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糖尿病（diabetes mellitus，DM）是一种慢性代谢紊乱

性疾病，主要临床特征为持续高血糖。长期高血糖可并

发全身多个系统的器质性病变，除典型的糖尿病肾病、视

网膜病变、周围神经病变等慢性并发症，DM还会损害骨

骼系统，导致骨质流失，引发骨质疏松症。糖尿病性骨质

疏松（diabetic osteoporosis，DOP）是一种由糖尿病引起的

全身代谢性骨骼疾患，其主要特征为持续性高血糖、骨密

度下降、骨微结构受损，这些病理过程共同导致骨脆性增

加，进而大大提高发生骨折的风险性[1]。与原发性骨质疏

松症相比，DOP具有更高的致残性与骨折风险，DOP患病

率逐年上升，且早期隐匿无症状，患者知晓率低、致残率

高，造成的家庭及社会负担已成为中国乃至全球的公共

卫生问题。相关研究表明[2]，DM是骨质疏松发生的危险

因素，糖尿病患者骨更加脆弱，可能存在机械损伤和骨骼

抵抗力下降，发生骨折的风险远大于非糖尿病患者，2型

糖尿病（type 2 diabetes mellitus,T2DM）患者骨质疏松患病

率较非糖尿病患者升高4～5倍[3]。目前已有许多研究表

明，免疫反应在DOP的发生发展过程中起到关键作用，免

疫细胞及各类趋化因子和细胞因子影响了骨代谢进程[4]。

在ARRON和CHOI等第一次提出骨免疫学这个概念后，

骨免疫学逐渐引起学者们的重视。近年来，SRIVASTAVA

等首次提出“免疫性骨质疏松”的概念，来强调免疫细胞

在骨质疏松进展中所起的重要作用。辅助性T淋巴细胞

（helper T cell，Th）作为适应性免疫应答的核心调节细胞，

在接受不同微环境信号刺激后，可分化为功能各异的亚

群。这些特异性Th细胞亚群通过分泌多种细胞因子及膜

表面配体，直接或间接地参与调控成骨细胞与破骨细胞

的生物学活性，从而在骨代谢平衡中发挥重要作用。

1    糖尿病性骨质疏松发病机制研究

1型糖尿病（type 1 diabetes mellitus，T1DM）显著病理

生理学特征为β细胞的数量出现大幅度减少，乃至几乎完

全消失的状态，导致胰岛素绝对缺乏的慢性自身免疫性

疾病。在生理状态下，人体内骨形成和骨吸收之间存在

着一种相对平衡的关系，然而在T1DM患者当中，这种动
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态平衡关系被打破，使骨吸收强于骨形成，导致骨密度水

