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摘要：流行病学调查发现，2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)患者与健康人群相比其骨折事件的发生率明显增高，因

此骨质疏松及其骨折需引起患者足够的重视。虽然不同研究显示T2DM患者骨密度(bone mineral density，BMD)变化有所不

同，但其骨折风险始终增加。在分子机制研究层面，T2DM相关性骨质疏松的发生可能与胰岛素生长因子一1、硬骨素、葡萄糖

毒性、降钙素、骨钙素、氧化应激等多种代谢因素改变有关，并且在动物和临床研究均发现治疗糖尿病和骨质疏松的药物使用

可造成骨代谢改变。在T2DM骨质疏松的预防和治疗过程中，监测、诊断和预防骨质疏松的危险因素，控制血糖稳定，保证足

够的钙和维生素D的摄入，预防跌倒以及加强锻练对降低骨折风险和改善生活质量有重要意义。

关键词：2型糖尿病；骨质疏松；骨折；风险评估

The recent progress in the association between T2DM and osteoporosis
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Abstract：Epidemiology study shows that incidence of osteoporotic fractures in type 2 diabetes mellitus(T2DM)patients increases

comparing to that in healthy population．Therefore，more attention should be paid on the incidence of osteoporosis and fractures for

T2DM patients．In spite of the conflicting results concerning the influence of BMD on T2DM，the risk of fracture increases．The

underlying mechanism of T2DM—related osteoporosis is associated with the alterations of IGF一1，sclerostin，glucose toxicity，PTH，

osteocalcin，oxidative stress，and other metabolic factors．Both research study and clinical trials on T2DM show that drugs for

diabetes and osteoporosis cause the change of bone turnover．In T2DM patients，monitoring，identification，and prevention of

potential risk factors for osteoporosis are crucial in terms of decreasing the risk of fracture and preserving a good quality of life．

Furthermore，good glycemic control，adequate calcium vitamin D intake，preventing falls，and enhanced regular exercise are

required as well．
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糖尿病在西方国家和发展中国家的发病率呈快

速增长的趋势，并且逐渐成为危害全球公众健康的

一个重要因素，特别是与肥胖和代谢障碍密切相关

的2型糖尿病(type 2 diabetes mellitus，T2DM)，给社

会造成极大的经济负担。骨质疏松是一种进展缓慢

的骨代谢性疾病，在老年人中较常见，患者骨骼中存

在骨质丢失，骨微结构遭到破坏，骨折发生风险明显

增加，目前主要依据骨密度(bone mineral density，

BMD)下降进行诊断。

最近糖尿病与骨质疏松及其骨折的相关性越来

越受到关注，意大利一项流行病学调查显示在2006一

$通讯作者：余显霞，Email：915604570@qq．aom

2010期间糖尿病的发病率约为6．5％，其中21．1％

伴发骨质疏松性骨折。1 o。目前骨质疏松及骨折已

被视为老年糖尿病患者的一个重要并发症，进一步

的研究发现绝经后糖尿病患者骨质疏松的比例和严

重程度高于非糖尿病的绝经患者，并且即使在年轻

的T2DM患者人群中，骨质疏松性骨折也并不少

见。2。。

随着科学的快速进步，糖尿病和骨质疏松相关

性研究进展很快，为理解两者的关系提供了丰富的

信息。本综述主要关注最近五年发表在Pubmed和

Web of Science有关T2DM相关性骨质疏松的研究，

使用关键词“(diabetes OR type 2 diabetes)AND

osteoporosis”检索。尽管不能涵盖糖尿病骨质疏松
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的各个方面，但是我们根据搜索的结果，主要从

