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摘要: 目的 探讨甲状旁腺激素( PTH) 及 25 羟维生素 D( 25OHD) 水平对于 2 型糖尿病( T2DM) 并发骨质疏松症( OP) 的影

响，并分析其对于疾病的筛查价值。方法 选取 2014 年 9 月至 2015 年 11 月收治的 329 例 T2DM 患者，根据双能 X 线骨密度

仪( DXA) 测定结果，将患者分为骨量正常组( A 组，n = 124) 、骨量减少组( B 组，n = 159) 、骨质疏松症组( C 组，n = 46) ，采用病

例对照研究方法，分析不同骨密度组及不同季节就诊患者间 PTH、25OHD 水平的差异; 探讨 PTH、25OHD 之间及与骨标志物Ⅰ
型前胶原氨基端延长肽( PⅠNP) 、β胶原特殊序列( β-CTX) 间的相关性; 采用有序 Logistic 回归分析 PTH、25OHD 对 T2DM 并

发 OP 的影响，并观察其对于 OP 的筛查价值。结果 1． 三组之间 PTH 水平比较，C 组明显高于 B 组、B 组明显高于 A 组;

25OHD 水平比较，C 组明显低于 B 组、B 组明显低于 A 组。2． 秋季就诊者 25OHD 水平明显高于冬春季; PTH 水平差异无统计

学意义。3． 偏相关分析表明: PTH 与 PⅠNP、β-CTX 呈明显正相关; 25OHD 与 PTH、PⅠNP、β-CTX 呈明显负相关。4． 有序

Logistic 回归分析 PTH、25OHD 对于 T2DM 并发 OP 的影响显示: PTH: OＲ = 6. 265; 25OHD: OＲ = 0. 369。5． 受试者工作特征曲

线( ＲOC 曲线) 显示，PTH、25OHD 对于 OP 诊断的截断点分别为:≥46. 58 pg /ml、≤14. 70 ng /ml。结论 PTH 水平增高患者更

易患骨量减少及骨质疏松症，是发病的危险因素; 而 25OHD 水平增高是发病的保护因素。不同季节 25OHD 水平不同，应特别

注意冬春季节 25OHD 的补充。PTH、25OHD 的检测不仅有助于识别 T2DM 并发 OP 的发病风险，还是疾病快速、无创、敏感的

筛查指标。
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Abstract : Objective To explore the effect of parathyroid hormone ( PTH ) and 25-hydroxy vitamin D ( 25OHD ) for T2DM
patients complicated with osteoporosis and their values of screening on disease． Methods A total of 329 patients with T2DM from
September 2014 to November 2015 were divided into three different groups according to the bone mineral density ( BMD ) results:
normal BMD group( group A，124 cases) ，osteopenia group( group B，159 cases) ，osteoporosis group( group C，46 cases) ． By
using case-control study，the levels of PTH，25OHD in different BMD groups and different patient visit seasons were compared，and
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the correlation between PTH and 25OHD and Bone metabolic markers( P1NP and β-CTX ) were also analyzed． Furthermore，we
analyzed the relationship of PTH，25OHD and osteopenia，osteoporosis by using Ordinal Logistic regression analysis，and the value
on screening osteoporosis in T2DM patients by using ＲOC curve analysis． Ｒesults 1． The level of PTH in group C were
significantly higher than those in group B，and group B were significantly higher than those in group A． On the contrary，the level
of 25OHD in group C were significantly lower than those in group B，and group B were significantly lower than those in group． 2．
The level of 25OHD in the patients visit in autumn were significantly than those in the patients visit in spring and in winter，and
there were no significantly difference on the level of PTH between the different patients visit seasons． 3． Partial correlation analysis
showed that PTH were significantly positive correlated with P1NP and β-CTX，25OHD were significantly negative correlated with
PTH，P1NP and β-CTX． 4． Ordinal Logistic regression analysis of PTH and 25OHD reveal: PTH: OＲ = 6. 265. 25OHD : OＲ =
0. 369． The level of PTH was positively correlated with the incidence of osteopenia and osteoporosis，which is the risk factor of the
disease． But the level of 25OHD was the opposite，which is the protective factor of the disease． 5． Ｒeceiver operating characteristic
curve( ＲOC curve) indicated: the cut-off value for osteoporosis of these markers: PTH: ≥46. 58 pg /ml; 25OHD: ≤14. 7 ng /ml．
Conclusions Increased PTH level are more likely to associate with osteopenia and osteoporosis as risk factors． However，
increased 25OHD level are protective factor for the disease． The level of 25OHD was not the same in different seasons． PTH，

