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甲状旁腺激素和２５羟维生素 Ｄ对２型糖尿病患者
并发骨质疏松症的影响

王毅

（海南医学院第二附属医院内分泌科，海南 海口　５７０３１１）

摘要：目的　探讨甲状旁腺激素（ＰＴＨ）和２５羟维生素Ｄ（２５ＯＨＤ）对２型糖尿病患者并发骨质疏松症的影响。方法　选择海
南医学院第二附属医院内分泌科２０１４年６月至２０１６年６月收治的３５０例２型糖尿病患者，按照《中国骨质疏松性骨折诊疗
指南》中的定义，将入组的患者分成骨量正常组，骨量减少组和骨质疏松症组，对三个组别患者的２５ＯＨＤ，ＰＴＨ，Ⅰ型前胶原氨
基端延长肽（ＰＩＮＰ），β胶原特殊序列（βＣＴＸ）和糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）等水平进行测定，并进行数据分析。结果　三个组别
患者的年龄，性别和体质量指数（ＢＭＩ）三项指标数据结果差异无统计学意义（Ｆ＝２．０３５，χ２＝０．１５７，Ｆ＝１．９８５，Ｐ＞０．０５）。
ＰＴＨ对比中，骨量正常组［（３３．６２±９．８５）ｎｇ·Ｌ－１］＜骨量减少组［（４２．６１±１１．５７）ｎｇ·Ｌ－１］＜骨质疏松症组［（５８．６４±
１２．２７）ｎｇ·Ｌ－１］，三组差异有统计学意义（Ｆ＝１５．６８７，Ｐ＝０．００１）；２５ＯＨＤ对比，骨量正常组［（２２．４８±７．９５）μｇ·Ｌ－１］＞骨量
减少组［（１７．３２±６．５８）μｇ·Ｌ－１］＞骨质疏松症组［（１３．５７±５．２４）μｇ·Ｌ－１］，三组差异有统计学意义（Ｆ＝１２．５４２，Ｐ＝
０．００２）。在ＰＴＨ比较方面，四个季节来医院就诊的ＤＭ患者的数据结果差异无统计学意义（Ｆ＝１．３６８，Ｐ＞０．０５），在２５ＯＨＤ，
四个季节来医院就诊的 ＤＭ患者的数据结果差异有统计学意义（Ｆ＝１０．２６８，Ｐ＜０．０５），经过 ｑ检验，夏、秋季患者的２５ＯＨＤ
水平明显高于冬季和春季患者（Ｐ＜０．０５）。通过对患者的性别，年龄，就诊季节，ＢＭＩ和 ＨｂＡ１ｃ调整之后，ＰＴＨ与 ＰＩＮＰ呈正
相关（ｒ＝０．２４９，Ｐ＝０．０１３），ＰＴＨ与 βＣＴＸ呈正相关（ｒ＝０．３７８，Ｐ＝０．０２２），２５ＯＨＤ与 ＰＴＨ呈负相关（ｒ＝－０．３７４，Ｐ＝
０．００２），２５ＯＨＤ与ＰＩＮＰ呈负相关（ｒ＝－０．１４２，Ｐ＝０．０１１），２５ＯＨＤ与βＣＴＸ呈负相关（ｒ＝－０．１３１，Ｐ＝０．００３），通过ＲＯＣ曲
线计算得出，ＰＴＨ，２５ＯＨＤ，ＰＩＮＰ和βＣＴＸ对于骨质疏松症的诊断阈值依次分别为４７．６１ｎｇ·Ｌ－１，１５．２４μｇ·Ｌ－１，３７．５４
μｇ·Ｌ－１，３８２．６４ｐｍｏｌ·Ｌ－１。结论　ＰＴＨ水平增高的患者更容易患骨量减少或骨质疏松症，２５ＯＨＤ的水平增高是骨量减少
或骨质疏松症的保护因素，在不同的季节患者体内的２５ＯＨＤ水平不同，在缺乏日照季节，患者应注意２５ＯＨＤ的适当补充。
关键词：糖尿病并发症；糖尿病，２型；骨质疏松；甲状旁腺激素肽（１３４）；骨化二醇
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ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｄａｔａｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ（ＤＭ）ｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｃａｍｅｔｏｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｉｎｔｈｅｆｏｕｒｓｅａｓｏｎｓ（Ｆ＝
１．３６８，Ｐ＞０．０５）．Ａｍｏｎｇｔｈｅ２５ＯＨＤｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ，ｔｈｅｄａｔａｏｆＤＭｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｃａｍｅｔｏｔｈｅｈｏｓｐｉｔａｌｉｎｆｏｕｒｓｅａｓｏｎｓｈａｄｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ（Ｆ＝１０．２６８，Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒｑｔｅｓｔ，ｔｈｅ２５ＯＨＤｌｅｖｅｌｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｓｕｍｍｅｒａｎｄａｕｔｕｍｎｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎｔｈａｔｉｎｗｉｎｔｅｒａｎｄｓｐｒｉｎｇ（Ｐ＜０．０５）．Ａｆｔｅｒａｄｊｕｓｔｉｎｇｆｏｒｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅ，ｖｉｓｉｔｓｅａｓｏｎ，ＢＭＩａｎｄＨｂＡｌｃ，ＰＴＨｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈＰＩＮＰａｎｄβＣＴＸ（ｒ＝０．２４９，Ｐ＝０．０１３，ｒ＝０．３７８，Ｐ＝０．０２２）．Ｔｈｅｒｅｗａｓａｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ２５ＯＨＤａｎｄＰＴＨ（ｒ＝
－０．３７４，Ｐ＝０．００２），２５ＯＨＤｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＰＩＮＰａｎｄβＣＴＸ（ｒ＝－０．１４２，Ｐ＝０．０１１，ｒ＝－０．１３１，Ｐ＝０．００３）．
ＡｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅＲＯＣｃｕｒｖｅ，ｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｔｈｒｅｓｈｏｌｄｓｆｏｒＰＴＨ，２５ＯＨＤ，ＰＩＮＰａｎｄβＣＴＸｆｏｒｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｗｅｒｅ４７．６１ｐｇ·ｍＬ－１，
１５．２４ｎｇ·ｍＬ－１，３７．５４ｎｇ·ｍＬ－１ａｎｄ３８２．６４ｐｍｏｌ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＰａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｌｅｖａｔｅｄＰＴＨｌｅｖｅｌｓａｒｅｍｏｒｅ
ｌｉｋｅｌｙｔｏｓｕｆｆｅｒｆｒｏｍｏｓｔｅｏｐｅｎｉａｏｒｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｌｅｖｅｌｓｏｆ２５ＯＨＤａｒｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｏｓｔｅｏｐｅｎｉａｏｒｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ｗｉｔｈｖａｒ
ｙｉｎｇｌｅｖｅｌｓｏｆ２５ＯＨＤｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅａｓｏｎｓ．Ｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆｓｕｎｓｈｉｎｅｄｕｒｉｎｇｓｅａｓｏｎｓ，ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｈｏｕｌｄｐａｙａｔｔｅｎｔｉｏｎｔｏｔｈｅａｐｐｒｏｐｒｉａｔｅ
ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｏｆ２５ＯＨＤ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｄｉａｂｅｔｅｓｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ；Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ｔｙｐｅ２；Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ；Ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ；Ｃａｌｃｉｆｅｄｉｏｌ

