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甜蜜的脆弱：糖尿病與骨質疏鬆症之關聯性
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摘　要

隨著我國逐漸進入高齡化社會以及現代生活型態改變，糖尿病和骨質疏鬆症患者日益增

多。相當多的研究在探討糖尿病和骨質疏鬆症兩者之間的關係，根據研究指出糖尿病患者有

相對較高的骨折風險，其中的病理生理機制部分了解，但仍無確切的定論。目前評估骨折風

險的工具在糖尿病患者身上相對容易低估。仍有眾多因子會增加並且影響糖尿病患的骨折風

險。「糖化終產物 -糖化終產物受器 -氧化壓力軸」近年來被提出會降低骨骼密度進而增加糖
尿病患者的骨骼脆度。其他像是糖尿病的併發症：視網膜病變、神經病變、以及血管病變也

都與骨折風險相關。近年研究證實，有些降血糖藥物亦可能會影響骨骼代謝、增加骨折的風

險。糖尿病患者在治療骨質疏鬆症的策略與非糖尿病患者應當相同。

關鍵詞：糖尿病 (Diabetes) 
骨質疏鬆症 (Osteoporosis) 
骨折 (Fracture) 
糖化終產物 (Advanced glycation end products)

前　言

隨著人口老化與生活型態及飲食習慣改

變，糖尿病的盛行率逐年上升，位居國人死因

第五名。WHO在 1997年提出在未來 20年糖
尿病的盛行率會大幅上升，而國際糖尿病聯盟

(International Diabetes Federation, IDF)的統計，
2015年全球約有四億一千五百萬人罹患糖尿
病；2040年全球糖尿病人口將會達到六億四千
兩百萬，表示每 10個人當中就有一人是糖尿病
患者。2015年全世界的糖尿病病人約有 46.5%
尚未被診斷出來。回到國內目前狀況，依據國

民健康署 102-103年「國民營養健康狀況變遷

調查」發現，18歲以上國人糖尿病盛行率為
12.4% (男性 14.4%；女性 10.3%)，估計台灣糖
尿病患者數目高達 150萬人。糖尿病患者常會
伴隨併發症，包括大血管病變 (如心臟血管疾
病 )、小血管病變 (如視網膜病變、腎臟病變 )
及末梢神經病變，因此糖尿病的防治是非常重

要的健康議題。

骨質疏鬆症因老年人口逐年增加亦成為重

要的醫學與公共衛生的議題。骨質疏鬆症的盛

行率與老年化相關造成的骨質流失有關，在全

世界每年因為骨鬆造成骨折的病患超過 890萬
人，其中以髖部骨折最為常見，根據統計，預

估 2050年全球的髖部骨折病患人數大幅增加到
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620萬人，其中亞洲病患人數將佔全球一半。
國際骨質疏鬆症聯盟 (IOF)指出超過 50 歲的女
性，每三人當中就有一人可能會經歷骨質疏鬆

導致的骨折，髖部骨折後因此無法自由行走的

比率高達 40%，然而高達 20%的病患在骨折後
第一年內因其他疾病原因死亡。在台灣，髖部

骨折依照全民健保資料庫於 1996至 2000年顯
示 65歲以上男性年發生率為每 10萬人中有 225
人，女性年發生率為每 10萬人中有 505人 1。

糖尿病和骨質疏鬆症兩個疾病的相關性在這幾

年來一直被探討，兩個疾病在老年化社會中發

生率逐年上升，有許多共通的致病因子，其造

成的併發症和醫療花費也快速上升。近年來，

許多研究證實糖尿病與骨質疏鬆症是息息相關

的。

骨折風險評估工具

現今醫療系統常常使用雙能量 X光骨密度
儀 (DXA)來測量骨密度，作為診斷的依據。但
是這項工具並不能當作診斷的唯一依賴。世界

衛生組織推廣使用臨床危險因子及股骨頸骨礦

物質密度計算出預測未來 10年內髖部及其他
重要骨質疏鬆症相關骨折發生的風險測量工具

(FRAX)，此工具可以直接反應個人骨折風險，
可以幫助找出可受益於治療的低骨量及骨質疏

鬆症中的高風險族群。當 FRAX (WHO 訂定的
10年骨折風險 ) 全身主要骨折風險大於 20%或
髖部骨折風險大於 3%時即應接受治療。國外許
多研究指出藉由骨質密度 T-score值和 FRAX則
會低估糖尿病患者的骨折風險 2,3。因為糖尿病