25OHD screening not only helps to identify high-risk of T2DM complicated with osteoporosis，but also they were rapid，noninvasive
and sensitive screening indicators for the disease．
Key words : Diabetes Mellitus，type 2; Osteoporosis; Parathyroid hormone; 25-hydroxy vitamin D

随着社会经济的发展以及人类生活方式的改

变，糖尿病( DM) 发病率日益增高，IDF diabetes atlas
( 7th edition) 报道，我国成人糖尿病的患病率已达

10. 6%［1］，DM 及其并发症日益成为人类重要的健

康的杀手，引起了人们的极大重视［2］。骨质疏松症

( OP) 是糖尿病的一种常见并发症，糖尿病患者骨质

疏松型骨折的危险性明显高于普通患者［3］。但由

于 OP 的发病隐匿，多在骨折后才能明确诊断，因此

识别 OP 的危险因素及保护因素，减少并发症的发

生，进行二级预防尤为重要。同时，由于双能 X 线

骨密度仪( DXA) 的测定较为繁琐，且具有一定放射

性，寻找敏感的快速检测、无创、安全的指标用于

T2DM 患者并发 OP 的筛查也具有较大的价值。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

病例选取 2014 年 9 月至 2015 年 11 月在南京

中医药大学附属中西医结合医院( 江苏省中医药研

究院) 内分泌科收治的 329 例 2 型糖尿病 ( T2DM)

患者，其中男性 169 例，女性 160 例，年龄 50 ～ 88
岁，平均年龄( 60 ± 6 ) 岁。入选标准: 年龄 50 岁及

50 岁以上 T2DM 患者，符合 CDS《中国 2 型糖尿病

防治指南 ( 2013 年版) 》制定的 DM 诊断和分型标

准［4］，排除自身免疫性疾病、肿瘤、长期卧床、应用

激素超过 6 个月患者。
1. 2 方法

1. 2. 1 终点事件的定义及分组: 根据《中国骨质疏

松性骨折诊疗指南》定义［5］: 即骨质正常: T-Score≥
－ 1; 骨量减少: T- Score 在 － 1 ～ － 2. 5; 骨质疏松

症: T-Score≤ － 2. 5，将患者分为骨量正常组( A 组)

124 例、骨量减少组( B 组) 159 例、骨质疏松症组( C
组) 46 例，以骨质疏松症为主要终点事件，骨量减少

为次要终点事件，骨量正常为对照。
1. 2. 2 体重指数( BMI) 的分层: 根据《中国成人超

重和肥胖症预防控制指南( 试行) 》( 2003 年) 标准

定义［6］: 即: 体重过低: BMI ＜ 18. 5 kg /m2 ; 体重正

常: BMI 在 18. 5 ～ 23. 9 kg /m2 ; 超重: BMI 在 24. 0 ～
27. 9 kg /m2 ; 肥胖: BMI≥28 kg /m2。
1. 2. 3 25-羟维生素 D( 25OHD) 的分层: 根据《维生

素 D 与 成 年 人 骨 骼 健 康 应 用 指 南 ( 2014 年 标 准

版) 》［7］: 即充足: 25OHD≥30 ng /ml; 不足: 25OHD
在 20 ～ 30 ng /ml; 缺乏: 25OHD ＜20 ng /ml。

本研究采用病例对照研究的方法。记录 3 组患

者 DXA( 美国 GE 公司 LUNAＲ-PＲODIGY) 测定结果

及性别、年龄及体重指数 BMI 等基本资料，并检测:

25 羟 维 生 素 D ( 25OHD ) ( 德 国 Siemens ADVIA
Centaur XP 化学发光仪及配套试剂检测) ; 甲状旁腺

激素( PTH) 、Ⅰ型前胶原氨基端延长肽( PⅠNP) 、β
胶原特殊序列 ( β-CTX) ( 均为瑞士 Ｒoche cobas601
电化学发 光 仪 及 配 套 试 剂 检 测 ) ，糖 化 血 红 蛋 白

