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摘  要 

T2DM与骨代谢失衡之间的关系引起了广泛关注，尤其是在绝经后女性中，骨质疏松和骨折风险显著增

加。多项研究已表明，炎症因子在T2DM患者骨代谢失衡中发挥着核心作用。炎症因子(如TNF-α、IL-1β、
IL-6等)通过增强破骨细胞活性和抑制成骨细胞功能，导致骨吸收和骨生成失衡，加剧骨质丧失。此外，

慢性低度炎症、胰岛素抵抗和高血糖状态共同作用，进一步扰乱骨代谢平衡。本文综述了炎症因子在

T2DM骨代谢中的作用机制，重点分析了炎症因子通过Wnt/β-Catenin、RANK/RANKL/OPG、PI3K/Akt
以及MAPK等信号通路在骨代谢调控中的作用。特别是在绝经后女性群体中，随着雌激素水平下降和脂

肪代谢改变，炎症因子的作用显著增强，从而加剧骨代谢失衡。通过探讨这些分子机制，以期为临床个

性化治疗提供理论依据，进而有效降低骨折风险，推动精准治疗策略的实施。 
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Abstract 
The relationship between T2DM and bone metabolism imbalance has garnered considerable atten-
tion, particularly in postmenopausal women, in whom the risk of osteoporosis and fractures is sig-
nificantly elevated. Numerous studies have shown that inflammatory cytokines play a pivotal role 
in the bone metabolic imbalance observed in T2DM patients. Inflammatory cytokines (such as TNF-
α, IL-1β, IL-6, etc.) enhance osteoclast activity and inhibit osteoblast function, thereby leading to an 
imbalance between bone resorption and formation and accelerating bone loss. Furthermore, chronic 
low-grade inflammation, insulin resistance, and hyperglycemia collectively disrupt bone metabo-
lism. This review summarizes the mechanisms through which inflammatory cytokines affect bone 
metabolism in T2DM, with a focus on their roles in bone metabolism regulation via signaling path-
ways such as Wnt/β-Catenin, RANK/RANKL/OPG, PI3K/Akt, and MAPK. Particularly in postmeno-
pausal women, the decline in estrogen levels and changes in lipid metabolism significantly amplify 
the effects of inflammatory cytokines, thereby exacerbating the imbalance in bone metabolism. By 
exploring these molecular mechanisms, we aim to provide a theoretical foundation for clinical per-
sonalized treatments, thereby effectively reducing fracture risk and promoting the implementation 
of precision therapeutic strategies. 
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1. 引言 

2 型糖尿病(Type 2 Diabetes Mellitus, T2DM)是一种与高血糖、胰岛素抵抗以及慢性低度炎症反应密

切相关的代谢疾病[1]。研究表明，T2DM 不仅影响血糖调节，还显著改变骨代谢，尤其是通过破骨细胞

活性的增加和成骨细胞功能的抑制，导致骨质疏松和骨折风险增加[2] [3]。在 T2DM 患者中，骨代谢紊

乱的机制主要与炎症因子的作用密切相关，尤其是肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、白介素-1 (IL-1)和白介素-6 
(IL-6)等炎症因子，这些因子不仅促进骨吸收，还抑制骨生成，从而加剧骨代谢的紊乱[4]。 

绝经后女性随着年龄的增长和雌激素水平的急剧下降，骨代谢失衡逐渐加剧。尤其在 T2DM 的背景

下，高血糖、胰岛素抵抗和慢性低度炎症等机制共同作用，导致血液中 TNF-α、IL-1 和 IL-6 等炎症因子

水平增高。这些炎症因子通过激活破骨细胞(例如通过 RANKL/RANK 信号通路)来促进骨吸收，并抑制成

骨细胞的增殖和分化，导致骨吸收和骨生成失衡，进一步加剧骨代谢紊乱，使绝经后 T2DM 这类人群的

骨健康问题更加突出[4] [5]。一项针对中国绝经后 T2DM 患者的 Meta 分析显示，绝经后女性普遍面临骨

质疏松的风险，研究指出，年龄、绝经年限、糖尿病病程和体质指数等因素是影响骨质疏松的主要风险

因素[6]。骨质疏松和骨折的发生不仅显著降低生活质量，还增加了长期致残和致死的风险，严重危害健

康。 
本文旨在综述炎症因子在 T2DM 患者骨代谢中的作用及其分子机制，特别聚焦于绝经后 T2DM 女性
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群体的独特情况。通过深入分析炎症因子如何在骨吸收和骨生成的过程中起到调控作用，希望可以为临

