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  摘 要:目的 探讨血清促甲状腺激素(TSH)、25羟维生素D[25(OH)D]、肿瘤坏死因子α(TNF-α)在糖

尿病患者中的水平变化及与骨质疏松的相关性。方法 选择2017年3-12月该院收治的131例糖尿病患者为

研究对象,根据骨密度(BMD)T值将其分为骨量正常组(42例)、骨量减少组(43例)、骨质疏松组(46例),另选

取同期该院健康体检者50例为对照组。检测并比较4组三酰甘油(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL-C)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、血/尿钙、血/尿磷、血/尿镁、血/尿钠、骨钙素(BGP)、甲状旁腺激素

(PTH)、TSH、25(OH)D、TNF-α及 股 骨 颈、腰 椎 L1~L4、全 髋 部 的 BMD 水 平;分 析 骨 质 疏 松 组 TSH、
25(OH)D、TNF-α水平与BMD水平的相关性。结果 4组TG、TC、LDL-C、HDL-C、血/尿钙、血/尿磷、血/尿

镁、血/尿钠水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05);骨量正常组、骨量减少组、骨质疏松组BGP、TSH、
25(OH)D水平均低于对照组(P<0.05),PTH、TNF-α水平均高于对照组(P<0.05);骨量减少组、骨质疏松

组BGP、TSH、25(OH)D及股骨颈、腰椎L1~L4、全髋部的BMD水平均低于骨量正常组(P<0.05),PTH、
TNF-α水平均高于骨量正常组(P<0.05);骨质疏松组BGP、TSH、25(OH)D及股骨颈、腰椎L1~L4、全髋部

的BMD水平均低于骨量减少组(P<0.05),PTH、TNF-α水平均高于骨量减少组(P<0.05)。骨质疏松组

TSH、25(OH)D水平与股骨颈、腰椎L1~L4、全髋部的BMD水平均呈正相关(P<0.05),TNF-α水平与股骨

颈、腰椎L1~L4、全髋部的BMD水平均呈负相关(P<0.05)。结论 TSH、25(OH)D在糖尿病患者中呈低水

平状态,TNF-α在糖尿病患者中呈高水平状态,且TSH、25(OH)D、TNF-α水平与糖尿病患者骨质疏松的发

生、发展密切相关。
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  糖尿病是一组以高血糖为特征的代谢性疾病。
据统计,目前全世界有超过1.5亿的糖尿病患者,其
中75%分布在发展中国家[1]。骨质疏松是糖尿病常

见并发症之一,发生率可达60%,糖尿病并发骨质疏

松患者早期缺乏典型症状,为诊断和治疗带来了困

难[2-3]。25羟维生素D[25(OH)D]是人体重要的钙

调节激素之一,可促进钙磷吸收,维持骨代谢及钙稳

态[4]。肿瘤坏死因子α(TNF-α)是一种主要产生于单

核-巨噬细胞的多功能生物活性因子,可促进破骨细胞

分化,抑制骨形成[5]。促甲状腺激素(TSH)是腺垂体

分泌的促进甲状腺生长的激素,除对靶向腺体的经典

作用外,还具有抑制骨转换、抗骨质重吸收的作用[6]。
相关研究已证实25(OH)D、TNF-α、TSH 与骨代谢

相关[7-9],但其与糖尿病患者骨质疏松的关系目前尚

不明确。因此,本研究通过检测 TSH、25(OH)D、
TNF-α在糖尿病不同骨量患者血清中的水平变化,探

讨其与糖尿病患者骨质疏松的关系,以期为糖尿病患

者骨质疏松的早期诊断及预防提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2017年3—12月本院收治的

131例糖尿病患者为研究对象,根据骨密度(BMD)T
值将其分为骨量正常组(42例,T值≤-2.5)、骨量减

少组(43例,-2.5<T值<-1.0)、骨质疏松组(46
例,T值≥-1.0)[1]。另选取同期本院健康体检者50
例为对照组。骨量正常组中男25例,女17例,年龄

41~85岁;骨量减少组中男24例,女19例,年龄

40~86岁;骨质疏松组中男27例,女19例,年龄

42~84岁;对照组中男29例,女21例,年龄42~83
岁。纳入标准:(1)糖尿病符合《中国2型糖尿病防治

指南(2017年版)》[2]中相关诊断标准,骨质疏松符合

《中国骨质疏松性骨折诊疗指南》[3]中相关诊断标准;
(2)临床资料完整;(3)对本研究内容知情同意。排除
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标准:(1)合并严重心、肝、肾、肺功能不全、恶性肿瘤

