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绝经后女性２型糖尿病患者血清趋化素和骨代谢标志物与骨密度
的相关性及其对骨质疏松症的预测价值

黄文森１，２，孙志纯２，李靖云３，洪真真２，邓少雄１，卓雅芬２，陈丽云１，２，张　翼２

（１．泉州医学高等专科学校内科学教研室，福建　泉州　３６２０００；２．福建医科大学附属泉州第一医院内分泌科，福建　
泉州　３６２０００；３．泉州医学高等专科学校医学影像学教研室，福建　泉州　３６２０００）

摘要：　目的　探讨绝经后女性２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者血清趋化素及骨代谢标志物与骨密度的相关性及其对
骨质疏松症的预测价值。方法　选择２０１９年９月至２０２１年６月福建医科大学附属泉州第一医院（泉州医学高等专
科学校教学医院）内分泌科收治的３２１例绝经后女性Ｔ２ＤＭ患者为研究对象，采用双能Ｘ线骨密度仪检测腰椎、股骨
颈及全股骨的骨密度Ｔ值，按照Ｔ值将患者分为骨量正常组（ｎ＝１１４）、骨量减少组（ｎ＝１１７）和骨质疏松症组（ｎ＝
９０）。比较３组患者的年龄、糖尿病病程、体质量指数（ＢＭＩ）等临床资料；采用双抗体夹心酶联免疫吸附试验法定量检
测３组患者血清趋化素水平，葡萄糖氧化酶法检测３组患者空腹血糖（ＦＰＧ）水平，高压液相色谱法检测３组患者糖化
血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平，电化学发光法检测３组患者血清 Ｃ肽（ＦＣＰ）、２５羟基维生素 Ｄ［２５（ＯＨ）Ｄ］、甲状旁腺激素
（ＰＴＨ）、总骨Ⅰ型前胶原Ｎ端肽（ＴＰ１ＮＰ）、β胶原特殊序列（βＣＴＸ）水平；采用Ｐｅａｒｓｏｎ和多重线性回归分析腰椎、股
骨颈及全股骨的骨密度与年龄、糖尿病病程、体质量指数（ＢＭＩ）、血清趋化素及骨代谢标志物的相关性。结果　３组
患者的ＦＰＧ、ＦＣＰ、ＨｂＡ１ｃ、ＰＴＨ水平比较差异无统计学意义（Ｆ＝０．４１４、０．６９９、０．１９０、１．６５１，Ｐ＞０．０５）。骨质疏松症
组患者的年龄显著大于骨量减少组和骨量正常组，糖尿病病程显著长于骨量减少组和骨量正常组，ＴＰ１ＮＰ、βＣＴＸ、血
清趋化素水平显著高于骨量减少组和骨量正常组，ＢＭＩ、２５（ＯＨ）Ｄ水平显著低于骨量减少组和骨量正常组（Ｐ＜
０．０５）；骨量减少组患者的年龄大于骨量正常组，糖尿病病程显著长于骨量正常组，ＴＰ１ＮＰ、βＣＴＸ、血清趋化素水平显
著高于骨量正常组，ＢＭＩ、２５（ＯＨ）Ｄ水平显著低于骨量正常组（Ｐ＜０．０５）。Ｐｅａｒｓｏｎ回归分析结果显示，腰椎骨密度与
ＢＭＩ、２５（ＯＨ）Ｄ呈正相关（ｒ＝０．３３６、０．１８４，Ｐ＜０．０５），与年龄、ＴＰ１ＮＰ、βＣＴＸ、血清趋化素呈负相关（ｒ＝－０．５９４、
－０．２９４、－０．４８９、－０．３５９，Ｐ＜０．０５）；股骨颈骨密度与ＢＭＩ、２５（ＯＨ）Ｄ呈正相关（ｒ＝０．３１３、０．２２８，Ｐ＜０．０５），与年龄、
糖尿病病程、ＴＰ１ＮＰ、βＣＴＸ、血清趋化素呈负相关（ｒ＝－０．５７７、－０．１７８、－０．２２３、－０．３７８、－０．３３６，Ｐ＜０．０５）；全股骨
骨密度与ＢＭＩ、２５（ＯＨ）Ｄ呈正相关（ｒ＝０．４００、０．２２５，Ｐ＜０．０５），与年龄、糖尿病病程、ＴＰ１ＮＰ、βＣＴＸ、血清趋化素呈
负相关（ｒ＝－０．４８７、－０．１６０、－０．２３５、－０．３９２、－０．３７３，Ｐ＜０．０５）。多重线性回归分析显示，年龄、ＢＭＩ、２５（ＯＨ）Ｄ、
ＴＰ１ＮＰ、βＣＴＸ是影响腰椎骨密度的因素（β＝－０．０１０、０．０１３、０．００５、－０．００１、－０．２７４，Ｐ＜０．０５）；年龄、糖尿病病
程、ＢＭＩ、２５（ＯＨ）Ｄ、βＣＴＸ和血清趋化素是影响股骨颈骨密度的因素（β＝－０．００８、－０．００３、０．０１２、０．００５、－０．１５２、
－０．００１，Ｐ＜０．０５）；年龄、糖尿病病程、ＢＭＩ、２５（ＯＨ）Ｄ、βＣＴＸ和血清趋化素是影响全股骨骨密度的因素（β＝－０．００８、
－０．００４、０．０１９、０．００６、－０．１５２、－０．００１，Ｐ＜０．０５）。结论　绝经后女性Ｔ２ＤＭ患者的骨密度随着年龄的增长和糖尿
病病程的延长呈下降趋势，ＢＭＩ是绝经后女性 Ｔ２ＤＭ患者骨密度的保护性因素；血清趋化素、２５（ＯＨ）Ｄ、ＴＰ１ＮＰ、
βＣＴＸ水平与绝经后女性Ｔ２ＤＭ患者腰椎、股骨颈及全股骨的骨密度存在一定的相关性，可作为绝经后女性Ｔ２ＤＭ并发
骨质疏松症的预测指标。
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ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｌｅｖｅｌｏｆＦＰＧ，ＦＣＰ，ＨｂＡ１ｃａｎｄＰＴＨｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（Ｆ＝０．４１４，０．６９９，０．１９０，
１．６５１，Ｐ＞０．０５）．Ｔｈｅａｇｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｏｓｔｅｏｐｅｎｉａｇｒｏｕｐａｎｄ
ｎｏｒｍａｌｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｎｇｅｒ
ｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｏｓｔｅｏｐｅｎｉａｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｒｍａｌｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＰ１ＮＰ，βＣＴＸａｎｄｓｅｒｕｍ
ｃｈｅｍｅｒｉｎｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｏｓｔｅｏｐｅｎｉａｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｒｍａｌｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅＢＭＩａｎｄ
２５（ＯＨ）Ｄｌｅｖｅｌｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｏｓｔｅｏｐｅｎｉａｇｒｏｕｐａｎｄｎｏｒｍａｌｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅ
ａｇｅｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｏｓｔｅｏｐｅｎｉａｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅ
ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｔｈｅｏｓｔｅｏｐｅｎｉａｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｎｇｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙｇｒｏｕｐ（Ｐ＜
