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摘要： 目的　观察 ２ 型糖尿病肾病不同分期血清 Ｎ端骨钙素（Ｎ－ＭＩＤ）、Ｉ型胶原氨基端延长肽（ＰＩＮＰ）、β－胶原降解产物（β－
ＣＴＸ）水平的变化。 方法　收集 ２型糖尿病患者 １０８例，根据尿微量白蛋白／肌酐比值及血清肌酐水平分为无微量蛋白尿组，
微量白蛋白尿组，临床蛋白尿组，肾功能不全代偿组和肾功能不全失代偿组。 记录其年龄、性别、病程、身高、体重、腰围、体重
指数（ＢＭＩ），测定血清 Ｎ－ＭＩＤ、ＰＩＮＰ、β－ＣＴＸ水平。 结果　糖尿病肾病组的年龄、性别构成、腰围、臀围及 ＢＭＩ与无糖尿病肾病
组比较，差别无统计学意义（P ＞０．０５），而病程在各组间差别有统计学意义（P ＜０．０５），其中微量白蛋白尿组病程最短为（８．３
±３．５）年，肾功能不全失代偿组最长为（１８．９ ±７．４）年。 糖尿病肾病组的血清 Ｎ－ＭＩＤ和 ＰＩＮＰ水平降低（P ＜０．０５），随着糖尿
病肾病分期的进展，血清 Ｎ－ＭＩＤ和 ＰＩＮＰ水平有逐渐降低的趋势，但差别无统计学意义（P ＞０．０５）。 糖尿病肾病组的血清β－
ＣＴＸ较无糖尿病肾病组增高，差别有统计学意义（P ＜０．０５），肾功能不全失代偿期时进一步明显增高，为（５１９．４９ ±８９．６５）ｐｇ／
ｍｌ。 结论　糖尿病肾病可引起骨的吸收增加，形成减少，通过监测骨代谢指标，有助于糖尿病肾病患者骨质疏松的早期诊断
和干预，减少发生骨质疏松骨折的风险。
关键词： 糖尿病肾病；Ｎ端骨钙素；Ｉ型胶原氨基端延长肽；β－胶原降解产物

The serum levels of N－MID， PINP， and β－CTX in patients with different stage of diabetic
nephropathy
CHI Haiyan， ZHOU Yuping， WANG Yongdi
Department of Endocrinology， Weihai Communicated Hospital， Weihai ２６４２００， China
Corresponding author：CHI Haiyan， Email：zhaoweichihaiyan＠１６３．com

Abstract： Objective　To investigate the levels of N－bone－gamma－carboxyglutamic－acid－containing proteins （N－MID）， total N－
terminal propeptide of type I collagen （PINP）， and β－C－terminal telopeptides of type I collagen （β－CTX） in patients with different
stage of diabetic nephropathy．Methods　A total of １０８ patients with type ２ diabetes were collected．They were divided into no
proteinuria group， trace proteinuria group， proteinuria group， compensatory renal insufficiency group， and incomplete compensation
of renal function group， according to urinary albumin creatinine ratio and levels of serum creatinine．Their age， sex， duration of
diabetes， height， weight， waistline， hipline， and BMI were recorded．The levels of N－MID， PINP， and β－CTX in their serum were
detected．Results　The age， sex， waistline， hipline， and BMI showed no significant difference between patients with and without
diabetic nephropathy （P ＞０．０５）．The duration of diabetes was different among the groups （P ＜０．０５）， which was the shortest
（８．３ ±３．５ years） in trace proteinuria group and the longest （１８．９ ±７．４ years） in incomplete compensation of renal function
group．The levels of N－MID and PINP decreased in patients with diabetic nephropathy．With the development of the disease， they
decreased continuously， but with no statistical significance （P ＞０．０５）．The serum level of β－CTX in diabetic nephropathy patients
was higher than that in non nephropathy patients （P ＜０．０５）．It increased further in the stage of incomplete compensation of renal
function．Conclusion　Diabetic nephropathy causes increase of bone resorption and decrease of bone formation．Monitoring of bone
metabolic markers may contribute to the early diagnose and treatment of osteoporosis in diabetic nephropathy patients， and may
decrease the risk of osteoporotic fractures．
Key words： Diabetic nephropathy； N－bone－gamma－carboxyglutamic－acid－containing proteins； Total N－terminal propeptide of type
I collagen； β－C－terminal telopeptides of type I collagen
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　　随着生活水平的提高，糖尿病的发病率逐渐增
高，糖尿病肾病是糖尿病常见和严重的微血管并发
症之一，也是导致终末期肾病的主要原因之一，早期
以肾小球肥大为主要病理表现，后期以肾小球、肾小
管间质的纤维化为主。 肾脏与机体骨代谢关系密
切，糖尿病肾病时 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，引起骨质疏
松［１］ 。 本研究旨在观察糖尿病肾病不同分期血清
骨代谢指标 Ｎ－ＭＩＤ、ＰＩＮＰ、β－ＣＴＸ 水平的变化，目
前国内外类似报道较少。

