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摘  要 

糖尿病是一种全球性健康问题，与骨质疏松症的发病风险增加密切相关。本综述深入探讨了糖尿病患者

罹患骨质疏松症的相关机制，包括胰岛素缺乏、高胰岛素血症、高血糖水平、炎症因子和氧化应激等因

素。并综述了骨密度(BMD)、生化标志物以及骨折预测模型(例如FRAX)、骨小梁评分等风险评估工具在

糖尿病人群中的应用，讨论了部分降糖药物可能对骨骼健康产生的不利影响以及各种抗骨质疏松治疗策

略在该特定患者群体中的有效性。 
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Abstract 
Diabetes mellitus is a global health issue closely associated with an increased risk of developing 
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osteoporosis. This review delves into the mechanisms by which diabetic patients develop osteopo-
rosis, including the effects of insulin deficiency, hyperinsulinemia, hyperglycemia, inflammatory 
factors, and oxidative stress on bone health. Additionally, it summarizes the application of risk as-
sessment tools such as bone mineral density (BMD), biochemical markers, fracture prediction mod-
els (such as FRAX), and trabecular bone score (TBS) in the diabetic population. The review also dis-
cusses the potential adverse effects of certain antidiabetic medications on bone health and evalu-
ates the effectiveness of various osteoporosis treatment strategies in this specific patient group. 
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1. 引言 

随着我国老龄化加剧，糖尿病与骨质疏松症已成为老年患者中发病率较高的疾病，且往往相伴出现。

相关研究显示，糖尿病对骨骼健康有不利影响，并且大幅增加罹患骨质疏松症及脆性骨折的风险[1]。1 型

糖尿病患者髋部骨折发生率比非糖尿病患者早 10~15 年[2]。2 型糖尿病也会增加患者骨折的风险[3] [4]。
大量研究还发现糖尿病导致的骨折高风险不能完全通过双能 X 线吸收测定法(DXA)测定的骨密度来反映。

许多非骨密度依赖性的诊断措施引入风险评估中可提高骨折高风险的识别率，常见的措施如骨小梁评分

等[5]。有研究表明，糖尿病合并骨质疏松会显著增加患者远期不良结局，死亡率及社会医疗成本也显著

增加[6]，尽早干预、合理治疗至关重要。 

2. 糖尿病导致骨质疏松的相关机制 

糖尿病引起的骨质疏松症机制复杂，1 型糖尿病及 2 型糖尿病可能涉及不同的病理生理机制。目前

糖尿病导致骨健康损害的病理机制尚不完全明确，但可以确定两种类型的糖尿病都会增加骨质疏松骨折

风险。通过骨密度测定发现骨质疏松症是 1 型糖尿病(type 1 diabetes, T1DM)患者中最常见的骨代谢疾病，

低创伤性骨折在两种类型的糖尿病中均有明显发生[7]。T1DM 对骨骼的影响比 2 型糖尿病(type 2 diabetes, 
T2DM)更为严重，可能是由于胰岛素和其他胰腺激素缺乏骨合成代谢的作用[8]。T2DM 患者胰岛素抵抗

和高胰岛素血症、高血糖、AGE 蓄积、炎症和氧化应激是 T2DM 患者骨质量降低的重要因素。与骨密度

(bone mineral density, BMD)降低的骨质疏松症不同，T2DM 骨脆性“高胰岛素血症–骨脆性”表型表现为

BMD 正常到增加。高胰岛素血症通过脂肪细胞隔离、减少树突连接和损害骨细胞活力来降低维生素 D 的

可用性。随之而来的是骨重塑和微骨化的减少。且高胰岛素血症导致的维生素 D 缺乏使得骨钙素合成降

低，并有利于骨细胞凋亡。高血糖水平和晚期糖基化终末产物(advanced glycation end product, AGE)蓄积、

胰岛素抵抗、骨髓脂肪变性、炎症因子、内脏脂肪释放的脂肪因子和氧化应激[9]是 T2DM 导致骨脆性的

主要机制。高血糖状态、氧化应激反应以及晚期糖基化终产物(AGEs)的累积，共同作用于骨骼系统。这

些 AGEs 终末产物不仅损害胶原蛋白的原有特性，还促使骨髓脂肪含量上升，从内脏脂肪组织中释放炎

症因子与脂肪因子，并可能干扰骨细胞功能的正常发挥。AGEs 在胶原纤维间形成的异常交联以及骨骼微

结构的改变是骨质量逐渐恶化的关键因素。骨骼基质富含的 1 型胶原蛋白通过生理性交联的形成，但是
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AGEs 是通过蛋白质氨基经历连续的非酶促糖氧化反应而生成的，当糖尿病患者体内 AGEs 非生理性交

