增高，尤其是脊柱
和股骨的骨折

［１１］ 。 高血糖状态抑制 ＩＧＦ 的抑制和
释放，使 ＩＧＦ减少。 研究证实在糖尿病患者中 ＩＧＦ-
１水平均降低［１２］ 。 Ｆｉｎｉ 等研究［１３］

证明，ＩＧＦ-１ 可促
进成骨细胞增殖、分化、成熟，当 ＩＧＦ-１ 缺乏时，可使
骨形成减少、骨密度降低、骨折风险增加。 糖尿病患
者长期处于高血糖状态，ＩＧＦ合成和释放减少，骨形
成减少，导致骨质疏松。
1畅4　直接阻碍成骨分化

成骨细胞 ＭＧ-６３ 的体外研究实验［１４］
表明，高

血糖浓度阻碍成骨细胞 ＭＧ-６３ 的生长、矿化，抑制
成骨相关标志物如发育不全相关转录因子 ２
（Ｒｕｎｘ２）、Ⅰ型胶原蛋白、骨钙素等的表达，抑制骨
形成；相反，高血糖浓度可刺激脂肪形成相关标志物
的表达增多，包括过氧化酶活化增生受体γ（ＰＰＡＲ-
γ）、抵抗素、脂肪细胞脂肪酸结合蛋白（ａＰ２）以及抑

渴蛋白。 高血糖还能显著增加细胞内环磷酸腺苷
（ｃＡＭＰ）水平，诱发细胞外信号调节激酶（ＥＲＫ１／２）
的活化。 同时，高血糖还使蛋白激酶 Ａ（ＰＫＡ）的特
异性抑制剂 Ｈ８９和丝裂原活化蛋白激酶／细胞外信
号调节激酶 （ ＭＡＰＫ／ＥＲＫ ） 的特异性抑制剂
ＰＤ９８０５９增加。 以上结果表明，高血糖浓度可通过
激活成骨细胞 ＭＧ-６３ 细胞内 ｃＡＭＰ／ＰＫＡ／ＥＲＫ 通
路，增加脂肪细胞分化，抑制成骨细胞分化。 间质干
细胞向脂肪细胞的转化增加，也使可用于骨形成的
已分化成骨细胞数量减少，从而使骨形成减少。

2　胰岛素绝对或相对缺乏
无论 １ 型糖尿病或 ２ 型糖尿病患者，体内都存

在胰岛素绝对或相对缺乏，胰岛素缺乏干扰骨形成
与骨吸收的代谢平衡，从而导致骨质疏松。 １ 型糖
尿病性骨质疏松的发生发展与骨密度的降低有关，
而 ２型糖尿病往往以早期骨密度水平增高为特点。
对于 ２型糖尿病的这种高骨密度而骨折风险增加的
矛盾现象，Ｄｅｎｎｉｓｏｎ 的研究指出［１５］ ２ 型糖尿病患者
因体内胰岛素抵抗表现出胰岛素相对不足、高胰岛
素血症，大量胰岛素作用于成骨细胞，与其表面胰岛
素受体结合，刺激成骨细胞核酸合成，促进成骨细胞
代谢，从而骨形成增加，骨密度增高。 但随着病情发
展，胰岛功能逐渐减退，胰岛素绝对不足，成骨细胞
骨基质成熟和转换减少，骨基质分解增加，钙盐沉淀
障碍，最终骨密度减低，引起骨质疏松。
除上述机制外，胰岛素缺乏还通过多种途径引

起骨质疏松。 首先，胰岛素缺乏时，体内糖、脂肪、蛋
白质代谢紊乱，机体负氮平衡，使骨胶原蛋白代偿性
地分解增加，合成减少，从而减少骨形成。 其次，胰
岛素对体内环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）有抑制作用，ｃＡＭＰ
可刺激骨吸收，减少骨质钙盐沉积。 当胰岛素缺乏
时，其抑制作用减弱，ｃＡＭＰ活性增加，骨吸收增加，
从而导致骨质疏松

［１６］ 。 第三，骨钙素是由成骨细胞
特异性合成分泌的非胶原蛋白，它主要维持骨矿化
速率，促进骨代谢，反映成骨细胞活性［１７］ 。 胰岛素
缺乏可抑制成骨细胞合成骨钙素，使骨矿化及骨代
谢减慢，成骨细胞活性降低，骨形成减少［１８］ 。 再者，
胰岛素可直接促进肾小管的重吸收。 当胰岛素缺乏
时，肾小管对钙、磷、镁等重吸收减少，丢失增加，血
钙浓度降低，使骨钙代偿性释放入血，骨密度下降，
引起骨质疏松。

3　糖尿病微血管病变
糖尿病并发微血管病变时，骨组织的微血管血
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流分布受影响，微血管壁基膜增厚，使骨组织供血不
足、营养障碍，骨代谢受影响，从而促进糖尿病骨质
疏松的发生发展。 糖尿病肾病患者肾小管滤过和重
吸收功能障碍，尿钙排泄增加，血钙降低，刺激甲状
旁腺功能亢进，动员骨钙释放入血，骨量减少。 此外
糖尿病肾病还会引起肾 １-α羟化酶活性降低，使 １，
２５-（ＯＨ）２Ｄ３ 合成减少， 导致钙吸收障碍。 有临床
研究