床绝经后 T2DM 患者的个性化治疗提供更加坚实的理论基础，促进精准治疗策略的发展，改善患者骨健

康，为未来的临床研究和实践提供新的思路，帮助人们更好地应对骨代谢失衡带来的挑战。 

2. T2DM 如何影响骨代谢：机制与相互关系 

T2DM 不仅影响糖代谢，还显著干扰骨代谢。胰岛素抵抗、长期高血糖以及慢性低度炎症等多重机

制交织作用，推动了骨质疏松的发生与发展。这些因素相互作用，破坏骨代谢平衡，加剧骨质流失[4] [7]。 
胰岛素抵抗是 T2DM 骨代谢紊乱的核心机制，既调节全身代谢，也直接影响骨代谢[8]。胰岛素抵抗

通过升高骨吸收标志物和降低骨生成标志物，破坏骨代谢平衡[9]。这种平衡失调加剧了糖尿病患者的骨

代谢紊乱，特别是在绝经后女性中，雌激素水平的下降进一步加剧了胰岛素抵抗对骨代谢的负面影响，

显著提高骨折风险[10]。另外，长期处于高血糖状态下的患者，其骨质疏松的发生率显著高于正常血糖水

平的群体。慢性高血糖通过促进糖化终产物(AGEs, Advanced Glycation End-products)积累，显著增加骨吸

收并抑制骨生成[11]。有研究发现 T2DM 患者的皮质骨孔洞率显著高于非糖尿病对照组，且孔洞增多的

程度与骨强度下降密切相关。特别是在皮质骨孔洞率增加超过 50%的患者中，骨强度的下降更加明显，

尤其在有骨折病史的患者中尤为突出。这表明，高血糖和糖尿病引起的代谢紊乱不仅显著改变骨的微结

构，还加速了骨质疏松的进程[12]。此外，也通过引发氧化应激，抑制成骨细胞分化，并诱导成骨细胞的

损伤与凋亡[13]。慢性低度炎症是 T2DM 骨代谢紊乱的另一个关键机制。T2DM 患者普遍存在慢性低度

炎症，炎症因子通过 RANKL/RANK 信号通路激活破骨细胞，促进骨吸收。这些炎症因子还抑制成骨细

胞的增殖与分化，进一步抑制骨生成，从而加剧骨代谢失衡。持续升高的炎症介质会加剧骨质疏松和骨

折风险[14]。 
T2DM 通过胰岛素抵抗、长期高血糖和慢性低度炎症等多种机制引起骨代谢失衡，进而加剧骨质疏

松的发生。特别是在绝经后女性群体中，由于雌激素水平的下降与糖尿病相关的代谢紊乱共同作用，骨

代谢的失衡更加显著，骨折风险随之增加。因此，针对绝经后 T2DM 患者的骨健康管理需要综合考虑上

述因素，并制定个性化治疗方案，特别是在血糖控制、骨代谢监测及炎症管理方面，以有效降低骨折风

险并改善患者的骨健康。 

3. 炎症因子在骨代谢中的作用 

在 T2DM 的背景下，炎症因子在骨代谢调控中的作用日益受到关注。T2DM 患者常伴随慢性低度炎

症，促炎细胞因子(如 TNF-α、IL-1、IL-6)在破骨细胞与成骨细胞的活性调节中起到双重作用。它们可通过

促进破骨细胞活性、抑制成骨细胞分化、破坏胰岛素信号通路等机制，导致骨代谢紊乱，显著增加骨质

疏松和骨折的风险。此外，炎症因子可通过 AGEs-RAGE 轴和胰岛素抵抗的相互作用，加剧骨代谢失衡。 

3.1. 炎症因子与破骨细胞活化及骨吸收 

破骨细胞的分化和活性主要受 RANKL/RANK 信号通路的调控，炎症因子在这一过程中起到了重要

的促进作用[15]。促炎细胞因子可以通过上调 RANKL 的表达，激活 RANK 信号通路，促使破骨细胞前

体细胞(OCPs)向成熟破骨细胞分化[16]。此外，在 T2DM 相关的炎症环境中，研究表明 NF-κB、MAPK
等信号通路的过度激活通过促进破骨细胞功能的改变，包括增强细胞活性和抑制细胞凋亡，从而加速骨

吸收过程[17]。同时，高血糖环境通过增加氧化应激，进一步促进炎症因子的释放，使破骨细胞活性持续

增强，导致骨吸收过度[18]。这些机制共同作用，导致 T2DM 患者骨密度下降、骨小梁结构受损，最终增

加骨折的风险。 
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3.2. 炎症因子对成骨细胞的抑制作用 

