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摘  要 

2型糖尿病(T2DM)患者常面临肌少症与骨质疏松症的双重威胁，而不同机制的降糖药物对“肌肉–骨骼

系统”的影响存在显著异质性。本文系统评价了各类主流降糖药的肌骨效应及潜在机制，以期为临床提

供兼顾肌骨健康的用药参考。综述发现，GLP-1受体激动剂(GLP-1RA)虽可能引起瘦体重减少，但能显著

优化体成分比例，且对骨折风险总体呈中性；SGLT-2抑制剂(SGLT-2i)骨骼安全性总体良好，但需警惕体

液减少引发的非代谢性跌倒风险；二甲双胍显示出潜在的抗衰老与肌骨保护作用；相比之下，噻唑烷二

酮类药物(TZDs)因促进骨髓脂肪化明确增加骨折风险，应在骨折高危人群中避免使用；胰岛素治疗相关

的骨折风险则主要归因于严重低血糖诱发的跌倒而非直接骨毒性。综上所述，T2DM的临床管理应高度

关注药物的肌骨脱靶效应，建议根据患者的肌骨表型实施个体化选药，并结合生活方式干预以协同维护

患者的代谢健康与肌骨功能。 
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Abstract 
Patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) frequently face the dual threat of sarcopenia and os-
teoporosis. Antidiabetic drugs, with their diverse mechanisms, exert significantly heterogeneous 
effects on the “muscle-bone system”. This review systematically evaluates the musculoskeletal effects 
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and underlying mechanisms of various mainstream antidiabetic agents, aiming to provide clinical 
guidance for pharmacotherapy that considers musculoskeletal health. The review found that gluca-
gon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RA), despite potentially causing a reduction in lean body 
mass, significantly optimize body composition ratios and have an overall neutral effect on fracture 
risk. Sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors (SGLT-2i) generally exhibit good bone safety, but cau-
tion is warranted regarding non-metabolic falls induced by volume depletion. Metformin shows po-
tential anti-aging and musculoskeletal protective effects. In contrast, thiazolidinediones (TZDs) are 
definitively associated with an increased risk of fractures due to the promotion of bone marrow 
adipogenesis and should be avoided in high-risk populations. The fracture risk associated with in-
sulin therapy is primarily attributed to falls induced by severe hypoglycemia rather than direct 
skeletal toxicity. In summary, clinical management of T2DM should highly prioritize the off-target 
musculoskeletal effects of pharmacotherapy. Individualized drug selection based on the patient’s 
muscle-bone phenotype is recommended, alongside lifestyle interventions, to synergistically main-
tain metabolic health and musculoskeletal function. 
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1. 引言 

肌少症(Sarcopenia)，即以肌量减少和肌肉功能减退为特征的综合征，其与 2 型糖尿病(T2DM)及肥胖

症之间存在密切联系，共同构成了世界范围的重大公共卫生挑战。研究证实，T2DM 患者的骨骼肌质量

与肌肉功能显著低于非糖尿病患者[1]。与此同时，骨质疏松(Osteoporosis)作为以骨量减少和骨微结构破

坏为特征的全身性骨病，其与 T2DM 之间的紧密联系亦不容忽视[2]。鉴于肌肉与骨骼共同构成机体的运

动系统，二者紧密关联、相互影响，随着增龄，T2DM 患者肌少症与骨质疏松常合并出现，已成为临床

上严峻的挑战。 
特别是近年来，随着胰高糖素样肽-1受体激动剂(GLP-1RA)及钠–葡萄糖共转运蛋白 2抑制剂(SGLT2i)

