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·临床研究·

中老年2型糖尿病患者骨密度与尿酸、胰岛素抵抗关
系的研究

刘咏萍赵娜 李玉妹’ 单忠艳滕卫平

中国医科大学附属第一医院内分泌科，沈阳110001
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摘要：目的探讨中老年2型糖尿病患者骨密度与尿酸、胰岛素抵抗的关系。方法 根据制定的纳入标准和排除标准，入选

了152例中老年2型糖尿病患者，男性组(n=68)和绝经后女性组(n=84)，两组年龄、体重指数、糖尿病病程具有均衡性，比

较两组代谢组分、各部位骨密度(BMD)及骨代谢指标；pearson相关分析及多元逐步回归分析探讨各部位BMD及骨代谢指标

与尿酸、胰岛素抵抗指数(HOMA．IR)的关系。结果 两组尿酸、股骨颈、大粗隆、粗隆间、wards区、腰椎(L。。)各部位BMD及

骨代谢指标有显著性差异。中老年2型糖尿病患者各关节BMD均与尿酸、HoMA—IR呈正相关；男性组各部位BMD与尿酸呈

正相关；绝经后女性组各部位BMD与尿酸、HoMA—IR呈正相关。回归分析示尿酸是影响男性L，部位骨密度和B—cTx的独立

因素；珏0MA．IR是影响女性髋关节和腰椎骨密度的独立因素。结论尿酸可能增加中老年男性2型糖尿病患者的骨密度值，

胰岛素抵抗对中老年女性患者维持骨量及促进骨合成可能具有正向调节作用。

关键词：2型糖尿病；骨密度；尿酸；胰岛素抵抗指数

Bone mineral density is associated witll uric acid and insulin resistance in elderly patients with

姆pe 2 diabetes

LIU Yongping，ZHAO Na，LI Yushu，SHAN Zhongyan，TENG Weiping

Depanment of Endocrinology，The First Hospital of China Medical University，Shenyang 11000l，China

CorresPonding authof：LI Yushu，Ema-l：liyushu@hOtmail．com

Abstract：ObjeetiVe To inVest主gate the association between uficacid and bone mineral density in elder people with type 2

diabetes． Methods According to the admission and exclusion standards，l 52 elderly patients w“h type 2 diabetes were enrolled，

which were diVided into the male group(，l=68)and the posnnenopausal fbmale group(n：84)． The average ages，body mass

indexs and tlle durations of diabetes in t11e two groups were balanced and thc metabolic parameters including uric acid and hDmestasis

model assessment for insulin resistance(HOMA·IR)，bone mineral density(BMD)and bone metabolism parameters between the

two groups werc compared． The relationsh啼of tlle metab01ic Parameters and bone mineral density was analyzed using Pearson

correlation analysis and stepwise mumple regrcssion analysis．Results There were significantly differences in the uric acid，BMD

at all sites iIlcluding femora【neck，troch孤tcr，inter mberosity，Ward’s瘟angle and lumbaf sP沁e L14，and bone metabdism

par撇etcl?s between tlle two gmups．In elder people wi山type 2 diabetes，tlle引ⅥD of each joint was positively correlated with uric

acid and HOMA—IR．The BMD wa5 positiVely correlated with uric acid in male group．In postmenopausal famale group，【he BMD

were positiVely correlated wi山uric acid and HOMA-IR． Regression analysis show山e uric was an independent reIevant factor

af艳cting ttle BMD of L3 and B-C—te珊inal telopeptide of type I collagen(p—CTX)in male group．In postmenopausal famale group，

HOMA·IR was an independent releVent factor affecting BMD at hip and 1umbar spine．Conclusions Uric acid level may increase

BMD in elder men wim type 2 diabetes，and in postIIlenopausal famale patients，insulin resistance may be a positive regulatory to

BMD．

Key words：Type 2 diabe把8；Bone mineral densicy；Ur：ic acid；Homestasis modeI assessment for insulin resistance(HOMA．IR)