　　随着我国社会经济水平的高速发展，慢性非传
染性疾病对人群构成的危害程度逐渐加大，糖尿病

（ＤＭ）在其中占据相当比例［１］，有文献报道称 ＤＭ
在我国人群的发病率日益增高，且患病率早已超过

１０％ ［２］。客观数据指示 ＤＭ及其各种严重的并发
症，已成为我国人群，尤其是中老年人群健康的主

要杀手 ［３］。在 ＤＭ众多并发症中，骨质疏松症
（ＯＰ）是较为常见的一种［４］，有调查显示［５］，ＤＭ患
者在并发骨质疏松的情况下，产生骨折的危险性显

著高于一般患者。但由于 ＯＰ的发病过程比较隐
匿，多数患者只有在出现骨折后，才能对已经存在

的ＯＰ进行明确诊断［６］，所以在ＤＭ的患病人群中，
进行ＯＰ的危险因素和保护因素的识别和推断，对
于减少并发症的发生，推行针对该种疾病的三级预

防，具有非常重要的意义［７］。本研究对收治的３５０
例２型 ＤＭ患者的 ＯＰ发生情况和甲状旁腺激素
（ＰＴＨ）和２５羟维生素Ｄ（２５ＯＨＤ）的情况进行调查
和数据分析，现报告如下。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选择海南医学院第二附属医院内
分泌科在２０１４年６月至２０１６年６月之间收治的
３５０例２型ＤＭ患者，其中男性患者２０２例，比例为

