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摘  要 

骨关节炎(Osteoarthritis, OA)是临床上老年患者中最常见的慢性退行性关节疾病，其病理过程会涉及关

节软骨、软骨下骨、滑膜和周围神经等关节内各个结构。糖尿病(Diabetes Mellitus, DM)是老年人群中

常见的慢性疾病之一，其存在会对全身各组织器官的功能产生不利影响。骨关节炎和糖尿病常共同存在。

既往研究表明，二者之间存在着密切联系，糖尿病是骨关节炎的独立危险因素，糖尿病对骨关节炎的进

展起着重要作用。本文对糖尿病在促进骨关节炎发展过程中对关节各结构的影响进行了综述。 
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Abstract 
Osteoarthritis (OA) is the most common chronic degenerative joint disease in clinic. Its pathologi-
cal process involves cartilage, subchondral bone, synovium and peripheral nerve. Diabetes Melli-
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tus (DM) is one of the common chronic diseases among the elderly. The existence of DM will ad-
versely affect the functions of various tissues and organs in the whole body. DM often coexists with 
OA. Previous studies have shown that there is a close relationship between them. DM is an inde-
pendent risk factor for OA, and DM plays an important role in the progress of OA. This paper 
summarizes the influence of DM on joint structures in the process of promoting OA development. 
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1. 引言 

糖尿病(Diabetes Mellitus, DM)是一种常见的内分泌系统疾病，主要特征为血糖水平持续异常升高，

是最为常见且患病率增长最快的疾病之一[1]，常由胰岛 β细胞分泌功能异常导致体内胰岛素相对/绝对性

不足和/或体内组织胰岛素抵抗而引起。DM 是一种慢性代谢性疾病，主要分为 I 型糖尿病(T1DM)和 II
型糖尿病(T2DM)两种类型，其中 T2DM 约占总数的 90% [2] [3]。T2DM 的长期存在会导致多种并发症的

发生，常见的有心血管疾病[4] [5]、糖尿病肾病[6] [7]、糖尿病视网膜病变[8] [9]、神经病变[10] [11] [12]、
糖尿病足[13] [14]和感染[15] [16] [17]。全球范围内的 2 型糖尿病(T2DM)患者人数在过去的 40 年里持续

上升，并以亚洲、中东和北非的情况最为严重[18]。据统计，2021 年全球范围内 20~79 岁人群中 DM 的

患病率约为 10.5% (5.366 亿人)；随着 DM 患者人数的持续增长，DM 的患病率预计将在 2045 年上升到

约 12.2% (7.832 亿人) [19]。 
骨关节炎(Osteoarthritis, OA)是一种与年龄相关的慢性退行性关节炎，其病程具有不可逆的特点，常

带给老年患者以关节疼痛和关节活动受限，甚至导致残疾[20]，对患者的生活质量带来了巨大影响。导致

OA 发生的主要原因有年龄、性别、遗传、文化程度、职业、肥胖/代谢综合征和创伤等[21]。OA 的发病

率有着明显的性别差异，女性患者更易患有症状性膝关节炎，尤其是老年女性[22]。据估计，60 岁以上

的男性中 OA 患者约占 10%，而 60 岁以上的女性中 OA 患者约占 18% [23]。OA 的症状学与影像学也有

着巨大的差异，影像学 OA 患者中没有骨关节炎相关症状的比例高达 50% [21]。OA 的发病率和患病率正

随着社会人口老龄化的加剧、肥胖和关节损伤数量的增加而不断上升。目前，全球估计有 2.5 亿人患有

症状性 OA [24]，而到 2030 年，这个数字将达到 4 亿[25]。 

2. DM 与 OA 之间的关系 

DM 和 OA 均为与年龄相关的常见疾病，且常与超重/肥胖等代谢综合征共同存在，二者之间存在着

密切关系。在 Schett 等人进行的纵向队列研究中，T2DM 已被认为是膝关节 OA 的独立危险因素[26]。
Eymard 等人对 559 名 50 岁以上的患者进行了为期 3 年的随访，发现了相同的结果，T2DM 患者的膝关

