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摘要:2 型糖尿病(type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM)引发的骨质疏松增加了患者的骨折风险及骨折后死亡率。 然而,
其具体发病机制尚未明确,目前缺乏有效的预防和治疗手段。 本综述首先总结非酶糖基化反应所产生的晚期糖基

化终末产物(advanced
 

glycation
 

end
 

products,AGEs) 对 T2DM 骨基质成分、骨结构和力学性能的影响;然后阐述

AGEs 及其受体(receptor
 

for
 

AGEs,RAGE)导致骨退变的生物学机制;最后探讨有益于骨合成代谢的降糖药物及其

他药物通过抑制 AGE / RAGE 信号通路对骨质量的改善,为 T2DM 相关骨质疏松的预防和治疗提供潜在的干预靶

点和思路。
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Abstract:
 

Osteoporosis
 

caused
 

by
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

( T2DM)
 

increases
 

the
 

risk
 

of
 

fracture
 

and
 

post-
fracture

 

mortality.
 

However,
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

the
 

disease
 

remains
 

unclear,
 

resulting
 

in
 

a
 

lack
 

of
 

effective
 

strategies
 

for
 

its
 

prevention
 

and
 

treatment.
 

In
 

this
 

review,
 

firstly,
 

the
 

effects
 

of
 

advanced
 

glycation
 

end
 

products
 

(AGEs)
 

produced
 

by
 

non-enzymatic
 

glycation
 

on
 

bone
 

matrix
 

composition,
 

bone
 

structure,
 

and
 

mechanical
 

properties
 

of
 

T2DM
 

are
 

summarized.
 

Then,
 

the
 

biological
 

mechanism
 

of
 

AGEs
 

and
 

receptor
 

for
 

AGEs
 

(RAGE)
 

affecting
 

bone
 

degeneration
 

in
 

T2DM
 

is
 

clarified.
 

Finally,
 

antidiabetic
 

and
 

other
 

drugs
 

that
 

are
 

beneficial
 

to
 

bone
 

anabolism
 

are
 

discussed.
 

These
 

drugs
 

positively
 

affect
 

bone
 

quality
 

through
 

inhibiting
 

AGE / RAGE
 

signaling
 

pathway.
 

Accordingly,
 

it
 

is
 

expected
 

to
 

provide
 

potential
 

intervention
 

targets
 

and
 

ideas
 

for
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

T2DM-related
 

osteoporosis.
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　 　 糖尿病是世界上最常见的疾病之一,其发病率

增长速度很快。 2021 年 20 ~ 79 岁人群的糖尿病患

病率估计为 10. 5% (5. 366 亿人),预计到 2045 年将

上升至 12. 2% (7. 832 亿人),且 75 ~ 79 岁人群的患

病率最高。 由此造成的全球医疗负担随之加重,
2021 年全球糖尿病相关卫生支出约为 9

 

