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飲食誘導肥胖小鼠服用口服降血糖藥物後的

骨質密度及微結構變化
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摘　　要

本研究是為了探討飲食誘導肥胖小鼠，於服用口服降血糖藥物後骨質密度及微結構的變

化。我們將小鼠分成控制組及食用高脂高糖飲食，高脂高糖飲食組再分成服用 SGLT2抑制
劑、sulfonylurea及 metformin，並利用各種骨質指數來分析其不同處。研究發現肥胖小鼠之
骨小樑數目減少，而在不同藥物之間的比較中，sulfonylurea顯著地會減少骨體積分數和骨小
樑厚度。此外，在骨頭微結構的比較，可以發現 sulfonylurea會造成微結構的破壞及明顯負面
的影響

關鍵詞：肥胖 (Obesity) 
骨質密度 (Bone mineral density) 
口服降血糖藥物 (Obesity)

前　言

在全球第 2型糖尿病 (T2DM)的盛行率急
劇增加。2019年，約有 4.63億人患有糖尿病，
相當於全球人口的 9.3%，其中有超過 90%的糖
尿病病人是屬於第 2型糖尿病 1,2。近年來，脆

弱性骨折被認為是 T2DM的重要併發症。儘管
與正常人群相比，糖尿病病人的骨質密度 (Bone 
Mineral Density, BMD)相對於一般人是正常或偏
高 3-5，但糖尿病合併骨折會導致更高死亡率和

醫療保健支出 3，如何減少第 2型糖尿病高骨折
風險是十分重要的。

多項研究報告口服降血糖藥物治療與骨

折之間的關係，其中一些研究了胰島素和口

服降糖藥物治療後骨骼結構的變化。幾項涉

及 thiazolidinediones (TZD)的臨床試驗報告
了 TZD會增加骨折風險和對骨質有負面的影
響 3,6,7。其中服用 rosiglitazone的女性骨折率出
乎意料地更高 8。臨床試驗指出另一種 TZD類
藥物 pioglitazone與男性和女性的骨折風險增加
有關 6。目前的相關治療指引之建議，有骨折

風險或骨質疏鬆症的患者應謹慎使用 TZD類藥
物 9。

最近，SGLT2 (sodium glucose co-transporter 
2)抑制劑的報告中，canagliflozin之心血管
評估研究發現，canagliflozin與安慰劑相比
會增加下肢截肢和骨折的風險 10。然而，另

外 Canagliflozin於糖尿病和腎病變之腎臟預後

聯絡人：陳榮福　通訊處：833高雄市鳥松區大埤路 123號　高雄長庚紀念醫院內科部內分泌暨新陳代謝科

DOI：10.6314/JIMT.202108_32(4).07



周依文　　曹政峰　　陳榮福290

(renal outcomes)臨床評估試驗表明，下肢截肢
的風險沒有增加 11。相比之下，empagliflozin
和 dapagliflozin的心血管研究顯示，對下肢截
肢和骨折的影響為中性 12,13。目前為止，不同 
SGLT2抑制劑影響骨結構的機制尚有待釐清。
近年來，隨著骨頭影像和口服降糖藥物的

進步，人們越來越有興趣了解這些藥物對骨結

構的影響。因此，我們的研究旨在確定口服降

血糖藥對飲食誘導肥胖小鼠骨微結構的影響。

研究材料和方法

一、動物和飲食

這項研究觀察了雄性 C57BL/6J小鼠，它們
被關在 12小時的明暗循環和溫控房間中。在 6
個月的治療過程中，小鼠可以自由獲取自來水

和隨意飲食。所有小鼠都餵食一般食物 (chow 
diet, CD；11%的脂肪熱量 )，為期 1個月。然
後將他們分成五組：(1)一般食物組，(2)高脂
肪高蔗糖飲食 (High Fat/Fructose Diet, HFD；