０．０５）；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＰ１ＮＰ，βＣＴＸａｎｄｓｅｒｕｍｃｈｅｍｅｒｉｎｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙｇｒｏｕｐ
（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅＢＭＩａｎｄ２５（ＯＨ）Ｄｌｅｖｅｌｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｎｏｒｍａｌｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．
ＰｅａｒｓｏｎｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｏｆｌｕｍｂａｒｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＢＭＩａｎｄ２５（ＯＨ）Ｄ（ｒ＝
０．３３６，０．１８４；Ｐ＜０．０５），ａｎｄｉｔｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈａｇｅ，ＴＰ１ＮＰ，βＣＴＸａｎｄｓｅｒｕｍｃｈｅｍｅｒｉｎ（ｒ＝－０．５９４，
－０．２９４，－０．４８９，－０．３５９；Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｏｆｆｅｍｏｒａｌｎｅｃｋｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＢＭＩａｎｄ
２５（ＯＨ）Ｄ（ｒ＝０．３１３，０．２２８；Ｐ＜０．０５），ａｎｄｉｔｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈａｇｅ，ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ，ＴＰ１ＮＰ，βＣＴＸ，
ｓｅｒｕｍｃｈｅｍｅｒｉｎ（ｒ＝－０．５７７，－０．１７８，－０．２２３，－０．３７８，－０．３３６；Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｏｆｗｈｏｌｅｆｅｍｕｒ
ｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＢＭＩａｎｄ２５（ＯＨ）Ｄ（ｒ＝０．４００，０．２２５；Ｐ＜０．０５），ａｎｄｉｔｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈａｇｅ，
ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ，ＴＰ１ＮＰ，βＣＴＸａｎｄｓｅｒｕｍｃｈｅｍｅｒｉｎ（ｒ＝－０．４８７，－０．１６０，－０．２３５，－０．３９２，－０．３７３；Ｐ＜０．０５）．
Ｍｕｌｔｉｐｌｅｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅａｇｅ，ＢＭＩ，２５（ＯＨ）Ｄ，ＴＰ１ＮＰａｎｄβＣＴＸｗｅｒｅｔｈｅｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｌｕｍｂａｒ
ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ（β＝－０．０１０，０．０１３，０．００５，－０．００１，－０．２７４；Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅａｇｅ，ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ，ＢＭＩ，
２５（ＯＨ）Ｄ，βＣＴＸａｎｄｓｅｒｕｍｃｈｅｍｅｒｉｎｗｅｒｅｔｈｅｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｆｅｍｏｒａｌｎｅｃｋＢＭＤ（β＝－０．００８，－０．００３，０．０１２，０．００５，
－０．１５２，－０．００１；Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅａｇｅ，ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ，ＢＭＩ，２５（ＯＨ）Ｄ，βＣＴＸａｎｄｓｅｒｕｍｃｈｅｍｅｒｉｎｗｅｒｅｔｈｅｆａｃｔｏｒｓ
ａｆｆｅｃｔｉｎｇｔｈｅｗｈｏｌｅｆｅｍｕｒｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ（β＝－０．００８，－０．００４，０．０１９，０．００６，－０．１５２，－０．００１；Ｐ＜０．０５）．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＴｈｅｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｏｆｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｗｉｔｈＴ２ＤＭｄｅｃｒｅａｓｅｄｗｉｔｈａｇｅａｎｄｔｈｅｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ；ＢＭＩｗａｓａｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｏｆｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｗｉｔｈＴ２ＤＭ；ｔｈｅｓｅｒｕｍｃｈｅｍｅｒｉｎａｎｄ
２５（ＯＨ）Ｄ，ＴＰ１ＮＰ，βＣＴＸｌｅｖｅｌｓｈａｖｅａｃｅｒｔａｉｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｏｆｌｕｍｂａｒｖｅｒｔｅｂｒａｅ，ｆｅｍｏｒａｌｎｅｃｋａｎｄ
ｗｈｏｌｅｆｅｍｕｒｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｗｉｔｈＴ２ＤＭ，ｔｈｏｓｅｃａｎｂｅｕｓｅｄａｓａｐｒｅｄｉｃｔｏｒｏｆｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎｗｉｔｈＴ２ＤＭ
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ；ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ；ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ；ｃｈｅｍｅｒｉｎ；ｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｍａｒｋｅｒ

