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摘  要 

2型糖尿病(Type 2 diabetes mellitus, T2DM)是一组以慢性高血糖为主要特征的代谢性疾病，其发病原

因目前尚未清楚，也无法根治，严重影响人类生命健康。骨质疏松症(osteoporosis, OP)是一种以单位体

积内骨量减少、骨组织微结构改变、骨强度减低、脆性增加等为特征的骨病。2型糖尿病患者骨质疏松

发病率明显升高，且易发生病理性骨折，致残率高，使患者治疗和康复更为困难，给家庭和社会带来了

沉重的经济负担。因此对2型糖尿病并发骨质疏松症的研究越来越受到重视，本文就目前国内外关于2型
糖尿病合并骨质疏松症发病机制的研究进行综述，旨在为进一步研究及临床工作提供一定的参考。 
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Abstract 
Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a group of metabolic diseases mainly characterized by chronic 
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hyperglycemia. Its pathogenesis is still unclear and cannot be cured, which seriously affects hu-
man life and health. Osteoporosis (OP) is a bone disease characterized by decreased bone mass 
per unit volume, altered bone tissue microstructure, decreased bone strength, and increased fra-
gility. The incidence of osteoporosis in patients with type 2 diabetes mellitus is significantly in-
creased, and they are prone to pathological fractures and have a high disability rate, which makes 
the treatment and rehabilitation of patients more difficult, and brings a heavy economic burden to 
the family and society. Therefore, more and more attention has been paid to the research on type 
2 diabetes mellitus complicated with osteoporosis. This article summarizes the research on the 
pathogenesis of type 2 diabetes mellitus complicated with osteoporosis at home and abroad, aim-
ing to provide a certain basis for further research and clinical work’s reference. 
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1. 引言 

随着人们生活水平的提高，糖尿病的发病率逐年上升。据世界卫生组织统计，2015 年，全球约有 4.15
亿糖尿病患者，预计到 2040 年将增至 6.42 亿，且中国是世界上 2 型糖尿病(T2DM)最多的国家[1]。众所

周知，T2DM 会影响糖、脂肪和蛋白质的代谢，同时也会导致钙、磷和镁的失调，并随后促进一系列并

发症，如神经病变、心血管、外周血管、视网膜和代谢性骨病[2] [3] [4]。骨质疏松症是一种常见的代谢

性疾病，以骨量低和骨组织微结构恶化为特征，从而增加骨脆性和骨折易感性[5]。随着老年人口的增加，

其在世界范围内的发病率和相关的社会经济负担不断增加[6] [7]。而 2 型糖尿病患者是骨质疏松症的高发

人群，约有 1/3 合并骨质疏松症。 
2 型糖尿病合并骨质疏松症的患者，患病初始阶段通常无特征性表现或仅有腰背部疼痛等，常不引

起患者及医生的重视，往往发展到极严重的骨质疏松甚至发生骨折后才被发现。骨折不仅增加了患者、

社会的经济负担及糖尿病的治疗难度，而且可增加糖尿病患者的病死率。因此，尽早认识该病的危险因

素，提前对可控因素加以预防及尽早干预，对于降低该病的发病率，改善预后至关重要。为系统阐述该

病的发病机制，现就近年来其国内外发病机制研究进展综述如下。 

2. 2 型糖尿病合并骨质疏松症的发病机制 

2.1. 高血糖毒性 

2 型糖尿病患者葡萄糖代谢异常，进而导致血糖控制不佳，高血糖及其相关的高渗透压会抑制成骨

细胞成熟相关基因的表达[8]。同时高血糖通过抑制骨形成和加速骨吸收导致钙稳态失衡。此外，高血糖

可抑制成骨转分化和骨吸收相关基因基质，包括金属蛋白酶 9 (MMP9)和碳酸酐酶 II (CAII)的表达水平升

高，成骨相关基因 Runx2 和碱性磷酸酶(Alkaline phosphatase, ALP)表达水平下降[9]。当骨髓间充质干细

胞暴露于高糖环境中时，通过激活 Notch2 信号通路可抑制成骨，且高血糖能抑制成骨细胞和破骨细胞对

1,25(OH)2D3 的反应。同时，机体长期处于高血糖状态，可引起渗透性利尿，大量 Ca2+、Mg2+从尿液排出

体外后，甲状旁腺因受到低血钙、低血镁的刺激导致甲状旁腺激素分泌增多，诱发甲状旁腺功能亢进，
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进而破骨细胞活性增强，骨量丢失严重，导致骨质疏松。慢性高血糖增加胶原糖化，导致糖尿病患者骨

