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摘要： 目的　探讨 ２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）不同阶段糖尿病肾病（ＤＮ）患者的骨密度（ＢＭＤ）及骨代谢标志物的变化。 方法　检测
Ｔ２ＤＭ正常白蛋白尿患者（５１例）与 ＤＮ患者（微量白蛋白尿组 ４０例，临床白蛋白尿组 ２８例，肾功不全组 ２０例）的 ＢＭＤ及骨
代谢指标。 结果　２５羟维生素 Ｄ３（２５-ＯＨ-Ｄ３ ）在正常白蛋白尿组最高，在 ＤＮ各组间随着肾功能的恶化逐渐降低（P ＜０畅０５）。
ＤＮ各组血清骨钙素（ＢＧＰ）及血清总 Ｉ型胶原氨基端延长肽（Ｔ-ＰＩＮＰ）均低于正常白蛋白尿组（P ＜０畅０５）。 ＤＮ各组 Ｉ型胶原
羧基端肽β特殊序列（βＣＴＸ）均高于正常白蛋白尿组（P＜０畅０５）。 肾功不全组血清甲状旁腺激素（ＰＴＨ）明显高于其他 ３ 组
（P ＜０畅０５），其他各组间差异无显著性（P＞０畅０５）。 大量白蛋白尿组及肾功不全组各部位 ＢＭＤ值均低于正常白蛋白尿组（P
＜０畅０５）。 多元相关分析表明腰椎 ＢＭＤ及股骨颈 ＢＭＤ与年龄、血 Ｃｒ、ＢＵＮ、尿 ＭＡ／Ｃｒ、βＣＴＸ、ＰＴＨ成负相关，与血 Ｃａ、２５-ＯＨ-
Ｄ３、ＢＧＰ、Ｔ-ＰＩＮＰ成正相关，女性患者腰椎 ＢＭＤ及股骨颈 ＢＭＤ与绝经年限成负相关。 结论　随着 Ｔ２ＤＭ患者肾功能逐渐下
降，其骨量减少的程度逐渐加重，Ｔ-ＰＩＮＰ、ＢＧＰ、βＣＴＸ、２５-ＯＨ-Ｄ３等骨代谢指标较 ＢＭＤ更敏感地反映 ＤＮ早期骨代谢的变化。
ＤＮ患者的 ＢＭＤ与年龄、绝经年限、尿 ＭＡ／Ｃｒ、２５-ＯＨ-Ｄ３等因素相关。
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Abstract： Objective　To investigate the changes of bone mineral density （BMD） and the bone metabolism markers at different
stages of diabetic nephropathy （DN） in patients with type ２ diabetes mellitus （T２DM）．Methods　Fifty-one T２DM patients with
normal albuminuria， ４０ DN patients with microalbuminuria， ２８ DN patients with clinical albuminuria， and ２０ DN patients with renal
insufficiency were selected．BMD and the bone metabolism markers in all these patients were detected．Results　The concentration
of ２５-hydroxy vitamin D３ （２５-OH-D３） was the highest in normal albuminuria group， and it decreased gradually with the
deterioration of renal function in DN groups （P ＜０畅０５）．The serum concentrations of bone γ-caboxyglutamic acid-containing
protein （BGP） and total N-terminal propeptide of type I collagen （T-PINP） in DN groups were lower than those in normal
albuminuria group （P ＜０畅０５）．The concentration of β-C-terminal telopeptides of type I collagen （βCTX） in DN group was higher
than that in normal albuminuria group （P ＜０畅０５）．Serum level of parathyroid hormone （ PTH） in renal insufficiency was
significantly higher than that in the other ３ groups （P ＜０畅０５）， and no significant difference among the other ３ groups were observed
（P ＞０畅０５）．BMD of each part in the macroalbuminuria group and renal insufficiency was lower than that in normal albuminuria
group （P ＜０畅０５）．Multiple correlation analysis showed that BMD of the lumbar vertebrae and the femoral neck was negatively
correlated with age， serum Cr， BUN， urinary MA／Cr， βCTX， and PTH．It was positively correlated with serum Ca， ２５-OH-D３，
BGP， and T-PINP．BMD of the lumbar vertebrae and the femoral neck in female patients was negatively correlated with the duration
of menopause．Conclusion　Along with the gradual decline of renal function in T２DM patients， the extent of bone loss gradually
aggravates．The bone metabolic markers， such as T-PINP， BGP， βCTX， and ２５-OH-D３， are more sensitive than BMD to reflect
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the changes of bone metabolism at the early stage of DN．BMD of DN patients is associated with various factors including age，
duration of menopause， urinary MA／Cr， and ２５-OH-D３．
Key words： Type ２ diabetes mellitus； Diabetic nephropathy； BMD； Bone metabolism markers