联增多时，胶原蛋白的柔韧度下降，进而削弱了骨强度。在高血糖环境下，RAGE (晚期糖基化终产物受

体)的表达加速，进一步增强了 AGEs 的信号传导。AGEs 能通过抑制 Runx2 (一种在成骨细胞分化过程中

发挥关键作用的转录因子)和成骨细胞特异基因的表达，阻碍矿化过程的进行。同时，炎性细胞因子水平

的升高可激活破骨细胞的生成，而抑制成骨细胞的分化。棕色脂肪组织分泌的胰岛素样生长因子结合蛋

白-2 (IGFBP-2)和 Wnt10b 等因子对骨代谢具有合成代谢作用，能够增强成骨细胞的活性。但是在 T2DM
和肥胖患者中棕色脂肪组织呈现减少趋势。然而，T2DM 患者的脂联素水平普遍较低，这种脂肪因子仅

由脂肪组织产生。在体外实验中，脂联素被证实对破骨细胞具有抑制作用，而对成骨细胞则表现出合成

代谢的促进作用。研究表明，T2DM 患者骨转换减少和成骨细胞活性受损，且病程超过 10 年的患者脆性

骨折风险显著增加[10]-[12]。此外，值得注意的是，在糖尿病病程的最初 5 年内，骨折的风险并没有增加

[13]，新诊断的 T2DM 患者骨折风险可能降低，这可能与患者常合并肥胖有关，肥胖可能为骨健康提供

一定保护作用。除 T2DM 病程外，血糖控制不良，如糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin, HbA1c)水平 
≥ 7.5%也与骨折风险增加[14]相关。另外肌少症是一种随着年龄增加，以骨骼肌质量、质量和功能的下降

为特征的综合性退行性病症。可能是脆性骨折增加的另一个因素[15]，并且有研究表明它与 T2DM 有关，

与非糖尿病患者[16]相比，在 T2DM 患者的肌肉力量和功能均有下降。 

3. 骨折风险评估 

为了准确评估骨折风险，多种评估工具和指标被广泛使用。其中，骨密度(BMD)是评估骨质疏松症

的金标准，但 BMD 只能反映骨强度变化的一部分，其他评估工具如 FRAX、骨微观结构、微损伤和骨转

换指标、骨小梁评分、磁共振成像和骨材料强度指数、骨转换标志物也可参与评估，以提供更全面的骨

折风险识别能力。 

3.1. 骨密度 

根据世界卫生组织(WHO)对骨质疏松症的定义是基于骨密度(bone mineral density, BMD)测量的 T 值 
≤ −2.5，或在骨量减少的人群中发生低能量骨折的情况。但是影响骨折的风险因素不止是 BMD [17]，内