５７．７１％，女性患者１４８例，比例为４２．２９％，年龄范
围为５２～７３岁，年龄（６３．５１±８．３８）岁。该研究已
经获得海南医学院第二附属医院医学伦理委员会

的通过和批准。

１．２　纳入标准　①患者年龄大于５０周岁；②患者
符合《中国 ２型糖尿病防治指南》（２０１３年版）的
ＤＭ诊断标准［８］；③患者家属对本研究知情同意并
且签署知情同意书。

１．３　排除标准　①患者使用激素的时间超过６个
月；②患者有严重的脏器出现衰竭或者功能障碍；
③患者有精神系统疾病，无法提供病史和配合研
究；④患者有对研究中所使用药物有过敏史。
１．４　研究方法　（１）入组患者的分组定义及分组
结果：按照《中国骨质疏松性骨折诊疗指南》中的

定义［９］，如果患者的ＴＳｃｏｒｅ≥－１，则定义为骨量正
常；如果患者的 ＴＳｃｏｒｅ处于 －１至 －２．５之间，则
定义为骨量减少；如果患者的ＴＳｃｏｒｅ≤－２．５，则定
义为骨质疏松。按照以上标准对入组的患者进行

分组，结果为：骨量正常组１２６例患者，骨量减少组
１３９例患者；ＯＰ组 ８５例患者。（２）体质量指数
（ＢＭＩ）：按照《中国成人超重和肥胖症预防控制指
南》（２００３年版）中的标准进行定义［１０］。（３）２５ＯＨＤ
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表１　三组ＤＭ患者的一般情况比较和ＰＴＨ，２５ＯＨＤ水平的对比结果／ｘ±ｓ

组别 例数 年龄／岁 性别（男／女）／例 ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ＰＴＨ／ｎｇ·Ｌ－１ ２５ＯＨＤ／μｇ·Ｌ－１

骨量正常组 １２６ ６２．４３±８．３１ ７１／５５ ２４．９６±３．２４ ３３．６２±９．８５ｂｃ ２２．４８±７．９５ｂｃ

骨量减少组 １３９ ６４．１２±８．２３ ８１／５８ ２５．１４±３．５２ ４２．６１±１１．５７ａｃ １７．３２±６．５８ａｃ

ＯＰ组 ８５ ６６．８３±８．８９ ５０／３５ ２４．９４±４．１２ ５８．６４±１２．２７ａｂ １３．５７±５．２４ａｂ

Ｆ（χ２）值 ２．０３５ （０．１５７） １．９８５ １５．６８７ １２．５４２

Ｐ值 ０．３２５ ０．９２５ ０．４１８ ０．００１ ０．００２

　　注：ｑ检验结果：ａ与骨量正常组比，Ｐ＜０．０５；ｂ与骨量减少组比，Ｐ＜０．０５；ｃ与ＯＰ组比，Ｐ＜０．０５。

的分层定义：按照《维生素 Ｄ与成年人骨骼健康应
用指南》（２０１４年标准）进行定义［１１］。（４）诊断分
析方法：本研究采取病例对照的研究方法。用

ＤＸＡ［１２］的方法对三个组别的患者的 ＯＰ情况进行
诊断，并且对三个组别患者的年龄，性别和 ＢＭＩ等
基线资料进行测量和记录。对三个组别患者的

２５ＯＨＤ，ＰＴＨ，Ⅰ型前胶原氨基端延长肽（ＰＩＮＰ），β胶
原特殊序列（βＣＴＸ）和糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）水平
进行测定。并利用 ＲＯＣ曲线的方法，对 ＰＴＨ，
２５ＯＨＤ，ＰＩＮＰ和βＣＴＸ四个指标对 ＯＰ进行诊断的
敏感度，特异度，曲线下面积（ＡＵＣ）和截断值进行
计算。

１．５　统计学方法　利用 ＭｉｃｒｏｓｏｆｔＥｘｃｅｌ２００７建立
数据库，采用ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计学处理。计
量资料结果使用 ｘ±ｓ表示，两组比较采用 ｔ检验，
三组及以上计量数据比较采用方差分析，如果结果