炎症因子通过多种机制抑制成骨细胞的功能，进而影响骨代谢。研究表明，TNF-α和 IL-1β等炎症因

子通过复杂的信号机制抑制成骨细胞的分化和骨基质的合成，从而加速骨质丧失[19]。这些炎症因子通过

下调成骨细胞分泌关键骨基质成分如骨钙素和碱性磷酸酶(ALP)的水平，削弱了骨基质的生成和矿化过程

[20]。此外，炎症因子还通过激活 NF-κB 和 MAPK 等重要信号通路，抑制成骨细胞分化过程中必需的转

录因子 Runx2 和 Osterix 的表达，这些转录因子在骨形成过程中起着至关重要的作用[21] [22]。这些机制

共同作用，导致成骨细胞的功能受损，进而扰乱骨的正常生成过程。 

3.3. AGEs-RAGE 轴与骨代谢失衡 

炎症因子通过 AGEs-RAGE 轴的激活在糖尿病相关骨代谢失衡中发挥重要作用。AGEs 是通过糖和

蛋白质之间的非酶糖化反应形成的，在糖尿病患者中积累较快。这些 AGEs 通过与 RAGE 结合，激活包

括 MAPK 和 NF-κB 在内的信号通路，诱导氧化应激和炎症反应[23]。这些变化不仅抑制了成骨细胞的增

殖和分化，还增强了破骨细胞的活化，从而加剧了骨吸收[24]。在糖尿病患者中，AGEs 对骨质量的影响

尤为显著，尤其是通过改变骨胶原的结构，使骨骼更加脆弱[25]。研究表明，AGEs-RAGE 信号通路的激

活会影响骨骼细胞的功能，导致骨密度下降，骨脆性增加[26]。 

3.4. 绝经后 T2DM 女性患者中的炎症因子作用增强 

绝经后 T2DM 女性患者中，炎症因子作用增强与雌激素水平下降和脂肪代谢异常密切相关。在绝经

期，由于雌激素水平的急剧下降，体内脂肪的分布发生改变，特别是腹部脂肪的堆积。这种脂肪重新分

布加剧了低度慢性炎症反应的发生[27]。内脏脂肪组织作为一个重要的内分泌器官，分泌大量的促炎细胞

因子，如 TNF-α、IL-6 等，这些因子不仅通过促进胰岛素抵抗而加剧糖尿病的病程，还可能通过破坏骨

代谢，促进骨质疏松[28]。腹部脂肪的积累增强了免疫系统的活性，刺激了促炎细胞因子的分泌，进而导

致全身性炎症反应的增加[29]。因此，炎症因子水平升高在绝经后 T2DM 女性患者中不仅影响糖尿病的

发展，还可能加重骨质疏松的风险。 

4. 信号通路在骨代谢中的作用 

在 T2DM 患者中，骨代谢紊乱与多条信号通路的异常激活密切相关。慢性高血糖和低度慢性炎症通

过干扰关键的信号通路，如 Wnt/β-Catenin、RANK/RANKL/OPG、PI3K/Akt、MAPK 等，调节成骨细胞

与破骨细胞的功能，破坏骨重建的平衡。此外，AGEs-RAGE、AMPK 和 BMP 等通路的异常也在 T2DM
骨代谢紊乱中发挥重要作用。这些信号通路的异常调控和相互作用显著加剧了 T2DM 患者的骨脆性，进

而增加了骨折风险。 

4.1. Wnt/β-Catenin 信号通路 

Wnt/β-Catenin 信号通路在骨代谢中的作用深远且复杂，尤其在骨生成与骨重塑过程中发挥着核心作

用。该通路通过 Wnt 配体与 Frizzled 受体和低密度脂蛋白受体相关蛋白(LRP5/6)结合，激活 β-Catenin 的

稳定性，进而促进其进入细胞核与 T-cell 因子(TCF)结合，驱动成骨基因的表达，如 Runx2 和 Osterix，增

强成骨细胞的分化和骨基质的矿化[30]。此外，Wnt/β-Catenin 信号不仅促进骨生成，还通过抑制脂肪生成

来增强骨矿化[31]。然而，T2DM 患者的高血糖和 AGEs 的积累会破坏这一信号通路，导致骨代谢紊乱。

AGEs 通过增强骨吸收和抑制成骨作用，促使骨脆性增加，尤其是通过下调 Wnt 配体(如 Wnt3a、Wnt10b)
的表达[32]。研究表明，糖尿病患者的 Wnt 信号通路失调使其骨密度正常甚至增高，却伴随着骨质量的
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降低，骨折的风险的增加[33]。此外，糖尿病中的胰岛素抵抗、炎症因子等也通过改变 Wnt 信号路径，进