58%的能量為脂肪 )，為期 5個月，(3) HFD加
SGLT2抑制劑 (empagliflozin)，為期從第 3個
月到第 6 個月；(4) HFD加磺脲類藥物 (Sulfo-
nylurea, SU, Glimepiride)，為期從第 3至第 6個
月，以及 (5) HFD加二甲雙胍 (Metformin)，
為期從第 3至第 6個月。飲食商業配方來自 
Research Diets, Inc. (NJ, USA)，符合美國營養研
究所對小鼠礦物質和維生素的要求。定期記錄

體重、內臟脂肪量和皮下脂肪量。本動物實驗

計畫經高雄長庚紀念醫院機構動物護理和使用

委員會批准。

二、微米級斷層掃描 (micro CT)測量

使用微型 CT掃描儀 (SkyScan 1076，Bruker 
micro CT，比利時 )評估股骨和脛骨的小樑和
皮質微結構。我們研究中使用的成像系統是台

式微型 CT掃描儀，其中 X射線管和探測器安
裝在輻射屏蔽儀器中。X射線束被准直為錐形
束照射系統，而探測器是分辨率為 1100萬像

圖一：比較各組的小鼠股骨 (左 )和脛骨 (右 )的骨質密度 (上 )和骨體積分數 (下 )，結果
以平均± 標準差來呈現，*代表 p< 0.05，**代表 p<0.01。
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素的電荷耦合器件相機。用於加速電子轟擊金

屬靶陽極的電勢的能量容量為 20至 100 kV。
BMD、骨體積分數 (bone volume fraction, BV/
TV)、小樑厚度和數量 (trabecular thickness and 
number)以及孔隙率 (porosity)使用改進的高速 
Feldkamp算法確定。

三、統計分析

數據庫使用Microsoft Excel及以 GraphPad 
Prism軟件繪製。所有測量值均表示為平均值± 

SE。在所有分析中，p < 0.05、p < 0.01和 p < 
0.001的值分別被認為具有統計學意義、非常顯
著和高度顯著。為了驗證可重複性，所有實驗

至少進行了 3次。

結　果

一、 高脂高糖飲食 (HFD)對小鼠骨骼結構的連

續變化

在研究結束時，HFD和 CD組的股骨和脛
骨的 BMD和 BV/TV相似 (圖 1)。然而，相

圖二：比較各組小鼠股骨 (左 )和脛骨 (右 )的骨小梁數量 (上 )、厚度 (中 )與小樑骨模式因子
(下 )，結果以平均±標準差來呈現，*代表 p< 0.05，**代表 p<0.01，***代表 p<0.001。
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對於 CD組，HFD組之脛骨小樑數量顯著減少
(圖 2)。在 HFD組中觀察到小樑厚度、小樑骨
模式因子 (trabecular bone pattern factor)和結構
模型指數 (structural model index)增加 (圖 2和
圖 3)。HFD組和 CD組之間的總孔隙率 (total 
porosity)、閉合孔隙率 (close porosity)、開放孔
隙率 (open porosity)和連通性密度 (connectivity 
density)則無差異 (圖 3和圖 4)。

二、服用口服降糖藥後之骨結構和微觀結構變化

SU組的脛骨 BMD顯著低於 CD組 (圖 
1)，而在股骨中未觀察到差異。SU組與 CD組
相比，脛骨 BV/TV減少。與 HFD組相比，
SU和二甲雙胍組顯示股骨的 BV/TV降低 (圖 
1)。此外與 CD組相比，這些組的小樑數量和
脛骨厚度均有所減少 (圖 2)。與 CD組相比，
SGLT2i組脛骨小樑厚度減少 (圖 2)。另一方
面，SU組之股骨骨小樑厚度比 HFD組顯著減
少 (圖 2)。二甲雙胍組，股骨骨小樑模式因子

