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糖尿病患者血清一氧化氮水平对骨代谢影响 

颜晓东 黄忠 胡映玉 钟华 余劲明 

【摘要】 目的 探讨糖尿病患者血清一氧化氮水平对成骨细胞、I型骨胶原代谢的作用。方法 

对确诊 l型和 2型糖尿病的 378例患者测定血清一氧化氮(NO)、一氧化氮合酶(NOS)(硝酸还原酶 

法)、骨钙素(BGP放免法)、尿脱氧吡啶啉(DPD化学发光法)、尿肌酐(Cr酶法)，双能 x线测定腰椎正 

位、前臂 、髋部骨密度 (BMD)，并与同期体检的 342例健康人群进行 比较。结果 糖尿病患者血清 

NO、NOS显著高于对照组(P<0．001；P<0．05)，BGP显著低于对照组(P<0．001)，DPD／Cr则显著高于 

对照组(P<0．001)。糖尿病组和对照组 NO与 BGP、DPD及各部位 BMD均无显著线性相关 (P> 

0．o5)。结论 糖尿病患者成骨细胞代谢显著低于健康人而 I型骨胶原分解代谢则显著高于健康人， 

血清一氧化氮水平与成骨细胞和 I型骨胶原代谢无显著相关性。 
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【Abstract】 Objective To study the effect of serum nitric oxide levels on osteoblast and type I ossein 

metabolism in diabetic patients．Methods Nitric oxide(NO)，nitric OXide synthasc(NOS)and osteocalcin 

(BGP)weI℃determined by radioimmunoassny，and ILl'ille deoxypyridinohne(DPD)by chemiluminescence in 378 

patients with type 1 and type 2 diabetes meatus．Bone mineral density(BMD)of lumbar vertebrae，hip and fore— 

arm were measured by dual energy X-my abscrptiometry(DEXA)．The results were compared with those of 342 

healthy sublects at the$alile time．Results The seruln levels of NO and NOS in diabetic patients were significantly 

higher than those in the controls(P<0．001，P<0．05)．BGP was significantly lower than that in the controls 

but DPD／Ca"markedly higher in diabetic patients(P<0．001)．There were no linear correlation between NO and 

BGP，DPD／Cr and BMD in the two groups(P>0．05)．Conclusions The osteoblast metabolism in diabetic pa— 

fients is significantly lower than that in healthy people，whereas the decomposition of type I is significantly high- 

er．The tie．Lira NO level has no correlation with osteoblast and type I ossein metabolism． 
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近年来，一些文献报告一氧化氮(NO)作为一种 

细胞因子在骨代谢中产生重要作用，体外细胞培养 

显示 NO在不同浓度下对成骨细胞及破骨细胞的活 

性产生不同的作用。糖尿病患者血清NO水平在不 

同病程有相应变化。我们对 378例糖尿病患者血清 

NO水平和 342例健康人群进行比较，并对 NO与成 

骨细胞代谢指标骨钙素(BGP)，I型骨胶原代谢指 

标尿脱氧吡啶啉(DPD)进行相关性研究。 
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· 论 著 · 

1．对象 

1型和2型糖尿病 378例(根据 WHO 1997诊断 

标准)，年龄 28—85岁，平均(6o．4±10．2)岁，男性 

188例，女性 190例，糖尿病病程 0．5月 一一27年，平均 

5±10．2年；对照组 342例，为 2001年 3月至 2002年 

10月在我院体检的人员，排除心血管疾病、糖尿病、 

甲状腺和甲状旁腺疾病、肾上腺疾病或肾脏疾病，年 

龄 24—72岁，平均(50．2±11．3)岁，男性 142例 ，女 

性 200例。 

2．方法 

血标本采集：抽取晨空腹血后立即送检测定 NO 

和 NOS，同时留取晨尿送测 DPD和 cr，测定 BGP标 

本保存于．50℃冰箱待测。测定方法：NO、NOS用硝 

酸还原酶法(南京建成生物工程研究所)，BGP用放 
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免法(中国医学科学院核医学技术 中心)，DPD用化 

学发光法(美国拜耳公司)，尿肌酐(Or酶法)，批内差 

异系数 <5％，批间差异系数 <10％。骨密度测定用 

法国DMS公司生产的 Challenge全身双能 x线骨密 

度仪测定。 

3．统计学方法 

两组问均数比较用 t检验，相关分析用直线相 

关分析。 

结 果 

1．糖尿病组与对照组测定项目结果比较(表 1) 

糖尿病组 NO、NOS、DPD／Cr显著 高于对照组 

(P<0．001，P<0．05)，而 BGP显著低于对照组(P< 

0．001)。 

2．糖尿病组及对照组 NO与 BGP、DPD／Cr及各 

部位 BMD相关性分析(表 2) 

