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  【提要】  1型和 2型糖尿病患者的骨质量受损,骨折风险升高。 由于糖尿病患者的骨密度不一定下

降,而且各种糖尿病治疗有可能对骨骼产生影响,给临床上如何管理糖尿病患者的骨折风险带来了挑战。
中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会、中华医学会内分泌学分会、中华医学会糖尿病学分会和中国医师

协会内分泌代谢科医师分会共同组织专家,在充分汇总复习文献的基础上,就如何在糖尿病患者中评估骨

折风险、实施骨质疏松防治、合理使用各类降糖药物等问题达成共识。
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【Summary】 Both type 1 and type 2 diabetes are at increased risk of fractures. However, the bone mineral
densities in diabetic patients are not always declined, and diabetes therapies may also have various impacts on bone,
thus leading to a clinical challenge on the management of the fracture risk in diabetic patients. After a full review of the
most recent evidence, experts from Chinese Society of Osteoporosis and Bone Mineral Research, Chinese Society of
Endocrinology, Chinese Diabetes Society, Chinese Medical Association, and Chinese Endocrinologist Association,
Chinese Medical Doctor Association reached a consensus on several issues relating to how to evaluate fracture risk,
when to initiate anti-osteoporosis therapies, and how to optimally use antidiabetic agents in diabetic patients.

【Key words】 Diabetes; Fracture; Bone mineral density;Bone quality; Treatment
DOI:10.3760 / cma.j.issn.1000-6699.2019.07.001

  一、前言

2型糖尿病在世界范围内呈流行趋势,我国糖尿

病的患病率也高达 11%左右[1-2];2型糖尿病的各种慢

性并发症,如糖尿病大血管病变、视网膜病变、肾脏病

变、神经病变等更可导致患者心血管死亡、截肢、失明、
终末期肾衰,也是造成我国成人全因死亡的主要原

因[3]。
近年来,2型糖尿病患者的骨折风险问题也越来

越受到重视[4-5],2型糖尿病患者严重椎体骨折甚或与

全因死亡率有关[6]。 虽然在非糖尿病患者中,双能 X
线骨密度仪(dual energy X-Ray absorptiometry, DXA)测
得的骨密度(bone mineral density)能反映非糖尿病患
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者的骨折风险,但会低估 2型糖尿病患者的骨折风险;
因糖尿病患者可以在相对于非糖尿病患者较高的骨密

度下发生骨折[7],而且各种降糖治疗可能也会对骨代

谢产生影响[8],这就给临床上如何管理 2 型糖尿病患

者的骨折风险带来了很大的挑战。
同样不容忽视的是对 1型糖尿病患者的骨折风险

管理,这不仅仅是因为 1 型糖尿病患者的骨折风险明

显高于 2型糖尿病,还因为 1 型糖尿病患者在儿童青

少年期的骨折风险就已升高[9-10]。
鉴于此,中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病学分

