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摘要： 糖尿病性骨质疏松是糖尿病并发单位体积内骨量减少、骨组织微结构改变、骨强度降低、脆性增加等易发生骨折的一种

全身性、代谢性骨病，严重影响患者的健康和生活质量。 近年，有关糖尿病骨矿代谢紊乱、骨量丢失、并发骨折等一系列问题

的研究虽取得一定进展，但其发病机制仍未完全阐明。 现有研究显示，糖尿病性骨质疏松除了与性别、年龄、糖尿病病程、营
养状况、种族及遗传等因素有关之外，与氧化应激亦密切相关。 本文就氧化应激与糖尿病性骨质疏松症的关系及其机制加以

综述，为其预防和治疗提供理论依据。
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　 　 随着老龄化程度的增加及医疗诊断水平的提

高，糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）发病率及检出率

呈现逐年上升趋势，ＤＭ 已成为继肿瘤和心脑血管

病疾病之后的第三大慢性非传染性疾病，严重影响

患者健康，在病情控制不佳时极大降低其生活质量。
ＤＭ 为终身性疾病，其急性和慢性并发症亦严重影

响患者健康和生活质量。 关于 ＤＭ 慢性并发症，糖
尿病足部溃疡（ｄｉａｂｅｔｉｃ ｆｏｏｔ ｕｌｃｅｒｓ，ＤＦＵｓ）、视网膜病

变和糖尿病肾病研究颇多，关于糖尿病性骨质疏松

症（ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＤＯＰ） 的研究相对较少。
ＤＯＰ 是 ＤＭ 在骨骼系统中出现的严重并发症，指
ＤＭ 并发骨量减少或骨组织显微结构受损，致使骨

脆性增加，易发生骨折的一种全身性代谢性骨病。
氧化应激（ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）作为 ＤＯＰ 的重要发

病机制之一，是机体在遭受各种有害刺激时，自由基

的产生和抗氧化防御之间严重失衡的一种状态［１］。
近年来，ＯＳ 作为 ＤＯＰ 的一个危险因子，越来越受到

人们重视，研究 ＯＳ 与 ＤＯＰ 的关联性势在必行。 现

就两者关系的最新研究进展予以综述，为早期预防

和治疗 ＤＯＰ 提供理论依据。

１　 ＤＭ 与 ＤＯＰ

随着老龄化程度的加剧、饮食结构及生活习惯

的改变，ＤＭ 发病率及检出率日趋增高，预计 ２０２５
年全球 ＤＭ 发病人数将超过 ３ 亿，我国将达 ３８００
万［２］。 ＤＯＰ 作为 ＤＭ 的慢性并发症之一，是一种以
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骨量减少、骨质微观结构退化为特征、骨脆性增加、
易于发生骨折的全身性骨骼疾病。 甘丽萍等［３］ 研

究发现，ＤＭ 患者骨质疏松症的发病率为 ５０％左右，
并且随着年龄增加、胰岛功能衰竭，合并 ＤＯＰ 的危

险性也随之增加。 现如今，ＤＯＰ 因其高发病率、致
残率和致死率日益受到医学界的重视。

２　 ＯＳ

正常生理条件下，机体内活性氧的产生和清除

处于动态平衡状态，所以对机体并无有害影响。 相

反，由功能正常的破骨细胞（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ，ＯＣ）产生的

受控制的自由基产物还能够加速对钙化组织的破坏

而有助于骨的改建［４］。 当这种平衡被吸烟、衰老、
胰岛素缺乏等因素所打破时，机体内 ＲＮＳ、ＲＯＳ 产

生过多或（和）机体抗氧化能力下降，机体就会形成

影响细胞活力的 ＯＳ 状态。 ＯＳ 可以在细胞水平上

引起一系列氧化损伤，使大部分细胞的分化、生长和

增殖都受到抑制；同时，通过激活 ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ ／
ＲＡＮＫ 通路、活化核转录因子（ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃Ｋａｐｐａ
Ｂ， ＮＦ － κＢ）并诱导其表达、激活 ｃａｓｐａｓｅｓ 等途径诱

