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二甲双胍治疗骨质疏松症的机制及研究进展
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摘要：糖尿病和骨质疏松症是影响老年人健康和寿命的两大常见疾病，糖尿病患者往往伴有骨密度降低、

骨量下降、容易骨折等症状．二甲双胍作为一种治疗Ⅱ型糖尿病的传统口服降糖药，在治疗骨质疏松症
方面能够发挥一定的作用．近年来，二甲双胍在骨代谢中发挥的作用备受研究人员的关注．基于此，从
动物模型、细胞水平和分子水平３个方面综述了二甲双胍治疗骨质疏松症的机制及研究进展．
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　　骨质疏松症 （Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是以骨量降
低、骨组织微结构破坏等为特征，导致骨的脆性增

加、易于骨折等的代谢性骨病．而Ⅱ型糖尿病
（ＴｙｐｅⅡ ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＴⅡＤＭ）患者往往伴发
骨密度减低、骨量下降、容易骨折等症状［１－２］．二
甲双胍作为一种对抗Ⅱ型糖尿病的传统常用口服药
物，其治疗糖尿病的临床药效已得到充分肯定［３］．
近年来，越来越多的研究人员开始关注二甲双胍对

骨代谢的影响．因此，本文结合相关文献，分别从
动物模型、细胞水平和分子水平３个方面，综述二
甲双胍治疗骨质疏松症的机制及研究进展．

１　在动物模型水平方面的研究进展

在进行疾病和药物、药理及药效研究时，

动物模型一直发挥着重要作用，二甲双胍治疗

骨质疏松症也不例外．Ｇａｏ等［４］将 ３２只雌性
ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠分为 ＳＨＡＭ组（假手术
组）和 ＯＶＸ组（去势组），去势 ３个月后，ＯＶＸ
组再分为 ＯＶＸ＋０ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）二甲双胍组、
ＯＶＸ＋５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）二甲双胍组和 ＯＶＸ＋
１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）二甲双胍组，ＳＨＡＭ组正常饮
食．大鼠饲喂２个月后，取各组大鼠的胫骨进行骨
密度检测、ｍｉｃｒｏＣＴ检测和组织病理分析 （ＨＥ染
色）．结 果 显 示，和 ＳＨＡＭ 组 相 比，ＯＶＸ ＋
０ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）二甲双胍组大鼠的骨密度下降，骨
小梁稀疏、变薄，而饲喂二甲双胍组的大鼠，骨密

度升高，骨小梁的连贯性和厚度都有一定程度的恢

复，并且饲喂高质量分数［１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）］二



甲双胍组比饲喂低质量分数［（５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）］
二甲 双 胍 组 的 大 鼠 恢 复 得 好．Ｍａｉ等［５］ 用

１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）二甲双胍饲喂 ＯＶＸ大鼠，结果
表明，和ＳＨＡＭ组相比较，ＯＶＸ组骨密度和骨矿
物含量都降低 （Ｐ＜００５），而和 ＯＶＸ组相比较，
ＯＶＸ＋１００ｍｇ／（ｋｇ·ｄａｙ）二甲双胍组的骨密度和骨
矿物含量都升高 （Ｐ＜００５）．通过胫骨近端的冯
库萨 （ＶｏｎＫｏｓｓａ）染色对骨的钙化进行分析，以
及抗酒石酸酸性磷酸酶 （Ｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＴＲＡＰ）染色研究破骨细胞的数量，
结果显示，二甲双胍提高了 ＯＶＸ大鼠的骨小梁数
量，抑制了破骨细胞的分化．周根祥等［６］探讨了

二甲双胍对去势大鼠胫骨生物力学的影响，发现二

甲双胍可提高去势大鼠骨密度及骨生物力学参数，

具有改善停经后骨质疏松性骨折的作用．以上对动
物模型的研究结果表明，二甲双胍能阻止去势大鼠

的骨流失．

２　在细胞水平方面的研究进展

骨髓间充质干细胞 （Ｂｏｎｅｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ）在体内或体外特定的诱导条件下，
可分化为脂肪、骨、软骨等．而 ＢＭＳＣｓ的成骨分
化和成脂分化相互拮抗并形成动态平衡，当骨质疏

