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非胰岛素依赖型糖尿病人骨量及 

钙磷代谢的改变 
李强 张巾超 刘丽娜 于云霞 李孟兰 孙子倚 

摘要 本文对46例NIDDM病人(男 例．女2l例，年龄 51．5±7．5岁)} 15倒与之相匹配的健 

康人测定了BMC、BMD．血清钙、磷、AKP、血糖、FRM和胰岛素，尿中钙、肌酐和Hyp。结果显示NID— 

DM患者不论男、女的BMC、BMD均显著低于正常对照组，血清钙、磷正常，提示NIDDM的骨量降低可 

能不伴有骨软化，而 骨质疏橙为特点 N1DDM组的Uca／Uer明显升高(0．23±0．21比0．]4-t-0．08，P 

<o．05)，并且与血糖和血清果糖胺浓度呈正相关“一0 32和0．41，P<0．05)，提示N1DDM出现骨量 

降低与高尿钙有关，而且高血糖引起高尿糖状态所致渗透性利尿很可能是高尿钙的主要原因之一。因 

此，有效地控制高血糖．将减少尿中钙、磷的丢失并预防N1DDM患者骨质疏松的发生。本研究还发现 

NIDDM患者BMD与FBG无关( 0 19，尸>0．05)，与FRM呈负相关(r⋯ 9 26，P<0．05)，与INS 

呈正相关fr=0 29，P<0．05>．提示残条的INS分珏量和代谢控制的质量是影响NIDDM患者骨量的主 

要因素。所 ．本研究认为良好的糖尿病控制，特别是子以适量胰岛素，对NIDDM患者骨质疏抡确有益 

处。 
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Abstract BMC and BMD．the serum 1eve】s of Ca，P，AKP，GLU，FRM and INS．the urinary】ev— 

els of Ca．Cr and Hyp from 46 patients with NIDDM (made 25，fereale 21，age 5l_5士7．5yrs)and 46 

a ㈣d x—matehed control w ㈣ ㈣red The results showed that the BMC and BMD from the dia 

betics．both ma】es and fema【es．reduced compared with those from the contro】s．The serum Ca and P 

were norma1】n bolh grotlps These indicate that the decrease Ln BMC and BMD ftom the diabetics may 

result from osteoporosis ralher than osteorrmlacia．Uca／Ucr in the diabetic group was significantly high— 

erthan that in rhc contro】(0．23±0 2h,s 0 14士0．08．P< 0．05)．and positively correlated with the 

concentrations of blood glucose and FRM (r一0．32 and 0 41．P<0 05)，indicating that bone Ioss in di— 

abetics re]ate to hyPerca1cjnu r La．Osmotic divresis caused by hyperglycemia may be one of the major fac 

tors for hyperca】c Lnu r】a Good contro]of hyperglycemia，therefore，will decrease calcium and phospho— 

rus lOSS from urine and prevent osteoporosis】n the patients with NIDDM ．The results ，also t showed 

that the BMD from the diabetics had no eorrelation with the levels of BGs(r一0．19．P>0．0S)，and had 

negative correlation with the levels of FRM ( 0．26，P<o．05)．positive correlation with the 1evels 

of FINS( 0 29，P<0 05) The results indicate that the impaired ability of insulin secretion of B cells 

and poor contro]of hyperglycemia may be responsible for the bone[rJ,ass loss，suggesting optimal diabet— 

ic control，espeeia]ly adequate insulin ad rninistrition，is certainly beneficial for osteoporosis in patients 

with NIDDM 
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非胰岛素依赖型糖尿病(NIDDM)患者的 

