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摘要： 目的　观察自发 ２型糖尿病 ＯＬＥＴＦ大鼠骨质量和骨代谢的特点。 方法　选用 ４ 周龄雄性糖尿病 ＯＬＥＴＦ大鼠 ８只，雄
性 ＬＥＴＯ大鼠 ８只作为同种系正常对照，予常规饲料喂养。 实验期间每周记录各组实验动物体重和进食量，计算每周每只动
物的每天平均进食量。 ２４周龄时处死所有大鼠，检测血糖、血清胰岛素、骨代谢相关指标，取两侧股骨、两侧胫骨和 Ｌ４、Ｌ５，用
于 Ｍｉｃｒｏ－ＣＴ观察骨微结构和骨形态计量学分析以及骨生物力学测定。 结果　与对照组相比，ＯＬＥＴＦ组大鼠体重显著增加（P
＜０．０５），空腹血糖、胰岛素明显升高（P＜０．０５），骨形成指标骨钙素明显降低（P ＜０．０５），骨吸收指标抗酒石酸酸性磷酸酶明
显升高（P＜０．０５），血钙、血磷差异无统计学意义（P ＞０．０５）；两组大鼠骨密度的差异无统计学意义（P ＞０．０５）；Ｍｉｃｒｏ－ＣＴ显示
ＯＬＥＴＦ组大鼠骨量下降，骨质量也明显下降，骨质受损较 ＬＥＴＯ组大鼠严重；骨生物力学数据显示，ＯＬＥＴＦ组大鼠股骨最大负
荷和刚度均低于 ＬＥＴＯ组（P＜０．０５）。 结论　自发 ＯＬＥＴＦ大鼠骨质改变明显，是观察 ２型糖尿病对哺乳动物骨质和骨量变化
的较好的参考模型。
关键词： ２型糖尿病；ＯＬＥＴＦ大鼠；骨质量
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Abstract： Objective　To investigate the characteristics of bone quality and bone metabolism in type ２ diabetic OLETF rats．
Methods　Eight ４－week－old male OLETF rats and ８ male LETO rats were selected．The rats in both groups were fed with routine
fodder．The body weight and amount of daily intake of the rats were recorded．The rats were executed when they were ２４ weeks of
age．Serum glucose， insulin， and bone turnover makers were detected．Bilateral femurs， bilateral tibia， and the lumbar vertebrae L４
and L５ were collected．They were used for bone histomorphormetry analysis using micro－CT and bone biomechanical test．Results
Compared with those in control group， the body weight， serum glucose， and insulin increased significantly in rats of OLETF group
（P ＜０．０５）．The activity of serum osteocalcin in OLETF rats decreased significantly， while the activity of serum TRAP increased
significantly （P ＜０．０５）．There was no significant difference between the two groups in serum calcium， phosphorus， and bone
mineral density （P ＞０．０５）．Micro－CT showed that bone mass and bone quality decreased more in OLETF group than in LETO
group．Biomechanics results suggested that the maximal loading stiffness of the femurs were lower in OLETF group than in LETO
group （P ＜０．０５）．Conclusion　The bone change is obvious in OLETF rats， which may be a useful model to investigate bone
abnormalities in obese type ２ diabetes．
Key words： Type ２ diabetes； OLETF rats； Bone mass

　　骨质疏松是一种以骨量降低和骨组织微结构破
坏为特征，导致骨质脆性增加和易于骨折的代谢性
疾病。 糖尿病可通过多种因素影响骨密度（Ｂｏｎｅ
ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ＢＭＤ）与骨质量，继而导致骨质疏
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松，增加骨折风险。 但是 １ 型和 ２ 型糖尿病对骨质
量的作用不完全相同，１ 型糖尿病可直接导致 ＢＭＤ
下降，而在 ２型糖尿病患者中骨密度基本正常甚至
可升高，但骨折风险却显著增加［１］ 。 为了更好地研
究 ２型糖尿病对骨质和骨量的作用，笔者选用自发
性糖耐量异常动物模型雄性 ＯＬＥＴＦ（Ｏｔｓｕｋａ Ｌｏｎｇ
Ｅｖａｎｓ Ｔｏｋｕｓｈｉｍａ Ｆａｔｔｙ）大鼠及同种系正常 ＬＥＴＯ
（Ｌｏｎｇ Ｅｖａｎｓ Ｔｏｋｕｓｈｉｍａ Ｏｔｓｕｋａ）大鼠进行观察性实
验，评估 ２型糖尿病对大鼠骨骼的影响。