导细胞凋亡［５］，最终对机体造成不可逆损害。

３　 ＯＳ 在 ＤＯＰ 中的作用机制

　 ２００４ 年，Ｂｒｏｗｎｌｅｅｚ 等［６，７］ 提出的 ＤＭ 慢性并

发症发病的统一机制学说（即 ＯＳ）认为，在持续高

糖状态下，线粒体活性氧基生成增加可能是 ＤＭ 各

种并发症发生的中心环节。 目前关于 ＤＭ 并发症的

共同病理生理学机制—葡萄糖诱导的线粒体过氧化

物（即 ＲＯＳ）生成过多的理论不断被验证。 ＤＯＰ 作

为 ＤＭ 的并发症之一，与 ＯＳ 密切相关。 有研究发

现，ＯＳ 状态能够通过多种途径抑制骨髓中成骨细胞

（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ，ＯＢ） 的分化，同时刺激 ＯＣ 分化，促进

ＤＯＰ 的发生和发展［８］。
３􀆰 １　 ＤＭ 引起 ＯＳ 的原因

ＤＭ 会导致细胞内自由基生成过多，清除不足，
从而引起 ＯＳ，其可能原因包括：①葡萄糖的自身氧

化作用增强，生成烯二醇和二羟基化合物，同时产生

大量的 ＲＯＳ［９］；②血糖升高使血液循环及组织中糖

基化终末产物 （ Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ，
ＡＧＥｓ）水平显著升高，ＡＧＥｓ 与其受体（ＲＡＧＥ）结合

使胰岛 Ｂ 细胞生成 ＲＯＳ 增加，引起 ＯＳ［１０ － １２］；③高

血糖可以使二酯酰甘油生成增加，激活磷酸激酶 Ｃ
（Ｐｈｏｓｔａｔｅ Ｋｉｎａｓｅ Ｃ，ＰＫＣ），进而活化 ＮＡＤ（Ｐ） Ｈ 氧

化酶，诱导 ＲＯＳ 的合成，而 ＲＯＳ 也活化 ＰＫＣ，使

ＲＯＳ 生成进一步增加［９，１３］；④高糖状态下诱导性 ＮＯ
合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ Ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）基因表达

上调，导致 ＮＯ 过量生成，高浓度的 ＮＯ 可以与 Ｏ２
－

迅速反应，生成的 ＯＮＯＯ － 及 ＯＮＯＯ － 的中间衍生物

都具有明显的氧化或硝基化作用，发挥 ＯＳ 的作

用［１４］；⑤高血糖可以导致抗氧化酶糖基化，抗氧化

酶活性降低，同时血糖代谢紊乱使抗氧化剂水平下

降，削弱了机体清除自由基的能力，引起 ＯＳ［１５］；⑥
高血糖激活山梨醇代谢途径，过多的葡萄糖转化为

山梨醇，在这一过程中会减少 ＮＡＤＰＨ ／ ＮＡＤＰ ＋ ，增
加 ＮＡＤＨ ／ ＮＡＤ ＋ 比例，机体抗氧化能力降低，从而

诱导 ＯＳ 的形成［１６，１７］。
３􀆰 ２　 ＯＳ 对 ＤＯＰ 的作用

３􀆰 ２􀆰 １　 ＯＳ 与 ＡＧＥｓ：ＡＧＥｓ 是葡萄糖等碳水化合物

和含氨基生物分子（主要为蛋白质，也包括核酸和

脂类）通过非酶糖化缓慢作用而形成的一类结构复

杂的化合物。 ＡＧＥｓ 和 ＯＳ 之间存在着协同作用。
在高血糖状态下，ＡＧＥｓ 水平显著升高，ＡＧＥｓ 与其

受体结合，使胰岛 Ｂ 细胞生成 ＲＯＳ 增加，引起

ＯＳ［１０⁃１２］。 反之，ＯＳ 过程中产生的抗坏血酸、高度活

性羰基化合物（如 ３２ＤＧ）、葡萄糖自动氧化产物（如
阿拉伯糖、乙二醛）、脂质过氧化产物（如丙二醛）可
与蛋白质的自由氨基结合生成 ＡＧＥｓ，使 ＡＧＥｓ 在机

体内水平更高。
ＡＧＥｓ 对 ＤＯＰ 的作用机制可能包括：①ＡＧＥｓ 与

单核巨噬细胞与血管平滑肌细胞上的 ＲＡＧＥ 结合，
刺激 ＯＣ 骨吸收因子 ＩＬ⁃ｌ、ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 等形成，这些