会、中华医学会内分泌学分会、中华医学会糖尿病学分

会和中国医师协会内分泌代谢科医师分会组织专家,
就如何评估糖尿病患者的骨密度和骨质量、降糖治疗

对骨代谢的影响,以及如何对糖尿病患者进行骨折风

险管理等临床问题进行讨论并制定本共识。
二、 1 型糖尿病患者的骨密度、骨折风险及危险

因素

1. 1型糖尿病患者的骨密度降低、骨折风险升高:
1型糖尿病常起病于青少年时期,胰岛素绝对不足、胰
岛素样生长因子Ⅰ的缺乏、高血糖、渗透性利尿导致的

骨钙丢失、自身免疫和炎症反应损害等因素很容易造

成成骨功能减退,骨强度下降,并可能影响到骨量峰值

的获得[11]。 大多数研究显示 1 型糖尿病患者前臂骨

密度中度下降,髋部及腰椎的骨量较年龄配对的正常

人减少[12-13]。
Meta分析显示,青少年和成人 1 型糖尿病患者的

髋骨骨折风险升高[RR 4.40 (95% CI 2.58 ~ 7.50, P<
0.001)] [14]。 对 3万多例 0 ~ 89 岁 1 型糖尿病患者和

年龄、性别匹配的 30 万例非糖尿病者的研究发现,1
型糖尿病患者包括儿童青少年在内的各年龄段骨折发

生率都高于非糖尿病者,其新发髋骨骨折的年龄比非

糖尿病患者提前 10~15年[10]。
2.诸多因素与 1型糖尿病患者骨密度和骨折风险

有关:(1)病程:如果患者是儿童,糖尿病对骨成熟和

骨量减少的影响往往发生于起病后的最初几年内[15],
成人起病(20 ~ 39 岁)的 1 型糖尿病患者在诊断糖尿

病时骨量就已经降低[16]。 对 1 型糖尿病患者的 10 年

随访研究显示,男性 1 型糖尿病患者的骨密度降低主

要见于病程早期[17]。 从这些研究结果看,与其说是 1
型糖尿病的病程,更不如说是 1 型糖尿病较早的起病

年龄,影响了骨骼的健康生长和发育。 (2)血糖控制

和糖尿病慢性并发症:虽有报道称 HbA1C同 1 型糖尿

病患者骨密度有关,较好的血糖控制可稳定骨密

度[18],但也有报道认为两者无关[19]。 1型糖尿病患者

的慢性并发症,如神经病变和微血管病变会加重骨量

丢失,其原因可能与骨组织局部血供、神经营养变化等

因素有关。 1型糖尿病视网膜病变患者发生骨量减少

或骨质疏松的比例明显高于无视网膜病变的患者[18]。
1型糖尿病患者当尿白蛋白排泄率升高时,股骨颈和

大转子的骨密度下降,松质骨和皮质骨骨密度与肌酐

清除率正相关,与血浆甲状旁腺激素 ( parathyroid
hormone, PTH)水平负相关,提示 1型糖尿病患者的骨

量减少可能与肾脏病变有关[20]。 (3)其他:1 型糖尿

病患者的骨折风险还可能与低血糖以及 1型糖尿病较

强的自身免疫和炎症反应、骨对机械负荷的反应减弱

等诸多因素有关[21-22]。 1 型糖尿病患病年龄在 20 岁

以前,尚未达到骨骼的峰值骨量,也是骨折的危险因

素[23]。
三、 2型糖尿病患者的骨密度、骨折风险及其危险

因素

1. 2 型糖尿病患者的骨折风险升高:大量流行病

学研究表明,糖尿病患者的骨折风险明显超过普通人

群[8],其骨折部位多见于髋部、足部和近端股骨[24]。
Iowa妇女健康研究对 32 089 名 55 ~ 69 岁绝经后

妇女进行了 11年的随访,发现与非糖尿病患者相比,2
型糖尿病患者新发髋部骨折的风险是非糖尿病患者的

1.7倍,骨折的发生随糖尿病病程延长而升高[25]。 在

另一项人群随访研究(23 236 人年)中,52%的 2 型糖

尿病患者在 30年随访中出现至少一次新发骨折,而且

轻微外伤后的骨折占 71%[26]。 对纳入了 130 万例欧

洲糖尿病患者骨折风险的 meta 分析显示,2 型糖尿病

患者的髋骨骨折风险是无糖尿病对照组的 1. 38
倍[27]。 最新对 5万例 2型糖尿病患者和 10 万例非糖

尿病患者 6~8年的随访结果显示,即使在考虑 2 型糖

尿病死亡这一混杂因素后,2 型糖尿病患者的髋骨骨

折风险仍然高于非糖尿病患者[28]。
在亚洲,来自新加坡华人健康研究的大样本(n =

63 257)12年随访研究也表明,糖尿病患者的骨折风

险比非糖尿病者高 1倍,而且其 RR(95%CI)从病程不

足 5年时的 1.40(1.08~1.82)升高到病程≥15 年时的

2.66 (2.04~3.47) [29]。 对中国台湾地区 3 万余新诊断

2型糖尿病和 6 万余年龄、性别匹配的非糖尿病患者

研究发现,糖尿病和非糖尿病患者每 1 000 人·年的

骨折发生率分别为 24.2 和 17.1,2 型糖尿病患者校正

后的骨折风险为 1.66 (95% CI 1.60~1.72) [30]。
2. 2型糖尿病患者的骨密度测值会低估骨折风

险:2型糖尿病患者的高骨折风险有别于普通人群,后
者往往与骨密度下降有关,但 2 型糖尿病患者可以在

一个比较高的骨密度水平下发生骨折[31-32]。 例如,在
相同髋骨骨折风险的情况下,糖尿病女性和男性患者
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骨密度的 T 值比非糖尿病患者分别高 0.59 (95% CI
0.31~0.87)和 0.38 (95%CI 0.09~0.66) [31]。 中国 2型
糖尿病患者的骨密度也高于非糖尿病者[33-34]。 需要

