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摘要： 目的　探讨老年 ２型糖尿病患者中性粒细胞／淋巴细胞比率（ＮＬＲ）水平与骨质疏松症的关系。 方法　收集 ２０３例老年
２型糖尿病患者，其中骨质疏松症８０例，记录患者一般资料，包括性别、年龄，体重指数，检测空腹血糖（ＦＢＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、
甘油三酯（ＴＧ）、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）、高密度脂蛋白（ＨＤＬ） 等生化指标及超敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ－ＣＲＰ），测定全血细胞计数
（ＣＢＣ），进行白细胞分类计数，采用双能 Ｘ线骨密度测量腰椎、股骨颈骨密度（ＢＭＤ），分析 ＮＬＲ水平与骨质疏松症的关系。结
果　骨质疏松症组年龄、性别、ＴＧ、ＢＭＤ与无骨质疏松组比较有显著差异，及 ＮＬＲ水平明显高于无骨质疏松症组（P ＜０．０５）。
骨密度（ＢＭＤ） 与炎症标记物（ＮＬＲ，ｈｓ－ＣＲＰ）的相关性分析发现，腰椎、股骨颈 ＢＭＤ值和 ＮＬＲ有显著相关性 （分别 r ＝０．３４８，
P ＜０．００１；r ＝０．２６４，P ＝０．０４），Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，在老年 ２型糖尿病患者中，高龄、女性、ＮＬＲ和总甘油三酯水平是
骨质疏松症的危险因素。 结论　老年 ２型糖尿病骨质疏松症患者 ＮＬＲ水平升高，与骨密度相关，表明炎症可能在骨重建中发
挥着重要的作用。
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Abstract： Objective　To investigate the relationship between blood neutrophil lymphocyte ratio （NLR） and osteoporosis in
elderly patients with type ２ diabetes mellitus （T２DM）．Methods　Ｔｗｏ ｈｕｎｄｒｅｄ ａｎｄ ｔｈｒｅｅ Ｔ２ＤＭ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ８０
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｌｌｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｓｅｘ， ａｇｅ， ａｎｄ ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ （ＢＭＩ） ｗｅｒｅ ｒｅｃｏｒｄｅｄ．
Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ， ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ （ＴＣ）， ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ （ＴＧ）， ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ （ＬＤＬ），
ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ （ＨＤＬ）， ｗｈｏｌｅ ｂｌｏｏｄ ｃｅｌｌ ｃｏｕｎｔ ａｎｄ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｈｉｇｈ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｃ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ （ｈｓ－ＣＲＰ）
ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ （ＢＭＤ） ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｍｂａｒ ｖｅｒｔｅｂｒａｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｎｅｃｋ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ．Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ
ＮＬＲ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄｓ ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ．Results　Sex ratio， age， TG， and BMD were different between the two
groups， and the NLR level was higher in the osteoporosis group （P ＜０．０５）．There were significant correlation between the BMD of
the lumbar vertebrae and the femoral neck and NLR （r ＝－０．３４８， P ＜０．００１； r ＝－０．２６４， P ＝０．０４）．Logistic regression analysis
showed that age， female gender， and TG level were risk factors for osteoporosis．Conclusion　NLR level increases in the elderly
type ２ diabetes mellitus patients with osteoporosis and it is correlated with BMD， suggesting that inflammation may play an
important role in bone remodeling．
Key words： Type ２ diabetes mellitus； Neutrophil lymphocyte ratio； Elderly； Osteoporosis； Bone mineral density

　　骨质疏松症是一种与年龄相关的疾病，影响全
球老 年 人。 糖 尿 病 性 骨 质 疏 松 症 （ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＤＯＰ）是重要的继发性骨质疏松症之
一，慢性炎症是糖尿病和胰岛素抵抗发病过程中的
重要特征，同时新的研究显示炎症在骨重建中起着
至关重要的作用，是导致骨质疏松的重要病理生理

过程。 在各种恶性肿瘤和炎症状态炎症性疾病中，
ＮＬＲ是一个简单的、非侵入性的和具有低成本效益
的标志物。 ＮＬＲ 与骨质疏松的关系在国外有相关
研究，但和糖尿病性骨质疏松的关系目前研究较少，
本研究通过评估 ＮＬＰ水平与骨密度之间的关联性，
寻找老年 ２型糖尿病患者患骨质疏松可能的易感性
生物标志物。
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1　对象和方法
1．1　研究对象

