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摘要： 目的　观察 ２型糖尿病小鼠的骨代谢及骨微结构的特点。 方法　采用雄性 ＫＫ／Ｕｐｊ-Ａｙ／Ｊ小鼠（自发性２型糖尿病模型
小鼠）１０只作为实验组，同时选用 １０只雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠作为对照组。 两组小鼠均给予常规饲料喂养，确认 ＫＫ／Ｕｐｊ-Ａｙ／Ｊ小
鼠发病，继续饲养 １２周后处死所有小鼠，测定血清骨碱性磷酸酶（ＢＡＬＰ）及抗酒石酸酸性磷酸酶（ＴＲＡＰ）活性，并运用 Ｍｉｃｒｏ-
ＣＴ分析小鼠胫骨微结构定量参数。 结果 　与对照组相比，２型糖尿病小鼠血清 ＢＡＬＰ活性明显下降（分别为对照组：０畅０２９ ±
０畅００３ μＵ／ｍｉｎ，Ｔ２ＤＭ 组：０畅０１４ ±０畅００３ μＵ／ｍｉｎ，P ＜０畅０５），血清 ＴＲＡＰ 活性明显升高（分别为对照组：０畅５１３ ±０畅０３４ Ｕ／Ｌ，
Ｔ２ＤＭ组：０畅７０１ ±０畅０５４ Ｕ／Ｌ，P＜０畅０５），胫骨平台处骨密度明显下降（对照组：８１０畅０００ ±２１畅０００ ｍｇ／ｃｍ３ ，Ｔ２ＤＭ组：７０９畅０００ ±
１８畅０００ ｍｇ／ｃｍ３ ，P ＜０畅０５）。 结论 　２型糖尿病小鼠的骨吸收加快而骨形成不足，导致其骨量下降及骨折风险增大。
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Abstract： Objective　To observe the effect of type ２ diabetes mellitus （T２DM） on bone metabolism and bone microstructure in
mice．Methods　Ten male KK／Upj-Ay／J mice， a mouse model of T２DM， were selected as experimental group， and １０ male
C５７BL／６ mice were selected as control group．The mice in both groups were fed with routine fodder．After the confirmation of
T２DM in KK／Upj-Ay／J mice， all mice were fed for another １２ weeks and then executed．The activity of serum bone alkaline
phosphatase （BALP） and tartrate-resistant acid phosphatase （TRAP） were detected．The parameters of the tibia were analyzed
using micro-CT．Results　 Compared with those in control group， the activity of serum BALP in T２DM mice decreased
significantly （control group： ０畅０２９ ±０畅００３ μU／min； T２DM group： ０畅０１４ ±０畅００３ μU／min， P ＜０畅０５）， while the activity of
serum TRAP increased significantly （control group： ０畅５１３ ±０畅０３４ U／L； T２DM group： ０畅７０１ ±０畅０５４ U／L， P ＜０畅０５）．The bone
mineral density of the tibial plateau decreased significantly in T２DM group compared with that in control group （ control group：
８１０畅０００ ±２１畅０００ mg／cm３ ； T２DM group： ７０９畅０００ ±１８畅０００ mg／cm３， P ＜０畅０５）．Conclusion　The bone resorption in mice
with T２DM accelerates while the bone formation is deficient， resulting in osteopenia and increased risk of bone fracture．
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　　随着社会的发展，２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）的发病率越来越高。 ２ 型糖尿病能
影响肾脏，周围神经及周围血管等。 同时，骨骼也是
糖尿病慢性并发症的受累器官［１］ 。 随着２型糖尿病
发病率的升高，与之相关的骨质疏松症的发病也在

升高，但在 ２型糖尿病是否导致骨流失的问题上，大
家有较大争论［２-４］ 。
我们选用一种自发性 ２ 型糖尿病模型小鼠

（ＫＫ／Ｕｐｊ-Ａｙ／Ｊ小鼠），本模型小鼠于 ８周龄开始，自
发性发生 ２型糖尿病。 为除外雌激素水平对骨代谢
的影响，我们选用的所有小鼠均为雄性。 通过测定
血清学指标与骨参数，我们可以了解 ２ 型糖尿病对
骨代谢的影响。
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1　材料与方法
1畅1　实验动物

１０ 只 ８周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠及 １０只 ８周龄
ＫＫ／Ｕｐｊ-Ａｙ／Ｊ小鼠（自发性 ２型糖尿病模型小鼠）购
于北京华阜康公司。 实验动物饲养于华中科技大学
动物实验中心，以常规饲养喂养，实行 １２ 小时昼夜
循环。
1畅2　实验动物处理

两组小鼠常规饲养 ２ 周后，利用血糖仪（Ｂａｙｅｒ，
ＵＳＡ）采用剪尾取血法测定小鼠血糖，每 ３ 天测定一
次，连续两次血糖高于 ２００ｍｇ／ｄｌ，认为实验组小鼠
发生 ２型糖尿病。 确认实验组小鼠罹患 ２型糖尿病
后，两组小鼠继续饲养 １２ 周。 １２ 周后，胸腔穿刺采
集两组小鼠血液，所取得血液离心后取血清置于-
２０℃低温冰箱中保存。 同时，颈椎脱臼处死所有小
鼠，收集小鼠左侧胫骨，于 ４％多聚甲醛溶液中固定
保存。
1畅3　血清指标