1　对象与方法
1．1　对象

收集 ２０１２ 年 １ 月到 ２０１３ 年 １２ 月威海市立医
院住院治疗的 ２型糖尿病患者 １０８ 例，均符合 ２０１０
年ＷＨＯ糖尿病诊断标准，病程 ５ －２０ 年，男性 ６７
例，女性 ４１ 例，平均年龄（５０．２１ ±９．６８）岁。 并排
除恶性肿瘤、脑卒中、冠心病、充血性心力衰竭、血液
系统疾病、发热、吸烟、妊娠哺乳期妇女、糖尿病急性
并发症、肝病以及糖尿病以外的继发性肾脏疾病，未
服用糖皮质激素、钙剂、雌激素，排除其他原因如甲
亢、甲减、皮质醇增多症、类风湿性关节炎、甲状旁腺
功能亢进症、双侧卵巢切除，无肝病病史。 参照
Ｍｏｇｅｎｓｅｎ 标准［２］ 及美国糖尿病协会 （ Ａｍｒｉｃａｎ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，ＡＤＡ）的糖尿病肾病防治临床建
议［３］ ，根据尿微量白蛋白／肌酐比值（尿 ＭＡ／Ｃｒ）及
血清肌酐（Ｓｃｒ）水平分为 ５ 组：１ 组 无微量蛋白尿
组，即尿ＭＡ／Ｃｒ ＜３０ｍｇ／ｇ，２组微量白蛋白尿组，即
尿 ＭＡ／Ｃｒ ３０ －３００ ｍｇ／ｇ，３ 组 临床蛋白尿组，即尿
ＭＡ／Ｃｒ＞３００ ｍｇ／ｇ，血清肌酐≤９７ μｍｏｌ／Ｌ，４ 组 ＤＮ
肾功能不全代偿期，即尿ＭＡ／Ｃｒ＞３００ ｍｇ／ｇ，且血清
肌酐高于正常 ９７ ＜Ｃｒ ＜１７７ μｍｏｌ／Ｌ，５ 组 ＤＮ 肾功
能不全失代偿期，即尿 ＭＡ／Ｃｒ ＞３００ ｍｇ／ｇ，Ｃｒ≥１７７
μｍｏｌ／Ｌ。 本研究通过了研究对象的知情同意和我
院医学伦理会的审核和批准。
1．2　研究方法
1．2．1　采集每位患者的病史，记录年龄、性别，病
程，测量其身高、体重、腰围、臀围，计算体重指数
（ＢＭＩ）。 ＢＭＩ＝体重（ｋｇ）／身高（ｍ２ ）。
1．2．2　受试者禁食 １０ 小时后抽静脉血 ３ ｍｌ，离心
后取血清，在 Ｏｌｙｍｐｕｓ ＡＵ２７００全自动生化分析仪上
测定 Ｎ－ＭＩＤ，ＰＩＮＰ，β－ＣＴＸ水平。 同时用 Ｏｌｙｍｐｕｓ公
司生产的质控血清做室内质控，结果均符合要求。

1．2．3　留取晨尿，测定尿微量白蛋白，尿肌酐，并计算
尿ＭＡ／Ｃｒ比值。 方法为干式免疫标记散射定量法。
1．3　统计学处理

在 ＳＰＳＳ１３．０软件上进行数据分析，数据采用均
数±标准差（ x̄ ±s）表示。 多组样本均数比较采用单
因素方差分析，两组比较用 q 检验，相关分析用
Persman等级相关分析，P ＜０．０５ 认为差别有统计学
意义。

2　结果
2．1　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

糖尿病肾病组的年龄、性别构成、腰围、臀围及
ＢＭＩ与正常白蛋白尿组比较，差别无统计学意义，而
病程在各组间差别均有统计学意义（P ＜０．０５）。 ２
组病程最短为８．３ ±３．５年，其他依次为１组１０．５ ±
５．２年，３ 组 １２．５ ±３．８ 年，４ 组 １６．８ ±６．７ 年，５ 组
１８．９ ±７．４年。
2．2　糖尿病肾病不同分期血清 Ｎ－ＭＩＤ，ＰＩＮＰ，β－
ＣＴＸ水平