NO与上述各指标无显著相关性(P>0．05)。 

表 1 糖尿病组与对照组测定项目结果比较 

注：与对照组比较 P<0．05， P<0．01，一 P<0．001 

表 2 糖尿病组及对照组血清 NO与 BGP、DPD／Cr及 BMD相关性 

注：与对照组比较 P均>0．05 

讨 论 

目前已证实，骨组织中破骨细胞(OC)、破骨细 

胞前体、成骨细胞(OB)和骨细胞均能表达 NOS全部 

3个亚型(神经元型：nNOS；诱生型：iNOS；内皮型： 

cNOS)⋯，但以 iNOS合成的 NO产生作用为主。已 

知对骨代谢产生作用的一些细胞因子 IL-1、IL-6、肿 

瘤坏死因于．a(TNF．a)、巨噬细胞集落刺激因子(GM． 

CSF)、转化生长因子．p(TGF．p)是通过借助改变 OB 

或 OC内的 NO水平实现它们的调节功能的方式之 
一 【2,3 J

。 一 些研究显示基础浓度 NO是维持OC正常 

骨吸收功能必需的条件_4J，而高浓度 NO可强烈抑 

制体外培养的OC的骨吸收活动，拮抗 IL-I~、TNF．a 

引起的OC性骨吸收L5 J，同时，经骨髓细胞培养已证 

实前体细胞分化发育成为成熟 OC是OB调节的作 

用，因此 NO对 OC和OB的分化、成熟和细胞作用在 
一 定程度上产生影响，但 目前尚缺乏 NO对 I型骨 

胶原代谢的研究报告。 

糖尿病患者血清 NO水平在不同阶段变化的差 

异较大，一般认为在糖尿病早期，血清 NO水平在正 

常范围或升高，中晚期则出现下降L6 J。NO水平的变 

化是否对糖尿病患者骨代谢产生影响，有研究显示 

糖尿病患者血 NO水平与各部位 BMD呈负相关_7J， 

本组统计结果显示糖尿病组 NO和 NOS水平显著高 

于对照组，但 NO与 BGP、DPD／Cr和 BMD均无显著 

相关性，同时在对照组 NO与 BGP、DPD／Cr和 BMD 

也无显著相关性，推测骨形成和骨吸收受多种生理 

因素和病理因素影响，除 NO作用外，糖尿病患者血 

中生长激素、胰岛素样生长因子．1(IGF．1)，胰岛素 

水平也可能对 OC和 OB及 I型骨胶原产生作用，而 

骨量是骨形成和骨吸收平衡作用的结果。我们先前 

的研究结果显示，糖尿病患者骨密度和骨质疏松患 

病率与健康对照组差异无显著性L8 J。糖尿病患者 

BGP水平的下降和 DPD水平的升高可能与其他因 

素有关。 
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高，但对患者无损伤，应根据患者具体情况掌握使用 