1　材料和方法
1．1　实验动物

雄性 ４ 周龄 ＯＬＥＴＦ 大鼠 ８ 只，同周龄雄性
ＬＥＴＯ大鼠 ８ 只为其同种系正常对照，由日本大冢
制药株式会社德岛研究所赠送。 每笼 ４ ～６ 只饲养
于 ＳＰＦ级环境，环境温度控制在（２１ ±２）℃，湿度为
（５５ ±１０）％，光照与黑暗 １２ ｈ 交替。 标准饲料喂
养，自由进食、饮水。 ２４ 周龄进行糖耐量实验（隔夜
禁食１２ ｈ，葡萄糖 ２ ｇ／ｋｇ胃管注入），检测 ０、３０、６０、
９０和 １２０ ｍｉｎ血糖，参照日本大冢制药株式会社德
岛研究所关于 ＯＬＥＴＦ大鼠的实验研究，血糖峰值＞
１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ，且 １２０ ｍｉｎ血糖＞１１．１ ｍｍｏｌ／Ｌ，诊断
为糖尿病，符合任何一项诊断为糖耐量异常（ ＩＧＴ）。
２４周时，所有 ＯＬＥＴＦ大鼠均诊断为糖尿病，下文称
为 ＯＬＥＴＦ组，所有 ＬＥＴＯ大鼠均无糖尿病或糖耐量
异常，下文称为 ＬＥＴＯ组。
1．2　一般项目观察及检测指标

两组成模动物各饲养 ２４周，实验期间每周记录

各组实验动物体重和进食量，计算每周每只动物的
每天平均进食量。 实验结束前日开始禁食 １５ ｈ，腹
腔注射戊巴比妥钠（５０ ｍｇ／ｋｇ）麻醉，右心室彻底放
血处死大鼠，收集血液离心，离心后 －８０ ℃保存。
取两侧股骨、两侧胫骨和 Ｌ４、Ｌ５，用于 μＣＴ 观察骨
微结构和骨形态计量学分析以及骨生物力学测定。
稳豪溎倍优型血糖仪检测空腹血糖；全自动生化分
析仪检测血钙、血磷；酶联免疫吸附法测定血清骨钙
素（Ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ， ＯＣ）、抗酒石酸酸性磷酸酶（Ｔａｒｔｒａｔｅ
ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＴＲＡＰ）。
1．3　主要仪器及试剂

稳豪溎倍优型血糖仪，全自动生化分析仪，
－８０ ℃超低温冰箱，骨钙素、ＴＲＡＰ ＥＬＩＳＡ 试剂盒，
Ｍｉｃｒｏ－ＣＴ 仪器为 ＭＣＴ－ＣＢ１００ＭＦ （ Ｈｉｔａｃｈｉ Ｍｅｄｉｃｏ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， Ｔｏｋｙｏ， Ｊａｐａｎ），骨生物力学检测仪器使
用 ＭＺ－５００Ｓ（Ｍａｒｕｔｏ， Ｔｏｋｙｏ， Ｊａｐａｎ）。
1．4　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １９．０ 统计软件进行分析，数据均采
用均值±标准差（-x ±s）表示，各组间比较采用 t 检
验。 以 P ＜０．０５ 为差异有统计学意义。