660 亿美

元,预计到 2045 年将达到 10
 

540 亿美元[1] 。 糖尿

病会诱导多种并发症,微血管并发症(如糖尿病肾

病、视网膜病变和神经病变)引发患者肾衰竭、失明

和认知功能障碍,降低总体生活质量;严重的大血

管并发症(心血管疾病)导致患者死亡率增加,预期

寿命降低[2] 。 糖尿病护理条件的改善虽延长了患

者寿命,但也导致老年患者面临更多与年龄相关的

并发症,如骨质疏松症和骨折等[3] 。 糖尿病总病例

中,2 型糖尿病( type
 

2
 

diabetes
 

mellitus,T2DM) 占

90% ~ 95% ,与非糖尿病个体相比,T2DM 患者发生

骨质疏松性骨折的风险升高,造成更高的骨折后死

亡率[4-5] 。 因此,T2DM 引起的骨骼并发症应受到更

多重视,积极探索新的预防和治疗靶点。
T2DM 是一种多因素代谢紊乱型疾病,发病机

制非常复杂。 在持续高血糖状态下,还原糖与蛋白

质、脂质和核酸之间容易发生非酶糖基化反应,进
而产生一组异质化学基团,称为晚期糖基化终末产

物(advanced
 

glycation
 

end
 

products,AGEs) [6] 。 它能

够与 质 膜 定 位 AGEs 受 体 ( receptor
 

for
 

AGEs,
RAGE)相互作用,改变细胞内的信号传导和基因表

达,诱导促炎因子和自由基的释放,在糖尿病及其

并发症的发病机制中起着关键作用[6-7] 。 T2DM 患

者的骨密度(bone
 

mineral
 

density,BMD)通常是正常

甚至升高,但骨折风险仍然增加,这与骨成分、结构

和力学性能受损造成的骨质量下降有关[8-9] 。 目

前,已有很多研究发现 T2DM 患者骨中有大量

AGEs 累积,会改变骨成分和骨组织材料特性,降低

力学性能[8,10-11] 。 然而,AGEs 对 T2DM 皮质骨和松

质骨的影响是否具有差异,AGEs 通过何种生物学

途径导致患者骨退变,以及抑制 AGEs 信号能否改

善骨质量尚未阐明。
本文首先总结 T2DM 患者不同类型骨组织中

AGEs 的累积对骨基质成分、骨结构和力学性能的

影响;然后阐述 AGEs 导致 T2DM 骨退变的生物学

机制;最后探讨抑制 AGE / RAGE 信号通路的药物

对骨质量的改善,为 T2DM 相关骨质疏松的预防和

治疗提供潜在的干预靶点和思路。

1　 AGEs 对 T2DM 骨基质成分、骨结构和
力学性能的影响

　 　 AGEs 是一系列非酶糖基化反应形成的各种产

物的总称,一般包含两种类型:一类是荧光交联型,
如在 赖 氨 酸 和 精 氨 酸 之 间 形 成 的 戊 糖 素

(pentosidine,PEN) [12] ;另一类是非荧光、非交联型,
如羧甲基赖氨酸(Nε-carboxymethyl

 

lysine,CML)、羧
乙基赖氨酸( Nε-carboxyethyl

 

lysine,CEL)、羧甲基

精氨酸和吡咯啉,它们由氨基酸残基侧链修饰形

成[13-14] 。 从骨组织中鉴定、分离和测定出的常见

AGEs 标志物包括 PEN 和 CML,CML 含量比 PEN
高 40 ~ 100 倍[12] 。 一些 AGEs 通过引起非酶交联干

扰蛋白质功能,尤其是半衰期长的蛋白质(如胶原

蛋白),其侧链更容易发生糖基化[11] 。 I 型胶原蛋

白是骨基质的主要有机成分,占骨重量的 20% ~
25% ,其余部分由矿物质(约 65% ) 和水组成[15] 。
胶原分子通过酶交联和非酶交联两种机制形成胶

原交联,在组织分化、材料特性和力学性能中起重

要作用[15-16] 。 胶原分子的成熟酶交联(如吡啶啉和

脱氧吡啶啉)可以稳定骨胶原排列,通过增加胶原

蛋白的刚度提高骨组织强度[11,17] ,而非酶交联和非

酶 AGE 修饰会改变胶原分子的电荷分布和排布,干
扰胶原纤维的正常结构和细胞-基质间的相互作

用,从而损坏能量耗散机制, 降低骨韧性和强

度[16,18-20] 。 更重要的是,非酶交联会抑制酶交联的

形成,因为 AGEs 在赖氨酸残基之间形成,而赖氨酸

残基是胶原分子中酶交联的重要位点[17] 。 由此可

见,骨基质中胶原蛋白的酶交联维持骨骼稳态,而
非酶交联降低骨力学性能。

T2DM 骨基质成分的变化与胶原的非酶修饰有

关。 T2DM 患者股骨头松质骨的非酶交联比例增

加, 酶交联比例下降, 总荧光 AGEs ( fluorescent
 

AGEs,fAGEs)含量显著升高,矿物质含量、矿物基质

比降低,平均矿物晶体宽度变大,矿物结晶度有降

低趋势,且非酶交联比例和 fAGEs 含量与骨力学性

能(如韧性、屈服后应力) 呈显著负相关[8] 。 男性

T2DM 患者股骨颈松质骨中,酶交联指标吡啶啉的

含量显著降低,非酶交联与成熟酶交联的比值显著
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高于对照组,且非酶交联的累积促使胶原基质硬

