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糖尿病肾病患者血清骨钙素的变化的研究 

胡肇衡 张红杰 毛腾淑 

摘要 目的：虽然糖尿病的骨量减少的病因学和病理生理学还不清楚，糖尿病并发骨质量丢失已经 

引起注意。通过检测糖尿病患者反映骨彤成的生化标志血清骨钙素以研究糖尿病肾病的骨代谢改变。方 

法：用放射免疫法测定317例糖尿病患昔和60例正常人的血清骨钙索水平，糖尿病患者按Mogensen方 

法将肾脏病变不同阶段分为5组．结果：糖尿病患者血清骨钙索水平显著低于正常对照组(4．04±1．74 vs 

5．48士l 5lng／ml+尸<0．001)。按糖尿病肾病程度分组后 I～V组分别为4．19，4．35+3．47，3．30， 

3．74ng／ml，随DN病程的进展逐步降低，但V组(氯质m症期)的骨钙素并不低于l组(早期糖尿病肾病 

期)和Ⅳ组(糖尿病肾病期)。结论：糖屎病患者血清骨钙素水平降低提示成骨细胞活性减低+骨形成减 

少。在糖尿病合并微血管病变+尿白蛋白排出量增加时血清骨钙素水平下降更显著 发性甲状旁腺机 

能亢进和骨转换率的增加，可能是造成氨质血症组的骨钙索不低于 组和Ⅳ组的原因 
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Abstract I-he complication of bone mass loss has been observed in diabetes，however，the etiology 

and path0physjol。gy of diabetic osteopenia are still unclear．Serum levels of ostodaeln，which is a bid 

chemical maker of bone formation and bone remodeling+~-ere measured in subjects with diabetes melli— 

tus to investigate the alteration of calcium／bone metabolism in diabetic nephropathy(DN)．Methods： 

Serum levels of osteocalcin g．Tere measured by radioimmunoassay in 317 patients with diabetes and 60 

control subjects．The patients with diabetes~Tere dMded into 5 groups according to the different stages 

in diabetic nephtopathy described by Mogensen．Results：Serum levels of osteoealein were significantly 

lower in groups。f diabetic patients than in the control group(4．。4 VS 5．48ng／ml，P<0．001)．Serum 

levels of osteocalcin were gradually decreased with advancing stages of diabetic nephropathy(4．19， 

4．35·3．47，3．30，3．74ng／m1)tbutthe osteoca]cinin group 5(renalfailure)were notlowerthaningroup 

3(incipient DN)and group 4(overt DN)．Conclusion：The decrease of serum osteoca[in levels suggest 

that osteoblast function is significantly decreased in diabetic patients．In diabetic patients with microvas— 

cular comp[icatlons，serum osteoca[ein levels decrease significantly with increasing aibuminuria excre— 

tion．The fact that setum usteocalcin levels are not lower in diabetic patients with reii,al function failure 

is attributed to the secondary hyperparathyroidism and increased rate of bone turnover． 
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糖尿病患者的骨质疏松随着其发病率的升 