说明的是,糖尿病患者中较高骨密度但又出现较高骨

折风险的矛盾现象并不意味着骨密度不能预测糖尿病

患者的骨折风险。 事实上,来自白种人和中国人的研

究显示,糖尿病患者的椎体和非椎体骨折风险仍然随

着骨密度 T值的下降而升高[31,35]。 但是,即使是在校

正了年龄、体重指数(BMI)、骨密度、骨生化指标、糖尿

病并发症等因素后,2 型糖尿病仍然是骨折的独立危

险因素[32]。
虽然 2型糖尿病中常见的肥胖和高胰岛素血症可

在一定程度上解释患者的高骨密度和低骨强度[36-37],
但这并不提示骨折风险下降,无论是肥胖还是非肥胖

的 2型糖尿病妇女,其髋骨骨折发生率都超过体重匹

配的非糖尿病妇女[25]。
3. 2型糖尿病患者的骨质量受损是造成骨折的重

要内因:造成 2型糖尿病患者骨折的主要外因是患者

更容易跌倒[38],低血糖、夜尿增加、视力下降(视网膜

病变或白内障)、平衡功能减退(神经病变、足部溃疡、
截肢)、直立性低血压和反应减退等都与糖尿病患者

的跌倒及其所引起的骨折有关。
对 9 万多例 2 型糖尿病患者 7 年的前瞻性随访

研究显示,即使是在校正了跌倒、骨折史等因素后,2
型糖尿病患者的骨折风险仍然比非糖尿病患者高

20% [7] 。 正如糖尿病是冠心病的等危症,糖尿病也是

骨质疏松性骨折的等危症。 骨强度下降、骨质量受损

是 2型糖尿病患者高骨折风险的内在因素。 2 型糖尿

病患者的皮质骨厚度及小梁骨容量降低、皮质骨多孔

性增加;骨骼材料学参数更差[39-40]。 2 型糖尿病患者

的皮质骨微结构受损在合并糖尿病微血管病变的患者

中更为明显[41],而骨强度变化是 DXA 无法检测到

的[42],即 DXA 所测得的骨密度并不能完全反映 2 型

糖尿病患者骨质量受损状态[43]。
与糖尿病各种慢性并发症发病机制类似,2 型糖

尿病时的非酶促糖基化反应也被认为是造成骨质量下

降的原因之一。 高血糖导致有机骨基质中糖基化终末

产物(AGE)积聚,成骨细胞上存在 AGE 受体(RAGE),
而 2 型糖尿病患者皮质骨中的 AGE 水平较高[44-45]。
AGE的积聚会使骨基质中的Ⅰ型胶原变硬,骨强度下

降,骨脆性增加,并能促进成骨细胞凋亡[46]。
除骨胶原的非酶促糖基化反应外,造成糖尿病骨

脆性增加的原因是多方面的,涉及糖尿病病程[47]、胰
岛素抵抗[37]、骨髓脂肪堆积[48]以及较低的骨转换水

平[49]等。 除跌倒相关危险因素外[50-53],较大的空腹血

糖波动[54]、缺乏维生素 D 所引起的继发性甲旁亢[55]

等都是造成糖尿病患者骨折风险升高的内因。
四、糖尿病患者的骨质量评估

在 DXA骨密度检测会低估糖尿病患者骨折风险

的情况下,临床上如何评估糖尿病患者的骨折风险成

为一个棘手问题。 目前,可以用于评估糖尿病患者骨

折风险的手段包括:骨折风险评估工具( fracture risk
assessment tool, FRAX)、骨小梁评分 ( trabecular bone
score, TBS)、高分辨率外周定量计算机断层扫描(high-
resolution peripheral quantitative computed tomography,
HR-pQCT)等[56]。

1. FRAX:这是一款世界卫生组织(WHO)推荐的

在线工具,该软件包含 12 项因素(性别、年龄、身高、
体重、既往脆性骨折史、父母髋部骨折史、是否目前仍

然吸烟、是否长期服用糖皮质激素类药物、是否有类风

湿性关节炎、是否有其他继发性骨质疏松因素、是否每

日饮酒超过 3 个单位以及股骨颈骨密度),可评估未

来 10年髋部骨折和主要骨质疏松骨折的发生概率。
若未来 10年髋部骨折概率≥3%或任何主要骨质疏松

骨折发生概率≥20%,则需要起始抗骨质疏松治疗。
但 FRAX会低估 2 型糖尿病患者的骨折风险[57]。

如果联合 FRAX 评分和 TBS 值,或以糖尿病替换

FRAX中的类风湿性关节炎,或者在计算时将患者的

年龄增加 10岁或将骨密度的 T值做适当调整,如减去

0.5,有助于提高对 2型糖尿病患者骨折风险的预测能

力[31,58],但是各种调整方法没有明显的优劣之分[59]。
需说明的是,糖尿病患者的 FRAX 评分虽然会低估骨

折风险,但其变化仍然与骨折发生率平行[31]。
2. TBS:TBS是一个通过评估脊柱 DXA 图像中的

灰阶变化,间接评估骨小梁微结构的临床工具,该技术

已被广泛应用于评估原发性和继发性骨质疏松,如糖

皮质激素性骨质疏松、糖尿病、甲状旁腺功能亢进症等

患者的骨质量[60]。
2型糖尿病患者的 TBS 值明显低于正常人,而且

可反映发生过骨折或出现新的骨折[61],其预测绝经后

2型糖尿病患者骨折风险的准确性也高于骨密

度[62-63],且与骨强度的相关性更强;如果与骨密度结

合,其预测骨折风险的价值更高。 来自中国的一项研

究也表明 TBS 联合骨密度测值与 2 型糖尿病患者腰

椎骨折的相关性好于骨密度[35]。 与 2 型糖尿病类似,
1型糖尿病患者的 DXA 骨密度与年龄、性别、身高和

体重配对的对照组相同,但其 TBS降低[64]。
3. HR-pQCT:这是一种新型无创的影像学检测方

法,能够定量评价桡骨和胫骨远端皮质骨和松质骨的

骨小梁微结构和骨矿物质密度。 HR-pQCT 数据结合

·735·中华内分泌代谢杂志 2019年 7月第 35卷第 7期 Chin J Endocrinol Metab, July 2019, Vol. 35, No. 7