［１９］
将 １型糖尿病患者根据肾脏损伤程度分为

正常白蛋白尿组、微量白蛋白尿组和临床白蛋白尿
组，结果表明 ＤＯ发生率与肾脏受损程度呈正相关，
且即使是早期糖尿病肾病患者，骨密度也已有下降。
糖尿病视网膜病变患者视力下降甚至失明，造成活
动受限，骨骼负重减少，这也是诱发跌倒和骨折的危
险因素之一

［２０］ 。 另有临床研究［２１］
发现，随着糖尿

病患者下肢血管病变的加重，腰椎、髋部等各部位的
骨密度也相应下降。

4　激素水平异常
4畅1　１，２５-（ＯＨ）２Ｄ３

１，２５-（ＯＨ）２Ｄ３ 是维生素 Ｄ 在体内的代谢产
物，是人体重要的钙调激素之一，它主要通过与各组
织中的维生素 Ｄ 受体结合发挥作用。 一方面它可
以促进小肠对钙的吸收，增加血钙浓度，使骨骼矿化
增加，促进骨形成；另一方面同时也促使破骨细胞前
体向成熟破骨细胞的分化，促进骨吸收［２２］ 。 糖尿病
患者由于存在胰岛素分泌不足、长期高血糖、低体重
指数等因素使机体钙磷代谢紊乱，１，２５-（ＯＨ）２Ｄ３

合成减少，从而导致糖尿病性骨质疏松。
4畅2　性激素

雌激素受体在成骨细胞和破骨细胞表面均有表

达，其对骨代谢的作用主要是抑制骨吸收。 随着女
性年龄、绝经年限的增加，雌激素水平逐渐下降，对
骨吸收的抑制作用减弱，骨吸收增加，骨密度也随之
降低。 有大量临床实验证明［２３，２４］ ，女性糖尿病患者
年龄和绝经年限与骨密度呈明显正相关。
睾酮能间接合成蛋白，促使骨内胶原形成，只有

骨胶原形成得到充分的保障，钙、磷等矿物质才能更
好地在骨内沉积。 有研究表明［２５］ ，血清睾酮水平在
骨量正常组与骨质疏松组之间有显著差异， 血清睾
酮水平与骨密度存在正相关关系。 糖尿病患者曲细
精管管壁内外纤维化硬化使间隙细胞功能受损，睾
酮合成分泌降低，故骨密度降低，易发生 ＯＰ。
4畅3　瘦素

瘦素（ＬＰ）是肥胖基因（ｏｂ）的编码产物，对骨代

谢的调节主要通过外周和中枢两种途径。 一方面，
瘦素在外周可直接作用于人骨髓基质细胞

（ｈＢＭＳＣ），促使其向成骨细胞分化，刺激成骨细胞
增值，抑制其向脂肪细胞分化［２４］ 。 Ｈｏｌｌｏｗａｙ 等人的
研究

［２５］
证明瘦素通过 ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ 系统抑

制破骨细胞功能。 此外，Ｗｏｎｇ 等［２６］
研究发现，瘦素

作用于下丘脑弓状核神经元细胞，降低神经肽
ＹｍＲＮＡ的转录，通过成骨细胞上的神经肽 Ｙ 受体
抑制成骨细胞分化，对骨形成起抑制作用。 临床观
察显示，肥胖的早期 ２型糖尿病患者血清 ＬＰ浓度较
高，表现为 ＬＰ抵抗，与肥胖密切相关，２ 型糖尿病早
期骨量较高可能与瘦素抵抗有一定的相关性。

5　其它
除上述因素外，还有很多因素与 ＤＯ 的发生发

展相关。 有临床研究表明［２７］ ，体重指数（ＢＭＩ）是
ＤＯ的独立危险因素，ＢＭＩ 与骨质疏松呈负相关，糖
尿病患者低体重指数易合并骨质疏松。 噻唑烷二酮
类药物（比格列酮、罗格列酮等）属于过氧化物酶增
殖物活化受体γ激动剂，研究证实［２８］

该类药物可促

使骨髓间充质干细胞向脂肪细胞分化，同时抑制成
骨细胞分化和生长，从而导致骨形成降低。 遗传因
素在 ＤＯ的发生发展上也起一定的作用，Ｍａ 等［２９］

在研究 ＶＤＲ基因多态性与 ２型糖尿病患者 ＢＭＤ关
系中发现，ＶＤＲ 基因多态性可能影响基因型为 Ｂｂ
的 ２型糖尿病患者的 ＢＭＤ。
糖尿病性骨质疏松（ＤＯ）是糖尿病在骨骼系统

的重要并发症，致残、致死率高，ＤＯ 的治疗是目前
临床上研究的热点之一，其发病机制复杂多样，更加
深入了解其发病机制，明确糖尿病与骨质疏松之间
的关系，对该疾病的预防和治疗有重要意义。
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