脆性增加，且高尿糖阻滞肾小管对钙的重吸收，也可导致 T2DM 患者发生骨质疏松。 

2.2. 胰岛素及胰岛素样生长因子 

2.2.1. 胰岛素 
胰岛素是一种具有多种生物学效应的激素，是促进合成代谢、降低血糖、调节骨形成的重要全身性

因子，对于维持骨量、防止骨量丢失有重要作用[10] [11]。研究[12]认为：胰岛素水平降低或胰岛素抵抗

是糖尿病合并骨质疏松发生及进展的重要原因。在成骨细胞膜表面存在胰岛素受体，胰岛素缺乏可导致

骨转换下降、骨基质分解、钙盐丢失、引起骨质疏松。研究表明高血糖对成骨细胞分化和增殖有毒性作

用，但胰岛素可以抑制其毒性。所以当胰岛素分泌较少而血糖又很高时，高血糖的毒性作用由于缺乏了

胰岛素的抑制而尤为明显，进一步加重骨质疏松。另外，当胰岛素缺乏时 1,25(OH)2D3 合成减少，骨钙素

(BGP)下降，骨吸收大于骨形成，从而触发或加重糖尿病患者骨质疏松的发生。 

2.2.2. 胰岛素样生长因子 
胰岛素样生长因子(insulin-like growth factor, IGF)有两种，一种是 IGF-1，另一种是 IGF-2。研究结果

显示，IGF-1 对细胞增殖分化具有一定的刺激效果，随后会对骨骼分解代谢产生一定程度的抑制效果，进

而促进骨骼基质合成，降低骨骼中钙流失的发生。对于 2 型糖尿病患者来说，由于其后期胰岛功能变差，

血清 IGF-1 水平降低。所以，在血清 IGF-1 水平下降后骨骼分解代谢速度会随之加快，进而导致骨骼中

钙流失增多、骨骼基质合成速度减慢，骨密度、骨质量均出现下降趋势。同时有报道：骨密度与血清 IGF-1
水平具有正向相关关系，血清 IGF-1 水平下降后，骨密度也随之下降[13]。因此，IGF-1 下降是 2 型糖尿

病并发骨质疏松症的一项重要影响因素。 

2.3. 晚期糖基化终末产物 

晚期糖基化终末产物(advanced glycation end products, AGEs)是在高糖环境下生成的复杂大分子物质，

由 AGEs 受体识别。研究发现，AGEs 可以抑制成骨细胞的增殖和分化，导致破骨细胞的活性增强，在以

上原因的推动下，骨吸收的进程会加快，进而导致骨代谢出现失衡状况，骨再造受到抑制后，随着疾病

的发展，最后进展为骨质疏松症[14]。因此，AGEs 升高是 2 型糖尿病合并骨质疏松症的一项危险因素。 

2.4. 激素 

2.4.1. 雌激素 
雌激素对骨代谢的作用主要是抑制骨吸收。雌激素缺乏时骨吸收增强，可导致快速骨量丢失。雌激

素对于男性同样重要。Asano 等[15]的研究表明，生物利用性睾酮是骨量的一个独立因素，2 型糖尿病男

性患者的生物利用性睾酮明显下降，因此易患骨质疏松。 

2.4.2. 雄激素 
雄激素可直接作用于成骨细胞的雄激素受体刺激成骨活性，影响成骨细胞的功能[16]，包括成骨细胞

的增殖、合成与分泌各种生长因子和细胞因子、产生骨基质蛋白(胶原、骨钙素和成骨蛋白)，还可以作用

于破骨细胞，抑制破骨细胞的活性，也可经过芳香化酶作用转变为雌激素，再作用于雌激素受体起间接

作用。雄激素除通过芳构化转化为雌激素发挥骨代谢调节效应外，可抑制甲状旁腺激素诱导的破骨细胞

生成。此外，Chen 等还发现睾酮可以促进成骨细胞 OPG mRNA 的表达，发挥骨保护效应。 

2.4.3. 瘦素(Leptin, LP) 
LP 是肥胖基因编码的一种分泌性蛋白质，主要由脂肪细胞分泌。研究发现[17]，LP 受体表达于中枢
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神经系统和多种外周组织，是一种参与协调性腺、体质量与骨量三者间关系的因子。肥胖的 2 型糖尿病

