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【摘要】 目的 探讨骨折风险评估工具（FRAX）、亚洲人骨质疏松自我筛查工具（OSTA）与骨代谢

指标包括血清骨钙素、25羟维生素D、β-胶原特殊序列及总 I型胶原氨基端延长肽对绝经后2型糖尿病

性骨质疏松症诊断的评估价值。方法 回顾性分析2020年6月至2021年12月期间在南通大学附属医

院内分泌科住院治疗的绝经后2型糖尿病患者231例，根据骨密度结果将患者分成骨量正常组、骨量减

少组和骨质疏松组，基于基线数据，分别评估FRAX、OSTA与骨代谢指标对绝经后2型糖尿病患者骨质

疏松风险的准确性。结果 骨质疏松组代入骨密度的FRAX评分较骨量正常组及骨量减少组明显升

高，25羟维生素D水平较骨量正常组明显减少，β-CTX、P1NP水平较骨量正常组明显升高（P＜0.05）；

Pearson相关分析提示骨密度与 25羟维生素D、β-CTX及P1NP有显著相关性（r值分别为 0.30、-0.45、-

0.31，P＜0.05）；受试者工作曲线分析显示：代入骨密度的FRAX（包括未来10年内主要部位及髋部骨折

概率）评分、25 羟维生素 D 及β-CTX 对区分骨量是否正常具有诊断价值（ROC 曲线下面积分别是

0.6935、0.8462、0.7118、0.7484）。而OSTA评分在各组间无明显统计学差异。结论 结合FRAX、骨代谢

指标能够辅助诊断绝经后2型糖尿病合并骨质疏松，具有早期诊断的潜在临床价值。

【关键词】 骨质疏松； 绝经后2型糖尿病； 骨密度； FRAX； 骨代谢指标

Clinical study of FRAX, OSTA and bone metabolism indexes in evaluating bone mineral density in

postmenopausal patients with Type 2 diabetes Zhou Ranran1, Zhao Xiaoqin1, Wang Xinlei1, Yuan Jie1,

Zhou Caohui1, Liu Yake2. 1Department of Endocrinology, 2Department of Orthopedics, The Affiliated Hospital

of Nantong University, Nantong 226001, China

Corresponding author: Liu Yake, Email: yakerliu@sina.com

【Abstract】 Objective To explore the relationship between fracture risk assessment tool (FRAX),

Asian osteoporosis self- screening tool (OSTA) and bone metabolism indexes including serum osteocalcin,

25-hydroxyvitamin D, β-crosslaps and procollagen type 1 N- terminal propeptide in the diagnosis of post-

menopausal type 2 diabetes induced osteoporosis. Methods 231 postmenopausal patients with Type 2 dia-

betes who were hospitalized in the Department of Endocrinology, the Affiliated Hospital of Nantong Univer-

sity from June 2020 to December 2021 were retrospectively analyzed. According to the results of bone miner-

al density, the patients were divided into normal bone mass group, osteopenia group and osteoporosis group.

Based on the baseline data, the accuracy of FRAX, OSTA and bone metabolism indexes on the risk of osteo-

porosis in postmenopausal patients with Type 2 diabetes were evaluated respectively. Results The FRAX

score with bone mineral density in osteoporosis group was significantly higher than that in normal bone mass

group and osteopenia group, and 25- hydroxyvitamin D level was significantly lower than that in normal

bone mass group, the levels of β- CTX and P1NP were significantly higher than those in normal bone mass

group (P<0.05); Pearson correlation analysis showed that bone mineral density has significant correlation

with 25 hydroxyvitamin D ，β- CTX and PINP (r=0.30, -0.45, -0.31, P<0.05); Receiver operator characteris-

tic curve (ROC) analysis showed that: FRAX score with bone mineral density(Including the probability of

major parts and hip fractures in the next 10 years), 25 hydroxyvitamin D, and β- CTX has diagnostic value in
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随着社会经济发展和人口老龄化的加剧，骨质

