
The Primary Medical Forum 基层医学论坛 第 8卷 第 9期 2026年 

 40 

2 型糖尿病合并骨质疏松相关影响因素 

盛佳妮  李美子（通讯作者） 
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【摘  要】2型糖尿病（T2DM）与骨质疏松（OP）是临床常见代谢性疾病，两者共病率逐年攀升，已成为严峻的公共健康问题。

T2DM合并骨质疏松的发病机制复杂，涉及高糖毒性、晚期糖基化终末产物蓄积、慢性炎症、胰岛素抵抗与缺乏、雌激

素水平紊乱等多重通路的交互作用。此外，不同降糖药物对骨代谢呈差异化影响，部分具有骨保护效应，部分则增加骨

流失与骨折风险。本文就T2DM合并骨质疏松的发病机制及相关药物影响进行综述，以期为临床早期筛查与个体化治疗

提供理论依据。 
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[Abstract] Type 2 diabetes mellitus (T2DM) and osteoporosis (OP) are common clinical metabolic disorders; the comorbidity rate between 

these two conditions has been rising annually and has become a significant public health issue. The pathogenesis of 

T2DM-associated osteoporosis is complex, involving the interplay of multiple pathways—including hyperglycotoxicity, 

accumulation of advanced glycation end-products (AGEs), chronic inflammation, insulin resistance or deficiency, and 

dysregulated estrogen levels. Furthermore, different hypoglycemic agents exert differential effects on bone metabolism: some 

possess bone-protective effects, while others increase the risk of bone loss and fractures. This article provides a review of the 

pathogenesis of T2DM-associated osteoporosis and the impact of relevant medications, aiming to offer a theoretical basis for 

early clinical screening and personalized treatment strategies. 
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T2DM 是以长期血糖升高为主要表现的代谢类疾病，目

前该病全球发病率不断攀升，已然成为一项突出的公共健康

隐患。T2DM 占据糖尿病总病例九成以上，胰岛素抵抗加上

胰岛 β 细胞功能的逐步衰竭是其核心病理改变。长久的糖

脂代谢失调除损害心脑血管、肾脏、眼底等脏器之外，同样

会造成骨骼系统的病理性损伤。OP 可引发全身骨骼质量下

降、骨内部结构受损，极易诱发脆性骨折，严重降低患者生

存质量并升高死亡风险。临床调研发现，T2DM 患者 OP 与

骨折发病风险远高于健康人群，骨折后恢复慢、并发症多，

整体预后不理想。鉴于该合并症由高糖、慢性炎症、胰岛素

通路异常、性激素紊乱等多因素相互作用促成，本文从晚期

糖基化终末产物、炎症介质、胰岛素状态及雌激素水平四个

层面综述发病机制，探讨降糖药对骨骼代谢的影响，为临床

精准施治提供理论依据。 

1 发病机制 

1.1 高糖环境和晚期糖基化终末产物（AGEs） 

长期居高不下的血糖水平，是引发 2 型糖尿病（T2DM）

患者骨代谢功能紊乱的首要诱因[1]。机体正常血糖状态能够

维持骨组织胶原蛋白合成与分解的动态平衡，保障骨骼结构

稳定，但若患者血糖长期管控不佳，细胞外液葡萄糖持续堆

积，便会从直接损伤与间接代谢紊乱两个维度打破骨骼稳态
[2]。一方面，高糖环境会显著阻碍成骨细胞的增殖、分化及

矿化进程，削弱成骨细胞生理活性，直接造成骨基质合成量

不足；另一方面，高糖可损伤骨细胞线粒体结构与功能，触

发机体氧化应激亢进，诱导骨细胞程序性凋亡，最终造成骨

细胞数量锐减、骨形成功能持续下降。 

高糖介导的 AGEs 过度蓄积，是骨骼损伤的核心病理机

制[3]。这类非酶糖基化反应生成的不可逆产物，会随血糖失

控程度和患病时长不断累积。骨基质主要成分Ⅰ型胶原蛋白

极易发生糖基化修饰，破坏骨骼胶原结构的稳定性与柔韧

性，提升骨骼脆性。同时，AGEs 结合骨组织特异性受体后，

会激活异常信号通路，促进破骨细胞活化、抑制成骨功能，

叠加骨骼微循环损伤，最终引发骨重塑失衡，大幅提升糖尿

病性骨质疏松与骨折的发病风险[4]。 

1.2 炎症因子 

慢性低度炎症不仅是 T2DM 关键的病理性特征，更是诱

发机体骨代谢失衡的核心介导途径[5]。T2DM 患者多伴随全

身性代谢异常，体内脂肪过度蓄积、肠道微生态失调、持续
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性高糖刺激等病理改变，均可刺激机体合成并释放大量促炎

