
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2022, 12(2), 1178-1185 
Published Online February 2022 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2022.122171    

文章引用: 牛婷玉, 李小凤. 糖尿病患者如何预防骨质疏松的研究进展[J]. 临床医学进展, 2022, 12(2): 1178-1185.  
DOI: 10.12677/acm.2022.122171 

 
 

糖尿病患者如何预防骨质疏松的研究进展 

牛婷玉1*，李小凤2# 
1西安医学院，陕西 西安 
2西安医学院附属陕西省人民医院，陕西 西安 
 
收稿日期：2022年1月16日；录用日期：2022年2月9日；发布日期：2022年2月21日 

 
 

 
摘  要 

糖尿病(Diabetes)是一类以高血糖为特征可影响全身多个脏器和系统的慢性疾病，不仅使患者心血管、

肾脏病等发病风险升高，也与骨质疏松的发生发展密切相关。骨质疏松一旦发生不可逆转，最终甚至演

变为骨折的结局，给患者治疗和康复造成很大困难，因此早期预防至关重要。若能采取有效预防方法，

就能降低糖尿病骨质疏松的患病率，减少患者痛苦、提高生活质量。本文主要就现阶段糖尿病患者如何

预防骨质疏松的研究进展予以总结。 
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Abstract 
Diabetes is a chronic disease characterized by hyperglycemia that affects multiple organs and 
systems throughout the body. It not only increases the risk of cardiovascular and renal diseases, 
but also is closely related to the occurrence and development of osteoporosis. Once osteoporosis 
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occurs irreversibly, it may even evolve into fracture, which causes great difficulties for the treat-
ment and rehabilitation of patients. Therefore, early prevention is crucial. If effective prevention 
methods can be adopted, the prevalence of diabetic osteoporosis can be reduced, the pain of pa-
tients can be reduced, and the quality of life can be improved. This article mainly summarizes the 
research progress of how to prevent osteoporosis in diabetic patients at present. 
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1. 前言 

糖尿病(Diabetes Mellitus, DM)是内分泌代谢系统疾病中最常见的一类慢性病。调查显示糖尿病大流

行正在全世界迅速蔓延，无论在发达国家还是发展中国家，糖尿病的发病率均呈快速增长的趋势，成为

危害全球人民公共健康安全的一个重要因素[1]。我国近 30 年来，糖尿病患病率也在显著增加，据 2015
至 2017 年中华医学会内分泌学分会在全国 31 个省进行的甲状腺、碘营养状态和糖尿病的流行病学调查

显示，我国 18 岁及以上人群糖尿病患病率高达 11.2% [2]。 
随着对糖尿病研究的不断深入，发现长期高血糖状态不仅引发各营养物质代谢紊乱，也会并发多个

脏器的损害，包括心、肾、眼、骨骼等，其中对骨骼的影响逐渐受到广泛关注。意大利一项流行病学调

查显示在 2006~2010 年期间糖尿病的发病率约为 6.5%，其中 21.1%伴发骨质疏松性骨折[3]。一项对韩国

T2DM 女性患者的前瞻性研究发现，糖尿病组与非糖尿病组骨折风险相比，其相对危险度(relative risk, RR)
为 1.38 [4]。糖尿病与骨质疏松相互关联、相互影响，10 余年前就有试验证据表明，糖尿病患者髋关节、

