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摘  要 

目前，2型糖尿病(T2DM)、骨质疏松症都是常见的慢性疾病，随着年龄的增加，发病率也会不断升高。

T2DM与骨质疏松之间关系密切，T2DM会导致骨质疏松的风险增加，需尽早干预。本文旨在回顾T2DM
患者骨质疏松和骨折风险的相关研究，分别讨论降糖药物对骨代谢及抗骨质疏松药物对血糖的影响，以

及对骨质疏松的现有治疗方案加以总结，以期为该病的治疗及相关研究提供参考，并为最佳治疗提供个

性化指导。 
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Abstract 
Currently, type 2 diabetes mellitus (T2DM) and osteoporosis are common chronic diseases with 
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increasing prevalence with age. There is a close relationship between T2DM and osteoporosis, and 
T2DM leads to an increased risk of osteoporosis and requires early intervention. The purpose of 
this article is to review the studies related to osteoporosis and fracture risk in patients with T2DM, 
to discuss the effects of glucose-lowering drugs on bone metabolism and anti-osteoporosis drugs 
on blood glucose, respectively, as well as to summarize the existing treatment options for osteo-
porosis, with the aim of providing a reference to the treatment of this disease and related studies, 
and to provide personalized guidance for the optimal treatment. 
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1. 引言 

2 型糖尿病(T2DM)是一种由胰岛素抵抗和胰岛素分泌相对受损共同作用引起的慢性代谢性疾病，以

高血糖毒症为主要临床表现。据统计，截至到 2017 年，全球糖尿病患者预计 4.51 亿，而这一数字在 2045
年将会增加到 7 亿(10.9%) [1]。一项回顾性队列研究发现[2]，T2DM 并发症的发病率包括周围神经病变

(DPN) (26.9%)、慢性肾脏病(DKD) (21.2%)、心血管病(CVD) (11.9%)、增殖性糖尿病视网膜病变(PDR) 
(1.6%)，而 T2DM 主要由于其慢性并发症，如糖尿病肾病、视网膜病变、神经病变和心血管疾病，从而

导致高住院率及残疾率[3]。最近有证据表明，骨质疏松可能被认为是 2型糖尿病的另一种慢性并发症[4]，
骨质疏松是因为失去了骨骼成分，或无法形成足够的骨组织，或两者兼而有之，继而导致骨强度降低、

骨脆性增加等，最终的结果便是骨折。现有相关报道糖尿病(DM)与异常骨形成相关，导致骨脆性和强度

差[5]-[7]，而其中 2 型糖尿病已被公认为脆性骨折的独立风险[8]，其中高血糖症在 T2DM 患者的骨代谢

受损期间起着至关重要的作用，会导致骨强度降低[9]，T2DM 患者的高骨折风险也可由低血糖、肌肉无

力和慢性并发症(如视网膜病变、神经病变和神经病变)等诱发[10]。另外，降糖药物的使用对于骨代谢会

有影响以及抗骨质疏松的药物也会对血糖调节产生作用。因此，对于合并有 T2DM 和骨质疏松的患者来

说，其治疗方案的选择至关重要，现将近年来对于 T2DM 骨质疏松的治疗方法、降糖药物对骨代谢的的

影响以及抗骨质疏松药物对于糖代谢的影响进行综述。 

2. 药物治疗 

2.1. 降糖药物 

目前临床上对于 T2DM 的治疗有诸多降糖药物可以使用，而它们对骨代谢和脆性骨折有不同的影响，

这其中常用的包括二甲双胍、磺脲类、噻唑烷二酮类(TZDs)、二肽基肽酶 4 抑制剂(DPP-4i)、胰高血糖素

样肽-1 受体激动剂(GLP-1RA)、钠依赖性葡萄糖转运蛋白 2 抑制剂(SGLT-2i)和胰岛素[1]。 

2.1.1. 二甲双胍 
主要通过抑制肝脏糖异生，从而来改善高血糖，其次增强外周胰岛素敏感性，增加对葡萄糖的摄取

和利用，目前认为二甲双胍的分子机制主要是通过激活单磷酸腺苷活化蛋白激酶(AMPK)，进而改善肌肉、
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脂肪及肝脏的能量代谢[1]。其中 AMPK 进一步通过增加成骨细胞生成和减少破骨细胞生成去影响骨代谢

[11]。并在一大型临床研究中显示二甲双胍对于骨密度(BMD)和骨折风险显现一种积极或中性的影响[12]。
因此，目前需要进一步的研究来证实二甲双胍在治疗 DM 诱导的骨质疏松症中是有用的。 