2　结果
2．1　两组动物临床特点

２４周龄大鼠的数据如表 １ 所示，ＯＬＥＴＦ组大鼠
体重显著高于 ＬＥＴＯ组大鼠（P ＜０．０５），空腹血糖、
胰岛素、骨吸收指标 ＴＲＡｂ 明显高于 ＬＥＴＯ 大鼠（P
＜０．０５），骨形成指标骨钙素明显低于 ＬＥＴＯ 组（P
＜０．０５），血钙、血磷差异无统计学意义（P ＞０．０５）。

表 1　两组大鼠实验室检测指标的比较（-x ±s）
Table 1　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （-x±s）

组别
体重

（ｇ）
血糖

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
胰岛素

（μＩＵ／ｍＬ）
血钙

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
血磷

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
骨钙素

（ｎｇ／ｍＬ）
ＴＲＡｂ
（Ｕ／Ｌ）

ＬＥＴＯ 组 ４３０ ３３．７９ ±２２ Ｍ．１３ ５   ．６５ ±０ 　．３６ ２５ ＳＳ．４６ ±０ Ｅ．６０ ２   ．５０ ±０  ．０６ ２ 　　．３９ ±０ Ｑ．１２ １６ 　　．２５ ±２  ．８３ ２ ＥＥ．２５ ±０ ７．２０
ＯＬＥＴＦ 组 ５７０ ３３．３１ ±１４ Ｍ．２８* ８   ．２５ ±１ 　．０２* ５１ ＳＳ．０３ ±１ Ｅ．１２* ２   ．４９ ±０  ．０３ ２ 　　．４３ ±０ Ｑ．１２ １３ 　　．９９ ±２  ．３３* ２ ＥＥ．５８ ±０ ７．２６*

　　注：*P ＜０．０５， ｖｓ ＬＥＴＯ ｇｒｏｕｐ．
2．2　骨微结构、骨密度变化

大鼠胫骨 ＢＭＤ见表 ２，两组差异无统计学意义
（P ＞０．０５）。 Ｍｉｃｒｏ－ＣＴ观察到的骨超微结构及骨形
态计量学参数如图 １、表 ２。 图 １ 显示 ＯＬＥＴＦ 组大
鼠骨质破坏严重，而 ＬＥＴＯ 组基本正常。 表 ２ 中，
ＯＬＥＴＦ组骨体积分数（Ｂｏｎｅ ｖｏｌｕｍｅ／ｔｉｓｓｕｅ ｖｏｌｕｍｅ，
ＢＶ／ＴＶ）、骨小梁数量（Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ Ｎｕｍｂｅｒ，Ｔｂ．Ｎ）均
显著低于 ＬＥＴＯ 组，骨小梁分离度 （ Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ

Ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ／Ｓｐａｃｉｎｇ，Ｔｂ．Ｓｐ）、结构模型指数（Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
Ｍｏｄｅｌ Ｉｎｄｅｘ， ＳＭＩ）均高于 ＬＥＴＯ 组。 骨小梁厚度
（Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ Ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，Ｔｂ．Ｔｈ）的差异无统计学意义
（ＢＶ／ＴＶ、Ｔｂ．Ｔｈ、Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｓｐ、ＳＭＩ均是与骨质量有
关的指标，骨质疏松时，ＢＶ／ＴＶ 降低，Ｔｂ．Ｔｈ、Ｔｂ．Ｎ
值减小，Ｔｂ．Ｓｐ增加，ＳＭＩ值增加）。
2．3　骨生物力学数据

为评估大鼠股骨强度，笔者采用三点弯曲实验，
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　　 表 2　两组大鼠骨密度、骨微结构参数
Table 2　ＢＭＤ ａｎｄ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｂｉａ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