　　骨质疏松症和２型糖尿病（ｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅ
ｌｌｉｔｕｓ，Ｔ２ＤＭ）是绝经后女性常见的慢性代谢性疾
病，严重影响绝经后女性健康。在欧美国家，骨质疏

松症占老年人口的６０．０％，我国老年人骨质疏松患
病率为３６．０％，而老年女性骨质疏松患病率高达
４９．０％，绝经后女性骨质疏松症骨折率约为健康人
的４倍［１］。骨质疏松症为 Ｔ２ＤＭ的相关并发症之
一，Ｔ２ＤＭ可通过影响骨代谢而显著增加骨折的风

险。然而，与动脉粥样硬化性心血管疾病、糖尿病肾

病等其他糖尿病并发症相比，对 Ｔ２ＤＭ患者并发骨
质疏松症的关注较少。目前，双能 Ｘ线骨密度仪扫
描是诊断骨质疏松症并确定骨折风险的重要工具，

但存在反映骨代谢状态延迟、检测骨骼部位有限和

预测骨折风险有限等局限性。而通过检测血液或尿

液中骨代谢标志物来反映所测量时间点的骨代谢状

态，评估骨质量和预测未来骨折风险，可帮助解决骨
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质疏松症监测中的局限性［２］。脂肪因子作为脂肪

组织释放的生物活性分子可能在脂肪组织和骨骼健

康之间提供一种可能的联系。ＹＵＥ等［３］研究显示，瘦

素可通过激活骨髓基质细胞中的非受体型酪氨酸蛋白

激酶２（ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２，ＪＡＫ２）／信号转导与转录激活因
子３（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，
ＳＴＡＴ３）信号通路，促进脂肪生成，抑制成骨分化。
趋化素是一种主要由脂肪细胞和肝脏分泌的新型脂

肪因子，通过促进慢性炎症、胰岛素抵抗与Ｔ２ＤＭ等
代谢性疾病密切相关［４］。本研究旨在探讨绝经后

女性Ｔ２ＤＭ患者血清趋化素及骨代谢标志物水平与
骨密度的关系，以进一步揭示其在绝经后女性

Ｔ２ＤＭ患者骨质疏松症发生机制中可能存在的作
用，以期为临床绝经后女性 Ｔ２ＤＭ患者并发骨质疏
松症的评估提供生物学标志物。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１９年９月至２０２１年６月
福建医科大学附属泉州第一医院（泉州医学高等专

科学校教学医院）内分泌科收治的绝经后女性

Ｔ２ＤＭ患者３２１例为研究对象。病例纳入标准：（１）
年龄≥４５岁；（２）月经周期停止后连续１２个月未再
月经来潮［５］；（３）符合世界卫生组织定制的 Ｔ２ＤＭ
诊断和分型标准［６］；（４）非手术绝经［即子宫切除和
（或）卵巢切除］。病例排除标准：（１）合并原发性甲
状旁腺功能亢进症、恶性肿瘤、库欣综合征、甲状腺