患者 24 h 血清瘦素水平明显高于对照组，其分泌高峰时间与骨量调节的昼夜节律一致，据此推测其骨量

的改变可能与瘦素抵抗有关[18]。同时，肖新怀等[19]研究表明，2 型糖尿病血清瘦素水平与骨密度呈正

相关，女性瘦素与骨面积变化亦呈正相关。除此之外，2 型糖尿病患者常合并性腺功能减退，瘦素–性

激素–骨密度之间的负反馈调节机制也是导致糖尿病相关性骨质疏松的重要因素之一。 

2.4.4. 脂联素 
脂联素(adiponectin, APN)是脂肪细胞分泌的一种内源性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。糖尿病患者 APN 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[20]。另一方面，APN 对破骨细胞的分化与活性起

到抑制作用，同时促进成骨细胞的增殖与活性，促进骨生成，增加骨密度(bone mineral density, BMD)，
APN 降低时易至骨质疏松。此外，血清 APN 水平降低导致机体对胰岛素敏感性下降，进而导致 2 型糖

尿病患者 BMD 降低。 

2.5. 氧化应激 

氧化应激多伴有炎症因子及其他应激分子水平的升高，从而激活多种信号分子，参与糖尿病骨质疏

松的发生与发展。研究[21]表明：Wnt 信号通路是糖尿病合并骨质疏松发生和发展的重要信号通路，通过

对成骨细胞增殖、分化和对破骨细胞增殖、自噬作用等的影响，破坏成骨与破骨的平衡，最终导致骨质

疏松的发生。Almeida 等[22]研究还发现，活性氧自由基(ROS)能提升 RANKL 的表达水平，激活

ERK/NF-κB/TNF/IL-6 通路，促进破骨细胞生成，导致骨流失。而 Romagnoli 等[23]发现降低成骨细胞氧

化应激水平，可促进骨保护素(osteoprotegerin, OPG) Runx2 等成骨基因表达，降低 RANKL/OPG 比例，

提高 ALP 活性，促进钙沉积，利于成骨细胞分化、增殖、矿化。在人群研究方面，孔婧等[24]对老年 2
型糖尿病并发骨质疏松症患者进行研究发现，在常规降血糖、补钙的治疗基础上，给予抗氧化治疗能显

著改善患者骨密。 

2.6. 慢性炎症与细胞因子 

2.6.1. 慢性炎症 
慢性炎症是 T2DM 和 OP 的共同发病机制。随着骨骼免疫学的提出映证了慢性炎症是骨质疏松的发

病机制之一，其引起的增龄性氧化应激和免疫系统低度活化[25]使炎症因子(核因子 κB 受体活化因子

RANKL、TNF-α等)及保护性免疫因子(OPG、IL-4 等)对骨代谢的调节平衡被打破，炎性细胞因子增多及

氧化应激反应使机体长期处于炎性反应状态，骨吸收增强，骨形成相应减少[26]。已有研究证实初诊的

T2DM 患者和糖尿病前期患者的中性粒细胞数与淋巴细胞数比率(neutrophil-lymphocyte ratio, NLR)水平

较糖代谢正常人群显著升高，且与血糖控制水平存在一定的相关性[27]。NLR 作为新的潜在慢性炎症指

标，整合了多种白细胞亚型的信息，是两种免疫路径的比值，相对稳定性好，能更好地反映机体内的炎

症反应状态。因此，对于 2 型糖尿病患者，可结合年龄、绝经时间等高危因素，利用 NLR 等新型炎症指

标进行骨质疏松高危人群筛查。 

2.6.2. 细胞因子 
近年研究[28]认为，细胞因子在骨重塑中起重要作用，其诱导 NO 浓度升高，增加 OC (破骨细胞)活

性，抑制 OB (成骨细胞)生成及其功能，NO 还可通过环氧酶 C 旁路抑制 OB 碱性磷酸酶活性，并阻断前

列腺素对 OB 作用，从而抑制 BGP 生成，使骨矿化受阻。IL-6 刺激 OC 前体细胞分裂增殖，形成骨吸收
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陷窝，增加胶原酶释放而加强骨基质降解[29]。同时，Narimiya 等[30]用脂多糖培养 MC3T3-E1 成骨样细

胞发现 IL-6 水平升高，并导致 RANKL 表达水平增加、破骨细胞增殖。表皮生长因子 EGF 能激活 OC，
促进骨吸收，并能抑制 OB 功能。TNF-α可增加 OC 形成，增强 OC 活性，并刺激 IL-6、金属基质蛋白酶