骨质疏松症(osteoporosis，0P)：是一种骨量减

}通讯作者：李玉姝，Email：liyushu@hotmail．com

少和骨组织微结构破坏，以致骨的脆性增高，易于发

生骨折的一种全身性骨骼疾病。随着2型糖尿病

(T2DM)患病率增加，中老年T2DM合并0P的患病
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率也日益升高。T2DM患者骨密度水平受多种因素

影响，包括年龄、性别、吸烟状态、季节、运动、营养状

态、性激素水平等。已有研究证实，在老年男性人群

中，高尿酸水平与骨质疏松症和骨折的低发生率相

关|1。o，绝经后女性尿酸水平也可能与骨质疏松症的

发生有关7；，而对中老年1'2DM患者尿酸及胰岛素

抵抗等代谢指标与骨密度(BMD)及骨代谢指标关

系的研究却很少。本研究通过观察中老年T2DM患

者各代谢指标、BMD及骨代谢转换指标，旨在探讨

中老年2型糖尿病患者血尿酸、胰岛素抵抗与BMD

及骨代谢指标之间的关系。

1对象和方法

1．1 研究对象

(1)纳入标准：根据1999年世界卫生组织

(wH0)的诊断标准，确诊为2型糖尿病的患者。

(2)排除标准：糖尿病急性并发症、肝肾功能损伤、

甲状腺疾病、甲状旁腺疾病、恶性肿瘤及自身免疫性

疾病，近期感染、手术、创伤等应激状态，服用糖皮质

激素、雌激素、钙剂、维生素D、双膦酸盐等影响骨代

谓}的药物者。

本研究入选了2叭4年4月至2014年12月于

我院内分泌科住院的中老年2型糖尿病患者152例

的临床资料，男性68例，平均年龄为(60．57±

6．94)岁，体重指数(BMI)为(25．36±2．64)kg／m2，

糖尿病病程(9．8l±6．76)年；绝经后女性84例，平

均年龄为(62．23±6．95)岁，BMI为(25．55±3．76)

kg／m2，糖尿病病程为(9．02±6．09)年。

1．2 方法

所有患者由均用校正后的工具测定身高(cm)、

体重(kg)，计算(BMI)，BMI=体重(kg)／身高2

(m2)。所有患者均采清晨空腹静脉血，于本院检验

科测定糖化血红蛋白(HbAlC％)、空腹血糖

(FBG)、餐后血糖、空腹胰岛素(FINS)、餐后胰岛

素、空腹C肽、餐后C肽、甘油三酯(TG)、低密度脂

蛋白胆固醇(LDL—C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL—

C)、总胆固醇(TC)、IflL尿酸(UA)、血肌酐(Cr)、血

清碱性磷酸酶(ALP)、血钙、血磷、1，25一OH维生素

D3、骨钙素(oc)、甲旁素(PrI’H)、1型胶原羧基端肽

B特殊系列(B—cTx)、总l型胶原氨基端延长肽

(PINP)等生化指标。用稳态模型评估患者胰岛素

抵抗指数(HOMA．IR)和胰岛口细胞功能(HOMA—

B)。HOMA．IR=FBG×FINS／22．5，HOMA-8(％)

=FINS×20／(FBG一3．5)，其中FBG的单位为mmol／

L，FINS的单位为mIU／L。采用Lunar双能x线骨

密度仪测定髋关节(包括股骨颈、股骨粗隆、粗隆

间)、Ward’s区及腰椎(L．一L。)骨密度。

1．3统计学处理

应用SPSsl7．0统计软件分析处理临床资料，符

合正态分布的计量资料用互±s表示，不符合正态分

布的用中位数(四分位间距)表示。率的比较用戈2

检验。符合正态分布的计量资料用f检验比较均

值，非正态分布用非参数检验比较均值。用pearson

相关分析和多元逐步回归分析各关节BMD及骨代

谢指标与糖脂代谢指标，特别是血尿酸之间的相关

性。双侧检验，尸<0．05为差异有统计学意义。

2 结果

2．1临床资料组间比较

中老年男性2型糖尿病患者血尿酸、血肌酐、

VitD，及股骨颈、大粗隆、粗隆问、ward’s区及L。4各

部位骨密度均明显高于绝经后女性(Jp<0．01)；而

LDL．c、TC、ALP、血磷、骨钙素(OC)、l型胶原羧基

端肽B特殊系列(p-CTx)、总1型胶原氨基端延长

肽(PINP)等明显低于绝经后女性(P<0．01)。中

老年男性T2 DM患者中骨量异常发生率(32．9％)