等新型降糖减重药物的广泛应用，其在带来显著心血管代谢获益的同时，所引发的体质量减轻中去脂体

重的流失问题日益引发关注，并可能对肌肉功能及数量带来一定损失，肌量下降会进一步显著削弱施加

于骨骼的机械应力，进而加速骨吸收、抑制骨形成，最终诱发或加剧骨质疏松[3]，需同时兼顾对骨代谢

的潜在影响。因此，如何有效评估、监测并干预降糖药物可能带来的肌骨风险，已成为临床亟待解决的

重要问题。 
流行病学数据显示，T2DM 患者的肌少症患病率高达 18% [4]，其发生风险是血糖正常人群的 1.6 倍，

而在 60 岁以上老年群体中这一风险比更是升至 1.62 倍[5]。此外，T2DM 患者骨质疏松的风险也明显高

于无糖尿病人群。有研究发现，尽管部分患者的骨密度(BMD)维持正常，但其髋部骨折风险却增加了 27% 
[6]，且临床常用的 FRAX 评估工具常低估这一风险[7]。当肌少症与骨质疏松并存，形成骨骼肌减少症时，

其导致的临床后果更为严峻。Kim 等的研究观察到肌少症与骨质疏松呈正相关，且显著增加了骨质疏松

的风险[3] [8]。此外，有研究证实该状态可使患者的跌倒风险增加 1.62 倍，全因死亡风险显著增加 1.66
倍[4]。 

这种糖尿病患者肌少症与骨质疏松双重风险增高的病理生理基础，源于肌肉–骨骼系统稳态的系统
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性崩塌与肌肉和骨骼间信号传递的紊乱。在 T2DM 环境下，肌肉与骨骼间的生化信号传导受阻：骨骼肌

分泌的肌因子鸢尾素(Irisin)水平显著降低，削弱了成骨刺激[9]；而肌生长抑制素(Myostatin)水平异常升高，

进一步促进了骨吸收[9]。同时，骨源性反馈亦被破坏，硬化蛋白(Sclerostin)的升高不仅抑制成骨作用，还

反向加剧了全身胰岛素抵抗[10]。此外，长期的“糖毒性微环境”通过两条关键路径加速了肌骨衰减：一

方面，晚期糖基化终末产物(AGEs)与骨胶原发生非酶促交联[11]，导致骨微结构破坏，引发“高骨密度、

高脆性”的糖尿病性骨悖论(Diabetic Bone Paradox) [11] [12] [15] [17]；另一方面，严重的胰岛素抵抗阻断

了 PI3K/Akt 信号通路，导致 mTOR 活性受抑，进而阻碍肌肉蛋白质合成并加速萎缩[13] [14]。 
鉴于 T2DM 患者肌骨代谢机制的复杂性及共病的高发性，降糖药物的选择与应用已从单纯的血糖控

制，升格为防治并发症、改善患者远期预后的核心手段。目前临床常用的降糖药物涵盖钠–葡萄糖共转

运蛋白 2 抑制剂(Sodium-Glucose Cotransporter 2 Inhibitor, SGLT2i)、胰高糖素样肽-1 受体激动剂(Glucagon-
Like Peptide-1 Receptor Agonist, GLP-1RA)、胰岛素、二甲双胍、噻唑烷二酮类药物(Thiazolidinediones, TZDs)
及二肽基肽酶-4 抑制剂(Dipeptidyl Peptidase-4 Inhibitor, DPP-4i)等。然而，上述不同机制的药物对肌骨系

统产生的综合影响呈现显著异质性：部分药物可能通过改善微血管灌注或抗炎作用保护肌肉与骨骼，亦

有部分药物或将加剧骨丢失、肌肉分解，甚至增加骨折风险。因此，在药物治疗过程中，如何有效评估、

监测并干预其潜在的肌少症及骨质疏松风险，已成为临床亟待解决的关键问题。基于此，本文旨在系统

综述上述各类药物对 T2DM 患者肌肉含量及骨代谢的具体影响及其潜在分子机制，深入分析其肌骨安全

性差异，以期为临床医生在全面优化血糖、多重代谢及并发症防治的同时，制定兼顾肌骨健康的综合治

疗策略提供循证依据。 

2. 钠–葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂 

钠–葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂(SGLT-2i)主要通过降低葡萄糖重吸收的肾脏阈值和诱导肾脏排泄葡