分泌性骨质疏松症的一个共同特征是 BMD 在预测脆性骨折发生方面有效性减弱[18]。研究表明，与健康

受试者相比，虽然 1 型糖尿病患者的 BMD 较低明显[19]，但 2 型糖尿病患者的 BMD 可能保持较高水平，

这可能与 2 型糖尿病的危险因素肥胖对骨密度降低的保护作用可能有关，2 型糖尿病患者的 BMD 水平不

能真实反映其脆性骨折风险。因此，需要寻找其他关于骨质疏松骨折的风险评估工具来早期识别患者骨

折风险，便于后续干预管理。国际骨质疏松基金会(International Osteoporosis Foundation, IOF)和 WHO 推

荐可用 FRAX 计算器(断裂风险评估工具)来评估骨质疏松性骨折发生风险。该计算器工具不仅考虑了股

骨颈的 BMD，还纳入了其他危险因素，如年龄、性别、体重、身高、既往低能量骨折、父母髋部骨折史、

吸烟史、糖皮质激素使用史、类风湿性关节炎、继发性骨质疏松和饮酒史，以估计 10 年内 40~90 岁人群

中发生骨质疏松性骨折的概率[20]。FRAX 可计算出患者各个部位发生脆性骨折的风险，其数据来源于前

瞻性的大样本多中心研究，可通过多种便捷途径使用，如便携电子设备、纸质图表等。但 FRAX 计算器

工具只对 1 型糖尿病骨质疏松症及骨折风险较敏感[21]，FRAX 也可能低估 2 型糖尿病的骨折风险。 

3.2. 骨小梁评分 

骨组织的微观结构恶化、结构微损伤和骨转换等其他因素也可能影响骨折风险的评估[22]。骨小梁评

分(Trabecula score, TBS)是通过腰椎双能 X 线吸收测定法(dual energy X-ray absorptiometry, DXA)扫描获
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得的指标，便于分析骨微结构，评估骨小梁数量、密度和分离度[23]。高水平的 TBS 意味着抗骨折性和

强大的骨微结构，较低的 TBS 反映了易断裂、较弱的骨微结构。骨小梁评分(TBS)能够不依赖骨密度(BMD)
对椎体骨折做出风险评估。TBS 可以增强原发性与继发性骨质疏松症的脆性骨折风险预测，与 BMD 结

合使用时可以为骨质疏松症的治疗提供指导。但是对于双磷酸盐治疗绝经后骨质疏松的患者无法提供监

测作用。提供信息研究表明，骨小梁评分与糖化血红蛋白(HbA1c)和空腹血糖水平[24]呈负相关。提示 2
型糖尿病是骨质疏松骨折风险评估的重要因素。另外，磁共振成像有助于识别具有较高骨折风险的患者，

其主要是评估外周和中轴骨骼的骨小梁和皮质骨参数[25]。 

3.3. 骨材料强度指数 

骨材料强度指数(bone material strength index, BMSi)可作为评估骨折抗力的指标，现已被用于评估 2
型糖尿病患者的骨性能。这是一种新兴的侵入性、微压痕技术，用于在体内直接测量皮质骨力学特性，

该技术是通过在胫骨前侧皮质骨表面插入特定的探针来诱导微观骨折。研究表明，骨材料强度指数(BMSi)
值与血糖控制和病程呈负相关[26]，其使用直接的体内测量，证实了 T2DM 的骨质量受损，以及长期高

