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摘要：目的 观察不同骨量状态的2型糖尿病(T2DM)患者的糖脂代谢、骨代谢生化指标水平，探讨T2DM患者的骨质疏松

(0P)相关危险因素。方法选择北京大学人民医院T2DM患者264例(男性133例，女性131例)，采用双能X线骨密度仪测

定患者腰椎、股骨颈及全髋BMD，按7’值不同分为3个亚组：骨密度正常组(r值>一1．0)；骨量减少组(一2．5<T值≤一

1．0)；0P组(丁值≤一2．5)。比较3组之间各种生化、骨代谢指标及BMD的差异并进行相关性分析。结果 ①OP组的年龄

明显大于其余两组，体重及血尿酸水平明显低于其余两组(P均<0．05)。②OP组的血清BALP及TRACP-5b水平明显高于

其余两组(P均<0．05)。OP组和骨量减少组的L．。、股骨颈及全髋BMD均明显低于正常组，尤以OP组下降明显(P均<

0．05)。③男性T2DM患者中，OP组的血尿酸明显低于其余两组，而血清TRACP一5b明显高于其余两组(P均<0．05)。女性

T2DM患者中，OP组的血清BALP明显高于其余两组(P<0．05)。④在校正性别、年龄及体重等因素影响后，腰椎骨密度与尿

酸正相关(r=0．137，P<0．05)，与BALP、TRACP～5b负相关(r=一0．281，一0．146，P均<0．05)。股骨颈骨密度与舒张压、

BALP、TRACP．5b负相关(r=一0．135，一0．237，一0．136，P均<0．05)，全髋骨密度与BALP负相关(r=一0．25，P<0．05)。⑤

Logistic回归分析结果显示：T2DM患者的年龄、BALP、低体重、低血尿酸水平与OP发生有关(P<0．05)。结论年龄、BALP、

低体重、低血尿酸水平与T2DM患者发生OP有关。
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Abstract：Objective To study the levels of biochemical index and bone metabolism biochemical markers in patients with type 2

diabetes mellitus(T2DM)，to analyze their associations with bone mineral density(BMD)and to discuss risk factors for

osteoporosis(OP)in T2DM patients．Methods Two hundred and sixty—four patients with T2DM were selected，including 133

male cases and 13 1 female cases．Diabetic patients were divided into 3 subgroups according to BMD T—score，normal BMD group：

T—score>一1．0；osteopenia group：一2．5<T score≤一1．0；osteoporosis group：T-score≤一2．5．Biochemical index and bone

metabolism biochemical markers were measured．BMD was determined by using dual—energy X—ray absorptiometry(DXA)．

Results Body weight and serum uric acid in osteoporosis group were significantly lower than those in the normal BMD group and

osteopenia group(all P<0．05)．Serum BALP and TRACP一5b in the osteoporosis group were significantly higher than those in the

other two groups(P<0．05)．Compared with the normal BMD group，BMD of lumbar vertebrae，femoral neck and total hip in

osteoporosis group and osteopenia group were significantly lower(all P<0．05)．In male T2DM patients，serum TRACP-5b in

osteoporosis group was significantly higher than that in the normal BMD group and osteopenia group(P<0．05)，while serum uric

acid in the osteoporosis group was lower than that in the latter．In female T2DM patients，selMm BALP in the osteoporosis group

was significantly higher than that in the other two groups(P<0．05)．After adjustment for age，sex，BMI and weight，BMD of

lumbar vertebrae positively correlated with uric acid(r=0．137，P<0．05)，but negatively correlated with BALP，TRACP一5b(r=
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一0．281，一0．146，all P<0．05)．The BMD of femoral neck negatively correlated with diastolic pressure．BALP and TRACP一5b

(r=一一0．135，一0．237，一0．136，all P<0．05)．The BMD of total hip negatively correlated with BALP(r=一0．25，P<

0．05)．Logistic regression analysis show that age，BALP，low weight and low serum uric acid were correlated with the incidence of

OP in T2DM patients(P<0．05)．Conclusion Age，BALP．10w body weight and low serum uric acid were risk factors for OP in