因子，进而诱发持续性全身低度炎症，彻底打破骨形成与骨

吸收的动态平衡。其中，肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-6、

白细胞介素-1β是调控骨代谢的主要炎症介质，各类因子相

互协同，共同推动糖尿病性骨质疏松的发生与进展[6]。肿瘤

坏死因子-α可阻滞成骨细胞分化成熟与骨基质矿化，同时

激活破骨细胞增殖，加速骨吸收进程，还能诱导骨细胞凋亡、

破坏骨微结构。白细胞介素-6 则通过调控经典信号通路，

提升破骨细胞活性、加速骨量流失。临床数据表明，合并骨

质疏松的 T2DM 患者炎症因子水平远高于单纯糖尿病患者，

其白细胞介素-6 浓度约为健康人群的 2.20 倍，且炎症程度

与骨密度呈负相关[7]。此外，慢性炎症会加重胰岛素抵抗与

高糖损伤，扰乱钙磷代谢、抑制维生素 D 活化与肠道钙吸

收，同时损伤骨组织微循环，削弱骨骼修复能力，形成恶性

循环，大幅提升骨折及愈合不良的发病风险。 

1.3 胰岛素抵抗或胰岛素缺乏 

作为调节人体糖代谢与骨代谢的核心激素，胰岛素全程

参与骨骼生长发育、组织重塑及内环境稳态维持等多项生理

过程。T2DM 患者病程中普遍存在胰岛素抵抗或胰岛素相对

匮乏的问题，这也是诱发机体骨代谢紊乱的核心内在因素[8]。

正常生理浓度的胰岛素，能够有效推动成骨细胞的增殖与分

化、提升细胞生理活性，促进骨钙素、骨胶原蛋白等骨基质

核心物质的合成，同时可抑制破骨细胞的活性、减少骨质吸

收，以此维系骨代谢动态平衡。 

在 T2DM 发病初期，患者主要病理特征为胰岛素抵抗，

外周组织对胰岛素的应答敏感度大幅降低，进而促使胰腺代

偿性分泌大量胰岛素，引发高胰岛素血症。该病理状态会扰

乱钙、镁离子的代谢排泄，降低肠道对钙离子的吸收效率，

造成骨骼矿物质补给不足、流失加剧，引发骨基质矿化异常
[9]。与此同时，胰岛素抵抗会阻断胰岛素对成骨细胞的正向

调控效应，抑制成骨细胞增殖活化，大幅减慢骨形成速度。

随着病情持续发展，胰岛β细胞功能逐步衰退，胰岛素分泌

量持续不足，进一步加重骨代谢失衡。 

胰岛素分泌缺陷会直接抑制骨钙素的合成与释放，而骨

钙素是评估成骨细胞功能的特异性指标，其含量降低意味着

骨形成功能受损[10]。不仅如此，胰岛素匮乏会加重糖脂代谢

紊乱，诱发氧化应激与慢性炎症，激活破骨细胞功能，造成

骨小梁稀疏、断裂，骨密度持续下降。临床数据证实，胰岛

素抵抗指数每上升 1.00 单位，T2DM 患者骨密度便会下降

0.03g/cm2[11]。此外，胰岛素不足还会抑制肾脏羟化酶活性、

阻碍维生素 D 活化，间接降低肠道钙吸收能力，加重骨质

疏松病情。 

1.4 雌激素 

雌激素是调控人体骨骼稳态的关键激素，不仅主导女性

骨骼代谢平衡，对男性骨代谢过程也具备关键调节价值。

T2DM 患者普遍存在内分泌紊乱问题，其中雌激素分泌与功

能异常，是诱发并加重骨质疏松的核心危险因素[12]。雌激素

能够通过抑制破骨细胞增殖、激活成骨细胞生理活性、减少

骨基质分解损耗等多重机制，稳定骨骼微观结构，延缓骨量

流失进程。绝经后女性体内雌激素含量急剧降低，本身属于

骨质疏松易感群体，若合并 T2DM，高血糖引发的代谢紊乱

会进一步抑制雌激素合成、破坏其生理功能，双重病理损伤

会大幅加剧骨代谢失衡[13]。 

T2DM 可从多途径扰乱雌激素的合成与代谢过程，高血

糖、胰岛素抵抗会损伤性腺功能，直接减少雌激素分泌；同

