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摘要：糖尿病性骨质疏松是糖尿病在骨骼系统的重要并发症之一，其发病机制错综复杂。糖尿病患者发生骨质疏松症与多种

因素有关。现有研究显示糖尿病骨质疏松发生风险增加主要与高血糖、糖尿病慢性并发症、胰岛素不足、IGF一1、瘦素、脂联素、

性激素、降糖药物、饮食、运动、营养、VitD及遗传等因素有关。
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Abstract：Diabetic osteoporosis is one of the important complications of diabetes in the skeletal system．Its pathogenesis is

complex，which is related to many factors．Current research has showed that the main risk factors are hyperglycemia，chronic

complications，lack of insulin，IGF一1，leptin，adiponectin，sex hormones，glucose-lowering drugs，diet，exercise，vitamin D，

nutrition，genetic factors，and SO on．
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糖尿病是由遗传和环境因素共同作用而引起的

一组以高血糖为特征的代谢性疾病。最新调查显

示，我国18岁及以上成人中，中国糖尿病患病率为

11．6％，约1．1亿人。骨质疏松症是一种以骨量降

低，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⋯。当成骨细胞的骨形成与

破骨细胞的骨吸收失去平衡，使骨吸收大于骨形成，

从而导致骨质疏松。糖尿病性骨质疏松是糖尿病在

骨骼系统出现的严重并发症，并成为长期严重疼痛

和功能障碍的主要原因。近年来，随着生活水平的

提高，糖尿病性骨质疏松的患病率越来越高，它严重

地威胁着人们的健康，由此导致的骨折等并发症给

患者、家庭和社会带来了沉重的负担。越来越多的

学者开始研究糖尿病骨代谢及其机制，以防糖尿病

性骨质疏松与骨折。现就糖尿病性骨质疏松的相关

}通讯作者：叶山东，Email：ysdl96406@163．com

危险因素综述如下。

1 糖尿病与骨质疏松的关系

糖尿病患者骨质疏松的患病率高于非糖尿病患

者，无论是1型还是2型糖尿病患者，其骨质疏松和

骨折风险的发生均显著升高。由于1型糖尿病和2

型糖尿病的原因不同，因此对骨代谢的影响也不同。

1型糖尿病可引起骨量减少、骨密度下降，骨质疏松

发生风险增加已达成共识旧’3 J。青少年1型糖尿病

女性患者骨密度差异在成年以后表现出显著差

异HJ。目前大多数研究认为胰岛素缺乏是导致1型

糖尿病患者骨密度降低，并发骨质疏松的主要原

因”o。2型糖尿病由于发病机制复杂，起病缓慢，很

多患者在诊断时就已经合并了多种慢性并发症，导

致骨密度呈不同状态改变。不同研究报道的2型糖

尿病患者中骨密度变化情况不一致。在2型糖尿病

病程的不同阶段骨量的变化可能不尽相同，对骨密

度的观察结果有低或高或正常¨’L8’纠的不同报道。
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但是其骨质量大多是下降的，即使是新发病患者，其

