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[摘要] 目的探讨不同血糖水平对骨形成、骨吸收和骨密度的影响。方法对糖尿病组(DM)148例，

葡萄糖耐量低减组(IGT)30例，空腹血糖受损组(IFG)30例，健康对照组(Contr01)50例，分别测定血浆葡萄

糖(BG)、糖化血红蛋白(HbAIc)、血清骨钙素(BGP)、尿脱氧吡啶啉(DPD)／肌酐(cr)、腰椎(L2、13、L4)和髋

部(股骨颈、Ward三角、大转子)骨密度(BMD)，并对上述指标进行T检验和方差分析。结果 四组问方差分

析显示BMD在Ward三角、L4差异有统计学意义(P<0．05)。血清BGP水平在四组呈递增趋势，尿DPD／Cr

水平在四组呈递减趋势，方差分析显示尿DPD／Cr水平差异有显著统计学意义(P<0．001)。尿DPD／Cr水平

随HbAle水平递增逐渐增高。结论糖尿病的前期阶段(IGT)，骨吸收已呈现高于同龄正常人水平，糖尿病

患者骨形成低于同龄正常人而骨吸收高于同龄正常人，骨平衡呈现负平衡，骨量逐渐丢失；IGT开始骨密度已

较正常人低，良好的血糖控制对减少骨吸收和延缓骨量下降具有保护作用。应在糖调节受损的早期阶段对骨

质疏松进行干预治疗。
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[Abstract]Objective To investigate an effect of the impaired glucose regulating in different stage and blood

glucose level on bone formation and bone resorption and bone mass density．Methods The level of plasma Shicose

(BG)and HbAlc，serllm osteocalcin(BGP)，urine deoxypyridinoline(DPD)in 148 cases with type 2 diabetes

(T2DM)，30 cases with impmred slueose tolerance(IGT)，30 c8圆e8 with impaired fasting blood glucose(IFG)were

assayed．Bone mass density(BMD)at lumbar vertebrae，hip and forearm were determined by dual energy x·ray ab—

sorpfiometry(DEXA)．These results were compared with 50 healthy cases(Contr01)at the same time．ResuIts The

allalysis of variance in four groups revealed significantly difference Oil Ward triangle and IA BMD(P<0．05)．rr}le

level of BGP in selalnl had a decrement tendency in Control and IFG，IGT and DM groups．DM Was significantly lower

than Control(P<O．05)．The level of DPD／Cr in urine had art increase tendency in Control and IFG，IGT and DM

groups．IGT and DM were signifieandy higher than Contml(P<0．05，P<0．001)．The analysis of variance in four

groups revealed significantly difference on the level of DPD／Cr in urine(P<0．001)．BGP Was fall-off following the

level of HbAl c increase．DPD／Cr was increase gradually following the level of HbAl c increase．Conclusion Bone

resorption in IGT is higher than healthy group and had a negative balance in bone metabolism．BMD is lower than

healthy because bone mass loss increase．Bone formation and BMD in diabetes are lower than healthv and bone re．

sorption is higher in diabetes．The level of blood glucose is favourable control to make for decreasing bone resorption

and bone mass lossing．The pretreatment for osteoporosis ought to begin on more early stage in impaired glucose regu．．

1ation．
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骨质疏松的发生发展与种族、环境、营养、年龄、