为阳性，则利用ｑ检验进行两两比较；计数数据比较
采用χ２检验；此外，各项指标对 ＤＭ患者出现 ＯＰ
并发的筛查的价值利用受试者工作特征曲线

（ＲＯＣ）进行分析。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　三组 ＤＭ 患者的一般情况比较和 ＰＴＨ，
２５ＯＨＤ水平的对比结果　三个组别患者的年龄，
性别和ＢＭＩ差异无统计学意义，在 ＰＴＨ比较方面，
三个组别为骨量正常组 ＜骨量减少组 ＜ＯＰ组，在
２５ＯＨＤ比较方面，三个组别为骨量正常组 ＞骨量减
少组＞ＯＰ组，见表１。
２．２　不同季节到医院就诊的 ＤＭ 患者 ＰＴＨ和
２５ＯＨＤ水平的对比结果　在 ＰＴＨ比较方面，四个
季节来医院就诊的ＤＭ患者的数据结果差异无统计
学意义（Ｆ＝１．３６８，Ｐ＞０．０５）；在２５ＯＨＤ，四个季节
来医院就诊的ＤＭ患者的数据结果差异有统计学意
义（Ｆ＝１０．２６８，Ｐ＜０．０５），经过ｑ检验，夏季和秋季
患者的２５ＯＨＤ与冬季和春季患者的２５ＯＨＤ数据结
果差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），容易看出，夏季和
秋季患者的２５ＯＨＤ水平明显高于冬季和春季患者
的，具体如表２所示。

表２　不同季节到医院就诊的ＤＭ患者３５０例ＰＴＨ和
２５ＯＨＤ水平的对比结果／（μｇ·Ｌ－１，ｘ±ｓ）

季节 就诊人数 ＰＴＨ ２５ＯＨＤ

春季 ８８ ４０．３６±１１．３８ １５．３８±６．３９

夏季 ９２ ４１．６８±１１．２６ １９．３７±７．３２ａ

秋季 ９８ ４１．６７±１２．２６ ２０．３４±７．５１ａ

冬季 ７２ ４２．８１±１３．３３ １５．８５±７．９４ｂｃ

Ｆ值 １．３６８ １０．２６８

Ｐ值 ０．５３９ ０．００３

　　注：ｑ检验结果，与春季相比，ａＰ＜０．０５；与夏季相比，ｂＰ＜０．０５；

与秋季相比，ｃＰ＜０．０５

２．３　ＤＭ患者的 ＰＴＨ，２５ＯＨＤ，ＰＩＮＰ和 βＣＴＸ
之间的相关关系　通过对患者的性别，年龄，就诊
季节，ＢＭＩ和ＨｂＡ１ｃ调整之后，ＰＴＨ与ＰＩＮＰ呈正相
关（ｒ＝０．２４９，Ｐ＝０．０１３），ＰＴＨ与 βＣＴＸ呈正相关
（ｒ＝０．３７８，Ｐ＝０．０２２），２５ＯＨＤ与 ＰＴＨ呈负相关
（ｒ＝－０．３７４，Ｐ＝０．００２），２５ＯＨＤ与ＰＩＮＰ呈负相关
（ｒ＝－０．１４２，Ｐ＝０．０１１），２５ＯＨＤ与 βＣＴＸ呈负相
关（ｒ＝－０．１３１，Ｐ＝０．００３）。
２．４　ＤＭ患者的 ＰＴＨ，２５ＯＨＤ，ＰＩＮＰ和 βＣＴＸ
的ＲＯＣ曲线分析结果　通过 ＲＯＣ曲线计算得出，
ＰＴＨ，２５ＯＨＤ，ＰＩＮＰ和βＣＴＸ对于ＯＰ的诊断截断
值依次分别为：４７．６１ｐｇ·ｍＬ－１，１５．２４ｎｇ·ｍＬ－１，
３７．５４ｎｇ·ｍＬ－１，３８２．６４ｐｍｏｌ·Ｌ－１，其诊断价值指
标如表３所示。

表３　ＤＭ患者３５０例的ＰＴＨ，２５ＯＨＤ，ＰＩＮＰ和
βＣＴＸ的ＲＯＣ曲线分析结果

项目 敏感性／％ 特异性／％ ＡＵＣ

ＰＴＨ ７７．９３ ８８．７５ ０．８６９

２５ＯＨＤ ６５．８２ ７８．６６ ０．７８１

ＰＩＮＰ ８４．８２ ７４．２２ ０．８７６

βＣＴＸ ８０．４２ ７４．７０ ０．８４５

３　讨论
ＤＭ所导致的骨质疏松为继发性质骨质疏松，

若干研究已经证明［１３］，ＤＭ并发骨质疏松的独立危
险因素较多，较为常见的如性别，年龄，ＢＭＩ等等，
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均与骨质疏松具有关系。ＰＴＨ是人体对钙磷代谢
的指标，作为２型 ＤＭ的患者，常伴有 ＰＴＨ指标升
高。其原理可能是患者的高尿糖所致的渗透性利

