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糖尿病患者骨质疏松评估、危险因素及相关机制的研究进展*
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  [摘要] 随着人口老龄化,糖尿病和骨质疏松症患病率越来越高,它们经常合并发生,导致跌倒、骨折等不

良结局,严重影响患者的生活质量和预期寿命。因此,需要以最佳方式对糖尿病和骨质疏松症的患者进行有效

诊治和管理。以往认为糖尿病和骨质疏松症是相互独立的两种疾病,但最新的研究显示它们之间可能存在相

互作用关系,并且有着复杂的病理生理机制。了解两者之间的相互关系,掌握有效的骨质疏松骨折风险评估方

法,对于更好的诊治这两种疾病至关重要。本文通过对国内外现有的关于糖尿病和骨质疏松症相互关系、病理

生理机制及骨折风险评估等相关研究进行简要综述,期望能够帮助临床更好地认识和诊治这两种疾病。
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  [Abstract] With

 

the
 

aging
 

of
 

population,diabetes
 

and
 

osteoporosis
 

are
 

on
 

the
 

rise,which
 

are
 

often
 

coex-
ist

 

and
 

affected
 

by
 

aging.Diabetes
 

and
 

osteoporosis
 

may
 

bring
 

about
 

adverse
 

outcomes
 

such
 

as
 

falls
 

and
 

frac-
tures,which

 

seriously
 

affect
 

the
 

life
 

quality
 

and
 

expectancy
 

of
 

patients.Patients
 

with
 

coexisting
 

diabetes
 

and
 

osteoporosis
 

should
 

be
 

managed
 

in
 

an
 

optimal
 

way.In
 

the
 

past,diabetes
 

and
 

osteoporosis
 

were
 

considered
 

as
 

separate
 

diseases,but
 

the
 

latest
 

research
 

shows
 

that
 

there
 

may
 

be
 

a
 

complex
 

pathophysiological
 

interaction
 

be-
tween

 

them.It
 

is
 

important
 

to
 

understand
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

two
 

diseases
 

and
 

to
 

master
 

the
 

effec-
tive

 

method
 

of
 

osteoporosis
 

fracture
 

risk
 

assessment.In
 

this
 

study,we
 

systematically
 

review
 

the
 

international
 

and
 

domestic
 

research
 

regarding
 

interrelationships,pathophysiological
 

mechanisms
 

between
 

diabetes
 

and
 

oste-
oporosis,and

 

fracture
 

risk
 

assessment,to
 

provide
 

a
 

better
 

understanding
 

and
 

treatment
 

of
 

these
 

two
 

diseases.
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  骨质疏松症和糖尿病(diabetes
 

mellitus,DM)都
是发病率越来越高的慢性疾病。世界卫生组织报告

显示,糖尿病的负担正在逐年增加,全球有4.22亿人

受到影响[1]。骨质疏松症是一种骨骼疾病,是由于多

种原因导致的骨密度和骨质量下降,骨微结构破坏,
造成骨脆性增加,从而容易发生骨折的全身性疾病,
其中脆性骨折或创伤骨折较为常见。全球近1/2的

老年女性和1/3的老年男性存在骨质疏松症,经济负

担非常巨大,在2000年,全世界约有900万例新的骨

质疏松性骨折。据估计,超过50岁的人中有1/3的

妇女和1/5的男子会发生骨质疏松性骨折,而且骨质

疏松症的发病率随着年龄的增长、预期寿命的增加会

进一步增加。以往很多研究都表明,糖尿病,无论是1
型糖尿病(type

 

1
 

diabetes
 

mellitus,T1DM)还是2型

糖尿病(type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM),都会显著

增加脊椎、髋部[2]和所有非椎体骨折[3]的风险。但研

究显示,T1DM 患者骨密度(bone
 

mineral
 

density,
BMD)低于正常对照组[4],T2DM 组BMD高于正常

对照组[5]。这与以往的认识截然不同。可能是由于

T1DM和 T2DM 的病因不同,它们与骨之间有着独

特的相互作用,但最终都造成了骨质量的下降,从而

引起骨折的风险增加。虽然糖尿病和骨质疏松症是

相互独立的疾病,但它们之间存在着相互关系,其病

理生理机制目前还没有完全阐明。希望通过此文能

帮助大家了解糖尿病患者引起骨质疏松风险因素,并
能对骨折风险进行有效的评估。
1 糖尿病患者骨质疏松评估方法

  双能X线骨密度测定法(dual
 

energy
 

X-ray
 

ab-
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sorptiometry,DXA)是目前诊断骨质疏松症的一种广

