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骨钙素在2型糖尿病合并骨代谢异常患者中的表达水平*
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  摘 要:目的 探讨骨钙素(OC)在2型糖尿病合并骨代谢异常患者中的表达情况。方法 选取2017年5
月至2018年11月辽宁省沈阳市第四人民医院收治的120例2型糖尿病患者为研究对象,根据骨密度结果分为

2型糖尿病合并骨量正常组、2型糖尿病合并骨量异常组(骨量减少及骨质疏松者),每组60例,选取同期健康

体检者60例纳入健康对照组。全部受试者均于清晨空腹采集静脉血检测OC、血钙(Ca)、血磷(P)、碱性磷酸酶

(ALP)、糖化血红蛋白(HbA1c)等水平,并计算胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)及胰岛β细胞功能指数(HOMA-

β)。结果 3组研究对象血Ca、血P及ALP水平比较,差异无统计学意义(P>0.05)。与健康对照组比较,2
型糖尿病合并骨量异常组及2型糖尿病合并骨量正常组OC水平明显降低,差异有统计学意义(P<0.05)。同

时2型糖尿病合并骨量异常组OC水平明显低于2型糖尿病合并骨量正常组,差异有统计学意义(P<0.05)。
OC水平与HbA1c及HOMA-IR呈负相关(r=-0.67,P=0.004;r=-0.56,P=0.035),与 HOMA-β呈正

相关(r=0.46,P=0.024)。结论 血糖代谢与骨代谢密切相关,2型糖尿病患者易合并骨代谢异常,骨形成下

降是骨代谢特点之一,OC可作为2型糖尿病患者骨代谢异常发生、发展的参考因子。
关键词:骨钙素; 2型糖尿病; 骨代谢异常; 骨质疏松
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

of
 

osteocalcin
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

patients
 

with
 

abnormal
 

bone
 

metabolism.Methods A
 

total
 

of
 

120
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

from
 

May
 

2017
 

to
 

November
 

2018
 

were
 

selected
 

from
 

the
 

Forth
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Shenyang.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

bone
 

mineral
 

density,they
 

were
 

divided
 

into
 

two
 

groups,60
 

patients
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

and
 

normal
 

bone
 

mass
 

group,60
 

patients
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

and
 

abnormal
 

bone
 

metabolism
 

group
 

(osteopenia
 

and
 

oste-
oporosis).At

 

the
 

same
 

time,60
 

healthy
 

controls
 

were
 

selected
 

into
 

healthy
 

control
 

group.All
 

subjects
 

were
 

fasting
 

in
 

the
 

morning
 

to
 

collect
 

intravenous
 

blood
 

to
 

measure
 

the
 

levels
 

of
 

osteocalcin,blood
 

calcium,blood
 

phosphorus,alkaline
 

phosphatase,fasting
 

blood
 

glucose,fasting
 

insulin,glycated
 

hemoglobin
 

(HbA1c)etc.The
 

insulin
 

resistance
 

index
 

(HOMA-IR)
 

and
 

insulin
 

secretion
 

index
 

(HOMA-β)
 

were
 

calculated.Results There
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

on
 

serum
 

calcium,phosphorus
 

and
 

alkaline
 

phosphatase
 

levels
 

among
 

the
 

three
 

groups
 

(P>0.05).Compared
 

with
 

those
 

in
 

healthy
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

osteocalcin
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

with
 

abnormal
 

bone
 

metabolism
 

group
 

and
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

with
 

normal
 

bone
 

mass
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

(P<0.05).Meanwhile,the
 

level
 

of
 

osteocalcin
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

with
 

abnor-
mal

 

bone
 

metabolism
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

with
 

normal
 

bone
 

mass
 

group
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

osteocalcin
 

negatively
 

correlated
 

with
 

HbA1c
 

and
 

HOMA-IR
 

(r=
-0.67,P=0.004,r=-0.56,P=0.035),and

 

positively
 

correlated
 

with
 

HOMA-β
 

(r=0.46,P=0.024).
Conclusion Glucose

 

metabolism
  

closely
 

relates
 

to
 

bone
 

metabolism.Type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

is
 

prone
 

to
 

asso-
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ciate
 

with
 

abnormal
 

bone
 

metabolism.Decreased
 

bone
 

formation
 

is
 

one
 

of
 

the
 

characteristics
 

of
 

bone
 

metabo-
lism.Osteocalcin

 

could
 

be
 

used
 

as
 

a
 

reference
 

factor
 

for
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

abnormal
 

bone
 

me-
tabolism

 

in
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus.
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  随着人们生活水平的提高,糖尿病的发病率正逐