對骨結構和骨品質的不良影響，以及糖尿病相

關的神經病變和視力損傷導致容易跌倒有關，

因此 FRAX計算公式僅單純將第一型糖尿病患
者列入危險因子，仍可能會低估其骨折風險。

糖尿病是骨質疏鬆症的風險因子

在骨質疏鬆症中有許多已知風險因子，其

中包括老年、體重過輕、曾經有過骨折病史或

家族骨折史、長期使用類固醇、類風濕性關節

炎、吸菸、酗酒等等。在國外 2011年系統性文
獻回顧研究中，探討骨折相關的風險因子，其

中第一型糖尿病和第二型糖尿病分別歸類在高

度與中度風險因子項目中 4。

糖尿病患之骨質密度

大多數研究發現第二型糖尿病患比一般人

有高達三倍的骨折風險，其中以髖部骨折為最

大宗 5,6。糖尿病在骨質密度的影響上，研究指

出第一型糖尿病患者在前臂、股骨有較低的骨

質密度，與在年幼發病缺乏胰島素有關 7,8，然

而第二型糖尿病患者在腰椎、股骨頸、和橈骨

則有較高的骨質密度 9。

第二型糖尿病患者體重多屬超重，身體

質量指數 (BMI)與骨質密度有強烈的正相關
性 10，因此或許可以解釋第二型糖尿病患者有

較高的骨質密度。但當研究在調整扣除 BMI這
項因子後，發現仍然有較高的骨質密度。表示

應有其他的因素會導致較高的骨質密度，像是

高胰島素血症 (hyperinsulinemia) 11,12,13。儘管

在第二型糖尿病患者有較高的骨質密度，但其

骨折風險卻有所增加。許多研究發現他們有較

高的骨質流失，進一步導致有較高的骨折風

險 14,15,16。Schwartz AV等學者所進行的前瞻性
研究中，收錄了 9,679位 65歲以上的女性，他
們發現儘管老年糖尿病女性患者有較高的骨質

密度，他們與非糖尿病患者相比，則有較高的

骨質密度流失速率，尤其是在髖部、脊椎、跟

骨等部位 16。因此仍然懷疑第二型糖尿病患者

的骨折風險升高可能是因為糖尿病持續的高血

糖會進而損害骨骼結構和骨品質。

糖尿病骨骼的結構與脆性

高解像度的週邊量化電腦斷層 (HR-pQCT)
儀器可以評估骨骼的骨骼微結構，因此被用來

研究糖尿病患者的骨骼結構變化與其脆弱度。

Burghardt等人進行橫斷面研究發現停經後婦
女合併第二型糖尿病與非糖尿病患者相比，富

含骨小樑的海綿骨沒有差異，但在皮質骨有較

大的孔隙與較低的皮質骨密度，進而影響骨強

度 17。

骨基質是由有機物質和無機鹽所構成，

其中有機物質中包含大量的第 1型膠原蛋白，
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高達九成。長期高血糖會造成糖化作用 (glyca-
tion)，糖分子和蛋白質分子產生化學反應，最
終會形成糖化終產物 (advanced glycation end 
products，AGEs)，進而與骨骼細胞表面受器作
用產生大量自由基並促進發炎反應，造成各種

併發症。當它進入骨基質，骨骼的膠原蛋白被

糖化，使骨品質和結構變差，減弱骨強度 18。

Tang SY等人研究利用將人類疏鬆骨浸泡在核糖
溶液中 (ribosylation)模擬糖尿病長期高血糖的
環境，增加 AGEs的含量，發現骨基質的品質
減弱，增加膠原蛋白的脆弱性，進而造成顯微

性破壞 19。

糖尿病患之骨骼代謝

在第一型糖尿病，骨骼代謝主要以骨

骼生成不足為主。許多研究發現第一型糖尿

病患者血清中有較低的骨骼生成指標骨鈣素

(osteocalcin)的濃度，此外，低骨鈣素即代表
著不佳血糖控制。另外，血清中造骨細胞的

合成調節因子 IGF-1 (insulin growth factor 1)以
及骨頭生成指標 bALP (bone-speicific alkaline 
phosphatase)也較低。然而代表骨骼再吸收指標
urine deoxypyridinoline與控制組相比卻沒有差
異 20。