高於 CD組，而 SU組、二甲雙胍組和 SGLT2i
組之脛骨骨小樑模式因子高於 CD組 (圖 2)。與 
CD 組相比，SU組和二甲雙胍組的脛骨結構模
型指數增加 (圖 3)。與 HFD組相比，二甲雙胍
組的股骨總孔隙率和開放孔隙率增加 (圖 4)。
此外，SU組與 HFD組相比，脛骨總孔隙率增
加 (圖 4)。同樣，與 CD組相比，SU組增加了
脛骨的開放孔隙率 (圖 4)。各組之間的閉合孔
隙率和連通密度沒有統計學上之差異。

討　論

我們的研究結果顯示，即使 BMD相同，
HFD組脛骨的骨微結構比 CD組減少得更多。
有趣的是，在 SU組和飲食誘導的肥胖小鼠中，
脛骨的小樑骨微結構和 BMD顯著降低。

較低的小樑骨模式因子通常代表小樑格子

的連接性更好，反之亦然 14。與板狀骨小樑結

構相比，較高的結構模型指數代表骨小樑結構

具有更圓柱形、桿狀特徵，這與更大的骨質流

圖三： 比較各組小鼠股骨 (左 )和脛骨 (右 )的結構模型指數 (上 )和連通性密度 (下 )，結果以平均
±標準差來呈現，*代表 p< 0.05，**代表 p<0.01。
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失有關 15,16。在我們的研究中，與 CD組相比，
餵食 HFD的小鼠更肥胖，骨小樑數量更少，脛
骨中的骨小樑結構模型指數更高。這代表 HFD 
導致較差的骨微結構。HFD和 CD組之間的
BMD相似，表明 HFD不會損害骨礦化。
過去，高脂肪飲食引起的肥胖被認為有益

於骨骼健康，因為骨量較高，從而導致機械刺

激並降低骨折風險 17。然而，一些研究發現在

脛骨中，高脂肪飲食 12週後，骨小樑 BV/TV、
BMD和數量顯著減少。此外，結構模型指數
和小樑間距增加，而小樑厚度沒有變化 18。

HFD誘導的肥胖對骨強度的負面影響，也可以
通過骨髓脂肪的增加來解釋，因為骨髓脂肪會

引起炎症，導致骨吸收現象增加 19。脂肪細胞

圖四： 比較各組小鼠股骨 (左 )和脛骨 (右 )的總孔隙率 (上 )、閉合孔隙率 (中 )和開放孔隙率
(下 )，結果以平均± 標準差來呈現，*代表 p< 0.05，**代表 p<0.01。
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誘導的促炎環境與肥胖相關細胞因子 (如 tumor 
necrosis factor, TNF-α和 interleukin-6, IL-6)的增
加有關，從而誘導 RANK-RANKL信號通路。
這會刺激生成破骨細胞 19,20。此外，TNF-α和
IL-6會阻礙成骨細胞的發育 19,20。而體重增加導

致脛骨近端的 BV/TV和連接密度不顯著降低，
而小樑數量、小樑厚度和結構模型指數沒有顯

著影響 21。這些結果顯示肥胖對骨微結構產生

有害影響。我們的研究發現，HFD組脛骨小樑
數量減少，這與之前的研究結果一致。此外，

同組的 HFD組小樑厚度、小樑骨模式因子和結
構模型指數均有所增加。總體而言，我們的結

果確認了 HFD對骨微結構有負面影響，但部份
骨參數與先前研究的不一致，這可能是由於各

種研究中 HFD的組成和百分比、飲食干預的年
齡、飲食調整的持續時間和肥胖程度的差異。

過去的多項研究顯示二甲雙胍對骨骼有

益。二甲雙胍通過調節去卵巢大鼠的 osteoblast 
markers core binding factor a1 (Cbfa1)和 LDL受
體相關蛋白 -5 (LDL receptor-related protein 5)，顯
著改善受損的骨密度和質量 22。另一項研究表

