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Abstract
With the progress of population aging, diabetes mellitus is getting more and more attention, and the incidence of osteoporosis as 
one of the chronic complications of diabetes mellitus is increasing year by year.The occurrence and development of type 2 diabetic 
osteoporosis involves a variety of mechanisms such as glucose metabolism, bone metabolism and other mechanisms, and the 
pathogenesis of the mechanism is complex, and the current research is still unclear.Systematic understanding of the pathogenesis 
of type 2 diabetic osteoporosis may provide more ideas for the clinical treatment of patients with diabetes mellitus combined with 
A systematic understanding of the pathogenesis of type 2 diabetic osteoporosis can provide more ideas for the clinical treatment of 
patients with diabetes mellitus combined with osteoporosis, thus reducing the risk of adverse events in diabetic patients. In this paper, 
the research progress of MME and MECOM in type 2 diabetic osteoporosis and the pathogenesis of type 2 diabetic osteoporosis will 
be elaborated, and the relationship between osteoporosis and type 2 diabetes mellitus will be further clarified.
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MME、MECOM及其在 2 型糖尿病性骨质疏松中的研究
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摘  要

随着人口老龄化的进展，糖尿病越来越受到人们的重视，而骨质疏松作为糖尿病的慢性并发症之一，其发病率逐年上升。2
型糖尿病性骨质疏松的发生发展涉及糖代谢、骨代谢等多种机制，发病机制复杂，而目前的研究尚不明确，系统性地了解2
型糖尿病性骨质疏松的发病机制，可为糖尿病合并骨质疏松患者的临床治疗提供更多思路，从而降低糖尿病患者不良事件
的风险。论文将从MME、MECOM在2型糖尿病性骨质疏松中的研究进展及2型糖尿病性骨质疏松的发病机制进行阐述，进
一步明确骨质疏松与2型糖尿病的关系。
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1 引言

2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，T2DM）患病率

逐年增加，国际糖尿病联盟第十版全球糖尿病地图数据显

示，2021 年全球糖尿病患病率估计为 10.5%（5.366 亿人），

预计到 2045 年将上升到 12.2%（7.832 亿人）[1]。最新数据

显示，约 50%~60% 糖尿病患者合并骨密度（bone mineral 

density，BMD）减低，约 30% 合并骨质疏松症（Osteoporosis，

OP）[2]。T2DM 发病机制复杂，起病缓慢、隐匿，且病程较

长，常合并严重的慢性并发症，导致呈现不同的骨密度表现，

因此，提出了 OP 是糖尿病慢性并发症之一的观点。糖尿病

性骨质疏松症（diabetic osteoporosis，DOP）是指在糖尿病

病理生理过程中出现的骨量减少及骨骼微结构破坏、骨骼脆

性增加的代谢性骨病，骨质疏松性骨折以脆性骨折或创伤骨

折为常见 [3]。而糖尿病可以通过多种途径影响骨代谢，糖尿

病患者血糖控制不佳、脂肪堆积、晚期糖基化终产物（AGEs）

的堆积、胰岛素抵抗、炎症因子、性激素、糖尿病各种慢性

并发症以及饮食控制均可能影响骨量和骨质量，并且降糖

药物对骨密度也有一定的影响。膜金属内肽酶（Membrane 

metalloendopeptidase，MME）、MDS1 和 EVI1 复 合 位 点
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（Myelodysplasia syndrome1 and ecotropic viral integration site 
1 complex locus，MECOM）近年来被发现与 T2DM 和 OP
存在一定联系，现将其作一综述，为 DOP 的诊断和治疗提

供新思路。

2 MME

2.1 MME的概述
MME，又称脑啡肽酶（Neprilysin）或 CD10，属于肽

酶 M13 家族，是一种广泛分布在细胞膜表明的肽酶，可切

割疏水残基氨基侧的肽，使多种肽激素失活，包括胰高血糖

素、脑啡肽、P 物质、神经加压素、催产素和缓激肽 [4]。通

过裂解甘氨酸 - 苯丙键破坏阿片肽（如 Met- 和亮黄藻脑啡肽）

具有生物学重要性 [5]，能裂解血管紧张素 1、血管紧张素

2 和血管紧张素 1-9，并参与心房利钠肽（Atrial natriuretic 
factor，ANF） 和 脑 钠 肽（Brain natriuretic peptide，BNP）