疏松和糖尿病的发生率日益增加。骨质疏松症（os-

teoporosis，OP）是一种以骨量减低、骨组织微结构损

坏，导致骨脆性增加、易发生骨折为特征的全身性骨

病［1］。骨质疏松症分为原发性骨质疏松症和继发性

骨质疏松症两大类。原发性骨质疏松症包括绝经后

骨质疏松症（Ⅰ型）、老年骨质疏松症（Ⅱ型）和特

发性骨质疏松症（包括青少年型）。继发性骨质疏

松症指由任何影响骨代谢疾病和（或）药物及其他

明确病因导致的骨质疏松。而中国老年2型糖尿病

防治指南指出慢性高血糖可损伤骨组织微血管，合

并骨矿盐、维生素 D 代谢失调，使骨组织微结构和

固有力学发生特异性改变，导致骨质量受损骨量减

低，约半数的老年糖尿病患者合并不同程度的骨质

疏松［2］。因此需早期诊断、早期治疗骨质疏松才能

够有效减少糖尿病患者罹患骨质疏松及骨质疏松性

骨折的发生。目前评估骨质疏松风险有一下几种方

法：骨密度、亚洲人骨质疏松自我筛查工具（Osteo-

porosis Self-assessment Tool for Asians，OSTA）、骨折

风 险 评 估 工 具（Fracture Risk Assessment Tool，

FRAX）评分及骨代谢指标等。本研究拟通过比较

各种评估工具诊断能力的高低，以便了解哪种工具

更有利于筛选患者。

材料和方法

一、纳入排除标准及研究对象

本临床研究选取了 2020年 6月至 2021年 12月

期间在我院内分泌科住院治疗的绝经后2型糖尿病

患着 231例，参照WHO推荐的骨质疏松诊断标准，

按照骨密度将患者分为3组：分别骨量正常组（T＞-1.0）、

骨量减少组（-1≤T≤-2.5）和骨质疏松组（＜-2.5）［3］。

纳入标准：（1）患者年龄大于 45岁；（2）符合 2020年

中国2型糖尿病防治指南诊断标准，确诊为2型糖尿

病；（3）自然绝经且时间≥1 年。排除标准：（1）1 型

糖尿病、其他特殊类型糖尿病及糖尿病合并各种急

性并发症者；（2）伴有各种感染性疾病、自身免疫性

疾病（除外类风湿性关节炎）、遗传性疾病及恶性肿

瘤，或伴有恶性溃疡创面、特异性感染创面等。本研

究通过南通大学附属医院伦理委员会批准（编号：

2021-L155），纳入患者均行知情同意，并签署知情同意书。

二、基线资料收集

由专业人员记录纳入患者年龄、糖尿病病程、身

高、体重，同时计算出体质指数（Body Mass Index，

BMI；BMI=体重/身高 2，单位为kg/m2）。临床指标使

用入院后治疗前的外周血，糖化血红蛋白及骨代谢

指标包括血清N-MID骨钙素（N-MID Osteocalcin，

OST）、25羟维生素D（25-OH Vitamin D）、β-胶原特

殊序列（β-crosslaps，β-CTX）及总 I型胶原氨基端延

长 肽（procollagen type 1 N- terminal propeptide，

P1NP）由罗氏公司全自动电化学发光免疫自动分析

仪检测，质控及校准均符合规定。

三、骨密度（bone mineral density，BMD）测定

采用美国 GE 公司的双能 X 线骨密度仪

（DEXA）进行骨密度测定。所有受试者都由同一位

技术人员进行测量。测量受试者腰椎1～4（L1～4）及

股骨颈骨密度，由机器自动给出T值，单位为g/cm2。

四、FRAX评分

通过世界卫生组织推荐的骨折风险简易工具

（http://www.shef.ac.uk/FRAX/）［3］，输入骨折常见危

险因素，如年龄、性别、体重指数、既往脆性骨折史、

父母髋部骨折、接受糖皮质激素治疗、抽烟、继发性

骨质疏松症等，计算未来10年内主要部位发生骨质

疏松性骨折和髋部骨折的发生概率。当主要骨质疏

松性骨折概率≥20%或髋部骨折概率≥3%时，为骨

质疏松骨折高危患者；主要骨质疏松骨折概率为

10%～20%之间或髋部骨折概率小于3%为中风险，

主要骨质疏松骨折概率小于10%为低风险。

五、OSTA

OSTA是基于亚洲8个国家和地区绝经后女性，

根据年龄和体质量筛查骨质疏松的风险，其计算方

法是：（体重 － 年龄）∗0.2［4］，如以一位 68 岁、体重

为 45 公斤的女性为例，OSTA=（45-68）∗0.2=-4.6。

结果＞-1为低风险，结果在-1到-4之间为中风险，结

differentiating whether bone mass is normal or not (AUC=0.6935, 0.8462, 0.7118, 0.7484). And there was no

significant difference in OSTA score between the groups. Conclusion FRAX and bone metabolism can as-

sist in the diagnosis of postmenopausal Type 2 diabetes complicated with osteoporosis, which has potential

clinical value for early diagnosis.