泛应用的工具,也是预测一般人群骨折风险的一个重

要因素,DXA是通过测量骨的密度来对骨质疏松进

行诊断,但骨质量的评估目前并没有用于骨质疏松的

诊断。
通过文献复习发现,在对骨的质量影响中,T1DM

或T2DM病程的长短对骨质量有影响,而对BMD没

有影响。研究还发现 T2DM 的糖化血红蛋白浓度
(glycosylated

 

hemoglobin,HbA1c)与骨密度没有确

切的相关性[6]。但是在T1DM中,很多研究认为低骨

密度与血糖控制有关[7]。
骨质量的改变似乎与糖尿病的病程和血糖控制

不佳相关,这表明骨质疏松同样可能是糖尿病的并发

症之一。通常骨质量的评估要通过微压痕试验及骨

小梁评分,外周定量计算机断层扫描等方式评估。通

过微压痕试验
 

(BMS)评估显示,糖尿病患者其骨组

织强度明显下降[8]。BMS值与病程、晚期糖基化终产

物(AGE)的积累[8]和疾病控制(既往10年的平均

HbA1c浓度表示)呈负相关[9]。导致微结构改变或减

少的BMS的发病机制仍有待进一步探讨,以及这些

异常与骨折增加之间的关系。目前骨小梁评分(tra-
becular

 

bone
 

score,TBS)越来越多的用于骨质量的评

估,这是一种非侵入性间接评估骨显微结构的方法。
较低的TBS值与小梁的数目和连接性降低有关,即
骨显微结构受损,骨折风险较高[10]。在 T1DM 中,
TBS值低于对照组,并与骨折独立相关[11]。T2DM
患者的平均 TBS也低于对照组,控制不良的患者

TBS的下降最为明显[12]。因此在糖尿病患者中,TBS
似乎比BMD更能预测骨折风险。定量计算机体层摄

影(quantitative
 

computed
 

tomography,QCT)是对桡

骨远端和胫骨骨构造的无创评估[13],通过高分辨率外

周定量计算机断层扫描(HRpQCT)产生的高分辨率

三维骨图像测量BMD体积(VBMD)和其他参数。还

可以使用微结构有限元分析(μFEA)在 QCT图像估

计骨的机械特性。在T1DM 组中外周定量计算机断

层 扫 描 (peripheral
 

quantitative
 

computed
 

tomo-
graphy,pQCT)测得的骨强度较低[14]。pQCT也用于

评估T2DM患者的骨骼质量,但在不同的研究中结果

不一致,可能是学科特征及研究设计等不同[15-16]。因

此,pQCT参数能否完全预测T2DM患者的骨折风险
也不太确定,故仍需要更多的研究来验证这些观测

结果。
综上所述,BMD测量并不是预测糖尿病骨折风

险的最佳工具,因为还存在其他复杂的潜在机制,包
括骨质量受损、骨形成减少或皮质骨疏松症[17]。特别

是在 T2DM 研究中,BMD测量可能严重低估骨折

风险。
骨质疏松风险评估工具(the

 

fracture
 

risk
 

assess-
ment

 

tool,FRAX)是一种广泛应用于计算10年骨折

风险概率的在线工具,用于加强对治疗决定的指导作

用。目前与 T1DM 形 成 对 比,T2DM 并 不 包 括 在

FRAX中,不被认为是骨质疏松的次要原因。因此,
FRAX低估了T2DM患者的骨折风险,特别是病程大

于10年的患者[18]。T2DM在风险计算中目前是以类

风湿 关 节 炎 一 定 程 度 上 作 为 T2DM 的 替 代[19]。
FRAX算法的未来版本可能会考虑额外的危险因素,
开发一种针对T2DM 患者的特殊工具。另一种方法

是建议将BMD向下调整0.5标准差,作为更准确地

评估T2DM 患者骨折风险的辅助手段[20]。而 De-
FRA则是当地流行病学基础上,意大利骨质疏松症、
矿物质代谢和骨病学会(SIOMMMS)在意大利开发

的一种改良版的FRAX,旨在更好地评估个体骨折风

险。该软件目前正在进行前瞻性验证,在绝经后的

T2DM患者中DeFRA较FRAX有更好的准确度[21]。
2 糖尿病患者骨质疏松危险因素

  糖尿病患者骨质疏松的危险因素非常多,通常包

括:糖尿病的类型、病程、血糖控制情况、治疗药物、体
质量、跌倒、性别、年龄等因素。

在一项大型对照研究中,两种类型的DM 都会增

加骨折的风险[T1DM(OR1.3),T2DM(OR1.2)
 

]和
髋部 骨 折 [(T1DM(OR1.7),T2DM(OR1.4)]。
T2DM还与桡骨骨折风险增加有关(OR

 