等;(2)合并甲状旁腺疾病、库欣综合征、结缔组织病

等影响骨代谢的疾病;(3)合并糖尿病肾病;(4)合并

节段性小肠炎、胃溃疡、慢性痢疾等影响钙吸收的疾

病;(5)合并影响BMD的非遗传性神经或肌肉疾病。4
组研究对象年龄、性别、病程、体质量指数(BMI)等一般

资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比

性,见表1。本研究经本院伦理委员会批准。

表1  4组研究对象一般资料比较

组别 n 年龄(x±s,岁) 病程(x±s,年) BMI(x±s,kg/m2)
性别(n)

男 女

对照组 50 61.23±5.45 — 25.50±3.11 29 21

骨量正常组 42 62.34±4.86 10.49±5.28 24.98±3.86 25 17

骨量减少组 43 62.78±4.77 10.55±5.13 25.34±3.23 24 19

骨质疏松组 46 61.19±5.24 10.78±5.45 24.87±4.01 27 19

F/χ2 1.110 0.020 0.320 0.134

P 0.384 0.981 0.808 0.988

  注:—代表无数据。

1.2 方法 采集所有研究对象外周静脉血5
 

mL,
3

 

000
 

r/min离心15
 

min,分离血清。采用全自动生

化分 析 仪 (南 京 贝 登 医 疗 股 份 有 限 公 司,型 号:
BH13MD1600)检测血清三酰甘油(TG)、高密度脂蛋

白胆固醇(HDL-C)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆

固醇(LDL-C)、血钙、血磷、血镁、血钠水平;采用电化

学发光法检测血清TSH、25(OH)D、骨钙素(BGP)、
甲状旁腺激素(PTH)水平;采用酶联免疫吸附试验检

测血清 TNF-α水平;采集所有研究对象24
 

h尿液

5
 

mL,采用全自动生化分析仪检测尿钙、尿磷、尿钠、
尿镁水平;采用双能X线骨密度测定仪(美国GE公

司)测量股骨颈、腰椎L1~L4、全髋部的BMD。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0软件进行数据分

析。计量资料以x±s表示,多组间比较采用F 检验,

组间两两比较采用SNK-q 检验;计数资料以例数表

示,组间比较采用χ2 检验;相关性采用Pearson相关

分析。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 4组生化指标水平比较 4组TG、TC、LDL-C、
HDL-C、血/尿钙、血/尿磷、血/尿镁、血/尿钠水平比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。4组BGP和

PTH水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05),其中

骨量正常组、骨量减少组、骨质疏松组BGP水平均低于

对照组(P<0.05),PTH 水平均高于对照组(P<
0.05);骨量减少组、骨质疏松组BGP水平均低于骨量

正常组(P<0.05),PTH水平均高于骨量正常组(P<
0.05);骨质疏松组BGP水平低于骨量减少组(P<
0.05),PTH水平高于骨量减少组(P<0.05),见表2。

表2  4组生化指标水平比较(x±s)

组别 n TC(mmol/L) TG(mmol/L) LDL-C(mmol/L) HDL-C(mmol/L) 血钙(mmol/L) 血磷(mmol/L) 血镁(mmol/L)

对照组 50 5.10±1.36 2.14±0.46 2.69±0.71 1.25±0.56 2.25±0.21 1.10±0.15 0.82±0.09

骨量正常组 42 5.08±1.50 2.16±0.77 2.70±0.69 1.24±0.55 2.24±0.19 1.11±0.13 0.80±0.12

骨量减少组 43 5.07±1.69 2.15±0.56 2.71±0.66 1.26±0.62 2.26±0.22 1.09±0.14 0.81±0.08

骨质疏松组 46 5.09±1.43 2.17±0.62 2.70±0.68 1.25±0.59 2.25±0.18 1.10±0.16 0.82±0.11

F 0.00 0.00 0.01 0.01 0.07 0.13 0.40

P 0.999 0.999 0.999 0.998 0.976 0.940 0.754

组别 n 血钠(mmol/L) 尿钙(mg/24
 

h) 尿磷(mg/24
 

h) 尿镁(mg/24
 

h) 尿钠(mmol/24
 

h) BGP
 

(ng/mL) PTH(pg/mL)

对照组 50 142.77±1.49 195.77±50.17 81.23±23.47 98.35±18.41 201.13±68.32 21.88±2.49 20.32±9.19

骨量正常组 42 142.75±1.51 196.32±50.21 80.68±23.38 99.12±18.28 200.62±68.75 18.19±2.75a 36.47±10.12a

骨量减少组 43 142.80±1.48 195.63±49.98 82.11±22.93 97.89±18.96 202.02±67.86 15.33±2.07ab 42.35±9.27ab