性别、职业及疾病等因素相关。疾病本身或一些药

物可以导致骨代谢的异常，使峰值骨量下降，或使骨

丢失速率加速从而提早发生骨质疏松。文献报告高

血糖对骨形成和骨吸收的作用机制涉及多个方面，

对骨形成产生的影响主要是成骨细胞活性下降¨1，

I型胶原蛋白合成不足；而对骨吸收的影响是促进

破骨细胞的前体向破骨细胞转变，促进破骨细胞形

成，增加破骨细胞活性，破骨细胞的溶骨作用加强，

导致骨吸收增加。同时，由于骨细胞表面存在胰岛

素受体(2J，胰岛素缺乏或作用缺陷可导致成骨细胞

作用障碍和骨转换下降，骨形成减少，骨基质分解增

加，钙盐丢失；胰岛素具有促进骨胶原组织合成作

用，胰岛素缺乏使胶原组织代谢呈现负平衡，骨基质

含量减少，最终骨吸收大于骨形成，骨更新率下降。

虽然高血糖对骨代谢作用已有一些研究报告，但不

同的血糖水平(包括葡萄糖耐量低减和空腹血糖受

损)对骨形成和骨吸收作用的差异和机理仍然不

明，《中国糖尿病指南(2007)》提出血糖控制目标为

HbAlc控制在6．5％以下，空腹血糖和餐后血糖理

想水平分别为<6．1 mmoVL和<8．0 mmoVL，良好

血糖控制对骨代谢产生的意义如何是本研究的主要

目的。

1材料与方法

1．1研究对象

1．1．1糖尿病组(DM)2003-01～2003—10在我

科住院的患者148例，年龄40—60岁，平均(52．56

4-5．48)岁，男78例，女70例，糖尿病病程1个月一

22年。糖尿病诊断按美国ADA诊断标准：空腹血

糖>17．0 mmol／L，餐后2 h血糖≥11．1 mmoVL诊断

为DM。空腹血糖≥5．6 mmoL／L<7．0 mmol／L诊断

为IFG，OGTT餐后2 h血糖≥7．8 mmol／L<11．1

mmol／L诊断为IGT，Control组：空腹血糖<5．6

mmol／L，OGTI'餐后2 h血糖<7．8 mmol／L。所有

研究对象排除甲状腺、甲状旁腺、肾上腺疾病，骨软

化，多发性骨髓瘤，慢性肾病及服用影响骨代谢药物

者。(1)根据空腹血糖水平分为：A组50例，男25

例，女25例，空腹血糖为7．O一10．0 mmoL／L；B组

48例，男28例，女20例，血糖为10．01—15．0

mmol／L；C组50例，男25例，女25例，血糖为
15．01—20．0 mmol／L。(2)根据HbAIC水平分为：

D组28例，男18例，女10例，HbAlc为<6．5％；E

组32例，男14例，女18例，HbAlc为6．5％～

7．O％；F组40例，男26例，女14例，HbAIc为

7．1％一10．O％；G组48例，男20例，女28例，

HbAlc为10．1％～15．0％。

1．1．2葡萄糖耐量低减组(IGT)30例，男15例，

女15例，年龄40一60岁，平均(49．36±5．28)岁。

1．1．3空腹血糖受损组(IFG)30例，男15例，女

15例，年龄40—60岁，平均(48．31±4．20)岁。

1．1．4健康对照组(Contr01)50例，男25例，女

25例，年龄40一60岁，平均年龄(48．11±4．58)岁。

1．2研究方法

1．2．1空腹血糖(FBG)测定禁食8 h以上空腹

抽取静脉血抗凝送检，餐后2 h血糖(PBG)：OGTr

(75 g葡萄糖)后2 h抽取静脉血抗凝送检，葡萄糖

氧化酶法测定血糖。

1．2．2糖化血红蛋白(HbAlc)测定高效液相法

测定，伯乐公司检测试剂盒。

1．2．3骨钙素(BGP)测定放免法测定，天津协和

医药科技有限公司试剂盒。

1．2．4尿脱氧吡啶啉(DPD)测定化学发光法测

定，德国拜耳公司试剂盒。尿肌酐(cr酶法测定)。

1．2．5差异系数上述项目批内差异系数<5％，

批问差异系数<10％。标本留取和检测方法：糖尿

病病人于住院第二天早晨取血标本，标本置一50℃

冰箱保存待测。

1．2．6骨密度测定用法国DMS公司生产的Ch．

anenge全身双能x线骨密度仪，测定腰椎正位(L2、

1_3、L4)，髋部(Ward三角，股骨颈，大转子)，前臂

(远端、超远端)骨密度(BMD)。

1．3统计学处理计量资料数据以(元±s)表示；两

组问比较采用￡检验，多组间比较采用方差分析，P

<0．05为差异有统计学意义；微机处理应用

SPSSl 1．0版统计软件。

2结果

2．1 Control、IFG、IGT，DM四组腰椎正位和髋部

BMD比较及方差分析。

