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摘  要 

糖尿病(DM, diabetes mellitus)和骨质疏松症(OP, osteoporosis)是两种有差异的疾病，有不同的并发

症。长期慢性高血糖的刺激引起、脂质沉积、血供差、葡萄糖毒性以及氧化应激的联合作用可导致骨质

疏松的发生；除了糖尿病患者可以发生骨质疏松，其他导致或缓解糖尿病的药物也可以引起骨质疏松；

例如：皮质醇激素，免疫抑制剂，利尿剂，降钙素等药物有着相似的致病途径。目的：从发病机制和药

物相互作用研究糖尿病与骨质疏松相关性。 
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Abstract 
Diabetes mellitus (DM) and osteoporosis (OP) are two different diseases with different complica-
tions. The combined effects of chronic hyperglycemia, lipid deposition, poor blood supply, glucose 
toxicity and oxidative stress can lead to osteoporosis. In addition to diabetes patients, other drugs 
that cause or relieve diabetes can also cause osteoporosis; Drugs such as cortisol, immunosuppres-
sants, diuretics, and calcitonin have similar pathways. Objective: To study the relationship between 
diabetes mellitus and osteoporosis from the perspective of pathogenesis and drug interaction. 
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1. 引言 

糖尿病：糖尿病可以引起糖代谢、脂肪代谢、蛋白质代谢均出现异常，损害机体很多脏器。骨质

疏松症：世界卫生组织将其定义为一种由于骨量低和显微结构恶化，导致骨强度降低和骨折风险增加

的疾病。骨折是其最严重的并发症。[1]尽管采取了不同的治疗策略，但对这些疾病的控制和减轻其负

担的效果并不令人满意，特别是当它们相继出现时。糖尿病导致骨质疏松患病率是 40%~66%。本文

旨在阐明这两种主要疾病的相似之处。基于不同的实验发现，我们想阐明相似途径导致糖尿病和骨质

疏松症。 

2. 糖尿病引起骨质疏松机制 

糖尿病与慢性血糖升高有关。持续的高血糖诱导氧化应激和毒性，破坏少数存活的胰腺 β 细胞，导

致 DM [2]的进一步恶化。慢性高血糖会导致严重的蛋白质代谢、脂质、和碳水化合物障碍。脂质代谢的

破坏引起极低密度脂蛋白(VLDL)和总胆固醇(TC) [3]的水平升高，进一步引起 VLDL 和 TC 在亚内皮细胞

层和内皮细胞层聚集。积累的脂肪会引起动脉粥样硬化和血管管腔狭窄。血管结构和功能受损会影响大

量器官的血液流动，包括但不限于骨骼、视网膜、肾脏、中枢和外周神经系统的神经元，以及其他重要

组织和器官，如心脏[3]。在血管内皮下层 VLDL 持续、长期沉积，将引起大、微血管病变，引起骨供血

不足[3]。如果血管系统较差，骨组织血供受到影响，将不能正常工作，并可能出现结构异常，如微裂纹。

氧化应激是糖尿病并发症的可能原因。另一个可能导致糖尿病并发症的因素是高血糖诱导的氧化应激[4]。
普遍认为，在慢性高血糖刺激下晚期糖基化终产物(AGE)的形成[3]，进而引起 1 型胶原蛋白和其他负责

骨完整性的生物因子形成的分子结构发生改变，导致骨量形成受损[5]。一些研究表明 AGE 产物受体

(RAGE)通过抑制 PI3、ERK 和 Wnt 等多种信号通路来阻止成骨细胞的增殖[6]。此外，RAGE 是已被证明

能够增加破骨细胞的形成，引起骨形成的缺陷[7]。AGE 产物在与 RAGE 结合后的聚合能力导致骨骼蛋白

的交叉连接，导致骨骼硬度和脆性[8]。研究表明，糖尿病引起碱性磷酸酶[9]显著降低，是骨形成有关的

关键酶，在 DM [10]发病后减少。脂质沉积、血供差、葡萄糖毒性以及氧化应激的联合作用可导致骨质

疏松的发生。 

3. 常见的相关药物 

一些药物，它们在大多数情况下起着相同的作用，但有时却产生相反的效果。考虑 到糖尿病和骨质

疏松症之间的相关性，需要在伴随发病或因果条件下更有效地管理 这两种疾病[11]。 

3.1. 糖皮质激素 

糖皮质激素最著名的引发糖尿病的药物。研究糖皮质激素在诱导高血糖中的作用表明，在糖尿病(同
时伴有自身免疫性疾病)和非糖尿病患者中，被药物诱导引起的高血糖发生率是 35%。皮质类固醇强的松
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是导致这种不良反应的最普遍的，用于各种自身免疫性疾病。不仅他们的高剂量，而且他们的日常低剂

