2型糖尿病患者骨量异常及影响因素分析
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摘要：目的  探讨2型糖尿病患者骨量异常及其影响因素。方法  选取2014年3月-2014年11月我院确诊2型糖尿病的住院患者120例作为糖尿病组，同时选取健康体检者60例为正常对照组，测量身高、体重，计算体重指数（BMI），检测糖化血红蛋白，并采用双能X线骨密度仪检测骨密度，进行统计学分析。结果   糖尿病组患者合并骨量异常比例明显高于正常对照组；相关分析显示，2型糖尿病患者的 BMD 与年龄、HbA1c 、噻唑烷二酮呈负相关，与体重指数、胰岛素、二甲双胍呈正相关。结论  良好的血糖控制、合理用药能减少2型糖尿病患者骨质疏松的发生。
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【Abstract】Objective To explore the factors affecting bone mass in patients with type 2 diabetes. Methods Selected 120 cases diagnosed with type 2 diabetes in our hospital from 2014 March -2014November as diabetic group, and 60 healthy subjects were selected as normal control group, measured height, weight, body mass index (BMI), tested glycosylated hemoglobin, and detected bone density by dual energy X-ray absorptiometry,  then statistical analysis. Results The proportion of patients with bone abnormalities in diabetic group were significantly higher than normal control group. Correlation analysis showed, in patients with type 2 diabetes , BMD was negatively correlated with age, HbA1c, thiazolidone , and was positively correlated with BMI, insulin, metformin. Conclusion Good glycemic control and rational use of drugs can reduce the incidence of osteoporosis in patients with type 2 diabetes mellitus.
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骨质疏松症（Osteoporosis,OP）是糖尿病的慢性并发症之一，而且己构成威胁人类健康的重大社会问题。患有2型糖尿病的患者基本上存在着不同程度的骨量减低现象，根据相关研究报告可以得出在2型糖尿病患者中，大约有1/2甚至2/3的骨密度（Bone Mineral Density，BMD）减低患者的存在。因此，早期发现和预防糖尿病合并骨质疏松尤为重要。

1 资料与方法

1.1临床资料
收集2014年3月-2014年11月我院确诊为2型糖尿病的住院患者120例为2型糖尿病组（T2DM组），其中男性患者41例，女性患者79例，平均年龄59±0.9岁，所选研究对象的疾病诊断均符合1997年世界卫生组织（WHO）2型糖尿病的诊断标准；同时选取健康体检者60例为正常对照组（NC组），男性20例，女性40例，平均年龄57±0.8岁，均无糖尿病及骨质疏松家族史，无肝、肾、骨关节病或其他内分泌疾病。

1.2检测方法
1.2.1病史及一般指标：所有研究对象均测量其身高、体重，计算其体重指数（BMI），2型糖尿病组患者记录药物使用情况。

1.2.2糖化血红蛋白检测：采用美国伯乐（Bio-Rad）D-10TM糖化血红蛋白分析仪测定患者糖化血红蛋白(HbA1C)。

1.2.3骨密度（BMD）测定：使患者平卧在检查台上，足尖朝上，使用DEXA（Norlang,XR-36）对腰椎和近端股骨进行扫描。

1.2.4骨质疏松诊断标准：本研究采用世界卫生组织（WHO）推荐的T评分法定义骨质疏松：与年龄、性别、种族配对的健康人群相比， T值≤－2.5 标准差（SD）诊断为骨质疏松症；－2.5SD< T值<－1.0SD为骨量减少；T 值≥－1.0SD 为正常。骨量异常（T值<－1.0SD）包括骨量减少和骨质疏松。
1.3统计学方法
采用SPSS18.0进行统计学处理，采用X2检验，以P<0.05为有统计学差异，相关分析用多元回归分析。

结果

2.1 不同年龄段之间骨量异常的比较

研究中，T2DM组与正常对照组均采用DEXA方法进行骨密度检测，用X2检验，两者之间均有统计学差异（P <0.05），见表1。

表1  不同年龄段之间骨量异常的比较

	组别
	年龄段（岁）

	
	30-40
	40-50
	50-60
	60-70

	
	总病例数
	骨量异常（n，%）
	总病例数
	骨量异常（n，%）
	总病例数
	骨量异常（n，%）
	总病例数
	骨量异常（n，%）

	T2DM组
	20
	8(40.0)
	56
	31(55.4)
	34
	23(67.6)
	10
	8(80.0)