功能亢进症、类风湿性关节炎、肢端肥大症、性腺功

能减退症等影响骨代谢的疾病；（２）严重肝肾功能
损害或胃肠道营养紊乱患者；（３）１型糖尿病、其他
特殊类型糖尿病；（４）由交通事故和高创伤或骨折
家族史引起的骨折患者；（５）糖尿病酮症酸中毒、乳
酸性酸中毒及合并严重感染等糖尿病急性并发症；

（６）过度饮酒或吸烟；（７）近６个月曾服用糖皮质激
素、降钙素、二磷酸盐、维生素 Ｄ、噻唑烷二酮类、钙
补充剂、免疫抑制剂等可能影响骨代谢的药物。本

研究方案遵循赫尔辛基宣言并通过医院伦理委员会

审核批准，患者知情同意并签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　骨密度的测定和分组　采用双能 Ｘ线骨密
度仪（美国ＧＥＨｅａｌｔｈｃａｒｅ，型号：ＬｕｎａｒＰｒｏｄｉｇｙ）测量
患者股骨颈、全股骨、第１～４腰椎（Ｌ１～Ｌ４）的骨密
度，计算股骨颈、全股骨、腰椎体的平均骨密度，并记

录骨密度Ｔ值。根据世界卫生组织定制的骨质疏松症
诊断标准［７］，将３２１例患者分为骨量正常组（Ｔ≥－１，
ｎ＝１１４）、骨量减少组（－１＞Ｔ＞－２．５，ｎ＝１１７）和骨质
疏松症组（Ｔ≤－２．５，ｎ＝９０）。
１．２．２　临床资料采集　详细询问患者病史并记录年

龄、糖尿病病程等临床资料。于入院后第２天清晨测
量患者空腹时身高、体质量，计算体质量指数（ｂｏｄｙ
ｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）＝体质量（ｋｇ）／身高２（ｍ２）。
１．２．３　生物化学指标和骨代谢标志物的检测　患
者入院后禁食１０～１２ｈ，于第２天清晨抽取患者空
腹肘正中静脉血，采用葡萄糖氧化酶法检测空腹血

糖（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）水平，高压液相色谱
法检测糖化血红蛋白 （ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，
ＨｂＡ１ｃ）水平，电化学发光法检测空腹 Ｃ肽（ｆａｓｔｉｎｇ
ｃｐｅｐｔｉｄｅ，ＦＣＰ）、２５羟基维生素 Ｄ［２５ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａ
ｍｉｎＤ，２５（ＯＨ）Ｄ］、甲状旁腺激素（ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒ
ｍｏｎｅ，ＰＴＨ）、总骨Ⅰ型前胶原 Ｎ端肽（ｔｏｔａｌｔｙｐｅ１
ｃｏｌｌａｇｅｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ，ＴＰ１ＮＰ）、β胶原特殊序
列（βｃｒｏｓｓｌａｐｓ，βＣＴＸ）水平，检测试剂盒均购自德
国罗氏诊断有限公司，严格按照试剂盒说明书操作。

１．２．４　血清趋化素水平检测　所有患者均于入院
第２天清晨抽取空腹肘正中静脉血４ｍＬ，室温静置
２ｈ，１０００×ｇ离心２０ｍｉｎ，取上清并分装入 Ｅｐｐｅｎ
ｄｏｒｆ管，保存于－８０℃冰箱待检。采用双抗体夹心
酶联免疫吸附试验法定量测定血清趋化素水平，试

剂盒购自美国ＣｌｏｕｄＣｌｏｎｅ公司，严格按照说明书操
作，批内变异系数＜１０％，批间变异系数＜１２％。
１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计
学分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，多
组间比较采用 ＯｎｅＷａｙＡＮＯＶＡ检验，组间两两比
较采用ＳＮＫｑ检验；患者不同部位骨密度与其他指
标水平的相关性采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，采用多重线
性回归分析骨密度的影响因素；Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　３组患者的一般资料和生物化学指标比较　
结果见表１。３组患者的 ＦＰＧ、ＦＣＰ、ＨｂＡ１ｃ、ＰＴＨ水
平比较差异无统计学意义（Ｆ＝０．４１４、０．６９９、
０．１９０、１．６５１，Ｐ＞０．０５）。３组患者的年龄、糖尿病
病程、ＢＭＩ及血清２５（ＯＨ）Ｄ、ＴＰ１ＮＰ、βＣＴＸ、趋化素
水平比较差异均有统计学意义（Ｆ＝４６．１９８、１６．８８３、
２１．４６０、１５．１２７、８．３０３、７３．１１９、２４．１４５，Ｐ＜０．０５）。骨
质疏松症组患者的年龄显著大于骨量减少组和骨量