化,骨脆性增加[10] 。 T2DM 患者皮质骨中有更高水

平的 CML,且皮质孔隙率高的 T2DM 亚组区域矿物

基质比和矿化异质性较高,矿物成熟度和结晶度较

低[21] 。 男性 T2DM 患者股骨干皮质骨中也观察到

非酶交联 AGEs 的累积,如 CML 和 MG-H1 含量趋

于升高,同时皮质骨弹性模量显著降低,胶原纤维

抵抗变形能力变差[22] 。 绝经后女性 T2DM 患者松

质骨和皮质骨的矿物质含量和矿化程度虽然高于

对照组,但矿物基质比和酸性磷酸盐(一种新矿物

的指标)的分布变窄,矿物结晶度分布变宽[23] 。 该

结果表明,AGEs 累积对 T2DM 松质和皮质骨基质

成分有不同程度的改变,导致骨力学性能下降。
T2DM 骨中 AGEs 的累积会对皮质骨的微观结

构和力学性能产生影响。 与非糖尿病受试者相比,
T2DM 患者股骨颈皮质骨中 fAGEs 含量趋于增加,
皮质压痕特性变差,如蠕变压痕距离和压痕距离增

量显著升高[24] 。 T2DM 患者股骨中段皮质骨中

fAGEs 含量有升高趋势,CML 含量显著增加,伴随

着皮质孔隙率的升高和骨单位密度的降低,可能促

进裂纹扩展,从而降低皮质骨的抗骨折能力[21] 。 在

一项病例对照研究中,男性 T2DM 患者股骨中段皮

质骨中观察到 fAGEs、CEL 和 PEN 水平有升高趋

势,皮质骨微观结构虽无明显变化,但胶原纤维变

形和弹性模量均较低[22] ,表明非酶糖基化可能通过

对胶原蛋白的糖氧化损伤破坏其力学性能。 与男

性相比,女性 T2DM 患者皮质骨中 AGEs 累积更显

著。 尤其是绝经后 T2DM 女性, 其髂骨皮质中

fAGEs 交联密度和 PEN 含量比正常受试者分别显

著增加了 71% 和 40% ,尽管皮质骨纳米力学特性

(如压痕模量和硬度)高于正常组,但过量的 AGEs
也可能导致骨脆性增加[25] 。 该结果表明,AGEs 在

皮质骨中的累积促使骨结构退化,骨脆性增加。
AGEs 对 T2DM 松质骨结构和力学性能的影响

程度小于皮质骨。 与非糖尿病受试者相比,T2DM
患者股骨头松质骨的 fAGEs 含量显著升高,骨体积

分数 ( bone
 

volume
 

fraction, BV / TV)、骨小梁厚度

( trabecular
 

thickness, Tb. Th ) 和 数 量 ( trabecular
 

number,Tb. N)显著下降[8] 。 也有研究表明,fAGEs
含量、微观结构参数和力学性能未见明显差异[24] 。
与正常志愿者相比,男性 T2DM 患者股骨颈松质骨