1.2)[22].进
一步的研究显示糖尿病引起骨折的整体风险明显较

高,特别是T1DM。认为T1DM患者髋部骨折风险增

加(RR
 

6.94)和T2DM(RR
 

1.38)与对照组比较差异

有统计学意义(P<0.01)[23]。最近的一项 Meta分析

显示,在绝经后妇女中,T2DM 与髋部骨折的风险较

高,但与椎体骨折无关(OR
 

1.134)[24]。椎体骨折风

险的增加似乎仅限于T1DM(OR
 

2.5)[22]。T1DM患

者的无症状性椎体骨折(VF)也明显高于对照组,但
椎体骨折的存在与腰椎的BMD无关[25]。

不少研究还表明,T1DM 与 T2DM 存在显著的

性别差异,T1DM 患者髋部骨折风险明显升高,尤其

是男性(男性17.8%,女性8.9%),而T2DM 则为女

性患者风险更高[26]。
T1DM妇女髋部和全身骨密度(用DXA测量)明

显低于对照组[4]。高分辨率 CT(HR-pQCT)测量

T1DM患者桡骨和胫骨的骨密度也显示骨密度减低,
特别是那些有微血管并发症的患者[27]。T1DM 患者

骨密度降低可能与血糖控制不佳、胰岛素样生长因子

1(IGF-1)水平降低、体力活动减少、BMI降低有关[7]。
T2DM中,DXA测量的骨密度高于无糖尿病的

患者,但奇怪的是骨折的风险却更高。对文献的系统

回顾中,也发现大多数研究表明T2DM患者的骨密度

增加[5-6]。T2DM患者中,男性,年龄越小,BMI越高

的骨密度越高[6]。
糖尿病持续时间长(病程超过10年)明显增加了

所有骨折的风险。经过10年的病程后,髋部骨折的

风险会显著增加。此外,与糖尿病病程无关的血糖控

制不 佳 (HbA1c≥7.5%),同 样 引 起 骨 折 风 险

增加[28]。
普遍认为糖尿病并发症对骨折风险有影响。虽
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然在一些研究中,在糖尿病的慢性并发症的存在下,
骨折的风险确实更高。但在超过55年的鹿特丹研究

中,虽然T2DM组和糖耐量减低组的骨密度均高于对

照组,但与T2DM患者相比,糖耐量减低者骨折的风

险反而降低[29]。
肥胖不论男性还是女性骨折的风险更高,因为很

多T2DM患者都是肥胖的,这种关联可能会增加骨折

的风险。而且在一项为期4年的研究中还的发现,给
予生活方式干预减重后,男性髋关节的骨量流失加

重,但在女性并不显著[30]。
胰岛素的使用(可能与低血糖、晚期疾病或并发

症的风险增加有关)与糖尿病患者患非脊椎骨折的风

险增加有关(RR
 

2.46)。但结果还受到以下因素的影

响:胰岛素剂量、糖尿病持续时间和控制良好时间等

因素[31]。
跌倒病史在糖尿病患者中尤为重要。伴有糖尿

病周围神经病变、糖尿病眼病、骨折的T2DM 患者跌

倒次数明显增多。
维生素D(vitamin

 