T2DM patients．

Key words：Osteoporosis；Type 2 diabetes；Bone metabolism biochemical markers

糖尿病及骨质疏松症(osteoporosis)均为常见的

代谢性疾病。早在1948年Albright等⋯发现糖尿

病与骨质疏松相关，并首次提出糖尿病性骨质疏松

的概念。流行病学调查显示糖尿病患者并发骨质疏

松及继发骨质疏松性骨折的危险性较普通人群明显

增高旧’“。两者之间的关系已成为目前医学研究热

点之一。2型糖尿病发病机制复杂，其引起骨代谢

紊乱的机制亦不明确，目前T2DM患者骨代谢生化

指标的变化及其与骨密度关系的研究仍较匮乏。故

本研究观察不同骨量状态的T2DM患者糖脂代谢、

骨代谢生化指标的变化，并分析骨密度的影响因素，

旨在探讨T2DM患者合并骨质疏松的危险因素。

1材料和方法

1．1研究对象及分组

选{t'2013年4月至2014年7月在北京大学人

民医院内分泌科住院的，符合纳人标准且资料完整

的T2DM患者264例，其中男性133例，女性131

例，年龄40～86岁，平均(59．5±13．1)岁。糖尿病

诊断参照世界卫生组织标准(1999年)：空腹血糖≥

7．0 mmol／L或口服葡萄糖耐量试验(OGTT)2 h血

糖≥11．1 mmol／L；需要排除妊娠糖尿病、1型糖尿

病及其他特殊类型糖尿病。排除T2DM急性并发症

者；排除肝肾功能异常者及其他继发性OP，无长期

卧床史，并排除服用影响骨代谢药物者(如类固醇

激素、维生素D及其衍生物、钙、双膦酸盐、噻唑烷

二酮类降糖药物等)。依据1998年世界卫生组织标

准，骨量正常：骨密度与健康同性别峰值骨量的比值

大于1个标准差(SD)，即r值>一1．0 SD，骨量减

少：一2．5SD<T值≤一1．0SD，骨质疏松：T值≤一

2．5SD。按照T值大小进行分组。

1．2方法

①④对入选者准确记录性别、年龄及糖尿病病

程，测身高、体重、腰围，计算体重指数(BMI)。BMI

=体重(kg)／身高的平方(m2)。

②所有患者均于清晨6：00～6：30空腹采血。

血清25．羟基维生素D(25．(OH)D)、血清抗酒石酸

酸性磷酸酶(TRACP．5b)、血清骨特异性碱性磷酸酶

(BALP)采用ELISA法测定(EVOLIS，BIO．RAD)，糖

化血红蛋白(HbAlc)采用高压液相层析法测定，C

肽采用电化学发光法测定(Cobas E411)。空腹血糖

(FPG)、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂

蛋白胆固醇(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL．

C)、尿酸的测定采用美国Beckman AU5800全自动

生化分析仪测定。

③BMD测定：采用美国Hologic双能X射线骨

密度仪，测量每位患者正位腰椎1-4(L1 4)及左侧

髋部股骨颈及全髋的BMD。所有测定均由同一技

术员用同一台仪器完成，每Et常规作仪器质量控制。

1．3统计学处理

采用SPSSl7．0软件进行分析。正态分布计量

资料采用均数±标准差(i±s)表示；多组间均数比

较采用单因素方差分析；BMD与各指标相关关系

的判定采用偏相关分析。骨质疏松危险因素的分析

采用Logistic回归分析。P<0．05为差异有统计学

意义。

2 结果

2．1 T2DM患者中OP组、骨量减少组和骨量正常

组的临床资料和生化指标

三组的糖尿病病程、血压、FPG、HbAlC、TG、TC、

LDL—C、HDL．C及餐后2h C肽，差异均无统计学意

义(P均>0．05)。OP组的年龄明显大于其余两组，

体重、血尿酸水平明显低于其余两组(P均<0．05)。

OP组的空腹C肽低于骨量减少组(P均<0．05)。

OP组和骨量减少组的腰围、体重及BMI均小于骨

量正常组，差异有统计学意义(P均<0．05)。见表

1。

2．2三组的骨代谢生化指标和骨密度

三组间的血清钙、磷、25．(OH)D，差异均无统

计学意义(P均>0．05)。OP组的血清BALP及

TRACP．5b明显高于其余两组(P均<0．05)，OP组

和骨量减少组的L。4、股骨颈及全髋BMD均明显低

于正常组，尤以OP组下降明显(P均<0．05)。见
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表2。