【Key words】 Osteoporosis; Postmenopausal Type 2 diabetes; Bone mineral density; FRAX;

Bone metabolism index
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果小于-4为高风险。该方法未纳入骨折的危险因

素，对骨质疏松性骨折的预测不足。

六、统计学方法

采用 GraphPad Prism 8 统计软件分析，计量资

料以 x̄±s表示，多组均数比较采用单因素方差分析，

相关性分析采用Pearson相关分析。受试者工作特

征曲线（receiver operator characteristic curve，ROC ）

分析曲线下面积（area under ROC curve，AUC ）、

95 %置信区间（confidence interval，CI）及切点值

（cutoff）。P＜0.05 为差异有统计学意义。

结 果

一、骨量正常、骨量减少及骨质疏松组人数分布

本研究共 231例绝经后 2型糖尿病患者中骨量

正常75例（32.5%），骨量减少86例（37.2%），骨质疏

松70例（30.3%）。其中骨质疏松组大于等于80岁5例，

70～79岁35例，60～69岁15例。

二、一般资料比较

三组患者间身高、体重、BMI和糖化血红蛋白比

较无统计学差异。骨质疏松组年龄明显大于骨量正

常组及骨量减少组；骨量异常的两组糖尿病病程明

显长于骨量正常组（P＜0.05）。骨量减少组及骨质疏

松组的BMD与骨量正常组亦有明显差异。见表1。

三、各组OSTA评分比较

与骨量正常组相比，骨量减少组与骨质疏松组

OSTA评分无明显统计学差异。具体数据见表2。

四、各组FRAX比较

运用FRAX系统计算显示：当不代入骨密度值

时，各组未来10年内主要部位发生骨质疏松性骨折

和髋部骨折的发生概率无明显差异。当代入骨密度

时，骨质疏松组未来10年内主要部位发生骨质疏松

性骨折和髋部骨折的发生概率明显高于骨量正常及

骨量减少组；骨量减少组患者髋部骨折的发生概率

明显高于骨量正常组（P＜0.05）。具体数据见表3。

五、组骨代谢指标比较

血 25-羟维生素D水平在骨量减少组及骨质疏

松组较骨量正常组明显降低（P＜0.05）。β-CTX在

骨量减少组及骨质疏松组较骨量正常组明显升高

（P＜0.05）。P1NP在骨质疏松组较骨量减少组及骨

量正常组明显升高（P＜0.05）。具体数据见表4。

六、骨密度与年龄、糖尿病病程以及骨代谢指标

的相关性分析

将L1～L4腰椎骨密度平均值及股骨颈骨密度分

别与年龄、糖尿病病程、骨代谢指标进行 Pearson相

关分析，结果提示：腰椎骨密度与 25-羟维生素D水

平呈正相关（r=0.30，P＜0.05）；与病程（r=-0.22，P＜

0.05）、β-CTX（r=-0.32，P＜0.05）呈负相关；与年龄、

OSTA评分、FRAX评分及P1NP无明显相关性。股

骨颈骨密度与年龄（r=-0.25，P＜0.05）、β-CTX（r=-

0.45，P＜0.05）及P1NP（r=-0.31，P＜0.05）呈负相关；

与病程、25-羟维生素D水平、OSTA评分、FRAX评

分无明显相关性（P＞0.05）。

七、FRAX在 2型糖尿病患者骨密度中的ROC

曲线

以双能X线骨密度检查骨量是否正常为金标

准，代入骨密度的FRAX未来10年内主要部位骨质

表1 231例绝经后2型糖尿病患者的基本资料

组别

骨量正常组

骨量减少组

骨质疏松组

统计值

P值

例数

75

86

70

-

-

年龄（岁）

59.25±9.84

59.28±9.88

65.53±8.35*#

0.443

0.645

身高（cm）

157.67±5.14

159.65±6.53

155.71±4.83

1.892

0.163

体重（kg）

58.03±12.21

61.11±9.26

62.32±7.99

0.723

0.491

BMI（kg/m2）