万方数据

http://guide.medlive.cn/


有限元分析计算得到的骨强度与各种类型的骨折发生

风险均密切相关,比 DXA 能更好地预测骨折风险。 2
型糖尿病患者合并骨折时以 HR-pQCT 所测得的胫骨

和桡骨远端皮质骨孔隙率较不合并骨折的 2型糖尿病

患者明显增加[65]。 最近来自 Framingham 研究 1 069
人的结果表明,校正年龄、性别、体重和身高后,2 型糖

尿病患者的皮质骨体积骨密度较低,皮质多孔性更多,
胫骨的横截面面积更小[66],但对此也有不同的报道[67]。

五、糖尿病治疗药物和代谢手术对糖尿病患者骨

代谢的影响

降糖药物对骨代谢的影响越来越受到关注,这是

因为服用噻唑烷二酮类(TZD)类药物后,骨折发生率

升高。 这种情况主要见于罗格列酮[68-69],也见于吡格

列酮[70-72]。 然而最新的一项系统综述和 meta 分析没

有发现吡格列酮增加糖尿病患者的骨折风险[73]。
1. 二甲双胍:双胍类药物能增加去卵巢(OVX)大

鼠骨量,改善骨质量,还能降低 2型糖尿病患者骨折风

险。 其机制与二甲双胍降低核因子-κβ 受体活化因子

(RANK)表达,抑制破骨细胞分化[74-75],抑制骨髓基质

干细胞产生琥珀酸,减弱后者促进破骨细胞分化和骨

吸收活性的作用有关[76]。
包括 ADOPT研究在内的数项临床研究,在 2型糖

尿病和 1型糖尿病患者中评估了二甲双胍对骨折的影

响[77-78],在校正既往骨折史等因素后,二甲双胍可使

任何部位的骨折风险降低 19%[78]。 但最近一项研究

未发现二甲双胍治疗有提高 2型糖尿病患者骨密度和

TBS的作用[79]。
2.胰升糖素样肽 1(GLP-1)受体激动剂:成骨细胞

存在 GLP-1的功能性受体。 对 GK糖尿病大鼠的研究

显示,GLP-1受体激动剂利拉鲁肽在降低糖尿病大鼠

血糖的同时,具有改善骨密度和骨质量的作用[80],而
且这种骨保护作用在 OVX 非糖尿病大鼠中同样存

在[81]。 另一个 GLP-1受体激动剂艾塞那肽(exenatide)
也能提高 OVX大鼠的骨密度和骨质量[82]。 这两种降

糖药物对骨骼的有益作用在骨质疏松小鼠中也得到了

验证[83]。 在 1型糖尿病小鼠模型中,利拉鲁肽有助于

改善骨质量[84]。
对糖尿病患者使用利拉鲁肽和艾塞那肽后骨折发

生率的 meta分析显示,前者的骨折风险更低,而后者

至少不增加骨折风险[85-86]。 最近一项 meta分析显示,
与其他抗糖尿病药物相比,2型糖尿病患者应用 GLP-1
受体激动剂治疗,尤其是艾塞那肽治疗后的骨折风险

明显下降[87]。
3. 二肽基肽酶 4 ( DPP-4)抑制剂:在沙格列汀

(saxagliptin)的心血管结局临床试验 ( SAVOR-TIMI

53)中,无论在所有受试者还是在以种族、心血管风险

或是肾功能分层的亚组人群中,治疗组和对照组的骨

折发生率均相似[88]。 但此前一项汇总了 20 项沙格列

汀随机对照试验的安全性事后分析发现,沙格列汀组

的骨折率略高于对照组[每 100人·年,1.1 对 0.6,HR
1.81 (95% CI 1.04~3.28)] [89]。 对包括 11 880 例接受

DPP-4抑制剂治疗者和 9 175名对照者的 meta分析显

示,DPP-4抑制剂的使用与较低的骨折风险有关(OR
0.60, 95% CI 0.37~0.99) [90]。 在 TECOS 研究中,没有

发现西格列汀(sitagliptin)与骨折风险,包括主要骨质

疏松性骨折或髋骨骨折的关系[77]。 一项来自韩国的

全国观察性研究分析了 20多万例 50岁以上糖尿病患

者的降糖药物治疗情况。 结果显示,DPP-4 抑制剂与

二甲双胍联合治疗的骨折风险低于磺脲类与二甲双胍

联合治疗[91]。 总体而言,此类药物对骨折的影响偏向

于中性。
4. 钠-葡萄糖协同转运蛋白 2( SGLT-2)抑制剂:

