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【摘要】 目的 研究绝经后骨量减少合并2型糖尿病（T2DM）患者血清骨保护素（OPG）、转化生长

因子-β（TGF-β）和白细胞介素-6（IL-6）水平的变化；评估血清OPG、TGF-β和 IL-6水平对绝经后骨量减

少合并 T2DM 患者 10 年骨折风险的影响；分析上述因子在绝经后 T2DM 患者骨折进展中的作用。

方法 该回顾性研究共纳入128名绝经后骨量减少患者，其中64名合并T2DM患者（-2.5＜T值＜-1.0）

为实验组，并将 64名单纯骨量减少患者（糖代谢正常）设置为对照组；比较两组骨密度（BMD）、血清

OPG、TGF-β和 IL-6水平；应用骨折风险评估工具对上述研究对象的10年骨折风险进行预测，评估不同

血清因子与10年骨折风险的相关性。结果 绝经后骨量减少合并T2DM患者的BMD与单纯骨量减少

患者的 BMD 之间没有统计学差异（Z=0.841，P＞0.05）；绝经后骨量减少合并 T2DM 患者血清 OPG

（Z=2.264，P=0.024）、TGF-β（Z=2.836，P=0.005）和 IL-6（Z=2.431，P=0.015）水平高于单纯骨量减少患

者；两组患者的血清OPG、TGF-β、IL-6水平与 10年骨折风险均存在相关性。结论 绝经后骨量减少

合并T2DM患者的促炎细胞因子和OPG水平高于单纯骨量减少患者，促炎因子TGF-β和 IL-6水平的升高

对于预测绝经后骨量减少合并T2DM患者的骨折风险具有重要意义。
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【Abstract】 Objective To evaluate the variations of serum OPG, TGF-β and IL-6 levels with bone

loss in postmenopausal women with or without type 2 diabetes mellitus (T2DM), to elucidate the role of

serum OPG, TGF-β and IL-6 levels in prediction for 10-year probability of fracture risk, and to explore the

impact of serum OPG, TGF-β and IL-6 levels on the progression of type 2 diabetic fracture. Methods This

study included 128 postmenopausal women who were diagnosed as osteopenia (areal bone mineral density at

spine and hip of all subjects were measured by DXA, patients with T score more than -2.5 and less than -1.0

were diagnosed as osteopenea). They were divided into two groups, T2DM group and non- T2DM group.

Besides of BMD, all subjects were measured the serum levels of OPG, TGF-β and IL-6. Furthermore, we

predicted the 10-year probability of fracture risk in all cohorts by FRAX® and analyzed the correlations of

the risk with serum levels of OPG, TGF-β and IL- 6 in all subjects. Results There were no significant

differences of BMD between the two groups (Z=0.841, P>0.05). However, the serum levels of OPG (Z=

2.264, P=0.024), TGF-β (Z=2.836, P=0.005) and IL-6 (Z=2.431, P=0.015) in T2DM group were higher than

that in non-T2DM group. Furthermore, the serum levels of OPG, TGF-β and IL-6 were correlated with the

10-year probability of fracture risk in T2DM group. Conclusion The serum levels of OPG, TGF-β and IL-

6 increased in osteopenia patients with T2DM, suggesting that the increased inflammatory factors could be

used as predictors for the 10-year probability of fracture risk in osteopenia patients with T2DM.
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近年来国民人均寿命不断延长，2型糖尿病（type

