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摘要：目的探讨老年2型糖尿病患者血清促甲状腺激素水平对骨代谢的影响及临床意义。方法 选取172例甲状腺激素

水平正常的老年2型糖尿病(2DM)患者，采用双能x线骨密度仪进行腰椎L。。骨密度测量，按T值分为骨量正常组(NC)和骨

量减少／骨质疏松组(OP)。记录各组患者年龄、性别、身高、体重，计算体重指数(BMI)，检测空腹血糖(FPG)、糖化血红蛋白

(HbAlc)、25羟维生素D，(25一OH—D，)，N端骨钙素(NMID)、I型胶原羧基末端肽B特殊序列([3CTX)、I型前胶原羧基末端肽

(PICP)、促甲状腺激素(TSH)水平。结果 与NC组相比，OP组TSH、BMI偏低，差异有统计学意义(P<0．05)。骨代谢指标

中，OP组I型胶原羧基末端肽B特殊序列([3CTX)明显高于NC组(P<0．01)，而I型前胶原羧基末端肽(PICP)明显低于NC

组(P<0．01)。BMD与TSH、BMI呈正相关。多元逐步回归结果提示，TSH和BMI是腰椎骨密度的主要影响因素。结论

老年2型糖尿病患者骨密度与TSH水平密切相关，TSH水平偏低的老年2型糖尿病患者更容易发生骨密度的降低。
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Abstract：Objective To explore the correlation between bone mineral density(BMD)and thyrotropin(TSH)level in elderly

patients with type 2 diabetes．Methods One hundred and seventy—two elderly patients with type 2 diabetes whose thyroid

stimulating hormone(TSH)level in normal range were chosen from hospitalized patients in our endocrinology department．BMDs of

lumbar spine 1-4(L14)were measured by dual energy X·ray absorptiometry(DXA)．According to the levels of T score，the

patients were divided into two groups：normal BMD group(NC)and osteopenia／osteoporosis group(OP)．The data of all cases

were collected，including age and gender，height，weight and body mass index(BMI)．The levels of serum fasting glucose，

glycosylated hemoglobin(HbAl C)，bone metabolic markers and TSH were measured．Results Compared with the NC group，

TSH and BMl were lower in the OP group(P<0．05)．The level of B-C—terminal telopeptides of type I collagen(13CTX)in the OP

group was higher than that of the NC group(P<0．O 1)．The level of type I procollagen carboxyl-terminal peptide(PICP)was
lower than that of the NC group(P<0．01)．BMD was positively associated with TSH and BMI．Multiple stepwise regression

analysis revealed that TSH and BMl were the main factors that influenced BMDs of lumbar spine．Conclusion BMD is closely

related to the level of TSH in elderly type 2 diabetic patients，and patients with lower TSH levels are more likely to have low BMD．
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随着人口老年化时代的到来，2型糖尿病(type

2 diabetes mellitus，T2DM)和骨质疏松(osteoporosis，

OP)发病率逐年增高，有资料预示，全世界2型糖尿
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病患病人数在2030年将达到4．38亿，而老年人骨

质疏松性骨折也以每年900万的速度剧增。根据

WHO的建议，将“老年人”定义为亚太地区和发展

中国家>160岁、其他地区≥65岁的人群。本研究的

研究对象为年龄≥60岁的老年2型糖尿病患者。
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随着对糖尿病认识和研究的深入，发现糖尿病还存