节 OA 进展率明显高于非 T2DM 患者[27]。Louati 等人对收集到的 49 项研究结果进行 Meta 分析的结果

也显示DM和OA之间具有显著的相关性：① 纳入研究的 5788例DM患者中，平均OA的患病率为 29.5% 
± 1.2%，DM 人群患 OA 的风险大于非 DM 人群(OR = 1.46 (1.08~1.96), p = 0.01)，② 纳入研究的 645,089
例 OA 患者中，平均 DM 的患病率为 14.4% ± 0.1%，OA 人群患 DM 的风险也高于非 OA 人群(OR = 1.41 
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(1.21~1.65), p < 0.00001) [28]。 
关节软骨的严重退变是 OA 病程中的主要特征，因此，OA 常被认为是因为重力负荷增加和力学性能

受损而引起的一种单纯的软骨磨损性疾病。软骨磨损引起的疼痛和炎症进一步导致了患者关节僵硬、肿

胀和活动能力的丧失[29]。但是越来越多的研究表明 OA 的发展是一个整体的过程，关节内其他结构也受

到了影响。软骨下骨内早期骨丢失、晚期骨硬化和组织病理学改变引起的骨赘是由软骨细胞、成骨细胞、

破骨细胞、内皮细胞和软骨下骨微环境失衡引起的[30] [31]。此外，许多关节炎患者关节内还存在着严重

的滑膜炎[32]；Sharma 等人研究发现，骨关节炎还可能是由原发性神经系统缺陷引起的[33]。而在 DM 患

者膝关节 OA 的发展中，除了超重导致的关节重力负荷增加会加速其发展外，体内还普遍存在着由慢性

高血糖引起的氧化应激(导致膝关节及周围组织中促炎因子和 AGEs 的浓度升高)和由胰岛素抵抗引起的

局部/全身低度慢性炎症，也对 OA 的发生和发展起着重要作用[34]。本文从 DM 在 OA 发展过程中对关

节内各结构的影响进行综述。 

3. DM 对 OA 进展的影响 

3.1. DM 对关节软骨的影响 

关节软骨是一种高度分化的组织，自愈能力十分有限，主要由细胞外基质和基质内散在的软骨细胞

组成。软骨内不含血管和神经，因此软骨细胞的生存主要依赖滑膜液和软骨下骨内营养物质的扩散[35]。
细胞外基质主要由 II 型胶原、蛋白多糖和非胶原蛋白等有机大分子物质组成。其中，由 II 型胶原纤维交

织并由其他类型胶原和非胶原蛋白稳定而形成的三维网状结构，给予软骨抗拉能力；网孔内嵌入的聚合

糖和其他蛋白多糖将水分吸入软骨，以提供抗压缩能力。关节软骨内由不同形态的软骨细胞组成水平层

状结构，具有不同的分布和分泌特征，以此调节关节软骨的组成，维持软骨组织的良好性能，以应对机

械和化学环境的不断变化[36] [37] [38]。 
DM 患者体内长期高糖环境无疑会对软骨细胞的调控功能和软骨的成分和结构造成影响。Neumann

等人在为期 2 年内对 392 例 OA 患者(196 例 DM 患者，196 例非 DM 患者)进行膝关节核磁共振检查，并

对软骨部分的 T2 值进行分析，发现 DM 患者软骨的 T2 值变化更快；除髌股关节处软骨外，DM 患者的

胫骨内外侧和股骨内外侧间室软骨的退变相比于非 DM 患者都有显著差异；同时，DM 患者的膝关节较

非 DM 患者具有更加严重的结构变形，关节内软骨的不均匀程度也更高，这表明 DM 患者的关节软骨发

生了更严重和更迅速的退化[39]。许多科研人员使用 STZ 注射诱导的 I 型糖尿病模型和高脂肪饮食喂食

诱导的 II 性糖尿病模型进行动物体内实验探索 DM 对 OA 的影响。Atayde 等人使用 STZ 注射诱导的 I 型
糖尿病大鼠进行研究，结果发现尽管 DM 组大鼠体重较低，但却导致了关节软骨蛋白多糖的自发丢失[40]。
ElKarib 等人进行的研究得到了相同的结果，在 STZ 诱导 8 周后，与非 DM 组大鼠相比，DM 组大鼠的关

