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摘要：目的 比较绝经后2型糖尿病患者骨质疏松组、低骨量组、骨量正常组血清骨硬化蛋白(sclerostin，s0)水平，探讨s0

与I型前胶原氨基末端(N端)前肽(procollagen type I N—terminal propetide，PINP)、I型胶原c端肽(‘ype I collagen carboxy—

teminal peptide，CTx)、骨密度(bone mineral density，BMD)的关系。方法 比较绝经后2型糖尿病患者骨质疏松症组、低骨量

组、骨量正常组3组间年龄、绝经年限、糖尿病病程、体重指数、股骨颈及平均腰椎BMD、空腹血糖、糖化血红蛋白、25一(0H)

D，、s0、PINP、cTx各指标的差异，并做s0与上述指标的单因素相关性分析和多元线性回归分析。结果 (1)骨质疏松症组

年龄、绝经年限显著高于低骨量组、骨量正常组(P均=0．OOO)，低骨量组明显高于骨量正常组(P=O．009、0．002)；(2)绝经后

2型糖尿病患者中25一(0H)D，缺乏113例(90．4％)；(3)骨质疏松症组s0、PINP水平显著高于低骨量组、骨量正常组(P=

0．000)，低骨量组s0水平明显高于骨量正常组(P=0．045)；(4)s0与PINP、年龄、绝经年限正相关(r=0．978、0．194、O．205)，

与股骨颈BMD、平均腰椎BMD、体重指数负相关(r=一0．518、一0．349、一o．249)，多元线性回归分析显示s0与PINP呈正相

关(卢=7．015，JP=0．000)、与股骨颈BMD呈负相关(卢=一11．245，P=0．023)。结论 (1)绝经后2型糖尿病合并骨质疏松

者s0水平明显增高，与PINP水平呈显著正相关，与股骨颈BMD呈显著负相关；(2)25(0H)D，在绝经后2型糖尿病患者中

普遍缺乏。
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Abstract：0bjectiVe To compare the serum sclerostin(S0) 1evel among osteoporosis group， osteopenia group， and control

group of postmenopausal patients wim type 2 diabetes mellitus， and to discuss the relationship among S0，bone mineral density

(BMD)，procollagen type I N—temlinal propeptide(PINP)，and type I collagen carboxy—terminal peptide(CTx)．Methods

The differences of age， menopausal duration， duration of diabetes， body mass index (BMI)， BMD of femoral neck， BMD of

lumbar venebra，fasting glucose，glycosylated hem0910bin(HbAlc)，25_hydroxy vitamin D，，semm S0，PINP，and CTx were

compared among osteoporosis group，osteopenia group，and control group in postmenopausal patients with type 2 diabetes mellitus．

The single factor correlation analysis and multiple linear regression analysis for S0 and aU above indexes were perfomed． Results

(1)Age and menopausal duration in osteoporosis group were significantly higher than those in osteopenia group and control group

(P=O．000)，and they were s培nificantly higher in osteopenia group than in connDl group(P=0．009，0．002)．(2)Among

postmenopausal patients with type 2 diabetes，patients with 25一(OH)D3 deficiency were 1 13 cases(90．4％)．(3)Semm S0 and
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PINP leVels in osteoporosis group were significantly higher man those in osteopenia group and control group(尸=0．000)． semm

S0 1eVel in osteopenia group was obViously higher man that in control group(P=O．045)． (4) sO was positively correlated with

PINP，age，and menopausal duration(r=O．978，0．194，O．205)，but was negatively correlated with BMD of the femoral neck，

aVerage BMD of the 1umbar Vertebra，and BMI(，=O．5 18，0．349，0．249)． The multiple linear regression analysis revealed that

S0 was positiVely correlated wim PINP(卢=7．015，P=O．000)，but was negatively correlated witll BMD of the femoral neck(卢=

1 1．245，P=O．023)． Conclusion (1) s0 leVel is high in postmenopausal osteoporosis patients with type 2 diabetes mellitus．

Meanwhile，it is significantly and positiVely correlated with PINP，but significantly and negatively correlated with BMD of the

femoral neck． (2)25一(0H)D3 deficiency is popular in postmenopausal patients with type 2 diabetes mellitus．