萄糖来发挥降糖作用，既往研究已证实其具有降糖、减重及多重代谢改善作用，进而实现心肾获益。然

而，SGLT-2i 对肌骨系统的安全性，尤其是对骨代谢及肌肉质量的影响，仍是目前学术界关注的热点。早

期研究中提示的潜在骨折信号，一度引发临床警惕，加之其对肌肉影响仍存在争议，提示 SGLT2i 对肌骨

系统的作用可能存在显著的药物特异性及人群异质性。 

2.1. 对骨代谢及骨折风险的影响 

SGLT-2i 对骨折风险的影响曾引发广泛争议，其源头在于 2013 年数据与安全委员会公布的 CANagli-
flozin 心血管评估研究(CANVAS)中卡格列净组较高的骨折发生率[15]。Watts 等人研究 CANVAS 数据时

发现，卡格列净组骨折发生率为 4.0%，高于安慰剂组的 2.6%。然而，其对非 CANVAS 研究的合并分析

显示，卡格列净治疗并未普遍增加骨折风险[16]。随后，Neal 等人对 CANVAS 和 CANVAS-R 试验的合

并数据(共 10,142 名 T2DM 合并高心血管风险患者)进行评估，结果证实 CANVAS 试验中所有骨折事件

显著升高(15.4 vs 11.9 例/1000 患者年；HR = 1.26，95% CI: 1.04~1.52)，但在 CANVAS-R 试验中并未观

察到此风险(HR = 0.76, 95% CI: 0.52~1.12) [17]。 
然而，大型心血管结局试验(CVOT)和多项荟萃分析总体显示，SGLT2i 治疗并未显著增加 T2DM 患

者的骨折风险，其骨骼安全性总体可接受[18] [19]。多数研究亦未发现达格列净和恩格列净对骨密度有显

著负面影响。值得注意的是，对卡格列净的观察发现，它可能轻微增加骨吸收标志物(如 CTX)并导致股

骨骨密度的小幅下降，提示不同 SGLT2i 药物间在骨代谢影响上可能存在差异[18] [20]。 
在机制层面，SGLT-2i 对骨代谢的影响可能涉及钙磷代谢紊乱与非代谢因素的双重作用。一方面，

SGLT-2i 抑制钠葡萄糖共转运可能继发性引起血磷升高，进而激活 FGF-23/PTH 轴，促进骨吸收[18] [21]。
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另一方面，其渗透性利尿作用导致的血容量收缩及体质量减轻引起的机械负荷减少，也可能对骨骼健康

产生不利影响[21]。然而，SGLT-2i 亦可能通过改善高血糖、减轻炎症及氧化应激等途径，间接对骨骼产

生保护作用[19]。因此，SGLT-2i 对骨代谢的最终效应是多种机制相互平衡的结果。 

2.2. 对肌肉质量与体成分的影响 

目前，SGLT-2i 对肌肉质量及体成分的作用仍是学术界争论的热点，其在减重过程中对肌肉质量的

具体影响尚无定论。部分研究认为，SGLT-2i 诱导的体质量下降主要源于脂肪组织和体液的减少[22]，提

示其在改善代谢参数的同时，有助于维持或改善体成分构成。例如达格列净治疗后虽瘦体重(Lean Mass, 
LBM)绝对值略有下降，但脂肪质量减幅更为显著，进而改善了肌肉/脂肪比[23]。DAPA-HF、CAMEO-
DAPA 等研究的亚组分析也表明，患者的肌肉/脂肪比呈改善趋势，且握力等肌肉功能指标未受损害[24]。
动物实验亦提示，SGLT-2i 可能通过抑制骨骼肌中 FOXO1 基因的高表达来拮抗肌肉萎缩[25]。 

然而，SGLT-2i 潜在的肌肉流失风险不容忽视。有研究提示，达格列净治疗在改善代谢参数的同时，

仍伴随肌肉流失的可能[26]。Xia 等的回顾性分析也支持这一观点，提示 SGLT-2i 治疗组患者的 LBM 存

在统计学显著减少[27]。最新临床研究更是指出，在合并代谢功能障碍相关脂肪肝病(MASLD)的 T2DM
患者中，达格列净组的骨骼肌指数(SMI)出现显著下降，明确指出其治疗可能导致肌肉流失，需临床密切