正常组，糖尿病病程显著长于骨量减少组和骨量正

常组，ＴＰ１ＮＰ、βＣＴＸ、血清趋化素水平显著高于骨
量减少组和骨量正常组，ＢＭＩ、２５（ＯＨ）Ｄ水平显著低于
骨量减少组和骨量正常组，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。骨量减少组患者的年龄显著大于骨量正常
组，糖尿病病程显著长于骨量正常组，ＴＰ１ＮＰ、
βＣＴＸ、血清趋化素水平显著高于骨量正常组，ＢＭＩ、
２５（ＯＨ）Ｄ水平显著低于骨量正常组，差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５）。
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表１　３组患者一般资料和生化指标比较
Ｔａｂｌ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓａｍｏｎｇｔｈｅｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ （珋ｘ±ｓ）

指标 骨量正常组（ｎ＝１１４） 骨量减少组（ｎ＝１１７） 骨质疏松症组（ｎ＝９０） Ｆ Ｐ
年龄／岁 ５８．９７±７．２９ ６３．５６±７．３６ａ ６９．６０±９．０４ａｂ ４６．１９８ ＜０．００１
糖尿病病程／ａ ７．９３±３．５１ ９．５５±４．０４ａ １１．２３±４．６１ａｂ １６．８８３ ＜０．００１
ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２） ２６．３０±３．５０ ２４．７７±２．９７ａ ２３．２３±３．５５ａｂ ２１．４６０ ＜０．００１
ＦＰＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １０．２０±３．５２ １０．５２±３．７０ １０．６４±３．６８ ０．４１４ ＞０．０５
ＦＣＰ／（μｇ·Ｌ－１） ２．３６±１．０２ ２．４９±１．１８ ２．５４±１．２３ ０．６９９ ＞０．０５
ＨｂＡ１ｃ／％ ９．６１±２．４９ ９．７４±２．６７ ９．８３±２．５５ ０．１９０ ＞０．０５
２５（ＯＨ）Ｄ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２６．６７±７．２８ ２４．３５±６．２２ａ ２１．７２±５．２９ａｂ １５．１２７ ＜０．００１
ＰＴＨ／（ｎｇ·Ｌ－１） ３２．７３±１２．４０ ３４．２２±１４．５６ ３６．２２±１４．０１ １．６５１ ＞０．０５
ＴＰ１ＮＰ／（μｇ·Ｌ－１） ４１．９９±２１．８２ ４９．３９±２３．９９ａ ５６．４９±３０．６４ａｂ ８．３０３ ＜０．００１
βＣＴＸ／（μｇ·Ｌ－１） ０．３２±０．１１ ０．４８±０．１６ａ ０．５５±０．１５ａｂ ７３．１１９ ＜０．００１
趋化素／（ｍｇ·Ｌ－１） ４０．３９±１６．６５ ４９．６０±１８．１２ａ ５８．１９±２０．２３ａｂ ２４．１４５ ＜０．００１

　　注：与骨量正常组比较ａＰ＜０．０５；与骨量减少组比较ｂＰ＜０．０５。

２．２　不同部位骨密度与临床指标的 Ｐｅａｒｓｏｎ相关
分析　结果见表２。Ｐｅａｒｓｏｎ回归分析结果显示，腰
椎骨密度与 ＢＭＩ、２５（ＯＨ）Ｄ呈正相关（ｒ＝０．３３６、
０．１８４，Ｐ＜０．０５），与年龄、ＴＰ１ＮＰ、βＣＴＸ、趋化素呈
负相关（ｒ＝－０．５９４、－０．２９４、－０．４８９、－０．３５９，Ｐ＜
０．０５）；股骨颈骨密度与ＢＭＩ、２５（ＯＨ）Ｄ呈正相关（ｒ＝
０．３１３、０．２２８，Ｐ＜０．０５），与年龄、糖尿病病程、

ＴＰ１ＮＰ、βＣＴＸ、趋化素呈负相关（ｒ＝－０．５７７、
－０．１７８、－０．２２３、－０．３７８、－０．３３６，Ｐ＜０．０５）；全
股骨骨密度与ＢＭＩ、２５（ＯＨ）Ｄ呈正相关（ｒ＝０．４００、
０．２２５，Ｐ＜０．０５），与年龄、糖尿病病程、ＴＰ１ＮＰ、
βＣＴＸ、趋化素呈负相关（ｒ＝－０．４８７、－０．１６０、
－０．２３５、－０．３９２、－０．３７３，Ｐ＜０．０５）。

表２　不同部位骨密度与临床指标的Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析
Ｔａｂ．２　Ｐｅａｒｓｏｎｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｉｔｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓ

指标
腰椎骨密度

ｒ Ｐ
股骨颈骨密度

ｒ Ｐ
全股骨骨密度

ｒ Ｐ
年龄 －０．５９４ ＜０．００１ －０．５７７ ＜０．００１ －０．４８７ ＜０．００１
糖尿病病程 －０．０１０ ＞０．０５ －０．１７８ ＜０．０５ －０．１６０ ＜０．００５
ＢＭＩ ０．３３６ ＜０．００１ ０．３１３ ＜０．００１ ０．４００ ＜０．００１
２５（ＯＨ）Ｄ ０．１８４ ＜０．０５ ０．２２８ ＜０．００１ ０．２２５ ＜０．００１
ＴＰ１ＮＰ －０．２９４ ＜０．００１ －０．２２３ ＜０．００１ －０．２３５ ＜０．００１
βＣＴＸ －０．４８９ ＜０．００１ －０．３７８ ＜０．００１ －０．３９２ ＜０．００１
趋化素 －０．３５９ ＜０．００１ －０．３３６ ＜０．００１ －０．３７３ ＜０．００１

２．３　不同部位骨密度影响因素的多重线性回归分
析　结果见表３。以腰椎骨密度、股骨颈骨密度、全
股骨骨密度分别为因变量，将年龄、糖尿病病程、

ＢＭＩ、２５（ＯＨ）Ｄ、ＴＰ１ＮＰ、βＣＴＸ和血清趋化素作为
自变量进行多重线性回归分析，结果显示，年龄、

ＴＰ１ＮＰ、βＣＴＸ是腰椎骨密度的危险因素（β＝－０．０１０、
－０．００１、－０．２７４，Ｐ＜０．０５），ＢＭＩ、２５（ＯＨ）Ｄ是腰椎
骨密度的保护性因素（β＝０．０１３、０．００５，Ｐ＜０．０５）；

年龄、糖尿病病程、βＣＴＸ和趋化素水平是股骨颈骨
密度的危险因素（β＝－０．００８、－０．００３、－０．１５２、
－０．００１，Ｐ＜０．０５），ＢＭＩ、２５（ＯＨ）Ｄ是股骨颈骨密
度的保护性因素（β＝０．０１２、０．００５，Ｐ＜０．０５）；年
龄、糖尿病病程、βＣＴＸ和趋化素水平是全股骨骨密
度的危险因素（β＝－０．００８、－０．００４、－０．１５２、
－０．００１，Ｐ＜０．０５），ＢＭＩ、２５（ＯＨ）Ｄ是全股骨骨密
度的保护性因素（β＝０．０１９、０．００６，Ｐ＜０．０５）。

表３　不同部位骨密度影响因素的多重线性回归分析
Ｔａｂ．３　Ｍｕｌｔｉｐｌｅｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｆｌｕｅｎｃｅｆａｃｔｏｒｏｎｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｉｔｅｓ

因素
腰椎骨密度（Ｒ２＝０．５７８）
β ＳＥ Ｐ

股骨颈骨密度（Ｒ２＝０．５４８）
β ＳＥ Ｐ

全股骨骨密度（Ｒ２＝０．５２４）
β ＳＥ Ｐ　

年龄 －０．０１０ ０．００１ ＜０．００１ －０．００８ ０．００１ ＜０．００１ －０．００８ ０．００１ ＜０．００１　
糖尿病病程 － － － －０．００３ ０．００１ ＜０．００１ －０．００４ ０．００１ ＜０．００１
ＢＭＩ ０．０１３ ０．００２ ＜０．００１ ０．０１２ ０．００２ ＜０．００１ ０．０１９ ０．００２ ＜０．００１
２５（ＯＨ）Ｄ ０．００５ ０．００１ ＜０．００１ ０．００５ ０．００１ ＜０．００１ ０．００６ ０．００１ ＜０．００１
ＴＰ１ＮＰ －０．００１ ０．０００ ０．００２ － －　 －　 －　 －　 －　
βＣＴＸ －０．２７４ ０．０４６ ＜０．００１ －０．１５２ ０．０４３ ＜０．００１ －０．１５２ ０．０４３ ＜０．００１
趋化素 － － － －０．００１ ０．０００ ０．０１２ －０．００１ ０．０００ ０．００２

