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外源性胰岛素在老年2型糖尿病患者骨质疏松治疗中

的作用
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摘要：目的观察2型糖尿病患者骨质疏松患者治疗中，外源性胰岛素和口服降糖药物治疗对骨代谢、骨密度的不同影响。

方法 收集2013年8月至2015年8月在本院就诊的2型糖尿病合并骨质疏松患者98例，随机分为2组。A组阿仑膦酸钠、

维D，片联合胰岛素(诺和灵30R)治疗组，B组阿仑膦酸钠、维D3片联合口服降糖药物(亚莫利)组。记录两组患者治疗前后

第12周、24周、52周的空腹血糖(FPG)、糖化血糖蛋白(HbAlc)、体重指数(BMI)、碱性磷酸酶(AKP)、N端骨钙素(N—MID)、

25(0H)D，+D，、血钙(ca)及骨密度(BMD)，并分析治疗后两组结果的差异。结果 两组患者治疗第后12周FPG及HbAlc

较治疗前均显著下降(P<O．05)。治疗后第24周，两组患者25(0H)D：+D，、体重指数(BMI)及骨密度(BMD)较治疗前显著

增加(P<0．05)，A组较B组更明显(P<0．05)。治疗后第52周，A组患者体重指数(BMI)、血钙(ca)、25(0H)D，+D，、骨密

度(BMD)较治疗前显著增加(P<O．05)，B组患者25(0H)D：+D，、血钙及骨密度(BMD)较治疗前显著增加(P<0．05)，A组

患者体重指数(BMI)及骨密度(BMD)较B组显著增加(P<0．05)。结论外源性胰岛素治疗较口服降糖药物在骨代谢、骨密

度增高方面更有益。
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Abstract： 0bjectiVe To study the different effects of exogenous insulin and oral glucose—lowering drugs therapy on bone

metabolism and bone mineral density in type 2 diabetes patients with osteoporosis． MethOds 98 elderly type 2 diabetes mellitus

with osteoporosis patients were selected and randomly diVided into 2 groups． A group received Insulin + Alendronate sodium

phosphate Vitamin D3，and B group received Amaryl+A1endronate sodium phosphate vitamin D3．BMI，AKP，N—MID，25(0H)

D2+D3，blood
calcium and BMD were measured at baseline and after 1 2，24 and 52 weeks of treatment． The changes after

treatment within each group and between the two groups were compared．Results After 12一weeks of treatment，FPG and HbAlc in

both groups decreased significantly(P<O．O．5)． After 24一weeks of treatment，25(0H)D2+D3，BMI and BMD in both groups

increased significantly compared with that of baseline(P<O．05)，and the increase was greater in group A than group B．After 52一

weeks treatment，BMI，blood calcium，25(0H)D2+D 3
and BMD in A group increased significantly compared with that of baseline

(P<0．05)，and 25(0H)D2+D3，BMD and blood calcium in B group increased significantly compared with that of baseline(P

<O． 05)． BMI and BMD in A group increased more significantly compared with that in B group(P<0． 05)． Conclusion

Exogenous insulin therapy had more beneficial effects on bone metabolism and bone mineral density than 0ral hyp091ycemic dmgs．
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随着社会老龄化加剧，糖尿病、骨质疏松症成为

老年人群常见的代谢性疾病，由于骨质疏松易致疼

痛和病理性骨折⋯，使患者的治疗和康复更加困

难，因而不断探索和研究2型糖尿病合并骨质疏松
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的发病机制，对临床诊疗工作具有重要意义。研究

表明，糖尿病胰岛素缺乏和高血糖均可损害骨形

成。21。胰岛素可通过多种途径使骨钙素与骨胶原

合成增加，还能与PTH协同调节1一a羟化酶活性．促

进1，25二羟D，[1，25一(OH)：D，]的合成。“。然而，

2型糖尿病患者存在胰岛素相对不足或胰岛素敏感

性降低，其促进l，25一(0H)：D，合成和分泌骨钙素

作用降低”1，从而抑制成骨细胞活性，是导致骨质

疏松的主要机制之一。动物实验发现，减少小鼠成

骨细胞上胰岛素受体可使成骨细胞数目和骨胶原合

成减少，导致骨质减少30％”。。另一方面，糖尿病

患者胰岛素分泌减少，降低了骨胶原的合成及成骨

细胞数量，使骨基质分解增加，钙盐减少。⋯，形成骨

质疏松。

本研究旨在观察2型糖尿病患者在相同骨质疏

松治疗方案中，胰岛素降血糖组与口服降糖药治疗

组相比较，其骨代谢、骨密度(bone mineral density，

BMD)是否受益更大。

1材料和方法

1．1 一般资料

收集2013年8月至2015年8月来本院就诊的

2型糖尿病合并骨质疏松患者98例<男性57例，女

性41例)。平均年龄74．0±5．3岁，其空腹血糖

(fasting blood—gIoucose，FPG)均大于7．0mmoL／L，

糖化血红蛋白(glycosylated hemoglobin，HbAlc)