利用 ＥＬＩＳＡ 法测定两组小鼠血清碱性磷酸酶
（Ｂｏｎｅ-ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ， ＢＡＬＰ）及血清
抗酒 石 酸 酸 性 磷 酸 酶 （ ｔａｒｔｒａｔｅ-ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ５ｂ，ＴＲＡＰ５ｂ）水平。 ＢＡＬＰ 为成骨细胞
分泌的一种特异性蛋白，其血清学水平与成骨细胞
代谢相关，代表机体的骨形成水平，ＴＲＡＰ ５ｂ为破骨
细胞分泌的一种特异性蛋白，其血清学水平与机体
破骨细胞代谢相关，代表机体的骨吸收水平［５］ 。
ＢＡＬＰ ＥＬＩＳＡ试剂盒购自美国 ｓｉｇｍａ 公司，ＴＲＡＰ ５ｂ
ＥＬＩＳＡ试剂盒购自英国 ＩＤＳ 公司，血清蛋白水平测
定方法依照试剂盒的操作方法进行。
1畅4　ｍｉｃｒｏ-ＣＴ检测

将收集的小鼠胫骨用 ｍｉｃｒｏ-ＣＴ（μＣＴ-５０，Ｓｃａｎｃｏ
Ｍｅｄｉｃａｌ）进行定量骨参数分析。 胫骨骨质测定条件
为：测定电压 ＝７０ ｋＶ，电流 ＝１１４ μＡ，层厚 ＝１０
μｍ，检测指标为：骨体积，骨小梁数，骨小梁厚度及
骨密度（ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）。
1畅5　统计学处理

应用 ＳＰＳＳ１２畅１统计软件包进行统计学分析，计
量资料用珋x ±s表示，两组间均数比较采用 t检验，多
组间均数比较采用单因素方差分析，P ＜０畅０５ 为差
异具有统计学意义。

2　结果
2畅1　血清学结果

ＢＡＬＰ 为成骨细胞分泌的一种特异性蛋白，其
血清学水平与成骨细胞代谢相关，代表机体的骨形
成水平；ＴＲＡＰ-５ｂ为破骨细胞分泌的一种特异性蛋
白，其血清学水平与机体破骨细胞代谢相关，代表机
体的骨吸收水平。 我们在确定小鼠患病后 １２ 周观
察小鼠的血清学指标，其结果为：与正常对照组小鼠
相比，实验动物（Ｔ２ＤＭ）组血清 ＢＡＬＰ水平明显下降
（分别为对照组：０畅０２９ ±０畅００３μＵ／ｍｉｎ，Ｔ２ＤＭ 组：
０畅０１４ ±０畅００３ μＵ／ｍｉｎ，P ＜０畅０５），血清 ＴＲＡＰ水平
明显升高（分别为对照组：０畅５１３ ±０畅０３４Ｕ／Ｌ，Ｔ２ＤＭ
组：０畅７０１ ±０畅０５４ Ｕ／Ｌ，P ＜０畅０５）（表 １）。

表 1　血清骨代谢相关指标（珋x ±s，n ＝１０）
Table 1　Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

ｍａｒｋｅｒｓ （珋x ±s，n＝１０）

抗酒石酸酸性
磷酸酶 ５ｂ（Ｕ／Ｌ）
ＴＲＡＰ５ｂ（Ｕ／Ｌ）

骨碱性磷酸酶
（μＵ／ｍｉｎ）
ＢＡＬＰ

（μＵ／ｍｉｎ）
正常组（n ＝１０）

ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ（n ＝１０） ０ 北北畅５１３ ±０ 怂畅０３４ ０ 拻拻畅０２９ ±０ �畅００３

２ 型糖尿病组（n ＝１０）
Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐ（n ＝１０） ０ 煙煙畅７０１ ±０ 构畅０５４ ａ ０ ��畅０１４ ±０ 殮畅００３ ａ

P值
P ｖａｌｕｅ ０ >>畅００５ ０   畅０００６

　　注：ＴＲＡＰ５ｂ：抗酒石酸酸性磷酸酶 ５ｂ；ＢＡＬＰ：骨碱性磷酸酶；与

对照组比较，ａP ＜０畅０５

ＰＳ： ＴＲＡＰ５ｂ： ｔａｒｔｒａｔｅ-ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ５ｂ； ＢＡＬＰ： ｂｏｎｅ-
ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ； ａP ＜０畅０５ ｖｓ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ
2畅2　定量骨参数

通过 Ｍｉｃｒｏ-ＣＴ对小鼠胫骨进行扫描，扫描后进
行三维重建，重建后显示 ２ 型糖尿病组骨小梁较对
照组明显减少，见图 １。
与正常组小鼠相比，２ 型糖尿病组小鼠胫骨骨

