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糖尿病性骨质疏松 (d i a b e t i c  o s t e o p o r o s i s ，

DOP)是糖尿病(diabetes mellitus，DM)患者常见的

严重并发症之一，表现为骨量丢失、骨组织学形

态改变、骨脆性增加等[1]。DOP患者临床上常出现

腰背、髋部疼痛、持续肌肉疼痛，骨折等症状。

DOP能显著增加DM患者骨折风险、心血管发生事

件、再入院率及住院费用，给患者家庭及社会带

来了沉重的医疗负担 [2-3]。由于DOP早期无明显特

异性症状，后期往往发展为病理性骨折等严重事

件才被发现，因此也大大增加了患者的致死率和

致残率。本文旨在介绍D OP的发展、骨折危险因

素、骨折部位及发病机制，以期为临床积极防治

DOP提供理论基础。

1  DOP 发展

1927年，Morrison等 [4]发现较长病程的DM患

儿的骨生长呈现显著的发育迟缓和骨萎缩。1948
年，Albright首先提出DOP的概念 [5]。随着现代骨

质量检测技术的进展和提高，D OP越来越引起了

学者的广泛关注和研究。国外研究[6]报道：约50%
的 D M 患 者 可 合 并 D O P 的 发 生 ， 并 随 着 D M 病 程
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[摘　要]	 糖尿病患者往往合并骨质疏松，这种并发症亦被称为糖尿病性骨质疏松症(diabetic osteoporosis，

DOP)。随着我国糖尿病发病率升高，DOP逐渐引起人们的重视。DOP发病机制复杂，可能与胰岛

素、胰岛素样生长因子、血糖、晚期糖基化产物形成、胰高血糖素样肽1、微血管并发症、骨髓脂

肪组织增多等因素有关。此外，1型和2型糖尿病发生DOP的机制不尽相同。
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Abstract Osteoporosis is one of the serious complications of diabetes mellitus. These complication also known as diabetic 

osteoporosis (DOP). As the incidence of diabetes mellitus increases year by year, DOP greatly attracts people's 

attention. The pathogenesis of DOP is complex, which may be associated with insulin, insulin-like growth factor, 

blood glucose, advanced glycosylation products, glucagon-like peptide-1, microvascular complications, and the 

increased bone marrow fat. In addition, the mechanisms of DOP vary from type 1 to type 2 diabetes mellitus. 
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的延长，D OP发病率逐渐升高。值得注意的是，

D O P 的发病与 D M 分型有关 [ 包括 1 型 D M ( Ty p e  1 
DM，  T1DM)和2型DM(Ty pe 2 DM，T2DM)]。

一般认为T1DM与骨质疏松密切相关 [7]，而T2DM
与骨质疏松目前仍存在一定争议。Kwon等 [8]研究

发现T 2 D M 女性患者骨密度高于健康对照组；而

Gregorio等 [9]发现T2DM患者骨密度较健康对照组

显著下降。尤其注意的是，T2DM患者中血糖控制

不佳的患者比血糖控制良好的患者骨折发生风险

增加47%~62%[10]。荟萃分析[11]发现：成年人T1DM
髋骨骨折相对风险比为6.3，T2DM髋骨骨折相对

风险比为2.8。DM与骨骼健康之间的相互作用比较

复杂，还需要进一步深入探究。

2  DOP 骨折危险因素

2.1  糖尿病分型 
T 1 D M 患 者 骨 折 风 险 显 著 高 于 T 2 D M [ 5 ] 。

T1DM和T2DM均以高血糖为病理特征，但其发病

机制大不相同。T1DM表现为胰岛B细胞破坏，胰

岛素合成不足，因此T1DM的治疗完全依赖于外源

性胰岛素。这也导致T 1 D M往往在儿童或青少年

时期就被诊断，并需要长期使用胰岛素治疗。由

于T1DM患者幼年缺乏胰岛素，因此无法达到成年

人预期的骨量峰值，导致D OP和骨折风险增加。

T2DM表现为胰岛素抵抗和胰岛素相对缺乏，其发

病人群较T1DM年长，多发生于中年或老年人。对

于T2DM患者，其DOP发病机制较为复杂，受多因

素影响。一些促进骨形成(胰岛素、肥胖等)和抑制

骨形成(病程延长、血糖控制不佳、微血管并发症

等)的因素相互综合，可引起骨代谢的动态变化，

这也是目前T2DM骨折风险大小存在争议的原因。

综上，由于 D M 的发病机制不同，其相应引起的

D OP的发生发展亦存在较大差异。在临床上，需

要重视对两者的区别，同时加强对血糖的控制。

尤其是T2DM，其引起的DOP发病隐匿，一旦发病

往往导致严重后果，亟需关注。

2.2  性别

性别对D OP的影响目前也存在争议。研究 [12]