肱骨近端、足和所有非椎体骨折的风险均升高，1 型和 2 型 DM 均易发生骨质疏松性骨折[5] [6] [7]。糖

尿病合并骨质疏松性骨折给患者、患者家庭，以及社会均带来了巨大的负担，因此对糖尿病患者应该防

患于未然，尽可能采取有效措施避免骨质疏松乃至骨折的发生，这对患者、社会等均有重大意义，现就

目前已知的预防糖尿病患者发生骨质疏松的方法予以综述。 

2. 药物应用 

2.1. 降糖药物 

血糖管理是糖尿病患者一切治疗的基础及核心，将血糖控制在合理范围内，可以减少甚至避免许多

并发症的发生，从而延长糖尿病患者的寿命。在糖尿病控制与并发症试验(DCCT)、英国前瞻性糖尿病研

究(UKPDS)等严格控制血糖的临床研究中，结果显示处于糖尿病早期阶段的患者，严格控制血糖可以显

著降低糖尿病微血管病变以及骨质疏松的发生风险[8]。药物治疗是糖尿病首选的治疗方案，随着各类降

糖药物的研发日新月异，对降糖机制以及副作用的研究也不断深入。药物是把双刃剑，多个研究发现，

一些降糖药物在降低血糖的同时，会对骨骼产生不利影响，加速了骨质疏松的发生[9] [10] [11]。因此在

选择降糖药物时应兼顾其对骨骼的影响，尽可能选取对骨骼有利的药物从而预防骨质疏松的发生，以下

列举了一些目前已知对骨代谢较为安全的降糖药物。 
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2.1.1. 二甲双胍 
二甲双胍作为基础和一线口服降糖药物广泛应用于临床，是最古老的降糖药物之一。它的作用机制是

通过抑制肝葡萄糖输出，改善外周组织对胰岛素的敏感性、增加对葡萄糖的摄取和利用从而降低血糖。国

外一项大鼠试验中发现被去除卵巢的大鼠，应用二甲双胍既能促进成骨细胞分化，又抑制了破骨细胞分化，

防止骨丢失同时又增加了骨密度，因此得出二甲双胍在雌激素缺乏的条件下对骨量是有保护作用的结论

[12]。一项培养成骨细胞的研究发现，二甲双胍可以逆转晚期糖基化终末产物的有害作用，对骨质是有利

的[13]。但实验证据与临床观察尚存在一定的差异，在对糖尿病人群的部分观察性研究中，关于二甲双胍

对 T2DM 患者骨折风险的影响，降低及无明显关联的结论均有报道，尚未有增加骨折风险的报道[14] [15]。
目前二甲双胍对骨代谢的影响机制大致可以总结为以下几点：1) 二甲双胍对骨髓间充质干细胞起到诱导作

用，使脂肪细胞、软骨细胞及成骨细化分化，刺激 I 型胶原纤维合成同时加强碱性磷酸酶活性，促使骨钙

沉积，可修复与再生机体骨病变；2) 二甲双胍通过抑制破骨细胞分化，减少破骨细胞数量，预防骨破坏；

3) 二甲双胍可以促进细胞外信号调节激酶活性，激活腺苷酸活化蛋白激酶信号通路，增加骨形态蛋白表达

量，刺激成骨细胞生成，预防骨质疏松。目前仍需要进一步的研究探索二甲双胍对糖尿病患者骨代谢的作

用。总体上看，二甲双胍对骨代谢的作用是正向的、积极的、安全的，可以稳妥应用于临床。 

2.1.2. 肠促胰素相关性药物(GLP-1 受体激动剂/DPP-IV 抑制剂) 
肠促胰素是人体进食后，食物刺激胃肠道 L 细胞合成分泌的一种特殊激素，具有促进胰岛素分泌、

调节糖代谢的作用，主要包括胰高血糖素样肽(glucagon-like peptide, GLP)和葡萄糖依赖性促胰岛素多肽

(glucosedependent insulinotropic peptide, GIP)。这两种肠促胰素的生物活性可被二肽酰基肽酶-4 (dipepti-
dylpeptidase-4, DPP-4)快速降解而失活，这一作用机制使 GLP-1 受体激动剂和 DPP-4 抑制剂相应而生[16]。
肠促胰素作为一种新型降糖药，不仅具有理想的降糖效果，也能使心、肾获益，显著降低体重。 

在其对骨代谢影响的研究中，Nuche-Berenguer 等的动物实验发现 GLP-1 受体激动剂可通过糖基磷脂酰

肌醇/肌醇磷酸多糖(GPI/IPG)信号通路直接作用于成骨细胞，使骨生成增加，还可通过增加成骨细胞

Wnt/β-catenin 信号通路的表达促进骨生成[17] [18]。Ma 等研究表明，艾塞那肽(GLP-1 受体的长效激动剂)
可以增加血清碱性磷酸酶(ALP)、骨钙素(OC)的水平，减少尿钙、尿磷的排泄，促进骨形成抑制骨吸收，从