高逐渐受到重视。骨钙索(Osteocalcin，BGP)是 

由成骨细胞产生和分泌的一种激素样多肽，它 

是反映骨代谢的一种特异、敏感的生化指标。本 

文应用放射免疫法测定了31 7例糖尿病患者的 

骨钙素水平，并探讨了糖尿病性肾病不同阶段 

的变化规律和临床意义 

1 材料和方法 

1．1 对象 

31 7观察病例为本科住院糖尿病患者，男 

1 68人，女149人，年龄52．8=1 3．2岁，病程6．6士 

6．4年。糖尿病按WHO1985年标准诊断，其中 

I型69倒，I型248例 观察病例均无钙磷代谢 

性疾病，无非糖尿病性肾病，无服用含钙磷及影 

响钙磷代谢的药物。将患者参照Mogensen的 

方法口 按糖尿病肾病(DN)程度分为5组：I组 

(高滤过组)，肾小球滤过率(GFR)>130ml／ 

rain；1组(尿白蛋白排泄量正常组)．尿白蛋白 

排泄量(uAE)<30mg／d，GFR≤130ml／min， 

血肌酐(SCR)正常；Ⅱ组(早期糖尿病肾病组)， 

30mg／d≤UAE~300mg／d；Ⅳ组(临床糖尿病 

肾病组)，UAE≥300mg／d；V组(氮质血症 

组)，UAE≥300mg／d，SCR≥1 33mmol／L 正常 

对照组60例，年龄49、8±8．6岁．男30例，女3O 

例，为本院无糖尿病、肾脏和骨代谢疾病的健康 

职工。 

1．2 方法 

所有观察对象试验前固定普通钙磷饮食， 

糖尿病人固定糖尿病普通钙磷饮食，试验前4周 

内未服用钙剂、维生素D和含铝制剂。标本采 

集于清晨空腹静脉血，分离血清一20℃低温贮 

存待测。骨钙素用放射免疫法测定，试剂盒由北 

京福瑞生物工程公司提供，批间CV％10 ，批 

内CV<5 。所有糖尿病人留取24h尿送检 

UAE，留取三日尿测定均数作为分型依据．尿 

自蛋白用放射免疫法测定。SCR用自动生化仪 

测定，GFR用同位素”Tc标记 DTPA弹丸静 

脉注射，法国(Sophy／camera DSF)SPECT 

测定。 

1．3 统计学处理 

各组坝I定数据输入SAS软件包行统计分 

析．组间比较用方差分析。 

2 结果 

2．1 31 7倒糖尿病人血清BGP为4．04士 

1．74ng／ml，显著低于 正常对 照组5．48± 

1．5lng／ml(P一0．0001)。 

2．2 糖尿病患者按DN程度分组后各组BGP 

的比较见表1，各组均低于对照组(P<0．05)， 

各组间随DN病程的进展逐步降低，以Ⅳ组病 

例下降幅度最大，该组与尿自蛋白排出量正常 

组比较也有显著性差异(P<0．05)，但氮质血 

症组的BGP高于Ⅱ组和IV组。 

表1 糖尿病各组的BGP均值比较(2c-t-s) 