平显著降低[5]。尽管T1DM患者仅占DM患者的5%，但该

病起病年龄小、持续时间长，骨密度明显减低，骨质疏松

的患病率是T2DM患者的4.7倍，发生骨折的风险较T2DM

高[6]。T2DM显著病理生理学特征为胰岛素对体内糖代谢

的调控能力受损，并伴有胰岛β细胞的功能性缺陷，这一

系列病理变化共同导致了胰岛素分泌相对不足及胰岛素

抵抗的加剧。T2DM患者发生骨质疏松后骨量变化尚未

形成统一的观点，但现阶段仍能明确T2DM患者与非糖

尿病患者相比骨折风险明显增加[7]。糖尿病导致骨质疏

松的发病机制复杂，目前的研究指出，炎症状态、微血管

病变及其他因素等都可能与DOP的发病有关[8]。糖尿病

性骨质疏松的发病是内分泌系统、免疫系统、代谢及血管

因素共同作用的结果，核心机制在于高血糖状态诱发的

糖毒性及慢性低度炎症状态破坏了骨重建过程。DM患者

体内持续的高血糖、慢性低度炎症、氧化应激状态使成骨

细胞减少或发生凋亡。同时，也刺激破骨细胞分化和活

化，进而导致骨重建过程中“骨形成”与“骨吸收”的动态

平衡被打破，骨代谢环境恶化，使得骨形成＜骨吸收，最

终导致骨量下降、骨微结构受损、骨脆性增加，诱发糖尿

病性骨质疏松（图1）。

图1     糖尿病性骨质疏松发病机制研究

1.1    高血糖状态  

糖尿病患者血液中持续存在的高血糖状态可导致血

浆渗透压上升，进而抑制肾小管与集合管对钙、磷、镁等

矿物质的重吸收功能，造成其在血液中的浓度降低。高

渗环境同时影响成骨细胞功能，下调其相关基因表达，破

坏钙稳态并加速骨吸收过程。低血钙状态进一步刺激甲

状旁腺激素代偿性分泌，甲状旁腺激素可显著增强破骨

细胞活性，加剧骨吸收，最终导致骨量进行性下降。长期

高血糖还可以激活骨髓间充质干细胞中的Notch2信号通

路，该通路对骨形成具有抑制作用[9]。此外，在胰岛素抵

抗背景下，高糖环境直接增强破骨细胞活性，并促进成纤

维细胞增殖与迁移，从而干扰正常骨代谢过程。上述多

重机制共同作用，提高了糖尿病患者的骨折风险。

1.2    晚期糖基化终末产物  

晚期糖基化终末产物（advanced glycation end-products，

AGEs）是在持续性高血糖环境中，由还原糖的醛基与蛋

白质、脂肪酸或核酸的氨基基团经非酶促反应生成的一

类高活性代谢终产物。AGEs能够与晚期糖基化终产物受

体结合，改变细胞内信号转导过程，并进一步影响下游基

因的转录与表达。这一作用可诱导促炎因子与自由基

释放，损害骨骼细胞功能，造成异常骨转换。AGEs与晚期

糖基化终产物受体结合激活ERK1/2、p38及STAT3信号通

路，上调IL-6和VEGF-A的表达，进而促进骨细胞凋亡，干扰

正常骨代谢。此外，AGEs能够显著抑制成骨细胞的增殖、

分化及矿化功能，并且能够诱导成骨细胞发生凋亡[10]，进

而减少骨形成，促进骨质疏松的发生与发展。

1.3    胰岛素及胰岛素样生长因子-1  

胰岛素是由胰岛β细胞分泌的一种肽类激素，在机体

代谢调控中发挥核心作用。其结构与功能相关分子-胰

岛素样生长因子-1（insulin-like growth factor 1，IGF-1），同属

于一类空间构象相似的多肽类生长因子。两者在糖代谢

及维持骨稳态方面均具有关键生物学功能。研究表明，

成骨细胞表面表达胰岛素受体，胰岛素可刺激该类细胞

发生分化与增殖，并促进其对葡萄糖的摄取、骨胶原蛋白

合成以及骨钙素生成。成骨细胞依赖葡萄糖转运蛋白4
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实现葡萄糖的摄取与氧化代谢，若葡萄糖转运蛋白4表达