2.1.2. 磺脲类 
通过与胰腺 β细胞细胞膜上依赖三磷酸腺苷(ATP)的 K+通道结合，导致胰岛素分泌增加[13]。据相关

研究报道，其可通过多途径来保护和增强成骨细胞的结构和功能[14]。但一项荟萃分析报道了磺脲类药物

对 T2DM 患者骨折风险的影响，发现磺脲类药物的使用致骨折风险增加 14%，但有一点，低血糖一直是

磺脲类药物副作用之一，所以也不排除低血糖跌倒后所致骨折风险增加[15]。而据Kalaitzoglou等报道称，

目前没有临床证据显示磺脲类药物(单素)对骨骼结构有害或有益，甚至当它们作为单一降糖药物去使用时，

它们可能是中性的甚至是有益的[16]。 

2.1.3. 噻唑烷二酮类 
是过氧化物酶体增殖物激活受体激动剂，在调节基因表达的基础上对葡萄糖的代谢和摄取以及胰岛

β细胞功能予以改善，增加胰岛素敏感性[17]。在小鼠模型中，尽管发现其具有降血糖作用，但也会产生

损害成骨细胞分化，增加骨髓脂肪生成，并减少骨形成的副作用[18]。据多项研究表明[19] [20]，噻唑烷

二酮对骨骼健康有不良影响，因为它们抑制成骨并刺激骨细胞的凋亡破坏。一项对 25,000 名受试者的荟

萃分析显示了 TZDs 的不良影响，服用 TZDs 的女性患者会增加骨折的风险，其中吡格列酮和罗格列酮的

风险相似，而这虽不随年龄变化，但与 BMD 降低是紧密相关的[21]。因此，对于女性糖尿病患者来说，

选择 TZDS 作为首选降糖药可能会增加骨折的风险，需谨慎选择来规避骨折风险。 

2.1.4. 二肽基肽酶 4 抑制剂 
是通过抑制 DPP-4 酶继而来影响葡萄糖调节的一种口服降糖药物，DPP-4 酶能使葡萄糖依赖性胰岛

素多肽和 GLP-1 这种生物活性肽失活，其抑制作用可能通过多重效应影响葡萄糖调节[17]。在一项荟萃

分析中，其中涉及 214,541 名 T2DM 患者，研究结果强调了 DPP-4i 对 T2DM 患者骨骼健康具有潜在有益

影响：BMD 增加和骨质疏松症风险降低[22]。之前韩国的一项队列研究表明，DPP-4i 对于骨骼健康也是

具有保护作用[23]。因此，就目前研究而言，使用 DPP-4 抑制剂可能在血糖控制和保持骨骼健康方面会

提供双重益处。 

2.1.5. 钠依赖性葡萄糖转运蛋白 2 抑制剂 
可抑制肾脏对葡萄糖的重吸收，降低肾糖阈，从而促进尿糖的排出[24]。一项研究中发现卡格列净的

使用增加了血液脂联素水平，并且发现血液脂联素水平的变化与体脂量或内脏脂肪面积的变化之间存在

显着的负相关，最终得到卡格列净使机体的能量供应从葡萄糖转化为脂肪，脂肪酸氧化增加，胰岛素敏

感性改善[25]。其中，卡格列净已被证明[26]可以显著降低糖尿病患者的 BMD，还会增加骨骼骨折的发

生率。在 CANVAS 的一项研究中显示[27]，卡格列净组发生低创伤性骨折和全骨折的风险高于非卡格列

净组。但卡格列净导致骨折风险增加的原因尚不清楚。关于骨代谢，多项研究[26] [27]已经表明卡格列净

可能对骨密度、骨吸收和髋部骨折风险产生负面影响，而达格列净和恩格列净尚未被证明对 BMD、骨标

志物或骨折风险有显著改变，基于此目前考虑它们对骨骼健康的影响可能是中性的。就目前研究而言，

临床上对卡格列净的使用还需谨慎选择，对于已确定的骨骼易碎性 T2DM 患者，应避免使用卡格列净。 

2.1.6. 胰高血糖素样肽-1 受体激动剂 
通过激活胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)受体以葡萄糖依赖性方式作用于胰岛 β细胞，刺激分泌胰岛素，

保护胰岛 β细胞功能，并抑制胰岛 α 细胞分泌胰高血糖素，同时增加肌肉和脂肪组织对葡萄糖的摄取，
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抑制肝脏糖异生从而发挥降糖作用，并且通过影响迷走神经传入纤维和下丘脑来延缓胃排空并抑制食欲，