( HbA1c) ( 美国 BIO-ＲAD 公司 D10 糖化血红蛋白

测试系统及配套试剂检测) 。比较不同骨密度组、
不同 季 节 PTH、25OHD 水 平 的 差 异; 分 析 PTH、
25OHD 与其它骨标志物 PINP、β-CTX 之间的相关
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性; 进一步探讨 PTH、25OHD 水平对于 T2DM 并发

OP 的影响; 绘制受试者工作特征曲线( ＲOC 曲线) ，

计算曲线下面积 ( AUC) 、截断值、敏感度、特异度，

判断上述指标对 T2MD 并发 OP 的筛查价值。
1. 3 统计学处理

用 SPSS19. 0 统计软件进行数据统计，计量资料

用均数 ± 标准差( 珋x ± s) 表示，组间均数比较单因素

ANOVA 分析; 各项指标间的相关性分析采用偏相关

分析，P ＜ 0. 05 为有统计学意义; 采用有序 Logistic
回归分析 PTH、25OHD 水平对于 T2DM 并发 OP 的

影响; 各项指标对于 T2DM 并发 OP 筛查价值及截

断点的确定利用受试者工作特征曲线 ( ＲOC 曲线)

进行分析。

2 结果

2. 1 不同骨密度组 T2DM 患者基本资料及 PTH、
25OHD 水平比较( 表 1)

表 1 3 组患者基本资料及 PTH、25OHD 水平比较( 珋x ± s)
Table 1 Background data and comparison of PTH and

25OHD levels in the three group patients( 珋x ± s)

组别 人数
年龄
( 岁)

BMI
( kg /m2 )

PTH
( pg /ml)

25OHD
( ng /ml)

骨量正常组
( A 组)

124 60. 08 ±
8. 36

25. 99 ±
3. 87

34. 25 ±
10. 86

21. 02 ±
7. 33

骨量减少组
( B 组)

159 62. 45 ±
8. 39

25. 32 ±
3. 78

43. 10 ±
16. 21a

16. 84 ±
7. 33a

骨质疏松症组
( C 组)

46 69. 15 ±
8. 29

23. 80 ±
3. 85

57. 72 ±
17. 49b

13. 99 ±
5. 52b

注: 与 A 组比较，aP ＜ 0. 01; 与 A 组、B 组比较，bP ＜ 0. 01

PTH 水平比较，骨质疏松症组( C 组) 明显高于

骨量减少组( B 组) 、骨量减少组( B 组) 明显高于骨

量正常组( A 组) ( 均 P ＜ 0. 01) ; 25OHD 水平比较，C
组明 显 低 于 B 组、B 组 明 显 低 于 A 组 ( 均 P ＜
0. 01) 。
2. 2 不同季节就诊 T2DM 患者 PTH、25OHD 水平

比较( 表 2)

表 2 不同季节就诊患者 PTH、
25OHD 水平比较( 珋x ± s)

Table 2 Comparison of PTH and 25OHD levels of
T2DM patients in different visit seasons( 珋x ± s)

组别 人数
PTH

( pmol / l)
25OHD

( pg /ml)

春季就诊者 84 40. 87 ± 14. 73 15. 93 ± 6. 70
夏季就诊者 85 41. 42 ± 16. 59 18. 86 ± 7. 20a

秋季就诊者 92 41. 45 ± 14. 95 20. 29 ± 7. 07ab

冬季就诊者 68 43. 94 ± 20. 03 16. 47 ± 8. 53

注: 与春季比较，aP ＜ 0. 001; 与冬季比较比较，bP ＜ 0. 001

秋季就诊者 25( OH) D 水平明显高于冬春季( P
＜ 0. 001) ; 夏季就诊者 25OHD 水平明显高于春季

( P ＜ 0. 001 ) ，而 与 冬 季 没 有 统 计 学 差 异 ( P ＞
0. 05) ，秋季就诊者 25OHD 水平为一年中最高，而

春季最低; PTH 水平比较，差异无统计学意义( P ＞
0. 05) 。
2. 3 T2DM 患者 PTH、25OHD 之间及与骨代谢指标

间相关性分析( 表 3)