年升高。2017年的报道显示,我国目前糖尿病的发病

率已达10.9%[1]。高血糖不仅损害心、脑、肾、眼睛等

重要器官,对骨骼系统也有重要影响。高血糖严重影

响骨代谢,可导致成骨细胞功能不全,骨转换率降低,
成骨细胞分泌的骨钙素(OC)减少,糖尿病患者骨质

疏松及骨折风险明显增加。本研究旨在研究2型糖

尿病合并骨代谢异常患者中OC的表达水平,进一步

探讨OC在2型糖尿病合并骨代谢异常中的意义。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年5月至2018年11月辽

宁省沈阳市第四人民医院收治的120例2型糖尿病

患者为研究对象。糖尿病的诊断标准符合1999年

WHO诊断标准。排除标准:甲状腺、甲状旁腺、肾上

腺、性腺及其他内分泌腺引起的骨代谢异常相关疾

病;有肝、肾功能异常及恶性肿瘤病史;近1月有严重

感染史;近期服用影响骨代谢药物者(双膦酸盐类、维
生素 D、钙及衍生物、激素、利尿剂、噻唑烷二酮类

等);近1年有骨折史;纳入研究时距离闭经不足1
年。所有研究对象根据骨密度检查结果分为2型糖

尿病合并骨量正常组60例,2型糖尿病合并骨量异常

组(骨量减少及骨质疏松者)60例。选择同期体检健

康者60例纳入健康对照组。3组间年龄及性别比例

比较,差异有统计学意义(P<0.05),见表1,基线资

料不齐同,后续研究采用协方差分析以排除年龄及性

别对结果的影响。
表1  3组间基本情况的比较

组别 n 男/女(n/n) 年龄(x±s,岁)

健康对照组 60 30/30 51.46±7.98

2型糖尿病合并骨量正常组 60 19/41* 56.15±10.12*

2型糖尿病合并骨量异常组 60 18/42*△ 64.01±9.64*△

χ2/F 6.32 24.71

P 0.042 <0.001

  注:与健康对照组比较,*P<0.05
 

;与2型糖尿病合并骨量正常

组比较,△P<0.05。

1.2 方法 采用双能X线骨密度仪检测入选患者股

骨颈及腰椎(L1~L4)骨密度。全部受试者均于清晨

空腹采集静脉血检测OC、空腹血糖(FPG)、空腹胰岛

素(FINS)、糖化血红蛋白(HbA1c)、三酰甘油(TG)、
总胆固醇(TC)、血钙(Ca)、血磷(P)、血清碱性磷酸酶

(ALP)。应用罗氏全自动电化学发光免疫分析系统

采用电化学发光法检测 OC,试剂盒购自罗氏诊断产

品上海有限公司,产品标准号YZB/GER
 

5412-2014。
同时均常规记录所有研究对象身高、体质量,以及糖

尿病患者的糖尿病病史等,并常规计算体质量指数

(BMI),进行稳态模型(HOMA)中的胰岛素抵抗指数

(HOMA-IR)及胰岛β细胞功能指数(HOMA-β)的计

算。HOMA-IR=FPG×FINS/22.5;HOMA-β=
20×FINS/(FPG-35)。
1.3 统计学处理 采用SPSS18.0统计软件进行数

据处理及统计分析,呈正态分布的计量资料以x±s
表示,多组间比较采用协方差分析,多组间中的两两

比较采用SNK-q 检验,计数资料以例数或百分率表

示,组间比较采用χ2 检验,以P<0.05为差异有统计

学意义;相关分析采用Pearson相关,P<0.05为差

异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组间一般情况比较 2型糖尿病合并骨量异

常组体质量、BMI低于健康对照组,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表2。
表2  3组间一般资料协方差分析比较(x±s)