2 diabetes mellitus，T2DM）和骨质疏松症在老年人群

中的患病率逐年提高，女性人群骨质疏松症发病率明

显高于男性，以围绝经期和绝经后女性更为明显[1]。

Janas等[2]研究认为女性绝经后雌激素的缺乏是导致

骨质疏松症的首要因素。T2DM、骨质疏松症及相关

骨折已经成为当前重要的公共健康问题。T2DM是

一种伴随多种并发症的代谢性疾病，可引起骨矿物质

代谢异常。有关T2DM、骨质疏松症及骨折三者关系

的研究发现，T2DM患者的骨密度（bone mineral den-

sity，BMD）可为增高、不变或降低三种情况，无论其

BMD如何变化，患者骨折的风险均明显增高[3-4]。

慢性炎症是糖尿病的病理生理过程之一，糖尿

病患者中常能检测出炎性细胞因子的升高，其中以

白细胞介素-6（interleukin 6，IL-6）和转化生长因子-

β（transforming growth factor β，TGF-β）最为突出，

炎性细胞因子大多作用于破骨细胞，促进破骨细胞

的形成、分化和功能调节。近年来研究发现，糖尿病

患者血清骨保护素（osteoprotegerin，OPG）水平显著

高于非糖尿病者 [5]，OPG/RANKL/RANK 系统是研

究骨质疏松病理机制的重要系统。本文就 OPG、

TGF-β和 IL-6水平与绝经后T2DM合并骨量减少患

者的骨折风险的相关性展开研究。

资料与方法

一、一般资料

本研究选取 2016年 1月至 2016年 12月在河北

医科大学第三医院骨密度室行骨密度检查的绝经后

骨量减少合并T2DM的患者64例，另选取64例单纯

骨量减少患者（糖代谢正常）设立对照。T2DM的诊

断标准依据1999年WHO糖尿病诊断标准：（1）糖尿

病症状+任意时间血浆葡萄糖水平≥11.1 mmol/L或

（2）空腹血浆葡萄糖水平≥7.0 mmol/L，至少测 2次

或（3）OGTT 试验中，2 小时血浆葡萄糖水平≥
11.1 mmol/L。所有患者均符合下述入选标准。

二、纳入和排除标准

入选标准：（1）女性，绝经时间≥1年；（2）应用法

国MEDI LINK公司生产的双能X线骨密度检测仪

测定骨密度为低骨量者（-2.5＜T值＜-1.0）。

排除标准：（1）存在左髋关节置换术或左股骨头

坏死等影响左股骨颈骨密度因素者；（2）腰椎或双髋

手术等影响骨密度检测结果者；（3）1型糖尿病、严

重心衰、心梗、肝、肾功能不全者；（4）甲亢、甲旁亢等

影响骨代谢疾病者；（5）长期卧床者；（6）长期口服影

响骨代谢药物者，如维生素D、钙剂等。

本研究已获得本院伦理委员会及所有患者的知

情同意。

三、研究方法

（一）研究对象

包括出生日期、体重、身高、既往骨折史、父母髋

部骨折史、吸烟饮酒史、肾上腺皮质激素应用史、是

否存在类风湿性关节炎病史及继发性骨质疏松症病

史、既往史、用药史、钙剂服用史及绝经年限等。

（二）测定血清OPG、TGF-β、IL-6水平

清晨两组患者空腹状态下抽外周静脉血4 ml。应

用非抗凝的干燥管收集血样，室温静置15 min之后于

2000 r/min离心机下离心20 min，收集上层血清保存

于-80 ℃的超低温冰箱中。采用酶联免疫吸附法严格

按照试剂操作说明书检测血清TGF-β、IL-6和OPG水平。

（三）检测患者BMD

使用法国MEDI LINK公司生产的双能X线骨

密度检测仪测定BMD，每次检测前均采用标准体模

校正仪器性能，由同一人完成操作，系统自动给出

BMD检测值及相应T值。本研究测定患者腰椎2～4

（L2～L4）和双髋（股骨颈、大转子、粗隆间）BMD。

（四）计算FRAX指数

进入FRAX测评系统（网址：http://www.shef.ac.

uk/FRAX/），选择“亚洲-中国-语言简体中文”录入数

据。依据所收集的患者一般资料录入患者一般情况

及相关骨折风险因子，并录入左侧股骨颈 BMD。

FRAX测评系统自动生成 10年内髋部骨折概率和

10年内主要骨质疏松性骨折概率。为保证数据完

整准确，数据由2人分别输入，最后核对。

四、统计处理

采用SPSS 16.0统计软件进行数据分析，由于本研

究计量资料不满足正态分布和方差齐性，以中位数（最

小值，最大值）表示。两组患者年龄、左股骨颈BMD、血

清OPG、TGF-β、IL-6水平的比较采用秩和检验，两组患

者血清OPG、TGF-β和IL-6水平与骨折风险相关性分

析采用spearman秩相关分析，检验水准α值取双侧0.05。

结 果

一、两组一般情况比较

糖尿病组与非糖尿病组患者的年龄、左股骨颈
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和腰椎BMD数值差异无统计学意义，两组资料具