SGLT-2抑制剂通过促进尿糖排泄、降低体重等多重作

用,起到降低血糖的疗效。 然而 SGLT-2 抑制剂会增

加肾小管对磷的重吸收,从而可能影响到钙磷代谢,使
血磷升高,刺激 PTH分泌,造成骨吸收增强。 因此,此
类药物对骨骼的影响引起了人们的高度关注[92-93]。

在一项多中心的 RCT 研究中,104 周的卡格列净

治疗与安慰剂组相比,使 2 型糖尿病女性的总髋(而
非股骨颈、腰椎或前臂远端)骨密度轻度但有意义的

下降[92]。 在对涉及 9 项活性药物和安慰剂对照的随

机、双盲、Ⅲ期临床试验的分析中,以确认的骨折事件

为不良事件(AE),发现与非卡格列净组相比,卡格列

净组的骨折发生率更高,这主要见于有心血管疾病风

险升高的患者 ( CANVAS 研究),但在合并后的非-
CANVAS研究中,没有观察到这一现象。 进一步分析

发现,CANVAS研究中的高骨折不良事件导致了合并

CANVAS和非 CANVAS 研究后同样出现了卡格列净

组骨折风险升高的问题[94]。 此后不久的一个包括 10
项卡格列净、15项达格列净和 13项恩格列净,总共涉

及 30 384例 2型糖尿病患者、随访 24 ~ 160 周的 meta
分析中,没有发现这 3 种 SGLT-2 抑制剂与骨折的关

系[95]。 但这一 meta 分析没有包括 CANVAS 研究;该
分析还在服用 SGLT-2抑制剂的亚洲患者中观察到骨

折风险升高,但差异没有达到统计学意义[95]。
国际多中心的 RCT 研究没有发现达格列净对 2

型糖尿病患者骨形成、骨吸收指标和骨密度有影

响[96]。 在对恩格列净Ⅰ~Ⅲ期临床试验的分析中(n>
12 000),以骨折作为不良事件的比例在恩格列净组与

安慰剂组和格列美脲组之间相当,即恩格列净并不增
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加骨折风险[97]。 对 210 042例新使用非胰岛素类降糖

药物患者所进行的一项巢式对照病例研究显示,与
DPP-4抑制剂相比,2型糖尿病患者使用 SGLT-2抑制

剂和其他糖尿病药物并不增加下肢和上肢骨折风

险[98]。
5. α-糖苷酶抑制剂:有关 α-糖苷酶抑制剂对骨代

谢影响的报道非常有限[91],尚不足以得出提示性的

结论。
6. 磺脲类药物:磺脲类药物对骨折一般呈现至少

中性或有益的效果[99],但应注意用药后的低血糖对跌

倒和骨折的影响[51],尤其当磺脲类药物与 TZD 类药

物合用时,骨折风险高于二甲双胍加 DPP-4抑制剂等

其他联合用药[91]。
7.胰岛素:多项临床研究显示,胰岛素的应用与非

椎体骨折风险升高有关[77,100]。 最近一项来自 550 万

患者数据库的真实世界研究中,与单用二甲双胍者相

比,胰岛素单药治疗[校正的 OR 1.63 (95% CI 1.30 ~
2.04)]或联合二甲双胍或磺脲类治疗[校正的 OR 1.29
(1.07~ 1.56)],都与骨折风险升高有关[101]。 需要指

出的是,应用胰岛素的糖尿病患者往往病程比较长,合
并有多种糖尿病慢性并发症,注射胰岛素后出现低血

糖的风险较高,这些都与糖尿病患者的跌倒和骨折风

险有关。 因此,胰岛素对糖尿病患者骨折的影响更可

能是作为长期糖尿病的一个混杂因素。
8.代谢手术:代谢手术后出现的体重快速下降、摄

食不足和肠道营养吸收不良等会影响患者的骨骼健

康[102]。 研究发现,减重手术 1 年、2 年、5 年和 5 年后

患者(n= 2 064)的骨折率分别为 1.6%、2.37%、1.69%
和 2.06%,而对照的非手术者( n = 5 027)则分别为

1.51%、 1. 65%、 1. 53%和 1. 42%[103]。 另外一项对

12 000多例接受代谢手术、随访 4.4 年的回顾性巢式

病例对照研究[104]和其他一些小样本研究也都显示代

谢手术后的骨折风险升高 2~3 倍,但这一不良反应主

要见于胆胰转流术[104]。 接受 Roux-en-Y 胃旁路术的

绝经后妇女在术后半年也可能出现骨小梁微结构的受

损和骨密度下降[105]。 代谢手术后的骨密度下降也见

于中国肥胖患者,尤其是女性[106]。 因此,对于拟进行

代谢手术的患者,需在术前仔细评估其骨折风险,并在

术后给予必要干预[105,107]。
六、骨质疏松药物对糖代谢的影响

骨骼是一种内分泌器官,基础研究提示骨骼对糖代

谢和能量代谢具有一定调控作用,因此各种骨质疏松治

疗药物对糖代谢的影响也引起了人们的关注[108-109]。
1. 钙和维生素 D:钙和维生素 D 是维持骨骼健康

的基本要素,是骨质疏松治疗的基础。 大量人群研究

显示维生素 D 缺乏与肥胖和糖代谢受损相关。 纵向

随访研究和 meta 分析也显示维生素 D 状态与新发 2
型糖尿病风险有关[110]。

然而,旨在观察补充钙和维生素 D 是否能逆转糖

尿病前期向糖尿病进展,从而起到预防糖尿病的作用,
或对血糖控制产生影响的前瞻性临床研究并未取得一

致的结果。 Meta分析显示,补充维生素 D 可改善 2 型

糖尿病患者的空腹血糖、HbA1C和稳态模型评估的胰

岛素抵抗指数(HOMA-IR) [111]。 然而,在一些研究中

观察到不论是单次大剂量 ( 400 000 IU,观察 6 个

月) [112],还是高剂量维持(30 000 IU,每周 1次,持续 8
周) [113],抑或是间歇性大剂量(每月 50 000 IU,持续 6
个月) [114]补充维生素 D均不能对 β细胞功能、胰岛素