第二型糖尿病因為有胰島素抗性現象，在

肌肉細胞中，會藉由改變訊號分子，抑制葡萄

糖載體蛋白 (glucose transporter, GLUT4)的表
現，在脂肪細胞會產生大量的脂肪酸的毒性。

但造骨細胞 (osteoblast)主要會表現 GLUT1和 
GLUT3，則不受胰島素影響。GLUT1主要功
能是在早期造骨細胞分化和藉由糖解作用進而

產生 ATP能量去合成膠原蛋白和進行礦物化作
用。長期高血糖和肥胖會改變造骨細胞和噬骨

細胞的這些受器和傳遞訊號，影響造骨細胞的

分化與成熟 21。大部分的研究指出第二型糖尿

病患者骨骼代謝轉換減少。有一篇大型的綜合

分析發現糖尿病患者與正常人比，骨骼生成指

標骨鈣素 (osteocalcin)和骨骼再吸收指標 CTX 
(C-terminal telopeptides of Type I collagen) 較低，
但是其他骨骼代謝指標卻沒有差異 22。其中可

能造成 CTX減少的原因與腸泌素 (incretin)有

關 23，因此在第二型糖尿病患者身上，頻繁進

食會更加降低骨骼代謝轉換。這些研究顯示骨

骼代謝指標或許可以用來當作預估骨折風險的

因子，但仍需要更大型的研究去探討。

所以無論在第一型糖尿病或第二型糖尿病

患者，他們發生骨折的風險都比正常人高。骨

折的風險可能性與疾病的病程長短和慢性的併

發症有關。加拿大研究發現在新診斷的糖尿病

患者有較低的骨折風險，但在長期糖尿病患者

的風險卻高於一般人，其骨質疏鬆骨折的相對

風險增為 1.15 (95% CI 1.09-1.22) 而髖部骨折的
相對風險為 1.40 (95% CI 1.28-1.53)24。在一個橫

斷面研究中，Viégas 等學者發現在停經後的糖
尿病患者合併視網膜病變有較高的脊椎骨骨折

的風險 25。同樣的，有些研究顯示神經病變也

與骨折風險正相關 26。

肌少症與骨質疏鬆症

隨著高齡化社會的來臨，肌少症 (sarcopenia) 
的盛行率逐漸上升，而肌少症與骨質疏鬆症兩

者之間的關係密切。根據 2010年歐洲共識，
Cruz-Jentof等人提出胰島素的減少和胰島素抗
性的增加，可能會造成肌少症 27。許多研究指

出肌少症在髖部骨折、脊椎骨折都是很重要

的角色 (Iolascon et al., 2013, Oliveira, A. et al., 
2015)28,29。肌少症會造成肌肉質量的減少和肌

肉力量降低，人就會疲倦無力、步態不穩、跌

倒風險上升。上海華東醫院探討在中國年老病

患肌少症與骨折部位的相關性，發現在女性較

常在脊椎骨和髖部骨折，而男性則是髖部和腳

踝骨折 30。

由上述結果可以發現在第二型糖尿病早

期，肥胖和胰島素抗性相對骨骼代謝有保護的

作用，高胰島素血症 (hyperinsulinemia)能夠維
持骨骼強度。當糖尿病持續進展，β細胞功能的
衰退導致胰島素缺乏，導致骨骼生成不足或骨

骼代謝轉換降低，其次，產生的氧化壓力和糖

化終產物還有小血管病變等加速老化的過程，

進而惡化骨品質和骨強度。糖尿病患者時常併

發多種器官併發症，亦會增加跌倒風險，在服

用降血糖藥物時，若控制不當，容易產生低血
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糖，病患可能因此跌倒，當血糖太高，或酮酸

中毒出現，則因意識改變而增加跌倒風險。

降血糖藥物與骨折風險

有許多的研究發現不佳的血糖控制會增加

骨折的風險。因此，良好的血糖控制是很重要

的，可以改善糖尿病患者的骨骼完整性。近年

研究證實有些降血糖藥物可能會增加骨折的風

險。metformin是最常使用的第二型糖尿病第一
線藥物。在動物實驗上發現 metformin對造骨細
胞的分化有正向幫助，而且在噬骨細胞的分化

是負向抑制的 31。大部分的研究顯示 metformin
對於骨折風險沒有影響 32,33，且在丹麥的大型研

究發現 metformin使用與非糖尿病患者相比，有
相對較低的骨折風險 34。

Thiazolidinedione(TZD)類降血糖藥為胰島
素增敏劑，rosiglitazone及 pioglitazone於 1999
上市之後，許多研究顯示 TZD降血糖的效果
佳，但長期使用有可能出現副作用，像是體重