T2DM骨折风险评估，T2DM骨质疏松的细胞和分子

机制，药物对骨代谢的影响以及骨质疏松的处理和

预防分别阐述。

1 骨质疏松及骨折风险

糖尿病骨质疏松患者骨折的风险明显增高。在

一项对韩国T2DM女性患者的前瞻性调查发现，糖

尿病组骨折风险与非糖尿病组相比，其相对危险度

(RR)为1．38。31。在对大样本(299，104例)的新诊

断T2DM患者的回顾性数据库研究同样发现，新诊

断糖尿病患者躯体各个部位(髋部，脊柱以及上肢

末端)的累积骨折发生率显著高于对照组。41。糖尿

病虽作为骨质疏松性骨折的独立危险因素之一∞1，

但是仍有相当大一部分糖尿病患者骨质疏松未被及

时诊断，对该类患者生活质量和生命安全造成严重

威胁，因此亟需更精确的方法来评估患者的骨折风

险。

研究证实BMD值在1型糖尿病患者中主要以

降低为主，但是在不同T2DM研究中，BMD值统计

结果互相矛盾，可升高，降低或不变，可见T2DM与

BMD之间受众多因素的影响。6 o。尽管大规模的临

床调查更倾向于T2DM患者其BMD是升高，BMD

是否能作为筛选诊断T2DM患者的骨质疏松的指标

还有待商榷。可见仅仅使用BMD对T2DM患者是

否伴发骨质疏松进行诊断难免会出现误诊或漏诊，

因此，我们需要对患者的骨质，骨代谢改变和全身的

代谢改变情况进行综合判断，以期更准确的评估患

者的骨质疏松状态及其骨折的风险。

骨小梁微结构是骨强度的重要的组成是结构基

础，对其评估可反应骨质的变化情况。有研究发现

T2DM妇女远端桡骨骨小梁网络孔洞直径的平均值

显著比对照组¨1。Zhukouskaya等‘8o通过比较小梁

骨分数(trabecular bone score，TBS)和BMD评估

T2DM患者脊柱骨折风险的能力发现，尽管TBS在

糖尿病组和对照组之问没有显著差异，但是TBS和

股骨颈BMD的联合评估在某个特定范围以下(TBS

≤1．130和BMD≤一1．0)能有效的预测T2DM患者

脊柱骨折的发生。对骨小梁进行评估仍需更进一步

的研究找到能有效预测骨质疏松的标准。

血糖的波动可作为预测糖尿病骨质疏松及其骨

折的一个危险因素。在一项研究快速血浆葡萄糖变

异性(fasting plasma glucose variability，FPG—CV)与老

年患者髋部骨折相关性的研究发现FPG．CV>

13l

25．4％患者的髋部骨折风险比FPG—CV<14．3％增

高，提示血糖的稳定性与T2DM患者骨折的发生有

一定的联系。9。另外一项研究也发现T2DM患者中

血红蛋白A1C(hemoglobin A1C，HbAl C)超过

9．0％，其骨折风险显著增加，二者成线性关系，提示

T2DM老年患者血糖控制对骨折的预防有重要意

义1 0I。

其他文献报道的和T2DM和骨质疏松及其骨折

相关的危险因素如表1所示。

表1 T2DM相关的危险因素对骨质疏松及其

骨折发病率的影响

Table 1 rrhP innl】Pnce or T2DM．assnciated risk factors

for the incidence rate of osteoporosis

and fracture

注：骨密度(BMD)；小梁骨分数(trabecular bone score，TBS)；血

红蛋白AI c(hemoglobin A1c，HbAl c)；脊柱畸形指数(spinal deformity

index，SDI)；成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor 23，

FGF23)；骨诱导因子(Osteoinductive factor，OIF)；血浆胎球蛋白A

(plasma fetuin-A，PFA)。一{：未发现相关性；+$}：存在相关危

险因素

2 T2DM骨质疏松的细胞分子机制

T2DM对骨质疏松的影响可能是多因素的，糖

尿病病变过程中，内分泌系统和代谢发生诸多变化，

在该过程中，代谢产物或是其他于全身或局部浓度

发生改变的物质，通过多种信号传导途径，如Wnt／

beta—catenin信号途径、P13K／Akt信号传导途径等直

接或间接影响骨质和骨量，影响骨质疏松的发生和

发展，其对骨折发生也存在一定的作用。下面从

T2DM患者的代谢改变讨论对骨质疏松及其骨折的

影响机制。
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2．1胰岛素生长因子一1(insulin—like growth factor 1，

IGF一1)和硬骨素(sclerostin)