敏感性或血糖控制产生影响。 RCT 研究显示,无论是

短至 1年还是长达 5年的小剂量(每天 400 IU)或大剂

量(每周 20 000 IU)补充维生素 D,都不影响糖尿病前

期的进展及 2型糖尿病的发病风险[115-116]。
2.双膦酸盐:双膦酸盐是一种抗骨吸收药物,广泛

用于原发性骨质疏松和糖皮质激素性骨质疏松的治

疗。 无论是否合并 2型糖尿病,绝经后妇女的体重、脂
肪量、血清瘦素、胰岛素和血糖等指标并不受抗骨吸收

制剂的影响[117]。 回顾性研究发现,接受双膦酸盐治

疗的骨质疏松患者经过 8~10年治疗后,2型糖尿病风

险下降 30%,这种降低糖尿病风险的作用甚至在用双

膦酸盐制剂 2.5 年以后就可显现[118]。 骨质疏松治疗

后患者更多的体力活动、同时补充维生素 D、生活质量

的提高[119],以及对过度活跃的骨吸收活性恰当抑

制[109,120],可能都有助于维持或改善骨质疏松患者的

糖代谢。
3. PTH(1-34):PTH(1-34) (特立帕肽)是一种促

骨形成制剂,具有提高骨密度、改善骨质量的作用。 临

床前研究显示,PTH(1-34)在显著提高 2 型糖尿病大

鼠骨密度和血清骨形成标志物骨钙素水平的同时,可
改善 2型糖尿病大鼠的胰岛素抵抗[121]。 在人体研究

中,PTH(1-34)治疗绝经后骨质疏松妇女 3 个月后,患
者体重和脂肪量也减少,但血糖和胰岛素水平无变

化[117]。
4. 激素替代治疗和选择性雌激素受体调节剂

(SERM):来自两项大型临床试验(WHI 和 HERS)的
结果提示,激素替代治疗和选择性雌激素受体调节剂

雷洛昔芬可改善高胰岛素血症绝经后妇女的胰岛素敏

感性,促进胰岛素分泌,但该作用似乎与其抗骨吸收活

性无关[122-123],而是雌激素本身保护 β细胞的结果[124]。
5. 核因子-κB 受体活化因子配体(RANKL)抑制

剂:小鼠研究提示 RANKL 信号途径与肝脏胰岛素敏
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感性有关,前瞻性人群研究中也发现较高的基线

RANKL水平与较高的糖尿病风险有关[125],提示阻断

RANKL信号对于预防 2 型糖尿病可能具有一定的有

益作 用。 然 而 在 以 RANKL 抑 制 剂 地 舒 单 抗

(denosumab,迪诺塞麦)为骨质疏松治疗药物的临床

试验中,未发现该药与患者的空腹血糖、胰岛素抵抗或

糖尿病发生率有关[126],也未观察到 denosumab对糖尿

病前期和糖尿病患者血糖有影响[127]。
6. 硬骨抑素(sclerostin)单抗:来自骨细胞的硬骨

抑素能通过抑制 Wnt-LRP5 / 6信号途径,抑制骨形成。
硬骨抑素单抗也已经成为一种新型抗骨质疏松药物。
然而小鼠研究发现,硬骨抑素具有促进白色脂肪棕色

化的作用[128],由此引出了用于骨质疏松治疗的硬骨

抑素单抗是否会造成肥胖或增加糖尿病风险的问题。
在 1 800多例无 2型糖尿病病史个体的 7.5年随访中,
未发现基线硬骨抑素水平与糖尿病风险有关[129];在
绝经后骨质疏松合并高危骨折风险的绝经后妇女大样

本随机对照临床试验中,没有关于硬骨抑素单抗治疗

组体重或 BMI 变化的报道[130]。 有关硬骨抑素及其单

抗对糖代谢的影响还需进一步观察。
七、糖尿病患者骨折风险的综合管理

1. 控制血糖是关键:虽然有研究提示严格控制血

糖并不一定带来骨折风险下降的益处[131],但多项研

究提示较差的血糖控制(HbA1C≥8% ~ 9%)会增加 1
型糖尿病[132-133]和 2型糖尿病患者[134-135]的骨折风险;
诊断 1型糖尿病后,如果血糖控制差,患者的骨矿物质