量摄入的自身免疫性疾病导致高血糖。[12]另一项具有相同目的的研究表明，糖皮质激素治疗，无论是口

服还是脉冲治疗，都能增加继发性糖尿病的风险达 22.2%。如果短时间内高剂量的皮质类固醇，会在数

周内引起糖尿病。此外，药物西糖尿病在空腹血糖较高的患者发生[13]的风险较高。糖皮质激素减少骨细

胞中破骨细胞的数量，但是由于其对成骨细胞凋亡的影响作用大于破骨细胞，故而引起骨质疏松和骨坏

死[14]。激素诱导的骨质疏松在分子水平上表明，它们可以减弱 AKT 的磷酸化，放大 FoxOs (氧化还原

敏感叉头盒 O 转录因子家族)的激活，最终抑制 Wnt/β-catenin 介导的成骨细胞[15]信号通路。糖皮质激素

有免疫抑制作用，被广泛和成功地应用于各种炎症条件。骨损害与长期或大剂量使用糖皮质激素相关，

引起 GIO 继发性骨质疏松和增加骨折风险。虽然复杂，但其机制涉及在使用糖皮质激素的初始阶段增加

破骨细胞功能，随后因成骨细胞和骨细胞凋亡导致骨形成下降。 

3.2. 免疫抑制剂 

免疫抑制药物，如他克莫司、环孢素、雷帕霉素等，已显示出其潜在的提高血糖浓度和诱发糖尿病

的能力，尤其是他克莫司[16] [17] [18]。一项进一步的动物研究证实，他克莫司剂量依赖性(0.5、1 和 5 
mg/kg/d，持续使用 14 天)可引起胰岛素抵抗，并促进空肠胰岛素摄取[19]。另一方面，从他克莫司向环

孢素转换后，葡萄糖浓度发生改变[20]。此外，对他克莫司对 β-细胞作用的评估表明，它在一定程度上

是通过糖脂毒性发生的，并且有可能被逆转[21]。 
这组药物可引起骨骼改变和继发性骨质疏松[22] [23] [24]。一项细胞培养研究显示，他克莫司和雷帕

霉素，而不是环孢素，会增加成骨细胞凋亡[25]，而一些动物实验研究发现，环孢素(大鼠 10 mg/kg/day)
是导致骨丢失的更强原因[26] [27]。 

3.3. 利尿剂 

噻嗪类是影响远曲小管的利尿药物，也是另一类致糖尿病药物[27] [28]。有研究表明噻嗪类药物治疗

后致糖尿病作用，是由于噻嗪类药物治疗后低钾血症引起的[29] [30]。一致地，氯化钾补充显著促进噻嗪

类药物患者的高血糖管理[31] [32]。Brown 等人指定了一项研究，研究对象为三组高血压患者，分别接受

氢氯噻嗪(25 mg/d)、阿米洛利(10 mg/d，一种保钾利尿剂)、(阿米洛利 5 mg/d 和氢氯噻嗪 12.5 mg/d)。阿

米洛利受体和联合治疗的组合具有更好的糖耐量[33]。与前两组药物不同，噻嗪类药物在骨骼系统中具有

保护作用，帮助其保持其微结构[34] [35] [36]或至少不会导致骨丢失[37]。这种有益的作用似乎是通过减

少尿钙排泄来介导的[38] [39]。因此，噻嗪类药物可以调节肾脏中的葡萄糖和骨代谢。 

3.4. 质子泵抑制剂 PPIs  

PPIs 是一类重要的被用于抑制胃酸分泌药，广泛应用于消化系统疾病，例如：卓——艾氏综合症胃

食管反流病(GERD)，非溃疡性消化不良(NUD)和消化性溃疡病(PUD)等。多数评价 PPIs 对糖尿病患者血

糖控制作用的研究表明，PPIs 可能由于胃泌素和胰岛素水平升高，能够部分降低血糖水平，并纠正 HbA1c
水平[40] [41] [42]。除了能更好地控制血糖外，它们还能剂量依赖性地降低 2 型糖尿病的风险[43]。部分

胰腺切除和免疫缺陷小鼠胰腺细胞移植的动物模型表明，胃泌素本身，特别是胃泌素和 GLP1 联合作用，

是一种有效的胰腺细胞增殖促进剂[44] [45] [46]。在 nod-严重联合免疫缺陷小鼠(NOD-SCID)植入人胰管

细胞后，同时给予 PPI(泮托拉唑 40 mg/kg)和二肽基肽酶-4 抑制剂(DPP-4i) (西格列汀 100 mg/kg)可使胃泌

素和 GLP1 水平高于正常水平 2~3 倍。这种激素变化使人移植物中的胰岛素和胰岛素染色细胞数量增加

了 9~13 倍，与载体处理组相比[47]。 
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3.5. 降钙素 

血浆降钙素原使用方面，存在发生糖尿病和胰岛素抵抗[48]的显著风险。出乎意料的是，胰淀素和降

钙素受体激动剂，无论是单独还是联合二甲双胍，都参与了更好地管理糖尿病大鼠[49]的血糖和胰岛素抵

抗。在一个动物模型中显示了鲑鱼降钙素(2 mg/kg，淀粉素和降钙素激动剂)在控制空腹和餐后血糖方面

的疗效，[50]的代表。老年 2 型糖尿病合并骨质疏松症妇女皮下注射鲑鱼降钙素(50 IU)可增加骨密度 T
评分，降低骨折风险[51]。现如今，鲑鱼降钙素是一种可使用来治疗骨质疏松症和防止其未来在高危人群

[52]中发生的药物。由于降钙素对糖尿病有潜在的影响，它可以被作为另一种控制糖尿病–骨质疏松症的

候选药物。 

4. 展望与结语 

为了在伴随发病或因果条件下更有效地管理这两种疾病，对于临床上易引起糖尿病和骨质疏松的药

物，对于糖尿病及骨质疏松治疗用药需全面谨慎地选择，了解了某些药物存在同时导致骨质疏松和糖尿

病的风险，有利于我们在临床中用药时进行全面评估后再选择用药。 
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