松症发生时，出现骨量减少及骨髓中脂肪组织增多

相伴行的现象．有研究［７－８］发现，多种原因引起的

骨质疏松症均存在 ＢＭＳＣｓ成骨分化减弱，成脂分
化增强，从而导致骨量减少和骨髓脂肪含量增多的

现象，提示ＢＭＳＣｓ异常分化可能是骨质疏松症的
主要原因之一．体外培养 ＳＤ大鼠的 ＢＭＳＣｓ，对其
进行成骨诱导分化和成脂肪诱导分化，并分别于实

验组添加１００μｍｏｌ／Ｌ二甲双胍干预，利用四甲基
偶氮唑盐 （Ｍｅｔｈｙｌｔｈｉａｚｏｌｙｌｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ，ＭＴＴ）检
测，碱性磷酸酶 （Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）活
性分析，茜素红 （Ａｌｉｚａｒｉｎｒｅｄ）染色，油红 Ｏ
（ＯｉｌｒｅｄＯ）染色，ＲＴＰＣＲ分析等方法进行ＢＭＳＣｓ
增殖、成骨和成脂的检测，得出二甲双胍对体外培

养的骨向分化 ＢＭＳＣｓ细胞具有促增殖、促分化作
用，而对体外培养的脂向分化 ＢＭＳＣｓ细胞具有显
著的促进增生、抑制分化作用的结论［９－１１］．

除了研究二甲双胍对 ＢＭＳＣｓ骨向分化和脂向
分化的作用外，也有研究人员在其他类型的细胞中

研究二甲双胍抗骨质疏松症的作用．Ｗａｎｇ等［１２］用

人类诱导多能干细胞衍生的间充质干细胞 （Ｈｕｍａｎ
ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍ ｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣＭＳＣ）做研究，结果显示，二甲
双胍不影响ｉＰＳＣＭＳＣ的生存能力，能显著提高其
ＡＬＰ的活性，促进矿化结节形成，并提高成骨标志
基因ＲＵＮＸ２和ｏｓｔｅｒｉｘ的表达水平．以上结果表明，
二甲双胍能促进ｉＰＳＣＭＳＣ细胞的成骨分化［１２］．同
理，体外培养人类绒膜绒毛间充质干细胞 （Ｃｈｏｒｉ
ｏｎｉｃｖｉｌｌｏｕｓｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＣＶＭＳＣｓ），并
在ＣＶＭＳＣｓ培养基中分别加入成骨诱导分化液、
成脂诱导分化液及００５ｍｍｏｌ／Ｌ二甲双胍，在加入
二甲双胍的成骨诱导液中培养 ７ｄ，包括 ＡＬＰ、
ＲＵＮＸ２和骨桥蛋白等成骨相关基因的表达量升高，
并促进ＣＶＭＳＣｓ的矿化能力．在加入二甲双胍的
成脂诱导液中培养１４ｄ，包括 ＰＰＡＲγ和 Ｃ／ＥＢＰα
等成脂相关基因的表达量下降．培养２８ｄ后，加
入二甲双胍的成脂诱导培养基中，脂滴形成减少．
结果表明，二甲双胍能够促进 ＣＶＭＳＣｓ的成骨分
化，抑制其成脂分化［１３］．

骨骼中成骨细胞和破骨细胞的动态平衡是维持

正常骨量的关键，Ｃｏｒｔｉｚｏ等［１４］通过在两个成骨细

胞样细胞 ＵＭＲ１０６和 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１中加入不同浓度
（２５～５００μｍｏｌ／Ｌ）二甲双胍培养２４ｈ，发现两种
成骨细胞样细胞都呈现二甲双胍剂量依赖性增殖，

二甲双胍促进两种成骨细胞样细胞的成骨分化［１４］．
吕娇等［１５］通过体外培养大鼠原代下颌骨成骨细胞，

并给予不同浓度的二甲双胍进行干预，结果表明，

在一定的浓度范围内，二甲双胍能够提高成骨细胞

的数量及碱性磷酸酶 （ＡＬＰ）的活性，促进钙吸收
和矿化结节形成，提高成骨细胞的成骨能力．Ｍａｉ
等［５］在培养颅骨成骨细胞的上清液中加入二甲双

胍来培养破骨细胞 Ｒａｗ２６４７，结果二甲双胍抑制
了破骨细胞Ｒａｗ２６４７的分化，并且呈现浓度依懒
性，即二甲双胍的浓度越高，抑制作用越强．

以上结果表明，二甲双胍能够促进 ＢＭＳＣｓ细
胞及其他类型ＭＳＣｓ细胞的成骨分化，抑制成脂分
化，促进成骨细胞的分化，抑制破骨细胞的分化，

从而在细胞层面揭示了二甲双胍治疗骨质疏松症的

机制．

３　在分子水平方面的研究进展

Ｒｕｎｔ相关的转录因子２（Ｒｕｎｔｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐ
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ｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２，ＲＵＮＸ２）是与成骨细胞分化相关的关
键转录因子，ＭＳＣｓ细胞可通过表达ＲＵＮＸ２基因来
分化为成骨细胞［１６］；作为成骨细胞成熟的标志，

碱性磷酸酶 （Ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）活性的
变化可在一定程度上反映动物的骨骼代谢状况［１７］；