积聚减少[136]。 因此,对糖尿病患者而言,控制血糖仍

然是首要的关键问题,应平稳降糖,避免低血糖,减少

糖尿病相关的各类并发症[51,54,137]。
2.仔细选用降糖药物:对高骨折风险糖尿病患者,

应该选用不影响骨代谢、甚或有骨保护作用的降糖药

物,如二甲双胍、GLP-1 受体激动剂;对绝经后妇女或

高骨折风险的男性,避免使用 TZD 类药物,尤其避免

联合使用磺脲类药物和 TZD类药物;对 SGLT2抑制剂

卡格列净在 CANVAS 研究中所出现的骨折发生率升

高问题,虽然尚未在其他研究中得到重复,但要引起重

视,尤其当患者为有心血管疾病风险的老年人,或基线

肾小球滤过率低或正在进行大剂量利尿剂治疗时[94],
需评估其骨折风险。

3.特别关注儿童青少年 1型糖尿病患者的骨折风

险:1型糖尿病患者的骨折风险可以在早于达到骨量

峰值的年龄前就开始升高。 因此,一定要注意儿童青

少年 1型糖尿病患者骨折风险的评估和管理。 注意筛

查 1型糖尿病患者其他自身免疫性疾病,如乳糜泻,因
为后者不仅发病率高,而且与患者的低骨密度有

关[22,138]。
4. 倡导健康生活方式:运动有助于改善骨强度和

骨骼生物力学性能[139]。 糖尿病患者应该改变生活方

式,适度运动,均衡饮食,补充足够的钙和维生素 D,这
对儿童青少年 1型糖尿病患者尤为重要;此外,还应减

少钠盐摄入,戒烟。 但糖尿病患者,尤其是 1型糖尿病

患者在增加体力活动时,更要注意调整进食和胰岛素

剂量,避免低血糖后的跌倒[22]。
八、糖尿病患者骨质疏松药物的使用指征

1. 国际组织推荐意见:鉴于如果将诊断原发性骨

质疏松症的骨密度标准作为糖尿病患者骨质疏松治疗

干预的切点有可能延误治疗,2018 年 7 月,国际骨质

疏松基金会( IOF)骨与糖尿病工作组建议采用 DXA
腰椎或髋部骨密度 T 值-2.0 作为糖尿病患者骨折干

预的阈值,但也同时指出该切点可能更适合于欧洲人

群。 该工作组进一步建议应该对糖尿病患者每年评估

骨折风险,每 2年监测骨密度,如果连续 2次的骨密度

检查显示骨量丢失≥5%或 T值接近-2.0,也可以考虑

开始骨质疏松治疗[140]。
2. 中国专家推荐意见:虽然中国糖尿病患者的病

理生理特点不同于西方国家患者,即肥胖程度较轻,胰
岛素抵抗不很明显,但胰岛素抵抗对骨折风险的影响

仍然存有争议[36-37,141]。 流行病学和队列研究都说明

包括中国人在内的亚洲糖尿病患者的骨骼特点与白种

人相近:与非糖尿病者相比,骨折风险升高,骨密度升

高[29-30,34,49];骨折风险随骨密度 T 值的降低而升

高[35];有着与白种人一样的骨折危险因素,如低血

糖[51]和血糖控制不佳[135]等。 但我们目前还不清楚中

国糖尿病患者的骨密度 T值和(或)FRAX评分到底在

多大程度上低估了骨折风险。 这需要做大量的工作。
由于缺乏可以广泛开展的骨质量检查手段,而骨

密度 T值和 FRAX评分虽然会低估糖尿病患者的骨折

风险,但还是能有效区分高骨折风险和低骨折风险的

糖尿病患者。 本次中国专家共识认为,对于哪些糖尿

病患者、在何时开始抗骨质疏松药物治疗等临床问题,
仍然建议采用与非糖尿病患者一样的策略。 具体如

下:(1)可以继续在糖尿病患者中应用 DXA 检测骨密

度,因为骨密度测值虽然有可能低估糖尿病患者骨折

风险,但仍然与患者骨折风险变化相一致[31,35,142]。
(2)凡具备以下情况之一者,需进行抗骨质疏松药物

治疗:椎体或髋部脆性骨折;DXA(腰椎、股骨颈、全髋

或桡骨远端 1 / 3)骨密度 T值≤-2.5;骨量低下(-2.5<
T值<-1.0),伴有脆性骨折(肱骨上段,前臂远端或骨

盆);和(或)FRAX计算出的 10年髋部骨折概率≥3%
或任何主要骨质疏松性骨折概率≥20%[143]。 (3)鉴
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于调整 FRAX参数有助于提高其评估 2型糖尿病患者

骨折风险的能力,而且各种调整方案没有明显的优劣

之分[59],而我国尚未大规模应用 TBS,并且缺乏中国

人群中糖尿病和非糖尿病患者在相似骨折风险情况下

的年龄或骨密度 T 值究竟相差多少的数据,本共识建

议在采用 FRAX评估糖尿病患者骨折风险时,将其中

的类风湿关节炎替换为糖尿病。
九、抗骨质疏松药物在糖尿病患者中的疗效和注

意事项

1. 糖尿病不影响抗骨质疏松药物疗效:对于糖尿

病患者使用抗骨质疏松药物治疗时的疗效是否与非糖

尿病患者有差异的问题,目前缺乏直接比较糖尿病和

非糖尿病患者使用抗骨质疏松药物后骨密度和骨折疗

效的前瞻性研究。
在对 FIT( fracture intervention trial)研究的事后分

析中,与安慰剂相比,糖尿病患者经过 3年阿仑膦酸钠

治疗后,腰椎和髋骨骨密度升高[144]。 在一项开放标

记、前瞻性、非对照、观察性研究(DANCE 研究)中,由
医生决定有高危骨折风险的骨质疏松男女是否需要抗

骨质疏松药物治疗(双膦酸盐、特立帕肽、雷洛昔芬),
其中包括 2型糖尿病患者 291例,非糖尿病患者 3 751
例。 对这些患者治疗 2 年并随访 2 年后发现,PTH
(1-34)可降低糖尿病和非糖尿病患者的新发骨折率,
糖尿病并不影响 PTH(1-34)对糖尿病患者的骨折疗