　　肾脏病变是糖尿病的主要微血管并发症和死亡
原因，早期主要表现为尿中白蛋白排泄轻度增加，逐
步进展至大量白蛋白尿和血 Ｃｒ 水平上升。 肾脏与
机体骨代谢关系密切，ＤＮ 时 １-α羟化酶功能下降，
肾小球滤过膜通透性增加，大量白蛋白（包括维生
素 Ｄ 结合蛋白）从尿中丢失，体内钙磷代谢失
衡［１，２］ ，引起骨质疏松。
骨质疏松是一种全身代谢性疾病，其特点是骨

微结构损坏，骨脆性增加，骨折发生率高等［３］ 。 流
行病学研究表明，与同年龄、同性别的人群相比，糖
尿病患者骨质减少及骨质疏松的发生率高［４］ 。 更
有研究显示糖尿病患者合并肾病时骨密度下降，更
容易发生骨质疏松［５］ 。 因此，为探讨不同阶段 ２ 型
糖尿病肾病患者骨密度及骨代谢标志物的变化及相

关因素，本研究对 １３９ 名 Ｔ２ＤＭ 不同阶段 ＤＮ 患者
的骨密度及骨代谢标志物改变进行了分析。

1　材料和方法
1畅1　研究对象

２０１２年 ４月至 ２０１３年 ５ 月于中国医科大学附
属一院住院的 Ｔ２ＤＭ 患者 １３９ 例，１３９ 例均根据
２００７ 年美国 ＡＤＡ制定的糖尿病诊断标准确诊为糖
尿病患者。 其中男 ７７ 例，女 ６２例，年龄 ４８ ～８０ 岁，
平均（６２畅４ ±８畅３）岁。 病程 １ ～３０年，平均（１１畅３ ±
６畅７）年。 所有患者无肝脏疾病，无甲状腺功能亢进
症等其他内分泌代谢疾病及骨转移癌等其他影响

钙、磷代谢的疾病，无严重的系统性疾病，未长期服
用激素或其他各种影响骨代谢药物。 所选女性患者
均已绝经至少 １０ 年。 １３９ 例患者按照尿 ＭＡ／Ｃｒ 和
肾功能情况分成 ４ 组，（１）Ａ 组 ５１ 例（男／女：２９／
２２）：正常白蛋白尿组，即尿 ＭＡ／Ｃｒ ＜３０ ｍｇ／ｇ。 （２）
Ｂ组 ４０ 例（男／女：２０／２０）：微量白蛋白尿组，即尿
ＭＡ／Ｃｒ ３０ ～３００ ｍｇ／ｇ。 （３）Ｃ 组 ２８ 例（男／女：１６／
１２）：临床白蛋白尿组，即尿 ＭＡ／Ｃｒ ＞３００ ｍｇ／ｇ。
（４）Ｄ组 ２０ 例（男／女：１２／８）：肾功能不全组，即血
清 Ｃｒ高于正常，女性＞８４ μｍｏｌ／Ｌ，男性＞１０４μｍｏｌ／
Ｌ。
1畅2　方法
1畅2畅1　采集每位患者的病史，测量身高、体重、腰
围，计算体重指数（ＢＭＩ）。 ＢＭＩ ＝体重（ ｋｇ）／身高

