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摘要：糖尿病性骨质疏松症是糖尿病在骨骼系统出现的慢性并

发症。高血糖所致的渗透性利尿、晚期糖基化终末产物积聚、胰岛

素样生长因子作用不足，以及胰岛素缺乏、糖尿病其他并发症的影

响、部分降糖药物的副作用等，都可能是引起糖尿病性骨质疏松症

的重要因素。因其发病率较高，后果严重，须引起临床医师及患者

的共同关注。
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Diabetes Osteoporosis（DOP） is chronic complication of diatetes 

mellitus(DM) in skeletal system, which may be caused by many possible 

factors, including osmotic diuresis, accumulation of advanced glycosylati

on end products (AGEs) ,shortage of insulin, low effect of the insulin-like 
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growth factor -1 (IGF-1), impacts of other diabetic complications, and sid

e effects of anti-diabetic drugs. Because of the high morbidty and serious 

consequences, clinicians and patients should pay more attention to DOP.
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骨质疏松症(OP)是一种需要治疗的疾病，中国大陆地区 40 岁以

上人群 OP 发病率为 19.74%[1],其严重后果是骨折。老年人如因骨质

疏松发生髋骨骨折，极易并发各种疾病，12 个月内死亡者超过 2 成

，半数以上存活者留有残疾。糖尿病（DM）可并发 OP 已成为不争

的事实，并称之为糖尿病性骨质疏松症(DOP)，但其相关性研究尚

未得到广泛共识。本文从发病情况、发病机制及防治要点等方面综

述近年来的研究进展。

1.糖尿病与骨质疏松及骨折的发病情况

据 2013 年的一项数据表明，中国成人 DM 患病率为 11.6%[2]。

在 DM 患者中,约 1/2～2/3 伴有骨密度降低，其中有近 1/3 的患者可

以诊断为 OP。

有关 1 型糖尿病（T1DM）患者骨量减少的观点基本一致，而

且认为病程越长减少越严重。相关统计表明：T1DM 患者骨量减少

和 OP 的患病率高达 48％～72％；绝经前 T1DM 女性患者的骨折发

生率较对照组人群明显增高(37％对 24％)；绝经后妇女 T1DM 患者

髋部骨折风险是没有 DM 人群的 12.25 倍。
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而 T2DM 与骨密度（BMD）之间的关系目前仍无统一认识，研

究结果有升高、减低，也有变化不明显。Abdulameer 等[3]分析了 47

篇有关 T2DM 和 BMD 的相关性文献，26 篇认为增加，13 篇降低，

另外有 8 篇显示正常或与对照组无明显变化。但大量研究表明,即使

部分 T2DM 患者拥有相对较高的 BMD，其骨折风险仍是增加的[4, 5]