最终导致体重减轻[1] [28]。在一项动物实验研究中[29]发现，GLP-1 可能通过降钙素这一依赖性途径与

GLP-2 以及葡萄糖依赖性促胰岛素多肽(GIP)的相互作用来控制骨吸收。GLP-1RA 它们作为新型降糖类药

物在近年的一项研究中被认为对骨骼健康有积极影响[30]。一项大规模荟萃分析[31]发现，利拉鲁肽和利

西那肽治疗可显著降低骨折风险，并且其积极影响是取决于治疗持续时间的。但张岩松等学者[32]进行荟

萃分析发现，使用 GLP-1 RA 治疗的患者相比于使用安慰剂及其他使用其他降糖方案的患者的总体骨折

风险几乎持平。根据目前的相关研究，GLP-1RA 对骨骼代谢很有可能是具有有利的合成作用，其对于合

并骨质疏松的 T2DM 患者来说是一个不错的选择，但是 GLP-1RA 对骨质疏松症的具体影响以及其中潜

在的机制仍需进一步研究。 

2.1.7. 胰岛素 
对 BMD 具有合成代谢作用，可促进成骨细胞的分化和增殖[33] [34]。胰岛素还通过与骨骼中其他合

成代谢药物(如 IGF-1)的协同作用去间接影响成骨作用[35]，并且也有证据表明在胰岛素生长因子-1 水平

越高的情况下 BMD 越高，骨折风险越低[36]。然而，Dutta 发现外源性胰岛素治疗可消除内源性胰岛素

的影响及胰岛素会抑制 C 肽的释放，从而对骨骼产生负面影响[37]，并且在一项前瞻性研究中发现胰岛

素的使用会增加 T2DM 患者骨折及跌倒风险[38]，但目前尚不清楚这一发现是否可归因于低血糖相关跌

倒的风险降低[38]。且胰岛素通常在 T2DM 后期开始使用，而在 T2DM 后期的并发症发生率也相应增加，

这也继而会导致骨折风险增加[39]。因此，在使用胰岛素的情况下应规律监测血糖，规范化管理患者，避

免低血糖后导致骨折的风险。 

2.2. 抗骨质疏松药物 

目前临床上可见的用于治疗骨质疏松症的药物包括双膦酸盐(BPs)、RANKL 单克隆抗体(地舒单抗)、
选择性雌激素受体调节剂 (SERMs)、甲状旁腺类似物(PTHa)、罗莫佐单抗(romosozumab)、降钙素

(calcitonin)、骨钙素(osteocalcin) [4]。 

2.2.1. 双膦酸盐 
能够特异性结合到骨重建中活跃的骨表面，抑制破骨细胞的活性并刺激其细胞凋亡，继而降低了骨

转换率，改变了骨形成和吸收之间的平衡，增加了骨密度和骨骼强度[5] [40]。双膦酸盐可以有效治疗

T2DM 患者的骨质疏松，来自丹麦全国队列的数据显示：对纳入的研究对象并分为糖尿病患者和非糖尿

病对照组，最后两组在抗骨折疗效方面没有观察到差异[41]。综合多项研究所述[41] [42]，对于患 T2DM
和未患 T2DM 的人来说，双膦酸盐对 BMD 和骨转换标志物的影响相近，且无论糖尿病情况如何，双膦

酸盐能有效降低骨折风险并增加骨密度。在一项随机对照试验中[43]，用阿仑膦酸钠治疗的女性 T2DM
患者，最后观察到所有部位的 BMD 都有所增加，并且阿仑膦酸钠其耐受性良好，被认为是治疗 T2D 女

性骨质疏松症的有效方法之一。而这一论据也在后续研究中被予以支持[44]。根据 Karimi Fard 等人的观

察结果[45]所示，持续口服使用 12 周 70 mg/周剂量的阿仑膦酸钠可能会显著改善空腹血糖水平，并且对

于改善糖尿病前期以及绝经后女性的糖化血红蛋白也是有着积极的影响，这也就是说阿仑膦酸钠的持续

使用可能会延缓糖尿病的进展。因此，目前对于 T2DM 合并骨质疏松的患者，若使用双膦酸盐治疗治疗

骨质疏松的同时可能也会对糖代谢产生有益的影响。 

2.2.2. RANKL 单克隆抗体 
地舒单抗(Denosumab)是针对核因子-κΒ 配体受体激活剂(RANKL)的单克隆抗体，通过阻止 RANKL

活化破骨细胞以及与其前提表面的 RANK 的结合，从而抑制破骨细胞的活化与成熟来减少骨吸收、增加
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骨密度、降低骨折发生风险[5] [46]。在 T2DM 的小鼠模型中发现 Denosumab 可能会改善血糖，在阻断