样本的 fAGEs 含量虽无显著变化,但 PEN 含量显著

升高;反常的是,BV / TV 有升高趋势,矿物质含量和

力学性能(弹性模量、屈服应力和极限应力)显著升

高[10] 。 绝经后女性 T2DM 患者的股骨头和髂骨松

质骨中可见明显的 AGEs 累积, 总 AGEs 含量、
fAGEs 交联密度和 PEN 含量均显著高于正常受试

者,但松质骨 BMD、微观结构、压痕模量和硬度,以
及骨强度在两组之间无显著差异[25-26] 。 该结果表

明,AGEs 在 T2DM 松质骨中的累积对骨结构和力

学性能的损伤有限。 综上所述,诱导胶原蛋白的酶

交联并抑制非酶交联可能会改善骨微结构,增加骨

强度。

2　 AGEs 导致 T2DM 骨退变的生物学机制

　 　 骨中 AGEs 的累积可能通过影响骨转换水平扰

乱骨稳态。 与正常受试者相比, T2DM 患者骨中

AGEs 含量显著增加,而骨形成明显减少,表现为

Runt 相关转录因子 2 ( Runt
 

related
 

transcription
 

factor
 

2, RUNX2 ) 的 mRNA 水平下降, 硬化蛋白

(sclerostin,SOST) 的 mRNA 水平升高[26] ,SOST 可

通过抑制 Wnt 通路减少骨形成[27] 。 T2DM 患者血

清中的骨转换标志物水平随骨中 AGEs 含量的增加

而变化[25,28] , 骨形成标志物 I 型胶原 N 端前肽

(amino-terminal
 

propeptide
 

of
 

type
 

I
 

collagen,PINP)
的水平显著降低,而骨吸收标志物 I 型胶原 C 端交

联末 端 肽 ( carboxy-terminal
 

telopeptide
 

of
 

type
 

I
 

collagen,CTX)的水平显著降低或升高[25,28] 。 T2DM
动物模型的骨组织中也观察到了 AGEs 的累积。 高

脂饮食和链脲霉素 ( streptozotocin, STZ ) 诱导的

T2DM 小鼠骨中 CML 水平显著高于对照组,它可以

激活 RAGE 信号通路及其下游靶点核因子 κB
(nuclear

 

factor
 

kappa-Β,NF-κB) 的表达,伴随着骨

转换调节因子骨保护素 ( osteoprotegerin, OPG) 的

mRNA 水 平 降 低, NF-κB 受 体 活 化 因 子 配 体

( receptor
 

activator
 

of
 

NF-κB
 

ligand, RANKL ) 的

mRNA 水平升高[29] 。 另一种 ApoE 基因缺陷小鼠模

型(ApoE- / - )出现胰岛素敏感性降低和胰岛素抵抗

等典型 T2DM 特征,该小鼠腹腔注射 AGEs 造成血

清中骨转换标志物水平的变化, 尤其是骨钙素

(osteocalcin,OCN) 水平降低,CTX 水平升高,同时

骨中 RAGE 的 mRNA 和蛋白表达水平有升高趋
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势[30] 。 由此可见,骨组织中 AGEs 的累积可能通过

与 RAGE 的相互作用调控骨转换。
AGEs 可诱导成骨细胞和骨细胞凋亡,减少骨

形成。 体外高葡萄糖通过增加大鼠原代成骨细胞

中 AGEs 的水平激活凋亡信号通路( caspase-3),诱
导细胞凋亡[31] 。 AGEs 的前体(乙醇醛) 诱导小鼠

成骨细胞系(MC3T3-E1)内 AGEs 的积累,通过激活

内质网应激相关蛋白诱导细胞凋亡[32] 。 AGEs、
caspase-3 和内质网应激的抑制剂可逆转细胞凋

亡[31-32] 。 AGEs 也通过增强 caspase-3 信号诱导小鼠

骨样细胞(MLO-Y4)的凋亡[33] 。 AGEs 通过影响骨

形成 / 骨吸收关键因子的表达调控骨转换。 AGEs
的前体物质(甲基乙二醛)在成骨细胞分化后期下

调 骨 形 成 相 关 基 因 碱 性 磷 酸 酶 ( alkaline
 

phosphatase,ALP)和 RUNX2 的表达,抑制成骨细胞

分化和增殖[34-35] 。 但不同时长的 AGEs 处理对人胎

成骨细胞系( hFOB
 

1. 19)的影响不同,尽管短时间

的 AGEs 处理上调了成骨基因和蛋白(ALP、OCN 和

OPG)的表达,下调了 RANKL 的表达,但长时间的

AGEs 处理会下调成骨基因和蛋白的表达并上调

RANKL 的表达[36] ,表明 AGEs 的长期累积不利于

骨形成。 随着 AGEs 浓度的升高,破骨细胞的分化

和功能受到抑制,表现为破骨细胞分化相关激酶

(JNK 和 p38) 和 MAPK 通路关键激酶 ( ERK 和

AKT)的蛋白表达下降,骨吸收相关基因,如 NF-κB
受体激活因子(receptor

 