监测[28]。这提示 SGLT-2i 对肌肉的影响具有复杂性。 
对 SGLT-2i 在不同研究中呈现的肌量影响差异进行深度解析，有助于我们理解其复杂性，主要原因

可归结为以下几个方面：1) 研究方法学差异。包括肌肉质量评估方法(如 BIA 易受水合状态影响而 DXA
更精确)、研究设计与随访时间的不足，可能导致对 LBM 变化(特别是早期体液减少)的捕捉差异；2) 人
群异质性。患者基线特征(如年龄、基础 BMI、是否存在肌少症、合并 MASLD)决定了 SGLT-2i 的体成分

净效应，如老年或虚弱患者在能量负平衡下更易出现肌肉流失；3) 体液减少的混淆作用。LBM 测定包含

体液成分，SGLT-2i 的利尿作用体液减少是早期 LBM 下降的主要原因之一，通过结合肌肉功能指标(如
握力)评估方能区分真实肌肉流失与水分丢失；4) 研究中营养摄入和运动干预等混杂因素的控制不足，以

及不同 SGLT-2i 药物间可能存在的细微药理差异，也可能导致结果的解读偏差。 

2.3. 综合评价：肌肉与骨代谢的平衡考量 

综上所述，SGLT-2i 对肌骨系统的影响需辩证评估。在骨代谢方面，现有证据支持其总体安全性，但

对卡格列净及高危人群(如高龄、病程较长、血糖控制欠佳、骨质疏松、跌倒风险高者等)仍需保持警惕。

在肌肉方面，虽然 SGLT-2i 有助于优化体成分，但其引起的肌肉流失风险在特定人群中依然存在。鉴于

目前研究多为短期或小样本观察，未来仍需开展以肌少症和骨折为主要终点的大规模、长期前瞻性研究，

以进一步厘清 SGLT-2i 对肌骨系统的真实净效应，指导临床个体化用药。 

3. 胰高糖素样肽-1 受体激动剂 

胰高糖素样肽-1 受体激动剂(GLP-1RA，如司美格鲁肽、利拉鲁肽)凭借其明确的心肾保护获益及卓

越的减重疗效，已成为国内外指南推荐用于 T2DM 及肥胖管理的热点降糖药物。然而，随着其临床应用

的日益普及，GLP-1RA 诱导大幅度体质量下降对肌肉质量及骨代谢稳态的潜在影响日益受到关注。快速

减重是否伴随瘦体重(LBM)的病理性流失并引发肌少症风险，以及其对骨骼系统的双重影响——分子层

面的潜在成骨保护与机械卸载效应所致骨量流失之间的平衡，仍是亟待厘清的关键科学问题。 

3.1. 对骨代谢及骨折风险的影响 

目前关于 GLP-1RA 对骨代谢的影响，证据总体呈现出倾向于保护或中性。大型荟萃分析提示其具有
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潜在的骨折保护作用。数据显示，GLP-1RA治疗可显著降低骨折风险 33% (OR = 0.67, 95% CI: 0.55~0.82)，
并对骨代谢生化标志物产生积极影响[29]。Zhang 等人针对 T2D 患者的分析也证实了骨折风险的降低，