而提高大鼠的骨质量[19] [20]。但也有临床研究发现，艾塞那肽治疗 T2DM 患者 44 周，骨密度及血清骨转

换标志物并未受到明显影响[21]。关于 DPP-4 抑制剂的研究，Monami 等 Meta 分析显示 DPP-4 抑制剂总体

上有骨保护作用，能有效降低骨折风险[22]。目前在国内上市的 DPP-IV 抑制剂主要有：西格列汀、维格列

汀和沙格列汀，关于这三种药物对骨代谢的研究呈现了不同的结论：Hegazy 认为西格列汀具有促进骨生成，

减缓骨质疏松的正性调节作用[23]；Bunck 等试验表明，轻度 2 型 DM 患者服用维格列汀 1 年后，患者的

骨吸收和钙平衡标志物较用药前无明显改变[24]；Sbaraglini 等研究发现，沙格列汀则会显著降低股骨干骺

端骨密度、减少成骨细胞的数量[25]。目前关于肠促胰素对骨代谢的影响仍在不断探索中，但此类药物从

总体上看，研究发现除了沙格列汀可能会降低骨密度外，其余药物对骨代谢均无不良影响甚至有利，这提

示我们在临床中如能排除此类药物的禁忌症，就可以大胆应用于糖尿病患者，使患者从多个方面获益。 

2.1.3. 磺酰脲类 
磺酰脲类药物属于胰岛素促泌剂，通过作用于胰腺 β细胞膜上的 ATP 敏感钾离子通道，促进钙离子

内流和细胞内钙离子浓度升高，刺激胰岛素的释放降低血糖。尽管磺酰脲类药物降糖效果显著且价格低

廉，但由于其促胰岛素分泌作用不依赖于血糖浓度，导致低血糖、体重增加、跌倒等风险也大幅度升高，

在临床中应用受限。关于磺酰脲类药物对骨密度的影响仍在不断探索中，Ma 和同事进行了一系列临床前

研究，研究数据表明，格列美脲通过激活 pi3k/Akt 通路刺激大鼠成骨细胞的增殖和分化，还可降低雌激
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素缺乏引起的骨质疏松风险[26] [27]；格列吡嗪可通过激活 pi3k/Akt 通路刺激成骨细胞增殖、增加了骨钙

素和碱性磷酸酶的活性[28]。在日本的一项临床研究中发现，与未治疗组相比，磺脲类药物显著降低了绝

经后妇女尿中 I 型胶原 n 末端交联末端肽(uNTX)的水平(48.3 ± 21.1 vs. 57.0 ± 36.2, P = 0.038) [29]。另有

ADOPT 研究表明，磺脲类药物可以降低女性 I 型胶原羧基末端肽(CTX)的表达(3.3%; P = 0.002)，但对男

性无显著影响(4.3%) [30]。目前关于磺脲类药物与骨代谢的关系尚无定论，但大多倾向于对骨质本身无不

利影响，可由于其不良反应低血糖易引发高跌倒骨折风险，因此在实际应用中我们应该对药物权衡利弊、

因人而异，明确患者的适用性。 

2.1.4. 胰岛素 
胰岛素治疗是降血糖的重要手段，1 型糖尿病患者胰岛素绝对缺乏，只能靠外源性胰岛素来控制血

糖、维持生命。2 型糖尿病患者虽然胰岛素相对缺乏，大多情况可以选择口服降糖药物，但在某些情况

下，例如当口服降糖药物效果不佳或存在口服药使用禁忌时，仍需使用胰岛素。而且根据 2020 年中国 2
型糖尿病防治指南推荐，胰岛素的地位再次得到了极大的提升。关于应用胰岛素对骨代谢的影响的问题，

很早就有学者进行探索，研究发现，胰岛素在骨代谢的合成代谢调节中发挥重要作用[31]。国外一项临床

前研究发现，在成年小鼠体内连续 5 天注射胰岛素，可以增加骨形成、降低骨吸收指标，从而提高骨密

度[32]。一项对 62 例 T1DM 患者的前瞻性研究报告称，胰岛素治疗恢复了骨密度，并显著降低了骨吸收

标志物中抗酒石酸酸性磷酸酶 TRAP 的含量(4.30 ± 2.62 vs. 2.65 ± 0.97 IU/L; P = 0.0001) [33]。其他临床研

究也报道了 T2DM 患者骨密度与胰岛素治疗呈正相关关系[34]。但也有研究却发现，使用胰岛素不会降

低甚至还会增加骨折风险，对罗切斯特市居民的历史性队列研究(n = 1964)结果表明，接受胰岛素治疗的

患者骨折风险增加(HR 1.3; 95% CI 1.1~1.5) [35]。由 Vestergaard 和同事进行的另一项病例对照研究发现：

髋部、脊柱和前臂骨折风险的变化与胰岛素的使用无关[36]。与磺脲类药物对骨的影响的结论大致相同，

胰岛素存在增加骨密度和增加骨折风险之间的矛盾，因此使用胰岛素也要综合考虑，应注意用药时机、

剂量大小以及使用频率等，尽量减少不良反应的发生。 
其他降糖药物包括噻唑烷二酮类(TZDs)、钠–葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂(SGLT2 抑制剂)、格列奈类