	正常对照组
	10
	1(10.0)
	28
	6(21.4)
	17
	6(35.3)
	5
	2(40.0)

	X2
	2.607
	8.719
	4.836
	3.169

	P
	<0.05
	<0.05
	<0.05
	<0.05


2.2 不同性别之间骨量异常的比较

    研究中，120例T2DM组与正常对照组均采用DEXA检测，用X2检验，两者之间均有统计学差异（P <0.05），见表2。

   表2   不同性别之间骨量异常的比较

	组别
	性别

	
	男
	女

	
	总病例数
	骨量异常（n，%）
	总病例数
	骨量异常（n，%）

	T2DM组
	41
	20(48.8)
	79
	50(63.3)

	正常对照组
	20
	 3(15.0)
	40
	 12(30.0)

	X2
	6.531
	11.793

	P
	<0.05
	<0.05


不同体重指数（BMI）之间骨量异常的比较

研究中，对研究组与对照组按照不同的体重指数进行分组，均采用DEXA检测骨密度，用X2检验，两者之间均有统计学差异（P <0.05）,见表3。

表3   不同体重指数之间骨量异常的比较

	组别
	体重指数(Kg/㎡)

	
	＜18.5
	18.5～24
	≧24

	
	总病例数
	骨量异常

（n，%）
	总病例数
	骨量异常

（n，%）
	总病例数
	骨量异常

（n，%）

	T2DM组
	23
	4(17.4)
	34
	14(41.2)
	63
	52(82.5)

	正常对照组
	17
	2(11.8)
	32
	9(28.1)
	11
	4(36.1)

	X2
	3.447
	5.262
	8.484

	P
	<0.05
	<0.05
	<0.05


2.4不同血糖水平之间骨量异常的比较

    研究中，采用DEXA检测方法对不同血糖控制水平的T2DM患者进行研究，研究结果显示，骨量异常患者数与血糖水平控制情况相关,见表4。
表4  不同血糖水平之间骨量异常的比较
	HbA1C（%）
	例数
	骨量异常（n，%）
	X2
	P

	＜6.5
	23
	6（26.1）
	6.814
	<0.05

	6.5～＜8.0
	38
	23(47.9)
	2.828
	<0.05

	≧8.0
	59
	41(69.5) 
	12.744
	<0.05


2.5不同治疗方案之间骨量异常的比较

研究结果显示，使用二甲双胍和使用胰岛素的T2DM患者骨密度异常者较未使用者发病率低，使用噻唑烷二酮的T2DM患者骨密度异常者较未使用者发病率高。使用与未使用的两组之间，用X2检验，两者之间有统计学差异（P <0.05），见表5。

表5   2型糖尿病患者不同药物之间骨量异常的比较
	组别
	不同治疗方案

	
	二甲双胍
	噻唑烷二酮
	胰岛素

	
	总病例数
	骨量异常

（n，%）
	总病例数
	骨量异常

（n，%）
	总病例数
	骨量异常

（n，%）

	使用组
	88
	42(47.7)
	66
	45(68.2)
	63
	30(47.6)

	未使用组
	32
	28(87.5)
	54
	25(46.3)
	57
	40(70.2)

	X2
	15.273
	5.853
	6.264

	P
	<0.05
	<0.05
	<0.05


2.6 2型糖尿病患者合并骨量异常临床资料的相关分析

2型糖尿病患者的 BMD 与年龄、HbA1c 、噻唑烷二酮呈负相关（相关系数分别为r=-0.603，p=0.043; r=-0.690，p=0.041;r=-0.457，p=0.016），与体重指数、胰岛素、二甲双胍呈正相关（相关系数分别为r=0.413，p=0.028; r=0.654，p=0.043; r=0.384，p=0.039），见表6。

表6 2型糖尿病患者合并骨量异常临床资料的相关分析

	
	骨量异常

	
	r
	P

	年龄
	-0.603
	0.043

	体重指数
	0.413
	0.028

	糖化血红蛋白
	-0.690
	0.041

	胰岛素
	0.654
	0.043

	二甲双胍
	0.384
	0.039

	噻唑烷二酮
	-0.457
	0.016


讨论

骨质疏松症（Osteoporosis,OP）是糖尿病的慢性并发症之一，而且己构成威胁人类健康的重大社会问题。OP的患者会出现全身骨痛，易发生骨折，严重威胁着中老年人群，尤其是绝经后女性的身心健康，导致人群病残率和死亡率的增加。随着DM发病率的日益增加，DM并发的骨质疏松的病例也越来越高。