细胞因子通过直接或间接途径促进 ＯＣ 前体转化为

成熟的 ＯＣ，刺激 ＯＣ 聚集，抑制 ＯＣ 凋亡，并提高 ＯＣ
的活性，加速骨的吸收［１８，１９］；②ＡＧＥｓ 与骨骼中的主

要有机成分 Ｉ 型胶原结合并使之糖化，诱导 ＯＢ 上

的 ＲＡＧＥ 及 ＴＮＦ⁃α 表达增加，激活 ＯＢ 的细胞外信

号调节激酶（ＥＲＫ）１ ／ ２ 信号转导，从而抑制 ＯＢ 增

殖分化，诱导其凋亡。 由于 ＯＢ 的数量减少，活性降

低，最终导致成骨作用减弱，骨吸收大于骨形成，促
进 ＤＯＰ 的形成［２０ ，２１］；③ＤＭ 长期高血糖将导致

ＡＧＥｓ 在骨胶原的浓度增高，沉积于骨胶原纤维的

速度加快［２２］。 ＡＧＥｓ 衍生的胶原具有不可溶性，导
致生长因子粘附到骨细胞的过程障碍以及骨的原始

细胞分化受损，骨生长降低［２３］，骨形成相对不足，骨
吸收大于骨形成；④ＡＧＥｓ 修饰的白蛋白通过与

ＲＡＧＥ 相互作用，诱导 ＲＯＳ 形成，刺激趋化因子和

细胞因子的表达和分泌，使 ｐ３８ 活化，而 ｐ３８ 可以抑

制骨髓间充质干细胞（ ＢＭＳＣｓ） 的增殖、迁移及向
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ＯＢ 分化，从而在 ＤＭ 时损害骨修复［２４，２５］；⑤ＡＧＥｓ
在肾脏的过度积累，可以使肾小球基底膜增厚、通透

性增加，使肾小球对钙镁等离子的滤过增加，肾小管

重吸收减少，尿钙磷丢失加重，呈现血钙磷偏低，如
果血钙磷长期偏低，会影响其在骨的沉积，骨形成减

少，骨密度降低［２６］；⑥ＡＧＥｓ 在小肠上积累，会引起

小肠小肠粘膜上皮细胞与钙、镁等离子吸收密切相

关的三个 ＡＴＰ 酶活性下降，从而使小肠对其吸收减

少，最终影响骨形成，引发 ＤＯＰ［２７⁃３０］。
３􀆰 ２􀆰 ２　 ＯＳ 与 ＮＯ：ＮＯ 广泛存在于机体的各种组织

中，是骨形成和骨吸收过程中极为重要的调节因子，
它能够诱导 ＯＣ 的凋亡，抑制成熟 ＯＢ 的活性，减少

骨吸 收［３１］。 ＮＯ 由 一 氧 化 氮 合 酶 （ Ｎｉｔｒｉｃ Ｏｘｉｄｅ
Ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＮＯＳ）催化 Ｌ⁃精氨酸产生的，ＮＯＳ 分为三

类，其中诱导型一氧化氮合酶（Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ Ｎｉｔｒｉｃ Ｏｘｉｄｅ
Ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）在正常生理情况下一般不表达，但
在炎症等病理条件下，如 ＬＰＳ、ＩＦＮ 及 ＴＮＦ、ＩＬ⁃１ 等细