6．5％～8．0％，体重指数(body mass index，BMI)

21．2～29．4 kg／m2。纳入标准①按2007年ADA糖

尿病诊断标准确，诊为2型糖尿病；②根据wH0推

荐的根据骨密度测量的丁值制定的诊断标准，丁值

<一2．5 sD为骨质疏松。排除标准：①1型糖尿病

患者；②急性并发症如糖尿病酮症、高渗综合征等；

③严重肝、肾功能损害者(血浆ALT水平>正常上

限的3倍，血浆肌酐水平≥178¨mol／L)；④肿瘤、甲

亢、甲旁亢或长期服用激素类药物患者。

1．2 方法

L 2．1研究者治疗分组：98例患者以简单数字法

随机分为2组(每组49人)：A组：阿仑膦酸钠、维

D，片联合胰岛素(诺和灵30R)治疗组(男性29例，

女性20例)；B组：阿仑膦酸钠、维D，片联合口服降

糖药物(亚莫利)组(男性28例，女性21例)。入组

当日即签署告知书，并测定患者静脉FPG、HbAlc、

碱性磷酸酶(alkaline phosphatase，AKP)、N端骨钙

素(N—MID osteocalcin，N—MID)、25(OH)D2+D3、血

1003

钙(calcium，Ca)、BMI及BMD。

1．2．2研究者具体治疗方案：骨质疏松治疗：两组

均给予阿仑膦酸钠、维D3片70 mg／周口服。每周

固定一天清晨，空腹以温水100 mL送服。碳酸钙

600 mg／d，睡前口服。降血糖治疗：A组患者早、晚

餐前给予中长效胰岛素诺和灵30R皮下注射，剂量

24～80u／d；B组患者给予磺脲类胰岛素促泌剂亚

莫利2～4 mg／d，早餐前口服。记录2组患者治疗

第12周、24周及52周后的FPG、HbAlc、AKP、N—

MID、25(0H)D，+D，、血Ca、BMI及BMD。因老年

患者多伴腰椎骨质增生，故以左侧股骨颈骨密度值

为基准。

1．2．3 仪器检测方法：采用美国LuNAR公司DPx—

LBMD双能x线骨密度仪(精确度5％，变异系数

3％)。抽取患者空腹血清，采用LC—MS／MS法，以

25羟基维生素D，．氘3和25羟基维生素D，．氘6为

内标测定25(0H)D，和25(0H)D，，经过色谱分离、

质谱分析，结果数据由Analyst 1．5软件采集，然后

作定量分析处理；记录25羟基维生素D，和内标以

及25羟基维生素D，和内标的峰面积的比值对相应

样品的浓度值进行加权(1／x)线性回归，采用标准

曲线法推出未知血样在线性范围内的浓度值。低、

中、高浓度质控的准确度在85％～115％范围，cy<

15％。采集静脉血用全自动生化仪测定FBG、血

Ca、ALP。N—MID用罗氏诊断产品电化学发光法，

Roche cobase411分析仪。

1．3统计学处理

所有数据采用sPss 18．0统计软件进行统计，

数据均以均数±标准差(孟±s)表示，组间比较采用

两样本均数#检验及方差分析，P<0．05为差异有

统计学意义。

2 结果

2．1 2组患者基本情况比较(表1)

两组在年龄(age)、身高(hei曲t)、体重(kg)、

BMI、病程(course)、HbAlc及BMD等指标基线水平

差别无统计学意义(P>O．05)。

2．2治疗12周后两组各项指标的比较(表2)

两组患者治疗第12周后FPG及HbAlc较治疗

前显著下降(P<0．05)；BMI、血ca、25(OH)D2+

D，、AKP及BMD轻度上升，与治疗前相比无明显统

计学差异(P>0．05)；N—MID轻度下降，与治疗前

相比无统计学差异(P>0．05)。两组问患者治疗后

各指标相比无明显统计学差异(P>0．05)。
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表l 2组患者基本情况比较(i±s)

Table 1 Comparison ofbaseline characteristics

between the groups(孟±s)

2．3治疗24周后两组各项指标的比较(表3)

两组患者治疗第24周后FPG及HbAlC较治疗

前显著下降(P<0．05)；血钙(ca)、AKP轻度上升，

与治疗前相比差异无统计学意义(JP>0．05)；N—

MID轻度下降，与治疗前相比差异无统计学意义(尸

>0．05)。A组的25(OH)D，+D，、BMI及BMD较

治疗前显著增加(P<0．05)，较B组治疗后结果差

异具有统计学意义(P<0．05)。B组的BMI、25

(OH)D，+D，、BMD较治疗前轻度上升，与治疗前相

比差异无统计学意义(P>0．05)。

2．4治疗52周后两组各项指标的比较(表4)