在胰岛素以外的多种激素分泌的异常，其中，促甲状

腺激素亦引起较多关注。近年，垂体．骨代谢轴在骨

调节中的地位得到越来越多的认可。垂体分泌的激

素促甲状腺素(thyroid stimulating hormone，TSH)除

了对靶向腺体的经典作用外，对骨代谢的生理及病

理调节亦发挥重要作用¨o。本研究旨在观察老年2

型糖尿病患者骨密度(bone mineral density，BMD)与

正常范围内血清TSH水平的相关性，进一步探讨

TSH水平对骨密度的影响及临床意义。

1对象和方法

1．1研究对象

选取2015年1月至2016年1月于我院内分泌

科住院的甲状腺激素水平在正常范围(0．55—4．78

mIU／L)的老年2型糖尿病患者172例。所有人选

对象年龄≥60岁，女性患者已绝经。符合1999年

世界卫生组织(WHO)糖尿病诊断及分型标准。除

外肝、肾功能异常，无糖尿病酮症酸中毒、高渗性非

酮症糖尿病昏迷及其他急性并发症，除外影响骨代

谢的内分泌疾病(性腺、肾上腺、甲状旁腺及甲状腺

疾病)、类风湿性关节炎等免疫性疾病、影响钙和维

生素D吸收和调节的消化道和肾脏疾病、多发性骨

髓瘤等恶性疾病、各种先天性和获得性骨代谢异常

疾病，近期无服用抗骨质疏松药物、噻唑烷二酮类药

物、钙剂、维生素D及激素类药物史。

1．2方法

1．2．1一般情况：检测并记录所有患者的一般情

况，包括性别、年龄、身高、体重，计算体重指数

(BMI)。BMI=体重(蚝)／身高2(m2)。

1．2．2血清指标的检测：空腹采血，测定空腹血糖

(FPG)、糖化血红蛋白(HbAl e)、25羟维生素D，

(25一OH—D，)，N端骨钙素(NMID)、I型胶原羧基末

端肽B特殊序列(13CTX)、I型前胶原羧基末端肽

(PICP)、促甲状腺激素(TSH)、游离甲状腺素

(FT4)、游离三碘甲腺原氨酸(FT3)，测定血糖采用

己糖激酶法，HbAle采用高压液相法。25．OH．D，、

13CTX、PICP和NMID均采用瑞士罗氏公司

Cobas601电化学发光法测定。测定TSH、FT3、FT4

采用电化学免疫发光法(TSH正常范围为0．55—

4．78 mlU／L，FT3正常范围为3．5—6．5 pmol／L，FT4

正常范围为11．5—22．7 pmol／L)。

1．2．3骨密度的测定采用：采用美国Hologic双能

x线骨密度仪(DEXA)，后前位测定所有人选者腰

15l

椎1-4(L，。)的骨密度，单位以g／cm2表示，软件自

动分析得出T值。该方法测定人体骨密度的精密

度变异系数为1％。骨质疏松症的诊断标准参照

1994年WHO推荐的方法，即测得的骨密度与同性

别峰值骨密度相比，其骨密度下降的标准差(T值)，

如有1个或1个以上部位T值≤一2．5为骨质疏

松；一2．5<T值≤一1为骨量减少；T值>一1为骨

量正常。

1．3统计学处理

所有数据采用SPSSl7．0软件进行统计学处理，

正态分布计量数据采用面±s表示，组间比较采用独

立样本t检验，非正态计量资料用中位数(四分位间

距)表示，组间比较采用秩和检验。并对骨密度进

行Pearson相关分析及多元逐步回归分析。P<

0．05认为差异有统计学意义。

2 结果

2．1研究对象的一般资料(见表1)

共入选老年2型糖尿病患者172例，平均年龄

(71．35±7．1 1)岁，BMI(24．22±2．11)kg／m2，

HbAlC(7．96±1．64)％。其中骨量减少者60例(检

出率34．88％)，骨质疏松者20例(检出率

1 1．62％)。根据骨密度测定结果将研究对象分为2

组：糖尿病伴骨量减少／骨质疏松组(OP)80例，糖

尿病伴骨量正常组(NC)92例。其中NC组男5l

例，女4l例，年龄60—82岁，平均(71．46±6．55)；

OP组男50例，女30例，年龄60—84岁，平均

(71．24±7．74)岁。两组性别、年龄无显著差异，具

有可比性。与NC组相比，OP组BMI、TSH偏低，差

异有统计学意义(P<0．05)。骨代谢指标中，OP组

13CTX明显高于NC组(P<0．01)，而PICP明显低

于NC组(P<0．01)。两组在年龄、HbAlC、FBG等

方面差异无统计学意义。

2．2腰椎BMD与各指标间的相关分析(见表2)