指出：女性 T 1 D M 和 T 2 D M 患者骨折风险均高于

男性 T 1 D M 和 T 2 D M 。然而也有研究 [ 1 3 ]发现性别

对D OP的骨折风险无明显影响。性激素能影响骨

代谢，雄激素有利于骨骼肌发育、增加骨骼中钙

盐沉着、促进骨骼生长；雌激素能促进成骨细胞

增殖和胶原合成，抑制骨吸收，还能增加肌肉强

度等。因此女性绝经后，由于雌激素分泌减少，

骨折的发病显著增加。在比较性别对D OP的影响

时，需要将年龄因素纳入。研究[14-15]表明：老年女

性D OP骨折的发病率较男性显著升高，这可能是

随着年龄增长，炎症因子和氧化应激产物生成增

加，以及内源性雌激素减少等所致。

2.3  体重

Huang等 [16]很早便提出肥胖与T2DM呈正相关

联系。对于T2DM患者，高BMI患者髋骨骨折风险

较低。在另一个横断面研究中，T 2 D M过轻或者

超重患者椎骨骨折风险均增加 [17]。还有研究 [18]指

出BMI可作为T2DM患者预测髋骨和椎骨骨折的指

标。因此可初步认为肥胖能加速T2DM疾病发展，

同时减少脆性骨折的发生。此外，肌肉减少、低

肌肉质量以及低肌肉功能等因素也是导致骨折风

险增加的危险因素。有研究[19]指出：T2DM患者肌

肉减少症发病率为15.7%，远远大于对照组6.9%。

综上，许多混杂因素都可影响D O P骨折的发

生，在评估D OP骨折风险的同时，应该对其可能

存在的危险因素加以重视。

3  DOP 骨折部位

D O P 最 常 见 的 骨 折 部 位 为 髋 骨 骨 折 ， 其 次

还有腕部骨折以及无明显临床症状的脊柱骨折。

Meta分析 [ 2 0 ]发现：T 1 D M患者髋骨骨折相对风险

比为 4 . 5 ~ 5 . 5 ( 对照组为非 D M 人群 ) ；对 T 2 D M 患

者，其髋骨骨折风险为1.2~1.3(对照组为非DM人

群)；T1DM全部位骨折相对风险比为1.51，T2DM
为1.22(对照组为非DM人群)。有趣的是，也有研 
究 [21]发现T1DM和T2DM腰椎骨折风险较非DM人

群，差异均无统计学意义。然而有一项研究 [13]纳

入DM患者(包括T1DM和T2DM)，发现DM患者腰

椎骨折相对风险较对照组显著增加。出现这种差

异的原因可能与样本纳入标准、药物治疗、年龄

等有关。尚需要更大样本的临床研究、精准的纳

入及亚组分析评估T1DM和T2DM患者DOP各部位

骨折风险。

4  DOP 发病机制

目 前 D O P 的 发 病 机 制 尚 不 明 确 ， 主 要 认 为

可 能 与 胰 岛 素 、 胰 岛 素 样 生 长 因 子 ( i n s u l i n - l i k e 
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g r o w t h  f a c t o r ， I G F ) 、 血 糖 、 晚 期 糖 基 化 产 物