骨质疏松组 46 142.85±1.52 196.40±49.87 80.73±23.25 98.63±17.99 201.25±68.41 12.17±2.16abc 48.86±11.43abc

F 0.04 0.00 0.04 0.03 0.00 146.61 74.45

P 0.990 0.999 0.991 0.992 0.999 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与骨量正常组比较,bP<0.05;与骨量减少组比较,cP<0.05。
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2.2 4组股骨颈、腰椎L1~L4、全髋部的BMD水平

比较 骨量正常组股骨颈、腰椎L1~L4、全髋部的

BMD水平与对照组比较,差异均无统计学意义(P>
0.05);骨量减少组、骨质疏松组股骨颈、腰椎L1~
L4、全髋部的BMD水平均低于骨量正常组与对照组

(P<0.05);骨质疏松组股骨颈、腰椎L1~L4、全髋部

的BMD水平均低于骨量减少组(P<0.05),见表3。
表3  4组股骨颈、腰椎L1~L4、全髋部的BMD

   水平比较(x±s,g/cm2)

组别 n
BMD

股骨颈 腰椎L1~L4 全髋部

对照组 50 0.94±0.13 1.16±0.18 1.05±0.15

骨量正常组 42 0.95±0.14 1.15±0.16 1.04±0.13

骨量减少组 43 0.70±0.10ab 0.91±0.14ab 0.85±0.09ab

骨质疏松组 46 0.51±0.08abc 0.69±0.12abc 0.62±0.07abc

F 154.32 99.27 141.41

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与骨量正常组比较,bP<0.05;与骨

量减少组比较,cP<0.05。

2.3 4组TSH、25(OH)D、TNF-α水平比较 骨量

正常组、骨量减少组、骨质疏松组TSH、25(OH)D水

平均低于对照组(P<0.05),TNF-α水平均高于对照

组(P<0.05);骨 量 减 少 组 与 骨 质 疏 松 组 TSH、

25(OH)D水平均低于骨量正常组(P<0.05),TNF-α
水平均高于骨量正常组(P<0.05);骨 质 疏 松 组

TSH、25(OH)D水平均低于骨量减少组(P<0.05),
TNF-α水平高于骨量减少组(P<0.05),见表4。

表4  4组TSH、25(OH)D、TNF-α水平比较(x±s)

组别 n 25(OH)D(ng/mL) TSH(U/L) TNF-α(pg/mL)

