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【摘要】 ２ 型糖尿病患者的骨折发生风险较非糖尿病人群升高，但其骨密度与非糖尿病人群相比可升高或不变，因
此 ２ 型糖尿病患者的高骨折发生风险主要由骨质量下降引起。 引起 ２ 型糖尿病患者骨转换异常致骨折风险升高

的机制包括血糖升高、晚期糖基化终末产物增加、胰岛素水平降低或作用缺陷、胰岛素样生长因子 １ 水平降低、氧
化应激和促炎细胞因子增加等，从而引起成骨细胞和破骨细胞功能异常、骨折发生风险增加。 另外，某些降糖药物

的应用也可导致骨折风险增加，如胰岛素、噻唑烷二酮类、钠 葡萄糖协同转运蛋白 ２ 抑制剂（ ｓｏｄｉｕｍ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＳＧＬＴ⁃２ｉ）。 此外，２ 型糖尿病患者因低血糖发作、糖尿病慢性并发症或肌肉功能减

退所引起的跌倒风险增加也可增加骨折的发生风险。
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　 　 据估计，全世界范围约有 ４ ２２ 亿人患有糖尿病，
其中 ２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ， Ｔ２ＤＭ）占
９０％以上［１］。 在过去几十年中，２ 型糖尿病的发病率

急剧上升，特别是在中低收入国家，患病人数自 １９８０
年来大约增加了 １ 倍。 研究显示，尽管 ２ 型糖尿病患

者的骨密度较非糖尿病患者不低甚或升高［２］，但其骨

折风险较非糖尿病患者升高［３］，且随着糖尿病病程的

延长骨折风险更高，因此近些年提出了“糖尿病性骨

病”的概念，将骨折列为糖尿病的并发症之一［４］。 重

要的是，伴有 ２ 型糖尿病的髋部骨折患者的死亡率较

不伴有糖尿病的患者更高［５］。 因此，积极探索 ２ 型糖

尿病患者骨折风险升高的发生机制可能为“糖尿病性

骨病”的防治提供线索。 本文将对此进行综述，并对

目前的研究热点进行展望。

１　 ２ 型糖尿病患者骨转换异常的发生机制

骨转换包括成骨细胞介导的骨形成和破骨细胞介

导的骨吸收 ２ 个过程。 成骨细胞来源于间充质干细胞

（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣ），负责合成胶原、矿化

有机质、形成骨组织。 破骨细胞起源于单核 巨噬细胞

系统，是一种特殊的终末分化细胞，负责骨吸收。
１．１　 血糖升高

对成骨细胞的研究发现，Ｔ２ＤＭ 患者的血清可

抑制间充质干细胞向成骨细胞的分化［６］，同时高浓

度葡萄糖可降低 ２ 型糖尿病大鼠成骨细胞中 Ｗｎｔ
信号通路的活性、降低骨形态发生蛋白⁃２ （ ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＢＭＰ⁃２）和骨桥蛋白的表达、
减少成骨细胞的分化［７］。 高血糖还可减少骨钙素

的表达［８］，近期研究发现，胰岛素抵抗的患者体内

羧化骨钙素和总骨钙素水平均降低［９］。 对破骨细

胞的研究表明，高血糖状态可减少破骨细胞数量、降
低其分化和活性、抑制骨吸收陷窝的重吸收［１０］。 高

血糖对骨代谢的影响可能造成 ２ 型糖尿病患者的低

骨转换状态、改变骨微结构，从而掩盖其实际的骨折

风险［１１］。
１．２ 　 晚期糖基化终产物 （ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＡＧＥｓ）生成增加

　 　 ＡＧＥｓ 是通过还原糖和胺残基之间的非酶促反

应而产生的多种化合物，它能通过生物和物理途径

影响糖尿病患者的骨强度。 前者指 ＡＧＥｓ 对骨形成

和骨吸收的作用，后者指其在骨胶原纤维中沉积、影
响骨骼的材料特性。

用高浓度 ＡＧＥｓ 处理成骨细胞，可抑制成骨细

胞的增殖、分化及矿化，诱导成骨细胞的凋亡，并能

引起成骨细胞中 ＡＧＥｓ 受体（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＲＡＧＥ）的表达增加［１２］。 体