有可比性，见表1。

二、两组血清OPG、TGF-β、IL-6水平比较

研究发现，糖尿病组血清OPG、TGF-β、IL-6水

平均高于非糖尿病组，差异有统计学意义，见表2。

三、两组患者血清OPG、TGF-β和 IL-6水平与

10年骨折风险的相关性

研究发现，FRAX主要骨质疏松性骨折风险，糖

尿病组为 4.55（1.9，10.0）%，非糖尿病组为 4.0

（1，9.9）% ，两者差异无统计学意义（Z=1.549，

P=0.121）。FRAX髋部骨折风险，糖尿病组为 1.25

（0.1，6.4）%，非糖尿病组为 1.2（0.1，4.8）%，两者差

异无统计学意义（Z=0.432，P=0.666）。

两组患者血清OPG、TGF-β和IL-6水平与其10年

主要骨质疏松性骨折、髋部骨折风险均存在相关性

（P＜0.05），见表3。

讨 论

T2DM和骨质疏松症患病率逐年增加，早期评

估T2DM患者骨质疏松性骨折风险已成为临床上不

容忽视的课题。研究显示约有2/3的糖尿病患者伴

有BMD减低，其中有近1/3的患者可诊断为骨质疏

松症。糖尿病性骨质疏松症主要是指糖尿病患者体

内的代谢因素发生变化，造成患者的骨组织结构发

生变化，从而导致患者骨质中骨量流失速度加快，增

加了骨折等疾病的发生率[6]。T2DM患者长期维持

较高的血糖水平，导致成骨细胞功能降低，推动骨质

疏松病情的发展[7-8]。老年女性骨量减少更快，骨折

的发病率更高。研究证实雌激素可有效预防绝经期

妇女骨量丢失，但却无法使患者骨量恢复至绝经前

水平［9-10］。众所周知，女性绝经后雌激素水平迅速下

降，雌激素缺乏时，破骨细胞功能增强，骨丢失加速，

导致骨质疏松[11]。因此绝经后T2DM患者应常规行

双能X线骨密度检查，以实现骨质疏松症的早期诊

断和治疗。

BMD在诊断及治疗骨质疏松症方面是目前可

以量化的主要标准，但对于未发生骨折又有低骨量

的人群，临床难以做出治疗决策，在这种情况下应运

用FRAX评估每一位低骨量个体发生骨质疏松性骨

折的绝对风险［12-13］，进而为临床制定治疗方案提供

一定依据。本研究中两组患者的一般人口学特征和

表3 两组2型糖尿病患者血清OPG、TGF-β和 IL-6水平与骨折风险相关性分析

FRAX主要骨质疏松性骨折

FRAX髋部骨折

注：OPG为骨保护素；TGF-β为转化生长因子-β；IL-6为白细胞介素-6

OPG

相关系数

0.329

0.260

P值

＜0.001

0.003

TGF-β
相关系数

0.427

0.328

P值

＜0.001

＜0.001

IL-6

相关系数

0.369

0.394

P值

＜0.001

＜0.001

表1 两组2型糖尿病患者年龄、左股骨颈及腰椎BMD比较

组别

糖尿病组

非糖尿病组

Z值

P值

注：BMD为骨密度

例数

64

64

年龄（岁）

65（52，89）

65（44，82）

0.322

0.748

左股骨颈BMD

0.73（0.58，0.95）

0.71（0.56，0.94）

0.841

0.400

腰椎BMD

0.74（0.61，0.95）

0.76（0.56，0.94）

0.779

0.436

表2 两组2型糖尿病患者血清OPG、TGF-β、IL-6水平比较

组别

糖尿病组

非糖尿病组

Z值

P值

注：OPG为骨保护素；TGF-β为转化生长因子-β；IL-6为白细胞介素-6

例数

64

64

OPG（pg/ml）

357.16（159.98，543.25）

337.33（168.42，537.51）

2.264

0.024

TGF-β（ug/l）

40.35（23.51，66.25）

36.75（10.34，64.58）

2.836

0.005

IL-6（pg/ml）

11.91（7.14，17.48）

10.00（5.26，18.34）

2.431

0.015
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左股骨颈 BMD 均无统计学差异，大量研究表明