受到抑制，将阻碍成骨细胞增殖与成熟过程。与胰岛素

相似，IGF-1也可通过非特异性结合成骨细胞表面的胰岛

素受体，促进骨基质与骨胶原合成，并加速钙盐在骨组织

中的沉积，从而协助骨形成，在DM患者中，由于IGF-1水

平降低，导致其与受体结合减少，促骨合成效应减弱，骨

密度下降[11]。

1.4    氧化应激与炎症因子

氧化应激通常伴随炎症因子水平升高，在骨质疏松

的发病机制中具有重要作用。T2DM患者常存在慢性低

度炎症状态，其外周血中可检测到多种促炎因子的表

达水平上升，例如肿瘤坏死因子-α（tumour necrosis factor-

α,TNF-α）和IL-1β等[12]。此类促炎因子不仅加剧胰岛素抵

抗与胰岛β细胞功能损害，同时干扰成骨细胞与破骨细胞

的分化及功能，引发骨代谢紊乱与骨密度流失，最终导致

骨折风险上升。

1.5    微血管病变

糖尿病微血管病变发生之后，由于1,25—二羟维生

素D3合成关键酶1α-羟化酶活性降低，扰乱了钙磷代谢平

衡，诱发钙磷代谢紊乱，作为对此的适应性反应，可能出

现继发性甲状旁腺功能亢进。除上述病理生理过程，还

伴随视力损伤、肌肉力量明显减弱等相关因素影响，使骨

密度明显下降，骨质疏松症发生的可能性升高。

1.6    其他因素

DM患者也可受性别、年龄、BMI、血脂代谢紊乱、糖

尿病病程、降糖药物、肠促胰岛素、皮质醇分泌等其他因

素的影响，进而导致DOP的发生。

2   Th细胞亚群及其分化的细胞因子在糖尿病性骨质疏

松发病中的作用机制

Th亚群细胞是免疫系统中一种重要类型的T淋巴细

胞，由胸腺CD4+ T细胞在不同细胞因子、信号转录通路诱

导及不同强度抗原刺激因素作用下分化而来[13]。激活后

的Th细胞可分化Th1细胞、Th2细胞、Th9细胞、Th17细胞、

Th22细胞、Treg细胞和TFH细胞等亚群细胞，在调节骨骼

健康方面起着重要作用（图2）。高血糖状态引起的糖毒

性通过氧化应激、AGEs等机制，损伤血管内皮细胞，导

致微循环障碍，碳水化合物、蛋白质、脂肪代谢异常。研

究显示[14]，DM患者体内炎性因子水平普遍较高，存在慢

性炎症反应，这种炎症状态影响淋巴细胞的亚群分布和

功能。不同的炎症因子决定Th细胞亚群的分化方向，分

化的Th细胞亚群又通过产生各种的细胞因子参与了DOP

的发生。综上所述，炎症机制、免疫应答与氧化应激之间

的交互作用，可能共同参与DOP的发病过程。

2.1    Th1、Th2细胞与DOP  

Th1细胞的分化依赖于IL-12和γ干扰素（interferon-γ，

IFN-γ）对CD4+ T细胞的共同刺激，并通过STAT1及STAT4

信号转导通路激活实现。在IL-12的持续作用下，已分化

的Th1细胞可分泌IL-12、IFN-γ和TGF-α等细胞因子。IFN-γ

不仅参与IL-12介导的Th1极化过程，还在维持该细胞亚

群稳态中起关键作用[15]。在破骨细胞生成过程中，IFN-γ

表现出双重调控功能：一方面通过增强TRAF6的降解以

抑制破骨细胞前体细胞的形成；另一方面在破骨细胞发

育后期又可促进其成熟。IL-4通过激活STAT6信号通路促

使初始CD4+ T细胞分化为Th2亚型。成熟的Th2细胞分泌

多种细胞因子，包括IL-4、IL-5、IL-6、IL-13，这些因子共同

作用抑制破骨细胞的生成。在生理条件下，机体维持Th1

细胞与Th2细胞之间的动态平衡，该平衡对骨骼稳态的调

节具有重要意义。而在DM患者中，高糖环境导致中性粒

细胞功能受损，引发慢性炎症状态，进而促使促炎性Th1

细胞扩增，促进破骨细胞形成同时抑制成骨细胞分化，最

终参与DOP的发生发展。
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2.2    Th9细胞与DOP  