内研究也显示，较正常培养液处理的骨组织相比，高
浓度 ＡＧＥｓ 处理的骨组织原位移植入大鼠体内后，
其骨骼矿化沉积率 （ ｔｈｅ ｍｉｎｅｒａｌ ａｐｐｏｓｉｔｉｏｎ ｒａｔｅ，
ＭＡＲ）、骨表面的矿化面积（ｍｉｎｅｒａｌｉｚｅｄ ｓｕｒｆａｃｅ ｐｅｒ
ｂｏｎｅ ｓｕｒｆａｃｅ， ＭＳ ／ ＢＳ）和骨形成率（ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｒａｔｅ， ＢＦＲ）均显著降低，表明 ＡＧＥｓ 在骨骼中的浓

度与骨形成呈负相关［１３］。 研究还发现，破骨细胞对

含 ＡＧＥｓ 骨骼切片的骨吸收面积和每层骨吸收陷窝

的数量均较对照骨骼切片显著减少［１３］。 且 ＡＧＥｓ
所修饰的牛血清白蛋白 （ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎ，
ＢＳＡ）在体外可抑制破骨细胞的生成，其机制可能是

通过抑制破骨细胞祖细胞转化为前破骨细胞［１４］。
此外研究还显示，ＡＧＥｓ 可增加硬骨素（ ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ）
的表达，降低核因子 κＢ 受体活化因子配体（ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃κｂ ｌｉｇａｎｄ， ＲＮＡＫＬ）蛋白

的表达［１５］，从而影响骨代谢。
胶原蛋白的非酶促交联可能是一个普遍存在的

糖基化过程。 通过酶促交联可增加Ⅰ型胶原的强度

从而提高骨强度，但Ⅰ型胶原蛋白的长半衰期又使

其在侧链更容易糖基化，糖基化的胶原蛋白失去其

应有的材料属性，致骨强度降低［１６］。 对自发性糖尿

病大鼠 ＷＢＮ ／ Ｋｏｂ 的研究发现，随着血糖的升高，骨
组织中非酶促交联增加，骨骼的强度降低［１７］。 在人

体内进行的微压痕试验也显示，Ｔ２ＤＭ 患者骨骼的

材料强度较非糖尿病患者降低，并且其骨强度与皮

肤中 ＡＧＥｓ 的自发荧光水平（代表体内 ＡＧＥｓ 的浓

度）呈负相关［１８］。
１．３　 胰岛素水平降低及作用缺陷

胰岛素及其信号转导通路在骨形成中发挥重要

作用。 研究显示，成骨细胞中特异性胰岛素受体基

因敲除的小鼠，成骨细胞数量减少、骨形成及骨体积

均降低［１９］。 同时，胰岛素还可抑制破骨细胞的活性

而减少骨吸收，降低糖尿病大鼠的血糖而减少骨中

ＡＧＥｓ 的积累［２０］。 体外研究显示，较未使用胰岛素

治疗的糖尿病小鼠相比，每日使用胰岛素治疗可维

持糖尿病小鼠的糖化血红蛋白水平、增加骨皮质骨

量，且促进骨内植入物周围的骨骼修复和整合［２１］。
人体研究也显示，在 ２ 型糖尿病患者中通过双能 Ｘ
线测得的骨密度与循环胰岛素水平呈正相关，表明

胰岛素对骨合成代谢具有正性作用。 然而，长病程
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的 Ｔ２ＤＭ 患者常存在胰岛素水平降低及作用缺陷，
导致骨形成减少、骨量减少，骨折风险增加［２２］。
１．４　 胰岛素样生长因子 １（ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １，
ＩＧＦ⁃１）水平降低

　 　 血液循环中的 ＩＧＦ⁃１ 主要由肝脏分泌，其次来

源于骨组织。 成骨细胞中表达的 ＩＧＦ⁃１ 是骨形成的

重要调节剂之一。 研究显示，成骨细胞中特异性敲

除 ＩＧＦ⁃１ 受体基因的小鼠出现骨小梁减少和矿化不

足［２３］。 ＩＧＦ⁃１ 也介导了诸多促骨形成因子的成骨作

用，如长效类胰高血糖素样肽⁃１ 受体激动剂［２４］、重
组人甲状旁腺激素［２５］ 和小干扰 ＲＮＡ 等［２６］。 研究

发现，２ 型糖尿病患者体内 ＩＧＦ⁃１ 水平降低与其非

椎体骨折风险的升高明显相关［２７］，且 ＩＧＦ⁃１ 信号参

与了糖尿病所致骨微结构异常和骨强度降低［２８］。
１．５　 氧化应激和促炎细胞因子水平增加

在 ２ 型糖尿病患者中，活性氧类（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 和促炎细胞因子 （ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ）随着血糖水平的升高而增加［２９］。 与非糖