节软骨不仅出现了蛋白多糖的自发丢失，而且出现了显著的软骨损伤[41]。 

3.1.1. 慢性高血糖对关节软骨的影响 
既往研究发现，慢性高糖环境对关节软骨细胞会产生不利影响。关节软骨组织内无血管和神经支配，

持续的低氧环境使软骨细胞主要依赖于糖酵解获得能量，所以，位于细胞膜表面的葡萄糖转运体(Glucose 
Transporters, GLUT)长期处于高表达状态，以加强细胞对糖的摄取。而当关节内处于高糖水平，例如 T2DM
时，则会导致潜在的葡萄糖毒性[42]。同时，高糖浓度下 DM 患者体内软骨组织的自噬作用[43]和血红素

加氧酶-1 这两种抗氧化途径的表达减少，导致抗氧化特性的下降和氧化应激的增加，进而促进了前列腺

素 E2 (PGE2)、IL-1β、IL-6、IL-10 和 TNF-α等促炎介质的分泌[44]。持续的高糖暴露还会导致细胞内促

进软骨变性退化的环氧化酶-2 (COX-2)和基质金属蛋白酶-13 (MMP-13)的表达增加，而 II 型胶原蛋白和
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过氧化物酶体增殖物激活受体-γ (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors-γ, PPAR-γ)的合成减少。其中，

PPAR-γ是一种细胞内受体，参与细胞内的糖脂代谢，并能够减少促炎因子和趋化因子的生成。Nielen 等

人的研究发现，高糖浓度对软骨细胞表现出的促炎和促降解作用能够被 PPAR-γ激动剂部分抑制[45]。此

外，高浓度葡萄糖能够抑制间充质干细胞的成软骨分化，加速软骨损伤的同时减少软骨细胞形成，抑制

软骨再生[46]。 

3.1.2. 晚期糖基化产物对关节软骨的影响 
晚期糖基化产物(Advanced Glycation End products, AGEs)也会对关节软骨产生不利影响。高浓度葡萄

糖与体内蛋白质结合后形成的 AGEs 在细胞和组织中不断地进行积累，会导致人体衰老的加速和多种慢

性退行性疾病的发生。既往进行的体外细胞实验发现，AGEs 可以通过 RAGE (AGE 受体)和 toll 样受体

诱导软骨细胞表现出促炎和促分解代谢表型。这两种受体的激活进一步导致了 PPAR-γ 的合成减少以及

NF-κB 和 MAPK 通路的激活[47] [48] [49] [50]，最终导致细胞内 MMP-1、MMP-3、MMP-13、TNF-α和
其他促炎细胞因子的生成增加[51]，II 型胶原蛋白的合成减少[52]，软骨细胞凋亡、衰老[53]以及具有软

骨保护作用的自噬减少[52]。与此同时，作为细胞内能够去除 AGE 前体的主要酶–乙二醛酶-1 的表达也

被 OA 软骨细胞内氧化应激增加时分泌的 IL-1β 下调[54]。此外，PPAR-γ 激动剂已被证明可以缓解 STZ
诱导 DM 小鼠的 OA，并引起全身炎症(IL-6 和 AGEs)的减少[55]。 