的降解 [6]。

2.2 MME和 T2DM的关系
T2DM 是全身代谢性疾病，主要与胰岛素抵抗和胰岛

素分泌相对不足有关，进而引起血糖升高。MME 参与糖脂

代谢过程，一项动物实验表明，MME 表达升高能够加速

脂肪的合成 [7]。MME 还能调节激素水平，在肥胖和 T2DM
中 MME 的表达上调，有动物研究发现，MME 能发挥与二

肽基肽酶 -4（dipeptidyl peptidase-4，DPP-4）同样的作用，

直接降解和灭活胰高血糖素样肽 -1 的活性，也能通过调节

DPP-4 活性，使 DPP4 活性升高来抑制 GLP-1 活性水平 [8]。

MME 可能是通过参与糖脂代谢过程及对糖代谢相关激素的

调节参与了 T2DM 的发生和发展。

2.3 MME和 OP的关系
骨代谢的调节受激素和局部骨肽的共同介导，例如：

降钙素结合破骨细胞上的高亲和力受体抑制骨吸收活性；甲

状旁腺激素通过与成骨细胞上的受体结合，减少抑制破骨细

胞骨吸收活性的局部因子的产生。转化生长因子 β 促进成

骨细胞的复制和分化，同时也抑制破骨细胞的形成和活化；

白细胞介素 -1 和肿瘤坏死因子 α 和因子 β 刺激骨吸收，同

时还能调控骨细胞功能。其他局部多肽如甲状旁腺激素相关

肽、骨抑素、成骨生长肽、α- 降钙素基因相关肽等也被证

明是成骨细胞和破骨细胞活性的重要介质。这些激素和骨肽

对细胞代谢的作用受细胞膜表面肽酶的调节，例如 MME。

Andrea FR 等人检测了 MME 在幼鼠和成年小鼠骨骼中的分

布 [9]，为 MME 在成骨细胞中的存在提供了证据。负责骨

形成和吸收的两个主要细胞分别是来源于骨髓基质细胞的

成骨细胞和来源于造血祖细胞的破骨细胞，既往研究证明

MME 在成骨和脂肪生成分化的 HBMSCs 中表达上调，推

测 MME 是骨髓间充质干细胞（Human Bone marrow stromal 
cells，hBMSCs）成骨和成脂分化的表面标志物 [10]，这为

MME 可能参与成骨细胞分化提供了基础。一项关于模拟微

重力对骨髓基质细胞的研究显示，微重力会导致参与成骨细

胞分化途径的 PTPN11、SLC44A1 和 MME 表达失调，这可

能成为新的发现 [11]。

3 MECOM

3.1 MECOM的概述
MDS1 和 EVI1 复合位点（myelodysplasia syndrome1 and 

ecotropic viral integration site 1 complex locus，MECOM），属

于赖氨酸甲基转移酶（Lysine methyltransferases，KMT），作

为转录调节因子与靶基因启动子区域的 DNA 序列结合，正