Key words： Sclerostin；Type 2 diabetes mellitus；Procollagen type I N terminal propeptide；Type I collagen carboxy terminal

peptide；Bone mineral density；0steoporosi8

绝经后女性年龄越大、绝经年限越长发生骨质

疏松症的几率也就越大。近年糖尿病发病率也逐年

升高，目前我国成人糖尿病总数达到9240万⋯。骨

密度(bone mineral density，BMD)反映骨量的多少，

对骨折风险的预测具有重要意义。21。双能x线吸

收法测量骨密度是诊断骨质疏松症的主要技术手

段，但是在骨量大量丢失之前要至少6个月才能观

察到其变化。临床中即使骨密度正常的患者也有骨

折的危险性，骨转换生化指标的变化远远早于骨密

度的改变，可以实时提供骨形成和骨吸收动态改变。

张萌萌等¨。发现BALP、TRACP、cTx—l、BGP在不同

年龄段与骨密度有不同程度的相关性，说明了骨转

换标志物可以监测骨代谢水平、评价骨折风险。骨

硬化蛋白具有调节前成骨细胞增殖、分化与凋亡，抑

制成骨细胞的分化与矿化，是反映骨形成的抑制性

因子；并能通过促进破骨细胞的生成、激活破骨细胞

功能发挥破骨作用。目前临床上关于骨硬化蛋白

(sclerostin，sO)的研究也越来越多，但在绝经后2型

糖尿病患者中关于SO与PINP、CTx的相关性研究

还少见报道，本研究将在绝经后2型糖尿病患者中

探究其关系。

1研究对象与方法

1．1研究对象

2型糖尿病参照1999年世界卫生组织(wHO)

制定的标准。骨质疏松症参照20l 1年《原发性骨质

疏松症诊治指南》H1制定的标准。选取2015年5月

至2016年2月在长沙市中医医院(长沙市第八医

院)内分泌科住院的绝经后2型糖尿病患者357例。

纳入标准：(1)年龄在50～75岁；(2)糖尿病诊断明

确；(3)自愿受试，签署知情同意书者。排除标准：

(1)再次住院者；(2)绝经年限<2年；(3)有影响骨

代谢的慢性疾病；(4)严重暴力所致骨折、残废、丧

失劳动能力者；(5)其他类型的糖尿病；(6)长期服

用糖皮质激素或其他影响骨代谢药物；(7)处于糖

尿病急性并发症期，按照纳入标准及排除标准进行

筛选，符合条件的绝经后2型糖尿病患者125人。

其中骨质疏松组60人，低骨量组44人，骨量正常组

21人。

1．2研究方法

1．2．1 临床资料收集：收集患者姓名、年龄、绝经年

龄、糖尿病病程、既往病史，测量身高、体重。

L 2．2临床指标检测：所有人组患者人组次日晨起

空腹(过夜空腹8～14 h)抽取肘静脉血样10 ml，立

即送检，测定血糖、HbAl C、血清25一(0H)D，(化学

发光法，根据Holick MF在新英格兰杂志发表的维

生素D缺乏判定标准’5。：<50 nmol／L为维生素D

缺乏，50～75 nmol／L为维生素D不足，75～250

nm01／L为维生素D充足)、血清C肽；另留取5 ml

静脉血样，分离血清，置于一38℃冰箱以备集中检测

血清s0、PINP、cTx(双抗体夹心ELISA法，试剂盒

由武汉华美生物工程有限公司生产cusABIO品牌

人sO、PINP、CTx试剂盒检测)。

1．2．3骨密度的测定：由一名专门的骨密度技师采

用美国H010西c公司生产的Discovery wi骨密度仪

测定腰椎L，。骨密度，取其平均值即为平均腰椎骨

密度；测定左侧股骨颈骨密度。

1．3数据的统计学处理

所有数据经核对后，录入Excel表格中，采用

SPSS 16．0统计软件处理，描述性统计分析，计数资

料以频数表、构成比或百分率(％)表示；计量资料

满足正态性者，用均值面标准差(元±s)表示，呈偏态

分布者，用中位数(四分位间距)表示；组间比较符

合正态分布的采用方差分析，不符合正态分布的采

用秩和检验；两变量相关性采用Pearson直线相关分

析；多因素分析采用多元线性回归分析，以P<0．05

为差异具有统计学意义。
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2 结果

2．1各组间一般情况比较

本研究共纳入125例绝经后女性患者，各组之

间年龄比较差异有统计学意义(P<0．05)。低骨量

组明显高于骨量正常组(尸=0．009)，骨质疏松组明

显高于骨量正常组(_P=0．000)，骨质疏松组明显高

于低骨量组(P=0．011)。绝经年限在低骨量组中

明显高于骨量正常组(P=0．002)，骨质疏松组中明

显高于骨量正常组(P=0．000)，低骨量组与骨质疏

松组差异无统计学意义(P>0．05)。各组之间糖尿

病病程、体重指数(body mass index，BMI)比较差异

无统计学意义(P>0．05)，详见表1。

表1各组间一般资料比较(i±s)

Table 1 comparison of general inf0Tmation among the three groups(g／cm2，互±s)