组别 ＢＭＤ（ｍｇ／ｃｍ３ ） ＢＶ／ＴＶ（％） Ｔｂ．Ｔｈ（ｍｍ） Ｔｂ．Ｎ（ ｌ／ｍｍ） Ｔｂ．Ｓｐ（ｍｍ） ＳＭＩ（ｍｍ）
ＬＥＴＯ 组 ８０２ 噰噰．８３３４ ±１４  ．７３７６ １１   ．８２０ ±２ 靠．９９７ ０ ＂＂．０８９６ ±０ ｄ．００５５ ２ 圹圹．１０７７ ±０ 　．１２７８ ０   ．４５６６ ±０  ．０８４７ ２ ｚｚ．３５５８ ±０  ．２６２１
ＯＬＥＴＦ 组 ８１０ 噰噰．８７７６ ±１０  ．６７９１ ６   ．０１０ ±１ 靠．８１２* ０ ＂＂．０９５１ ±０ ｄ．００４７ １ 圹圹．２８６９ ±０ 　．１２７８* ０   ．７７５５ ±０  ．０８６２* ２ ｚｚ．８４７３ ±０  ．３７４６*

　　注：*P ＜０．０５， ｖｓ ＬＥＴＯ ｇｒｏｕｐ．

图 1　大鼠胫骨超微结构图。
Ａ：ＬＥＴＯ 组；Ｂ：ＯＬＥＴＦ 组

Fig．1　Ｍｉｃｒｏ－ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｔｉｂｉａ．
Ａ： ＬＥＴＯ ｒａｔｓ； Ｂ：ＯＬＥＴＦ ｒａｔｓ

　

图 2　两组大鼠股骨生物力学数据。 Ａ：最大负荷；Ｂ：刚度（*P ＜０．０５， ｖｓ ＬＥＴＯ ｇｒｏｕｐ）
Fig．2　Ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｄｓｈａｆｔ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｕｒｓ．Ａ： Ｍａｘｉｍｕｍ ｌｏａｄ； Ｂ： Ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ（*P＜０．０５ ｖｓ ＬＥＴＯ ｇｒｏｕｐ．）

如图 ２ 所示，研究表明 ＯＬＥＴＦ组最大负荷和刚度均
低于 ＬＥＴＯ组（P ＜０．０５）。

3　讨论
１型糖尿病可通过降低骨密度增加骨质风险，

而在 ２ 型糖尿病中，骨密度、骨质与骨量的改变尚未
完全明了。 为了研究 ２ 型糖尿病对骨质和骨量的作
用，笔者选用自发性糖耐量异常动物模型雄性
ＯＬＥＴＦ大鼠，评估 ２ 型糖尿病对大鼠骨骼的影响。
此动物模型为日本大冢制药公司开发的一种自发性

２型糖尿病大鼠，由于胆囊收缩素（ＣＣＫ）－Ａ 受体基

因表达的缺失，导致其食欲亢进和肥胖，并逐渐出现
高胰岛素血症、血脂异常及血糖升高，与人类 ２型糖
尿病的病理生理进程极为相似，是目前国际上公认
的理想动物模型。 笔者在 ２４ 周龄时发现该大鼠与
正常大鼠相比，体重明显增加、空腹血糖升高，确定
造模成功。 另外，为防止雌激素对骨质的影响，笔者
选用雄性动物模型。
在本实验中，笔者发现 ＯＬＥＴＦ大鼠与对照组相

比，ＢＭＤ的变化无统计学差异，分析原因主要有以
下两点：首先，笔者发现 ＯＬＥＴＦ 大鼠体重较 ＬＥＴＯ
大鼠明显增加。 既往已有多项研究报道肥胖状态
下，骨骼所承受的机械负荷增加，骨骼应力增加［２］ ，
均与 ＢＭＤ呈正相关。 另外，最主要的原因是 ２型糖
尿病与骨质疏松之间存在一项悖论：骨折风险升高
与貌似“强壮的骨骼”并存。 众所周知，在 １ 型糖尿
病中，骨密度明显降低，导致骨折危险性增加［３］ ；而
２ 型糖尿病病人 ＢＭＤ可正常［３］ ，甚至升高［４－５］ ，但髋
部骨折风险却较无糖尿病组增加了 １．４ ～１．７
倍［１， ６］ 。 这说明在 ２ 型糖尿病中，骨密度的值不能
作为骨折的危险预测因子。
骨折的发生取决于骨强度，骨强度不仅与骨密