activator
 

of
 

NF-κB,RANK)、
抗 酒 石 酸 酸 性 磷 酸 酶 ( tartrate-resistant

 

acid
 

phosphatase,TRAP)和组织蛋白酶 K 表达下降[37] 。
骨样细胞( MLO-Y4-A2)用 AGEs 处理后,RAGE 的

mRNA 和蛋白表达水平显著增加,AGEs 通过激活

ERK、JNK 和 NF-κB 的磷酸化显著提高 SOST 的表

达水平,造成细胞功能障碍[33,38] ;同时 SOST 可通过

抑制 Wnt / β-catenin 信号通路减少成骨细胞的骨形

成[27] ,敲除 RAGE 显著降低了 AGEs 诱导的 SOST
表达[38] 。 综上,AGEs 通过与 RAGE 的相互作用抑

制了骨形成和骨吸收,降低了骨转换水平,可能是

造成骨成分、结构和力学性能变化的潜在机制。

3　 抑制 AGE / RAGE 对骨质量的改善

　 　 合理的饮食和运动是预防和治疗 T2DM 的干

预措施。 研究表明,地中海饮食和高纤维饮食可以

改善 T2DM 患者的血糖控制,降低胰岛素抵抗[39] 。
坚持地中海饮食可有效预防 T2DM 患者骨质疏松,
高纤维饮食被证明与男性 T2DM 患者较高的 BMD
和较低的骨折风险有关[39] 。 最新的一项研究显示,
高纤维饮食减少了 T2DM 患者的骨形成,但不影响

骨微观结构[40] 。 运动对 T2DM 患者骨骼健康的影

响取决于运动类型、力学载荷和强度。 有氧运动和

抗阻运动可提高 T2DM 患者的胰岛素敏感性,改善

血糖控制[41] 。 有氧和负重运动的结合(如足球)增

加了 T2DM 患者的 BMD,有利于负重部位的骨骼健

康[42] 。 然而,确诊为 T2DM 的患者多为老年人,对
有益于骨骼健康的运动类型认知有限,且运动意愿

和精力不够,加上自身可能存在的健康问题,使得

运动带来的益处有限[43] 。 因此,需要在饮食和运动

干预的基础上,开发预防和治疗 T2DM 骨质疏松的

药物。
T2DM 患者常用的降糖药中,二甲双胍和胰高

血糖素样肽-1( glucagon-like
 

peptide-1,GLP-1)受体

激动剂对骨骼健康有益[30,44-45] 。 二甲双胍可以降低

自发性 T2DM 大鼠(goto-kakizaki,GK)的血糖,恢复

骨转换标志物( ALP 和 TRAP)水平,增加皮质骨和

松质骨的骨形成率和矿化沉积率,改善骨微结构和

生物力学性能[46] 。 GLP-1 受体激动剂(利拉鲁肽)
可降低 Zucker 糖尿病肥胖 ( Zucker

 