一步促进骨代谢紊乱[30] [31] [33]。 

4.2. RANK/RANKL/OPG 信号通路 

RANK/RANKL/OPG 信号通路在骨代谢中发挥着重要作用，主要通过调控骨吸收与骨形成之间的平

衡。RANKL 由成骨细胞及其他骨相关细胞分泌，并与其受体 RANK 结合，激活破骨前体细胞的分化及成

熟，从而促进破骨细胞的形成，增加骨吸收过程。而OPG作为RANKL的天然拮抗因子，通过结合RANKL，
阻止其与 RANK 的结合，从而抑制破骨细胞的活性，维持骨代谢的平衡[34]。这一信号通路不仅在维持

正常骨代谢中具有关键作用，还参与骨折愈合等骨修复过程。T2DM 患者常常伴随 RANK/RANKL/OPG
信号通路的失调，表现为骨吸收过度、骨密度下降及骨折风险增加[35]。AGEs 及促炎因子的增加可通过

促进 RANKL 的表达及抑制 OPG 的合成，导致 RANKL/OPG 比值的升高，进而加重骨吸收[36]。此外，

脂肪因子如脂联素和瘦素也通过调节 RANKL 的表达，进一步影响骨代谢，增强骨脆性[37]。 

4.3. PI3K/Akt 信号通路 

PI3K/Akt 信号通路也在骨代谢中发挥着重要作用，调节骨生成、骨吸收和骨重塑等关键生物学过程。

该信号通路通过激活 Akt，进而调控下游多种效应分子，包括 GSK3β，从而促进成骨细胞的分化与骨基

质的矿化[38]。同时，PI3K/Akt 信号通路通过抑制 GSK3β，增强骨生成相关基因(如 Runx2)的表达，进一

步促进骨生成过程[39]。此外，PI3K/Akt 通路还通过调节 Wnt/β-连环蛋白通路，增强骨矿化和骨生成[40]。
在骨髓间充质干细胞(MSCs)中，PI3K/Akt 信号通路对其增殖、分化和迁移起到重要作用，尤其在高糖环境

中，PI3K/Akt 通路通过抗氧化应激机制保护 MSCs，促进其骨生成潜力[41]。然而，在 T2DM 中，高血糖

状态下 PI3K/Akt 信号通路的活性受损，导致骨代谢异常，即使骨密度正常或增高，骨折风险依然增高[9]。 

4.4. MAPK 信号通路 

在 T2DM 患者的骨代谢中，MAPK 信号通路可以通过下调骨生成因子的表达，抑制成骨细胞的分化

与矿化，从而抑制骨生成[42]。与此同时，MAPK 信号通路在破骨细胞中的激活增强了破骨细胞的分化和

功能，促进了骨吸收的增加，这加剧了骨质疏松的发生[43]。此外，高血糖、氧化应激和炎症因子通过持

续激活 MAPK 信号通路，进一步加剧了骨代谢异常[44]。MAPK 信号通路的异常激活还通过增加骨髓脂

肪生成，改变骨髓微环境，进一步影响了骨的微结构和质量[45]。 

4.5. T2DM 骨代谢中的其他信号通路 

在 T2DM 中，还有多个信号通路通过调控骨代谢，影响骨的形成与重建。AGEs-RAGE 信号通路通

过高血糖引起的 AGEs 积累，激活 AGE 受体(RAGE)，从而损害骨基质和胶原蛋白的交联，降低骨质量

[33]。AMPK 信号通路作为能量感应器，其激活可促进骨母细胞分化，增强骨形成标志物(如 RUNX2)的
表达，改善骨代谢。然而，T2DM 患者中由于高血糖，AMPK 活性受抑制，导致骨形成受限[36]。BMP 信

号通路，特别是 BMP-2 和 BMP-7，参与骨生成，但高血糖和 AGEs 积累可抑制 BMP 的功能，进而减少

骨形成[46]。 

4.6. T2DM 骨代谢中信号通路的相互作用 

在 T2DM 患者中，骨代谢的紊乱与多条信号通路的相互作用密切相关。Wnt/β-Catenin 信号通路的激

活不仅促进骨生成，还能够通过上调 OPG 的表达抑制 RANKL-RANK 信号通路，从而减少骨吸收[2]。
此外，PI3K/Akt 通路通过调节 β-Catenin 的稳定性，增强 Wnt 信号通路的活性，进而促进成骨细胞的增
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殖和分化[47]。AGEs 的积累与长期高血糖密切相关，通过与 RAGE 受体结合，改变成骨细胞的基因表