对照组 50 24.15±3.27 2.28±0.83 23.50±5.18

骨量正常组 42 18.18±3.07a 1.95±0.60a 27.41±6.22a

骨量减少组 43 13.12±2.11ab 1.72±0.52ab 31.38±6.89ab

骨质疏松组 46 8.12±2.03abc 1.46±0.37abc 35.79±7.83abc

F 650.73 15.51 30.48

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05;与骨量正常组比较,bP<0.05;与骨

量减少组比较,cP<0.05。

表5  骨质疏松组TSH、25(OH)D、TNF-α水平

   与BMD水平的相关性

指标
TSH

r P

25(OH)D

r P

TNF-α

r P

股骨颈BMD 0.422 <0.001 0.386 0.038 -0.392 0.040

腰椎L1~L4
 

BMD 0.326 0.043 0.480 <0.001 -0.413 <0.001

全髋部BMD 0.451 <0.001 0.510 <0.001 -0.366 0.042

2.4 骨质疏松组 TSH、25(OH)D、TNF-α水平与

BMD水平的相关性 骨质疏松组 TSH、25(OH)D
水平与股骨颈、腰椎L1~L4、全髋部的BMD水平均

呈正相关(P<0.05);TNF-α水平与股骨颈、腰椎

L1~L4、全髋部的BMD水平均呈负相关(P<0.05),
见表5。
3 讨  论

  近年来,糖尿病的发病率逐年升高,我国的发病

率达11.6%[10]。糖尿病可出现一系列慢性并发症,
骨质疏松为其中一种,在临床上十分常见,可造成骨

微结构破坏、骨形成减少、骨吸收增加、骨量低下等,
诱发桡骨远端、腰椎椎体、股骨上端等部位骨折,严重

危害患者健康。因此,有效预防糖尿病患者并发骨质

疏松成为当前临床亟待解决的问题。
维生素D为类固醇衍生物,属于脂溶性维生素,

25(OH)D是维生素D在体内的主要存在形式,能够

促进钙磷吸收,维持钙稳态,促使骨矿物化,并在骨代

谢与糖脂代谢进程中具有重要作用。25(OH)D具有

半衰期长、性质稳定的特点,因此被视为反映体内维

生素D水平的代表性指标。有研究显示,血清中低水

平25(OH)D
 

会导致钙磷吸收减少而抑制骨骼骨化,
进而导致骨量减少[11]。另有研究显示,糖尿病患者合

并维生素D缺乏会加速骨质疏松病情进展[12]。本研

究结果显示,血清25(OH)D在不同骨量糖尿病患者

中呈低水平状态,且其水平随着患者骨量减少而逐渐

下降,骨质疏松组患者25(OH)D水平与股骨颈、腰椎

L1~L4、全 髋 部 的 BMD 水 平 均 呈 正 相 关,提 示

25(OH)D可能参与了糖尿病患者骨质疏松的发生及

发展过程。考虑其机制如下:25(OH)D水平降低加

重了胰岛素抵抗,使体内糖基化终产物水平上升,从
而加速骨吸收,抑制骨形成,导致骨质疏松的发生及

发展。TNF-α是一种多功能生物活性因子,主要由活

化的单核-巨噬细胞产生,能够促进中性粒细胞的吞噬

作用,诱导肝细胞急性期蛋白合成,促进细胞增殖和

分化,并且能够作用于破骨细胞形成的各个阶段,诱
导白细胞介素-1、金属基质蛋白酶-1等产生,促进破

骨细胞成熟,抑制骨形成[13]。本研究结果显示,TNF-
α在不同骨量糖尿病患者中呈高水平状态,TNF-α水

平随着患者骨量减少而逐渐升高,且糖尿病合并骨质

疏松患者TNF-α水平与股骨颈、腰椎L1~L4、全髋

部的BMD水平均呈负相关,提示TNF-α可能与糖尿

病患者骨质疏松的发生、发展相关,血清TNF-α水平

越高的糖尿病患者越易并发骨质疏松。分析其原因

可能如下:糖尿病患者处于长期高血糖状态,促进晚

期糖基化终产物水平上升,刺激TNF-α大量分泌,从
而增加破骨细胞活性,加速骨吸收,使钙、磷等骨矿物

质流失,导 致 骨 质 疏 松 发 生,促 进 骨 质 疏 松 进 展。
TSH是腺垂体分泌的促进甲状腺生长并调节其功能

的激素,主要表达于甲状腺滤泡细胞,在成骨细胞、破
骨细胞、淋巴细胞、脂肪细胞中均有表达,其可通过与
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细胞膜上7次跨膜G蛋白耦联受体结合而发挥促进

甲状腺激素合成及分泌的作用[14]。此外,TSH 对骨

代谢具有独立于甲状腺激素之外的直接调节作用,
TSH可在骨重建过程中对骨形成和骨吸收起负调控

作用。有研究发现,血清TSH水平与腰椎BMD水平

呈正相关[15],这与本研究结果相同。本研究中TSH
在不同骨量糖尿病患者中呈低水平状态,且TSH 水

平随着患者骨量减少而逐渐下降,糖尿病合并骨质疏

松患者TSH水平与股骨颈、腰椎L1~L4、全髋部的

BMD水平均呈正相关,提示TSH与糖尿病患者骨质

疏松的发生及发展密切相关。TSH可能通过抑制骨

转化、抗骨质重吸收而影响骨代谢,导致糖尿病患者

骨质疏松的发生及发展。由此可见,检测 TSH、25
(OH)D、TNF-α水平可能有助于指导临床早期预防

糖尿病患者骨质疏松发生。此外,4组生化指标水平

比较显示,骨 量 正 常 组、骨 量 减 少 组、骨 质 疏 松 组

PTH水平明显高于对照组,且PTH水平随着患者骨

量减少而逐渐升高,这可能与患者甲状旁腺功能代偿

性增高有关,低TSH、25(OH)D可刺激甲状旁腺代

偿性增生,引起PTH 分泌增多。此外,骨量正常组、
骨量减少组、骨质疏松组BGP水平明显低于对照组,
且BGP水平随着患者骨量减少而逐渐下降,这可能

与糖尿病患者体内的持续高血糖状态有关,患者持续

高血糖影响骨代谢,从而造成BGP水平下降。
综上所述,TSH、25(OH)D在糖尿病患者中呈低

水平状态,TNF-α在糖尿病患者中呈高水平状态,且
TSH、25(OH)D、TNF-α水平与糖尿病患者骨质疏松

的发生及发展密切相关,临床监测糖尿病患者TSH、
25(OH)D、TNF-α的水平变化可能对预防骨质疏松

具有一定价值。本研究为小样本量研究,在后续将会

进一步扩大样本量,开展临床研究来验证 TSH、25
(OH)D、TNF-α水平对糖尿病患者骨质疏松影响的

可能机制。
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