2．3按性别的T2DM患者在不同骨量状态下临床

指标

男性T2DM患者中，三组间年龄无统计学差异，

OP组BMI小于骨量正常组(P<0．05)。OP组的血

尿酸及空腹c肽明显低于其余两组，而血清

TRACP-Sb明显高于其余两组(P均<0．05)；女性

T2DM患者中，OP组和骨量减少组的年龄大于正常

组，体重和BMI低于后者(P均<0．05)。OP组的

血清BALP明显高于其余两组(P<0．05)。见表3。

2．4骨密度与其他变量的相关分析

在校正性别、年龄、BMI及体重等因素影响后，

1285

腰椎骨密度与尿酸正相关(r=0．137，P=0．045)，

与BALP、TRACP-5b负相关(r=一0．281，一0．146，

P=0．000，0．033)。股骨颈骨密度与舒张压、BALP、

TRACP-5b负相关(r=一0．135，一0．237，一0．136，P

=0．049，0．000，0．047)，全髋骨密度与BALP负相

关(r=一0．25，P=0．000)。见表4。

2．5 T2DM患者OP发生的危险因素

在所有T2DM患者中，以有无OP为应变量，以

各种临床及骨代谢生化指标等为自变量，进行

Logistic回归分析，结果显示：年龄、BALP、低体重、

低血尿酸水平与T2DM患者发生OP有关。见表5。

表1各组的临床资料和生化指标的比较(i±5)

Table 1 Comparison of clinical characteristics and biochemical indices among the three groups(i±s)

注：与骨量正常组比较，‘P<0．05；与骨量减少组比较，。P<0．05

Note：Compared with the normal bone mass group，’P<O．05；Compared with the osteopenia group。。P<0．05

表2各组的骨代谢生化指标和骨密度的测定结果(孟±s)

Table 2 Bone metabolism biochemical markers and BMD values among the three groups(i±5)

组别

group 。e馓ases、焉蠓骨篙磷学酶簇黔觥u(g／m2，股骨鬻。2、：蝴‰(“g／m：：『)2nmol／L)i．g／Leases)25 OH)D LP

，⋯、 D( ( ) 磷酸酶(u／L) 雌旧．
⋯7

胍R=、，山7 m ．．．

7

L
．( BA TRACP

L14 N6。k ’I．ot8l hip

OP组． 53 45．03±21．13 15．90 s7．55·。4．53 S 1．33·。O．76 s0．08·。O．60±O．09·。 O．72 s0．12．#
⋯‘”PUIUⅢ

皂苎减等组 135 43．97±19．69 12．55±5．20 3．93±1．18 o．89 sO．08· o．72 sO．08。 o．86±o．10。一⋯p“14

骨旱苎常组 76 47．35±15．23 11．26 s6．60 3．83±1．28 1．12 sO．14 o．87 sO．09 1．02±o．09

注：与骨量正常组比较，+P<0．05，与骨量减少组比较，4 P<0．05

Note：Compared with the normal bone mass group，‘P<0．05；Compared with the osteopenia group。。P<0．05
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表3不同性别的T2DM患者在3种骨量状态下的临床指标比较(牙±s)

Table 3 Comparison of clinical characteristics among different BMD groups in T2DM patients of each gender(面4-s)

男性 女性

指标

Index OP组

osteoporosls

骨量减少组

osteoperoa

骨量正常组

normal bone mass
。P组0ste叩。msis

骨os量teo减pe少ni组a

骨量正常组
normal bone mass

注：与骨量正常组比较，‘P<0．05，与骨量减少组比较，4 P<0．05

Note：Compared with the normal bone mass group，‘P<0．05；Compared with the osteopenia group，。P<0．05

表4 T2DM患者骨密度与各指标的相关性分析

Table 4 Correlation between BMD and other markers in T2DM patients

尿酸

uric acid

舒张压
diastolic pressure

骨碱性磷酸酶

BALP

O．137 0．045 0．06l 0．377 0．099 0．149

—0．088 0．202 —0．135 0．049 —0．131 0．056

—0．28l 0．000 —0．237 0．000 —0．25 0．000

拥石燃警酚铀 一oⅢ O．033 -o．蜥0．047 -0．118 0．085

表5 rI’2DM患者OP危险因素的Logistic回归分析

Table 5 The multiple stepwise regression analysis of independent predictors of OP in T2DM