明显低于绝经后女性组(63．1％，P<0．01)。

HOMA．IR(P=O．289)、HOMA．B(P=0．984)两组相

比未见明显差异，如表1。

2．2 Pearson相关分析

中老年男性T2DM患者尿酸与股骨颈BMD(r

=0．310，P<0．05)、股骨粗隆BMD(r=0．275，P<

O．05)、L，部位BMD(r=0．258，P<0．05)呈正相

关，与B-CTx呈负相关(r=一0．389，P<0．01)，与

PINP无明显相关；HOMA-IR与各部位BMD未见明

显相关。绝经后女性组尿酸与股骨颈BMD(，=

0．268。P<0．05)、股骨粗隆BMD(r=o．198，P<

O．01)、粗隆问BMD(r=0．253，P<0．05)、髋关节

BMD(r：0．368．P<0．01)、Ward’s三角BMD(r=

0．280，P<0．05)、L，BMD(r=0．249，P<0．05)、L4

BMD(r=0．220，P<0．05)呈正相关，与B-CTX、

PINP无明显相关；HOMA-IR与股骨颈BMD(r=

0．275，P<0．05)、股骨粗隆BMD(，=0．340，P<

0．01)、髋关节BMD(r=0．30，P<0．01)、Ward’s三

角BMD(r=0．286，P<0．01)、L，BMD(r=0．286，P

<0．01)L，BMD(r=0．327，P<0．01)、L4 BMD(r=

0．336，p<0．01)、腰椎BMD(r=0．305，P<0．01)呈

正相关，而与B．CTX、PINP未见相关。

万方数据
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表l一般资料及辅助检查结果的组间比较

TabIe 1 ComParison of general inf0瑚ation and examination results among the groups

男性组(n=68) 绝经后女性组(n=84) P

年龄(岁) 60．57±6．94 60．57±6．94 0．147

BMI(kg／m2) 25．36±2．64 25．55±3．76 O．ooO

DM病程(年) 9．81±6．76 9．02±6．09 O．454

HbAlC(％)

空腹血糖(mmol／L)

餐后血糖(mmoL／L)

空腹胰岛素(mIu／L)

餐后胰岛素(mIu／L)

空腹c肽(pmoL／L)

餐后c肽(pmoL／L)

HOMA—IR

HOMA—B

LDL—C(mm01／L)

TG(mmoL／L)

HDL-C(mmoL／L)

尿酸(u／L)

Cr(¨mol／L)

TC(mmoL，L)

血钙(mmoL／L)

血磷(mmoL／L)

ALP(U／L)

V“D3(ng／mJ)

p·cTx(Pg／m1)

OC(n昏／m1)

PTH(pg／m1)

PINP(ng／m1)

股骨颈BMD(g／cm2)

股骨粗隆BMD(g／cm2)

粗隆间BMD(g／cm2)

髋关节BMD(g／cm2)

Wards区BMD(g／cm2)

L2 BMD(g／cm2)

L3 BMD(g／cm2)

L4 BMD(g／cm2)

腰椎BMD(g／cm2)

骨量异常发生率(％)

7．60(6．60—9．68)

8．19(6．74一10．93)

18．17±5．26

8．65(7．OO—12．46)

21．45(14．97—31．65)

628．7l±360．56

1383．68士657．60

3．43(2．38—5．82)

42．50(25．47—67．17)

2．7l±0．86

1．95(1．17—2．98)

O．97(0．79一1．12)

324．42±93．59

66．61±12．14

4．49士O．95

2．22±O．1l

1．08(1．00一1．21)

68．04士20．47

17．23±7．49

333．69±207．99

13．30±4．66

31．78(26．34—39．35)