选取 ２０１３年 ４ 月－２０１４ 年 ５ 月在我院内分泌
科诊治的 ２０３ 例 ２ 型糖尿病患者，女性为绝经后年
龄大于 ５５岁，男性年龄大于 ６０ 岁。 ２ 型糖尿病的
诊断符合世界卫生组织糖尿病诊断分型标准，骨质
疏松症的诊断依据骨密度（ＢＭＤ） 的值，根据中国人
的体质特点，按骨量低于骨峰均值 ２ 个标准差诊断
为骨质疏松症，其中 ８０ 例确诊为骨质疏松症，入选
对象排除肾、肝功能异常、感染疾病，未合并高血压
和冠状动脉疾病、恶性肿瘤。
1．2　研究方法

比较两组患者的一般情况及实验室检查结果，
一般情况包括：性别、年龄，体重指数（ＢＭＩ），患者禁
食至少 ８小时后抽取静脉血，送在我院检验科测定
ＦＢＧ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ、ＨＤＬ、ｈｓ－ＣＲＰ，应用美国贝克曼 ５
ｄｉｆｆ血细胞分析仪测定血常规，计算采用电阻法与
激光计数相结合的原理，进行白细胞分类计数。 采
用双能 Ｘ线骨密度（美国 Ｎｏｒｌａｎｄ Ｅｘｃｅｌｌ ｐｌｕｓ型）测

定仪测量髋部（股骨颈）及腰椎（Ｌ２ －Ｌ４ ）的骨密度。
1．3　统计分析

运用 ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行统计分析。 计量
资料以（ x̄ ±s）表示，不同组数据之间比较使用方差
分析，计数资料使用百分比％表示，不同组数据之间
比较使用χ２ 检验，相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，多
因素分析采用多元 ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析模型。 以 α＜
０．０５为差异有统计学意义。

2　结果
2．1　两组基本情况和临床生化指标的比较

骨质疏松组年龄、性别、ＮＬＲ、ＴＧ、ＢＭＤ 与无骨
质疏松组比较有显著差异，ＦＢＧ、ＷＢＣ、ＣＲＰ、ＬＤＬ、
ＨＤＬ、ＴＣ、ＢＭＩ在两组中无差异，见表 １。 另外，我们
将研究对象根据年龄分成三组（ ＜７０ 岁，７０ －８０
岁， ＞８０岁），ＮＬＲ含量与在三组之间有显著性差异
（分别为 ２．３７ ±１．２６，２．７４ ±１．２９，３．１１ ±１．３８，P ＜
０．００１），随着年龄增加 ＮＬＲ含量相应增加。 同时男
性 ＮＬＲ水平的明显高于女性（分别为 ２．７６ ±１．４９，
２．３８ ±１．１４，P ＜０．００１）。

表 1　两组 ２型糖尿病患者基本临床和生化指标比较（ x̄ ±s）
Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ２ ｇｒｏｕｐｓ

组别
年龄
（岁）

性别（男）
（％）

ＢＭＩ
（ｋｇ／ｍ２ ）

ＦＢＧ
（ｍｍｏｌ／Ｌ） ＮＬＲ ＷＢＣ

（ ×１０９ ／Ｌ）
ｈｓ－ＣＲＰ
（ｍｇ／Ｌ）

骨质疏松症（８０） ７２ ＲＲ．０１ ±５ Ｄ．７０ ２８（３５ 　　．０％） ２５ ▊▊．０３ ±２ ▊．２４ ８ ▊▊．２１ ±２ ▊．４５ ２ ６６．６４ ±１ （．５５ ６ ｔｔ．６８ ±１ ｆ．３５ ５ ▊▊．２０ ±１ ▊．５５
无骨质疏松症（１２３） ６９ ＲＲ．１１ ±４ Ｄ．５３ ６６ （５３ ））．７％） ２６ ▊▊．７０ ±６ ▊．３１ ８ ▊▊．５１ ±２ ▊．４６ ２ ６６．２８ ±０ （．７５ ６ ｔｔ．９３ ±０ ｆ．５７ ５ ▊▊．４１ ±１ 七．６７
P 值 ＜０ ǐǐ．００１* ０ ▊▊．００７* ０ 　　．１２４ ０ ］］．１４７ ０ ｚｚ．００２* ０ ムム．３７１ ０ ＸＸ．３２５