相关因素 B值 sE值 Wald OR值 95％CI P值

年龄0．084 0．021 15．392 1．087 1．043～1．134 0．000

体重 一0．052 0．020 6．646 0．949 0．912—0．988 0．0l

尿酸 一0．007 0．003 4．613 0．993 0．987—0．999 0．032

BALP 0．124 0．03l 15．459 1．132 1．064～1．203 0．000

3 讨论

、T2DM是全身代谢性疾病，血糖升高可引起各

个系统器官的急、慢性合并症。OP是一种低骨量、

骨微结构破坏，导致骨脆性增加，易发生骨折的全身

性疾病。两者之间的关系成为新的研究热点及难

点。越来越多的研究表明：糖尿病影响骨转换及骨

骼的完整性，但具体机制尚不明确。
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众所周知，年龄、体重和BMI是影响BMD的重

要因素，增龄、低体重与OP发生有关。4’5 o。本研究

在校正性别及以上已知的影响因素后，发现T2DM

患者的骨密度与尿酸正相关，与多个骨代谢生化指

标呈负相关。

T2DM作为一种代谢性疾病，常合并高尿酸血

症。目前认为尿酸对骨代谢可能有双重作用，一方

面，尿酸盐结晶可直接抑制成骨细胞的生成帕'7J，尿

酸盐结晶还可沉积在肾脏引起肾功能损害，导致肾

脏合成1，25(OH)，D，减少，肠钙吸收下降；另一方

面，氧化应激可以引起骨量丢失，参与骨质疏松发生

机制。而生理浓度的血尿酸是一种重要的内源性抗

氧化剂油’9j，可以通过抗氧化应激效应而促进骨密

度增加。多项健康绝经后妇女的研究发现，血尿酸

水平与腰椎及股骨颈的骨密度正相关‘6’10’11。。Chen

等。1引对原发性骨质疏松患者的回顾性研究显示血

尿酸与腰椎骨密度正相关，高尿酸水平可能是原发

性骨质疏松的保护因素。本研究显示，伴OP的

T2DM患者的血尿酸水平低于不伴OP者，偏相关分

析显示尿酸水平与腰椎骨密度正相关。Logistic回

归分析也显示，低血尿酸水平与T2DM患者发生OP

有关。以上均提示低尿酸可能与T2DM患者骨密度

降低有关。该结果与上述多项研究结果相似，但尚

需大样本研究进一步证实。

骨代谢生化指标可以实时提供骨形成和骨吸收

的动态改变，评价骨代谢的状态，其变化远远早于骨

密度的改变。目前国内外关于T2DM患者骨代谢生

化指标与骨质疏松关系的研究很多¨⋯，但涉及

T2DM患者在不同骨量状态下骨代谢生化指标的改

变方面较少。血液中TRACP主要来源于骨吸收过

程中破骨细胞的释放，是酸性磷酸酶同工酶之一，

TRACP的活性与破骨细胞活性和骨吸收状况相平

行。代谢性骨病时，血清TRACP一5b水平升高是由

于破骨细胞活性增加所致。14]。BALP是成骨细胞成

熟和具有活性的标志，其水平与成骨细胞和前成骨

细胞活性呈线性关系，在高转换型骨质疏松症可升

高¨“。TRACP-5b和BALP是一对反应骨转换的标

准物，OP时均可升高，在女性绝经期更显著。本研

究中T2DM患者伴OP者的TRACP及BALP明显升

高，提示OP组的骨代谢呈高转换状态，与本研究骨

质疏松组中女性占68％(36／53)，多为绝经后骨质

疏松，骨转换加快有关，提示本组OP患者以高转换

型骨质疏松为主。张秀珍等。1钊报道2型糖尿病合

并OP患者的TRACP、BALP、骨钙素明显高于单纯

T2DM患者，与本研究结果类似。

综上所述，T2DM常伴超重、肥胖以及高尿酸血

症，这些因素对骨代谢可能同时存在正性调节和负

性调节作用。对T2DM合并0P患者，血尿酸不宜

降至过低水平，以免加重骨流失。检测2型糖尿病

患者的骨代谢指标BALP及TRACP．5b有助于早期

识别和筛查骨质疏松的高危个体，以便早发现早治

疗，对预防骨质疏松所造成的骨折和畸形有重要意

义。

【 参 考 文 献 】

Albright F，Reifenstein EC．The parathyroid glands and

metabolic bone disease： selected studies．Philadelphia

Baltimore：Williams&Wilkins Co．．1 948：1 88．

Yestergaard 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．

Hofbauer LC，Breech CC，Singh SK，et a1．0steoporosis in

patients with diabetes mellitus．J Bone Miner Res，2007，22(9)：

1317．1328．

Kang D，Liu Z，Wang Y，et a1．Relationship of body

composition with bone mineral density in nonhem Chinese men

by body mass index levels．J Endoefinol Invest，2014，7(4)：

359．367．

Wee J，Song BY，Shen L，et a1．The relationship between body

mass index and physical activity levels in relation to bone mineral