T2DM 患者的 BMD 可有增高、不变或降低三种情

况，无论BMD如何变化，患者骨折的风险均明显增

高[3-4]。本研究进一步探究T2DM患者骨折风险增加

的原因，发现糖尿病组血清OPG、TGF-β、IL-6水平

均高于非糖尿病组，差异有统计学意义，且两组患者

血清OPG、TGF-β和 IL-6水平与10年主要骨质疏松

性骨折、髋部骨折风险均存在相关性。

一、IL-6与骨代谢

大量研究证实，糖尿病和骨质疏松有着相同的

病理生理过程即慢性炎症，因此糖尿病患者血清中

的炎性细胞因子呈增高趋势。IL-6是一种多功能细

胞因子，正常人体血清中 IL-6的含量随绝经出现或

年龄增加而升高，一方面为女性绝经后，雌激素水平

的下降可能会触发 IL-6基因的表达［14］，另一方面老

年人T细胞免疫调节功能减退也会导致 IL-6基因表

达调节失控。此外，高血糖可促进胰岛细胞分泌IL-6。

IL-6一方面能刺激破骨细胞前体细胞分裂增殖进而

增加破骨细胞的数量，并刺激正常成熟的破骨细胞

形成骨吸收陷窝，为破骨细胞发挥作用提供合适的

微环境；另一方面 IL-6可通过增加胶原酶的释放而

促进骨基质降解，进而影响成骨细胞的活性。

二、TGF-β与骨代谢

以往大量研究表明，TGF-β能有效抑制骨吸收，

高浓度的TGF-β可促进成骨细胞合成OPG并降低

核因子κB 受体活化因子配基（receptor activator of

nuclear factor kappa B ligand，RANKL）的活性。

RANKL 与核因子κB 受体活化因子受体（receptor

activator of nuclear factor kappa B，RANK）结合后可

促进破骨细胞的分化、成熟，而OPG能够同RANKL

竞争与RANK的结合，从而阻断上述效应。有研究

证实骨髓间充质干细胞的TGF-β信号通路能促进其

增殖和成骨分化［15-16］。不过近期一些实验得出不同

的结论，Karst等[17]证实TGF-β能诱发破骨前体细胞

表达RANK，通过RANKL-RANK机制促进破骨细

胞的生长、分化。Koseki等[18]也证实，TGF-β在体外

无基质细胞存在的情况下可促进破骨细胞的分化。

在一项体外实验中TGF-β可显著延长破骨细胞的寿

命，并明显促进破骨细胞的分化。综上可见，TGF-β
在骨代谢方面具有双面性。Worster的体外实验证

明了TGF-β在低浓度时确实能促进成骨分化及骨髓

间充质干细胞（MSCs）的增殖，而高浓度时则抑制

MSCs 增殖，并促进其主要分化为血管平滑肌细

胞。TGF-β只有在骨形态发生蛋白同时存在的情况

下，才可促进MSCs向成骨细胞转化。大鼠体内研

究也证实，TGF-β通过影响正常及病理状态下的骨

骼形态而发挥促进骨形成和骨吸收的双重作用［19］。

三、OPG与骨代谢

OPG/RANKL/RANK 系统在破骨细胞的分化

过程中起重要作用。OPG 可以与 RANKL 竞争性

地与 RANK 结合，抑制破骨细胞的分化和成熟。

Yano 等 [20]研究发现 OPG 的水平随年龄增加而升

高，这一点在绝经后骨质疏松女性中尤为突出，其

OPG浓度明显高于绝经后非骨质疏松女性。这表

明绝经后女性OPG水平的升高是继发于年龄增长

后骨吸收增强的一种代偿反应机制。朱明明 [21]研

究发现糖尿病骨质疏松组血清OPG的水平高于糖

尿病骨量减少组，糖尿病骨量减少组高于糖尿病骨

量正常组，糖尿病骨量正常组高于非糖尿病组。

Knudsen等[22]研究发现血糖急性升高并不直接引起

血浆 OPG 水平的升高，而高胰岛素血症会使血浆

OPG 水平降低，这表明糖尿病患者血浆OPG 水平

的升高并非直接由高血糖所致，而与高血糖引发的

代谢异常有关。许多研究已证实糖尿病呈现慢性

炎症反应状态，糖尿病患者体内炎性反应因子水平

较高，OPG与炎性反应因子呈明显正相关，IL-6等

炎性反应因子可刺激血管内皮细胞和人血管平滑

肌细胞使OPG分泌增加。因此T2DM血清OPG浓

度的升高，一方面为炎性反应因子的促进作用，另一

方面可能是骨吸收增加的代偿性变化，以遏制进一

步的骨丢失[23]。

本研究存在一定不足。第一，本研究为回顾性

研究，样本量较小，如果能增大样本量，研究结果将

更具说服力；第二，本研究涉及的血清因子指标较为

单一，比如，除 IL-6之外，还有很多炎性因子与糖尿

病及骨代谢相关，另外，除OPG外，还有很多血清因

子可以作为骨代谢的重要标志物，希望在后续研究中

能进一步证实上述因子对糖尿病及骨代谢的影响。

本研究发现血清OPG、TGF-β和 IL-6的水平对

绝经后骨量减少合并T2DM患者的骨折风险有一定

的预测意义，本研究由于样本量较少，研究数据存在

一定的局限性，希望能开展更多的研究以进一步探

究上述因子水平升高的分子机制。绝经后T2DM患

者是骨折的高危人群，临床医师在加强血糖控制的

同时，应密切监测患者的骨健康情况，及早干预，及

早治疗。
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