且长效制剂效果更为显著[30]。此外，一项纳入 26 项 RCT 的荟萃分析显示，GLP-1RA 能显著增加患者

的腰椎和股骨颈骨密度(BMD) [31]。 
然而，减重带来的机械卸载效应不容忽视。Hansen 等的研究指出，司美格鲁肽治疗会导致腰椎和全

髋 BMD 显著降低，这通常被归因于体质量减轻导致的骨骼机械应力减弱[32]。此外，快速减重若伴随肌

肉质量(Lean Body Mass)的流失且缺乏运动干预，可能削弱对骨骼的保护，甚至增加跌倒风险。值得注意

的是，有部分研究观察到 GLP-1RA 治疗后骨吸收标志物(如 P-CTX)显著升高，提示骨转换加快[33]。 

3.2. 潜在的病理生理机制 

尽管临床结局存在异质性，但基础研究揭示了 GLP-1RA 对骨代谢潜在的分子调控机制，主要涉及促

进骨形成与抑制骨吸收的双重调节。在促进骨形成方面，GLP-1RA 可提高血清骨碱性磷酸酶和骨钙素水

平，特别是利拉鲁肽能增加 I 型前胶原 N-端前肽(P1NP)，提示其可能通过激活 PI3K/Akt/GSK-3β/β-Catenin
等信号通路刺激成骨细胞分化与活性[31]。在抑制骨吸收方面，部分研究显示 GLP-1RA 治疗与 I 型胶原

交联C-末端肽(CTX)的降低相关[31]，且可能通过下调AGEs/RANKL/NF-κB通路抑制破骨细胞功能[34]。
此外，GLP-1RA 还可能通过改善微血管血流及调节全身炎症环境，间接维护骨骼健康。然而，上述分子

层面的获益在多大程度上能抵消减重带来的机械负荷减少，仍需结合患者具体的体质量变化及肌肉状况

进行综合评估。 

3.3. 对肌肉质量及体成分的影响 

GLP-1RA 诱导的体质量下降中，瘦体重(LBM)流失是当前临床关注的重点。司美格鲁肽 STEP-1 临

床试验分析显示，约 40%的体质量减轻源于瘦质量的减少[35]。Ida 等的荟萃分析亦证实，GLP-1RA 治疗

后去脂体质量(FFM)较基线显著降低，提示肌肉流失是其减重效应的重要组成部分[36]。这引发了关于

“医源性肌少症”的担忧。 
尽管如此，其他系统评价与荟萃分析对这一现象提供了更精细的视角。针对合并肌少症的 T2DM 患

者，GLP-1RA 在显著减脂的同时，对瘦体重和骨骼肌指数的影响未达统计学显著差异[37]。另一项涵盖

了 38 项研究的荟萃分析进一步指出，在 T2DM 人群中，GLP-1RA 导致的肌肉质量减少(平均−0.74 kg)不
具显著性且远低于脂肪质量的减少(−3.18 kg)，而在单纯肥胖人群中，虽然肌肉减少量(−1.41 kg)有统计学

意义，但仍显著小于脂肪减少量(−6.02 kg) [38]。 
基于上述发现可知，GLP-1RA 对肌肉质量的影响呈现出复杂的异质性，其最终效应可能与目标人群

特征(如是否合并糖尿病及肌少症)、药物种类及减重速率等密切相关。虽然减重伴随的 LBM 绝对值下降

不可避免，但现有证据倾向于认为其主要驱动了脂肪组织的减少，对肌肉质量具有相对保留作用。 

3.4. 多因素权衡与个体化策略 

综上所述，GLP-1RA 对肌骨系统的影响需全面审视。在肌肉方面，尽管存在 LBM 流失风险，但最

新证据表明其在 T2DM 人群中对肌肉质量具有相对保留作用。在骨代谢方面，现有数据未完全支持确切

的骨保护结论，且由于大多数临床试验持续时间较短，骨折风险评估尚不充分。因此，临床医师在应用

GLP-1RA 时，应充分评估患者的基线肌骨风险，遵循个体化治疗原则，并强烈建议联合运动与营养干预，

以在获取代谢益处的同时，最大程度维护肌骨健康。未来亟需开展以肌少症和骨折为主要终点的大规模、

长期前瞻性研究，以进一步明确其长期安全性。 
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4. 传统及其他降糖药物的肌骨代谢影响 