明，二甲雙胍與 rosiglitazone合併口服給藥，
可以防止大鼠骨再生、幹骺端小梁面積以及成

骨細胞和骨細胞密度的降低 23。二甲雙胍可以

通過下調胰島素阻抗，降低肥胖小鼠的脂肪生

成來維持骨密度、拮抗骨質流失和保護骨微結

構 24。而我們的研究發現磺脲類顯著破壞了骨

骼結構。

T2DM患者骨折的風險增加 25,26。有證據

顯示，口服降糖藥可以造成骨密度的降低。越

來越多的臨床研究證據證實，TZD類藥物通
過誘導 peroxisome proliferator-activated receptor 
gamma (PPAR-γ)26-28降低骨密度，導致患有第

二型糖尿病的停經後婦女的骨折風險增加。一

項多中心研究發現，二甲雙胍可能會降低空腹

骨轉換指標，從而對第二型糖尿病患者的骨骼

產生有益影響。這一結果與之前的流行病學研

究一致，這些研究表明服用二甲雙胍的患者骨

折風險降低 29,30。多項研究還發現，它還可以增

強基質細胞分化成骨細胞的 31，並且抑制破骨

細胞活性 32，以及減少骨細胞凋亡 33。然而，

仍有一些研究結果發現二甲雙胍不會影響骨

骼 34,35。因此，需要進一步研究以確定二甲雙胍

在骨代謝中的潛在作用。

又者，某些研究發現，磺脲類藥物的使用

與骨折風險增加有關 35。然而，磺脲類藥物的

臨床效應尚未確定，因為也有一些研究表明它

降低了骨折的風險 29,36。但是我們的研究發現，

磺脲類藥物顯著破壞了飲食誘導肥胖小鼠的骨

骼結構，當然我們需要更多的研究來確定磺脲

類藥物對 T2DM患者骨結構的影響。另一方
面，canagliflozin心血管評估研究試驗發現骨折
和截肢的風險顯著增加 37。而在我們的研究結

果中，empagliflozin對骨骼結構具有中性影響。
因此，需要確定 SGLT2抑制劑的可能作用。需
要進一步的研究來確定這些藥物對骨骼結構的

長期影響。

與一般食物組相比較，高脂肪高蔗糖飲食

組之脛骨的骨微結構下降更多。在 SU組中觀察
到對骨微觀結構的更多不利影響。當然本研究

有幾個局限性。首先，肥胖小鼠和糖尿病小鼠

的發現可能不同。其次，由於本研究僅關注骨

骼結構，因此未檢查骨轉換標記。第三，我們

的研究持續時間僅為 6個月。骨骼結構的變化
僅在 12個月後確定。儘管抗糖尿病藥物並未顯
著逆轉高脂肪高蔗糖飲食對骨微結構的不利影

響，但我們的研究結果卻也顯示，二甲雙胍和

empagliflozin對骨骼健康的影響是中性的。
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This study aimed to identify the effects of oral antidiabetic drugs on bone microstructure in diet-induced obese 

mice. Male C57BL/6J mice were fed a chow diet (chow diet, CD; 11% energy as fat) for 1 month and were divided 

into five groups: (1) CD, (2) high-fat high-sucrose diet (HFD; 58% energy as fat), (3) HFD with SGLT2 inhibitors 

(SGLT2i; empagliflozin), (4) HFD with sulfonylurea (SU; glimepiride), and (5) HFD with metformin. Various bone 

parameters were compared and analyzed. After intake of oral antidiabetic agents, BMD of the femur decreased in 

the SU group (in comparison with CD), along with the tibia’s BV/TV, trabecular number, and thickness. The SU group 

(in comparison with HFD) had lower BV/TV and less trabecular thickness in the femur but had greater total porosity 

of the tibia. The metformin group (in comparison with CD) had a lower trabecular thickness and number of the tibia 

and a higher structure model index. Compared with the HFD group, it had decreased BV/TV but increased total and 

open porosity of the femur. The trabecular thickness of the tibia in the empagliflozin group decreased (in comparison 

with CD group). No significant changes (empagliflozin vs. HFD) in other bone parameters were noted. The tibia bone 

microarchitecture was more damaged in the HFD group than in the CD group. SU significantly decreased trabecular 

bone microarchitecture and BMD.  (J Intern Med Taiwan 2021; 32: 289-296)