表 3 患者 PTH、25OHD 之间及与骨代谢指标间相关性分析

( 经年龄、性别、就诊者季节、BMI、HbA1c 调整)

Table 3 Correlation analysis between PTH，25OHD and
bone metabolism indexes in T2DM patients( By age，

gender，visit season，BMI，HbA1c adjustment)

PTH 25( OH) D PⅠNP β-CTX

PTH P ＜ 0. 001 P ＜ 0. 001 P ＜ 0. 001
r = － 0. 373 r = 0. 248 r = 0. 367

25( OH) D P ＜ 0. 001 P = 0. 012 P = 0. 020
r = － 0. 373 r = － 0. 140 r = － 0. 129

经性别、年龄、就诊者季节、BMI、HbA1c 调整:

PTH 与 PⅠNP ( r = 0. 248，P ＜ 0. 001 ) 、β-CTX ( r =
0. 367，P ＜ 0. 001 ) 呈明显正相关; 25OHD 与 PTH ( r
= － 0. 373，P ＜ 0. 001 ) 、PⅠNP ( r = － 0. 140，P =
0. 012) 、β-CTX( r = － 0. 129，P = 0. 020) 呈明显负相

关。
2. 4 PTH、25OHD 有序 Logistic 回归分析( 表 4)

对年龄、性别、就诊者季节、BMI、HbA1c 混杂因

素进 行 调 整，利 用 有 序 Logistic 回 归 分 析 PTH、
25OHD 水平对于 T2DM 合并 OP 发生的影响。调整

前 OＲ 值分别为: ( PTH: OＲ = 8. 224，95% CI: 3. 975
～ 17. 013，P ＜ 0. 001 ) 、( 25OHD: OＲ = 0. 421，95%
CI: 0. 299 ～ 0. 593，P ＜ 0. 001 ) ; 调 整 后 分 别 为:

( PTH: OＲ = 6. 265，95% CI: 2. 863 ～ 13. 708，P ＜
0. 001 ) 、( 25OHD: OＲ = 0. 369，95% CI: 0. 247 ～
0. 549，P ＜ 0. 001) 。
2. 5 患者 PTH、25OHD 及骨标志物 PⅠNP、β-CTX
ＲOC 曲线分析( 图 1)

ＲOC 曲线显示，PTH、25OHD、PINP、β-CTX 对

于 OP 诊断的截断点分别为: ≥46. 58 pg /ml ( 敏感

性: 78. 3%，特异性: 10. 5%，AUC: 0. 878 ) 、≤14. 70
ng /ml ( 敏 感 性: 65. 2%，特 异 性: 21. 0%，AUC:

0. 778) 、≥36. 20 ng /ml ( 敏感性: 84. 8%，特异性:

25. 8%，AUC: 0. 879 ) 、≥ 379. 65 pmol / l ( 敏 感 性:

80. 4%，特异性: 25. 0%，AUC: 0. 844) 。
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表 4 PTH、25OHD 有序 Logistic 回归分析( 经年龄、性别、就诊者季节、BMI、HbA1c 调整)

Table 4 Ordinal Logistic regression analysis of PTH and 25OHD( By Byage，gender，visit season，BMI，HbA1c adjustment)

项目
调整前 调整后

OＲ 值 P 值 OＲ95%CI OＲ 值 P 值 OＲ95%CI

PTH 8. 224 ＜ 0. 001 3. 975 ～ 17. 013 6. 265 ＜ 0. 001 2. 863 ～ 13. 708
25( OH) D 0. 421 ＜ 0. 001 0. 299 ～ 0. 593 0. 369 ＜ 0. 001 0. 247 ～ 0. 549

图 1 患者 PTH、25OHD 及骨标志物 PⅠNP、
β-CTX ＲOC 曲线分析

Fig． 1 Chat 1 Analysis of PTH，25OHD and bone
markers NP I P，β-CTX by ＲOC curve)