（ｍ２ ）。
1畅2畅2　空腹采集静脉血，测定空腹血糖（ＦＢＧ）、糖
化血红蛋白（ＨｂＡ１Ｃ）、血 Ｃａ、Ｐ、Ｍｇ，血 Ｃｒ、ＢＵＮ，２５-
ＯＨ-Ｄ３，ＢＧＰ，ＰＴＨ，βＣＴＸ，Ｔ-ＰＩＮＰ。 留取晨尿，测定
尿微量白蛋白（ＭＡ），尿肌酐（Ｃｒ）。 血 Ｃａ、Ｐ、尿 ＭＡ
采用比色法测定，血 Ｍｇ 采用 Ｘｙｌｉｄｙｌ Ｂｌｕｅ 法测定，
血、尿 Ｃｒ及血 ＢＵＮ采用酶法测定，ＦＢＧ采用己糖激
酶法测定，上述指标均应用日立生化自动分析仪
７６００-２１０ 测定。 ２５-ＯＨ-Ｄ３ ， ＢＧＰ， ＰＴＨ， βＣＴＸ， Ｔ-
ＰＩＮＰ均采用瑞士罗氏公司 Ｒｏｃｈｅ Ｅ-１７０化学发光法
测定。 ＨｂＡ１Ｃ采用美国 ＢＩＯ-ＲＡＤ公司 ＶＡＲＩＡＮＴ ＩＩ
型高效液相色谱法测定。
1畅2畅3　骨密度的测定和分析：采用法国 ＭＥＤＩＬＩＮＫ
公司 ＯＳＴＥＯＣＯＲＥ２型双能 Ｘ 线骨密度仪分别测定
双侧股骨颈（Ｎｅｃｋ）、大粗隆（Ｇ．Ｔ），整体髋关节
（Ｈｉｐ ｊｏｉｎｔ），第 ２、３、４腰椎（Ｌ２ 、Ｌ３ 、Ｌ４ ）骨质密度。
1畅3　统计学处理

所有数据采用 ＳＰＳＳ１７畅０ 软件分析，数据均以均
数±标准差（珋x ±s）表示，组间比较采用方差分析，相
关采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，回归采用多元线性回归，
P＜０畅０５为有显著差异，P ＜０畅０１为有极显著差异。

2　结果
2畅1　２ 型糖尿病肾病组与 ２ 型糖尿病正常蛋白尿
组一般资料比较

ＤＮ组的年龄、性别构成、绝经年限、ＢＭＩ 及腰
围与正常白蛋白尿组相比无显著差异，而病程在各
组间差异均有显著性（P ＜０畅０５），Ｂ 组病程最短为
（７畅８ ±４畅４）年，其他依次为 Ａ 组（１０畅４ ±６畅１）年，Ｃ
组（１３畅３ ±５畅５）年，Ｄ组（１８畅４ ±７畅７）年。
2畅2　２ 型糖尿病肾病组与 ２ 型糖尿病正常蛋白尿
组血生化指标比较（见表 １）

Ｃ组、Ｄ组的血 Ｃａ明显低于 Ａ组、Ｂ组，其差异
有显著性（P ＜０畅０５）。 Ｄ 组的血 P 明显高于 Ａ 组、
Ｂ组、Ｃ组，其差异有显著性（P ＜０畅０５）。 Ｄ组血 Ｍｇ
高于 Ａ 组、Ｂ 组，其差异有显著性（P ＜０畅０５）。 Ｂ
组、Ｃ组的 ＨｂＡ１Ｃ明显高于 Ａ组、Ｂ组，其差异有显
著性（P ＜０畅０５）。
2畅3　２ 型糖尿病肾病组与 ２ 型糖尿病正常蛋白尿
组骨代谢指标比较（见表 ２）
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各组 ２５-ＯＨ-Ｄ３ 之间的差异均有显著性（P ＜
０畅０５），Ａ组最高，Ｂ组、Ｃ 组、Ｄ组依次降低。 ＤＮ组
ＢＧＰ及 Ｔ-ＰＩＮＰ与正常白蛋白尿组比较差异有显著
性（P ＜０畅０５），ＤＮ各组间差异无显著性。 Ｄ组 ＰＴＨ
明显高于 Ａ 组、Ｂ 组、Ｃ 组，差异有显著性 （P ＜
０畅０５），Ａ组、Ｂ 组、Ｃ 组间比较差异无显著性。 ＤＮ
组βＣＴＸ较正常白蛋白尿组高，其差异有显著性（P
＜０畅０５），其中 Ｄ组βＣＴＸ较 Ｂ组高，其差异有显著
性（P ＜０畅０５），其他各组间比较差异无显著性。
2畅4　２ 型糖尿病肾病组与 ２ 型糖尿病正常蛋白尿
组骨密度比较（见表 ３）