上升、水腫。美國 FDA於 2006年在分析上
述兩項藥品上市後另一個臨床試驗 ADOPT(A 
Diabetes Outcome Progression Trial) 顯示：女性
患者使用 rosiglitazone相較於其他用藥有較高的
骨折發生率，其骨折部位多發生於遠側上肢或

下肢，在男性則沒有此現象，且這些骨折的發

生部位與停經後婦女因骨質疏鬆導致骨折的部

位 (臗部及脊椎 )有所不同 35。另外有兩篇大型

綜合分析研究發現長期使用 pioglitazone會增加
女性的骨折風險，而男性不會 36,37。而其中最近

在 2014發表的文獻中收錄了 24,544受試者，結
果不僅顯示在女性有較高的骨折相對風險，亦

比較在骨質密度的改變，TZD比其他糖尿病藥
物在女性病患的腰椎、股骨頸、髖部都有統計

意義且較大程度的骨骼流失 37。

而 PPAR-γ 主要調節脂肪、葡萄糖、和胰
島素的代謝，同時它在骨骼代謝和細胞分化上

也是很重要的角色。PPAR-r蛋白有兩種異構
物，PPAR-γ1和 PPAR-γ2。TZD主要作用在細
胞核內 PPAR-γ 2的接受器上，則可刺激骨髓間
葉幹細胞 (mesenchymal stem cell)，誘導脂肪細
胞分化，抑制造骨細胞分化，並且增加發炎性

RANKL的表現並促進噬骨細胞生成 (osteoclas-
togenesis)38,39,40。許多研究顯示 rosiglitazone活
化 PPAR-γ會降低骨質密度、骨骼體積、改變骨
骼的微結構 38,41,42。

在動物實驗發現老化及雌激素缺乏會加速

使用 rosiglitazone所造成的骨質流失 38,42，所

以在使用 TZD藥物時應考量其可能增加骨折的
風險。也因為現有 TZD的副作用，國際藥界
計畫另外也在努力研發 PPAR-γ的新型調節劑
netoglitazone、INT131、MSDC-0602，維持降血
糖的功效，減少對骨骼的影響，但仍在動物實

驗階段，仍需更多的臨床研究去探討潛在對骨

骼的副作用 43-45。

Sulfonylurea，主要作用是增加胰島素的
分泌。ADOPT研究和 Rochester研究都指出使
用 glibenclamide對骨骼影響和骨折風險沒有影
響 46,47，但是在 ADOPT研究發現 glibenclamide
的治療會降低血液中骨骼生成指標 (P1NP) 48。

使用 sulfonylurea最常發生的併發症就是低血
糖，尤其是在老年人身上，當低血糖發生時就

容易跌倒，進而增加骨折。近日有篇大型的系

統性回顧，探討在老年糖尿病患在使用 sulfo-
nylurea時跌倒與跌倒相關的骨折之間的風險
性。Lapane等人發現眾多的研究並沒有顯示用
sulfonylurea藥物會增加跌倒或骨折的風險 49，

但此篇回顧分析有很多限制，而且多數的研究

原本的設計並不是直接去評估 sulfonylurea在跌
倒及骨折的風險。

近年來發展出許多新機轉的降血糖藥物，

以 GLP-1促效劑和 DPP-4抑制劑兩種藥品最為
人注意，GLP-1促效劑除了有效降低血糖，也
有減重的功效。目前台灣有 exenatide (商品名
Byetta)，liraglutide (商品名 Vitoza)，dulaglutide 
(商品名 Trulicity)。當人體進食後，腸道 L細胞
會分泌腸泌素 (incretin)— GLP-1，會刺激 β細
胞分泌胰島素，抑制 α細胞分泌昇糖素，進而
達到降血糖的效果，但不久就會被 DPP-4酵素
分解。除了血糖調整，在骨骼代謝上也扮演重

要的角色 50-52。

然而在動物實驗上認為腸泌素有助於骨骼

合成的功效，但在人類的研究上 GLP-1促效劑
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對骨骼的影響卻相對少。在Mabilleau等學者發
表的統合分析文獻中發現第二型糖尿病患使用