本研究通过对研究对象的骨密度进行检测，发现女性2型糖尿病合并骨质疏松的发生率明显高于男性，这与国内报道相一致【1、2】。这可能是因为更年期后，女性的体内雌激素水平明显降低，从而导致的骨丢失加快、破骨细胞功能增强所致【3】。

骨质疏松的发生与患者的年龄关系密切，随年龄的增高而增加。经研究发现，这是因为随年龄增加，骨重建功能衰退，骨代谢转换率逐渐下降，导致BMD逐年降低【4】。

肥胖是影响2型糖尿病患者BMD的一个重要指标。Kanazawa【5】等发现当2型糖尿病男性患者的BMI大于24Kg/m2时，脊柱多发椎骨骨折的风险会升高。黄春【6】等研究认为BMI与2型糖尿病合并骨质疏松呈负相关，低BMI是其危险因素。这可能是因为高BMI增加了骨骼所承受的“机械负荷”，让骨吸收减少，因此骨质疏松的发生便被降低。并且根据研究所表明，成骨细胞的骨量和功能与瘦素之间具有关系，具有肥胖特征的2型糖尿病患者，其在24/h内的血清瘦素水平上明显高于具有体瘦特征病患的对照组，瘦素能够通过交感神经系统和中枢神经来抑制骨吸收，并且其可以促进人体骨骼基质细胞向着成骨进行分化【7、8】，从而降低骨质疏松的发生。

长期高血糖可促进骨质疏松的发生。经研究发现其机制为：高血糖能够使得骨骼内糖的合成、I型胶原、内蛋白质减少，从而致使减少合成骨骼的骨基质使骨基质转化和成熟下降【9】。长期高血糖可导致渗透性利尿，大量的钙、镁、磷随尿排出，使血内钙、镁、磷浓度降低，从而通过刺激甲状旁腺分泌增加，导致溶骨作用增强【10】。

胰岛素具有维持骨量及防止骨量丢失的作用，其是骨骼的“同化激素”，能够间接或者直接的促进骨骼的形成，从而实现骨强度和密度的增加。胰岛素受成骨细胞表面胰岛素受体刺激下，刺激成骨细胞核苷的形成、氨基酸蓄积，发挥成骨作用，增加骨骼中钙的沉积。2型糖尿病患者存在胰岛素敏感性降低现象，引起骨架结构的基本物质--蛋白质代谢障碍，蛋白质合成减少使骨质相对减少，使钙、磷不能在骨骼中沉积，最终导致骨质疏松的发生【11】。

二甲双胍可对抗骨量丢失，减少糖尿病患者的骨折风险，其确切机制尚未阐明。目前的研究主要集中于骨髓间充质干细胞和成骨细胞，认为二甲双胍可促进成骨细胞的增殖、分化和矿化，提高碱性磷酸酶( AIP)和I型胶原蛋白( Col I)的表达和分泌。已有的证据认为二甲双胍可通过AMP活化蛋白激酶( AMPK)通路、细胞外信号调节激酶(ERK)通路及对过氧化物酶体增殖物活化受体1( PPARy)/核转录因子al（Cbfal）的调控，实现对成骨细胞生物学行为的调节，可能为糖尿病患者骨质疏松的防治起到保护性作用。

噻唑烷二酮类药物( TZDs)是过氧化物酶体增殖物活化受体( PPAR)γ激动剂。PPAR家族是一类与甲状腺激素和维甲酸受体密切相关的核受体家族。PPARγ对脂肪生成、血糖稳定、炎性反应、动脉粥样硬化和肿瘤等的发生都起到重要，而TZDs通过激活PPARγ对骨骼产生的作用是近年来新的研究热点。临床发现糖尿病患者使用TZDs有骨质疏松倾向,尤其是对绝经后的女性患者更为明细，因此，TZDs与激素的相关性还有待进一步研究。

    综上所述，年龄、性别、血糖控制情况、噻唑烷二酮是2型糖尿病并发骨量异常的危险因素，积极预防和改进这些危险因素，能减少2型糖尿病骨质疏松的发生。
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