胞因子和细菌产物都可以诱导 ｉＮＯＳ 的 ｍＲＮＡ 高表

达，从而诱导产生持续时间长而大量的 ＮＯ［３２］。 ＤＭ
患者体内 ＡＧＥｓ 持续累积，与 ＲＡＧＥ 结合，可诱导

ＩＬ⁃１、ＩＧＦ⁃１、ＴＮＦ 等基因水平的表达增多，引起这些

细胞因子含量增加［３３］，进而激活 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 表达

上调，翻译成的 ｉＮＯＳ 催化 Ｌ⁃精氨酸生成大量 ＮＯ。
当局部 ＮＯ 浓度升高可与 ＲＯＳ 反应而生成 ＲＮＳ，如
和 ＯＯ － 快速发生反应，生成 ＯＮＯＯ － ，此反应速度极

快，只要两者相遇即可反应，且此反应不可逆。
ＯＮＯＯ － 具有较强的氧化损伤作用，大量 ＯＮＯＯ － 造

成 ＯＢ 结构破坏、细胞死亡或功能障碍，可能是导致

ＤＯＰ 的重要原因之一。
ＯＳ 通过加速 ＡＧＥｓ 的积累，间接促进 ＮＯ 的产

生。 高浓度的 ＮＯ 与 ＤＯＰ 病理生理过程有密切关

系。 其关联机制可能包括：①一方面，高浓度 ＮＯ 可

造成 ＯＣ 前体细胞大量凋亡，抑制 ＯＣ 的成熟及与骨

基质粘附和质子泵分泌 Ｈ ＋ 的功能，引起 ＯＣ 收缩，
脱离骨吸收表面［３４⁃３６］；另一方面，可抑制骨基质中

钙的释放，强烈抑制 ＯＣ 的骨吸收活动，拮抗 ＩＬ⁃１β、
ＴＮＦ⁃α 引起的 ＯＣ 性骨吸收［３４，３７］；②高浓度的 ＮＯ
对 ＯＢ 具有毒性作用，可抑制成骨细胞成熟、分化及