3 讨论

糖尿病性骨质疏松是一种继发性骨质疏松，DM
并发 OP 的危险因素有很多，包括年龄、性别、BMI
都与 OP 的发生相关［8-9］。PTH 是调节体内钙磷代

谢的一个重要指标，2 型糖尿病患者常伴有 PTH 升

高，其机理可能是高尿糖引起的渗透性利尿导致钙

磷的丢失，从而导致 PTH 的反馈性增高［10］。PTH
升高导致骨转换增加而骨密度降低［11］，PTH 持续低

水平增高同样会导致慢性的骨量丢失，增加骨折风

险［12］。因此，关注 2 型糖尿病患者 PTH 水平，对于

识别 T2DM 患者并发 OP 的风险有着重要意义。在

本研究中，骨量减少与骨质疏松症 T2DM 患者 PTH
水平较高，PTH 与 PINP、β-CTX 正相关，与 OP 的发

病风险正相关，是疾病的危险因素。多数研究表明，

血清 25OHD 与 PTH 负相关［11，13-15］，PTH 与 25 羟维

生素 D 之间除了以血清离子钙为中介的调节模式

外［16-17］，还可以直接进行相互作用。PTH 通过对肾

脏 1，α-羟化酶的作用来调节 1，25 ( OH) 2D3 的生

成，而 1，25 ( OH) 2D3 通过甲状旁腺主细胞的 VDＲ
受体，抑制 pre-pro-PTH 基因 mＲNA 的表达来抑制

PTH 的分泌［18］。1，25 ( OH) 2D3 是由 25OHD 通过

肝细胞线粒体 25-羟化酶及肾近端小管上皮细胞线

粒体 1，α-羟化酶两步转化而来，两者在体内维持着

平衡，而 25OHD 被认为是最好的反映体内总维生素

D 储存状态的指标［19-20］。T2DM 患者往往维生素 D
水平低下，两者之间有着很强的联系［21，22］。维生素

D 与 BMD 的关系尚存在争议，Lumachi F 等认为

25OHD 与 BMD 之间无相关关系［23］，而 Yun BH 则

认为充 足 的 25OHD 可 以 阻 止 骨 质 疏 松 症 的 发

生［24］。我们的研究发现，与 PTH 相反，骨量正常组

25OHD 水 平 高 于 骨 量 减 少 及 骨 质 疏 松 症 患 者，

25OHD 与骨标志物 PINP、β-CTX 明显负相关，也与

OP 的发病风险负相关，是疾病的保护因素。25OHD
的生成与日照有关，但多数研究未考虑到这一影响，

因此在本次研究中，我们分析了不同季节就诊者的

指标变化，发现夏秋季节 25OHD 水平高于冬春季，

这提示我们，在日照不足、户外活动少的冬春季，

T2DM 患者更应注重 25OHD 的补充以防止 OP 的发

生，同时在研究 OP 的影响因素时应校正季节的影

响。
PINP 为成骨细胞合成成熟胶原过程中从Ⅰ型

前胶原氨基端切下的前肽，反映骨的合成代谢。β-
CTX 是Ⅰ型胶原羧基端降解产物，反应骨骼的分解

代谢。PINP 与 β-CTX 较 BMD 更能敏感的反应骨

代谢的变化，是国际骨质疏松基金会( IOF) 推荐使

用的反映骨代谢标志物［25］。DXA 是 OP 诊断的金

标准，但操作相对繁琐，也有一定的放射性污染，限

制了其对 T2DM 患者并发 OP 的筛查作用，因此寻

找一些敏感的快速检测、无创、安全的指标，用于患

者定期的随访监测尤为重要。我们通过 ＲOC 曲线

分析发现，PTH、25OHD 对于 OP 的筛查有与骨标志

物 PINP、β-CTX 相似的效率，而 PTH、25OHD 的水

平更与疾病的发病风险密切相关，可用于 T2DM 患

者并发 OP 的二级预防。因此，在 T2DM 患者日常

监测中的价值上更优于 PINP、β-CTX。但考虑到本
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研究为回顾性研究，且研究对象来源较单一，可能存

在选择偏倚，因此 PTH、25OHD 与 OP 因果关系的确

定还依赖于多中心大样本队列研究的进一步证实。
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