小梁数目、厚度均明显降低，即单位体积内骨小梁密
码下降。 同时，Ｔ２ＤＭ 组小鼠胫骨骨密度较对照组
明显下降（如表 ２所示）。

3　讨论
本研究选用雄性 ２ 型糖尿病小鼠，排除了雌激

素水平对骨代谢的影响，对 ２ 型糖尿病相关性骨代
谢改变的发生机制有重要意义。 我们的实验结果显
示：２型糖尿病小鼠体内血清 ＢＡＬＰ水平下降，血清
ＢＡＬＰ为成骨细胞代谢的标志物，其表达水平下降
表示小鼠体内成骨代谢水平的降低；同时，血清
ＴＲＡＰ水平升高，血清 ＴＲＡＰ为破骨细胞代谢的标志
物，其表达水平升高表示小鼠体内溶骨代谢水平增
强。 从血清学指标的结果，我们可以认为 ２ 型糖尿
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图 1　２组胫骨平台处 ＣＴ三维重建图像比较
Fig．1　ＣＴ ｔｈｒｅｅ-ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｂｉａｌ ｐｌａｔｅａｕ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

　

表 2　胫骨近端骨小梁相关参数（珋x±s，n＝１０）
Table 2　Ｔｈｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｔｉｂｉａ （珋x±s， n＝１０）

骨体积（ｍｍ３ ）

ＢＶ（ｍｍ３ ）

骨小梁数目（１／ｍｍ３ ）

Ｔｂ．Ｎ．（１／ｍｍ３ ）

骨小梁厚度（ｍｍ）
Ｔｂ．Ｔｈ．（ｍｍ）

骨密度（ｍｇ／ｃｍ３ ）

ＢＭＤ（ｍｇ／ｃｍ３ ）

正常组（n ＝１０）

ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ（n ＝１０）
０ 55畅２７３ ±０ O畅０４０ ４ 滗滗畅１４８ ±０ �畅３５４ ０   畅０２８ ±０ (畅００２ ８１０ ;;畅０００ ±２１ }畅０００

２ 型糖尿病组（n ＝１０）

Ｔ２ＤＭ ｇｒｏｕｐ（n ＝１０）
０ ##畅２４１ ±０ =畅０８０ ａ ３ 乙乙畅３４２ ±０ 祆畅６１３ ａ ０ ��畅０２１ ±０  畅００３ ａ ７０９ ))畅０００ ±１８ k畅０００ ａ

　　注：ＢＶ：骨体积；Ｔｂ．Ｎ．：骨小梁数目；Ｔｂ．Ｔｈ．：骨小梁厚度；ＢＭＤ：骨密度；与对照组相比，ａP ＜０畅０５

ＰＳ： ＢＶ： ｂｏｎｅ ｖｏｌｕｍｅ； Ｔｂ．Ｎ．： ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｎｕｍｂｅｒ； Ｔｂ．Ｔｈ．： ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ； ＢＭＤ： ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ； ａP ＜０畅０５ ｖｓ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ
病会导致机体成骨代谢减弱与溶骨作用增加，从而
发生骨流失。 同时，Ｍｉｃｒｏ-ＣＴ 的扫描结果显示 ２ 型
糖尿病小鼠的骨密度较对照组小鼠明显下降，符合
骨丢失的表现。
正常骨代谢的过程为成骨细胞形成新骨和破骨

细胞吸收旧骨的过程，两者处于一种平衡状态，如果
这一平衡被破坏就引发了骨代谢的异常，发生骨质
硬化或骨质疏松［６］ 。 ２型糖尿病患者的骨代谢异常
有多种因素导致，如高糖血症，肥胖等。 有学者认为
高浓度葡萄糖可以造成成骨细胞增殖减弱［７］和成

骨能力减弱［８］ ，同时，高血糖会导致机体渗透性利
尿，使钙、磷排泄增加，引起血钙、磷浓度降低，低血
钙会刺激甲状旁腺分泌甲状旁腺激素，从而使溶骨
作用增强［９］ 。 ２型糖尿病患者有的胰岛素抵抗的发
生与肥胖有关，本研究所选的小鼠模型是一种中度

肥胖小鼠。 肥胖的 Ｔ２ＤＭ患者体内有较多的脂肪组
织，脂肪组织作为一种内分泌器官能分泌前炎症因
子，这些炎症因子会引起骨代谢异常导致骨丢失。
从细胞层面上说，脂肪细胞能减弱成骨细胞的成骨
作用［１０］ ，且通过成骨细胞分泌的骨保护素（ＯＰＧ）与
破骨细胞生成因子（ＲＡＮＫＬ）水平来增加破骨细胞
的分化［１１］ 。
本研究采用的为年轻的 ２ 型糖尿病小鼠，病程

相对较短。 所以我们能得出这样的结论：２ 型糖尿
病在早期会引起骨吸收加快而骨形成不足，导致其
骨量下降及骨折风险增大。
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