注：8：表示与骨量正常组比较，P<0．05；“：表示与低骨量组比较，P<0．05。

2．2各组间骨密度比较

各组之间股骨颈骨密度比较差异有统计学意义

(P<0．05)。低骨量组明显低于骨量正常组(P=

O．000)，骨质疏松组明显低于骨量正常组(P=

0．000)，低骨量组与骨质疏松组比较，差异有统计

学意义(P=0．000)。

各组之间平均腰椎骨密度比较差异有统计学意

义(P<0．05)。低骨量组明显低于骨量正常组(P=

0．000)，骨质疏松组明显低于骨量正常组(P=

0．000)，低骨量组与骨质疏松组比较，差异有统计

学意义(JP=0．000)。详见表2。

表2各组间骨密度比较(g／cm2，面±s)

Table 2 Comparison of BMD among the

three groups(g／cm2，面±s)

注：8：表示与骨量正常组比较，尸<O．05；“：表示与低骨量组比

较，P<0．05。

2．3各组间生化指标的比较

25一(OH)D，在整个绝经后2型糖尿病患者人

群中，有12例不足(9．6％)，113例缺乏(90．4％)，0

例充足(0％)。

各组之间sO差异有统计学意义(P<0．05)：低

骨量组明显高于骨量正常组(P=0．045)，骨质疏松

组明显高于骨量正常组(P=0．000)及低骨量组

(P=0．000)。

PINP在骨质疏松组中明显高于低骨量组(P=

0．000)及骨量正常组(P=0．000)，低骨量组与骨量

正常组比较差异无统计学意义(P>O．05)。

CTx不满足正态性，采用船Ms玩Z一训of凰H检

验，z2=19．819，P=0．000，差异有统计学意义。骨

质疏松组高于骨量正常组与低骨量组，低骨量组高

于骨量正常组。

各组之间C肽、25．(OH)D，、空腹血糖、HbAlc

差异无统计学意义(P>0．05)。详见表3。

2．4血清SO水平与各指标间的直线相关分析

血清SO水平与PINP、年龄、绝经年限、股骨颈

BMD、平均腰椎BMD、BMI直线相关(P<0．05)，与

C肽、CTX、病程、空腹血糖、HbAlc、25．(OH)D，无

相关性(P>0．05)。其中与PINP、年龄、绝经年限

呈正相关(r=0．978、0．194、0．205)，与股骨颈

BMD、平均腰椎BMD、BMI呈负相关(r=一o．518、一

0．349、一0．249)。详见表4。

2．5血清SO水平与各指标的多元线性回归分析

进一步以s0为应变量，以PINP、年龄、绝经年

限、股骨颈BMD、平均腰椎BMD、BMI为自变量进行

多元线性回归分析，PINP、股骨颈BMD进入回归方

程，回归方程：Y=43．207+7．015×PINP．11．245×

股骨颈BMD。详见表5。
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表3各组间生化指标比较(i±s)

Table 3 comparison of biochemical markers the three groups(哥±s)