GLP-1促效劑對於骨折的風險與其他降血糖藥
物相比沒有影響 53。在最近一篇 Su B 等學者發
表的統合分析探討 GLP-1促效劑和骨折風險的
相關性，其中使用 liraglutide有助於減少骨折的
風險 (O.R.=0.38, 95% CI 0.17-0.87)，而 exenatide
治療的病人有高達兩倍的骨折風險 (O. R.=2.09, 
95% CI 1.03-4.21) 54。值得注意的是，使用

exenatide的病人因為有較多的體重減輕、較高
的糖化血色素、及可能發生低血糖的情況，進

而可能導致病人容易有較高的骨折風險。但是

本篇研究因有較低的骨折樣本數，研究介入時

間較短，故無法真正的去判定 GLP-1促效劑對
於骨折的風險的影響。因此在使用 GLP-1促
效劑時要平衡降血糖的益處和對骨骼的傷害，

還需要更多臨床研究去探討其藥物對骨骼的影

響。

在一篇大型的統合分析研究中，發現使

用 DPP-4抑制劑可以相對降低病人的骨折風險
(O. R.=0.60, 95% CI 0.37-0.99, P = 0.045)55。但

在另篇回溯性的世代研究 56，研究者利用英國

的 Clinical Practice Research Datalink (CPRD)資
料庫分析 2007~2012年的資料，發現 DPP-4抑
制劑並不會與骨折風險有相關性，但本研究中

使用 DPP-4抑制劑治療時間其實不長，只有
1.3年，可能無法真正的去探討與骨折風險的相
關性，故需要更多的研究，及更長期 DPP-4抑
制劑使用，方能探討本類藥物對骨骼的可能影

響。

目前 SGLT-2抑制劑是第二型糖尿病治療的
新熱門選擇，透過將葡萄糖由腎臟尿液中排出

的機制，來達到降血糖的治療效果，目前已上

市的 SGLT2抑制劑包括了 Empagliflozin (商品
名 Jardiance)，Dapagliflozin (商品名 Forxiga)和
Canagliflozin (台灣未上市 )，這類藥物有減輕
體重的功效，但同時因為利尿且尿糖增加的效

果使得泌尿道和生殖器感染風險上升，也因為

有輕度的脫水作用，所以在腎功能不全的患者

使用時要特別注意 57。因為 SGLT2抑制劑會影
響鈣磷離子變化，可能進一步干擾骨骼代謝，

Ljunggren等學者進行雙盲安慰劑控制研究，探
討第二型糖尿病患使用 dapagliflozin藥物對骨骼
生成或再吸收的指標上的變化 58。研究中指出

有些微增加血中的磷和鎂離子的濃度，但是在

鈣離子或 25OH-vitamin D或副甲狀腺濃度卻沒
有改變。此外，骨骼代謝指標 (P1NP, CTX)和骨
質密度在 50週的 dapagliflozin治療療程下亦沒
有呈現統計學上的差別。相反的，在一篇研究

腎功能不全糖尿病患者使用 dapagliflozin的文獻
中，顯示有較高的骨折風險，而且與藥物劑量

有關，5位骨折病患使用 5mg dapagliflozin的劑
量，其餘 8位則是 10mg的劑量 59。另外去年美

國食藥署根據研究報告，警告 canagliflozin會增
加相對 35%的骨折風險 60。目前仍不清楚這樣

的風險是藥物所致還是研究本身參加者特性，

Taylor等學者提出 SGLT-2抑制劑可能造成骨骼
代謝的不佳影響可能的機制 61。藥物在近曲小

管阻擋 SGLT-2的作用，降低鈉離子的運輸，進
一步促使鈉磷共同運輸蛋白增加血中磷離子的

濃度。因此刺激副甲狀腺體的分泌，促進骨骼

吸收。SGLT-2抑制劑藥物是否對骨骼代謝有其
副作用，仍需要更長期的研究觀察分析。

糖尿病患者骨質疏鬆症的治療

目前沒有一致的糖尿病患相關骨鬆或骨折

的治療指引，Hofbauer 等人建議第一型糖尿病
患者應該有適當的血糖控制，預防並及早評估

視網膜病變，神經病變，腎病變，和血管疾病

等併發症。而第二型糖尿病患更要及早視力檢

查、規律的運動增強肌肉的力量，當有其他可

能相關的疾病，如甲狀腺功能異常、腸道消化

不良，更應及早檢查骨質密度 62。

糖尿病患者在治療骨質疏鬆症的策略與

非糖尿病患者應當相同。根據美國國家骨鬆基

金會 NOF (National Osteoporosis Foundation)指
引 63，骨質疏鬆症之預防與治療包括從生活型

態上的改變，如適量攝取維生素 D (每日 800-
1000 IU)、鈣劑 (每日 1000-1200毫克 )；從事足
量日照與負重運動，如快走、慢跑、太極拳，

以增強骨骼和改善病患的平衡感；戒煙，戒酒

和其他不良生活習慣。年老患者更應在日常生
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活中預防跌倒，評估可能的跌倒危險因子，改