D,VD)缺乏在糖尿病患者中

也比对照组更为普遍。人们普遍认为,VD缺乏的人

骨折的风险增加,将血清25羟基化 VD的水平补充

到
 

75
 

nmol/L
 

(30
 

ng/mL)以 上,可 以 降 低 骨 折

风险[32]。
3 糖尿病患者骨质疏松的发病机制

  在过去的十年里,已经积累了大量有力的证据证

明糖尿病患者骨折的风险明显升高[18]。
通常认为,骨质疏松的严重程度是预测骨折风险

的重要因素。但T2DM 患者无论骨密度正常或增高

均有较高的骨折风险,其潜在机制仍不明确。而在

T1DM中,尽管骨密度较低,骨折的风险却不成比例

地增加,这表明除了BMD以外的其他因素也起着一

定的作用。无论T1DM 还是T2DM 患者,骨周转率

降低,骨骼物质特性和骨微观结构就会发生变化;后
者,特别是当微血管并发症存在时,都会引起骨折的

风险增加。但其背后的病理生理学机制非常复杂,包
括高血糖,氧化应激和糖基化终产物的累积,胶原蛋

白的破坏,内脏脂肪释放炎症因子,从而改变骨细胞

的功能。其他因素还包括:治疗引起的低血糖,某些

对骨骼和矿物质代谢有直接影响的抗糖尿病药物,以
及跌倒倾向增加,还需要进一步的研究和探讨[33]。

通常认为,糖尿病患者引起骨折的原因与跌倒概

率增加有关。主要是虚弱导致的跌倒会增加骨折的

风险,而T2DM患者较非糖尿病患者往往更为虚弱,
因此,体弱者如果合并糖尿病其骨折风险明显增

加[34]。骨折也可能与低血糖的发生及并发症的影响

有关,其中女性糖尿病患者、血糖控制不佳和有移动

障碍的患者所面临的风险更高。糖尿病并发症(导致

神经、视觉和认知功能障碍)也与跌倒的概率有关系。
但这些因素可能只是引起骨折发生率增加的部分原

因,更主要的原因可能是糖尿病患者“骨质量”的改

变。“骨质量”直到最近才被认为是糖尿病并发症中

的一个“靶器官”。
而造成骨质疏松发病机制很可能是多因素的。

胰岛素样生长因子系统的异常被认为起了一定作用。
T1DM是一种胰岛素缺乏的疾病,而胰岛素有合成骨

的作用,IGF-1在 T1DM 患者较低,导致骨量下降。
T2DM患者血清IGF-1水平则普遍高于对照组。其

他常与糖尿病相关的代谢异常也可能起一定作用。
尽管最初认为BMI的增加可能对骨质疏松有保护作

用,但肥胖的绝经后妇女出现某些类型的脆性骨折
(踝关节、上肢和手臂)的风险还是会增加[35]。脂肪组

织,特别是内脏组织(在T2DM 患者中观察到),可能

通过脂肪因子和炎症因子的分泌促进骨吸收增加,从
而对骨骼健康产生负面影响。糖尿病还与低级别的

慢性炎症和抗成骨细胞或促吸收作用的促炎细胞因

子水平增加有关[36]。
慢性高血糖对骨质量的潜在不利影响是通过骨

质量的改变与机体代谢内环境所决定的。在一项研

究中,T1DM血糖控制不良与临床骨折风险增加有关
(OR

 

1.92),但其骨密度没有显著降低,提示慢性高血

糖可能造成骨强度受损,但与BMD无关[4]。此外,一
些研究报道,T2DM 患者 HbA1c与骨折风险呈线性

关系,血糖控制会影响骨质量。造成这样的结果原因

可能是高水平的晚期糖基化终产物,这些高稳定性的

代谢产物,由多种蛋白质(特别是胶原蛋白)的非酶转

化而成。在长病程的糖尿病患者中,随着年龄的增

长,AGE在有机骨基质中逐渐增加,从而改变了骨的

生物力学性能,同时影响了胶原网络和骨细胞功能
(抑制成骨细胞增殖和分化)。另外,严重的未控制的

糖尿病(慢性高血糖)也会导致高钙尿症和甲状旁腺

激 素 (parathyroid
 

hormone,PTH)刺 激。然 而,
T2DM患者PTH水平普遍低于对照组[37]。因此,血
糖控制差的糖尿病患者,PTH值通常也是中等水平,
随着血糖控制水平的提高,PTH 值逐渐降低。骨微

血管 的 损 伤 也 可 能 有 一 定 的 作 用。T1DM[27]和

T2DM[38]有微血管病变与无微血管病变的患者相比,
显示有更明显的微结构损害。

T1DM 与 T2DM 都 会 引 起 骨 转 换 的 变 化。
T1DM患者的成骨细胞形成受损,低水平的骨形成标

记证实了这一点,
 

比如骨钙素或碱性磷酸酶,特别是

在控制不良的TIDM 患者中出现了下降[39]。T2DM
患者骨转换的生化指标明显低于对照组[27]。血清骨

吸收标志物(Ⅰ型胶原c端交联端肽和抗酒石酸酸性

磷酸酶)、PTH和骨形成标记物(前胶原1型氨基端

前肽 和 骨 钙 素)[40]在 T2DM 患 者 均 呈 下 降 趋 势。
T2DM 患者血清某些标记物(前胶原1型氨基端前

肽、骨钙素和核因子Kappaβ配体受体激活因子)水平

低于T1DM 患者。在T1DM 和T2DM 中,c-末端交

联的Ⅰ型胶原末端肽,溴化生长因子-23和硬化蛋白

水平是相似的。硬骨素是由骨细胞合成的一种抑制

成骨细胞活性的蛋白。T2DM 患者血清硬化剂浓度

高于对照组,与高分辨CT扫描所得骨皮质体积呈负
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相关[41],与椎骨骨折呈正相关[42]。
总之,糖尿病患者骨折的风险高于对照组。在了

解其发病机制的同时,应继续寻找更好的方法来估计

骨折风险。目前普遍使用的DXA
 

T值评分来评估及

诊断骨质疏松,并使用FRAX预测骨折风险,但这些

方法可能严重低估了糖尿病的骨折风险,还需努力开

发更多的评估方法来辅助临床的诊治。
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