2．3 不同性别的糖尿病患者的BGP比较，168 

倒男性(平均年龄50．8岁)与149倒女性(平均年 

龄54、9岁)分别为4、08±1．76ng／ml和3．99± 

1．73ng／m|，女性略低但无显著差异(P一 

0、638)。I型和I型糖尿病患者的BGP比较， 

69例 1型糖尿病(平均年龄43．1岁)与248倒Ⅱ 

型糖尿病(平均年龄55．5岁)分别为3．96± 

1．49ng／ml和4．06±1．81ng／ml，I型略低于 

I型，但也无显著差异(P一0．667)。合并高血 

压71例与无高血压246倒患者比较分别为4．o1 

± 1．96ng／ml和 4．05± 1．69ng／ml(P 一 

0+852)，将合并高血压的病例排除后DN各组 

的BGP比较变化规律没有太的改变(P一 

0、0076) 
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3 讨论 

骨钙素是由49~50个氨基酸组成的非胶原 

蛋白，在成骨细胞中合成．主要存在于骨组织 

中，血清BGP浓度可直接反映成骨细胞的活 

性．也可以反映骨形成率和骨转换率。在临床研 

究中，血清 BGP与碱性磷酸酶(ALP)呈正相 

关，且不受肝胆等因素影响，特异性强 一些 

研究还证实BGP与骨矿含量、骨密度测定及骨 

组织形态计量学检查也是呈正相关关系 。因 

此BGP是反映骨更新的一项特异的敏感指标， 

已广泛应用于骨代谢疾病的基础与临床研 

究 。 

近年来对于糖尿病患者骨质疏松的研究逐 

渐增多，虽然对于糖尿病易发生骨质疏松的机 

制还不清楚，一些学者认为是由于成骨细胞活 

性减低造成骨形成减少，骨吸收大于骨形成而 

导致骨质疏松 在糖尿病患者血清BGP水平 

多报道是低于正常组．本文结果糖尿病组的 

BGP水平与文献报道一致。据报道动物试验证 

实，糖尿病时血清BGP降低是由于成骨细胞台 

成功能减低及细胞数量减少 ，认为成骨细胞 

存在胰岛素和胰岛素样生长因子 l受体，推断 

糖尿病患者由于胰岛素缺乏或胰岛素受体功能 

异常，致使成骨细胞台成的BGP减少，而使骨 

转换率降低。 

糖尿病性肾病是糖尿病最主要的慢性台并 

症，其造成的蛋白尿和肾功能不全都对人体构 

成严重危害，也加重了骨代谢的紊乱。糖尿病患 

者由于长期代谢紊乱产生的微血管病变在肾脏 

表现为肾小球硬化和肾小管损伤．随着病变的 

发展，出现从微量白蛋白尿到大量蛋白尿到肾 

功能不全期。维生素D的合成需要胰岛素参 

与，而胰岛素的分泌又需要维生素D存在．糖 

尿病患者由于胰岛素的绝对或相对不足导致． 

1，25(oH)：D 合成减少，钙磷吸收障碍 当合并 

有DN时随着病变的加重1a羟化酶活性下降， 

l，25(OH) D 生成进一步减少．影响成骨细胞 

的合成。本文观察的结果与Inukai报道的不伴 

SCR增高的早期DN的BGP随着UAE的升 

高而升高的结果相反 ，而与 Pietschmann在 ． 

I型糖尿病观察到的结果相似 ，从UAE正 

常组到微量 UAE组到大量蛋白尿组BGP逐 

步减低．支持成骨细胞活性减低和低骨转换率 

的解释。 

随着DN进一步发展，出现SCR异常进入 

肾功能不全期，肾单位明显受损，磷滤过障碍， 

1，25(OH) D 生成明显减少，肠钙吸收减少，引 

起继发甲状旁腺激素(PTH)增多，导致骨钙吸 

收增 多，并刺激l，25(OH) D 和／或24，25 

(OH)。D。台成，提高成骨细胞活动，加速骨转换 

率。但在这一阶段骨溶解作用更明显．肾性骨病 

更加重了糖尿病患者骨质疏松的发展。本文氮 

质血症组的BGP水平不低于 Ⅲ组和IV组可解 

释为骨转换率相对活跃所致，但可能还受到 

BGP在肾功能不全时降解减慢和排泄减少的 

影响 。 ， 

由于本组病例只有部分测定了血清PTH、 

l，25(oH) D。和尿羟脯氨酸，尽管还不能对糖 

尿病人的骨代谢改变做全面分析，但通过观察 

反映骨形成和骨转换的敏感生化标志骨钙素的 

变化，使我们看到糖尿病患者存在骨形成和骨 

转换的减低，并随着 DN尿白蛋白的增多而加 

重，出现氮质血症后对骨钙代谢的影响更大，骨 

转换相对活跃。 
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与VDR等位基因相关，表4。 

表4 VDR基因与绝经前女性BMD的相关性 

基因型 ,2fiVD 
BMD对 ，。 VD霆 钙吸收率 水

平< ) 敏感性 簧 lfi0Omg／d 

BB 20 低 低 

口b 十20 高 高 

高 1 9．0±ll 7．8士3 8 

低 20．5士l 0 20．5士l 1 

在我国东北的研究发现bb基因型占总数 

的91．7 ，Bb基因型占8．3 ，而且在该人群中 

未发现BB基因型。在英国B等位基因发生频 

率 较 高。发 生 频 率 分 别 为 BB15．4 ， 

Bb47．4 ，bb37．2 。这也许能解释为什么在 

低钙摄入的中国人比相对高钙摄入的欧洲人骨 

折发生率低的部分原因。 

2)雌激素受体类型不同或受体缺乏可能是 

原发性骨质疏松症发病的又一主要原因。 

雌激素受体与VDR受体一样，是多形态 

． 
基因。研究表明基因类型不同其腰椎和全身的 

骨密度也不同。关于受体缺乏的研究尚不充分。 

但有报道1例缺乏雌激素受体的男性，其骨密度 

低于同龄女性约3．1SD，代表骨转换增强的指 

标显著增高。动物试验也表明，雌雄两性缺乏雌 

激素受体的小鼠其骨密度均低于正常鼠的20％ 
～ 25 。由此表明，检测基因变异将有助于我们 

更好的了解原发性骨质疏松症的发病机制，进 
一

步预测和早期发现年轻的原发性骨质疏松症 

患者。 
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