Ｃ组各部位 ＢＭＤ均低于 Ａ组，其差异有显著性
（P ＜０畅０５），Ｄ组髋关节 ＢＭＤ 低于 Ａ 组，其差异有
显著性（P ＜０畅０５），Ｄ 组其它部位 ＢＭＤ 均低于 Ａ
组、Ｂ组，其差异有显著性（P ＜０畅０５）。 Ｂ 组各部位
ＢＭＤ均低于 Ａ组，但其差异无显著性。
2畅5　２型糖尿病肾病各阶段患者腰椎 ＢＭＤ 及股骨
颈 ＢＭＤ与各指标间的相关性分析

Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析见表 ４。 分别以腰椎 ＢＭＤ、股
骨颈 ＢＭＤ、大粗隆 ＢＭＤ、整体髋关节 ＢＭＤ 为因变
量，年龄、病程、绝经、ＢＭＩ、腰围、Ｃｒ、ＢＵＮ、Ｃａ、尿
ＭＡ／Ｃｒ、２５-ＯＨ-Ｄ３ 、βＣＴＸ、ＢＧＰ、ＰＴＨ、ＰＩＮＰ等为自变
量，进行多元线性回归，结果发现仅年龄、尿 ＭＡ／
Ｃｒ、ＰＩＮＰ进入回归方程。

表 1　２型糖尿病肾病组与 ２型糖尿病正常
蛋白尿组血生化指标

Table 1　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ＤＮ ｇｒｏｕｐｓ
ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ ｇｒｏｕｐ

项目 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ
Ｃａ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２ 櫃櫃畅２１ ±０ m畅１０ ２ mm畅２５ ±０ A畅１４ ２ $$畅０９ ±０ �畅１２倡＃ １   畅９６ ±０ 痧畅１８倡＃

Ｐ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １ 櫃櫃畅１４ ±０ m畅１７ １ mm畅１５ ±０ A畅１９ １ $$畅２２ ±０ �畅１５ １   畅６３ ±０ 痧畅７０倡＃△

Ｍｇ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０ 櫃櫃畅８２ ±０ m畅０９ ０ mm畅８１ ±０ A畅０８ ０ $$畅７８ ±０ �畅０６ ０   畅９６ ±０ 痧畅１８倡＃

ＨｂＡ１Ｃ（％） ７ 技技畅９ ±１ m畅６ ９ 悙悙畅３ ±２ A畅８倡＃ ９ GG畅９ ±２ �畅０倡＃ ７ ??畅３ ±２ 痧畅０

　　注：与 Ａ 组比较，倡P ＜０畅０５，倡倡P ＜０畅０１；与 Ｂ 组比较，＃P ＜０畅０５，＃＃P ＜

０畅０１；与 Ｃ 组比较，△P ＜０畅０５，△
△P ＜０畅０１；与 Ｄ 组比较，▲P ＜０畅０５，▲▲ P ＜

０畅０１；下同

表 2　２型糖尿病肾病组与 ２型糖尿病正常
蛋白尿组骨代谢标志物

Table 2　Ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｉｎ ＤＮ ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ ｇｒｏｕｐ

项目 Ａ Ｂ Ｃ Ｄ
２５-ＯＨ-Ｄ３（ｎｇ／ｍＬ） １２ 篌．４２ ±３．０６ １０ 吵．３７ ±３．６０倡＃ ７ u．３０ ±３．２２倡＃ ４ 6．８４ ±３．４５倡＃△

ＢＧＰ（ｎｇ／ｍＬ） １５ 篌．１２ ±７．３７ １２ 吵．９９ ±４．８１倡 １０ u．６３ ±４．３４倡 １０ 6．３７ ±２．５７倡

ＰＴＨ（ｐｇ／ｍＬ） ３４ 篌．８８ ±１２．７８ ３７ 吵．０７ ±１６．１２ ３７ u．５２ ±７．４４ ４６ 6．７５ ±１２．４１倡＃△

βＣＴＸ（ｐｇ／ｍＬ） ３９５ 篌．１６ ±９６．５８ ４０２ 吵．６１ ±５９．１９倡４３５ u．０１ ±７９．５８倡４８９ 6．２９ ±５１．１４倡＃

ＰＩＮＰ（ｎｇ／ｍＬ） ３５ 篌．７３ ±１２．７３ ２９ 吵．７５ ±７．５４倡 ２７ u．６３ ±７．４７倡 ２４ 6．１８ ±６．６８倡

表 3　２型糖尿病肾病组与 ２型糖尿病正常
蛋白尿组骨密度（ｇ／ｃｍ２ ）

Table 3　ＢＭＤ ｏｆ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ＤＮ ｇｒｏｕｐｓ
ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ａｌｂｕｍｉｎｕｒｉａ ｇｒｏｕｐ（ｇ／ｃｍ２ ）