度相关，更是骨质量的综合反应，而反映骨质量的目
前通用的较好方法是观察骨显微结构，或进行骨生
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物力学检测，笔者同时选用这两种方法对骨质量进
行评估，可显著提高检测的准确性。 Ｍｉｃｒｏ－ＣＴ 是一
种非破坏性的 ３Ｄ 成像技术，可以在不破坏样本的
情况下清楚了解样本的内部显微结构，不仅形象直
观，分辨率极高（可以达到μｍ 级别），且可检测多
个骨相关参数。 从图 １ 中可看到 ＯＬＥＴＦ 组大鼠骨
小梁破坏严重，而 ＬＥＴＯ大鼠骨结构几近正常，从微
观结构上证实了 ＯＬＥＴＦ 大鼠骨质受损。 表 ２ 中，
ＢＶ／ＴＶ降低提示骨量减少，Ｔｂ．Ｎ 减小提示骨小梁
数目减少，Ｔｂ．Ｓｐ增加提示骨吸收增加，ＳＭＩ增加提
示骨小梁从板状向杆状转变，以上数据均说明
ＯＬＥＴＦ大鼠松质骨破坏严重，这也与 Ｈａｍａｎｎ Ｃ
等［７］报道的 Ｚｕｃｋｅｒ 糖尿病大鼠 （ Ｚｕｃｋｅｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｆａｔｔｙ，ＺＤＦ）研究相一致。 在生物力学实验中，显示
ＯＬＥＴＦ大鼠股骨的最大负荷力和刚度均降低，也是
使骨折风险增加的关键因素之一。 Ｋｉｍｕｒａ Ｓ 等［８］

也曾报道自发 ２ 型糖尿病瘦素缺失 ＳＤＴ－ｆａ／ｆａ 大鼠
股骨最大负荷、刚度均降低，胫骨容量稀疏。
正常骨代谢处于成骨细胞形成新骨和破骨细胞

吸收旧骨的动态平衡中，２ 型糖尿病时高血糖能够
改变成骨细胞的生物矿化进程，增加 ＲＡＮＫＬ，降低
骨质量［９］ 。 胰岛素及胰岛素样生长因子不足，也造
成骨细胞中骨基质成熟和转换减少，成骨作用减
弱［１０］ 。 高渗透压环境能够影响成骨细胞及破骨细
胞分化、成熟，其所致的渗透性利尿使钙、磷、镁等从
尿大量排出，导致血清的钙、磷浓度降低，使甲状旁
腺素分泌增多，加上糖基化终末产物的累积，均使破
骨细胞活性增强，钙磷动员增加，骨质脱钙，溶骨作
用增强［１１］ 。 笔者研究发现 ＯＬＥＴＦ 大鼠血钙、血磷
的变化无统计学意义，但骨形成指标降低，骨吸收指
标升高，成骨和破骨失衡，最终导致骨质疏松。 由于
人体的特殊性，不能很好地观察骨质变化，这一模型
为观察糖尿病状态下在体哺乳动物骨质和骨量变化

提供了较好的参考价值。

【 参 考 文 献 】

［ １ ］　Ｊａｎｇｈｏｒｂａｎｉ Ｍ， Ｖａｎ Ｄａｍ ＲＭ， Ｗｉｌｌｅｔｔ ＷＣ， ｅｔ ａｌ．Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｙｐｅ １ ａｎｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｆｒａｃｔｕｒｅ．
Ａｍ Ｊ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ，２００７，１６６（５）： ４９５－５０５．

［ ２ ］　Ｇｏｗｅｒ ＢＡ， Ｃａｓａｚｚａ Ｋ．Ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ ｏｎ ｂｏｎｅ
ｈｅａｌｔｈ．Ｊ Ｃｌｉｎ Ｄｅｎｓｉｔｏｍ，２０１３，１６（４）：４５０－４５４．