IGF一1是骨量的决定性因素，并与脊柱骨折有

明显关系，而硬骨素通过阻断Wnt／beta—catenin信号

途径影响骨生成，研究指出血清硬骨素和腰椎、股骨

颈和全髋部位BMD成正相关，提示硬骨素可能参与

到T2DM患者骨丢失的病变过程中，高硬骨素水平

可作为骨细胞活性提高的一个指标‘2“。在T2DM

绝经后妇女的血清中检测到硬骨素水平增加和

IGF一1减少，并发现脊柱骨折的发病率也有相应增

加，提示硬骨素或IGF一1可能参与到T2DM骨质疏

松病变中，并且可作为预测骨折严重程度的潜在指

标㈣。

2．2高血糖和AGEs

高血糖通过P13K／Akt信号传导途径诱导体内

活性氧(reactive oxygen species，ROS)的产生，阻碍

成骨细胞的增殖和分化，且葡萄糖的高渗透性促进

骨髓脂肪细胞的分化心“。Garcia—Hernandez等‘2纠

通过研究高血糖对人类成骨细胞生物矿化影响发

现，在高浓度的葡萄糖条件下，人体内成骨细胞矿化

水平升高但矿化质量变差，骨钙素mRNA表达升高

以及炎症因子(IL6，IL8，ILIO和TNFa)表达增高，

且其高渗环境促进托样受体-4(toll—like receptor-4，

TLR-4)过表达，促进炎症反应进而致胰岛素抵抗，

是糖尿病和骨质疏松进展的重要机制之一。

AGEs的形成聚集和糖尿病进展速度密切相

关，AGEs的出现引出氧化应激继发成骨细胞和破

骨细胞的炎症反应，从而参与到糖尿病骨质疏松的

病变过程。Yamagishi等。2钊对AGEs和糖尿病骨质

疏松的关系的综述中回顾了AGEs一氧化应激系统在

降低BMD和提高糖尿病患者骨脆性的作用以及对

该系统的干扰在预防糖尿病骨质疏松的潜在治疗效

果，为我们理解血糖变化在糖尿病和骨质疏松的相

关性提供了重要的参考。

2．3 血清甲状旁腺激素(PTH)和骨钙素

(osteocalcin，OC)