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ
Ｌ（２ ～４） ０ aa畅９６８ ±０ L畅１４９ ０ KK畅９６１ ±０ 6畅２０８ ０   畅８７２ ±０  畅１６９倡 ０   畅８５３ ±０  畅１９１倡＃

Ｎｅｃｋ ０ aa畅８１４ ±０ L畅１４１ ０ KK畅７８５ ±０ 6畅１０８ ０   畅７２３ ±０  畅０９９倡 ０   畅６８８ ±０  畅１１６倡＃

Ｇ．Ｔ ０ aa畅７４２ ±０ L畅１５５ ０ KK畅６８３ ±０ 6畅１２０ ０   畅６４８ ±０  畅１２７倡 ０   畅６１８ ±０  畅１２９倡＃

Ｈｉｐ ｊｉｏｎｔ ０ aa畅９５１ ±０ L畅１４４ ０ KK畅８９１ ±０ 6畅１１０ ０   畅８５３ ±０  畅１２８倡 ０   畅８４６ ±０  畅１０８倡

表 4　２型糖尿病肾病各阶段患者各指标
与腰椎 ＢＭＤ相关性分析

Table 4　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ＢＭＤ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｍｂａｒ
ｖｅｒｔｅｂｒａｅ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｉｎｄｅｘｅｓ

ｏｆ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅ ｏｆ ＤＮ
Ｔａｒｇｅｔ r（Ｌ２-４ ） P r（Ｎｅｃｋ） P

Ａｇｅ －０ 槝槝畅１１５倡 ０ RR畅００２ －０   畅３２１倡 ０ 鬃鬃畅０００
Ｍｅｎｏｐａｕｓｅ －０ 槝槝畅４１８倡 ０ RR畅０００ －０   畅６７５倡倡 ０ 鬃鬃畅０００
Ｃｒ －０ 槝槝畅０８５倡 ０ RR畅００１ －０   畅１７４倡 ０ 鬃鬃畅００４
ＢＵＮ －０ 槝槝畅１８４倡 ０ RR畅０３２ －０   畅１７７倡 ０ 鬃鬃畅０１８
Ｃａ ０ 槝槝畅２４９倡倡 ０ RR畅００１ ０   畅２７２倡 ０ 鬃鬃畅００１
ＭＡ／Ｃｒ －０ 槝槝畅３１８倡倡 ０ RR畅０００ －０   畅３５１倡倡 ０ 鬃鬃畅０００
２５-ＯＨ-Ｄ３ 鼢０ 槝槝畅２６６倡 ０ RR畅００９ ０   畅２７２倡 ０ 鬃鬃畅００１
βＣＴＸ －０ 槝槝畅２９９倡 ０ RR畅０２２ －０   畅１０４倡 ０ 鬃鬃畅０４５
ＢＧＰ ０ 槝槝畅２７５倡 ０ RR畅０３５ ０   畅０１４倡 ０ 鬃鬃畅０３７
ＰＴＨ －０ 槝槝畅２１４倡 ０ RR畅０１１ －０   畅２７６倡倡 ０ 鬃鬃畅０００
Ｔ-ＰＩＮＰ ０ 槝槝畅２２３倡 ０ RR畅０２６ ０   畅１２５倡 ０ 鬃鬃畅０３８