效,两组椎体和总髋骨密度升高没有差异,2 型糖尿病

患者的股骨颈骨密度升高比非糖尿病患者更为明

显[145]。 对 1型和 2型糖尿病患者抗骨质疏松药物治

疗的 meta分析显示,阿仑膦酸钠、利塞膦酸钠和雷洛

昔芬升高骨密度、降低骨折率的疗效与非糖尿病患者

相似[146]。 小鼠研究显示,PTH 可抑制 1 型糖尿病小

鼠的成骨细胞凋亡,提高松质骨骨密度[147]。 PTH
(1-34)还能促进 2 型糖尿病 OVX 大鼠骨质疏松性骨

折的愈合[148],但缺乏在 1 型糖尿病患者中应用 PTH
(1-34)的经验。

总体而言,无论是骨吸收抑制剂,还是骨形成促进

制剂对糖尿病患者都能起到降低骨折风险的作用。
2.糖尿病患者抗骨质疏松药物治疗的共性和特殊

性:本次专家共识认为对糖尿病患者的抗骨质疏松药

物治疗,在通过阳光照射或补充普通维生素 D,使血清

25-羟维生素 D水平达到充足状态的同时,可以采用抗

骨吸收制剂或骨形成促进剂,其基本使用原则、方法和

疗程同原发性骨质疏松症[143]。
虽然如此,在对糖尿病患者进行抗骨质疏松药物

治疗时,需考虑其特殊性。 糖尿病患者常患有不同程

度的糖尿病肾病,也可能合并胃肠道并发症,因此在应

用抗骨吸收制剂前,需仔细评估糖尿病患者的肾功能,
了解其胃肠道症状;在考虑抗骨质疏松序贯治疗时,应
该先以骨形成促进剂治疗,随后予以抗骨吸收治疗,这
对于以骨质量下降和骨转换减慢为特点的糖尿病患者

而言,可能更能起到改善骨质量、维持抗骨质疏松疗效

的作用。
十、今后的方向

骨质疏松是一种以骨密度降低、骨强度下降,从而

导致骨折风险升高为特点的全身性疾病。 在仍然将

DXA骨密度检测作为筛查骨折风险一个重要手段的

同时,必须认识到骨形态学指标,如皮质骨厚度、松质

骨骨体积分数(BV / TV)、松质骨连续性,以及骨组织

的机械性能参数,如骨强度等,对于评估骨质量和骨折

风险都具有同样重要的意义[36],而这点在糖尿病患者

中显得尤为明显。
要在中国糖尿病人群中,积极探索基于 DXA骨密

度启动抗骨质疏松治疗的循证医学证据并确定阈值;
探索以各种非创伤性手段,如定量骨超声、 TBS 和

FRAX等,评估糖尿病骨质量的可靠性和可重复性,以
及联合 DXA检测和其他骨代谢相关指标,评估糖尿病

患者骨折风险的可能性[149]。
要进一步评估糖尿病药物单用和联合治疗时对骨

折的影响,积极探索最符合糖尿病患者骨代谢特点的

抗骨质疏松治疗方案。
要探索与糖尿病和原发性骨质疏松症共同的遗传

因素[150],开展高血糖状态和糖尿病影响骨骼,包括成

骨功能和破骨活性的分子机制研究。
十一、小结

1型糖尿病和 2型糖尿病患者即使骨密度与非糖

尿病者相似或更高,但骨质量下降,骨折风险升高;使
用 DXA 的骨密度检查和 FRAX 会低估糖尿病患者的

骨折风险;虽然不能确定严格控制血糖是否有助于降

低骨折风险,但较差的血糖控制会增加骨折风险。 因

此,糖尿病患者仍然应该积极进行糖尿病治疗。
从骨折风险管理看,无论是 2 型糖尿病还是 1 型

糖尿病患者尤其需注意适度运动、加强肌力、需摄入或

补充足够的钙和维生素 D;糖尿病患者应该经常检查

视力、预防跌倒,避免使用可能影响骨代谢的药物,尤
其是 65岁以上女性和高骨折风险患者应该避免使用

TZD类药物,对个别 SGLT2抑制剂在有心血管疾病风

险的糖尿病患者(CANVAS 研究)中所出现的骨折风

险升高问题要引起注意;糖尿病患者应该平稳降糖,避
免出现低血糖,尤其是在应用胰岛素治疗时;应于术前

仔细评估减重手术患者的骨折风险并在术后给予必要

随访干预;对糖尿病患者的骨折风险管理原则可类似
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于原发性骨质疏松症。 虽然不必因为糖尿病而刻意调

整抗骨质疏松治疗方案[151],但需注意到糖尿病患者

的特殊性。
十二、中国专家共识要点

1. 糖尿病患者骨质量下降,骨折风险升高;
2. 糖尿病患者,尤其是高危骨折患者应避免使用

TZD类药物,注意个别 SGLT2 抑制剂可能存在的骨折

风险问题;减重手术后的骨骼健康问题值得关注;
3. 糖尿病患者的 DXA 骨密度和 FRAX 评分会低

估骨折风险,但其变化仍然能提示骨折风险;
4. 以 FRAX评估糖尿病患者骨折风险时,建议将

类风湿性关节炎替换为糖尿病;仍然可以 DXA检测并

随访糖尿病患者的骨密度;
5.糖尿病患者的骨折风险管理原则同原发性抗骨

质疏松症,当以骨密度 T 值作为决定是否起始骨质疏

松药物治疗时,其阈值仍然建议为-2.5;根据患者病

情,个体化选用骨质疏松药物;糖尿病患者可以应用抗

骨吸收制剂或骨形成促进剂;如果拟采取序贯治疗,则
先促骨形成治疗,后抗骨吸收治疗。
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