达，进而影响 Wnt/β-Catenin 信号通路的活性。这一机制不仅加剧了骨代谢的紊乱，还抑制了骨生成并促

进了骨吸收[48]。同时，AMPK 激活通过与 Wnt/β-Catenin 信号通路的相互作用，增强了其活性，促进了

成骨细胞的分化与骨生成[49]。这一作用与 PI3K/Akt 通路的作用相辅相成，共同调节骨代谢的平衡。除

此之外，BMP 信号通路通过激活 Smad 家族蛋白，促进成骨细胞分化，并与 Wnt/β-Catenin 信号通路相互

作用，共同维持骨的动态平衡[50]。这些信号通路之间的相互作用揭示了 T2DM 患者骨代谢紊乱的多重

机制，也为骨质疏松的靶向治疗提供了潜在的研究方向。 

5. 临床研究现状与挑战 

近年来的研究表明，绝经后 T2DM (T2DM)患者更易发生骨质疏松，原因不仅在于雌激素水平的下

降，还与骨微结构的改变、骨重建过程的失衡以及慢性低度炎症密切相关。这些因素共同作用，严重影

响骨代谢的正常进行。其中慢性低度炎症是 T2DM 的常见特征，通常伴随促炎细胞因子的上升。这些炎

症因子在糖尿病的代谢紊乱中发挥关键作用，同时也直接影响骨骼健康。研究发现，慢性炎症引发的免

疫反应通过改变骨细胞的功能，促进骨吸收并抑制骨生成，进而加剧骨质疏松的发生。此外，T2DM 患

者常伴随脂肪组织的异常分布，特别是骨髓内脂肪组织的扩展。脂肪细胞分泌的促炎因子通过与骨髓和

骨组织的相互作用，进一步破坏骨代谢平衡，促进骨丧失[51]-[53]。 
尽管炎症因子在骨代谢失衡中的作用已得到广泛证实，但目前临床研究仍面临若干挑战。一方面，

炎症因子在不同个体中的表达差异使得其在骨代谢中的具体作用尚未完全明了。另一方面，炎症因子与

骨代谢之间的复杂调控机制仍需要深入探究。现有的抗炎治疗，如抗 TNF-α疗法，虽然在一些研究中显

示出改善 T2DM 患者骨代谢的潜力，但相关临床研究结果存在不一致，且其长期疗效和安全性仍未完全

得到明确[52]。IL-17A 抑制剂等新型免疫调节疗法也正成为研究的热点，但在骨质疏松治疗中的具体效

果还未充分评估[53]。此外，植物来源的抗炎化合物(如多酚类化合物)也逐渐成为关注的焦点，它们通过

抗氧化、抗炎及促成骨作用，为 T2DM 患者的骨质疏松提供了潜在的辅助治疗选择[54]。随着研究的深

入，这些新兴治疗手段可能成为临床治疗的新突破口。 

6. 结论 

炎症因子在 T2DM 患者骨代谢失衡中的作用至关重要，主要通过调节破骨细胞和成骨细胞的功能，

打破骨吸收与骨生成的平衡，从而加剧骨代谢紊乱，显著提高骨折风险。尽管已有研究揭示了炎症因子

对骨代谢的影响，但在慢性高血糖的环境下，它们如何具体影响骨代谢的机制仍未完全明确。炎症因子

通过 AGEs-RAGE、Wnt/β-Catenin、PI3K/Akt 等信号通路影响骨细胞功能，这为临床治疗提供了新的靶

点，并可能成为未来研究的重要方向。未来的研究应更加聚焦于不同炎症信号通路对骨代谢的影响，尤

其是在绝经后 T2DM 患者群体中，深入揭示这些因子与代谢紊乱、胰岛素抵抗以及慢性低度炎症状态的

交互作用，从而推动骨代谢失衡的发生。随着新型抗炎疗法的不断进步，临床应系统性地评估这些疗法

在治疗骨代谢失衡中的疗效与安全性，特别是在高血糖引发的骨质疏松中，如何将抗炎治疗与骨生成促

进策略有效结合，将成为未来研究的重点。个性化治疗将是未来的核心，通过精准评估患者的炎症因子

水平、骨密度、糖代谢状态以及相关信号通路的激活模式，制定个性化的干预策略，既能显著改善骨代

谢，降低骨折风险，又能大幅提升患者的生活质量。这些研究方向不仅为 T2DM 患者的骨健康提供了全

新的治疗视角，也为骨质疏松的靶向治疗开辟了新的领域，推动精准医学在骨代谢领域的广泛应用。 
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