　　注：倡P ＜０畅０５，倡倡P ＜０畅０１

3　讨论
本研究中，大量白蛋白尿组血 Ｃａ 明显低于微

量白蛋白尿组及正常白蛋白尿组，可能与肾脏处于
高滤过状态，尿 Ｃａ 排出增多，血 Ｃａ 降低相关。 肾
功不全组出现血 Ｃａ降低，血 Ｐ明显高于其他 ３ 组，
是由于肾脏 １ －α羟化酶缺乏或功能受限，使 １，２５-
（ＯＨ）２Ｄ３ 生成减少，肠钙吸收减少，引起血 Ｃａ 降
低，同时肾小球率过滤逐渐下降，尿 Ｐ排泄障碍，出
现血 Ｐ升高，钙磷代谢失衡。 钙是骨矿物质的主要
成分，血钙降低直接影响骨钙含量，引起骨骼的物理
强度下降。 本研究中，微量白蛋白尿组及大量白蛋
白尿组 ＨｂＡ１Ｃ高于正常白蛋白尿组及肾功不全组。
Ｆｕｉｋａ等提出，早期轻度高血糖对肾脏的影响，可能
是导致白蛋白尿发生的最早因素。 高血糖对组织的
糖毒性作用使肾脏肥大及基底膜增厚，加重肾脏的
微血管病变，从而导致糖尿病肾病发生；长期慢性高
血糖，导致晚期糖基化终末产物（ＡＧＥｓ）积聚，使骨
蛋白及骨细胞分化受到影响，Ｙａｍａｍｏｔｏ［６］研究表

明，在糖尿病骨质疏松患者当中 ＡＧＥｓ 通过与细胞
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表面受体作用而导致骨形成减少，骨吸收增加。
本研究结果显示，ＤＮ组的血清 ２５-ＯＨ-Ｄ３ 水平

明显低于正常白蛋白尿组，且随着肾脏损害严重程
度的加重逐渐降低。 表明 ＤＮ 患者存在 ２５-ＯＨ-Ｄ３

缺乏。 ２５-ＯＨ-Ｄ３ 是维生素 Ｄ 的一种储存和转运形
式，较 １， ２５（ＯＨ）２Ｄ３ 有更长的半衰期，在血液中的
浓度更高。 体内维生素 Ｄ 减少，往往首先表现为血
清 ２５-ＯＨ-Ｄ３ 水平下降。 所以 ２５-ＯＨ-Ｄ３ 更能正确

反应体内维生素 Ｄ 情况。 维生素 Ｄ 除了可以促进
小肠粘膜对钙、磷的吸收，使肾小管对钙、磷的重吸
收增加，促进钙质在骨质中沉积，动员骨钙入血，与
甲状旁腺激素有协同作用外；还与糖脂代谢、胰岛素
抵抗及肾脏损害相关。 糖尿病肾损伤的重要介质之
一是血管紧张素 ＩＩ，已有研究证实肾素-血管紧张
素-醛固酮（ＲＡＳ）系统的激活是导致糖尿病肾病的
关键因素。 维生素 Ｄ 可以降低肾素基因启动因子
的活性，直接抑制肾素的表达，从而降低 ＲＡＳ 系统
活性［７，８］ ；同时，ＤＮ 时伴有的低血钙和继发性甲状
旁腺功能亢进也会引起肾素高表达，维生素 Ｄ可通
过调节钙磷代谢，升高血钙浓度，纠正甲状旁腺功能
亢进，抑制肾素高表达，继而减少血管紧张素的形
成。
本研究中，ＤＮ 各组血清 ＢＧＰ 均低于正常白蛋

白尿组。 血清 ＢＧＰ是成骨细胞产生并分泌的，由 ４９
～５０ 个氨基酸构成的非胶原蛋白质，比较稳定，不
受骨吸收因素的影响。 血中 ＢＧＰ 可直接反映骨的
形成状况，也可反映骨形成率和骨转换率。 当骨更
新率加快时，血中 ＢＧＰ 升高。 本研究结果提示 ＤＮ
早期即开始出现成骨细胞活性降低，呈低转换型。
本研究中，肾功不全组 ＰＴＨ 明显升高 （P ＜

０畅０５），其他３组随着肾脏损害严重程度的加重逐渐
升高，但差异没有显著性。 ＰＴＨ 受到血钙、血磷的
影响，本研究中，肾功不全组低血钙，高血磷，维生素
Ｄ严重缺乏，ＰＴＨ 增高导致继发性甲状旁腺功能亢
进［９］ 。 ＰＴＨ具有促进骨形成与骨吸收，增加骨转换
的作用。 随着 ＤＮ的进展，ＰＴＨ及钙、磷代谢紊乱加
重，可引起骨结构、骨转化的异常，导致骨质密度下
降。 本研究结果显示，在微量白蛋白尿组及大量白
蛋白尿组，尽管肾功能仍在正常范围，但血清 ＰＴＨ
已有逐渐增高的趋势，因此，ＰＴＨ亦可作为分析 ＤＮ
患者肾功能损害的一个较敏感的指标。
本研究中，ＤＮ 各组 Ｔ-ＰＩＮＰ均低于正常白蛋白