877

注：8：表示与骨量正常组比较，P<O．05；6：表示与低骨量组比较，P<0．05。

表4 sO与各指标的Pearson系数

Table 4 Pearson coemcient of S0 and each index

表5 s0与各指标的多元线性回归

Table 5 Multiple linear regression fbr S0 and each index

3 讨论

骨质疏松症是一个以骨强度下降、骨折风险性

增加为特征的骨骼系统疾病。随着年龄的增加，骨

量丢失增加，特别是绝经后女性患者雌激素水平的

下降，导致骨转换加速，加速了骨量的流失。而糖尿

病患者空腹血糖升高、胰岛素分泌减少造成骨代谢

加速，进一步导致了骨量的流失，所以绝经后糖尿病

患者更加容易发生骨质疏松。本研究显示与低骨量

组、骨量正常组比较，绝经后2型糖尿病患者骨质疏

松组年龄、绝经年限明显升高。研究表明高糖毒性

能够影响骨代谢，不仅使骨形成的矿化小结形态不

规则，导致骨矿钙质沉积异常，还能引起渗透性利尿

使尿钙、尿磷排出增加，骨量减少¨。1。孙雪芹’81通

过比较HbAlc与骨密度的关系发现，与血糖控制达

标患者比较，血糖控制不达标患者骨密度下降更为

显著。C肽水平能够反映人体内源性胰岛素水平，

胰岛素缺乏致使对成骨细胞的刺激减弱，成骨细胞

增殖分化减少及骨吸收增强，骨密度降低∽1。本研

究却显示3组之问空腹血糖、c肽、HbAlc差异无统

计学意义，与上述研究不一致，可能与本研究样本量

较少，且为横断面研究有关。

PINP和CTx是目前国际上公认的敏感性相对

较好的反映骨形成和骨吸收的指标。在绝经后2型

糖尿病患者小样本(n=81)研究中发现‘1⋯，骨质疏

松组和低骨量组较骨量正常组的血清25一(0H)D，、

PINP水平降低，cTx水平升高。另有对650例绝经

后女性大样本研究发现，骨质疏松组中PINP和

cTx较非骨质疏松组高，25一(OH)D，差异无统计学

意义¨“。本研究也发现PINP和CTx在骨质疏松

组中较低骨量、骨量正常组显著升高，25．(OH)D，

差异无统计学意义，与大样本的研究结果一致，考虑

可能是绝经后糖尿病骨质疏松患者骨代谢活跃，骨

形成和骨吸收加速，但是骨吸收大于骨形成，使骨量

流失过多造成骨质疏松。25一(0H)D，在人体内具

有调节钙磷的作用，与骨代谢关系密切。洪维等¨引

对1389例健康人群研究发现，血清25一(0H)D，≤

10 ng／mL时，骨形成标志物(BGP、PINP)发生明显

变化，说明25．(0H)D，是影响骨代谢调节因子之

一。本研究发现，25一(0H)D，在绝经后2型糖尿病

不同骨量组间差异无统计学意义，这与本研究样本

量较少有关。本研究中25一(0H)D，缺乏的患者有

113人，占总人数的90．4％。国外研究表明’13。老年

人维生素D缺乏患病率在40％～100％。彭岳文

等¨41对岳阳市50岁以上人群研究发现25．(OH)D，

缺乏者占总受试人群的69．2％，不足占24．5％，充

足者占6．3％。张萌萌等¨纠对在2067例长春健康

女性研究发现25一(OH)D，缺乏发生率为70．54％。

本研究显示，绝经后2型糖尿病患者中，25-(OH)D，

缺乏的发生率高达90．4％，25．(OH)D，充足者为

0％，25．(OH)D，缺乏的患病率远远高于正常人群，

提示绝经后2型糖尿病患者维生素D缺乏更为普

遍。体内维生素D不足常常能够引起全身性钙、磷

代谢失常和骨骼改变，所以补充足够的维生素D不

万方数据



878 空垦笪亟煎坠苤查!!!!生!旦筮!!鲞箜!塑鱼!坐!鱼!!!!￡!竺!!!!!!!!!!!!堕!!!堕!：!

仅可以促进钙的吸收，还对骨骼健康、保持骨代谢平

衡、维持肌力、降低骨折发生风险方面有益。41。

SO是骨矿化的一个重要调节因子，研究认为

sO作用于前成骨细胞促进前成骨细胞的增殖分化，

对骨形成呈负性调控作用。s0还能通过促进破骨

细胞的形成及激活破骨细胞功能发挥其破骨作

用¨⋯。xu⋯。研究发现绝经后中国妇女骨质疏松组

SO水平高于骨量正常组。zhou‘171也发现绝经后2

型糖尿病患者骨质疏松组较骨量正常组sO水平升

高。本研究发现，在绝经后2型糖尿病患者血清SO

水平在骨质疏松组高，低骨量组次之，骨量正常组最

低，与上述研究一致。本研究单因素分析发现s0

与PINP、年龄、绝经年限呈正相关，与股骨颈BMD、

平均腰椎BMD、BMI呈负相关。进一步多元线性回

归分析发现，S0与PINP呈显著正相关、与股骨颈

BMD呈显著负相关。Mirza。18。也报道了S0与股骨

颈和腰椎骨密度的负相关性。xu。1¨对绝经后中国

妇女单因素分析发现，S0与PINP、CTx负相关

(r=一0．091、一0．225)。但是对于不同的研究人

群、不同的疾病研究发现，SO与骨代谢标志物的相

关性也不相同。原发性甲旁亢患者研究中发现s0

与PINP、CTx呈负相关，而在甲状腺功能减退患者

中其关系也为负相关‘1⋯。但本次研究发现sO与

PINP高度正相关，其中原因可能与2型糖尿病有

关。有研究认为s0在绝经后2型糖尿病骨质疏松

组中较骨量正常组显著升高，表明SO可以作为一

个增加绝经后2型糖尿病患者的骨代谢活动的标志

物Ⅲ1。进一步揭示，SO在绝经后2型糖尿病患者

骨转换过程中能够起一定的作用，一定程度上反映

骨代谢的活动状态。

综上所述，绝经后2型糖尿病合并骨质疏松的

患者，SO水平明显增高，与PINP呈显著性正相关，

与股骨颈BMD呈显著性负相关；s0一定程度上能

反映绝经后2型糖尿病患者骨代谢活动状态。25一

(OH)D。在绝经后2型糖尿病患者中普遍缺乏。
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