髋骨骨折风险就高于非糖尿病患者¨叫。目前的研

究显示2型糖尿病是骨质疏松性骨折的危险因素。

骨密度测定是评估骨折的金标准，但是越来越多的

证据显示，虽然2型糖尿病患者骨密度不一定降低，

但其骨折发生率较高，部分可能与其骨强度降低有

关。不论是1型还是2型糖尿病患者均处于低骨转

换率状态，从而导致骨矿物质丢失，患者的椎体及非

椎体骨折的发生率都是增加的。Koh等⋯。研究表

明2型糖尿病患者与正常人相比脊椎和髋部骨折的

发生风险增加1．7-2．2倍，当病程达到或超过15年

的患者风险增加2．0—3．4倍。目前认为长期高血

糖、胰岛素不足、糖尿病多脏器、血管和神经病变等

并发症的发生、某些降糖药物的使用、饮食控制、性

激素、胰岛素样生长因子、瘦素、肥胖等因素可能在

2型糖尿病发生骨质疏松的病理生理过程中起着重

要作用。

2糖尿病性骨质疏松的相关危险因素

2．1高血糖毒性作用

目前，在公认的糖尿病合并骨质疏松的发病机

制中，高血糖是较为突出的原因之一。研究发现高

浓度葡萄糖能够改变成骨细胞的生物矿化进程并增

强矿化作用，增加RANKL、骨涎蛋白以及转录受体

Runx2mRNA表达，降低OPG mRNA表达，从而降低

矿物质量’1“。在2型糖尿病患者中，血糖控制较差

者骨折风险明显升高。13|。血糖增高导致渗透性利

尿，使钙、磷、镁从尿中排出增加，同时高尿糖尚阻碍

肾小管对钙、磷、镁的重吸收，加重骨盐的丢失。低

血钙、低血镁刺激甲状旁腺，诱发甲状旁腺功能继发

性亢进，甲状旁腺素分泌增多，破骨细胞活性增强，

使磷、钙动员增加，骨密度下降，参与骨质疏松发生。

长期高血糖可使糖尿病患者体内糖基化终末产物

(AGEs)水平升高。AGEs在骨组织中积聚引起间质

干细胞凋亡，阻止其分化成脂肪组织、软骨和骨，抑

制骨细胞生长¨4|。体内高水平AGEs还使骨蛋白

及骨细胞分化受到影响，导致骨形成减少，骨胶原连

接障碍，骨的质量降低，脆性增加，引发骨质疏松。

研究证实，AGEs能刺激破骨细胞的骨吸收因子白

细胞介素-6和肿瘤坏死因子一仅的形成，这些细胞因

子通过各种途径促进破骨细胞提前转化为成熟的破

骨细胞，导致骨吸收加速。

2．2糖尿病慢性并发症

糖尿病慢性并发症的发生随着病程的延长而增

加。糖尿病微血管并发症可以直接影响骨的血液供

应，使毛细血管通透性增加，微血管基底膜增厚，导

致骨的营养障碍，影响骨重建，促进骨质疏松的发

展。糖尿病肾病时，肾单位减少，25(OH)D，转化为

1，25(OH)：D，明显减少，从而降低小肠和肾小管对

钙的吸收，钙平衡失调。随着肾功能减退，肾脏排磷

障碍，血磷增高，血钙下降导致继发性甲状旁腺功能

亢进及肾性骨营养不良的发生，使破骨细胞活性增

强。在糖尿病肾病患者中，股骨颈骨量减少更明

显¨5|。临床研究表明。1“，男性2型糖尿病患者不

同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。糖尿病视网膜病变患者因

视力减退甚至失明，减少了患者的运动能力，减少了

骨骼的负重机会，是易跌倒和诱发骨折的危险因素。

糖尿病周围神经病变在糖尿病众多并发症中最容易

引起非创伤性骨折，神经细胞与AGEs结合并分泌

多种细胞因子，造成神经细胞及神经传导通路的损

伤。通过影响局部组织的神经营养，加重骨量丢失，

导致糖尿病性骨质疏松发生。糖尿病大血管病变致

肢体外周动脉粥样硬化常使下肢疼痛，严重供血不

足甚至肢体坏疽影响骨质量。研究发现糖尿病患者

腰椎、髋部各部位骨密度随下肢血管病变严重程度

的加重而降低。

2．3胰岛素缺乏

1型糖尿病存在胰岛素绝对缺乏，2型糖尿病存

在胰岛素分泌绝对或相对不足，且随着病程的延长，

胰岛B细胞功能的衰竭，胰岛素缺乏更加明显。当

胰岛素分泌不足时可通过多种途径影响骨代谢，参

与糖尿病性骨质疏松的发生：①胰岛素缺乏可影响

肾脏1．Ot羟化酶活性，使1，25(OH)：D，合成减少，

钙、镁吸收减少，低血钙、低血镁可刺激甲状旁腺激

素分泌，导致破骨细胞活性增强。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，成骨细胞合成

和分泌骨钙素减少，而骨钙素是骨的非胶原蛋白，主

要与骨的转换、更新有关。骨钙素减少可使骨的矿

化速率降低，骨吸收大于骨形成Ⅲ1。③胰岛素可抑

制高血糖对骨髓间质干细胞的毒性作用，当胰岛素

分泌减少、血糖升高时，其毒性作用明显增强，从而

影响骨髓间质干细胞向成骨细胞的分化。动物研究

证实2型糖尿病大鼠肝肾及骨组织中胰岛素表达下

降，导致骨密度减低引起骨质疏松[1 8|。

2．4胰岛素样生长因子(IGF．1)
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近年来不少学者就IGF-1与糖尿病合并骨质疏