　　注：“－”表示无该项数据。
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３　讨论

骨质疏松症是一种以骨微结构受损和骨质脆弱

性增加为特征的代谢性骨病，在绝经后女性人群中

发病率很高，可导致其生活质量下降、经济负担加

重、致残率升高，甚至病死率升高［８］。Ｔ２ＤＭ在世界
范围内的患病率不断增加，生存率不断提高，导致其

并发症和合并症的患者不断增加。骨质疏松症为

Ｔ２ＤＭ的相关并发症之一，Ｔ２ＤＭ可通过影响骨代谢
而显著增加骨折的风险。研究表明，与未患糖尿病

的绝经后女性相比，患有 Ｔ２ＤＭ的绝经后女性的骨
折风险显著增加，Ｔ２ＤＭ显著增加了脊椎、髋部等部
位骨折的风险［９］。然而，目前已明确的关于 Ｔ２ＤＭ
患者特别是绝经后女性Ｔ２ＤＭ患者并发骨质疏松症
的影响因素较少。因此，本研究通过观察绝经后女

性Ｔ２ＤＭ患者血清趋化素及骨代谢标志物水平与骨
密度的关系，探讨绝经后女性 Ｔ２ＤＭ患者并发骨质
疏松症影响因素。

本研究结果显示，骨质疏松症组患者的年龄显

著大于骨量减少组和骨量正常组，糖尿病病程显著

长于骨量减少组和骨量正常组；骨量减少组患者的

年龄显著大于骨量正常组，糖尿病病程显著长于骨

量正常组；Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示，腰椎骨密度、股骨
颈骨密度、全股骨骨密度均与年龄和糖尿病病程呈

负相关；多重线性回归分析显示，年龄是腰椎骨密

度、股骨颈骨密度、全股骨骨密度的危险因素，糖尿

病病程为股骨颈骨密度、全股骨骨密度的危险因素；

说明年龄和糖尿病病程是绝经后女性Ｔ２ＤＭ患者并
发骨质疏松症的危险因素，推测其原因可能是绝经

后Ｔ２ＤＭ女性随着衰老和糖尿病病程延长而减弱内
源性雌激素对骨质流失的保护作用。此外，本研究

结果显示，骨质疏松症组患者的 ＢＭＩ显著低于骨量
减少组和骨量正常组，骨量减少组患者的 ＢＭＩ显著
低于骨量正常组；Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示，ＢＭＩ与腰
椎骨密度、股骨颈骨密度、全股骨骨密度均呈正相

关；多重线性回归分析显示，ＢＭＩ是腰椎骨密度、股
骨颈骨密度、全股骨骨密度的保护性因素。这说明，

ＢＭＩ是绝经后女性Ｔ２ＤＭ患者并发骨质疏松症的保
护性因素，推测原因可能是较高的 ＢＭＩ刺激新骨形
成并抑制骨丢失。ＸＵ等［１０］研究也显示，超重和肥

胖的Ｔ２ＤＭ患者发生骨质疏松症和骨量减少的可能
性比ＢＭＩ正常者降低约４０％～６０％。

脂肪细胞和成骨细胞具有共同的前体骨髓间充

质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＢＭＳＣｓ），骨骼中的脂肪细胞数量会随着年龄的增长
和骨质疏松症等骨丢失性疾病的发生而增加［１１］。

趋化素作为一种新型脂肪因子，可调节脂肪细胞和

成骨细胞的分化，并参与骨代谢的调节。趋化素可

与趋化素样受体 １（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１，
ＣＭＫＬＲ１）、Ｇ蛋白偶联受体 （Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＧＰＲ１）和ＣＣ趋化因子受体２（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ＣＣｍｏｔｉｆｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｋｅ２，ＣＣＲＬ２）３种不同的Ｇ蛋白
偶联受体结合发挥其各种生理或病理作用。

ＭＵＲＵＧＡＮＡＮＤＡＮ等［１２］研究发现，ＣＭＫＬＲ１是一个
新的调控ＢＭＳＣｓ分化的Ｗｎｔ靶基因，其可通过影响
中枢Ｗｎｔ转导蛋白βｃａｔｅｎｉｎ的表达、亚细胞定位及
转录活性来抑制 ＢＭＳＣｓ向成骨细胞的分化。
ＲＡＭＯＳＪＵＮＩＯＲ等［１３］研究发现，趋化素可促进成熟

破骨细胞肌动蛋白环的形成，并通过激活细胞外信

号调节激酶５通路和增加组织蛋白酶 Ｋ的表达来
增强破骨细胞的吸收活性；而 ＣＭＫＬＲ１拮抗剂
ＣＣＸ８３２则有效降低了组织蛋白酶 Ｋ的表达，进而
抑制趋化素诱导的骨吸收活性增强。本研究结果显

示，骨质疏松症组患者的血清趋化素水平显著高于

骨量减少组和骨量正常组，骨量减少组患者的血清

趋化素水平显著高于骨量正常组；Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析
进一步显示血清趋化素水平与腰椎骨密度、股骨颈