(advanced glycosylation end products，AGEs)、胰

高血糖素样肽1(glucagon-like peptide-1，GLP-1)、

微血管并发症、骨髓脂肪细胞等有关。

4.1  胰岛素及 IGF
T1DM和T2DM患者存在胰岛素绝对和相对不

足。一般来说，胰岛素能促进合成代谢，调节血

糖平衡。随着研究进展，学者们逐渐发现胰岛素

在骨代谢中发挥了关键作用。Denni son等 [22]指出

高胰岛素血症可引起T2DM骨密度显著升高。其机

制可能为 [23]：1)胰岛素能与成骨细胞表面的胰岛

素受体结合，促进成骨细胞核酸形成和成骨细胞

代谢，增加成骨细胞数量；2 )胰岛素促进肾小管

重吸收。当胰岛素不足时，肾小管重吸收减少，

钙磷丢失，引起骨钙动员，骨吸收增加，骨形成

减少，骨密度下降，骨质疏松；3 )胰岛素缺乏抑

制成骨细胞合成骨钙素，骨钙素能促进骨矿化，

增加骨细胞活性，促进骨形成。

同理， I G F 也能通过与成骨细胞表面受体结

合，增加成骨细胞的合成，促进骨钙沉着和骨胶

原合成；此外 I G F 还能调节成骨细胞分化和骨吸

收，增加成骨细胞活性，减少骨胶原的降解[24]。

4.2  血糖

DM患者普遍存在血糖升高的特点。长期高血

糖状态影响骨骼系统健康。研究 [25]证实：餐后2 h
血糖水平是老年T2DM发生骨质疏松的独立危险因

素。血糖控制不佳的 D M 患者较血糖控制良好的

D M 患者，骨折发生风险显著下降 [ 2 6 ]。高血糖水

平对骨代谢的影响机制为 [27]：1)高血糖带来大量

尿糖引起渗透性利尿，促进钙磷排泄，增加骨钙

动员，骨质脱钙，导致骨密度下降，骨质疏松；

2 )严格的糖尿病饮食引起胃肠功能紊乱，钙磷摄

入不足，增加骨吸收；3 )葡萄糖本身刺激破骨细

胞分化。提示需重视DM患者的血糖控制。

4.3  AGEs
骨基质中存在大量骨胶原，可以和葡萄糖发

生反应形成AGEs。研究[28]发现AGEs能导致骨质疏

松，这可能与AGEs引起骨胶原连接障碍，降低骨

质量，增加骨脆性有关。此外，高血糖还能和机

体氧自由基结合形成AGEs，AGEs结合破骨细胞表

面受体，促进破骨细胞活化，引起骨吸收增加，

导致骨质疏松 [29]。因此，深入了解AGEs的形成，

以及AGEs如何与破骨表面受体的结合，可能成为

积极防治DOP提供新的新视角。

4.4  GLP-1
GLP-1是在进食后肠道摄取营养后释放的一类

胃肠激素，功能类似于胰岛素，具有促进代谢的

作用。近年来研究[30-31]发现：GLP-1具有促进骨形

成和抑制骨吸收的双重作用，并在大量临床和动

物实验中获得证实。GLP-1还能通过促进胰岛素分

泌、降低血糖、促进降钙素分泌，间接发挥骨代

谢调节作用。Yamada等 [32]构建GLP-1R基因敲除大

鼠模型后发现：基因敲除组大鼠相对于正常对照

组体内降钙素表达显著抑制、骨皮质减少、骨骼

脆性增加。因此GLP-1与DOP存在一定相关性，对

于GLP-1的研究可能为揭开DOP发病机制提供新的

理论依据。

4.5  微血管并发症 
DM存在广泛的微血管病变，表现为毛细血管

通透性增加、内皮细胞损伤、微血管基膜增厚、

微血栓形成或微血管闭塞、导致骨营养障碍，促

进骨质疏松的发生和发展 [33]。另外，糖尿病视网

膜病变影响患者视力，导致视力减退甚至失明，

间接引起患者运动能力减少，骨骼负重减少，也

容易导致跌倒及骨折的发生 [33]。近年来研究 [34]发

现：骨髓中存在H型和L型内皮细胞(H型内皮细胞

促进骨形成，L型则反之)。随着年龄增长，H型内

皮细胞减少，可导致骨质疏松的形成，具体机制

仍不清楚[35]。

4.6  骨髓脂肪细胞 
既往观点认为骨髓脂肪细胞在骨骼生长发育

过程中仅发挥单纯的填充作用，无明显实质性功

能 。 近 年 来 研 究 [ 3 6 ]发 现 ： 骨 髓 脂 肪 细 胞 具 有 内

分泌功能，可释放多种细胞因子，广泛参与机体

多项生命活动。 D M 患者骨髓脂肪组织明显较健

康 对 照 组 增 加 [ 3 7 ]。 而 我 们 在 前 期 研 究 [ 3 8 ]也 发 现

骨 髓 脂 肪 组 织 增 多 能 引 起 骨 密 度 下 降 。 骨 髓 脂

肪 组 织 引 起 骨 质 疏 松 可 能 与 以 下 因 素 有 关 [ 3 6 ]：  
1 )骨髓脂肪细胞释放大量影响成骨和破骨细胞功

能 的 细 胞 因 子 ； 2 ) 骨 髓 脂 肪 细 胞 和 成 骨 细 胞 同

源，共同来源于骨髓间充质干细胞。因此骨髓脂

肪细胞的增多必然伴随着成骨细胞的减少。因此

深入探讨骨髓脂肪组织成为理解D OP发病机制的

重要靶点。
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5  结语

D O P 的 发 病 机 制 十 分 复 杂 ， 由 于 其 发 病 隐

匿 ， 临 床 中 容 易 被 忽 视 。 随 着 病 情 进 展 ， 可 造

成患者骨折，增加致残率和致死率。目前人们对

D OP的认识尚有限，关于其发病机制的研究方兴

未艾，尤其对于骨髓脂肪细胞和GLP-1的研究是目

前的热点。深入探讨D OP的发病机制可为未来积

极防治DM骨折等提供理论基础。
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