核激素受体过氧化物激活受体 γ（Ｎｕｃｌｅａｒｈｏｒｍｏｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ，
ＰＰＡＲγ）和 ＣＣＡＡＴ增强子结合蛋白 α（ＣＣＡＡＴ／
ｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓα，Ｃ／ＥＢＰα）是调控脂肪
生成的关键转录因子，并且ＰＰＡＲγ和Ｃ／ＥＢＰα在同
一个通路上发挥作用［１８］，ＰＰＡＲγ的表达抑制ＭＳＣｓ
的成骨细胞分化并诱导 ＭＳＣｓ分化进入脂肪谱系．
二甲双胍能够在分子水平促进成骨相关基因

ＲＵＮＸ２和ＡＬＰ的表达，抑制成脂相关基因 ＰＰＡＲγ
和Ｃ／ＥＢＰα的表达，从而促进 ＭＳＣｓ细胞的成骨分
化，抑制其成脂分化，进而对骨质疏松症具有一定

的治疗作用［４，９－１１］．
核因子κＢ配体受体激活剂 （Ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆ

ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋＢ ｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）和 骨 保 护 素
（Ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）是骨细胞分泌的主要细胞因
子，它们在破骨细胞的分化和功能中发挥关键的作

用［１９－２０］．ＲＡＮＫＬ在破骨细胞或其前体的细胞表面与
核因子κＢ（ＲＡＮＫ）的受体激活因子结合，具有诱导
破骨细胞分化、激活和存活的功能．ＯＰＧ是ＲＡＮＫＬ
的竞争性抑制剂，能够抑制破骨细胞的分化．在小鼠
颅骨成骨细胞和成骨细胞系ＭＣ３Ｔ３Ｅ１细胞中，二甲
双胍能够激活 ＯＰＧｍＲＮＡ和蛋白的表达，抑制
ＲＡＮＫＬｍＲＮＡ和蛋白的表达，从而抑制了破骨细胞
的分化，进而抑制了骨吸收，防止骨流失［５］．

ＡＭＰ激活蛋白激酶 （ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）是细胞和整个生物体水平的能量和
体内代谢平衡的关键调节剂，ＡＭＰＫ在包括骨组织
的体内各种组织中广泛表达，ＡＭＰＫ信号通路的激
活能够促进成骨细胞的增殖、分化和矿化，从而影

响骨代谢［２１］．在成骨样细胞 ＭＣ３Ｔ３Ｔ１中加入二
甲双胍，可促进细胞的矿化作用．Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ分
析发现，二甲双胍通过磷酸化ＡＭＰＫ来激活ＡＭＰＫ
信号通路，并呈现时间和浓度依赖性，从而激活了

成骨细胞的分化和矿化作用［２２］．
以上研究结果表明，二甲双胍能够促进成骨相

关基因ＲＵＮＸ２和ＡＬＰ的表达，抑制成脂相关基因
ＰＰＡＲγ和Ｃ／ＥＢＰα的表达；二甲双胍抑制破骨细

胞激活因子ＲＡＮＫＬｍＲＮＡ和蛋白的表达，能够激
活ＲＡＮＫＬ的抑制剂ＯＰＧｍＲＮＡ和蛋白的表达；二
甲双胍能够激活 ＡＭＰＫ信号通路，从而在分子层
面揭示了二甲双胍治疗骨质疏松症的机制．

４　讨论

综上所述，二甲双胍可以减少糖尿病患者发生

骨折的风险，对骨质疏松症治疗起到重要作用．二
甲双胍可提高骨质疏松动物模型的骨密度，防止骨

流失；二甲双胍能够促进骨髓间充质干细胞的成骨

分化，抑制其成脂分化，在促进成骨细胞的增殖、

分化、矿化以及抑制破骨细胞活性等方面均能够发

挥一定的作用；二甲双胍能够促进成骨相关基因

ＲＵＮＸ２和 ＡＬＰ等的表达，抑制成脂相关基因
ＰＰＡＲγ和Ｃ／ＥＢＰ等的表达，并激活 ＡＭＰＫ信号通
路．目前，虽然有关二甲双胍在骨代谢中的作用研
究取得了一些进展，但是二甲双胍对骨代谢的作用

机制尚需进一步深入研究．
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４１４－４１９．

（上接第１０３页）

　　１６位单周期ＣＰＵ模型机的设计和实现能够在
学生的实训中起到示范的作用，为进一步设计更加

复杂的指令系统，扩充 ＣＰＵ功能，扩展内存容量，
以及下一步的流水、多周期 ＣＰＵ模型机系统等设
计奠定了基础，并对应用前景广阔的基于ＦＰＧＡ的
系统设计进行了有意义的探索．
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