及 α葡萄糖苷酶抑制剂，研究认为这些降糖药会对骨密度产生不利影响或存在争议。其中，TZDs 与 SGLT2
抑制剂是现有证据支持会降低骨密度、增加骨质疏松风险的一类降糖药，一些临床前试验和临床试验证明：

TZDs 诱导的过氧化物酶体增殖物激活受体 g (PPARg)激活增加了骨髓间质干细胞的脂肪生成，改变了各骨

转换标志物的水平，并降低了成骨细胞的生成，增加了骨质疏松的风险[37] [38]。而 SGLT2 抑制剂降低骨

密度可能是由于排钠排水降低了血清钠浓度，低钠血症则会刺激破骨细胞增殖，还会增加氧化应激标志物

如 8-羟基-20-脱氧鸟苷的水平，导致骨吸收增加、骨形成减少，使骨质疏松风险增加[39]。Taylor 等人的另

一假说认为，SGLT2 抑制剂通过管状重吸收增加血清磷酸盐浓度，导致甲状旁腺激素浓度增加，骨吸收增

强[40]。而格列奈类和 α 葡萄糖苷酶抑制剂由于临床研究的证据不足，对骨密度的影响存在争议，还需要

进一步探索。总而言之药物是把双刃剑，降糖药也不例外，应用降糖药物时，不仅要关注降糖效果也要综

合考虑患者全身情况，在降糖同时尽量避免对心血管、神经系统、骨骼系统等产生不利影响。以上列举的

各降糖药对骨代谢的影响可供临床参考，为预防糖尿病病人发生骨质疏松提供了思路。 

2.2. 抗骨质疏松药物 

抗骨质疏松药物包括钙剂、双磷酸盐、雷洛昔芬和特立帕肽等，虽然迄今为止的数据显示，上述药

物对 T2DM 患者和非 T2DM 患者均能有效增加骨密度，且对糖代谢无任何不利影响[41] [42]，但尚无指

南推荐糖尿病患者在骨密度正常时就应用抗骨质疏松药物来预防骨质疏松，因此还需要更多临床研究和

分析明确糖尿病患者应用抗骨质疏松药物预防骨质疏松的价值。 
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3. 生活方式 

3.1. 饮食结构 

目前普遍认为钙与维生素 D 缺乏与骨质疏松症密切相关。加拿大骨质疏松症协会科学咨询委员会在

其 1993 年会议上表明，有多个证据支持饮食中的钙无论是对骨骼质量的积极影响还是在降低骨折率方面

均有重要作用，保证钙摄入是预防骨质疏松的重要方面[43]。另外维生素 D 也是不能忽视的一个重要因

素，它是促进钙吸收和维护骨骼健康所必需的，摄入充足的钙和维生素 D 也有助于改善糖代谢[44]。我

国人口基数大，对钙的摄取量普遍较低，加之糖尿病患者对饮食有严格限制，更是缺钙和患骨质疏松的

高危人群。针对糖尿病病人，应按照糖尿病膳食指南推荐合理安排饮食，控制血糖均衡营养，加强钙、

维生素 D 等的摄入预防骨质疏松发生。据《中国糖尿病膳食指南(2017 版)》推荐糖尿病病人应每日摄入

钙 1000 mg，对于极少接受紫外线照射的患者应每日摄入 VitD 400~800 U 促进钙磷吸收。富含钙的食物

包括奶类、虾皮、豆制品、骨头、绿叶蔬菜等[45]。 

3.2. 规律运动 

规律运动、维持健康体重是糖尿病管理的重要方面，运动可增加胰岛素敏感性，有助于控制血糖、

减少心血管等危险事件发生，对糖尿病高危人群有明显预防效果。流行病学调查显示，规律运动 8 周以

上可使 T2DM 患者糖化血红蛋白(HbA1c)降低 0.66%，坚持规律运动的糖尿病患者死亡风险也会显著降低

[46]。国内一项关于运动疗法(运动内容包括柔韧性锻炼、阻力运动和有氧运动)对 T2DM 老年患者骨质疏

松情况的预防效果的临床研究表明，这些运动能改善患者骨密度[47]。其原因可能是由于在运动过程中，

骨骼受到了来自地面、以及不同肌肉、肌腱之间相互作用力的刺激，促进了雌激素水平的升高和 Wnt、
BMP 等信号通路中关键因子的表达，这些促进骨形成因素可以有效降低骨质疏松的发生率。糖尿病病人