两组患者治疗第52周后FPG及HbAlC较治疗

前显著下降(P<0．05)；AKP轻度上升，与治疗前

相比差异无统计学意义(P>0．05)；N—MID轻度下

降，与治疗前相比差异无统计学意义(P>0．05)。

A组的BMI及血钙(Ca)较治疗前显著增加(尸<

0．05)；25(OH)D，+D，、BMD也较治疗前显著增加

(P<0．01)。B组的25(OH)D：+D，、血钙(ca)及

BMD较治疗前显著增加(P<0．05)；BMI与治疗前

相比差异无统计学意义(P>0．05)。A组的BMI

及BMD治疗后较B组增加更显著(P<0．05)，其余

指标两组问治疗后结果差异无统计学意义(P>

0．05)。

表2两组患者治疗第12周后BMI、BMD及骨转换指标的变化(i±s)

Table 2 Changes in BMI，BMD and bone turnover markers in the two groups after 12一weeks treatment(面±s)

Not6：Compared wi山before treatmen“n the sam。group，’P<0．05，。P<0．01；Comparison between the two groups after treatment，△P<0．05

3讨论 蒜j蹇要篙譬嚣菩纂搿徽募
老年人群中2型糖尿病、骨质疏松症发病率高， 泌骨基质，发挥成骨作用⋯。胰岛素不足或敏感性

众多研究指出，血胰岛素水平不足或胰岛素敏感性 降低可导致成骨细胞作用障碍和骨转换下降，合成

降低是糖尿病骨质疏松发生的主要原因。成骨细胞 骨钙素(BGP)减少，骨形成降低。同时，胰岛素可兴
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表3两组患者治疗第24周后BMI、BMD及转换指标的变化(元±s)

1005

Table 3 Changes in BMI，BMD and bone turnover markers in the two groups after 24一weeks treatment(面±s)

指标

Indel

A组

A Group

N=49

B组

B Group

N=49

———●______————————____--—————______-——————_-__●●———’——●-___-__————_-___————————-——_________———___●———————__--●——————______●_———————————-—_____——————————一Before After Before After

空腹血糖

FPG(3．9～6．1mmol／L)

糖化血红蛋白

HBAl c(4．0％～6．3％)

体重指数

BMI(18．5～24．9 kg／m2)

钙(mmol／L)

Calcium(2．2～2．7mmol／L)

碱性磷酸酶AKP(35～125u／L)

25(OH)D2+D3

(30—60ng／mL)

骨密度BMD

(O．88±O．17 g／cm2)

N端骨钙素N-MID

(12．8—55ng／mL)

7．7±2．0 6．6±1．6+ 7．6±1．8

7．3±0．8 6．7土0．9+ 7．2±0．7

24．9±3．6 27．8±3．4’△ 25．2±3．3

2．20±O．08

98．16±16．88

16．48±6．54

2．28±0．07

102．11±17．68

23．48±7．12‘△

2．15±0．07

90．43±17．66

15．49±7．19

6．5±1．7’

6．8±O．8+

25．9±3．4

2．21±O．07

96．77±17．48

18．88±6．44

0．694±O．102 0．733±O．108+△ O．689±O．103 O．702±0．104

16．07±8．31 15．68±8．15 17．65±8．18 16．44±7．88

Note：Compared with before treatment in the same group，’P<0．05，。P<0．01；Comparison between

the two盯oups after treatment，凸P<0．05．
。

表4两组患者治疗第52周后BMI、BMD及骨转换指标的变化(i±s)

Table 4 Changes in BMI，BMD and bone turnover markers in the two groups after 52一weeks

treatment(面±5)

指标

Index

A组

A Gro“p

N=49

B组

B Group

N=49

______-——————___——————’—_______————●●___-—————————-____—-———________——————————-●-____—_——_—______——___---————————______●-—————————————_————————————————

Befbre After Before After

空腹血糖

FPG(3．9—6．1mmoL／L)

糖化血红蛋白

HBAlc(4．O％一6．3％)

体重指数

BMI(18．5—24．9 k∥m2)

钙(mmol／L)

Calcium(2．2～2．7mmol／L)

碱性磷酸酶AKP(35～125u／L)

25(OH)D2+D3

(30一60n∥mL)

骨密度BMD

(0．88±O．17 g／cm2)

7．7±2．0 6．6±1．7+

7．3±0．8 6．5士0．8‘

7．6±1．8 6．4±1．7+

7．2±O．7 6．7±0．9+

24．9±3．6 27．9±3．4+△ 25．2±3．3 25．7±3．4

2．20±0．08

98．16±16．88

16．48±6．54

0．694±O．102

2．37±0．07+

105．82±15．68

26．16±6．23。

0．743±0．104。△

2．15±0．07

90．43±17．66

15．49±7．19

2．29士O．06‘

105．67±15．18

26．83士6．28’