3.1.3. 胰岛素抵抗对关节软骨的影响 
胰岛素抵抗对关节软骨也存在着不利影响。T2DM 主要由组织胰岛素抵抗引起，进而导致胰岛素分

泌异常，高血糖出现的同时也引起了高胰岛素血症[56] [57]。既往多项研究表明，胰岛素能够发挥保护关

节软骨的作用，例如，Tchetina 等人研究发现，胰岛素能够与细胞表面的胰岛素受体结合，发挥阻断致

炎物质和保护关节组织的作用[58]。焦聚阳等人也发现胰岛素能够通过作用于软骨细胞表面的胰岛素受体

激活蛋白酶 B 信号通路，促进软骨细胞合成 II 型胶原和蛋白聚糖[59]。Courties 等人研究也发现，胰岛素

能够使人软骨细胞中的自噬标记蛋白 LC3-II 的表达下调，从而增加蛋白激酶 B 和核糖体蛋白 S6 的磷酸

化，抑制软骨细胞的自噬[60]。此外，Hamada 等人进行的研究也证明，T2DM 患者通过体外注射胰岛素

能够使血清中 MMP-1、MMP-13、TNF-α 和 IL-6 的表达下降，发挥保护软骨的作用[61]。但是当体内存

在胰岛素抵抗时，胰岛素与受体的结合发生障碍，这会导致胰岛素阻断体内致炎物质产生和抑制软骨分

解代谢的能力减弱，进而促进 OA 的发展[60]。因此，寻找有效的药物控制血糖的同时减缓软骨退变的速

度，降低体内炎症因子的释放仍是骨关节炎治疗的一个重点。 

3.2. DM 对软骨下骨的影响 

软骨下骨位于关节软骨和骨组织之间，由软骨深处骨骺区的软骨下骨板和底层骨小梁构成。软骨与

软骨下骨紧密结合构成一个保持动态平衡的承重架构，主要功能是吸收关节承受的重力负荷并将其转移

分散至别处，还能通过调控代谢来维持关节内各结构间的动态平衡并对关节的形状进行调节[62]。既往的

动物实验发现，在由关节不稳定诱导的早期 OA 模型(如前交叉韧带离断(ACLT))中，软骨下骨板变薄、

软骨下骨囊肿和软骨的退变等现象的发生是由于破骨细胞和成骨细胞之间的平衡被打破导致的[63] [64]。
骨吸收和骨形成之间的失衡导致软骨下骨的异常重建和结构受损，关节整体的力学性能产生改变，对关

节表面软骨产生不利影响，促进了 OA 的进展[65] [66] [67]。 
T2DM 常与全身骨骼系统异常的骨重塑和骨丢失相关。例如，T2DM 患者病理性骨折(如股骨颈、桡

骨远端和胫骨骨折等)的风险增加是因为过多的骨质丢失导致骨微结构和强度不足而引起的[68] [69] [70] 
[71]。显而易见，T2DM 患者体内过度的骨质丢失是由骨吸收增加[72]和骨形成减少[73]造成的。因此，
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在 OA 的多种发病机制中，T2DM 患者软骨下骨重塑的作用不容忽视。传统观点认为，与年龄相关的关

节退行性变和超重引起机械负荷增加导致的软骨退变是 DM 患者 OA 进展的主要原因，如髋关节和膝关

节等负重部位。但是 Reyes 等人研究发现 DM 患者在非负重关节处的 OA 亦更加明显，如手指关节[74]。
来自广西医科大学附属第一医院骨关节外科的魏庆军等人的研究结果对这一现象做出了解释，T2DM 患

者的膝关节 OA 具有软骨下骨异常重建、微结构和机械性受损的特点，这导致了关节内软骨退化的加剧；

但是在软骨保持完整的区域，T2DM 患者的软骨下骨仍然存在异常骨重建现象，这表明软骨下骨异常骨

重建的发生要比关节软骨的退行性变更早，是 T2DM 相关膝关节 OA 的起始环节[75]。T2DM 患者 OA
早期活跃的软骨下骨重塑(骨吸收的增加)使其发生硬化改变，导致位于其上方的关节软骨承受的应力异常

而发生退变。此外，AGEs 在 T2DM 患者软骨下骨中的积累影响软骨下骨的机械阻力，并表现出促炎作

用[76]。所以，针对软骨下骨代谢、抑制软骨下骨重塑速度进行新药物的开发，是改善 DM 患者合并 OA
时软骨下骨硬化，预防 OA 发生的重要手段，也是治疗 OA 的一个全新的突破点。 

3.3. DM 对滑膜的影响 

滑膜组织是生产关节内滑液的主要细胞，在软骨的代谢和物质交换中发挥着关键作用。滑膜衬里细

胞产生两种重要物质，透明质酸有助于减少关节表面摩擦并保护和维持关节软骨的完整性[77]，润滑素则

有助于减少关节表面蛋白质的病理沉积[78]。在发生关节损伤或 OA 后，透明质酸的浓度和平均分子量以

及滑液中润滑剂的浓度发生改变，将对软骨完整性产生不利影响[79]。在 OA 的发展过程中，滑膜也会生

成多种具有促炎和促分解代谢作用的物质，主要是金属蛋白酶和蛋白聚糖酶等，这些产物极大地促进了

软骨基质的降解。因此，滑膜的改变可以导致软骨保护因子生成的减少，和软骨基质降解因子生成的增

加[80]。 
高糖浓度会通过氧化应激、PI3K、Akt、c-Jun 和 AP-1 信号通路来增加人滑膜成纤维细胞中血管内皮

生长因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)的表达[81]。新生血管对局部促炎细胞进行募集导致