density in premenopausal and postmenopausal women．Arch

Osteoporos，2013，8(2)：162—165．

Ahn SH，Lee SH，Kim BJ，et a1．Higher serum uric acid is

associated with higher bone mass，lower bone turnover，and lower

prevalence of vertebral fracture in healthy postmenopausal

women．Osteoporos Int，2013，24(12)：2961-2970．

Mehta T，Bfiikovd P，Sarnak MJ，et a1．Serum urate levels and

the risk of hip fractures：data from the Cardiovascular Health

Study．Metabolism，2015，64(3)：438446．

Nabipour I，Sambrook PN，Blyth FM，et a1．Serum Uric Acid Is

Associated With Bone Health in Older Men：A Cross Sectional

Population·Based Study．J Bone Miner Res，2011，26(5)：955-

964．

Sautin YY，Johnson RJ．Uric acid：the oxidant．antioxidant

paradox．Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids，2008，27(6)：

608-619．

Ishii S，Miyao M，Mizuno Y，et a1．Association between serum

uric acid and lumbar spine bone mineral density in peri-and

postmenopausal Japanese women．Osteoporos Int，2014，25(3)：

1099一1105．

Sritara C，Ongphiphadhanakul B，Chailurkit L，et a1．Serum

uric acid levels in relation to bone-related phenotypes in men and

women．J Clin Densitom，2013，16(3)：336-340．

(下转第1297页)

]1J

]

]1J]j

11J

1J

]1J

1J

●

2

3

4

5

6

7

8

9

m

¨

[rl

[

[rL

rL

rL

r【

[rL

[

万方数据



生垦量亟堕坠苤查!!!!至!!旦箜丝鲞箜!!塑竺!i!!Q!!!!e!竺!Q!!!!!!!!!!：!!!丝：型!：!!

[8]

[9]

[10]

[12]

[13]

[14]

mainland Chinese women with type 2 diabetes mellitus[J]．J

Endoerinol Invest，2011，34(3)：190—196．

Abdulameer SA，Sulaiman SA，Hassali MA，et a1．Osteoporosis

and type 2 diabetes mellitus：what do we know，and what we can

do[J]．Patient Prefer Adherence，2012，6：435-448．

Zhou Y，Li Y，Zhang D，et a1．Prevalence and predictors of

osteopenia and osteoporosis in postmenopausal Chinese women

with type 2 diabetes[J]．Diabetes Res Clin Pract，2010，90(3)：

26l-269．

Yaturu S，Humphrey S，Landry C，et a1．Decreased bone

mineral density in men with metabolic syndrome alone and with

type 2 diabetes[J]．Med Sci Monit，2009，15(1)：CR5-9．

Adil C，Aydln T，Ta}pmar 0，et a1．Bone mineral density

evaluation of patients with type 2 diabetes mellitus[J]．J Phys

Ther Sci，2015，27(1)：179·182．

祝捷，陈超，邢学农．2型糖尿病患者微量白蛋白尿与骨密

度的关系[J]．中国骨质疏松杂志，2008，13(6)：385．387，

384．

Zhu J，Chen C，Xing XN．The relationship between the

microalbuminuria and bone mineral density in patients with type 2

diabetes mellitus[J]．Chin J Osteopros，2008，13(6)：385—

387，384．(in Chinese)