松的关系进行了较深入的研究。IGF．1是一种由70

个氨基酸组成的蛋白质，其结构与胰岛素相似。血

液循环中约80％的IGF一1由肝脏分泌，其次来源于

骨组织。IGF一1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-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；还可刺激细胞摄取氨基酸合成胶原

从而促进骨矿化。动物实验证实IGF．1可以增加1

型糖尿病患者对胰岛素的敏感性，减少软骨细胞的

凋亡‘19’加』。临床研究显示低水平的血清的IGF．1是

骨折发生的危险因素。在老年人中，低水平的IGF-

1将增加骨质疏松的风险，尤其是脊柱和股骨的骨

折旧“。有研究证实IGF一1的变化与绝经前女性骨

转化标志物的逐渐减少有关‘22|。

2．5瘦素和脂联素

瘦素是一种主要由脂肪细胞分泌的蛋白质类激

素，其在骨代谢中起重要作用。成骨细胞上有瘦素

及其受体表达，其水平高低与成骨细胞功能及骨量

密切相关。2型糖尿病肥胖患者瘦素水平增高，表

现为瘦素抵抗，瘦素可抑制胰岛素分泌，而胰岛素缺

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，

同时抑制其向脂肪细胞分化口⋯。脂联素也是脂肪

细胞分泌的一种生物活性多肽或蛋白质，是一种胰

岛素增敏激素，具有抗动脉粥样硬化作用。研究表

明，脂联素可促进成骨细胞的增殖、分化，其与糖尿

病患者的骨密度、骨流失和椎体骨折有一定联系。

糖尿病患者瘦素升高、脂联素降低，可增加动脉粥样

硬化的风险，而糖尿病合并动脉粥样硬化的患者骨

密度较低，发生骨折的风险增高。24。。

2．6性激素

由于糖尿病患者神经血管病变造成性腺血供障

碍和非糖基化产物对性腺的影响，因此糖尿病患者

血浆性激素水平比健康同龄人低。雌激素能抑制破

骨细胞的IL-6的合成，延缓PTH对骨的吸收。雌激

素可结合成骨细胞释放细胞因子和生长因子而使骨

形成增加。女性糖尿病患者骨密度下降与雌激素水

平降低及衰老有关。雌激素缺乏时，体内TNF一仅、

IL-6、IL．7等促进破骨细胞形成的细胞因子产生增

加，转化生长因子．6、IL．18、IL一12等抑制破骨细胞

形成的细胞因子产生减少，使骨吸收增强而发生骨

质疏松。女性糖尿病患者65-70岁组的骨密度明显

低于对照组。临床研究也表明随着绝经年限、年龄
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的增加，雌激素水平明显下降，骨密度下降，骨量丢