PTH是调节骨质代谢的重要因子之一，通过血

清OC可了解成骨细胞，特别是新形成的成骨细胞

的活动状态。有研究嵋刊发现T2DM绝经后妇女患

者血清PTH和OC水平下降，罹患脊柱骨折的风险

也发现有相应增加，相同的现象在糖尿病肥胖患者

也可观察到心8。。研究发现Oc是联系骨代谢和葡

萄糖代谢的关键因素之一。2引，其在成骨细胞中表达

并释放人血，通过刺激胰腺中胰岛素的表达调节葡

萄糖的稳态，改善葡萄糖不耐受。另一方面，胰岛素

也可促进成骨细胞中OC的表达，提示在骨和胰腺

之间存在正反馈。血清中高水平的OC与胰岛素抵

抗和葡萄糖指数成负相关，并与老年男性糖尿病风

险的降低有一定关联旧⋯。以上说明PTH和0c在

糖尿病患者的胰岛素生理作用的发挥，血糖调控和

骨代谢异常改变扮演重要角色。

2．4其他

T2DM患者脂肪组织变化与骨质疏松的发生也

有一定关联。在T2DM患者中可发现脊柱骨髓

(vertebral bone marrow，VBM)脂肪组织含量增加。

动物实验中也发现VBM的葡萄糖摄取和脂肪的含

量成反比，这可能与骨质疏松的形成有关¨⋯。文献

中还报道诸多对骨代谢有影响的因素，如氧化应

激[31]、血清25一OH D levels”2I、纤溶酶原活化因子

抑制剂一1(plasminogen activator inhibitor一1，PAl一

1)[331等。

3药物对T2DM骨代谢的影响

患者需长期使用降糖药物，特别是糖尿病合并

有骨质疏松患者可能使用激素类或控制骨质疏松的

药物，这些药物对糖尿病治疗本身和对骨质疏松的

影响仍未完全了解。随着近年来临床实验和动物试

验的大规模开展，使用药物对糖尿病患者或相应动

物模型进行干预，观察对骨代谢影响，使我们更深入

的了解不同药物在糖尿病和骨质疏松疾病进程的效

应。研究发现实验诱导的糖尿病动物模型和T2DM

临床患者有着相似的骨代谢变化，即有着相应骨量

损失、骨强度损害以及骨形成损害，这可极大促进研

究进程。下面我们主要从最近的研究比较关注的降

糖药物等对T2DM骨代谢的影响进行阐述。

3．1 降糖药物对T2DM骨代谢的影响

T2DM代谢状态的合理控制可以改善骨状态，

但不同降血糖药物对骨代谢有截然不同的影响”“。

在使用降糖药物的同时，除考虑其降低血糖的作用

的同时，其对骨骼代谢的副作用亦需被充分考虑。

根据其对骨代谢具有改善作用或抑制作用，抑或是

无影响，在糖尿病的治疗和骨质疏松及其骨折的预

防中，应充分权衡是否加用其他抗骨质疏松的药物

或采取相应的预防措施。

部分降糖药物在发挥降糖作用的同时对骨质疏

松具有一定的保护作用。新型降血糖药二肽基肽

酶4(dipeptidyl peptidase-4，DPP-4)抑制剂和胰高血

糖素样肽一1激动剂剂(glucagon like peptide．1
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agonists)，均可增加血清中肠促胰岛素浓度，直接刺

激成骨细胞，阻断骨重吸收，有利于预防糖尿病相关

性骨质疏松旧“。同时有报道通过比较二甲双胍和

西格列汀(sitagliptin，一种DDP-4抑制剂)的抗骨质

疏松效应指出，西他列汀亦可改善骨代谢口⋯。

某些降糖药物仅发挥对血糖的控制作用，而对

骨代谢的影响较小。坎格列净(canagliflozin)是用

于T2DM治疗的钠离子．葡萄糖共转运体2抑制剂，

通过对T2DM患者BMD和骨代谢指标影响研究发

现，坎格列净仅降低髋部BMD，而在股骨颈，腰椎

或前臂末端没有检测到差别，并且在实验组和对照

组之间骨强度没有显著的差别。3“，说明该药物的使

用对骨代谢的影响较小。

即使同一类降糖药物的不同形式对骨代谢的影

响也不尽相同。噻唑烷二酮(thiazolidinedione，

TZD)类降糖药罗格列酮(rosiglitazone)是胰岛素增

敏剂，药物进入靶细胞后与核受体结合，活化过氧化

物酶体增生物激活受体gamma(peroxisome

proliferator·activated receptor gamma，PPAR—gamma)

转录因子，抑制成骨细胞同时促使脂肪细胞和破骨

细胞生成。但是另一种TZD类似物(MSDC-0602)

对PPAR．gamma亲和度较低，从而在发挥降糖作用

的同时对骨代谢的影响较小。在动物实验中也得到

证实：给予罗格列酮组小鼠在6个月之后伴随破骨

细胞数量增加骨量降低35％，而MSDC-0602组与对

照组之间没有显著差别¨“。

3．2激素类药物对T2DM骨代谢的影响

甲状旁腺激素(parathyroid hormone，PTH)对于

糖尿病骨质疏松治疗的效应在不同研究中是矛盾

的。D’Amelio等‘39。的临床试验发现PTH治疗提高

骨钙素和降低血糖，不影响胰岛素分泌、胰岛素抵抗

和胰岛B细胞功能以及脂肪分布和脂肪素产生。

Abd等‘40。发现联合使用胰岛素和甲状旁腺激素均

能有效的增加糖尿病小鼠BMD、骨直径、骨皮质和

哈弗管，改善骨代谢。而Campbell等。4¨的动物研

究发现PTH治疗并不能改善糖尿病所致的骨皮质

疏松和骨机械性能减退，并且可能因促进晚期糖基

化终末化产物(advanced glycation end products，

AGEs)高度交联的新骨生成，使其机械性能减退。

由此可见PTH对骨代谢的影响是复杂的，我们需要

更进一步的实验探究PTH对治疗糖尿病骨质疏松

的治疗是否有益处。

3．3抗骨质疏松对T2DM骨代谢的影响

其他一些专门用于治疗骨质疏松的药物可改善
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骨代谢，对T2DM骨质疏松均有一定的保护作用，如

