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2型糖尿病合并骨质疏松症患者类胰岛素生 

长因子一1与骨转换关系研究 

翁建平 姚斌 胡国亮 廖瑛 车延兵 修玲玲 廖志红 余斌杰 

【摘要】 目的 了解2型糖屎病合并骨质疏松患者其娄胰岛紊生长眉子一1(IGF一1)的变化与 

骨转换之关系。方法 分别测定 2型糖尿病合并骨质疏橙组(A组)、2型糖屎病未合并骨质疏橙组 

(B组)、绝经后骨质疏松组(c组)和对照组(D组)的血清 IGF-1、总碱性礴酸酵(总 AKP)、骨特异碱性 

礴酸酵(骨 AKP)、骨钙紊(BGP)、尿呲啶啉(I'YO)、尿脱氧毗啶啉(DPD)，垒段甲状旁腺紊([Prr1)，并 

进行组问比较和聚类相关分析。结果 A、c组病例其尿 pYII和 DPD值明显高于 B、D组；而 IGF-1 

水平则 A、C组明显低于 B和 D组 聚娄相美性分析表明在 2型糖尿病合并骨质疏松组骨密度值与 

IGF-1关系最为密切，而在绝经后骨质疏橙组则主要为绝经时间和骨吸收指标(pYII和 DPO)。结论 

骨形成硪少是2型糖尿病合并骨质疏橙的原因之一，而 IGF-I的减少可船与 2型糖尿病的骨 戚 

减少有关。 

【关t词】 2型糖尿病； 类胰岛紊生长因子．1； 骨转换 
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糖尿病与骨质疏松症是2l世纪主要慢性病．严 

重影响人类健康，研究表明糖尿病患者容易合并骨 

质疏松症⋯，但其确切发病机理和临床特点有待进 

一 步深人研究。目前常用的治疗骨质疏松症的药物 

大多数为抑制骨吸收类药物，如雌激素、降钙素和双 

碑酸盐制剂等，骨吸收的抑制通常伴随着骨形成的 

降低，对于高转换型骨质骧松而言，骨吸收抑制剂可 

使腰椎骨密度增加 10％～20％，但 2—3年后不再继 

续增加；而对于骨转换低于正常者，这一疗法并不增 

加骨密度，因此骨吸收抑制剂治疗骨质疏松的价值 
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有限。类胰岛素生长因子(IGF)系统对骨组织的重 

建和维持起着较为关键的作用，而 IGF．1是 IGF系 

统的重要部分，其主要作用是促进骨形成。为此，我 

们比较研究了2型糖尿病合并骨质疏松症患者和绝 

经后骨质疏松患者以及无骨质疏橙对照组的 IGF-! 

水平的变化及其与骨转换的关系。现报道如下。 

材料和方法 

1．研究对象 所有研究对象均为女性，共 82 

例，其中2型糖尿病 倒，非糖尿病者 48倒。糖屎 

病者与非糖尿病者在年龄、绝经时间及体重指数 

(BMI)均无显著性差异(P<0．05)。糖尿病诊断根 

据WHO1997年标准进行诊断分型。所有患者均绝 

经半年以上 ．糖屎病患者用饮★控制、麓纛类及，或 
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双胍类口服降糖药治疗，未使用胰岛紊治疗，血尿素 