血糖对骨的潜在有害影响。然而其侵入性操作难以在临床中常规使用。 

3.4. 骨转换标志物 

骨转换标志物：骨代谢可通过骨转换标志物 S-1 型前胶原氨基端前肽(P1NP)、骨钙素、Ⅰ型胶原羧基

端交联肽(CTX)以及骨硬化素间接测定，反映成骨细胞活性及骨合成状态，以及破骨细胞活性及骨吸收水

平。特别是成骨细胞产生的骨钙素和 P1NP 是骨形成的标志物。骨转换标志物在用于原发性骨质疏松症

评估测定时，通常正常或轻度升高，但是如果骨转换标志物水平显著升高，超过正常上限 2 倍时，需要

进一步排除继发性骨质疏松症或其他代谢性骨病的可能性，如甲状旁腺功能亢进、恶性肿瘤骨转移等。

研究表明，2 型糖尿病中骨形成标志物 I 型前胶原氨基端前肽(PINP)和骨钙素(OC)以及骨吸收标志物 c 端

肽(CTX)和抗酒石酸酸性磷酸酶 5b (抗酒石酸酸性磷酸酶 5b)活性通常降低，但是在 1 型糖尿病患者中松

质骨、皮质内和皮质内表面的骨形成率和矿化表面的没有减少[27]。且在临床应用的骨转换标志物缺乏骨

组织部位特异性，无法区分骨膜、皮质骨或是松质骨的骨转换情况，进而难以体现骨质量及骨脆性。 

4. 降糖药物对糖尿病伴骨质疏松的影响 

控制糖尿病病人血糖水平，是管理糖尿病性骨病的重要策略。同时在选择降糖药物时，我们需要考

虑对骨健康的影响。 

4.1. 胰岛素 

多项观察性研究报告指出，胰岛素使用者的骨折风险有所上升[28]。相关数据揭示，相较于短效胰岛

素，长效胰岛素较少引起低血糖发作，并与骨折风险的降低相关[29]。这一发现提示，胰岛素使用相关的

高骨折风险可能与胰岛素诱发的低血糖现象有关。 

4.2. 口服降糖药 

二甲双胍是目前广泛用于 2 型糖尿病治疗的一种药物，可增加人体各组织对胰岛素的敏感性。研究

表示，二甲双胍对转录因子 Runx2 的表达有积极影响，进而改善骨形成[27] [30]。Runx2 是骨骼发育的基

本转录因子。Runx2 发挥骨组织发育所必需的多种功能。其诱导软骨细胞成熟、增强成骨细胞祖细胞的

增殖以及抑制终末肥大软骨细胞的凋亡，并诱导其分化转移分化为成骨细胞和成骨细胞祖细胞[31]。临床

数据支持二甲双胍对骨健康的中性或积极作用，是糖尿病病人合并骨质疏松症的安全降糖药物[27]。目前
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也有磺脲类药物对骨代谢作用的研究[32]，对成骨细胞的增殖和分化具有潜在的刺激作用，并对高血糖的

成骨细胞具有保护作用。不过有流行病学统计，使用磺脲类药物的病人的骨折风险增加，这可能与磺脲

类药物引起低血糖事件而增加跌倒风险有关[33]。鉴于磺脲类药物的低血糖风险，对于骨折高风险的糖尿

病患者来说，磺脲类药物应慎用。噻唑烷二酮类药物(TZDs)，主要包括吡格列酮及罗格列酮，是通过激

活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (PPAR-γ)来降低胰岛素抵抗程度，进而改善胰岛 β 细胞对血糖水平变

化的反应。研究表明，TZDs 可减少骨形成，增加破骨细胞生成，进而促进骨细胞凋亡。使用 TZDs 的患

者，骨转换标志物中骨形成标志物降低，骨吸收标志物升高，BMD 下降[32]。对于糖尿病伴骨质疏松患

者的降糖方案应避免 TZDs。钠-葡萄糖协同转运蛋白-2 (SGLT2)抑制剂通过抑制近曲小管中的 SGLT2，
阻止葡萄糖的重吸收，诱导其在尿液中的排泄，也增加了管状磷酸盐的重吸收。但有研究指出，使用卡

格列净治疗的糖尿病患者骨密度降低，骨折风险增加[34]。另有一些研究发现，在使用坎格列净的 12 周

后，骨折就已经发生，并且随着时间的推移而增加[35]。 

4.3. 新型降糖药物 

肠促胰素类似物二肽酶-4 (DPP4)抑制剂和胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)类似物在 2 型糖尿病中都未发