骨密度、全股骨骨密度呈负相关；多重线性回归分析

显示，血清趋化素水平是股骨颈骨密度、全股骨骨密

度的危险因素，但血清趋化素水平不是腰椎骨密度

的保护性因素。这一结果提示，趋化素可能作为调

控骨代谢信号通路的重要因子，在绝经后女性

Ｔ２ＤＭ患者发生骨质疏松症的机制中发挥重要的作
用，其是绝经后女性 Ｔ２ＤＭ患者并发骨质疏松症的
危险因素。而 ＳＨＩ等［１４］对５４３例中国肥胖绝经后
女性进行的多重线性回归分析显示，血清趋化素水

平在校正了年龄、体质量和脂肪量后仍与腰椎骨密

度呈负相关，这与本研究结果不一致，推测原因可能

是与入组人群不同相关。

维生素Ｄ是调节人体钙磷平衡和骨骼结构的
重要激素，维生素 Ｄ缺乏会影响小肠、肾小管的钙
磷吸收及骨矿物质的动员，２５（ＯＨ）Ｄ是维生素 Ｄ
在人体内的主要储存形式，其是反映维生素 Ｄ营养
状态的最佳骨代谢标志物。ＧＵＯ等［１５］研究显示，

Ｔ２ＤＭ患者的骨密度降低与低血清２５（ＯＨ）Ｄ水平
密切相关，这种相关性在糖尿病病史较长且血糖控

制较差的 Ｔ２ＤＭ患者的股骨颈和全股骨更为突出；
ＬＩＡＮＧ等［１６］研究报道，给予２５（ＯＨ）Ｄ的羟化产物
骨化三醇能有效减轻Ｔ２ＤＭ患者骨量减少并改善骨
骼肌质量。本研究结果显示，骨质疏松症组患者的

血清２５（ＯＨ）Ｄ水平显著低于骨量减少组和骨量正
常组，骨量减少组患者的血清２５（ＯＨ）Ｄ水平显著
低于骨量正常组；Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，血清
２５（ＯＨ）Ｄ水平与腰椎骨密度、股骨颈骨密度、全股
骨骨密度呈正相关；多重线性回归分析结果显示，血

清２５（ＯＨ）Ｄ水平是腰椎骨密度、股骨颈骨密度、全
股骨骨密度的保护性因素；这与 ＧＵＯ等［１５］研究结

果相似。因此，绝经后女性 Ｔ２ＤＭ患者应确保膳食
中有足够的维生素 Ｄ摄入量，必要时可予骨化三醇
等维生素 Ｄ补充剂治疗，以维持足够的血清
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２５（ＯＨ）Ｄ水平进而减轻骨质疏松症的风险［１７］。

ＴＰ１ＮＰ和βＣＴＸ分别被美国骨健康联盟推荐
为反映骨形成和骨吸收的首选骨代谢标志物［１８］。

本研究结果显示，骨质疏松症组患者的血清ＴＰ１ＮＰ
和βＣＴＸ水平均显著高于骨量减少组和骨量正常
组，骨量减少组患者的血清 ＴＰ１ＮＰ和 βＣＴＸ水平
均显著高于骨量正常组；Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示，
ＴＰ１ＮＰ和βＣＴＸ水平与腰椎骨密度、股骨颈骨密
度、全股骨骨密度均呈负相关；说明绝经后女性

Ｔ２ＤＭ患者合并骨质疏松症时处于骨代谢高转换状
态，骨形成和骨吸收均活跃。多重线性回归分析结

果进一步显示，血清ＴＰ１ＮＰ和βＣＴＸ水平均为腰椎
骨密度的危险因素，而仅血清βＣＴＸ水平是股骨颈
骨密度、全股骨骨密度的危险因素，这提示，血清

βＣＴＸ水平增高所代表的破骨细胞活性增高及骨吸
收增强对绝经后女性Ｔ２ＤＭ患者合并骨质疏松症的
影响可能更加明显。国内外学者的近期研究也显

示，血清βＣＴＸ对绝经后骨质疏松性腰椎骨折的诊
断价值优于ＴＰ１ＮＰ，且二者联合检测的诊断价值优
于单独检测；而 Ｔ２ＤＭ则可通过增强破骨细胞活性
破坏骨小梁微结构来增加绝经后骨质疏松症髋部骨

折的风险［１９２０］。

综上所述，绝经后女性 Ｔ２ＤＭ患者的骨密度随
着年龄的增长和糖尿病病程的演变呈下降趋势，而

ＢＭＩ是绝经后女性 Ｔ２ＤＭ患者骨密度的保护性因
素；血清趋化素和２５（ＯＨ）Ｄ、ＴＰ１ＮＰ、βＣＴＸ等骨
代谢标志物与绝经后女性 Ｔ２ＤＭ患者腰椎、股骨颈
及全股骨的骨密度存在一定的相关性，血清趋化素

及２５（ＯＨ）Ｄ、ＴＰ１ＮＰ、βＣＴＸ可作为绝经后女性
Ｔ２ＤＭ并发骨质疏松症的预测指标。
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