尿引发钙离子和磷离子丢失，代偿性使ＰＴＨ水平增
高。ＰＴＨ水平增高后，身体内骨转换的水平随之增
高，而骨密度就会相应降低。值得关注的是，ＰＴＨ
如果在体内持续维持在低水平，也会引起骨量慢性

丢失，骨折风险也会增加。因此对２型 ＤＭ患者体
内ＰＴＨ水平的动态监测，对于患者是否并发 ＯＰ或
者发生ＯＰ的风险预测有重大意义。在本研究的结
果中，相比于骨量正常的人群，骨量减少组与 ＯＰ患
者组的ＤＭ患者的ＰＴＨ水平显著增高，并且ＰＴＨ和
ＰＩＮＰ，βＣＴＸ呈正相关的关系。

研究结果显示［１４］，人体血清中２５ＯＨＤ与 ＰＴＨ
呈现负相关，研究表明，ＰＴＨ与 ２５ＯＨＤ之间的关
系，不仅表现为直接的相互影响，还有通过血清钙

离子介导的互相调节。ＰＴＨ以对肾脏中１，α羟化
酶的调节来实现对 １，２５（ＯＨ）２Ｄ３生成的调节，而
１，２５（ＯＨ）２Ｄ３则利用甲状旁腺主细胞上的 ＶＤＲ受
体对 ｐｒｅｐｒｏＰＴＨ基因的 ｍＲＮＡ表达的抑制影响
ＰＴＨ的分泌。２５ＯＨＤ经过肝细胞内线粒体的２５羟
化酶和肾脏近端小管上皮细胞内线粒体的１，α羟
化酶的连续催化，转换成１，２５（ＯＨ）２Ｄ３，２５ＯＨＤ与
１，２５（ＯＨ）２Ｄ３两者在体内维持动态平衡。研究证
明，２型 ＤＭ患者大多会出现维生素 Ｄ水平下降。
在医学界，维生素Ｄ和骨密度测定结果之间的联系
尚没有确定结论，有学者认为两者之间并不存在相

关性，但是也有些研究证实人体如果补充足够

２５ＯＨＤ，则可以对 ＯＰ进行有效的预防和治疗。本
研究的结果中，２５ＯＨＤ的水平呈现出与 ＰＴＨ的水
平相反的趋势，且２５ＯＨＤ也与骨量的标志物 ＰＩＮＰ
和βＣＴＸ呈负相关。众所周知，２５ＯＨＤ的合成与
接受日照的水平有关，本研究中，对不同季节治疗

患者的 ２５ＯＨＤ的水平及变化进行分析。结果表
明，夏天和秋天 ２５ＯＨＤ的水平显著高于春天和冬
天。此结果提示，作为ＤＭ患者，在日照不够和户外
活动时间比较少的冬天与春天，应该注意对２５ＯＨＤ
的补充，防止骨质疏松发生，同时也提醒，对 ＯＰ进
行研究，应对季节产生的影响进行校正。

ＰＩＮＰ是成骨细胞在合成胶原过程中，从前胶原
氨基端所切下来的前肽链。ＰＩＮＰ可以直接反应骨
骼合成代谢的水平。βＣＴＸ为胶原羧基端的降解
产物，βＣＴＸ可以直接反应骨骼分解代谢的水平。
ＰＩＮＰ和βＣＴＸ结合到一起之后，能够比骨密度监
测更敏感的对骨代谢的情况进行反馈，这也是国际

骨质疏松基金会推荐的对骨代谢情况进行监测的

反应指标［１５］。ＤＸＡ是对ＯＰ进行诊断的金标准，但
是操作过程过于复杂，始终存在放射性危险。所以

寻找更合适，安全和有效的指标对 ＯＰ情况进行监
测，就尤为重要。本研究的结果可见，利用 ＲＯＣ曲
线计算，ＰＴＨ，２５ＯＨＤ对于 ＯＰ的筛查与 ＰＩＮＰ和 β
ＣＴＸ有着相似的诊断效率。从实际的临床工作中
我们发现，针对于２型 ＤＭ患者，ＰＴＨ，２５ＯＨＤ的水
平变化与疾病的风险更密切，在监测过程中的使用

价值也要更优于 ＰＩＮＰ和 βＣＴＸ。但是在本研究患
者的来源较为单一，尚需要大样本的队列研究或者

随机试验研究进行深入验证。
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