diabetic
 

fatty,
ZDF)大鼠股骨中 RAGE 的 mRNA 水平,恢复骨桥

蛋白和锌指转录因子( Osterix)的 mRNA 水平,同时

改善骨小梁微观结构,增加骨强度[47] 。 该结果表

明,二甲双胍和 GLP-1 受体激动剂抑制了 T2DM 造

成的骨质减少,在一定程度上改善了骨微结构和力

学性能。 血管紧张素 II 受体阻断剂依贝沙坦

(Irbesartan)治疗可显著降低 RAGE 的基因和蛋白

表达水平,改善 T2DM 小鼠的骨小梁微结构,显著

提高生物力学性能[48] 。 中国传统药剂四君子汤可

抑制 T2DM 小鼠股骨和胫骨的 AGE / RAGE / NF-κB
信号通路,激活 Wnt / β-catenin 信号通路,改善骨重

建、骨微观结构和股骨最大载荷[49] 。 离体实验中,
AGE 交联抑制剂通过去除骨基质中的 AGEs,使

T2DM 小鼠股骨中总 fAGEs 水平显著下降,股骨最

大韧性增加[50] 。
体外抑制 AGEs 可恢复骨骼细胞功能,改善骨

转换水平。 对骨合成代谢有益的降糖药或其他药
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物通过阻断 AGE / RAGE 介导的氧化应激,维持成

骨细胞功能[47-48,51] 。 GLP-1 改善了 AGEs 处理的小

鼠原代成骨细胞增殖,通过下调 RAGE 的基因和蛋

白表达减弱 AGEs 介导的细胞氧化应激,通过增加

骨形成相关因子的 mRNA 表达减轻 AGEs 介导的细

胞分化损伤[47] 。 Irbesartan 能阻断 AGEs 诱导的大

鼠原代成骨细胞内氧化应激和 RAGE 表达,抑制

AGEs 对成骨细胞增殖和分化的损伤,以及对细胞

凋亡的激活[48] 。 高糖条件下 MC3T3-E1 细胞中添

加香豆素可增加 ALP 活性和钙沉积,同时诱导 OPG
和 I 型胶原蛋白的产生,促进成骨细胞分化和骨矿

化[51] 。 这些药物也能通过抑制高糖介导的 AGE-
RAGE 相互作用调控破骨细胞和间充质干细胞活

性。 香豆素能降低体外高葡萄糖下破骨细胞的

AGEs 分泌和 RAGE 诱导,改善 AGEs 抑制的破骨细

胞分化,激活骨吸收活性[51] 。 二甲双胍用于体外高

糖环境下的间充质干细胞( C3H10)可降低 RAGE、
p-JAK2 和 p-STAT1 的表达,提高细胞活力,同时增

加 RUNX2、I 型胶原 α1、OCN 和 ALP 的成骨基因表

达以及 Osterix 的蛋白表达,促进成骨分化[46] 。 莫

诺甙通过触发乙二醛酶( glyoxalase-1,Glo1)抑制骨

髓间充质干细胞 ( bone
 

marrow
 

mesenchymal
 

stem
 

cell,BMSC)中 AGEs 的形成和 RAGE 的表达,增加

成骨基因和蛋白表达水平、ALP 活性和矿化结节的

形成。 Glo1 还能降解 AGEs 前体(如甲基乙二醛),
并进一步抑制 AGE-RAGE 信号传导[52] 。

4　 总结与展望

　 　 T2DM 造成的骨质疏松表现为皮质骨和松质

骨的结构和力学性能退化,与骨中非酶糖基化反

应累积的 AGEs 有关。 AGEs 可以激活 RAGE 信号

通路及其下游靶点,破坏骨骼细胞的功能,造成异

常骨转换。 AGEs 也能直接加速骨基质中胶原蛋

白的非酶交联,改变骨基质成分和骨结构,使骨韧

性降低、脆性增加(见图 1) 。 对骨骼有益的降糖

药和其他药物可 通 过 阻 断 AGEs 交 联 或 抑 制

AGE / RAGE 信号恢复骨骼细胞的功能,改善骨转

换水平、骨结构和力学性能。 综上,抑制非酶交联

或 AGE / RAGE 信号可能是解决 T2DM 相关骨病

的靶点之一。

图 1　 T2DM 造成骨质疏松性骨折的生物力学机制

Fig. 1　 Biomechanical
 

mechanism
 

of
 

osteoporotic
 

fractures
 

caused
 

by
 

T2DM

　 　 利益冲突声明:无。
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