Th9细胞在TGF-β与IL-4的共同诱导下，由初始CD4+ T

细胞分化形成。该细胞亚群主要分泌IL-9、IL-10、IFN-γ、

IL-21及 IL-23等多种细胞因子。相关研究发现[16]，IL-9

与骨吸收过程密切相关，IL-9可以促进肿TNF-α的产生，

进而影响破骨细胞的形成。IL-9的刺激增强了M-CSF/

RANKL介导的破骨细胞活化，并上调基质金属蛋白酶

的表达，从而加剧骨质流失。IL-9还可以提高TNF-α的T

细胞频率，而TNF-α不仅能增强RANKL诱导的破骨细胞

形成，还能以独立于RANKL的方式介导破骨细胞形成。

TNF-α与RANKL表现出显著协同效应，共同激活核因子

κB（nuclear factor-κB，NF-κB）及c-Jun氨基末端激酶信号通

路。NF-κB参与介导活性氧启动的线粒体凋亡信号转导，

促进破骨细胞分化，推动骨质疏松发展。糖尿病以自身

免疫性为特征，活化的免疫细胞所产生的TNF-α在介导胰

岛β细胞损伤中起到关键作用。DM患者更易发生骨质疏

松的重要诱因之一考虑为NF-κB信号通路的异常活化，

连同TNF-α、IL-6、IL-17及IL-1β等炎性因子的持续高表达

共同诱发慢性低度炎症反应。此外，慢性炎性反应既是

胰岛素抵抗的典型表现，也是骨质疏松症的主要风险因

素，因此具有促炎作用的TNF-α在DOP的发病过程中发挥

着重要的作用。目前Th9细胞与DOP发生的直接相关性

尚不明确，但其在系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎等炎

症性疾病中观察到IL-9水平与骨吸收存在相关性，提示

其潜在参与骨代谢调控的免疫机制。

2.3    Th17细胞、Treg细胞与DOP  

Th17细胞由初始CD4+ T细胞在IL-6和TGF-β共同诱

导下，经RORγt转录因子调控分化而来。而在单一TGF-β

条件下，初始CD4+ T细胞则通过Foxp3的调控，分化为Treg

细胞。该分化过程涉及STAT3与Smad信号通路的协同参

与，并伴随RORγt和Foxp3表达的上调，共同参与Th17及

Treg细胞的早期定向[17]。Cafferata等[18]研究表明，Th17细胞

通过其分泌的细胞因子干扰骨吸收细胞的活性与增殖，

Treg细胞则展现出免疫抑制效应，通过其调节作用，抑制

骨质的破坏性进程。活化的Th17细胞产生IL-17和IL-22，这

些细胞因子可上调RANKL的表达，并刺激巨噬细胞产生

IL-6和TNF-α，进而诱导M-CSF和RANKL的表达，促进破

图2      Th细胞亚群及其分化的细胞因子调节骨代谢机制
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基础。免疫系统在糖代谢与骨代谢的交互调控中扮演关

键角色，初始CD4+ T细胞在不同细胞因子微环境、信号转

录通路诱导及不同强度抗原刺激因素影响下可分化为不

同功能的Th细胞亚群。Th细胞亚群进一步分泌多种细胞

因子，并通过激活特定信号通路及调节炎症因子表达，同

时影响葡萄糖稳态和骨代谢过程，进而参与DOP的发生

与发展。在生理状态下，机体免疫系统与骨骼代谢维持

动态平衡，具体表现为Th1细胞/Th2细胞、Th17细胞/Treg

细胞的比例稳定，破骨细胞与成骨细胞、骨形成与骨吸收

的动态平衡。然而，对于DM患者而言，持续高血糖引发

的糖毒性效应导致慢性低度炎症状态，打破上述平衡，引

起骨代谢紊乱，最终促使代谢性骨病的发生。慢性炎症

为连接糖尿病与骨质疏松症的核心环节，辅助性T细胞亚

群及其分泌的细胞因子是驱动炎症进程的关键因素。Th

细胞介导的免疫－骨轴失衡被认为是DOP发病核心机制

之一。因此，通过检测Th细胞亚群表面标志物及相关细

胞因子水平，有望为DOP的临床诊断、病情评估及治疗反

应提供有价值的参考指标。
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发热伴血小板减少综合征伴多脏器衰竭1例
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1    临床资料

患者，女，77岁，因无明显诱因出现发热1天，于2023

年8月2日收入院。患者既往患胃恶性肿瘤，2年前行胃全

切手术，术后恢复尚可，多年高血压病史，2年前自行停

药，血压未监测。患者否认传染病史，否认传染病接触
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