李会会，姜涛．老年2型糖尿病肾病患者骨密度及其相关因

素[J]．中国老年学杂志，2012，(13)：2711-2713．

Li HH，Jiang T．Bone mineral density and related factors of the

elder diabetic nephropathy patients with type 2 diabetes mellitus

[J]．Chinese Journal of Gerontology，2012，(13)：2711-2713．

(in Chinese)

任惠珠，陈莉明，单春艳，等．老年男性2型糖尿病肾病患

者骨密度及相关因素的研究[J]．天津医科大学学报，2009，

(2)：281-284．

Ren HZ，Chen LM，Shan CY，et a1．Research of bone mineral

density and related factors in elder male subjects with type 2

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

1297

diabetic nephropathy[J]．Journal of Tianjin Medical University，

2009，(2)：281-284．(in Chinese)

高明，王涤非，林奕辰，等．糖尿病肾病患者骨密度及骨代谢

标志物的临床研究[J]．中国骨质疏松杂志，2014，20(2)：

166．170．

Gao M，Wang DF，Lin YC，et a1．Clinical study of bone mineral

density and bone metabolism markers in patients with diabetic

nephropathy[J]．Chin J Osteopros，2014，20(2)：166-170．(in

Chinese)

Chung DJ，Choi HJ，Chung YS，et a1．The prevalence and risk

factors of vertebral fractures in Korean patients with type 2

diabetes[J]．J Bone Miner Metab，2013，31(2)：161—168．

Lee YY，Kim HB，Lee JW。et a1．The association between urine

albumin to creatinine ratio and osteoporosis in postmenopausal

women with type 2 diabetes[J]．J Bone Metab，2016，23(1)：

1．7．

Choi SWl，Kim HY，Ahn HR。et a1．Association of bone mineral

density with albuminuria and estimated glomerular filtration rate．

The Dong·gu Study[J]．Kidney Blood Press Res，2013，37(2-

3)：132-141．

Barzilay JI，BhZkovd，Chen Z。et a1．Albuminuria is associated

with hip fracture risk in older adults：the cardiovascular health

study[J]．Osteoporos Int，2013，24(12)：2993-3000．

Lira Y，Chun S，Lee JH，et a1．Association of bone mineral

density and diabetic retinopathy in diabetic subjects：the 2008—

201 1．Korea National Health and Nutrition Examination Survey

[J]．Osteoporos Int，2016，27(7)：2249-2257．

周一军，李莉．老年2型糖尿病视网膜病变患者骨密度变化

的研究[J]．中华老年医学杂志。2005，(6)：428-430．

Zhou YJ，Li L．The characteristics of bone mineral density in

elderly type 2 diabetics patients with diabetic retinopath[J]．

Chin J Gefiat，2005，(6)：428-430．(in Chinese)

(收稿日期：2016-03-27

(上接第1287页)

[12]Chen L，Peng Y，Fang F，et a1．Correlation of seFtlm uric acid

with bone mineral density and fragility fracture in patients with

primary osteoporosis：a single-center retrospective study of 253

cases．Int J ClinExp Med，2015，8(4)：6291-6294．

[13] Rubin MR．Bone cells and bone turnover in diabetes mellitus．

CurrOsteoporos Rep，2015，13(3)：186—191．

[14] Naknsato YR，Janckila AJ，Halleen JM，et a1．Clinical

significance of immunoassays for type-5 tartrate—resistant acid

phosphatase．Clinc Chem，1999，45(12)：2150-2157

[15]

[16]

Zhang MM．Expea consensus of clinical application of the bone

metabolic and biochemical markers，by Osteoporosis Committee of

Chinese Gerontological Society．Chin J Osteoporos，2014，20

(11)：1263-1272．

Zhang XZ，Wang B，Ding XC，et a1．Evaluation of biochemical

bone turnover markers in postmenopausal patients with type 2

diabetes mellitus．Chin J Osteoporos and Bone Mineral Salt

Disease，2012，5(1)：30—34．

(收稿日期：2015-09-28，修回日期：2015-10-28)

万方数据