-1、2 的产生，抑制骨形成[31]。因此血清 IL-6、EGF、TNF-α水平升高至 2 型糖尿病患者发生骨质疏松。 

2.7. 2 型糖尿病慢性并发症与骨质疏松 

2.7.1. 2 型糖尿病肾病和 2 型糖尿病合并非酒精性脂肪性肝病(Non-Alcoholic Fatty Liver Disease, NAFLD) 
2 型糖尿病肾病：糖代谢异常导致的 AGEs 增多、氧化应激、微循环障碍等多因素共同作用可引发糖

尿病肾病。T2DM 患者并发肾病时可继发甲状旁腺功能亢进，使骨钙动员增多而导致骨量减少；在晚期，

会造成肾 1-α羟化酶活性降低 1,25(OH)2D3 合成减少，钙的吸收减少，从而影响骨矿化过程，引起骨质疏

松。高明等[32]研究发现，在 T2DM 患者中，肾功能不全者腰椎和股骨颈 BMD 较肾功能正常患者显著降

低，血清甲状旁腺激素和 β-CTX 等骨吸收标志物水平显著升高，提示 T2DM 患者并发肾功能不全可加快

骨质疏松进展。 
2 型糖尿病合并 NAFLD：NAFLD 时由于肝功能异常，维生素 D 的 25-羟化代谢障碍，血清 TNF-α、

IL-1 等炎症因子水平较正常人群升高；IGF-1、骨桥蛋白、骨钙素、骨保护素等骨特异性蛋白表达水平降

低，维生素 K、D 吸收、代谢障碍，易发生肝性骨营养不良，诱发骨质疏松[33]。 

2.7.2. 2 型糖尿病相关血管及神经病变 
2 型糖尿病性血管病变：T2DM 常伴有血管疾病，其存在颈动脉狭窄、下肢外周动脉病变[34]等外周

血管病变的高风险。有研究显示[35] [36]，糖尿病血管疾病(微血管病变和大血管病变)与骨质疏松症的存

在相关，其对骨质疏松症有不同的影响机制。新近研究表明[37]，动脉钙化与骨基质的矿化非常相似，

Ca2+作为动脉硬化形成的关键因素，沉积于动脉膜中成为动脉硬化的组成成分之一，而这些 Ca2+主要来

源于骨，因此，T2DM 骨量丢失和动脉粥样硬化斑块钙沉积可能属于同一内分泌过程。多因素分析显示，

蛋白质糖基化被认为是导致糖尿病视网膜病变的主要原因[38]。而高血糖水平可能会导致包括胶原蛋白糖

基化[39]，胶原蛋白结构损伤改变成骨细胞的分化，导致骨重建和骨的脆性增加[40]。有微量蛋白尿者由

于骨组织内糖蛋白减少和 I 型胶原合成障碍、分解增加，使成骨细胞分化，导致骨的重建和骨脆性增加[41] 
[42]，同时神经血管机制可影响局部血流，从而影响骨的营养。 

2 型糖尿病性神经病变：T2DM 神经病变是通过影响局部组织的神经营养，导致骨的神经感觉功能

减弱，使骨转换加快，加重骨量丢失，导致骨质疏松的发生。T2DM 可并发自主神经功能紊乱，肠道功

能下降，引起长期腹泻或腹泻与便秘交替，甚至引起肠道菌群失调，营养物质大量丢失或吸收降低，体

内营养物质缺乏，骨形成原材料不足，导致骨质疏松[43]。 

2.8. 降糖药与骨质疏松 

2.8.1. 二甲双胍和磺酰脲类药物 
目前研究认为，二甲双胍具有骨保护效应。Jang 等[44]发现，二甲双胍通过激活 AMPK/USF1/SHP

通路，诱导骨钙素、Runx2 等基因表达，刺激成骨细胞分化。研究证实[45]二甲双胍可将糖尿病性骨质疏

松并股骨颈骨折不愈合风险降低，且低剂量二甲双胍相较于高剂量二甲双胍治疗 T2DM 性骨质疏松症患

者更有利于提升骨密度值，促进骨折愈合[46]。有临床研究报道，磺脲类药物并未明显增加糖尿病患者骨

质疏松的风险 [47] [48]。而 Pan 等 [49]研究发现，第二代磺酰脲类药物 (格列美脲 )可通过激活

PI3K/Akt/eNOS 途径促进高糖环境下大鼠成骨细胞分化，发挥骨保护效应。 
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2.8.2. 胰岛素 
胰岛素治疗会影响糖尿病患者的骨代谢，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[50]。意大利的一项研究显示胰岛素治疗与糖尿病