尽管新型降糖药物不断涌现，二甲双胍、胰岛素等传统药物在 T2DM 管理中仍扮演着重要角色。然

而，这些药物对肌骨系统的影响机制与临床结局差异显著，其效应涵盖了从潜在的保护到明确的风险等

多个层面，因此，临床实践中需全面考量其复杂性。 

4.1. 二甲双胍 

二甲双胍作为 T2DM 的一线治疗药物，其对肌骨系统的潜在获益近年来备受关注。基础研究提示，

二甲双胍可能通过激活 AMPK 通路、抑制 mTORC1 复合物及诱导细胞自噬等机制，从而清除受损线粒

体并改善细胞能量代谢，延缓肌肉衰老并减少肌纤维萎缩[39]。在骨代谢方面，动物实验显示二甲双胍能

抑制骨髓间充质干细胞的成脂分化，减少骨髓脂肪堆积，进而改善骨小梁微结构并提升骨强度[40] [41]。 
然而，上述保护效应的人体临床证据尚不充分且存在不一致性。值得注意的是，长期服用二甲双胍

可能引起维生素 B12 缺乏，进而增加周围神经病变及跌倒风险[42]。尽管目前的流行病学证据并未证实

二甲双胍是骨折的独立危险因素[42]，但通过常规监测维生素 B12 水平并适时补充，仍是规避潜在风险

的有效策略。总体而言，现有证据倾向于认为二甲双胍对肌骨系统具有中性或潜在的有益影响。 

4.2. 噻唑烷二酮类药物 

噻唑烷二酮类药物(TZDs，如吡格列酮、罗格列酮)对肌骨系统的影响具有复杂性：一方面对骨代谢

存在明确的负面效应，另一方面对肌肉含量的影响呈现不一致性。 
TZDs 对骨代谢的负面影响已得到充分证实。其机制主要源于 TZDs 激活过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ (PPAR-γ)，强烈促进骨髓间充质干细胞向脂肪细胞分化，同时竞争性抑制其向成骨细胞分化。进而导

致骨髓腔内出现病理性的“脂多骨少”状态，直接削弱骨形成能力。临床数据一致显示，长期使用 TZDs
显著增加女性患者(尤其是绝经后女性)的骨折风险，且骨折部位多非典型的四肢骨骼[43]。因此，国内外

多项权威指南明确建议，对于已存在骨质疏松或处于骨折高危风险的 T2DM 患者，应避免使用此类药物。 
然而，TZDs 对肌肉健康的影响研究结果并不一致。零星的病例报告曾报道吡格列酮或曲格列酮引起

2 型糖尿病患者急性横纹肌溶解[44]。Lee 等人的研究表明，TZDs 治疗显著减少了患有糖尿病的老年女

性的肌肉量，但未影响其步行速度[45]。与之矛盾的是，Yokota 等人发现，患有代谢综合征的男性患者在

接受每日 15 mg 吡格列酮口服治疗 4 个月后，骨骼肌能量代谢和全身有氧能力显著增强[46]。 
因此，在临床应用中，尽管 TZDs 可能通过改善胰岛素敏感性对肌肉功能产生间接益处，但其对骨

代谢的明确负面影响(特别是增加骨折风险)使其在骨质疏松或骨折高危人群中的应用受到严格限制。 

4.3. 二肽基肽酶-4 抑制剂 

二肽基肽酶-4 抑制剂(DPP-4i)对骨骼系统的影响机制涉及抑制 DPP-4 酶活性及稳定基质细胞衍生因

子-1 (SDF-1/CXCL12)的水平，理论上可增强骨形成与修复能力[47]。然而，最新大规模证据及包含 51 项

随机对照试验的荟萃分析表明，DPP-4i 治疗未显著增加或降低 T2DM 患者的骨折风险，提示其对骨骼安

全性总体呈中性[48]。 
在肌肉方面，目前缺乏直接探讨 DPP-4i 与 T2DM 患者肌少症发病率关系的高级别证据。尽管基础研

究提示其可能通过改善线粒体功能(如减少活性氧生成)及发挥抗炎作用(如抑制 TNF-α等炎症因子的产生)
对骨骼肌产生间接益处[49] [50]，但这些机制在人体中的具体作用仍待证实。 