失加速。绝经后女性骨硬化蛋白水平升高，抑制骨

形成。25|。对于男性而言，雌激素同样重要。睾酮直

接参与或经转化为雌激素影响骨形成，体内低睾酮

水平因而也与骨质疏松有关。

雄激素对骨代谢的影响是基于睾酮在周围组织

经芳香化转变为雌激素而实现维持骨量，其也可通

过刺激成骨样细胞增殖，降低PTH、IL一1及IL-6等

影响骨的代谢。有研究表明旧6|，男性2型糖尿病患

者血清睾酮水平与骨密度正相关，提示睾酮在男性

骨质疏松症中的重要作用。吕涛等旧刊研究表明，男

性肥胖患者总睾酮降低及雌二醇升高与骨代谢存在

密切关系。一项对125例因睾丸癌行单侧睾丸切除

术患者进行的队列研究证明，术后睾酮替代治疗虽

然使患者睾酮水平正常，但是患者25．羟维生素D

水平明显下降，甲状旁腺激素、骨特异性碱性磷酸酶

以及I型c．端肽胶原蛋白水平升高，骨密度下

降旧8|。Asano等¨刊的研究表明，生物利用性睾酮是

骨量的一个独立危险因素，2型糖尿病男性患者的

生物利用性睾酮明显下降，易患骨质疏松。

2．7降糖药物

2．7．1胰岛素：胰岛素治疗是否影响糖尿病患者的

骨代谢，各家报道不一。丹麦一项全国范围的调查

显示，胰岛素治疗并不影响糖尿病患者各种类型骨

折的发生率，但有减少髋部骨折发生的趋势∞0|。Et

本近期的一项研究发现，在校正了一些混杂因素后，

使用胰岛素治疗的绝经期糖尿病妇女椎骨骨折发生

的风险增加‘31|。意大利的研究显示胰岛素治疗与

糖尿病患者骨折的发生显著相关，进一步分析显示，

该相关在男性患者中更为明显，即使校正了同时使

用的口服降糖药物，该相关性依然存在，其原因有待

进一步探讨¨“。

2．7．2噻唑烷二酮类药物(TZDs)：TZDs有明确的

致骨质疏松作用，其可促进间质干细胞向脂肪细胞

分化而抑制其向成骨细胞分化，影响骨形成。噻唑

烷二酮类药物引起骨折风险增加的机制与以下因素

有关：①骨密度降低。一组接受TZDs治疗2型糖尿

病女性患者，与对照组相比，全身骨量减少0．41％／

年，髋部骨量减少0．35％／年¨⋯。②性激素。TZDs

抑制脂肪组织中芳香酶的表达和雌二醇的合成，以

及卵巢中雌二醇和雄激素的产生。这些激素的作用

与女性的关系更加密切，可能对骨代谢有负面作用，

而雄激素可抑制罗格列酮导致的脂肪形成，这可以

部分解释TZDs对女性骨折的影响要大于男性¨“。
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③PPAR一、／的激活。TZDs通过激活PPAR-1受体，抑

制小鼠和人骨髓间充质细胞(MSC)成骨细胞分化

和骨形成，刺激MSC成脂分化，增加骨髓的脂肪含

量，并促进破骨细胞的分化和骨吸收。

2．7．3 GLP一1类似物：GLP一1类似物对骨折发生风

险的影响一直备受争议。Mabilleau等‘3纠通过随机

临床试验使用降糖药物治疗≥24周的2型糖尿病

患者进行Meta分析，发现使用GLP一1类似物与其他

类型的降糖药物相比，并没有减少2型糖尿病患者

骨折的发生。因此，GLP-1类似物作为一种新型药

物，在临床应用上其对骨代谢长期疗效还需要进一

步研究。目前的研究发现GLP一1对2型糖尿病骨代

谢可能是通过直接或间接作用于骨细胞，增加

OPG／RANKL比率，激活Wnt／13一catenin途径和降低

骨硬化蛋白的水平发挥作用的。

2．8饮食、营养、运动

合理饮食可以有效控制糖尿病病情，但是由于

很多糖尿病患者过分控制饮食，从而造成饮食不合

理、营养成分不平衡等情况，致使钙、磷摄入量严重

不足，引起糖尿病患者骨强度下降。此外，吸烟、过

多饮酒、光照少、高盐饮食也是骨质疏松的危险因

素。骨量的多少和运动有着密切的联系。运动对骨

的生长和重建是一种机械刺激，可以增加骨量，维持

合理的骨转换水平，保证适度的骨骼矿化、修复骨骼

微损伤，并改善骨骼结构。一些糖尿病患者由于视

力下降、周围神经病变或脑血管病变等，导致运动量

减少，严重者可引起废用性骨质疏松。

2．9维生素D缺乏

糖尿病患者饮食控制、消化道功能紊乱可能和

阳光暴露时间减少等易导致维生素D摄入和合成

不足。邱云霞等‘36。研究报告初诊中青年男性糖尿

病患者的25(OH)D，低于对照组。维生素D缺乏

使肠对钙吸收能力减弱，血钙浓度降低，抑制骨骼矿

化，减弱成骨细胞促进骨形成作用，促进了成骨细胞

的凋亡，导致骨质疏松¨“。此外，维生素D不足时

出现继发性甲状旁腺功能亢进，甲状旁腺激素分泌

增加，从而增加骨转化，加速骨量丢失。

2．10遗传因素

现阶段大部分学者的焦点主要集中在调节钙磷

代谢的激素及其受体基因、性激素受体基因、细胞因

子基因等几个方面。Bailey等∞副研究指出CYP酶

切点的VitD受体基因多态性与1型糖尿病的发生

和骨质疏松存在相关性。研究表明，父母有骨质疏

松病史或脆性骨折史的患者，其子女骨质疏松及脆

性骨折的风险较大。

糖尿病骨代谢异常的发生与众多因素有关，对

针糖尿病患者对骨代谢存在的有利和不利因素，采

取针对性的应对措施，有助糖尿病性骨质疏松症的

防治。对于存在骨质疏松危险因素的糖尿病患者应

及早进行骨密度测定，在治疗糖尿病的同时，尽早采

取有效预防和抗骨质疏松治疗。
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