［ ３ ］　Ｔｕｏｍｉｎｅｎ ＪＴ，Ｉｍｐｉｖａａｒａ Ｏ，Ｐｕｕｋｋａ Ｐ，ｅｔ ａｌ．Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ａｎｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅ，１９９９，
２２（７）：１１９６－１２００．

［ ４ ］　Ｙａｔｕｒｕ Ｓ，Ｈｕｍｐｈｒｅｙ Ｓ，Ｌａｎｄｒｙ Ｃ，ｅｔ ａｌ．Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｍｅｎ ｗｉｔｈ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｌｏｎｅ ａｎｄ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２

ｄｉａｂｅｔｅｓ．Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｍｏｎｉｔ，２００９，１５（１）： ５－９．

［ ５ ］　Ｈａｄｚｉｂｅｇｏｖｉｃ Ｉ，Ｍｉｓｋｉｃ Ｂ，Ｃｏｓｉｃ Ｖ，ｅｔ ａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ．
Ａｎｎ Ｓａｕｄｉ Ｍｅｄ，２００８，２８（２）： １０２－１０４．

［ ６ ］　Ｖｅｓｔｅｒｇａａｒｄ Ｐ．Ｄｉｓｃｒｅｐａｎｃｉｅｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｆｒａｃｔｕｒｅ
ｒｉｓｋ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ １ ａｎｄ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ—ａ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ．
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｉｎｔ，２００７， １８（４）：４２７－４４４．

［ ７ ］　Ｈａｍａｎｎ Ｃ， Ｇｏｅｔｔｓｃｈ Ｃ， Ｍｅｔｔｅｌｓｉｅｆｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ．Ｄｅｌａｙｅｄ ｂｏｎｅ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｗ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｉｓ ｄｕｅ ｔｏ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎ．Ａｍ
Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０１１，３０１（６）： Ｅ１２２０－１２２８．

［ ８ ］　Ｋｉｍｕｒａ Ｓ， Ｓａｓａｓｅ Ｔ， Ｏｈｔａ Ｔ， ｅｔ ａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｂｏｎｅ
ｔｕｒｎｏｖｅｒ， ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ｉｎ Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ Ｄｉａｂｅｔｉｃ
Ｔｏｒｉｉ－Ｌｅｐｒ ｆａ ｒａｔｓ．Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｍｅｔａｂ，２０１２，３０（３）：３１２－３２０．

［ ９ ］　Ｇａｒｃｉａ－Ｈｅｒｎａｎｄｅｚ Ａ， Ａｒｚａｔｅ Ｈ， Ｇｉｌ－Ｃｈａｖａｒｒｉａ Ｉ， ｅｔ ａｌ．Ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ａｌｔｅｒ ｔｈｅ ｂｉｏｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃ ｃｅｌｌｓ．Ｂｏｎｅ，２０１２， ５０（１）：２７６－２８８．

［１０］　Ｓｃｈｗａｒｔｚ ＡＶ．Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｍｅｌｌｉｔｕｓ： Ｄｏｅｓ ｉｔ Ａｆｆｅｃｔ Ｂｏｎｅ？ Ｃａｌｃｉｆ
Ｔｉｓｓｕｅ Ｉｎｔ， ２００３，７３（６）：５１５－５１９．

［１１］　Ｉｎａｂａ Ｍ， Ｎｉｓｈｉｚａｗａ Ｙ， Ｍｉｔａ Ｋ， ｅｔ ａｌ．Ｐｏｏｒ ｇｌｙｃｅｍｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｉｍｐａｉｒｓ ｔｈｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｔｏ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ １，２５－ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ．Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｉｎｔ，１９９９， ９（６）：５２５－５３１．

（收稿日期： ２０１４ －０７－０７）

８９３ 中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ４ 月第 ２１ 卷第 ４ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ａｐｒｉｌ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．４