时患者常伴随肥胖及脂代谢异常，脂肪组织的外周雌激素合

成功能受损，进一步加重机体雌激素匮乏。雌激素缺失会激

活破骨细胞功能，加快骨吸收速度，还会提升氧化应激与炎

症水平、上调 AGEs 表达，协同高糖毒性破坏骨骼结构。临

床研究表明，绝经后 T2DM 女性骨质疏松患病率较健康人群

高 35.00%，骨折风险升高 40.00%以上；男性 T2DM 患者会

因睾酮下降影响雌激素转化，同样易诱发骨代谢病变。 

2 降糖药物对骨质疏松的影响 

临床用于 T2DM 治疗的各类降糖制剂，在调控血糖、纠

正机体代谢紊乱的同时，均会不同程度干预骨骼代谢稳态
[14]。各类降糖药的作用靶点与药理机制存在明显差异，对骨

代谢的调控效果截然不同，部分制剂可发挥积极的骨保护效

应，也有部分药物会加速骨量流失，提升患者骨折发病风险。

因此，明确各类降糖药物对骨骼系统的差异化影响，对临床

开展 T2DM 合并骨质疏松的防治工作、落实个体化精准用药

具有关键的临床指导价值[15]。 

二甲双胍作为双胍类一线降糖药物，具备确切的骨保护

功效[16]。其可通过激活腺苷酸活化蛋白激酶信号通路，助推

成骨细胞增殖分化，提高骨钙素分泌量以增强骨形成能力，

同时抑制破骨细胞活性、减少骨吸收，优化骨骼微观结构。

与此同时，该药还能改善胰岛素抵抗，减轻机体慢性炎症反

应与 AGEs 堆积，多途径改善 T2DM 患者的骨代谢失衡。临

床研究表明，长期规范服用二甲双胍的 T2DM 患者，骨质疏

松发病概率较未用药患者降低 28.50%，骨折风险显著降低，

是合并骨代谢异常糖尿病人群的首选药物。 

磺脲类药物以促胰岛素分泌实现降糖效果，对骨代谢的

影响兼具利弊。该类药物可通过提升体内胰岛素水平轻微改

善成骨细胞功能，但长期用药易诱发低血糖、体重超标等问

题，且过量胰岛素会加速钙、镁离子流失，加重机体氧化应

激状态，整体无法对骨代谢形成有效保护。相关临床数据证

实，长期服用磺脲类药物的患者，骨量流失速度较二甲双胍

使用者每年快 0.02g/cm2，骨折风险有所上升，故骨质疏松

高危人群需谨慎选用。 
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胰高血糖素样肽-1（GLP-1）受体激动剂是兼具降糖与

护骨双重作用的新型制剂，代表药物包括利拉鲁肽、聚乙二

醇洛塞那肽。该类药物可阻断炎症通路、减轻骨组织炎性损

伤，直接调控骨细胞增殖与代谢，优化骨结构与骨力学强度，

同时通过减重改善代谢紊乱，降低骨折风险。而钠-葡萄糖

协同转运蛋白 2（SGLT-2）抑制剂存在明确骨损伤风险，其

排糖机制会伴随尿钙、尿磷大量流失，抑制骨基质矿化，长

期用药会加剧骨量减少、提升骨脆性，患者骨折发生率较普

通降糖方案使用者高出 32.00%，高龄、骨质疏松及有骨折

病史的高危人群需规避使用。 

3 总结与展望 

T2DM 合并骨质疏松是由高糖毒性、AGEs 蓄积、慢性

炎症、胰岛素抵抗与缺乏、雌激素紊乱等多因素交互驱动的

复杂骨代谢疾病，各机制相互叠加形成恶性循环。不同降糖

药物对骨代谢呈差异化影响，临床需结合患者骨代谢状态个

体化选药。当前研究仍存在机制通路交叉调控不清、药物长

期骨安全性数据不足等短板，且临床普遍重降糖轻护骨，漏

诊率高。未来应建立“糖骨共管”诊疗模式，加强高危人群

骨密度筛查，开展多中心前瞻性研究以明确最佳干预策略。 
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