33．32±16．4l

O．88±0．14

O．79±O．13

1．13(1．06一1．24)

O．99±0．15

O．65±0．14

1．03±O．16

1．07士0．17

1．07±O．2l

1．06士0．16

32．9

7．90(6．90一9．80)

8．84(6．48一11．40)

18．40±5．59

9．07(7．63—13．88)

24．63(15．73一“．34)

646．9l±348．52

1614．9l±1023．43

3．85(2．79—5．81)

38．67(20．56—78．42)

3．25±0．85

1．67(1．24—2．59)

1．14(0．92—1．33)

282．87±79．58

52．20土14．42

5．13±0．90

2．24±0．1l

1．19(1．07—1．30)

84．37±27．79

13．40士6．27

422．57士179．88

16．92±6．74

35．40(28．96—48．79)

45．40±22．88

O．76±0．14

O．66土0．13

0．97(O．86—1．07)

O．82±0．14

0．55±O．14

O．85±0．15

O．9l±0．17

0．96士O．18

0．90士O．18

63．1

0．56l

0．619

0．798

0．266

0．169

0．755

0．098

0．289

0．984

0．OOO

0．214

0．000

O．004

O．000

0．000

0．303

0．003

0．OOO

0．OOl

O．005

0．000

O．027

O．000

O．000

O．000

O．000

O．000

O．000

0．000

0．OOO

0．00l

0．000

O．000

2．3多元逐步回归分析

以各关节BMD为因变量，以年龄、BMI、糖尿病

病史、HbAlC、空腹血糖、空腹胰岛素、空腹c肽、胰

岛素抵抗指数、胰岛B细胞功能、尿微量白蛋白、

LDL—c、TG、HDL—c、Tc、cr、尿酸、血钙、血磷、ALP为

自变量，多元逐步回归结果显示男性组尿酸(b’=

0．001，P<0．01)、血钙水平与L BMD有相关性，回

归方程为：Y=2．572+0．001X1一O．791x2(其中X1

为尿酸，x2为血钙)；尿酸(b’=-1．316，P<0．01)、

空腹血糖、血钙与B—CTX有相关性，回归方程为：Y

=一1657．547—1．316X1+19．916X2+1004．136X3

(其中x1为尿酸，x2为空腹血糖，x3为血钙)。女

性组HOMA．IR(b’=0．016，P<0．001)、ALP、年

龄、空腹血糖与髋关节BMD有相关性，回归方程为：

Y=1．544+0．016X1—0．002X2—0．008X3—

0．012x4(其中x1为胰岛素抵抗指数，x2为ALP，

x3为年龄，x4为空腹血糖)；HOMA．IR(b’=

0．016，P<0．01)、年龄、ALP、TG是与ward’s三角

BMD有相关性，回归方程为：Y=1．409+0．016x1

—0．012X2—0．002X3—0．031x4(其中x1为

HOMA—IR，x2为年龄，x3为ALP，x4为TG)；

HOMA—IR(b’=0．016，P<0．01)与腰椎BMD有相

关性，回归方程为：Y=0．845+0．016x(x为

HOMA．IR)。

万方数据
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中老年人群2型糖尿病与骨质疏松密切相

关¨“，随着糖尿病患病率的升高，糖尿病合并骨质

疏松的患病率也逐渐升高，并成为中老年致伤、致残

的主要原因。1型糖尿病患者峰值骨量降低，骨质

疏松和骨折风险均明显升高已经得到证实¨1，但对

2型糖尿病患者的骨代谢情况的研究结果不一，不