向或负向调控其表达。MECOM 可能通过调节 JNK 和 TGF-β

信号转导通路在细胞凋亡、发育以及细胞分化和增殖中起重

要的作用。可以与 CTBP1、SMAD3、CREBBP、KAT2B、

MAPK8 和 MAPK9 相互作用，传统认为它参与白血病和骨髓

异常增生综合征的发生发展。

3.2 MECOM和 T2DM
有研究显示，MECOM 通过过氧化物酶体增殖激活受

体 -γ 参与脂肪细胞形成的转录过程，可能是脂肪形成的激

素调节因子，这一发现为其导致肥胖和糖尿病的发生提供了

重要依据 [12,13]。

3.3 MECOM和骨代谢 
MECOM 也参与骨代谢过程，有研究显示 MECOM 与

骨量减少相关，但并未发现相关位点与 BMD 降低显著相

关 [14]。一项全基因组分析研究显示，MECOM 能够通过核

因子 -κB 受体活化体配体（NF-κB）增加抗酒石酸磷酸酶、

组织蛋白酶 K、MMP9 和整合素 β3 的表达，进而促进破骨

细胞分化，敲低 MECOM 基因能抑制破骨细胞生成，因为

MECOM 可能刺激破骨细胞的生成，从而导致骨吸收的增加

提供了依据 [15]。EVI1 和 MECOM 可以与 SMAD 蛋白相互

作用，从而拮抗 TGF-β 信号通路 [16,17]，进而抑制成骨细胞

增殖、分化和细胞外基质的合成，增加骨转换，抑制骨与软

骨的形成和破骨细胞凋亡。一项动物研究证实了 MECOM
基因突变的小鼠骨量下降、脊柱后凸 [18]。

4 糖尿病性骨质疏松的发病机制

4.1 高糖环境使骨代谢呈负平衡
高糖环境能刺激成骨细胞生成活性氧（reactive oxygen 

species，ROS），而 ROS 进一步抑制 Wnt/β-catenin 信号通

路，阻碍成骨细胞生成，并促进成骨细胞分化 [19]。有研究

表明高糖环境能使过氧化物酶增殖体活化受体 γ（peroxisome 
proliferatorsactivated receptor γ，PPARγ）的表达增加，从而

诱导骨髓间充质干细胞向脂肪细胞分化而向成骨细胞分化

减少，使骨形成减少 [20]。在 ERK/NF-κB/TNF/IL-6 通路中，

ROS能促进RANKL的表达，加强破骨细胞介导的骨吸收 [21]。

这些观点均证明了高糖环境既抑制骨形成，又促进骨吸收，

导致骨代谢失衡进而发展为骨质疏松。另一方面高血糖所致

的机体高渗性，使尿钙排出增多、血钙降低，骨钙沉积减少

导致骨量的下降。

4.2 肥胖是骨形成的危险因素
2 型糖尿病患者大多数合并肥胖症，一些证据表明，体
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重增加对预防骨质疏松症的发生有保护作用，且能降低骨