尿病人群相比，２ 型糖尿病患者的骨钙素水平降低、
骨形成减少，且骨钙素水平与糖尿病患者血清中的

白细胞介素⁃６（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６， ＩＬ⁃６）和 Ｃ 反应蛋白

（Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ）呈负相关［３０］。 长期的慢

性炎症状态可刺激成骨细胞中 ＮＦ⁃κＢ （ ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ） 表达增加， Ｆｏｓ 相关抗原 １ （ Ｆｏｓ
ｒｅｌａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ １， ＦＲＡ⁃１） 和 Ｒｕｎｔ 相关转录因子

（Ｒｕｎｔ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２， ＲＵＮＸ２）表达下

降［２９］，影响成骨细胞分化，减少骨形成。
在破骨细胞中，ＦＯＸＯｓ 转录因子诱导的过氧化

氢（ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅ， Ｈ２Ｏ２）降解减少，可抑制破

骨细胞的增殖并促进破骨细胞的凋亡、减少骨吸

收［３１］。 长期高水平的促炎细胞因子如肿瘤坏死因

子（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃
１８ 通过增加脂质过氧化，进一步导致破骨细胞生成

增加［３２］。 此外，高水平的 ＴＮＦ⁃α 可增加 ＲＡＮＫＬ ／
ＯＰＧ 比值，促进骨吸收［３３］。

２　 增加骨折风险的降糖药物的应用

２ 型糖尿病患者常需长期应用口服降糖药物

和 ／或胰岛素控制血糖，以减少糖尿病相关并发症的

发生，但研究显示，胰岛素、噻唑烷二酮类和钠 葡萄

糖协同转运蛋白 ２ 抑制剂（ｓｏｄｉｕｍ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＳＧＬＴ⁃２ｉ）可增加 ２ 型糖尿病

患者的骨折发生风险［３４］。

２．１　 胰岛素

如前所述，循环中胰岛素对骨代谢具有正性作

用，胰岛素水平降低的患者骨形成减少、骨量减少。
但临床研究显示，较未使用胰岛素的 ２ 型糖尿病患

者相比，使用胰岛素的 ２ 型糖尿病患者骨折风险增

加，这可能与使用胰岛素的 ２ 型糖尿病患者病程较

长、糖尿病慢性并发症发生率高及低血糖发生增加

相关［３５］。
研究显示，与使用二甲双胍单药治疗的 Ｔ２ＤＭ

患者相比，胰岛素单药治疗可能增加 Ｔ２ＤＭ 患者骨

折发生风险［３６］。 研究还发现，较未使用胰岛素治疗

的绝经后 ２ 型糖尿病女性患者相比，使用胰岛素治

疗可增加 ２ 型糖尿病患者足部及髋部骨折风险，且
髋部骨折风险更高［３７］。 但值得注意的是，开始接受

胰岛素治疗的 Ｔ２ＤＭ 患者年龄较大且病程较长，常
合并糖尿病并发症如微血管疾病或周围神经病变，
其跌倒风险增加［３４］。 另外，低血糖是糖尿病患者使

用胰岛素常见的不良反应，随着低血糖发作频率的

增加，跌倒的发生率增加，骨折发生风险也相应增

加［３８］。 但也有研究显示，不同胰岛素剂型对骨折风

险影响不一，与短、中效胰岛素相比，长效胰岛素不

易引起低血糖，且可降低骨折发生风险［３４］。
２．２　 噻唑烷二酮类（ ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅｓ， ＴＺＤｓ）

ＴＺＤｓ 是过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＰＰＡＲ⁃γ）
激动剂，ＰＰＡＲ⁃γ 活化可促进间充质干细胞向脂肪细

胞分化、抑制成骨细胞生成、增加骨髓脂肪含量。 多

个大型临床研究均证实，ＴＺＤｓ（曲格列酮、吡格列酮

和罗格列酮）的使用与老年 ２ 型糖尿病妇女的骨丢

失显著相关，能增加骨折的发生风险［３９］。 与二甲双

胍或格列本脲相比，罗格列酮治疗的 Ｔ２ＤＭ 患者骨

折累积风险明显增加（罗格列酮骨折累积发生率为

１５ １％，二甲双胍为 ７ ３％，格列本脲为 ７ ７％） ［４０］。
２．３ 　 钠 葡萄糖共转运蛋白 ２ 抑制剂 （ ｓｏｄｉｕｍ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ， ＳＧＬＴ⁃２ｉ）
　 　 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 通过抑制肾脏对葡萄糖的重吸收、促
进葡萄糖从尿液中排出，降低血糖。 然而，长期暴露