组别
ＴＣ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＬＤＬ－Ｃ

Ｃ（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
ＨＤＬ－Ｃ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
腰椎 ＢＭＤ
（Ｔ－ｓｃｏｒｅ）

股骨颈 ＢＭＤ
（Ｔ－ｓｃｏｒｅ）

骨质疏松症（８０） ５ ｇｇ．４５ ±０ Ｙ．７２ ２ ▊▊．３５ ±０ ▊．４２ １ 噰噰．５７ ±０ ｙ．４１ １ 　　．３２ ±０ 　．２９ －１ ▊▊．９６ ±１ ▊．５０ －１ 适适．８６ ±１ ▊．２３
无骨质疏松症（１２３） ５ ｇｇ．５４ ±０ Ｙ．４８ ２ ▊▊．３７ ±０ ▊．４７ １ 噰噰．６６ ±０ ｙ．５２ １ 　　．３５ ±０ 　．４２ －１ ▊▊．４８ ±１ ▊．２３ －１ 适适．２３ ±１ ▊．１６
P 值 ０ 烫烫．５７７ ０ ＼＼．９３４ ０ 怂怂．００７* ０ ｜｜．２００ ０ ▊▊．００２* ０ ▊▊．０１２*

　　注：与骨质疏松组相比，*P ＜０．０５。

Ｎｏｔｅ： ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ，*P ＜０．０５．

2．2　骨密度与炎症标记物的相关性
通过骨密度（ＢＭＤ） 与炎症标记物（ＮＬＲ，ｈｓ－

ＣＲＰ）的相关性分析发现，腰椎、股骨颈 ＢＭＤ 值和
ＮＬＲ有显著相关性 （分别 r ＝０．３４８，P ＜０．００１；r ＝
０．２６４，P ＝０．０４）。 然而 ｈｓ－Ｃ 反应蛋白和腰椎和股
骨颈 ＢＭＤ之间并没有显著相关性。
2．3　老年 ２型糖尿病合并骨质疏松症的危险因素
分析
以老年 ２型糖尿病患者是否合并骨质疏松症为

因变量，以一般情况、生化指标和炎症标记物为自变
量，进行非条件 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，用向后逐步法筛选
变量，最终变量年龄、性别、ＢＭＩ、ＴＧ、ＮＬＲ进入回归方
程（P ＜０．０５），结果表明，在老年 ２ 型糖尿病患者中，
年龄、女性、ＴＧ和 ＮＬＲ是骨质疏松症的危险因素，即
随着年龄的增加、ＴＧ水平和血清 ＮＬＲ水平的增加，２

型糖尿病患者合并骨质疏松症的风险加大，女性合并
骨质疏松症的风险比男性要大，见表２。
表 2　老年 ２型糖尿病骨质疏松症可能的相关因素

的多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果
Table 2　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｏｇｉｓｔｉｃ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ

ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ
风险因子 ＯＲ ９５％可信区间 P值

年龄 （岁） １ 　　．０４８ １ ▊▊．０３８ －１ 　．０７８ ＜０ 　　．００１
性别 （男） ０ 　　．５５４ ０ ▊▊．５１２ －０ 　．８３７ ０ 　　．０１０
ＮＬＲ １ 　　．０２２ １ ▊▊．０２０ －１ 　．２３５ ０ 　　．０１６
ＴＧ （ｍｍｏｌ／Ｌ） １ 　　．０９６ ０ ▊▊．８４０ －０ 　．９５４ ０ 　　．０３４