2．1．1 与Control组比较，IFG组心、L4高于Con．

trol组(P<0．05)；IGT组大转子低于Control组(P

<0．05)；DM组股骨颈、L4低于Control组(P<

0．05)。

2．1．2 IFG组与IGT组比较，各部位BMD差异无

统计学意义(P>0．05)。

2．1．3 IFG组与DM组比较，L2、L4显著高于DM

组(P(0．05)。

2．1．4 IGT组与DM组比较，各部位BMD差异无

统计学意义(P>0．05)。见表1。
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表1 Control、IFG、IGT、DM四组腰椎正位和髋部BMD比较(i±s，∥cm2)

组别(n) 股骨颈 Ward三角 大转子 腰2正位 腰3正位 腰4正位

Control(50)0．8343±O．0991 0．6636±O．1381 0．7516±O．0955 0．8037±O．1322 0．8533±O．1371 0．8734±O．1254

IFG(30)

ICT(30)

0．8624±0．1204 0．6356±0．1826 0．7713±O．1421 0，8974 4-0．1242‘0．9110±0．1350 0．9587±0．2363‘

0．7876±O．1440 0．5818士O．1913 0．6782±O．1640'0．7726±0．1879 0．8188±O．1922 0．8912±O．2852

DrY(148)0．8019士O．0983-0．5956±0．1220 0．7401士0．1027 0．7600±O．13076 0．8029±O．1103 0．7993±O．1096‘。

注：与Control组比较，‘P<0．05，与IFG组比较，‘P<O．05

2．1．5 四组间方差分析显示Ward三角、L4差异有 异无统计学意义(P>O．05)。见表2。

统计学意义(P<0．05)，股骨颈、大转子、L2、D差

表2 Control、IFG、IGT、Dbl四组问腰椎和髋部BMD方差分析结果

2．2 DM、IGT、IFC、Control组血清BGP、尿DPD／Cr

比较及方差分析结果

2．2．I BGP水平在Control、IFC、IGT、DM组呈递减

趋势，DM组显著低于对照组(P<0．05)。

2．2．2尿DPD／Cr水平在Control、IFG、IGT、DM组

呈递增趋势，IGT组和DM组显著高于Control组(P

<0．05，P<0．001)。见表3。

表3 Control、IFG、ICT、DM四组血清BCP

尿DPD／Cr比较(牙4-5)

注：与Control组比较，‘P<0．05，b P<O．Ol

2．2．3 四组方差分析显示在尿DPD／Cr水平差异

有统计学意义(P<0．01)。见表4。

表4 Control、IFG、ICT、DM四组问血清BCP

尿DPD／Cr方差分析结果

2．3糖尿病不同空腹血糖水平三组血清BGP、尿

DPD／Cr比较及方差分析结果

2．3．1血清BCP水平A、B、C三组呈递减趋势，但

组间差异无统计学意义(P>0．05)。

2．3．2尿DPD／Cr水平A、B、C三组呈递增趋势，

但组间差异无统计学意义(P>0．05)。见表5。

表5 糖尿病不同空腹血糖水平三组血清BGP

尿DPD／Cr比较(面±s)

注：血清BGP、尿DPD／Cr水平三组间比较，P均>0．05

2．3．3三组间方差分析显示血清BGP和尿DPD／

cr水平差异无统计学意义(P>0．05)。见表6。

表6糖尿病空腹血糖三组间方差分析结果

2．4糖尿病不同HbAlC水平四组血清BGP、尿

DPD／Cr比较及方差分析结果

2．4．1血清BGP水平随糖化血红蛋白水平递增逐

渐下降，但组问差异无统计学意义(P>0．05)。

2．4．2尿DPD／Cr水平随糖化血红蛋白水平递增

逐渐增高，组间比较E、F、G组显著高于D组(P<

0．05)。见表7。

表7糖尿病不同HbAle水平四组血清BCP

尿DPD／Cr比较(孑±s)

组别 例数 BCP(ng／m1) 尿DPD／Cr

D组

E组

F组

28

32

40

3．97±3．51

3．28±2．05

3．25土2．9l

30．24±60．03

40．45±22．34‘

47．47±30．46。

G组48 3．22±2．64 53．32±27．93"