于 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 可导致高钙尿及钙代谢负平衡，从而导

致骨体积减少［３］。 研究显示，较未应用卡格列净的

２ 型糖尿病患者相比，使用卡格列净可降低老年 ２
型糖尿病患者的全髋骨密度［４１］。 ＣＡＮＶＡＳ 研究还

发现，使用卡格列净可增加 ２ 型糖尿病患者的骨折

风险，尤其是老年、有心血管疾病史或心血管高危风
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险的、肾小球滤过率较低的或使用噻嗪类利尿剂的

２ 型糖尿病患者［４２］。 但不同 ＳＧＬＴ⁃２ｉ 对骨折的影

响并不一致，在临床选用中需要予以考虑［３４］。

３　 跌倒风险增加

２ 型糖尿病患者跌倒风险增加也可致其骨折风

险升高，与其跌倒风险增加相关的因素包括低血糖

发作、糖尿病慢性并发症、肌肉功能减退等。
３．１　 低血糖

低血糖是糖尿病患者实现高质量降糖的主要障

碍。 研究显示，在经历过低血糖发作的老年糖尿病

患者中，１ 年内跌倒相关事件发生风险增加了 ２ 倍，
且随着低血糖发作频率的增加，跌倒的发生风险也

明显增加［３８］。 此外，一些降糖药物，尤其是胰岛素，
容易引起低血糖发作。 Ｗｕ 等［４３］ 研究发现，与未使

用胰岛素治疗的糖尿病患者相比，使用胰岛素的糖

尿病女性患者跌倒风险增加、骨折发生风险升高。
３．２　 糖尿病慢性并发症

长病程的 ２ 型糖尿病患者常伴多种慢性并发

症，如视网膜病变导致的视力损害、心血管疾病引起

的心律失常、自主神经病变引起的直立性低血压及

白内障等均可导致跌倒发生风险升高。
研究显示，约 １５％的 ２ 型糖尿病患者会发生自

主神经病变，可引起体位性低血压和步态失衡，且糖

尿病周围神经病变也影响身体平衡、步行稳定性和

踝关节力量，导致跌倒增加［４４］。 此外，微血管并发

症也可能通过损害骨髓微环境，改变骨骼局部重塑，
具体机制仍待探索［４５］。
３．３　 肌肉功能降低

肌肉减少症是一种以骨骼肌减少、骨骼肌强度

下降及功能减退为特征的疾病。 研究显示，与健康

人群相比，２ 型糖尿病患者的肌肉力量、肌肉功能和

步速均降低［４６］，且骨骼肌质量下降、功能丧失与糖

尿病持续时间及血糖控制不佳相关，增加了糖尿病

患者的跌倒风险［４７］。 研究也发现，患有肌少症的受

试者 ２ 年内发生跌倒的风险是正常受试者的 １ ６ ～
３ ２ 倍，同时因肌肉减震能力降低，导致跌倒时对骨

骼的冲击更大，骨折风险增加［４８］。 但目前对于肌少

症在 ２ 型糖尿病人群中的患病率尚不清楚，且导致

２ 型糖尿病患者肌肉质量和功能减退的机制也需进

一步探索。

４　 展　 　 望

本文综述了引起 ２ 型糖尿病患者骨折风险增加

的病理生理机制、可引起骨折风险增加的降糖药物

及导致跌倒风险增加的相关因素，但仍有很多未知。
比如，骨骼这一血管和神经密布的器官是否也是糖

尿病微血管病变的靶器官之一？ 严格和良好的血糖

控制能否降低 ２ 型糖尿病患者的骨折风险？ 有高骨

折风险的 ２ 型糖尿病患者，血糖控制在什么水平能

最大限度降低骨折风险？ 有高骨折风险的 ２ 型糖尿

病患者，体重指数在哪个范围的患者骨折风险最低？
ＳＧＬＴ⁃２ｉ 引起骨折风险增加的机制是什么？

由于 ２ 型糖尿病患者骨折后的致死率、致残率

和经济负担均较非糖尿病患者升高，且随着社会的

老龄化，２ 型糖尿病的患病人数越来越多，因此需要

关注 ２ 型糖尿病患者的骨折风险以提高 ２ 型糖尿病

患者的整体生活质量、减少对社会和家庭的负担。
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