折风险 [22]。但脂肪的堆积对骨形成不利，成骨细胞和脂肪

细胞都来源于一种常见的骨髓间充质干细胞（bone marrow 
mesenchymal stem cell，BMSC），骨髓内脂肪细胞增加，

增加破骨细胞活性并影响骨矿化，影响成骨细胞的分化和功

能 [23]。脂肪组织还可通过分泌细胞因子影响 BMSC 的分化，

肥胖症患者体内胰源性激素及雌激素水平升高，与脂联素、

瘦素、白细胞介素等脂肪细胞因子共同作用，最终影响骨重

构 [24]。另外，高脂肪摄入会降低肠道对钙的吸收，使钙对

骨形成的可用性减少。

4.3 晚期糖基化终产物使骨脆性增加
T2DM 的许多并发症与晚期糖基化终末产物（advanced 

glycation end Products，AGEs）的出现均有密切关系。糖尿

病患者的高糖环境使机体处于氧化应激的状态，导致循环

AGEs 增多，对骨代谢有着重要影响，AGEs 可以诱导成骨

细胞凋亡 [25]，抑制骨髓 BMSC 分化为成骨细胞，影响骨代

谢过程。戊糖苷等 AGEs 在骨骼中积聚，使骨脆性明显增加，

骨折的风险随之增加。在临床研究过程中发现，AGEs 可能

通过影响骨代谢的过程，进而引起 2 型糖尿病患者的低骨量，

甚至骨质疏松 [26]。

4.4 胰岛素抵抗和高胰岛素血症增加骨折风险
型糖尿病的主要发病机制为外周胰岛素抵抗、胰岛素

分泌受损、高胰岛素血症，骨组织也是胰岛素作用的靶器官。

相关动物实验表明 [27]，胰岛素抵抗的大鼠，成骨细胞增生

降低，会引起下颌骨骨质疏松。胰岛素抵抗还能降低肾脏中

的 1α- 羟化酶水平 [28]，使维生素 D 合成减少、骨钙沉积减少、

骨形成降低，增加骨质疏松的风险。高胰岛素血症可使骨生

长期间的横断骨减少，使成骨细胞明显增加，但最终患者的

骨骼结构发生改变，骨皮质密度降低，孔隙增加，进而增加

骨折的风险 [29]。

4.5 肾功能损害导致骨髓脱矿质
糖尿病肾病是病程超过 10 年的 T2DM 患者较为常见的

慢性并发症，肾功能损伤对机体的维生素 D 代谢、钙磷调节、

钙 - 甲状旁腺激素的代偿性分泌均产生不利影响。钙 - 甲状

旁腺激素轴失衡，导致钙平衡处于失调状态，会使 T2DM
患者的骨骼脱矿质，增加 T2DM 患骨质疏松的风险。

4.6 糖尿病微血管病变使骨小梁缺血、缺氧
受“成骨—血管耦联”系统的影响，骨中的血管不仅

能为骨髓间充质干细胞向成骨细胞的增殖和分化提供必要

营养条件，同时能促进骨矿化。目前研究最受关注的是分布

于干骺端和骨膜下的H亚型微血管与周边组织形成运输网，

为骨生成输送必要的激素、生长因子等必要物质 [30]，还能

够通过 Notch 信号通路产生 Noggin 重组蛋白，这种蛋白能

够改善小鼠血管周围骨髓细胞数量、生长板、骨骼矿化能 
力 [31]。T2DM 患者随着病程的延长，会出现糖尿病微血管

病变的发生，骨骼局部组织的血液供应不足，神经营养机制

出现障碍，使骨小梁处于缺血、缺氧状态，进而出现骨营养

不足，导致骨质疏松的发生。

4.7 炎症因子是骨质疏松的危险因素
糖尿病患者体内炎性因子水平普遍较高，如白介素 -6

和肿瘤坏死因子 -α，白介素 -6 的高表达能抑制 β 连环蛋白活

性，导致成骨缺陷 [32]。有研究显示，拮抗白介素 -6 基因，可

抑制骨髓中性粒细胞和巨噬细胞增殖，抑制骨小梁破骨细胞

增加 [33]。肿瘤坏死因子 -α 对破骨细胞数量有正向作用，能

增加骨髓单核 /巨噬细胞系前体细胞对ＲＡＮＫＬ的反应性，

促进破骨细胞的形成和活化，致骨吸收增加，骨量减少 [34]。

4.8 性激素对骨骼的保护作用
T2DM 患者雌激素水平下降 [35]、雌激素受体表达降 

低，而雌激素可以抑制骨吸收，雌激素的减少导致 T2DM
患者骨吸收增加、骨形成相对不足，发生骨质疏松症。雄激

素可以直接转化为雌激素起作用；还能通过雄激素受体，参

与 TNSALP、SOST 等多种骨代谢基因的调控，促进成骨细

胞分化，促进细胞外基质蛋白的合成，并刺激成骨细胞矿化
[37]。雄激素还能介导 IGF-1 等生长因子，增强成骨细胞的有

丝分裂作用。

5 展望

总之，DOP 的早期预防及治疗可改善糖尿病患者预后，

与糖尿病患者远期的生活质量密切相关。糖尿病性骨质疏松

的治疗除了改善骨微结构，还需控制促进骨质疏松进展的病

理因素。相关基础研究提示 MME、MECOM 同时参与糖代

谢和骨代谢的双重过程，可能是糖尿病患者骨量减少，易于

发生骨质疏松性骨折的原因之一。但目前关于 T2DM 患者

血清 MME、MECOM 水平与骨质疏松的相关性研究较少，

未来仍需要更多的研究评估二者与 DOP 的相关性，明确其

可能存在的机制，以探索新的治疗或者延缓患者病情进展的

新的通路。
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