２ －５ 组的血清 Ｎ－ＭＩＤ和 ＰＩＮＰ水平与 １组比较
降低，差别有统计学意义（P ＜０．０５），２－５ 组之间相
互比较，随着糖尿病肾病分期的进展，血清 Ｎ－ＭＩＤ
和 ＰＩＮＰ水平有降低的趋势，但差异无统计学意义。
２－５组的血清β－ＣＴＸ 较 １ 组增高，差别有统计学意
义（P ＜０．０５），其中 ５ 组与其他各组相比进一步增
高，差别有统计学意义，２－４ 各组间比较差别无统计
学意义。 见表 １。

表 1　糖尿病肾病不同分期血清 Ｎ－ＭＩＤ，ＰＩＮＰ，
β－ＣＴＸ水平（ x̄ ±s）

Table 1　Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｎ－ＭＩＤ， ＰＩＮＰ，
ａｎｄ β－ＣＴＸ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔａｇｅ ｏｆ

ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ （ x̄ ±s）

组别
（Ｇｒｏｕｐ）

Ｎ－ＭＩＤ
（ｎｇ／ｍｌ）

ＰＩＮＰ
（ｎｇ／ｍｌ）

β－ＣＴＸ
（ｐｇ／ｍｌ）

１ 组
（ｎ ＝２１）

１５ ЖЖ．１６ ±４ 适．８３ ３８ 　　．９７ ±１２ 　．７４ ３９１ ▊▊．６５ ±９０ ▊．７６

２ 组
（ｎ ＝２６） １２ ЖЖ．８８ ±４ 适．０３ ａ ２９ **．７４ ±９ 　．１５ ａ ４１１ ▊▊．６９ ±９２ ▊．９５ ａ

３ 组
（ｎ ＝１８） １０ ЖЖ．９２ ±３ 适．９４ ａ ２９ **．０１ ±８ 　．１２ ａ ４２２ ▊▊．７５ ±８０ ▊．１４ ａ

４ 组
（ｎ ＝２４） １０ ЖЖ．７７ ±４ 适．４８ ａ ２５ **．６５ ±８ 　．４７ ａ ４５１ ▊▊．９８ ±８５ ▊．３８ ａ

５ 组
（ｎ ＝１９） ９ ЖЖ．７３ ±２ 适．６５ ａ ２３ **．７４ ±７ 　．８４ ａ ５１９ ▊▊．４９ ±８９ ▊．６５ ａｂ

　　注：ａ与 １ 组比较，P ＜０．０５，ｂ 与 ２－４ 组相比，P ＜０．０５。
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2．3　相关性分析
糖尿病肾病患者的 Ｎ－ＭＩＤ，ＰＩＮＰ，β－ＣＴＸ 与糖

尿病肾病分期相关分析，在校正性别、年龄、ＢＭＩ后，
结果显示 Ｎ－ＭＩＤ，ＰＩＮＰ，β－ＣＴＸ与尿 ＭＡ／Ｃｒ 比值呈
正相关（r ＝０．３３０，P ＜０．０５；ｒ＝０．２９５，P ＜０．０５；r ＝
０．３６８，P ＜０．０５）。

3　讨论
２型糖尿病患者中有 ２０．５％并发肾病，糖尿病

肾病是糖尿病的主要微血管并发症之一，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
白蛋白尿和血肌酐水平增加。 糖尿病肾病的病人发
生骨质疏松的可能原因为：糖尿病病人并发肾病时，
由于肾功能减退，导致维生素 Ｄ 在肾脏的激活受
阻，使活性维生素 Ｄ 减少，１，２５ 二羟维生素 Ｄ３ 减
少，肠道钙吸收减少，低血钙刺激甲状旁腺激素分
泌，进而促进破骨细胞的骨吸收作用，导致骨质疏
松。 骨质疏松症（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＯＰ）是一种以骨量
低下，骨微结构破坏，导致骨脆性增加，易于发生骨
折的全身性代谢性疾病。 流行病学研究表明，与同
年龄、同性别的人群比较，糖尿病患者骨质减少和骨
质疏松的发生率高，且糖尿病患者合并肾病时骨密
度下降，更容易发生骨质疏松［４］ 。 糖尿病性骨质疏
松为继发性骨质疏松，目前已经受到人们的广泛关
注，但骨质疏松是否为糖尿病的慢性并发症，尚未得
到肯定的结论。 长期慢性高血糖，导致晚期糖基化
终末产物（ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ， ＡＧＥｓ）积
聚，使骨蛋白及骨细胞分化受到影响，Ｙａｍａｍｏｔｏ［５］
研究表明，在糖尿病骨质疏松患者当中，ＡＧＥｓ通过
与细胞表面受体作用，产生过多的细胞因子如 ＩＬ－１，
ＩＬ－６，ＴＮＦ等，而刺激破骨细胞的分化、增殖，导致骨
的吸收增加。 骨质疏松的严重后果是发生骨质疏松
骨折（脆性骨折），即在受到微创伤或日常活动中即
可发生骨折，使用双能 Ｘ 线检测骨密度为诊断骨质
疏松的金标准，而骨代谢标志物可以早期、更灵敏的
反应骨代谢的状况，且能比其他监测手段更早的判
断治疗效果［６］ 。
血清 Ｎ－ＭＩＤ又称骨γ－羧谷氨酸包含蛋白，是由