骨折发生率明显增高．大多数病人常在轻度外 

伤情况下即可发生骨折，而且骨折愈合缓慢。 

1 976年Levin等⋯、1 981年Shorez等： 均报告 

糖尿病病人中约 6o 骨密度降低 NIDDM和 

骨质疏松均为常见内分泌代谢疾病，为此本研 

究探讨了NIDDM对骨量及钙磷代谢的影响， 

以期为预防骨折综合征的发生和治疗糖尿病性 

骨质疏松提供理论依据。 

1 材料和方法 

1．1 研究对象 

(1)NIDDM组：共收集NIDDM46例，其 

中男 25倒，女 2l例，年龄 44～59岁，平均 

51．5±7．5岁，依据wH()标准进行诊断。受试 

者无微血管并发症的临床表现及酮症酸中毒， 

无长期卧床、制动、骨关节疾病和肝、肾疾病史， 

否认服用激素、维生素D和钙剂史。 

(2)正常对照组：与NIDDM组的年龄、性 

别相匹配的健康人46例，受试者无肝、肾疾病 

及糖尿病家族史。 

1．2 研究指标 

(1)骨量测定：应用单光子吸收测定法，分 

别于病人左前臂远端l，，3尺、桡骨测定骨矿物 

质含量密度(BMc、BMD)，批内和批间变异系 

数分别为2 和4 。 

(2)血液生化分析：①糖尿病控制指标：测 

定空腹血糖(FBG)、餐后2小时血糖、血清果糖 

胺(FRM)，药盒购自上海化学试剂厂，批内和 

批间变异系数分别为2．9 和6．8 。③钙磷代 

谢指标：测定血钙(Ca)、血磷(P)、碱性磷酸酶 

(AKP)，药盒购自北京中生生物工程高技术公 

司．批内和批间变异系数分别为 0．9 和 

2．3 。 

(3)血清放免分析：测定空腹血游离胰岛 

素(FINS)和餐后游离胰岛素，药盒购自华西糖 

尿病科学技术开发研究所．批内和批问变异系 

数分别为4．7 和5．5 。 

(4)尿液分析：测定尿钙(Uca)、尿肌酐 

(Ucr)、羟脯氯酸(Hyp)，药盒购自美国Beck— 

man公司．批内和批问变异系数分别为3．7 

和 4．6 。 

1．3 统计学处理 

结果以z±s表示，组间比较采用f检验， 

指标问分析采用直线相关分析。 

2．结果 

2．1 骨量 

将与年龄、性别相匹配的健康人正常值低 

值规定为骨量减少。NIDDM组中男、女患者的 

BMC、BMD均明显低于正常对照组(表 1)。 

表1 骨密度测定值(x-l-s) 

—

BMC—(g／—cm ) B—MD一(R／cm-')—BMC—(g／
』
cm) BMD—(g／—em2、 

N[DDM 1．02±D 1 7 0 61土0．07’0 81土0．1 5 0 59~0．09 

正常对照 1．26±0．24 0 68土0．12 0．98土0 22 0．66士0 11 

*与正常对照组相比．P<O 05，下同 

2．2 血液生化、放免分析(表2) 

表2 血液生化、放免分析的结果 ± ) 

2．3 尿液分析(表3) 

表3 屎液生化分析的结果 ± ) 

2．4 相关分析(表4) 

3．讨论 

在NIDDM患者中，由于体内既有糖代谢 
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袭4 各种指标间的直线相关分析 

障碍也有蛋白质、脂肪代谢障碍．可使骨的生成 

及骨对营养物质的吸收失调，成骨细胞活性减 

弱，破骨细胞活性相对增强 出现负钙平衡，发 

生骨质病变。本研究发现NII)DM患者不论男、 

女的BMC、BMD均显著低于正常对照组．血清 

钙、磷正常．提示NIDDM的骨量降低可能不伴 

肯骨软化．I町以骨质疏钕为特点。由于骨量的减 

少，NIDDM患者经常出现腰酸背痛、周身骨 

痛、乏力等症状，而跛容易赘生骨折，均可能与 

钙磷代射紊乱、骨量减少引起骨质疏松有关 

本研究发现，NIDDM组的Uca／UCr明显 

增高．并且与血糖浓度及血清果糖胺浓度呈正 

相关．提示 NIDDM 出现骨量降低与高尿钙有 

关．而且商血糖引起高觎槠状态所致渗透性利 

球很町能是高尿钙的主要原困之一。其可能的 

机制是：(i)NIDDM 患者的血糖浓度增高，尿 

糖排泄增多，由于大量的尿量及渗透性利尿．使 

大撞的钙、磷从尿中排出，肾小管回吸收钙、磷 

减小，肾丢失钙、磷过多，骨质形成减少 (2) 