氮、肌酐、钙、磷和碱性磷酸酶在正常范围，无合并其 

他影响钙磷代谢的疾病，无使用肾上腺皮质激素、雌 

激素及肝紊等。无明显心、肝、肾等脏器疾病。 

2．研究分组 根据 WHO推荐的骨质疏松诊断 

标准 将研究对象分成 3组： 

A组：2型糖尿病合并骨质琉松组(19例)；B 

组：2型糖尿病无骨质琉松组(15例)；C组：绝经后 

骨质疏松组(即非糖尿病骨质疏松组，31例)；D组： 

对照组(非糖尿病无骨质疏松组，17例)。 

3．研究方法 测定各组骨密度及血钙、磷、血 

清总碱性磷酸酶(总 AKP)、骨特异碱性磷酸酶(骨 

AKP)、骨钙紊(BGP)、尿吡啶啉(PYD)、尿脱氧吡啶 

啉(DPD)、胰岛紊生长因子．I([GF-I)。BGP测定用 

放射免疫法，批内变异，<5％，批间变异 <10％，尿 

PYD及 DPD测定用 HPLC法 。[GF．1测定：血清经 

酸性乙醇提取后用双抗体放射免疫法测定 IGF-I含 

量，药盒由澳大利亚 Bioclone公司提供，批内变异 < 

2I9 

5％，批间变异 <8％。骨密度测 用美 国 Hologic． 

2O0O双能 x线骨矿含量仪(DE) )测定，以g，c 表 

示。骨 AKP测定药盒由美国 Metra Biosysten~J lnc．提 

供(ELISA)。啪 测定采用免疫放射夹心法(m． 

MA)，药盒为BIO．PAD公司产品，批内变异 (5％。 

4．统计分析 结果以均数 ±标准差( ±s)表 

示，统计处理采用 SAS统计软件，组间比较甩 t检验 

和方差分析，相关性分析则采用复相关分析和聚类 

分析。 

结 果 

1．2型糖尿病组 34例，平均年龄 59．8±11．7 

岁，平均病程为9．3±5．4年；非糖尿病组(绝经后妇 

女组)48例，平均年龄60．5±9．3岁。两组病例根据 

用DEXA测定的骨密度值分成合并或未合并骨质琉 

橙 4组 (A、B、C、D) 。 

各组各部位的骨密度值见表 1。 

衰 1 各组骨密度值(g，c ) 

挂：所有挪位骨密度值为有骨质赢橙组低于玉骨质琉橙组(尸(0 01)，丽2蛩糖屎瘸井t虞赢按与篼蛭詹骨质琉桩组、2蛩糖屎病熏量度蘸妊 

组与对照组问无明显差异(P>0∞) 

骨质疏松的诊断标准为骨密度低于同性别骨密 测定⋯。 

度峰值2．5个标准差，男女骨密度峰值为本研究室 2．各组患者临床资料及生化指标结果见表 2。 
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寰2 各组患者的一般艋床资料和生化指标 