组别 体质量(kg) BMI(kg/m2) 病程(年)

健康对照组 70.12±9.73 26.12±4.10 -

2型糖尿病合并骨量正常组 71.45±8.43 26.05±3.92 10.12±4.36

2型糖尿病合并骨量异常组 65.97±9.16* 24.01±3.52* 11.24±3.75

F/t 11.35 8.26 1.06

P <0.001 <0.001 0.31

  注:与健康对照组比较,*P<0.05;-为无数据。

2.2 3组间骨代谢指标的比较 与健康对照组比较,
2型糖尿病合并骨量异常组及2型糖尿病合并骨量正

常组OC水平明显降低,差异有统计学意义(P<
0.05)。同时2型糖尿病合并骨量异常组OC水平明

显低于2型糖尿病合并骨量正常组,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表3。
2.3 3组间其他实验室检测指标的比较 2型糖尿

病合并骨量正常组及2型糖尿病合并骨量异常组

HbA1c水平高于健康对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05);同 时,2 型 糖 尿 病 合 并 骨 量 异 常 组

HbA1c水平高于2型糖尿病合并骨代谢正常组,差异

有统计学意义(P<0.05)。见表4。
2.4 相关分析 OC水平与 HbA1c及 HOMA-IR
呈显著负相关(r=-0.67,P=0.004;r=-0.56,
P=0.035),与 HOMA-β呈显著正相关(r=0.46,
P=0.024)。
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表3  3组间骨代谢指标的比较(x±s)

组别 ALP(U/L) Ca(mmol/L) P(mmol/L) OC(ng/mL) HOMA-IR HOMA-β(%)

健康对照组 67.16±22.43 2.32±0.16 1.08±0.14 20.15±4.28 2.01±1.04 20.08±10.76

2型糖尿病合并骨量正常组 70.05±20.44 2.29±0.15 1.09±0.18 17.05±3.44* 4.32±4.03 58.13±50.32

2型糖尿病合并骨量异常组 79.28±19.60 2.28±0.12 1.07±0.17 16.22±3.96*△ 4.47±4.10 51.07±48.25

F 0.86 1.01 0.95 11.36 0.75 1.32

P 0.33 0.16 0.24 <0.001 0.39 0.12

  注:与健康对照组比较,*P<0.05;与2型糖尿病合并骨量正常组比较,△P<0.05。

表4  3组间其他实验室检测指标的比较(x±s)

组别 TG(mmol/L) TC(mmol/L) FPG(mmol/L) HbA1c(%)

健康对照组 1.70±0.28 4.16±1.04 5.20±0.81 5.60±0.70

2型糖尿病合并骨量正常组 1.92±0.16* 4.38±1.25* 10.12±2.96* 9.21±1.65*

2型糖尿病合并骨量异常组 1.80±0.25* 4.29±1.18* 10.50±2.77* 9.58±1.83*△

F 12.34 9.76 16.84 18.27

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与健康对照组比较,*P<0.05;与2型糖尿病合并骨量正常组比较,△P<0.05。

3 讨  论

OC是由成骨细胞特异产生和分泌的一种非胶原

骨基质蛋白,又名7-羧基骨蛋白、骨依赖维生素K蛋

白和骨谷氨酸蛋白。OC基因首先编码合成骨钙素

原,在维生素K依赖羧化酶的作用下其分子结构中的

谷氨酸残基羧化成γ-羧基化谷氨酸,具有很强的结合

羟基磷灰石的能力。经羧基化而成熟的 OC泌出成

骨细胞,小部分进入血液循环,大部分沉积在骨基质

中,占骨基质非胶原蛋白成分中的25%[2]。在骨溶解

及骨吸收时,沉积在骨基质中的 OC就会游离出来,
释放入血。OC水平的高低可直接反映成骨细胞的活

性,是测量骨形成或骨转换的一项特异而敏感的指

标。同时,OC还可以促进胰岛素分泌,调节能量代

谢,以及改善靶器官胰岛素敏感性[3]。
本研究发现糖尿病患者 OC水平较非糖尿病人

群低,这可能是由于糖尿病患者体内多伴有胰岛素功

能缺陷,导致糖、蛋白质、脂质及微量元素代谢紊乱,
使患者体内水、电解质及骨矿化代谢异常。同时,高
渗性利尿造成患者体内Ca、P及镁(Mg)大量丢失,从
而影响骨代谢,导致骨量减少或骨质疏松[4]。既往有