强调吃、动平衡，《中国糖尿病膳食指南(2017 版)》建议糖尿病病人应以中等强度、有氧运动为主，每

周至少 3 次，每次不少于 20 分钟[45]。上述临床试验提示运动时可以综合柔韧性锻炼和阻力运动，对糖

尿病患者骨密度有积极作用。运动强度不宜太大，要注意防止低血糖发生。总之，运动的总原则是“循

序渐进、量力而行、持之以恒”。 

3.3. 戒烟 

吸烟有害身体健康，吸烟不仅是导致呼吸、循环系统疾病的重要危险因素，也与糖尿病及其并发

症的发生发展密切相关。一项纳入 46 个前瞻性研究的 Meta 分析显示，吸烟使糖尿病患者全因死亡风

险增加 48%，冠心病风险增加 54%，脑卒中风险增加 44%，心肌梗死风险增加 52% [48]。有报道指出，

吸烟对糖尿病患者的骨密度也会产生不利影响，造成骨质疏松风险增加[49]。一项关于糖尿病中年男性

吸烟与骨密度(BMD)改变的关系的研究发现，与非吸烟者相比，吸烟糖尿病患者股骨颈、大转子区的

骨密度均低于不吸烟者(P 均<0.05) [50]。在一篇关于糖尿病性骨质疏松常见危险因素的 Meta 分析中也

再次论证了吸烟是 T2DM 伴发骨质疏松的相关危险因素(OR = 1.424; 95% CI: 1.095~1.850) [51]。吸烟对

糖尿病患者的影响是多方面的，烟草中含尼古丁、烟碱等有害物质，一方面尼古丁可以使糖皮质激素、

肾上腺素、生长激素等升糖激素水平上升造成血糖升高，另一方面烟碱直接或间接刺激破骨细胞表达，

打破骨吸收和骨形成之间平衡，增加了骨质疏松的风险。研究表明，骨密度的降低与烟碱的刺激量成

正相关，吸烟作为一个独立于年龄与体质指数的降低骨量的危险因素，增加了骨折的发生率[52]。因此

戒烟对糖尿病患者是至关重要的，不仅有助于控制血糖也有助于预防骨质疏松，应该加强对患者戒烟

知识的宣教。 
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4. 定期监测骨密度及骨代谢标志物等指标 

目前公认的骨质疏松症的诊断主要基于双能 X 线吸收检测法(dual energy X-ray absorptiometry, DXA)
测定的骨密度和/或脆性骨折。WHO 发布的 DXA 测定骨密度分类标准为：T 值 ≥ −1，骨量正常；−2.5 < 
T 值 < −1，骨量减少；T ≤ −2.5，骨质疏松症；T 值 ≤ −2.5 合并脆性骨折，严重骨质疏松症(T 值是利用

两种不同能量的 x 射线来计算骨密度，并通过与规范数据库进行比较的结果) [53]。糖尿病病人是骨质疏

松的高危人群，定期监测骨密度有助于早期发现骨量变化，采取有效防治措施抑制骨质疏松进展。其他

可以反映全身骨代谢情况的指标，包括骨代谢标志物水平和一些基于影像学的检查，如定量计算机断层

照相术(quantitative computed tomography, QCT)、外周 QCT (peripheral quantitative computed tomography, 
pQCT)和定量超声(quantitative ultrasound, QUS)等，也可以作为预测骨质疏松的依据，有助于预测骨丢失

速率、评估骨折风险、了解病情进展、选择干预措施等。定期监测骨密度等指标是预防糖尿病患者骨质

疏松的重要举措，但目前尚无指南明确规定监测的时间及频率等，仍需要更多临床研究和探讨。 
糖尿病骨质疏松重在预防，但目前预防糖尿病骨质疏松的知识相对缺乏，以上是在查阅了大量文献

后分别从药物应用、生活方式以及定期监测三大方面总结了糖尿病患者预防骨质疏松的方法，可供临床

参考，未来仍需要更多的研究探索，以期总结出更完整的预防体系造福于广大糖尿病患者。 
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