0．689±0．103 O．718士O．104+

N端骨钙素N-MID
16．07±8．3l 14．97±8．14 17．65±8．18 16．85±8．09

(12．8—55n∥mL)

Note：C。mpared with before treatment in the sam8 group，’P<0．05，+P<0．0 l；Comparison between the tw。groups世er treatment，△P<0·05．

奋25．羟化酶，抑制腺苷酸环化酶和环磷酸腺苷

(cAMP)合成的作用，抑制高血糖对成骨细胞分化

和增殖的毒性作用¨1。

本研究发现对于老年2型糖尿病合并骨质疏松

的患者，虽然在治疗52周后，两组患者25(OH)D：

+D，、血钙及BMD值较治疗前都显著增加，但使用

胰岛素组在治疗第24周时，其股骨颈的BMD值较

治疗前已显著增加，较口服降糖药物更有效，胰岛素

治疗延缓了糖尿病患者胰岛功能的衰退，同时外源

性胰岛素有利于患者体内保持一定的血胰岛素水

平，对骨代谢产生保护作用。之前已有研究发现，当

糖尿病患者胰岛素分泌减少，而血糖水平保持较高

时，胰岛素抑制糖毒性的作用减弱，从而引起成骨细

胞的分化和增殖减弱，骨量丢失加速，可见高水平的
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胰岛素对骨密度有一定的保护作用‘61。胰岛B细

胞分泌的内源性胰岛素通过门脉系统进入肝脏，首

过效应代谢了约40％～50％的内源性胰岛素，然后

再进入血循环。而外源性胰岛素注射后直接进入血

循环，分布到全身的肌肉、脂肪组织和肝脏、肾脏等

器官。不同于内源性胰岛素，外源性胰岛素入血后

直接作用于成骨细胞上的胰岛素受体¨J，促进成骨

细胞增殖。其效果优于口服药物刺激所产生的内源

性胰岛素，此现象从本研究结果可以证实。因此，2

型糖尿病患者在早期使用胰岛素可能纠正由高血糖

及胰岛素抵抗引起的骨量减少，维持骨重建平衡。

近年来，肥胖对骨量的保护作用和低体重对骨

量的不利影响已得到大量研究的证实"1。低BMI

与骨质疏松有关，有研究’1叫提示肥胖对骨密度的保

护机制在于它增加了骨负荷，骨骼应力增加，促进骨

形成。成熟的脂肪组织分泌瘦素和脂肪体积呈正相

关，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，且其可以直接作用于骨组织，刺激骨形

成，发挥保护骨量的作用。同时因有胰岛素、雌激

素、瘦素共同参与作用，使脂肪组织转化成雌激素维

持骨量，特别是对绝经后妇女有保护作用。胰岛素

治疗能提高2型糖尿病患者的BMI指数已在众多

研究中得到证实。在本研究中发现，胰岛素强化治

疗组患者体重指数增加明显，且在治疗第24周时，

该组股骨颈的骨密度(BMD)值较治疗前已显著增

加，与口服降糖药治疗组相比，也存在显著差异。更

进一步证明了2型糖尿病患者早期、合理使用胰岛

素治疗有利于改善骨质疏松。

糖尿病并发微血管病变可影响骨血管分布，造

成骨组织供血不足和缺氧，引起骨代谢异常。临床

研究发现⋯·糖尿病患者腰椎、髋部各部位骨密度

(BMD)值随下肢血管病变严重程度的加剧而下降。

糖尿病周围神经病变则通过影响局部组织的神经营

养，加重骨量丢失。胰岛素治疗在血糖控制、微血管

及周围神经病变方面较口服降糖药更显著，胰岛素

作用于破骨细胞表面的胰岛素受体，抑制其活性，减

少骨质吸收--“。

多项研究¨3’”。发现，糖尿病小鼠在骨密度减低

的同时伴有钙、磷、镁、锶、钾等元素丢失，经胰岛

素治疗后，钙、磷、镁等元素增加，骨密度上升，提示

胰岛素可促进微量元素的吸收。本研究显示虽然在

治疗52周后，两组患者25(OH)D，+D，、血钙值较

治疗前都显著增加，但胰岛素治疗组，在治疗第24

周时，其25(OH)D：+D，、血钙值较治疗前已明显增

加，较单纯口服降糖药物组更有效，可见胰岛素有利

于微量元素的吸收，有利于骨质形成。

综上所述，迅速、有效控制血糖是治疗糖尿病的

根本，对于2型糖尿病合并骨质疏松患者，早期，合

理使用胰岛素治疗，可以在相同的骨质疏松治疗方

案中获益更大。
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