研究发现成骨细胞表达胰岛素受体,在高血糖状态下

由于胰岛素分泌及作用缺陷,成骨细胞数量减少,功
能也被抑制,从而导致 OC合成减少。OC在骨的形

成和转换中起重要作用,胰岛素缺乏及高糖状态可能

使成骨细胞特异性合成与释放OC的功能受到抑制,
导致骨基质成熟与骨转换下降[5]。正是这些机制使2
型糖尿病患者更易发生骨代谢异常,严重时发生骨

折。本研究同时发现2型糖尿病合并骨量异常组OC
水平明显低于2型糖尿 病 合 并 骨 量 正 常 组(P<
0.05)。可见糖尿病患者OC水平的下降在其骨代谢

异常发生、发展中起到了重要作用。在糖尿病患者

中,胰岛素缺乏和高血糖可引起晚期糖基化终末产物

或者晚期糖基化终末产物/晚期糖基化终末产物受体

轴失衡,均直接影响成骨细胞活性[6]。可见,高血糖

是骨代谢的负性调节因子,可引起成骨细胞的功能失

常[7]。高血糖抑制了细胞增殖,使 OC分泌减少。血

清OC的水平与成骨细胞数量、骨形成速度、新骨形

成及老骨的吸收速度有关。高血糖和氧化应激能够

负面影响OC的产生;成骨细胞和破骨细胞的活性的

失衡通过 Wnt信号通路,使骨质量减少,导致骨代谢

异常的发生、发展[6]。
相关分析表明,OC水平与 HbA1c及 HOMA-IR

呈显著负相关(P<0.05),与 HOMA-β呈显著正相

关(P<0.05)。OC水平随着 HbA1c及 HOMA-IR
水平的升高而降低,随着 HOMA-β水平的升高而升

高。可见,胰岛功能越差,胰岛素抵抗越明显,血糖控

制水平越差,OC水平越低,提示高血糖可能影响骨代

谢过程,可诱导成骨细胞功能失调而降低骨转换,抑
制血清OC水平,这与既往的研究结果一致[8-9]。长期

慢性高血糖和高胰岛素血症可能是2型糖尿病患者

血清OC水平降低的始发动力。另一方面,在高血糖

状态下机体可激活超氧化物歧化酶、葡萄糖氧化酶及

蛋白激酶C,进而产生更多的活性氧,而大量活性氧

的产生可诱导成骨细胞的凋亡,从而导致OC分泌的

减少及骨质疏松的出现[10]。因此,可通过改善胰岛素

抵抗,增加胰岛素敏感性,使血糖水平达标,从而延缓

OC水平的下降,延缓2型糖尿病患者骨代谢异常的

发生、发展。
综上所述,血糖代谢与骨代谢密切相关,2型糖尿

病患者易合并骨代谢异常,OC水平的(下转第8页)
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综上所述,糖尿病合并梅毒感染后表现出更为迅

速、更为严重的感染,加速了疾病进程,加重病情,预
后不良,对疾病的预防及治疗提出了更加严峻的挑

战,提示临床应更加重视糖尿病合并梅毒感染疾病的

发生、发展,积极寻找疾病的发病机制,以更好地对其

进行预防和治疗,减轻该类患者疾病带来的痛苦,探
索更加行之有效的治疗方案。
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(上接第3页)
下降可能是其骨代谢异常发生、发展的机制之一,OC
可作为2型糖尿病患者骨代谢异常发生、发展的参考

因子。未来将进一步探讨如何延缓糖尿病患者体内

OC水平的下降,从而延缓糖尿病患者骨代谢异常的

发生、发展,OC可能是2型糖尿病合并骨代谢异常药

物治疗的新靶点。
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