总体而言，DPP-4i 具有良好的肌骨安全性，对骨骼影响趋于中性，而对肌肉的保护作用仍停留在理

论探索阶段，需要更多针对性的临床研究予以验证。 
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4.4. 胰岛素 

胰岛素作为体内最强的合成激素，理论上应通过促进蛋白质合成、抑制肌肉降解并对成骨细胞发挥

合成代谢作用。然而，临床流行病学调查却显示胰岛素治疗组患者的骨折风险往往高于口服药治疗组。

解析这一矛盾，关键在于区分药物的直接作用与伴随风险。现有证据表明，这种高风险并非源于胰岛素

对骨骼的直接毒性，而是主要归因于严重低血糖事件诱发的跌倒(机械性风险)。此外，需要接受胰岛素治

疗的患者往往病程更长、血糖控制更差，且合并更多并发症(如视网膜病变、神经病变)，这些疾病严重程

度本身的混淆因素也极大地推高了跌倒与骨折的风险。因此，对于胰岛素使用者，肌骨保护的核心策略

在于通过精细化剂量调整以有效预防低血糖事件。 

5. 综合比较与临床启示 

综合前文所述，不同机制的降糖药物在通过改善高血糖、多重代谢及并发症防治的同时，对肌骨系

统产生了迥异的效应。这些影响机制复杂且结局多样，故临床实践中需全面考量其对肌肉和骨骼的综合

影响。 

5.1. 基于肌骨风险的药物调整与转换策略 

对于已伴有肌骨并发症或处于高危风险的 T2DM 患者，降糖方案的制定不应仅局限于血糖达标，而

应将肌骨安全性纳入核心考量。结合最新权威指南及临床循证证据，建议针对不同风险特征的患者实施

以下差异化的药物调整与转换策略： 
1) 骨折高危人群的药物替代策略 
噻唑烷二酮类药物(TZDs)因促进骨髓脂肪化及增加骨吸收，已被证实显著增加骨折风险。ADA 等指

南明确建议，骨折高危人群应避免使用此类药物。对于正在接受 TZDs 治疗的患者，一旦双能 X 线吸收法

(DXA)提示骨量减少(T 值 < −1.0)或既往发生过脆性骨折，特别是绝经后女性患者，应视为停药指征。临床

推荐优先切换至 GLP-1RA，该类药物在维持血糖控制的同时对骨代谢呈中性，且有助于优化体成分；对于

不耐受注射制剂的患者，DPP-4i 可作为安全的口服替代方案，其不增加低血糖风险且对骨折影响中性。 
2) 老年衰弱及肌少症人群的跌倒风险管理 
尽管 SGLT-2i 具有明确的心肾获益，但其渗透性利尿作用可能诱发血容量不足及体位性低血压，这在

老年群体中极易转化为非代谢性跌倒风险。因此，对于合并严重肌少症、衰弱状态或存在体位性低血压病

史(尤其是联合使用利尿剂)的老年患者，需审慎权衡 SGLT-2i 的获益与风险。若患者出现体位性低血压症

状或监测到非预期的肌肉流失，建议及时减量或停用 SGLT-2i。在肾功能(eGFR)允许的前提下，可切换至

二甲双胍(具有潜在肌骨保护效应)或安全性更高的 DPP-4i，以最大限度降低跌倒相关骨折的发生率。 
3) 低血糖高危人群的治疗简化策略 
胰岛素及磺脲类药物引发的严重低血糖是导致继发性跌倒及机械性骨折的独立危险因素(OR = 1.68)。

针对具有低血糖病史、认知功能障碍或跌倒高危的老年患者，应实施“去强化”治疗策略，并适度放宽

HbA1c 控制目标。建议在充分评估胰岛功能后，尝试将治疗方案中的胰岛素或磺脲类药物转换为低血糖风

险极低的 GLP-1RA 或 DPP-4i。这一转换策略旨在维持适度血糖控制的同时，从源头上阻断“低血糖–跌

倒–骨折”的病理链条，实现肌骨安全的综合获益。 

5.2. 协同干预：生活方式与综合管理 

药物治疗是 T2DM 综合管理的核心，但并非全部。任何降糖策略，特别是涉及上述体质量显著变化

或药物转换的方案，都必须与生活方式干预紧密结合，以形成协同效应，全面维护患者的肌骨健康： 
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抗阻运动：作为增加肌肉质量和力量、刺激骨形成的非药物基石，对于所有 T2DM 患者，特别是接