。血糖控制较差者骨折风险较非 DM 患者及血糖控制良好者增高 47

％～62％[6]。

对于 T2DM 的这种 BMD 增高而骨折风险反而增加的矛盾现象,

解释也不尽相同。Melton 等[7]通过定量计算体层摄影发现，DM 患

者的 BMD 增高主要集中在小梁骨部位，皮质影响不大。另有研究

发现，DM 患者远端胫骨、桡骨的小梁骨 BMD 含量增高的同时伴有

桡骨骨皮质多孔性的增高[8]。而 Dennison 认为[9]，T2DM 患者因体

内胰岛素抵抗，大量胰岛素通过受体作用于成骨细胞（OB），有利

于骨的形成和密度增加。但后期由于胰岛素完全缺乏，使之骨的吸

收大于形成，最终 BMD 减低，引起 OP。

关于 DOP 引起骨折的高风险部位，国内相关研究表明，BMD

平均值最低的部位是股骨近端，且在各部位中阳性率最高，其次是

腰椎。可能与这些部位的松质骨比例较高，其骨代谢率也较高，对

糖尿病环境的影响较为敏感有关，Koh 等[10]研究表明，T2DM 患者

脊椎和髋部骨折发生率明显高于正常人 1.7～2.2 倍，且与病程长短

有关，≥15 年者风险增加 2.0～3.4 倍。

2.DOP 发病机制的相关性因素
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2.1 高血糖毒性

2.1.1 渗透性利尿 高血糖引起的渗透性利尿是 DM 的主要症状之

一，促使大量的钙、磷、镁等从尿液中排出，导致血清钙、磷浓度

降低，电解质紊乱。随病程的延长而发生骨质脱钙，BMD 下降,引

起 OP。

2.1.2 晚期糖基化终末产物(AGEs)增多 AGEs 是过量的糖和蛋白

质结合的产物。长期高血糖使 AGEs 在体内大量蓄积[11]，并且通过

多种途径促使 OP 发生：①大量的 AGEs 沉积于骨胶原表明，阻碍

生长因子的粘附，影响骨的形成。②调节细胞外信号[12]、诱导活性

氧(ROS)形成[13, 14]、及抑制间充质干细胞增殖[15]等多种方式阻止 OB

增殖分化。③通过受体（ＲAGE）与多种细胞结合加速形成骨吸收

因子，有利于破骨细胞（OC）分化成熟及活性增加。⑤增加肾小球

基底膜的通透性，尿钙磷丢失加重。⑥改变骨结构的，使其强度的

下降[16]。

有研究表明，糖尿病小鼠的骨密度及强度随体内 AGEs 水平的升

高而降低。Dong 等[17]通过自体荧光强度测定发现，当骨骼标本中的

AGEs 积聚到一定强度时，骨表面的吸收小孔密度即显著增高，提

示 OC 的骨吸收活动受到 AGEs 浓度的影响。

2.1.3 胰岛素样生长因子(IGF)作用不足 IGF 因其结构与胰岛素类

似而得名，也被称为“生长激素介质”。现在已知的包括 IGF-1 和 IG

F-2 两种。IGF-1 可促进 OB 增殖、分化、成熟。高血糖状态下，IG
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F 合成和释放减少，骨形成减少，导致 OP。IGF-2 的作用机制不甚

清楚，但有实验发现其水平与 OP 患者的 BMD 存在正相关。

2.2 胰岛素缺乏

胰岛素缺乏对 DOP 的影响主要在于：①蛋白质、糖和脂肪代谢

障碍，影响骨胶原蛋合成。②影响 OB 核酸合成，导致 OB 数目减

少[18]。④骨钙素(BGP)的合成减少，骨转换受阻，矿化速率下降。

研究表明，不论 T1DM 还是 T2DM 患者均处于低骨转换率状态。⑤

肾小管重吸收下降，尿中钙、磷丢失增加。⑥1,25-(OH)2D3 合成减

少，钙、磷不能被肠道充分吸收。

    有研究发现相同浓度葡萄糖培养基中加入胰岛素干预后，OB 数

量明显增加，提示胰岛素可促进骨髓间充质干细胞（BMSC）向 OB

分化，并改善高糖对 BMSC 向 OB 分化的抑制作用。

2.3 糖尿病其他并发症

糖尿病肾病和肝病是其常见的并发症，极易引起 1,25-(OH)2D3

合成减少。1,25-(OH)2D3 不仅能够调控钙、磷代谢，而且可诱导胰

腺细胞的自噬,同时诱导淋巴细胞凋亡,从而减轻 T1DM 症状。

糖尿病合并神经血管病变时，加重骨的营养障碍，引起骨代谢

异常。研究发现,DM 患者腰椎、髋部各部位 BMD 随下肢血管病变

严重程度的加剧而下降。据蓝山眼科研究中表述, DM 视网膜病变均

与骨折相关。

2.4 降糖药物
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2.4.1 噻唑烷二酮类(TZDs) 这类药物的影响主要在于抑制骨髓间