同的研究发现他DM患者骨密度可能升高、降低或

无明显变化H。6J。目前rI'2DM患者骨密度情况及其

机制尚存在争议。

糖尿病作为一种全身代谢性疾病，常伴有血脂、

尿酸等代谢异常，糖脂代谢水平在rI'2DM的骨代谢

过程中具有重要地位。既往研究发现，在绝经后女

性中，血尿酸是骨密度的保护因素。尿酸作为一种

抗氧化因子，可以抑制破骨细胞数量，降低破骨细胞

前体活性氧的产生，减弱氧化应激对骨代谢的不利

影响，降低骨转换率‘71。对老年男性的横断面研究

发现，尿酸在正常高值的老年男性各部位骨密度水

平均高于尿酸水平处于正常低值者⋯。而对于2型

糖尿病患者的尿酸与骨密度的关系却依然没有足够

的临床证据。Dennison等¨4o观察到新诊断的老年

他DM患者BMD水平明显高于糖代谢正常人群，且

其BMD与胰岛素抵抗水平呈明显正相关，这种关系

在女性人群中更为显著。Tsunoda等Ⅲ1人认为胰岛

素抵抗状态或高胰岛素血症可使血清尿酸水平增

加。本研究对中老年2型糖尿病患者的临床资料进

行分析发现，男性患者较绝经后女性患者相比，骨密

度高，尿酸水平高，骨吸收指标即1型胶原羧基端肽

B特殊系列(B—CTx)、骨形成指标即总1型胶原氨

基端延长肽(PINP)水平低于绝经后女性组，即股转

换率低于绝经后女性组。男性、女性各部位骨密度

值均与尿酸水平呈正比，尿酸水平是男性各部位骨

密度的独立影响因素，HOMA-IR是绝经后女性各部

位骨密度的独立影响因素。与非糖尿病人群的研究

结果相似。8引，其可能机制为，尿酸是重要的内源性

抗氧化因子，能够清除超氧阴离子、羟基自由基等，

并阻断强氧化剂形成‘6’⋯。，而氧化应激则是抑制成

骨细胞活性及骨形成的重要因素p。，以往¨u的观察

研究显示，抗氧化因子水平如维生素c、维生素E、

超氧化物歧化酶等的水平与骨量存在明显的相关，

高水平尿酸可预防帕金森综合征的研究证实了这一

点¨2。”J。其次，我们发现中老年2型糖尿病患者，

尤其是绝经后女性患者中胰岛素抵抗指数与各关节

BMD呈明显正相关，这与以往¨4。1纠研究结果一致。

我们推测，与代谢有关的因素，如胰岛素抵抗水平等

可能参与尿酸的代谢及清除。Niskanen L等人的研

究¨酬证明，高尿酸血症患者胰岛素水平明显升高，

且存在胰岛素抵抗，空腹c-肽水平是2型糖尿病合

并高尿酸血症的独立危险因素。此外，高胰岛素水

平会影响肾小管功能，高胰岛素水平促进肾小管对

尿酸重吸收Ⅲ1。而2型糖尿病患者胰岛素水平及

胰岛素抵抗指数对骨密度的影响已得到证实¨“，这

种影响在绝经后女性更为明显¨8’19o。第三，已有研

究表明旧0|，尿酸水平与血管内皮细胞功能障碍存在

明显相关，尿酸可引起细胞线粒体功能异常，减少细

胞内ATP生成，导致内皮功能障碍，从而影响骨的

供血情况，使骨转换率明显降低。本研究结果中尿

酸水平与PINP、B-CTX呈明显负相关与其一致。

本研究尚存在一些不足之处：1、本研究为横断

面的回顾性研究，未纳入健康人群作为对照组，无法

说明在中老年2型糖尿病人群与正常中老年人群中

尿酸对骨密度影响有无差异。2、没有考虑患者使用

降糖药物、胰岛素等治疗方案，无法除外治疗方案的

不同对骨密度的影响有无差异。3、没有进一步随访

研究，观察其骨折情况，分析尿酸对骨密度及骨折危

险度的远期影响。因此，还需进一步研究，更加全面

的阐述尿酸水平及胰岛素抵抗状态对中老年2型糖

尿病患者骨密度的影响及其可能机制。

综上所述，中老年2型糖尿病患者尿酸水平维

持正常高值，可降低其骨质疏松发生率，对于绝经后

女性患者，高胰岛素水平在短期内可增强这种作用。

因此，在控制糖脂等代谢指标的基础上，尿酸水平控

制在正常高值可能降低或延缓骨质疏松的发生发

展。
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