NIDDM时红细胞膜钙泵活性下降。1 986年 

Groada等首次报告血糖控制极差的糖尿病患 

者红细胞膜钙泵活性明显低于正常人。1987年 

Schaefer发现糖尿病患者红细胞膜钙泵的基础 

活性和钙调蛋白激活活性均明显下降。1988年 

Schaefer进一步证实糖碾病时红细胞膜钙泵活 

性与糖化血红蛋自 明显负相关。(a)NIDDM 

时 la一羟化酶的活性受限，致使活性维生素D 

生成障碍。因此，有效地控制高血糖，将减少尿 

中钙，磷的丢失，对维持NIDDM患者钙磷平衡 

及有效地防【E骨质疏松的发生具有临床意义。 

1979年NcNair等 发现糖尿病患者在临 

床起病时骨质疏松即已存在．骨矿物质含量与 

病程无关，而与空腹血糖呈负相关。1988年 

Verhaeghe等“ 观察到糖尿病母体内的胎儿在 

妊娠早期骨的形成和重建就有明显异常。同年 

Sh Jno等 报告在胰岛素缺乏时．骨吸收多于 

骨形成．尿中Hyp排出量明显增多。因此，有学 

者提出了骨量减少可能是糖尿病基础病变的一 

部分而不是糖尿病的慢性合并症的观点。1 992 

年张新卅I等 发现糖尿病鼠BMD和 BMC均 

显著低于正常鼠。1993年刘丽森等 证实 

BMD与病程无关，与FBG、GHb呈负相关。 

1994年张新_州等 报告血糖、胰岛素、糖化血 

红蛋白等对骨量无影响。本研究发现NIDDM 

患者BMD与FBG无关，与FRM呈负相关．与 

INS呈正相关、提示残余的 INS分泌量和代谢 

控制的质量是影响NIDDM患者骨量的主要因 

素，其原因可能是NIDDM患者胰岛素不足．葡 

萄糖氧化不利，抑制蛋白质分解 而且刺激骨氨 

基酸吸收和胶原组织合成，抑制腺苷酸环化酶 

和cAMP台成，使骨氨基酸减少，骨盐沉着减 

少．致使骨形成减弱。至于BMD与FBG无关， 

则可能是由于空腹血糖仅仅反映机体短期血糖 

变化．而骨质疏松的形成却是一个缓慢的长期 

的过程。所以，本研究 为对NIDDM中体内残 

余口细胞少、胰岛素分泌量不足．经饮食控制、 

适量锻炼及口服降糖药不能取得满意疗效者， 

应及时予以适量的胰岛索治疗。 
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研究提供了可比条件。所以，该实验模型具有较 

好的实用价值。在此模型基础上，将BMP直接 

植入主骨缺损处，BMP以酸解鼠尾胶原作基质 

和缓释系统。文献证实鼠尾胶原无诱导成骨作 

用n]。28天后检查结果表明，血清钙浓度上升， 

骨形成的标志物碱性磷酸酶活性升高。说明 

BMP参与了骨形成的代谢过程。 

本实验的组织学、细胞学及骨组织形态计 

量学参敷更进～步证实BMP的促进骨形成作 

用。Sato和Urist、Pro[o和Rodrigo先后报道了 

BMP可诱导具有潜在分化能力的血管周围间 

质细咆【 和骨髓内的闻质细胞 分化成为软骨 

细胞．进一步形成骨组织。并且．骨髓问质细胞 

对BMP的敏感性要比其他部位的间充质细胞 

高口]。BMP与间充质细胞膜上表面受体结合 

后．产生电位变化．激活靶细胞内基困调节因 

子，使基因重组，以有利于软骨一骨细胞DNA 

的台成 。本实验证实，在去神经支配的条件 

下，BMP亦可促进上述细胞活动．直至成骨 

Takagi等人在成年大鼠的头颅骨上造成直径 

8ram的骨缺损，然后植入BMP．4周后即可见 

骨缺损修复，有血窦和板层骨形成 。本实验中 

BMP是在去神经和骨质疏松的条件下发生作 

用的．其作用强度不如在正常组织缺损内所起 
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