充质干细胞（BMSC）向成骨细胞分化，减少骨的形成。特别是女

DM 患者，使用时其骨折风险更大。数据显示，在老年绝经后女性

中，服用 TZDs 患者骨量较未服用者以每年 0.61％的速率丢失，并

伴有血清骨钙素水平下降。因此，有人认为女性 T2DM 患者尤其是

绝经后女性应避免使用 TZDs[19]。

动物研究证明：给予罗格列酮治疗的小鼠在 8 周时出现骨密度

、骨量明显下降以及骨骼微结构的改变。

2.4.2 磺脲类药物 有研究表明，中、高浓度的磺脲类药物可诱导

OB 发生自噬和凋亡，降低 OB 分化功能。UK．DPRD 数据显示，

服用磺脲类药物患者骨折风险明显增加。

2.4.3 双胍类 双胍类药物对 OP 的影响与 TZDs 完全相反，主要

在于促使 BMSC 向成骨细胞分化而不是向脂肪细胞分化，有效防止

或延缓 DOP 发生。

2.5 其他相关因素对 DOP 的影响

2.5.1 肥胖与瘦素 Greco 等[20]认为肥胖是骨质疏松的危险因素。

全球妇女骨质疏松症纵向研究(GLOW)在 2011 年将肥胖列为骨折的

一项危险因子。M6ndez 等[21]发现．DM 患者中发病率较高的肥胖因

素对 BMD 存在积极影响。

瘦素(LP)是肥胖基因(ob)的编码产物，常见于肥胖及 DM 个体，

伴随着胰岛素抵抗而出现瘦素水平升高。对骨代谢的调节可通过Ｒ
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ANKL/ＲANK/OPG 系统抑制破骨细胞功能，起到抑制骨吸收的作

用。

2.5.2 氧化应激(OS) OS 是由于机体过量产生氧自由基，导致氧化

大于抗氧化的一种严重失衡状态，可引发一系列疾病并加速衰老。

糖尿病患者代谢紊乱，其内环境极易发生 OS。DM 慢性并发症发病

机制的氧化应激(OS)学说始于 2004 年，由 Brownleez 等[22]提出,此后

不断得到验证。有研究发现，OS 状态能够通过多种途径抑制骨髓中

OB 的分化，同时刺激 OC 分化，促进 DOP 的发生和发展。

2.5.3 遗传因素 目前研究认为,某些基因与 DOP 有关，其研究主

要集中在一些激素受体及细胞因子基因等。目前，甲状旁腺素、维

生素 D 受体、雌激素受体、转化生长因子-β1-509（TGF-β1-5O9）

以及骨保护素(OPG)等基因多态性与 DOP 的相关性均有报道。

3.DOP 的预防与治疗

DOP 和其他 DM 并发症一样，关键在于早重视、早预防、早治

疗。因此，DM 患者早期控制好血糖、合理使用胰岛素、避免使用

可能引起 OP 的药物等，是控制或延缓 DOP 发生、降低骨折风险的

重要因素；王晓华等[23]对长沙地区体检人群骨密测量及相关因素研

究表明，吸烟与饮酒均是引起骨密度降低的单独危险因素，因此, D

M 病人务必戒烟控酒；此外，保持规律生活、适当增加户外运动、

以及补充足够的钙剂和维生素 D3 同样不可忽视。

关于 DOP 的治疗，国外学者将抗骨质疏松治疗的峰值骨量临界

值定为-2.5SD，即凡小于-2.5SD 的患者均需进行药物干预[24]。中国
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老年学会骨质疏松委员会在 2009 年～2014 年多次提出国内骨质疏

松症诊断标准[25]采用峰值骨量下降-2SD，而不是采用-2.5SD。原因

在于中国黄色人种峰值骨量一般较白人女性峰值骨量低 10～15%左

右，临床工作中也常发现骨密度尚未下降到-2.5SD 时就出现了很多

骨折病例。

在治疗药物方面，双膦酸盐是国际临床骨密度学会（ISCD) 推

荐的治疗骨质疏松、降低骨折风险的一线药物。在肾功能正常的前

提下，同样适应于 DOP 患者[26]。其中，唑来膦酸疗效肯定[27]，阿仑

膦酸钠低剂量服用可靠实惠[28]。利噻膦酸钠 150mg 每月 1 次治疗绝

经后妇女骨质疏松安全有效[29]。

综上所述，DOP 发病率高，发生骨折的风险大。目前对其发病

机制尚无统一认识，给预防和治疗带来了较大的困难，须引起临床

医师和患者共同关注。
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