注：与D组比较，‘|p<O．05
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2．4．3 四组问方差分析显示血清骨钙素水平差异

无统计学意义(P>0．05)，尿DPD／Cr水平差异有

统计学意义(P<O．05)。见表8。

表8糖尿病HbAle四组间方差分析结果

3讨论

3．1不同梯度糖溶液对体外培养的成骨细胞影响

的实验研究发现：<15mmol／L的糖溶液在成骨细胞

培养早期有显著促进增殖作用；<10 mmoL／L的糖

溶液对成骨细胞分泌BGP无抑制作用；成骨细胞增

殖耐受的糖浓度为<15 mmol／L，分化与矿化功能耐

受的糖浓度为<10 mmol／L。就成骨细胞的整体效

应而言，<10mmol／L浓度的糖溶液对成骨细胞增殖

和分化能力及对其矿化能力都无抑制影响。这提示

在临床上应尽量将糖尿病患者的血糖水平控制在

10 mmol／L以下才有可能控制或延缓糖尿病骨骼并

发症的发生p’。

3．2糖调节受损的不同阶段对骨形成、骨吸收指标

和骨密度的影响如何，在本研究中，我们依照美国

ADA血糖诊断标准建立四组人群(Control组、IFG

组、IGT组、DM组)，对骨形成和骨吸收指标以及骨

密度进行比较，结果显示，在IGT阶段BMD开始低

于Control组，DM阶段BMD显著低于Control组。

骨形成指标血清骨钙素水平在Control、IFG、IGT、

DM组呈递减趋势，DM组显著低于Control组(P<

0．05)。骨吸收指标尿DPD／Cr水平在Control、IFG、

IGT、DM组呈递增趋势，IGT组和DM组显著高于

Control组。提示随着糖调节受损的进展，骨形成作

用逐渐下降而骨吸收作用逐渐增加，由于骨转换趋

向于负平衡，骨量也呈现下降趋势。

3．3不同空腹血糖水平对骨形成、骨吸收指标和骨

密度的影响如何，在糖尿病组中根据空腹血糖水平

分为A、B、C三组(A组空腹血糖为7．0—10．0

mmol／L，B组血糖为10．01—15．0 mmol／L，C组血

糖为15．01～20．0 retool／L)，目的在于评估不同空

腹血糖水平对骨形成指标和骨吸收指标的影响。结

果显示，血清骨钙素水平在A、B、c三组呈递减趋

势，但组间无显著性差异(P>0．05)，尿DPD／Cr水

平在A、B、C三组呈递增趋势，但组问差异无统计学

意义(P>0．05)。

3．4根据HbAlc水平分为D、E、F、G四组(D组

HbAlC为<6．5％；E组6．5％～7．O％，F组7．1％

一10．O％，G组lO．1％一15．O％)。由于HbAlC反

映近期2～3个月的平均血糖水平，因此，这一指标

更能反映糖代谢异常的影响。研究结果显示，尿

DPD／Cr水平随糖化血红蛋白水平递增逐渐增高，

组间比较E、F、G组显著高于D组，而骨钙素水平随

糖化血红蛋白水平递增逐渐下降，但组间无显著性

差异，说明良好的血糖控制(HbAlC<6．5％)对减少

骨吸收具有良好的保护作用。

3．5糖代谢对骨转换的影响主要在于高血糖本身

的作用和机体继发于高糖出现的代谢异常所产生的

影响。目前认为有以下几个方面的机制。

3．5．1 高血糖的作用 长期高血糖可产生过多的

糖基化终末产物(AGEs)，AGEs可作用于多种细胞

表面的AGE受体H J，产生过多的细胞因子如白细胞

介素．1(IL．1)、白细胞介素石(IL-6)，这些细胞因子

为破骨细胞的骨吸收细胞因子，可促进破骨细胞的

前体向破骨细胞转变，促进破骨细胞形成，增加破骨

细胞活性，导致骨吸收增加。

3．5．2渗透性利尿导致尿钙排泄增加 高血糖可

引起渗透性利尿，使钙、磷、镁排泄增加。糖尿病患