RANKL 信号后，可以观察到肝脏胰岛素敏感性的显著改善以及血浆葡萄糖浓度和葡萄糖耐量的改善甚至

正常化[47]。根据一项小样本前瞻性研究[48]所示：在服用 60 mg 地舒单抗 4 周、12 周后，虽然未导致空

腹、餐后血糖、HOMA-IR 的变化，但可以观察到 4 周后胰岛素抵抗降低，以及 12 周 HBA1C 的改善。

基于目前研究现状，我们可以对地舒单抗改善糖代谢抱有期望，但仍还需做进一步研究来支持这一论据。 

2.2.3. 选择性雌激素受体调节剂 
是人工合成的非激素类苯丙噻酚类衍生物，能特异性的去结合雌激素受体(ER)，通过改变 ER 空间

构象来在不同的靶器官发挥不同的作用，有的和雌激素保持一致，有的和雌激素作用不尽相同甚至相反，

类如雷洛昔芬(raloxifene)在骨骼中与 ER 结合后会发挥类雌激素作用，抑制骨吸收，保护估量，降低骨

折发生风险[5]。目前雷洛昔芬已被证明可以使患有骨质疏松症绝经后妇女的椎体骨折风险降低，并对

BMD 产生有益的影响。在一项回顾性研究中所发现[41]，雷洛昔芬在对糖尿病患者与非糖尿病患者的治

疗上，其所表现出来的抗骨折潜力近乎相似。总之，目前可认为 SERM 对于糖代谢的影响是中性的，甚

至偏向有益，但是 SERM 可能会导致某些副作用，比如血栓栓塞[5]，而这对于糖尿病患者来说会进一步

增加心脑血管的风险。因此，在对 SERMs 的使用上，尤其是对于 T2DM 患者，还需做进一步评估。 

2.2.4. 甲状旁腺类似物 
特立帕肽是重组甲状旁腺激素(PTH)氨基端 1~34 的片段，是当前促骨形成的代表性药物，间断使用

小剂量 PTHa 刺激成骨细胞活性和抑制成骨细胞凋亡，最终改善骨质量来降低椎体和非椎体骨折风险[5]。
根据一项前瞻性研究所示[49]，23 名绝经后妇女在经过 6 个月特立帕肽的治疗后，Celer 等人发现空腹血

糖和 HOMA-IR 指数升高。结合最近对老年糖尿病前期患者进行研究后发现，高浓度 PTH 与高血糖有关。

因此对于糖尿病合并骨质疏松的患者，使用甲状旁腺激素类似物需要更谨慎一点，后面需要更进一步做

实验来研究 PTHa 对于血糖的影响。 

2.2.5. 罗莫佐单抗 
是硬骨抑素单克隆抗体，具有双重作用机制，通过抑制硬骨抑素的活性，拮抗其对骨代谢的负向调

节作用，并在促进骨形成的同时抑制骨吸收[5]。目前关于此类抗骨质疏松药物如何影响糖代谢的研究较

少，尚不清楚。但一项研究对 romosozumab 相关的不良事件进行数据分析所得，romosozumab 与一些心

血管事件(如心肌梗塞、卒中、血栓形成)风险增加有关[50]。因此对于糖尿病患者这种具有高危心血管风

险因素的患者，应权衡治疗利弊。 

2.2.6. 降钙素 
是一种钙调节激素，由甲状腺滤泡旁细胞分泌，可与破骨细胞上的特异性受体结合，抑制破骨细胞

的生物活性、减少破骨细胞数量，减少骨量丢失并增加骨量，同时降低血清和尿液 Ca2+水平[5] [51]。目

前临床上常见的降钙素类制剂有两种：依降钙素(elcatonin)和鲑降钙素(salmon cal citonin)。发表在

ELSEVIER 上的一篇研究报道称[52]，口服 sCT 对改善肥胖和 2 型糖尿病的葡萄糖代谢具有新的胰岛素

增敏作用。但是对于 sCT 而言，目前临床上考虑其疗效相对较低，并且具有潜在增加的致癌风险[53]，
并未将其作为抗骨质疏松药物的一线用药。 

2.2.7. 骨钙素 
是由成骨细胞产生，通过激活 AMPK 促进成骨细胞分化。单磷酸腺苷活化蛋白激酶(AMPK)是一种

细胞内能量传感器强抗氧化剂，能够防止骨细胞的凋亡变性。骨钙素在成骨细胞中特异性表达，通过影

响糖代谢来调节葡萄糖稳态[54]。比如二甲双胍能够刺激 AMPK 释放，目前会将其看作治疗 DM 诱导骨
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质疏松症的理想药物[6] [11]。但是目前还需要进一步的大规模干预研究来证实骨钙素对人类葡萄糖代谢