洼：字母不同者表示组间比较有显著性差异，且b问 P<0．05；cd间 P(O．0I 

表2结果显示，骨吸收指标尿PYD、DPD在有骨 

质疏松组均较无骨质疏松组明显升高(P<0．05)， 

而对照组与2型糖尿病无骨质疏松组间无明显差异 

(P)0．05)。骨形成指标 BGP在绝经后骨质疏松组 

和对照组明显高于2型糖尿病合并骨质疏松组(P 

(0．o5)。IGF-I在绝经后骨质疏松组的 2型糖尿病 

合并骨质 疏松组 明显 低于非 骨质疏松组 (P< 

0．05)。 

3．骨密度影响因素相关性分析(复相关分析和 

聚类分析)2型糖尿病合并骨质疏松组骨密度与年 

龄、糖尿病病程和绝经时间成反比，而与 IGF-I、总 

AKP、BMI成正比(P<0．05)，影响因素作用大小依 

次为骨 AKP、IGF-I及 BGP。绝经后骨质疏松组骨密 

度与年龄、尿 DPD、绝经时间成反比，与 BMI、IGF．I 

正相关(P均 <0．05)，影响因素作用大小依次为绝 

经时间、年龄、DPD和 PYD，而与骨形成指标无关。 

讨 论 

骨质巯松症骨转换速率的研究对指导l临床骨质 

疏松症预防和治疗有重要意义，骨吸收增加及／或骨 

形成减少可引起骨量丢失 ，进而导致骨质疏松。本 

研究结果显示骨吸收指标尿 PYD、DPD在骨质疏松 

组均较无骨疏松组明显升高，而对照组与2型糖尿 

病无骨质疏松组间无差异 ，两个骨质疏松组间亦无 

明显差异，提示不论绝经后骨质疏松抑或 2型糖尿 

病合并骨质疏松，均存在骨吸收增加，骨吸收增加可 

能是两者的共同发病原因之一。从我们所测定的骨 

形成指标可以看出，BGP在绝经后骨质疏松组和对 

照组明显高于2型糖尿病合并骨质疏松组，总 AKP 

在无骨质疏松组均高于有骨质疏松组，骨 APK水平 

是糖尿病组低于非糖尿病组，这些结果说明在 2型 

糖尿病合并骨质疏松时骨形成较绝经后骨质疏松和 

对照组明显降低，骨形成减少可能是 2型糖尿病患 

者发生骨质疏松的原因之一。 

骨密度受许多因素影响，在本研究中，相关性分 

析表明在绝经后骨质疏松组，主要影响因素为绝经 

后时间、年龄及骨吸收因素；而在2型糖尿病骨质疏 

松组，虽然年龄和绝经后时间仍为主要影响因素，但 

糖尿病病程对骨密度的影响作用强于绝经后时间的 

作用。另外，2型糖尿病合并骨质疏松主要是骨形 

成指标相关 ，即骨AKP、总 AKP及 BGP等，其中以骨 

AKP的影响作用最大，而绝经后骨质疏松主要与骨 

吸收指标有关。由此可见，骨形成减低可能是 2型 

糖尿病骨质疏橙的主要原因，与绝经后骨质疏松相 

比，2型糖尿病合并骨质巯松是一种低转换型骨质 

疏松。 

IGF-I是影响骨吸收与骨形成偶联的因素之一， 

其分子结构与胰岛素原相似。骨组织中IGF主要来 

自成骨细胞 、骨髓基质细胞分秘和骨外组织。IGF-1 

对骨组织的主要作用是刺激骨形成，刺激骨 DNA、 

骨胶原和非胶原蛋白的合成 。Wuster等 研究发 

(下转第 229页) 
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讨 论 

1．绝经后妇女骨代谢变化：人一生中，骨重建 

在不断进行。骨重建包括骨形成和骨吸收 2个过 

程。血清碱性磷酸酶在肝功能正常情况下可基本反 

应骨形成，而尿 CatCr、HYP／Cr值可反映骨吸收⋯。 

我们观察到绝经妇女血 ALP及尿 Ca／Cr、HYP／Cr值 

均比未绝经妇女显著提高，与文献报道一致 ，说明 

绝经妇女骨形成及骨吸收均增强，但骨吸收大于骨 

形成，导致绝经后妇女骨丢失。 

2．雌激素对骨代谢的影响 

绝经后卵巢功能衰退，血中雌激素水平降低，而 

雌激素缺乏是导致绝经妇女骨质丢失的重要原因。 

我们用结合雌激素对绝经妇女治疗 3个月以上．观 

察到B 明显上升，而 ALP、Ca／Cr、HYP／Cr均有下降， 

但 A 、Ca／Cr下降没有后者明显，说明雌激素对骨 

形成和骨吸收均有抑制作用，但抑制骨吸收作用更 

为明显，从而防止了骨丢失。根据既往报道激素补 

充治疗对降低血碱性磷酸酶及空腹尿钙排泄有明显 

作用，本文结果此二项补充治疗前后无明显差异，可 

能与本文样本大小有关，有待今后继续研究。 
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著性。结果表明大鼠术后 4周未能发现组间腰椎 

BMD的差异，提示DXA活体检测去卵巢后的骨丢失 

腰椎不如殷骨远侧干骺端敏感。但试验 2在去卵巢 

l4周活体腰椎总体(1,4一k)的 BMD和第 5、6腰椎 

BMD显著低于假手术组，提示随着去卵巢后时间延 

长，仍可发现去卵巢后腰椎 BMD降低。 
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