者血糖控制不良时尿糖排泄增加，使尿渗透压增加

并阻滞肾小管对钙、磷、镁的重吸收，加重骨盐丢失，

机体钙、磷、镁代谢呈负平衡，糖尿病状态下的钙负

平衡导致甲状旁腺激素(PTH)分泌增加，使骨吸收

增加。也有实验证实镁代谢紊乱在骨丢失过程中起

重要作用"】，低血镁同样可以刺激甲状旁腺，使

PTH分泌增加，诱发甲旁亢。

3．5．3胰岛素作用缺陷 l型糖尿病患者发生骨

质疏松与胰岛素绝对缺乏有关，2型糖尿病患者存

在胰岛素抵抗和胰岛素相对不足，胰岛素作用缺陷

或缺乏可导致成骨细胞作用障碍和骨转换下降，骨

形成减少，骨基质分解增加，钙盐丢失；胰岛素具有

促进骨胶原组织合成作用，胰岛素缺乏使胶原组织

代谢呈现负平衡，骨基质含量减少。同时抑制了成

骨细胞合成BGP，BGP水平下降使骨吸收大于骨形

成，骨更新率下降。

3．5．4与骨代谢有关的细胞因子的作用糖尿病

患者高血糖状态使一些细胞因子合成和表达异常，

对骨吸收和骨形成产生调节作用。类胰岛素样生长

因子一1(IGF一1)可由骨细胞产生并以自身分泌方式

刺激成骨细胞复制和骨基质合成，增加I型胶原的
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合成，减少骨胶原降解，保持骨量哺J。IL—l和IL-6、

肿瘤坏死因子d(TNF一仅)作用于破骨细胞的早期形

成阶段，促进成熟破骨细胞功能和抑制骨形成。骨

组织中破骨细胞(OC)、破骨细胞前体、成骨细胞

(oB)和骨细胞均能表达NOS全部三个亚型(神经

元型：nNOS；诱生型：iNOS；内皮型：cNOS)¨1，但以

iNOS合成的NO产生作用为主。已知对骨代谢产

生作用的一些细胞因子儿一1、IL-6、TNF—ot、巨噬细胞

集落刺激因子(GM—CSF)、转化生长因子-13(TGF—B)

是通过借助改变OB或OC内的NO水平实现它们

的调节功能的方式之一【8】。一些研究显示基础浓

度NO是维持OC正常骨吸收功能必需的条件旧1，

而高浓度NO可强烈抑制体外培养的OC的骨吸收

活动，拮抗IL一1B、TNF一旺引起的OC性骨吸收¨0。，

同时，NO作为一种强有力的舒血管活性物质还通

过影响骨髓血循环而影响骨重建。糖尿病患者血清

NO水平在不同阶段变化的差异较大，一般认为在

糖尿病早期，血清NO水平在正常范围或升高，中晚

期则出现下降¨11。有研究显示糖尿病患者血NO

水平与各部位BMD呈负相关一J。

3．6本项研究的研究对象年龄为40—60岁，绝大

多数处于峰值骨年龄后，虽然随增龄骨吸收大于骨

形成，骨平衡呈现负平衡，骨量逐渐丢失，其丢失速

率与多种因素有关，但在糖尿病患者，骨吸收和骨丢

失速率还由于血糖的控制不良而进一步加重。本项

研究的结果说明，即使在糖尿病的前期阶段(IGT)，

骨吸收也已呈现高于正常组水平，骨密度也较正常

组低，说明应在糖调节受损的早期阶段对骨质疏松

进行干预治疗是有必要的。
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腹腔镜下巨大卵巢良性肿瘤手术临床分析
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【摘要] 目的探讨腹腔镜在巨大卵巢良性囊肿手术的应用价值。方法回顾分析2005-01—2009-04

本院收治巨大卵巢良性囊肿60例手术的临床资料，并利用统计软件SPSSl3．0对所得的数据进行统计学评

价。结果行开腹手术(对照组)32例和腹腔镜手术(治疗组)28例比较，两组术中出血量、手术并发症均无
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