滑膜炎，这在 T2DM 患者的 OA 中更明显，通常表现为关节疼痛增加，且超声检查有明显的炎症迹象[26]。
与此同时，滑膜炎症还会引起局部分解代谢酶的上调，从而导致软骨的降解[82]。文印宪团队的研究发现，

DM 患者膝关节 OA 进展中滑膜的炎症反应更严重，内质网应激水平更高，AGEs 的水平也更高；大鼠模

型中亦如此。在体外的共培养系统中，高糖刺激的大鼠成纤维细胞样滑膜细胞中 AGEs 的积累、内质网

应激和炎症，导致软骨细胞变性。而且在 DM 患者的 OA 滑膜中，GLUT-1 及其调节因子缺氧诱导因子

(HIF)-1α 的表达显著增加。HIF-1α、GLUT1 和 AGEs 受体抑制剂能够降低共培养系统中软骨细胞降解。

因此，高血糖可通过 HIF-1α-GLUT-1 通路导致成纤维样滑膜细胞中 AGEs 的积累和炎症因子的释放增加，

随后诱导关节软骨细胞降解，加速 OA 的进展[83]。Hamada 等人也发现，通过喂食高脂饮食诱导的 T2DM
小鼠产生了自发性 OA 的现象，这个结果的部分原因是肥胖糖尿病小鼠关节内滑膜中产生了过多的 TNF。
此外，他们还发现，成纤维样滑膜细胞也表达胰岛素受体，能够结合胰岛素并部分抵消 TNF 的促炎和促

降解作用。而 DM 患者由于胰岛素抵抗状态，FLSs 对胰岛素的反应减弱，TNF 的表达增加，加速了 OA
的发展[84]。因此，对早期滑膜炎症进行调控也能部分延缓 DM 患者 OA 的进展。 

3.4. DM 对关节周围神经的影响 

周围神经病变也是 DM 人群中的常见并发症之一，由于 DM 导致周围感觉神经末梢受到明显损伤，

患者对疼痛等刺激的敏感度也大大降低，可能是 DM 患者 OA 进展较快的原因之一[85]。 
糖尿病周围神经病变常表现为感觉异常、本体感觉丧失、麻木和周围感觉丧失[86]，通常累及四肢远

端。痛觉和本体感觉的损害使得关节承受更多的超自然运动和异常负荷，导致关节退变，而损伤结构的
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无疼痛可进一步加重这种退变[87]。段俊虎和朱延波二人的研究对此进行了验证，周围神经损害组患者的

IL-6、TNF-α、OPN、CRP 值均显著高于周围神经正常组，且关节损伤程度更高。这证明糖尿病周围神经

病变能够诱导和/或加速 OA 的进展[88] [89]。因此，对 DM 患者血糖有效控制以及做好对周围神经损伤

的预防能够有效减缓 OA 的进展。 

4. 总结 

总的来说，DM 依然是 OA 的独立危险因素，DM 带来的高糖浓度、AGEs 和胰岛素抵抗能够对关节

内的软骨、软骨下骨、滑膜和周围神经产生影响，导致关节内促炎和促分解代谢等不利因素的产生增加，

抗炎和抗氧化等有利因素的产生减少，这些因素的共同作用导致OA的进展速度相对于非DM患者更快，

关节的退变和治疗的预后更差。 
随着人们生活水平的不断提高，DM 患者的数量越来越多，DM 合并 OA 的患者也会越来越多，给患

者个人和社会带来了巨大的压力。随着 DM 和 OA 之间相关性的逐步探索，DM 和 OA 之间的关系愈加

明朗，更多人开始关注 DM 在 OA 进展中的作用。因此，除使用常规治疗手段延缓 OA 进展，缓解 OA
症状外，尽早对可能合并的 DM 进行诊断和治疗是预防和改善关节退变的重要手段。 
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