Pearson相关分析结果提示BMI、TSH、PICP与

BMD存在正相关关系(P<0．01，P<0．05)，13CTX

与BMD存在负相关关系(P<0．01，P<0．05)。糖

代谢指标与BMD均无相关性。

2．3 BMD的多元回归分析

以L。。骨密度作为因变量，以BMI、TSH、PICP、

15CTX作为自变量进行多元逐步回归分析，结果显

示BMI(偏回归系数0．310，P=0．001)和TSH(偏回

归系数0．383，P=0．001)是腰椎骨密度的主要影响

因素。而骨代谢指标未能进入回归模型。

万方数据
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表1研究对象的一般资料

Table 1 Basic characteristics of subjects

注：TSH：促甲状腺激素thyrotropin；BMI：体重指数body mass index；HbAI C：糖化血红蛋白glycosylated hemoglobin；FPG：空腹血糖serum

fasting glucose；25一OH-D3：25羟维生素D3 25一hydroxyvitamin D3；NMID：N端骨钙素osteocalcin；PICP：I型前胶原羧基末端肽type I procollagen

carboxyl—terminal peptide；BcTx：I型胶原羧基末端肽B特殊序列13-c—terminal telopeptides of type I collagen；与Nc组比较VS NC group，+P<

0．05．++P<0．01

表2 BMD与各指标的相关分析

Table 2 Correlation of BMD with other indexes

3 讨论

2型糖尿病和骨质疏松症都是常见的老年病，

自Albright在1948年首次报告长期血糖控制不佳

的糖尿病患者可发生骨质疏松以来，糖尿病与骨代

谢的关系日益受到临床工作者的关注。流行病学资

料亦显示，2型糖尿病患者并发骨质疏松以及骨质

疏松性骨折的风险明显高于普通人群‘21。糖尿病

不但与OP有共同的发病基础¨。，也是OP和骨折的

危险因素’4。。因此，越来越多的学者开始关注

T2DM患者的骨临床改变的临床问题。2型糖尿病

并发骨质疏松的机理和影响因素非常复杂，遗传、环

境、生活方式、全身激素和局部细胞因子等对该病的

发生均起一定作用，正是因为其机理还不十分清楚

和糖尿病的高发病率以及其危害人类健康的程度，

所以是目前医学研究的热点之一。本研究紧跟研究

热点，通过对172例老年2型糖尿病患者骨代谢水

平的分析，探讨老年2型糖尿病骨代谢的影响因素。

TSH是腺垂体分泌的促进甲状腺生长、调节其

功能的激素。TSH通过与细胞膜上7次跨膜G蛋

白耦联受体一TSH受体(TSH receptor，TSHR)结合，

发挥促进甲状腺滤泡生长、甲状腺激素合成及分泌

的作用。TSHR主要表达于甲状腺滤泡细胞，但其

在成骨细胞、破骨细胞、肾脏、脑组织、心脏、睾丸、淋

巴细胞、以及脂肪细胞中亦有表达∞。1。NOb等’8 o

发现正常范围内的TSH与腰椎BMD呈正相关。

Murphy等∽。的研究也表明正常范围内高浓度的

TSH对非脊柱骨有保护作用，能够将非脊柱骨骨折

风险降低35％。本研究筛选甲状腺功能正常的老

年2型糖尿病患者，通过测定BMD、骨代谢生化指

标及TSH水平，结果提示TSH水平与BMD明显正

相关。我们的研究结果与Leader、Svare等的一致，

提示对于2型糖尿病患者，TSH水平与BMD亦明显