成骨细胞产生并分泌的，由 ４９ －５０个氨基酸构成的
特异性非胶原蛋白质，含有 ３ 个维生素 Ｋ 依赖性的
γ－羧谷氨酸，人类的编码基因位于 １ 号染色体。 Ｎ－
ＭＩＤ比较稳定，不受骨吸收因素的影响，经羟化而成
熟的 Ｎ－ＭＩＤ由成骨细胞分泌后，大部分沉积于骨基
质中，小部分进入血液循环。 有研究表明，血中 Ｎ－

ＭＩＤ水平与骨中 Ｎ－ＭＩＤ呈正相关关系，测定血清中
Ｎ－ＭＩＤ可直接反映骨形成的情况，也可反映骨形成
率和骨转换率［７－８］ 。 通过 Ｎ－ＭＩＤ 测定，可以了解成
骨细胞，特别是新形成的成骨细胞的活动状态，其随
着年龄的变化及骨更新率的变化而不同，当骨更新
率加快时，血中 Ｎ－ＭＩＤ 升高。 本研究中，糖尿病肾
病各组的血清 Ｎ－ＭＩＤ均低于正常白蛋白尿组，这一
点提示，糖尿病肾病早期即开始出现成骨细胞活性
降低，呈现低转换型。 ＰＩＮＰ为 Ｉ 型前胶原氨基端伸
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，降低提示 Ｉ 型胶原的合
成速率减慢，骨转换活跃性减低。 近来研究显
示［９－１０］ ，ＰＩＮＰ是新骨形成更为特异和敏感的指标。
本研究结果显示，糖尿病肾病各组的血清 Ｎ－ＭＩＤ、
ＰＮＩＰ均低于正常白蛋白尿组，差别有统计学意义，
提示微量蛋白尿时就已经存在成骨细胞的活性减

低，新骨形成减少。 随着糖尿病肾病分期的进展，血
清 Ｎ－ＭＩＤ、ＰＮＩＰ有降低的趋势，但差别无统计学意
义，提示糖尿病肾损害的程度与体内成骨细胞的活
性无明显相关，在今后的工作中，可以进一步扩大样
本量，观察这二者的相关性。

β－ＣＴＸ和 ＰＮＩＰ 均为国际骨质疏松症基金会
（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ，ＩＯＦ）推荐使用
的骨代谢标志物。 ９０％的骨基质是由 Ｉ 型胶原质组
成的，Ｉ型胶原羧基末端肽（ＣＴＸ）是 Ｉ 型胶原的降解
产物，β－ＣＴＸ是其中一种表现形式，血清β－ＣＴＸ反映
破骨细胞活性，β－ＣＴＸ增高反映骨吸收程度的增加，
骨质流失的增加。 本研究中，糖尿病肾病各组的β－
ＣＴＸ均高于正常白蛋白尿组，并且肾功能不全失代偿
期时，β－ＣＴＸ进一步增高。 提示糖尿病轻度肾损害的
患者就已经存在破骨细胞的活性增加，骨吸收增加，
并且肾功能不全失代偿期时，破骨细胞活性及骨质吸
收进一步增加。 本研究提示提示糖尿病肾病可能造
成成骨细胞活性减低，新骨形成减少，破骨细胞活性
增加，骨的流失加剧，骨质疏松的风险增加。
总结上述结论，２ 型糖尿病并发骨质疏松的机

制比较复杂，但糖尿病肾病为骨质疏松的重要危险
因素。 应强调早期控制高血糖，防治并发症，特别是
糖尿病肾病，对防治糖尿病合并骨质疏松有意义。
通过监测骨代谢指标，有助于糖尿病肾病患者骨质
疏松的早期诊断和干预，减少发生骨质疏松骨折的
风险，为临床指明了方向。
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