三、手术适应症 

一 到两个节段的椎间盘退行性疾病 ；慢性下腰 

痛6个月以上，经保守治疗无效，且影响日常生活； 

椎间盘病变不超过 2个节段；腰椎滑脱造成明显的 

椎管狭窄症状Ll副；禁忌症：严重骨质疏松；合并脊柱 

侧弯等先天或后天畸形；椎间隙高度狭窄；显著终板 

硬化。 

四、手术方法 

1．后路手术：操作方便，椎板减压、间盘摘除、 

椎间融合、椎弓根固定可一次性完成，且终板接触面 

积最大，可提供最好的前路支持，恢复生理前突["】。 

但后路手术需切除椎板和关节突，而且关节突要求 

近似全切或全切，对腰椎稳定性破坏较大。 

2．前路手术 ：可分开腹人路、腹膜外人路、腹腔 

镜人路。腹腔镜人路 Cage植入具有创伤小、恢复快 

的特点，近来有大量文献报道。许多学者将其与前 

路开放手术进行了比较，Regan对两组年龄、性别诊 

断类似的病人在多个医疗中心分别行腹镜下 Cage 

植入术与前路开放 Cage植入术，结果表明尽管在腰 

椎 4—5节段手术时间长，但明显失血少，住院时间 

短，每个医疗中心在前 10例腹腔镜手术的并发症 

高，以后随着技术的提高，镜下手术与开放手术同样 

安全，也有报道提出侧卧位镜下更容易摘除椎间盘。 

Mcaffee于 1994年报道了一组前路腹膜外小切口侧 

方人路 Cage植入术，平均住院2．9 d，出血205 ml，且 

不用解剖游离髂总动静脉。Zdeblick与 David也比 

较了腹腔镜下施术与前路小切口在腰椎 4—5节段的 

融合效果，结果发现两者在手术时间、平均出血量、 

住院时间上无明显差别，但腹腔镜手术并发症更高， 

达 4％～20％，常见如 Cage移位、出血多而转行开放 

手术等。尽管有报道说目前全球 Cage植入已有近 

十万例，且手术临床效果大多良好，但仍有一部分手 

术失败，常见的原因有：使用体积过小的Cage使界 

面嵌插不严；由于骨质疏松 Cage下沉；多节段 Cage 

植入；技术失误，如过多去除终板，缺乏足够量的骨 

移植等。只要严格手术的适应症、禁忌症及掌握正 

确的手术方法，多能取得优良疗效【18 J。 

随着 Cage设计的逐步改进及在腰椎外科手术 

中的不断应用，临床应用效果将不断提高，预期腰椎 

间融合，将与人工髋、膝关节置换一样得到迅速发 

展。 

参 考 文 献 

l A．H．克伦肖主编 ．坎贝尔骨科手术大全．上海：上海翻译出版公 

司，1991．1701． 

2 党耕町 ．退变性腰椎问盘病外科治疗现状与研究 ．中华骨科杂 

志 ，2O02，22：321． 

3 陈其听，陈维善，徐少文，等 ．下腰椎疾患的腰椎小关节角变化规 

律及其临床意义 ．中华骨科杂志，2000，20：55．57． 

4 李大廉，龚久安，赵军华，等 ．双侧经皮穿刺椎间盘切吸术治疗腰 

椎问盘突出症 ．中国脊柱脊髓杂志，1999，9：34． 

5 李瑞明，姜延洲，杨传铎 ，等 ．钛钢螺纹椎体融合器(TrC)在脊柱 

疾病中的应用研究 ．中华骨科杂志，1998．18：263．265． 

6 邹德威，海涌，马华松，等 ．重度腰椎滑脱的治疗 ．中华骨科 杂 

志 ，1998，18：259．262． 

7 丁文元，张为，申勇，等 ．经腹腔镜腰椎融合术，中华骨科杂志， 

2002，22：237． 

8 Kuslich SD．The scientific Basis for the badge method of spinal interbedy 

Fusion．6 ISSLS Annual Meeting．Arizona，USA，1993．23．24． 

9 Ray CD．hanbarinterbedythreaded prothescin histext book“The Artifi— 

cal Disc”．Berlin，Springer Verag．Brock MB，1991．53-57． 

10 Nibu K，Panjabi MM，Oxland T，et a1．Muhidirectional stability potenial 

of BAK interbedy spinal fusion s~tem for anterior suregery．J Spinal Dis— 

cord，1997，10：357—362． 

11 Nibu K，Panjabi MM。Oxland T，et a1．Intervertebral disc distraction witll 

a la~ opic anterior spinal fusion system．Eur Spine J，1998，7：142— 

147． 

12 Harms Jl(．Screw—threaded rod system in spinal fusion suregery．Spine， 

1992，6：541—575． 

13 Jassen ME，Cam C，Beekham R，et a1．Outcomes of allagenic cages in an 

terior and posterior lumbar fusion．Eur，Spine J，2001，10：158—168． 

14 Thomas RO，Zoltaa H，Thomas NO，et a1．A comparative biomechanical 

investigation of anterior lumbar interbedy cage：central and bilateral ap— 

proaches．J Bone and Joint Sing(Am)，2000。82：383—393． 

15 Ahthony J，Antonius AO，Max A．Biomechanical stability of five stand 

alone anterior lumbar interbody fusion constructs．Eur，Spine J，2000，9： 

l4．22． 

16 侯树勋 ．正确掌握腰椎滑脱的治疗。中国脊柱脊髓杂志，1999， 

9：l83． 一 

l7 吴文华，圆尾示司 ．后路椎体问植人物固定植骨融合治疗腰椎 

滑脱症 ．中国脊柱脊髓杂志 ，1999，9：185．187． 

18 傅万友，同占明，吕福润，等 ．不同术式治疗腰椎问滑脱症的疗 

效分析 ．腰腿痛杂志，2002，23：312．313． 

(收稿日期：2003．09．25) 

(上接第 46O页) 

sul~ ng esteeelast activity．J Bone Miner Bes。1997，12：1797-1801． 

6 张晓黎，王桂兰，戴建军，等 ．一氧化氮在糖尿病肾病中的变化及 

其临床意义．中华内分泌代谢杂志，1998．14：18．21． 

7 徐一甄，沈雅舟，方京冲，等 ．糖尿病大鼠一氧化氮与骨代谢变化 

的研究 ．中华糖尿病代谢杂志，2002，18：228．230． 

8 颜晓东，黄忠 ，胡映玉，等 ．糖尿病患者血清钙调节激素及骨密度 

研究 ．广西医科大学学报，2OO2，19：614-616． 

(收稿日期：2004-02．25) 

曩鬻 臻l 臻一 0  一0 鞭0囊 ∥ 簦蘸 曩0 囊 0  0  0 i  薯- 

辇 F《 蓦 薹 要R l  释#穗 l嚣 瑟 墼 畦 誊 “ 麓孽 *皤鬃 嚣 黔 臻薛黪  雌醇莲嚣  譬 翦 拼墩 建嚣强麟臻 鹱强 壮瓣 囊 啦l 捶 鞋 雒 嗡秘罐 囊 冀襄 连 蔓  

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