相关。

本研究显示，老年2型糖尿病患者BMI与腰椎

骨密度呈显著正相关，其机制可能如下：①高体质量

者骨骼机械负荷较大，机械应力刺激成骨细胞，抑制

破骨细胞，导致骨形成大于骨吸收，骨密度增加；肌

肉也可通过收缩产生对骨组织机械压力，来增加骨

密度‘1“”o。②另外高BMI的保护作用还有体内激

素的影响，如瘦素能刺激骨髓分化成成骨细胞，同时

抑制向破骨细胞分化H“。老年2型糖尿病患者为

防止骨质疏松，保持一定的体质量是非常必要的。

骨重建过程是成骨细胞形成新骨和破骨细胞吸

收旧骨的过程，这一动态平衡的破坏则导致骨质疏

松症的发生。骨代谢生化指标是用于评估骨转换的

有效方法。90％的骨基质是由I型胶原组成，PICP

是I型前胶原羧基端伸展肽，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。

I型胶原羧基末端肽(CTX)是I型胶原的降解产物，

B-CTX是其中一种表现形式，13-CTX增高反映骨吸

收程度增加。目前已经被证实¨副TSH对骨代谢具

有独立于甲状腺激素之外的直接调节作用，TSH可

能通过抑制骨转换、抗骨质重吸收，而影响骨代谢。

2003年，Abe等∞1利用促甲状腺素受体(TSHR)敲
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除的小鼠模型进行实验，证明了TSH对骨重建过程

中的骨形成和骨吸收都起负调控作用。并且外源性

补充甲状腺激素并不能逆转TSHR。一小鼠骨密度

的下降，提示TSH对骨密度的作用必须经由TSHR

介导。Martini等‘141报道，服用L—T4抑制治疗的绝

经后女性，短期注射重组人TSH可以升高骨形成标

志一1型胶原N-端前肽(PINP)水平，降低破骨细胞

分化标志．RANKL的水平，OPG未见明显变化，证实

TSH除了抑制破骨形成外，还可能作用于成骨细

胞，起到促进合成代谢的作用。本研究结果显示OP

组骨形成指标PICP低于NC组，而骨吸收指标B．

CTX水平高于NC组，提示2型糖尿病患者的骨形

成减少、骨转换率减低与糖尿病的低骨形成状态密

切相关。本研究亦显示，与NC组相比，OP组TSH

显著降低，TSH与腰椎BMD显著正相关，提示TSH

是腰椎骨密度的主要影响因素。TSH可能通过抑制

骨吸收、帮助骨形成影响骨代谢。

本研究尚存在几点不足之处：(1)本研究仅仅

是个横断面的回顾性研究，没有设立健康人群对照

组，无法了解健康人群与2型糖尿病患者之间TSH

对于骨密度影响的差异。(2)由于降糖药物可能对

患者骨密度变化产生一定影响，但因本研究的样本

量较小，且患者应用降糖药物种类较多，统计分析中

未能排除降糖药物对患者骨密度的影响。(3)缺乏

细胞因子水平如TNF．of．，白细胞介素(IL)．1，IL．6等

的检测，无法了解TSH对于糖尿病患者骨密度影响

的分子机制。本研究为一项可持续系列研究，根据

上述不足之处，将进一步开展临床研究工作来阐述

TSH水平对非糖尿病人群或健康人群骨量和骨折的

影响及其可能的机制。

综上所述，本研究结果提示老年2型糖尿病患

者骨密度与TSH水平密切相关，TSH水平偏低的老

年2型糖尿病患者更容易发生骨密度的降低。因

此，在老年2型糖尿病人群中，检测TSH水平可能

有利于更好地指导临床预防及治疗老年骨质疏松

症。TSH和促甲状腺素受体可能成为治疗骨质疏松

症药物的新靶标。
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