的有益作用。 

3. 其他治疗 

3.1. 调整生活方式 

生活方式干预、医学营养治疗和运动是治疗 T2DM 并发骨质疏松症的基石，在饮食方面，要加强营

养，均衡膳食，每日摄入富钙、低盐和适量蛋白质，可适当增加单不饱和脂肪酸和 n-3 多不饱和脂肪酸(如
鱼油、部分坚果及种子)，要戒烟戒酒，必要时根据营养评估适量补充微量元素(比如钙剂及维生素 D 的

补充，并且要保证充足的阳光照射)。在运动方面，可根据个体化原则进行运动计划的制定，要遵循循序

渐进、长期坚持的原则，比如对于成年 T2DM 患者每周至少 150 min 中等强度的有氧运动，结合一些增

强骨骼强度的负重运动(比如太极、瑜伽、跳舞等)，以及在专业人士指导下的进行一些高强度抗阻训练联

合冲击性训练(HiRIT)来增强肌力与耐力，改善骨密度、降低跌倒与脆性骨折风险等通过这些基础措施能

够大大提高 T2DM 并发骨质疏松症患者的生活质量[1] [5]。 

3.2. 物理因子疗法 

物理干预是一种非药物疗法，此类干预的方法包括脉冲电磁场(PEMF)、全身振动(WBV)、体外冲击

波等物理治疗，它们可以增加骨量来促进骨折的愈合，减缓患者的疼痛等不适，并且它们几乎没有副作

用[5] [55]。一项大鼠实验研究[56]表明 PEMF 和 WBV 的联合疗法对大鼠骨质疏松症产生了令人满意的治

疗效果，在介导骨代谢和改善 BMD 方面发挥着潜在作用。但目前应用联合疗法的不良反应尚未得知，

因此，需要来更大样本量和长期随访的随机对照试验来提供更可靠的证据。当然还包括通过神经肌肉电

刺激、中医针灸等方法来增强肌力、改善肢体功能[5]。上述治疗也可以联合起来，但是需要根据自身情

况去并在专家建议下去制定个体化方案。 

3.3. 作业疗法 

主要以康复宣教为主，让骨折疏松的患者对于疾病有一定的了解，将骨质疏松的治疗融入到生活中

去，比如帮助他们养成良好的生活习惯，避免生活中导致骨折一些高风险因素，提高对于骨折的警惕性，

并关注他们的心理健康，提高对生活的期望，去转移注意力来减少对疾病以及疼痛的关注，慢慢的消化

掉由骨质疏松所引起的焦虑、抑郁等不良情绪[5]。 

3.4. 康复工程 

考虑到一些骨折疏松患者行动不便，建议佩戴防跌倒手表，以起警示作用，并应咨询临床医生，根

据其意见选用拐杖、助行架、髋部保护器等适合个体的辅助器具，这样不但能提高行动能力，并同时能

够降低跌倒的风险。另外，可对环境进行适当的改造，比如在浴室安装把手，来减轻患者的行动负担，

而对于高龄以及既往因骨质疏松而导致骨折的患者，必要时可佩戴矫形器，在缓解临床症状的同时避免

再次骨折[5]。 

4. 总结 

如今社会，由于大家平时不良的生活习惯，导致目前糖尿病的患病率继续上升，而在糖尿病病程不

断的进展、血糖的波动、胰岛素抵抗、氧化应激、骨胶原非酶糖化、降糖药物对于骨代谢的影响以及其

他糖尿病并发症等机制的影响下，骨质疏松症已成为糖尿病的常见并发症，并且其是一种具有严重发病

率的代谢性疾病。因此，对合并有骨质疏松的 T2DM 患者进用降糖治疗时，要避免使用 TZDS、卡格列
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净、胰岛素等降糖方案，来规避低血糖进而导致骨折的风险，对于其他降糖方案的选择，可优先二甲双

胍、GLP-1RA 等进行降糖治疗。而在抗骨质疏松的治疗上，基于对糖代谢的影响，安全起见，首选双膦

酸盐和 RANKL 抗体，将钙剂与维生素 D 的补充作为基础治疗，并予以饮食及运动的干预，来提高患者

的生活质量，降低复发率。但是，目前仍缺乏 T2DM 合并骨质疏松症的最佳治疗方案，需进一步明确其

发病机制，以及进行更高质量、大样本和长期随访的随机对照试验来提供更可靠的证据去指导临床。 
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