受减重治疗或老年患者，规律的抗阻运动至关重要。 
蛋白质摄入：确保每日适量蛋白质摄入(≥1.0~1.2 g/kg 体重)，并均匀分配至各餐，为肌肉合成提供充

足底物，以对抗年龄和疾病相关的肌肉分解。 
综合跌倒预防：定期评估患者视力、平衡能力、居家环境，并适时补充维生素 D 和钙剂，以降低跌

倒及骨折风险。 

6. 总结与展望 

6.1. 总结：超越血糖的肌骨系统综合管理 

T2DM 管理理念的迭代，使得单一的降糖目标已逐步让位于以“改善长期预后”为核心的综合管理

模式。本文系统回顾了不同类别降糖药物对肌肉–骨骼系统的复杂影响，从而揭示了降糖治疗中药物对

肌骨系统的综合影响。这些药物的肌骨效应呈现显著异质性，临床医师需全面审视。 
SGLT-2i 总体骨骼安全性良好，骨折风险虽未显示普遍增加，但特定人群(如老年、血容量不足者)需

警惕因非代谢性因素(跌倒)引发的骨折风险，对肌肉影响尚无定论。GLP-1RA 虽在心肾保护及减重方面

表现卓越，但在减重过程中需关注其导致的瘦体重丢失风险。二甲双胍作为基石药物，其对肌骨系统影

响趋于中性甚至具有潜在获益。噻唑烷二酮类药物(TZDs)对骨代谢有明确负面影响，应避免在高危人群

中使用。二肽基肽酶-4 抑制剂(DPP-4i)对骨骼影响趋于中性，而对肌肉的保护作用仍停留在理论探索阶

段。此外，胰岛素治疗相关的骨折风险主要与低血糖及疾病严重程度混杂相关。 
因此，临床医生在处方降糖药物时，应关注药物对肌骨代谢的影响，根据患者的年龄、BMI、糖尿病

病程、肌少症风险及骨微结构状态、生活方式等因素，制定个体化的精准治疗方案，以真正实现从“降

糖改善并发症”到“护人”的跨越。 

6.2. 局限性与挑战 

尽管现有证据丰富，但本综述仍存在一定的局限性。目前关于药物骨折风险的数据多源于大型心血

管结局试验(CVOT)的次要终点分析或观察性研究的荟萃分析，缺乏以“跌倒”或“肌肉功能评分”为主

要终点的头对头随机对照试验(RCT)。此外，由于研究人群的异质性(如种族、病程、合并用药等因素)以
及未充分校正维生素 D 水平、钙摄入量及运动习惯等混杂因素，部分结论(如二甲双胍的抗衰老效应)在
人体中的确切获益仍需高级别证据证实，这可能对结果判读产生一定干扰。 

6.3. 未来展望 

糖尿病肌骨共病领域的研究将向更深、更广的维度拓展。 

6.3.1. 新型药物的影响 
随着双受体(如 GLP-1/GIP)甚至三受体激动剂(如 Retatrutide)的问世，其更强效的体重减轻是否会挑

战骨骼承受的极限？这需要长期的骨骼安全性数据来回答。 

6.3.2. 精准生物标志物 
寻找比 DEXA 骨密度更敏感的肌骨生物标志物(如血清鸢尾素、硬化蛋白或特定 microRNA)，以实现

对药物肌骨副作用的早期预警。 

6.3.3. 多学科协同模式 
探索将内分泌治疗与康复医学(抗阻训练)、营养学(精准蛋白补充)深度融合的综合干预模式，以明确
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其在预防糖尿病性骨骼肌减少症(Osteosarcopenia)中的协同增效作用。 
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