善居家環境。若經檢查診斷為骨質疏鬆症，或

評估後具有高骨折風險者，應及早使用骨質疏

鬆藥物進行治療。

目前只有少數的臨床試驗在探討如何治療

糖尿病相關的骨骼強度不足，但有研究指出糖

尿病患者對於抗破骨類藥物的反應與非糖尿病

患相同。例如，在MORE (Multiple Outcomes 
of Raloxifene Evaluation) study中發現 raloxifene
在降低脊椎骨骨折的風險與糖尿病無關 64。另

外，alendronate在治療上，無論患者是否有糖
尿病史，都能改善脊椎和髖部的骨質密度 65。

在丹麥境內針對 16524名糖尿病患進行的研究
發現雙磷酸鹽類和 raloxifene等藥物的抗骨折療
效在糖尿病患者與對照組間沒有差異，另外第

一型糖尿病患者與第二型糖尿病患相比亦沒有

差別 66。

治療骨質疏鬆症的藥物種類越來越多，目

前以雙磷酸鹽類為治療主流。但是有動物研究

發現，高濃度的雙磷酸鹽治療會造成糖化終產

物 (advanced glycation end products，AGE)增
加，進而改變骨基質的品質降低骨骼強度 67,68，

另外，在長達 3年使用 incadronate的狗身上，
發現 pentosidine的含量增加，這些發現都推斷
長期或高劑量使用雙磷酸鹽 69，可能會造成雙

磷酸鹽相關的非典型骨折 70，但在臨床上這種

藥物不良反應事件的風險率是很低的，尚需更

多研究探討。

日本學者山岸昌一提出糖尿病患者骨骼

疾病的可能機轉 71，糖化終產物 -糖化終產物
受器 -氧化壓力軸 (AGE-RAGE-oxidative stress 
axis) 在造骨細胞與噬骨細胞扮演重要的角色，
最終降低骨質密度，造成骨質疏鬆症。因此，

若能抑制糖化終產物的生成、抑制糖化終產物 -
糖化終產物受器 -氧化壓力軸，或許對於糖尿病
患者在骨質疏鬆症預防治療上可以提供另外治

療策略。依據目前的文獻，所有治療骨鬆的藥

物，對糖尿病患者一樣有效，並不建議特別考

慮。

結　論

 隨著高齡人口的增加和生活型態的改變，
糖尿病和骨質疏鬆症兩者的關係錯綜複雜，並

且糖尿病本身就是骨折的一項高度風險因子，

治療最重要的是及早發現高骨折風險群，避免

使用可能會惡化骨質的藥物，當確定為高骨折

風險者，及早開始服用骨鬆藥物、補充維生素

Ｄ和鈣片，對糖尿病患者的照護不該只侷限在

血糖控制上，應該全方面的避免其他併發症的

共同產生。
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As the number of older adults in the population rises and lifestyle changes, the prevalence of diabetes and 

osteoporosis is expected to increase. Substantial studies have investigated the relationship between diabetes and 

osteoporosis. There is growing evidence indicate the diabetes mellitus is associated with greater fracture risk, 

and the pathophysiology of diabetic bone disease is partially understood. Currently, standard diagnostic tools for 

fracture prediction tend to underestimate the fracture risk of patients with diabetes. Contributing factors to increased 

fracture risk in diabetes is complicated and multifactorial. The “AGEs-RAGE-oxidative stress system” is one of 

pathophysiological role in decreased BMD and increased bone fragility in diabetes. Complications of diabetes, 

such as retinopathy, neuropathy, and vascular complications are also related to the risk of fracture. Several studies 

have described that antidiabetic drugs are indispensable for glycemic control, and they also modulate the bone 

metabolism and fracture risk. Strategies to prevent and treatment osteoporosis in patients with diabetes are the 

same as for those without diabetes.  (J Intern Med Taiwan 2017; 28: 65-73)