功能发挥［３８］，并可通过 ｉＮＯＳ 途径诱导 ＯＢ 的凋

亡［３９］；③ＮＯ 能够通过环氧酶（ＣＯＸ）旁路抑制 ＯＢ
碱性磷酸酶（ＡＬＰ）活性，阻断前列腺素（ＰＧ）对 ＯＢ
的作用，并抑制反映 ＯＢ 活性的标记物骨钙素

（ＢＧＰ）的生成，从而抑制骨质矿化［４０］。
３􀆰 ２􀆰 ３　 ＯＳ 与晚期氧化蛋白产物（ＡＯＰＰ）：晚期氧化

蛋白产物（ＡＯＰＰ）这一概念是由 Ｗｉｔｋｏ Ｓａｒｓａｔ 等于

１９９６ 年首先提出，它是氯化氧化反应在 ＯＳ 过程由

吞噬细胞激活生成的次氧酸或氯胺对血清白蛋白氧

化作用生成的含双酪氨酸的蛋白交连物，是一种新

型的 ＯＳ 标志物。 ＡＯＰＰ 能够明显抑制 ＯＢ 增殖，并
能降低 ＯＢ 内 ＡＬＰ 活性，抑制 ＯＢ 分化成熟的标志

ＡＬＰ 及Ⅰ型胶原蛋白 ｍＲＮＡ 表达［４１］。 有研究认为，
ＡＯＰＰ 对 ＯＢ 的作用机制可能是因为 ＡＯＰＰ 的生物

学特性与 ＡＧＥｓ 相似，能与 ＲＡＧＥ 结合［４２］。 ＡＯＰＰ
通过增加 ＯＢ 中 ＲＡＧＥ 表达，与 ＲＡＧＥ 结合后进一

步刺激 ＯＢ 中 ＲＯＳ 生成，引起氧化损伤，从而抑制

ＯＢ 增殖及分化［４１］；也有研究发现，ＡＯＰＰ 可通过激

活活性氧依赖的 ＮＦ⁃κＢ 途径抑制成骨样细胞体外

增殖和分化［４３］，提示 ＯＳ 的产物 ＡＯＰＰ 在 ＤＯＰ 的病

程中起到了一定的促进作用。
３􀆰 ２􀆰 ４　 ＯＳ 与 Ｎ Ｆ⁃κＢ：ＮＦ⁃κＢ 是一种具有基因转录

多项调控作用的转录因子，能与多种基因启动子或

增强子序列特定位点发生特异性结合而促进转录和

表达，在机体的免疫应答、炎症反应和细胞凋亡等方

面发挥着重要作用［４４］。 ＯＳ 通过上调细胞内氧自由

基水平，加强 ＡＧＥｓ、ＴＮＦ、ＩＬ⁃１ 等多种细胞因子的表

达等途径，从而活化对自由基敏感的 ＮＦ⁃κＢ［４５⁃４７］。
激活的 ＮＦ⁃κＢ 转位到细胞核内，抑制 ｃ ⁃ Ｊｕｎ 氨基末

端激酶（ＪＮＫ）的激活，及骨形成蛋白（ＢＭＰ）的生成，
并通过增加炎症细胞因子的表达，抑制 ＯＢ 的分化

及矿化作用。 ＯＣ 膜上的 ＲＡＮＫ 受体与 ＲＡＮＫＬ 结

合，使 ＮＦ⁃κＢ 释放出来并转移到细胞核上调转录因

子如 ＩＬ⁃６ 的转录，使其表达增加，从而促进 ＯＣ 的分

化、存活及生长，加速骨吸收［４８⁃５１］。 与此同时，体内

ＯＣ 的活性增强也会产生大量的 ＲＯＳ，而后者又可

以通过各种途径进一步活化 Ｎ Ｆ⁃κＢ，从而形成恶性

循环，加剧了 ＤＯＰ 的发展［５２⁃５４］。
３􀆰 ２􀆰 ５ 　 ＯＳ 与 ＯＰＧ ／ ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 通 路： ＯＰＧ ／
ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 通路是近年来发现的在 ＯＣ 分化过

程中的一个重要信号传导通路，包括 ＲＡＮＫＬ、ＲＡＮＫ
和 ＯＰＧ。 ＯＰＧ 和 ＲＡＮＫＬ 均为 ＲＡＮＫ 配体，共同调

节 ＯＣ 的活性；ＲＡＮＫＬ 与 ＯＣ 表面的 ＲＡＮＫ 结合后，
通过一系列环节最终可以促进 ＯＣ 的活化；而 ＯＰＧ
可以与 ＲＡＮＫＬ 竞争性地与 ＲＡＮＫ 结合，抑制 ＯＣ 的

分化和成熟。 黄海涛等［５５］ 认为 ＲＯＳ 可以诱导 ＯＢ
和骨髓基质细胞表达 ＲＡＮＫＬ，并其与其配体的结合

调节 ＯＣ 的分化。 当 ＲＯＳ 水平增高时，会引起

ＲＡＮＫＬ 表达水平增高，ＯＰＧ 表达水平降低，ＯＰＧ ／
ＲＡＮＫＬ 比值下调，使得 ＲＡＮＫＬ 与 ＲＡＮＫ 结合增

１０１中国骨质疏松杂志　 ２０１５ 年 １ 月第 ２１ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ． １



多，ＯＰＧ 与 ＲＡＮＫ 结合减少，促进 ＯＣ 的形成、分化、
成熟，增加骨吸收，最终导致骨组织损伤，出现

ＤＯＰ。
目前，糖尿病促进骨质疏松发生、发展的分子机

制仍未完全明确，相关研究提示糖尿病所引起的氧

化应激可能加重骨组织破坏，但这一推测尚需进一

步证实。 此外，ＤＯＰ 组织破坏过程中，氧化应激对

于成骨细胞、破骨细胞以及骨细胞的作用机制尚不

清楚。 还有，我们发现当 ＤＭ 患者血糖水平升高时，
会使 ＯＳ 水平增高，从而促进 ＤＯＰ 的发生与发展，这
点提示控制血糖可能是防治 ＤＯＰ 的一个重要途径，
但是血糖要控制在什么范围最适宜呢？ 所有这些问

题有待于进一步深入研究，探讨 ＤＯＰ 与氧化应激的

关系，为研究 ＤＭ 加重骨质疏松的机理提供了新的

思路，从氧化应激入手控制 ＤＯＰ 将可能成为治疗它

的一个重要方向。
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