3　讨论
骨质疏松是一种老年病，ＤＯＰ是指糖尿病并发
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骨量减少，骨组织显微结构受损，骨脆性增加，易发
骨折的一种全身性代谢性骨病，大量研究表明
Ｔ２ＤＭ是骨质疏松性骨折的危险因素，其发病机制
复杂，可能与胰岛素绝对或相对不足、高血糖、氧化
应激和炎症介质等关系密切。 在糖尿病和胰岛素抵
抗发病过程中，慢性炎症过程是主要的一个特征。
同时多项研究［１－３］提示，炎症性疾病风湿性关节炎、
炎症性肠病、系统性红斑狼疮、慢性阻塞性肺病等和
骨质疏松症密切关系。 在这些疾病中，炎症一方面
导致原发病的产生，另一方面会影响骨骼系统，干扰
骨代谢。 另外，一些体外和啮齿动物研究［４，５］发现
炎症标记如白细胞介素－１、白细胞介素－６、Ｃ 反应
蛋白、肿瘤坏死因子－α水平和 ＢＭＤ 之间存在显著
相关性。 此外 Ｂａｒｂｏｕｒ 等最近的研究［６］表明，高浓
度的炎症标记物与老年妇女髋部骨折风险增加有
关。 这些均提示炎症反应在骨质疏松中的重要性，
并提示无论是炎症细胞还是炎症因子对骨代谢的影
响主要是通过核转录因子－κＢ 受体活化因子
（Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａＢ，ＲＡＮＫ）
／核转录因子－κＢ 受体活化因子配体 Ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａＢ ｌｉｇａｎ，ＲＡＮＫＬ／护骨
素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ），即（ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ）
途径发挥作用。
白细胞检测是传统的、简单的炎症指标，近年来

对白细胞分类计数的研究越来越多。 研究提示［７－１０］

ＮＬＲ与溃疡性结肠炎、急性胰腺炎等炎性疾病、心
血管疾病和肠癌和肺癌肿瘤密切相关。 也有研
究［７，８，１０］证明 ＮＬＲ优于白细胞、中性粒细胞预测心
血管患者和恶性肿瘤疾病的不良后果。 同时
Ｐｏｕｂｅｌｌｅ等人［１１］研究发现 ＲＡ患者的滑膜液中中性
粒细胞表面有 ＲＡＮＫ表达，说明在炎症条件下中性
粒细胞可以分泌 ＲＡＮＫ。 Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｉ等［１２］报道人体
血液中中性粒细胞的脂多糖上调膜有 ＲＡＮＫＬ表达
和中性粒细胞通过 ＲＡＮＫＬ激活破骨细胞导致骨质
流失。 ２０１３年 Ｚｅｙｎｅｌ 等［１３］研究证明伴骨质疏松症
老年患者血清中的 ＮＬＲ要远高于无骨质疏松患者，
ＮＬＲ是一个预测骨质疏松的发生独立变量。 但目
前缺尚乏 ＮＬＲ和老年 ２ 型糖尿病骨质疏松症关系
的研究，本研究通过评估老年 ２ 型糖尿病患者 ＮＬＲ
水平变化，发现与骨质疏松组者相比，骨质疏松症组
ＮＬＲ水平较高（P ＜０．０５）；相关性分析提示 ＮＬＲ水
平与 ＢＭＤ值存在负相关；多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析
提示 ＮＬＲ是一个预测老年 ２ 型糖尿病骨质疏松的
独立变量之一。 另外本研究证明年 龄、性别、ＴＧ也
是老年 ２型糖尿病骨质疏松的风险因素，而 ｈｓ－ＣＲＰ
是非独立风险因素，糖尿病骨质疏松和的 ＢＭＩ 水平
无直接关系。 我们假设老年糖尿病骨质疏松患者，
中性粒细胞增加是通过激活破骨细胞 ＲＡＮＫＬ的表

达导致骨的质疏松症，但此尚需进一步研究。
本研究首次报道了 ＮＬＲ 与老年 ２ 型糖尿病骨

质疏松性患者的显著相关性，ＮＬＲ是骨质疏松的独
立风险因素，指出在老年 ２ 型糖尿病患者中骨质流
失和炎症相关性，阐述了骨质疏松症发病机理中炎
症的作用和 ＮＬＲ 贡献。 期望能早期预防和发现老
年糖尿病合并骨质疏松症，并积极给予干预措施，以
减少骨质疏松骨折的发生，提高患者的生活质量。
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