口服鲑降钙素(salmon calcitonin，sCT)m1。

4 T2DM骨质疏松的处理和骨折的预防

在T2DM骨质疏松的处理方面，营养支持和药

物治疗缺一不可。在一项研究经济水平落后区域绝

经后妇女骨健康状态和营养摄入的随机对照研究中

指出，加大牛奶和其他富含钙的食物，包括大豆油和

健康的烹调方式有助于老年患者的骨质健康”“。

富含左型精氨酸和大豆油的饮食在预防糖尿病相关

性骨质疏松也很有效果H“。药物治疗方面，维生素

D能够促进胃肠道和肾脏对钙和磷的重吸收，调整

成骨细胞和破骨细胞活性，减少PTH分泌，促进骨

生成，在T2DM骨质疏松患者的初期治疗和预防中

起着重要作用’4“。同时在绝经后T2DM患者的流

行病学调查发现，维生素D缺乏有着较高的发病

率，并且当血清25(OH)D，水平<18．5 ng／mL更易

发生骨质疏松‘4“，因此摄入足够的维生素D对

T2DM骨质疏松患者有重要意义。双膦酸盐治疗也

适用于骨质疏松患者，在一项对台湾骨质疏松骨折

患者使用双膦酸盐的依从性的研究发现，坚持使用

可以有效的降低再骨折的发生概率H“。尽管治疗

骨质疏松的药物使患者获益颇大，但是患者对服用

该类药物的依从性很低，研究也发现糖尿病患者并

没有得到更多的治疗骨质疏松药物以进行预防’4“，

这需要引起患者和医院的重视。

骨折危害糖尿病骨质疏松患者的生活质量和生

命安全，对骨折的预防应当作为糖尿病治疗的一个

重要方面。跌倒是糖尿病骨质疏松患者骨折的常见

原因之一。研究表明行走，抗阻力和水上运动等社

区运动可显著提高血清钙水平和降低血清降钙素水

平，改善骨代谢指标H⋯，有效的预防和改善绝经后

糖尿病患者的骨质疏松。常规的运动锻炼计划，包

括有氧、阻抗或是二者联合的运动训练，可加强老年

患者步态功能和姿势的稳定，有效的预防跌倒"“。

因此，政府及医院应加大在老年社区对于适当运动

的推广科普力度，鼓励老年患者参与到规律的运动，

增强体质，预防跌倒。

生活方式也在T2DM骨质疏松及其骨折的预防

及其治疗方面起着重要作用。根据一项研究跟骨硬

度与男性T2DM糖尿病患者生活方式关系的调查发

现，骨质的硬度与吸烟和年龄成明显的负相关，而与

阳光暴露和鱼的摄入成正相关‘5“。因此，健康的生

活方式对T2DM患者预防骨质疏松有着重要意义。

万方数据



134

5 结语

生国量堕堕坠苤查!!!!至!旦笙!!鲞笙!塑 鱼!!!!鱼!!!!￡!!堕：些!!!翌!!!!!!!!!!：堕!：!

糖尿病患病人群逐年增加，大量涌现的对糖尿

病相关性骨质疏松及其骨折的研究加深我们对疾病

的认识，对其治疗和预防也起到一定的促进作用。

在疾病的进展过程中，其有效的治疗，持续的医疗监

护和健康教育对预防其急性和慢性并发症很重要。

需加强宣教，指导患者采取相应的骨保护措施，强调

负重运动，注意高钙饮食，减少BMI以及控制血压，

更好的控制血脂和血糖，并采取相应的措施预防跌

倒。尽管近年的研究取得一定成果，但对糖尿病骨

质疏松及其相关性骨折认识远远不足，因此需开展

更多的有关于糖尿病相关性骨质疏松的发病率和患

病风险的研究，优化评估骨质疏松的方法，开展临床

试验评估骨质疏松治疗药物的利弊，指导临床治疗，

改善骨质健康。
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