现对骨健康具有损害作用，GLP-1 对骨形成可能具有积极作用，并且这类药物低血糖风险低[32]。但另一

项荟萃分析显示，与其他降糖药物相比，在 GLP-1 类似物中的艾塞那肽与骨折风险增加有关，而利拉鲁

肽与骨折风险显著降低有关[36]。二甲双胍、二肽基肽酶-4 抑制剂、磺脲类和胰高血糖素样肽-1 受体激

动剂可作为糖尿病合并骨质疏松患者的安全药物[37]。 

5. 糖尿病人抗骨质疏松药物治疗进展 

目前骨质疏松长期治疗包括双磷酸盐、地舒单抗、特立帕肽以及规律运动等[38]。传统抗骨质疏松治

疗包括维生素 D 及钙、双磷酸盐、甲状旁腺激素、降钙素等。钙是骨骼的重要组成成分，可增加骨质的

形成和维持骨骼的健康；维生素 D 是促进肠道对钙和磷吸收的重要物质，可调节钙和磷的代谢平衡，还

可促进骨细胞的增生和分化及骨骼的形成。而双膦酸盐类药物可与骨钙化的骨矿盐结合，抑制骨吸收细

胞的活性，减少其在骨表面的活动，抑制骨质疏松的进程。甲状旁腺激素是通过刺激成骨细胞的增殖和

合成细胞外基质促进骨形成，并抑制骨破坏，增加骨量并改善骨小梁和皮质骨的结构。除此之外，近年

来新型治疗方案也陆续出现，其中包括骨形态发生蛋白、整合素拮抗剂、铁螯合剂、细胞因子疗法和雌

激素替代疗法等。骨形态发生蛋白(bone morphogenetic protein, BMP)是一类可促进骨细胞增殖和分化的调

节剂，BMP2 可刺激骨矿化及间充质干细胞(mesenchymal stem cell, MSC)分化为成熟的成骨细胞。整合素

拮抗剂如地舒单抗是作用于整合素受体的一类药物。它通过干扰整合素受体与骨细胞间的结合，抑制骨

吸收细胞的活性，达到阻止骨质丢失和促进骨量增加的作用。铁稳态与骨稳态密切相关，过量的铁可破

坏骨吸收和骨形成的动态平衡，进而导致骨量减少，因此降低铁水平可认为是骨质疏松的潜在治疗方法。

铁螯合剂是治疗机体内铁超负荷的常用药物，如去铁酮、去铁胺和地拉罗司。细胞因子疗法是通过注射

肽类和蛋白质类物质促进骨细胞的生成或抑制其活力，增加 BMD 并降低骨折风险。其中 WP9QY 是一

种肽类物质，在骨髓培养物中添加 WP9QY 肽可同时抑制破骨细胞分化并刺激成骨细胞增殖。雌激素替

代治疗(estrogen replacement therapy, ERT)是目前针对雌激素水平异常提出的一种较为有效的治疗方法，

它可诱导破骨细胞的凋亡，抑制其分化，降低骨吸收作用。选择性雌激素受体调节剂(selective estrogen re-
ceptor modulator, SERM)如雷洛昔芬，通过在骨组织中模拟雌激素的作用，增加 BMD，减少骨吸收，是

一类以组织特异性方式作为雌激素受体激动剂或拮抗剂的药物。除药物治疗外还有物理治疗如针灸、电

刺激、超声波、磁疗等均可刺激骨组织的生长和修复。 
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研究表明，患有骨质疏松症的成年人中，与口服双膦酸盐相比，使用地舒单抗(也被称为地诺单抗，

denosumab)可降低 2 型糖尿病骨质疏松风险。尤其对于 2 型糖尿病高风险人群，如糖尿病前期或肥胖症

患者，使用地舒单抗可能会进一步降低其患糖尿病的风险[39]。除了药物治疗外，也有研究指出，运动的

主要成分即机械信号，可以促进骨骼和肌肉的合成代谢，同时限制脂肪团的形成和扩张[40]。机械信号可

用于预防和/或治疗骨质疏松和肥胖，且国家骨质疏松症基金会建议每天进行至少 30 分钟，每周 5~7 天

的高冲击和低冲击承重运动，以预防和治疗骨质疏松症。 
在常规抗骨质疏松症治疗方案中，双磷酸盐如阿仑膦酸钠、唑来膦酸等适用于绝经后女性、成年男

性、糖皮质激素性骨质疏松症，能有效降低椎体与非椎体骨折风险；特立帕肽作为骨形成促进剂，可显

著增加腰椎与髋部的骨密度，与地舒单抗联用时使髋部骨密度增加更为显著；药物的使用常伴有一定不

良反应，如药物过敏、下颌骨坏死、胃肠道不适等，相比较而言，非药物治疗如运动、针灸等的安全性更

高，患者更容易接受，但需要注意的是运动或其他物理治疗所带来的损伤问题。 

6. 小结与展望 

尽管糖尿病对骨骼的影响机制尚未完全明确，但现有研究已明确糖尿病患者面临更高的骨质疏松和

脆性骨折风险。因此，在糖尿病管理中，维护骨骼健康和降低骨折风险至关重要。由于骨密度(BMD)未能

充分反映 2 型糖尿病患者的骨折风险，我们引入了 FRAX、骨小梁评分(TBS)、骨材料强度指数(BMSi)和
骨转换标志物等工具，以更准确地识别骨质疏松并预测骨折风险。特别是病程长(≥10 年)、使用胰岛素、

血糖控制不良及存在糖尿病并发症的 2 型糖尿病患者，其脆性骨折风险更高。在糖尿病骨质疏松症的治

疗中，应避免使用可能对骨骼健康产生负面影响的药物，如噻唑烷二酮类和卡格列净。在使用磺脲类和

胰岛素时，需警惕低血糖引起的跌倒和骨折风险。长期管理中，地舒单抗可能对糖尿病高风险人群更有

益。此外，运动作为一种机械信号干预手段，对骨质疏松症的治疗同样重要。 
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