尿组，而βＣＴＸ均高于正常白蛋白尿组，并且肾功不
全组βＣＴＸ高于微量白蛋白尿组。 βＣＴＸ 和 Ｔ-ＰＩＮＰ

均是 国 际 骨 质 疏 松 症 基 金 会 （ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ，ＩＯＦ）推荐使用的骨标志物。
９０％的骨基质是由Ⅰ型胶原质组成的。 ＰＩＮＰ 和
ＰＩＣＰ分别为Ⅰ型前胶原氨基端和羧基端伸展肽，是
成骨细胞合成并释出前胶原纤维的细胞外分解产

物，其在血循环中的含量主要反映Ⅰ型胶原的合成
速率及骨转换情况。 近来研究［１０，１１］显示，与 ＢＧＰ和
ＰＩＣＰ相比，ＰＩＮＰ 是新骨形成更为特异和敏感的指
标。 Ⅰ型胶原羧基末端肽（ＣＴＸ）是Ⅰ型胶原的降解
产物，βＣＴＸ是其中一种表现形式，血清βＣＴＸ 反应
破骨细胞活性，βＣＴＸ增高反映骨吸收程度的增加，
骨质流失的增加。 本研究结果提示 ＤＮ存在骨形成
减少，骨吸收增加，骨质流失，而且随着 ＤＮ病程的
进展，骨质流失的量及速度也随之增加。
本研究中，测量腰椎及股骨近段骨密度，ＤＮ各

组 ＢＭＤ明显降低，特别是大量白蛋白尿组及肾功不
全组的骨密度与正常白蛋白尿组有明显差异，微量
白蛋白尿组与正常白蛋白尿组比较，差异无显著性。
在肾病晚期，存在不同程度的代谢性酸中毒，其动员
骨钙进入体液进行缓冲，这导致骨质脱钙，加重骨质
疏松。 本研究中，微量白蛋白尿组 ＢＭＤ还未明显改
变时，就已存在骨形成减少（ＢＧＰ、Ｔ-ＰＩＮＰ 下降）和
骨吸收增加（βＣＴＸ 增加）。 尽管 ＢＭＤ 是反映骨质
改变的金标准，但其敏感性较低，不能早期反应骨代
谢的异常变化［１２］ 。 结合本研究结果及相关文献报
道［１３，１４］ ，ＢＧＰ、βＣＴＸ 等骨代谢指标更敏感，可早期
反映骨代谢改变。
多元相关发现，ＤＮ 患者 ＢＭＤ 与多种因素相

关。 和普通人群类似，糖尿病患者骨密度的下降与
年龄和绝经因素有关［１５］ 。 ＢＭＤ与尿 ＭＡ／Ｃｒ呈明显
负相关，与 Ｃｒ、ＢＵＮ呈负相关，提示 ＤＮ逐步加重是
患者 ＢＭＤ下降的重要原因。 ＢＭＤ 与血 Ｃａ、２５-ＯＨ-
Ｄ３ 、ＢＧＰ、Ｔ-ＰＩＮＰ 成正相关，与 βＣＴＸ、ＰＴＨ 成负相
关，与 Ａｖｂｅｒｓｅｋ 等［１６］的报道一致，提示 ２５-ＯＨ-Ｄ３ 、
ＢＧＰ、Ｔ-ＰＩＮＰ、βＣＴＸ、ＰＴＨ可作为骨代谢变化的早期
指标，可为 ＤＮ患者骨质疏松的早期诊断提供依据。

Ｔ２ＤＭ并发骨质疏松的机制比较复杂，但 ＤＮ
是骨质疏松的重要危险因素，ＤＮ 患者随着肾脏功
能的恶化，早期进行骨代谢标志物的检测及骨密度
检查，有助于骨质疏松的预防和治疗。
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