患者骨折的发生显著相关，该相关性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，相

关性依然存在，其原因有待进一步探讨[51]。 

2.8.3. 噻唑烷二酮类药物(TZDs) 
TZDs 可改善胰岛素敏感性，但其使用与骨量减少[52] [53]和骨折风险增加有关。TZDs 对骨影响的

一个重要机制是其诱导脂肪形成，抑制骨分化调节因子[54]。一项对22个随机对照试验的meta分析显示，

吡格列酮治疗与女性骨折风险增加相关(优势比为 1.73) [55]。Schwartz 等[56]报道 TZDs 即吡格列酮治疗

可能导致老年 T2DM 女性全身骨质流失。此外，在一项大型的随机对照试验中，吡格列酮与骨折风险增

加相关[57]，TZDs 单药治疗对骨代谢的有害影响也在含 TZDs 的联合治疗组中重现，联合治疗 TZDs 的

患者表现出明显的皮质骨丢失。 

2.8.4. GLP-1 类似物 
GLP-1 是在进食后肠道摄取营养后释放的一类胃肠激素，功能类似于胰岛素，具有促进代谢的作用。

近年研究[58] [59]发现，GLP-1 具有促进骨形成和抑制骨吸收的双重作用，并在大量临床和动物实验中获

得证实。GLP-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-catenin 途径和降低骨硬化蛋白的水平发挥作用。GLP-1 还能通过促进胰岛素分泌、降低血糖、

促进降钙素分泌，间接发挥骨代谢调节作用。 

2.8.5. 钠–葡萄糖共转运体 2 (Sodium-Glucose Cotransporter 2, SGLT2)抑制剂 
SGLT2 抑制剂属于新型降糖药物，通过阻断钠–葡萄糖共转运体来减少近端肾小管中的葡萄糖再吸

收而降低血糖。达格列净、恩格列净和卡格列净都属于这一类药物，具有共同的降糖和预防心血管疾病

的特点，但对骨代谢的作用似乎各不相同。卡格列净被证明与髋关节总骨密度的下降和为期 104 周研究

[60]中 CTx 和 OPG 的增加有关。Blau 等人[61]认为，卡格列净对骨有不良影响，它诱导血清磷的增加，

导致成纤维细胞生长因子-23、1,25-二羟基维生素 D 和甲状旁腺素的下游变化。然而，关于达格列净和恩

格列净的研究(主要是恩格列净)报道了对骨密度和骨折风险的中性作用[62] [63] [64]。虽然这些药物同属

于 SGLT2 类，但导致不同骨安全性的生理机制尚未阐明。因此，关于 SGLT2 抑制剂对骨代谢的影响仍

需进一步研究。 

2.9. 其他相关因素 

2 型糖尿病合并骨质疏松症也可因体重、BMI 等的不同而异。Iwaniec 等[65]研究表明，体重是除瘦

素外的一个独立因素，体重的增加对于股骨皮质骨骨量起到正性作用，但对于椎骨等松质骨的影响很少。

除此之外，研究发现 BMI 也是 T2DM 中 BMD 的重要预测因子。低 BMI 是骨质疏松及其相关骨折的一

个指标，BMI 的增加可增加机械负荷，脂肪因子及增强芳香化酶活性，被认为与骨密度呈正相关，是防

止骨质疏松的保护性因素[66]。 

3. 展望 

综上所述，2 型糖尿病合并骨质疏松症机制非常复杂，深入开展研究，进一步明确 2 型糖尿病与骨

质疏松的关系，对其防治至关重要。目前人们对 2 型糖尿病合并骨质疏松的认识尚有限，关于其发病机

制的研究方兴未艾。近年来国内外学者通过大量的体外实验、体内研究及临床研究，从多个方面对 2 型
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糖尿病合并骨质疏松症的发病机制进行了研究并取得显著进展。但现有关发病机制的研究仍不够透彻，

部分发病机制研究不够全面且存在争议，多数研究仍停留在细胞及动物研究方面。因此，深入探讨 2 型

糖尿病合并骨质疏松症的发病机制可为未来积极探索和防治该病提供理论基础。 
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