23.22±4.16

24.34±3.26

25.81±3.09

1.957

0.154

2型糖尿病病程（年）

6.33±4.42

13.23±8.95*

11.36±7.93*

3.604

0.036

糖化血红蛋白（%）

11.15±6.48

10.65±3.97

9.74±3.25

0.351

0.707

组别

骨量正常组

骨量减少组

骨质疏松组

统计值

P值

注：“*”表示与骨量正常组相比，P＜0.05；“#”表示与骨量减少组相比，P＜0.05；BMI为体质指数；BMD为骨密度

例数

75

86

70

-

-

BMD（g/cm2）

L1 T值

0.83±1.38

-1.34±0.57*

-1.91±1.27*

25.140

＜0.01

L2 T值

0.93±1.17

-1.38±0.54 *

-2.04±1.38*

31.821

＜0.01

L3 T值

1.2±1.26

0.84±0.73 *

1.46±1.63 *

18.960

＜0.01

L4 T值

1.45±1.60

0.86±1.01 *

1.36±1.40 *

18.541

＜0.01

L1-4 T均值

1.09±1.23

1.08±0.56 *

1.68±1.32 *

27.732

＜0.01

股骨颈 T值

0.16±1.02

0.98±0.73 *

1.49±1.23 *

10.421

＜0.01
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疏松性骨折的发生概率以及髋部骨折的发生概率识

别骨密度的受试者工作特征（ROC）曲线。未来10年

内主要部位骨质疏松性骨折发生概率的ROC曲线

下面积为0.6935（95% CI：0.6443，0.8428，P＜0.05），

cutoff值为 3.6%。髋部骨折发生概率的ROC曲线

下面积为0.8462（95% CI：0.7285，0.9640，P＜0.01），

cutoff值为0.35%。（见图1）

八、骨代谢指标在 2型糖尿病患者骨密度中的

ROC曲线分析

以双能X线骨密度检查骨量是否正常为金标

准，骨代谢指标中25羟维生素D、β-CTX及P1NP识

别骨密度的受试者工作特征（ROC）曲线。其中，25

羟维生素D和β-CTX有统计学意义。25羟维生素

D 的 ROC 曲线下面积为 0.7118（95% CI：0.5605，

0.8631，P＜0.05），cutoff 值为 24.02 ng/ml。β-CTX

的 ROC 曲线下面积为 0.7484（95% CI：0.6051，

0.8917，P＜0.01），cutoff值为452.8 pg/ml。（见图2）

以上指标识别能力由高到低依次是代入骨密

度的FRAX髋部骨折的发生概率、β-胶原特殊序列、

25羟维生素D、代入骨密度的FRAX未来10年内主

要部位发生骨质疏松性骨折的发生概率。

讨 论

一、临床研究现状

2型糖尿病患病率逐年上升，由于患者长期处

于物质代谢紊乱状态，尤其对钙等营养元素的吸收

力下降，且2型糖尿病好发于中老年人，因此骨质疏

松成为其重要的并发症。而骨质疏松症患者一旦发

生脆性骨折，特别是髋部骨折，那么患者的死亡率和

再发骨折的风险将明显增加［5］。做好2型糖尿病患

者骨质疏松风险评估，从而预防脆性骨折的发生，是

内分泌科医生亟待关注的问题。

目前我国人口基数庞大，医疗资源分布不均衡，

诊断骨质疏松的金标准—双能X线骨密度检测未能

广泛普及。目前多数研究基于绝经后女性探讨其发

生骨折的危险因素［6］，而对于2型糖尿病患者鲜有涉

及。本研究以 2 型糖尿病病绝经后女性为研究对

象，寻找简洁而有效的评估方法来指导临床早期识

别骨质疏松。在众多检查方法中OSTA评分虽然简

表2 各组绝经后2型糖尿病患者OSTA评分

组别

骨量正常组

骨量减少组

骨质疏松组

统计值

P值

注：OSTA为骨质疏松自我筛查工具

OSTA

-0.83±3.37

-0.13±2.86

-1.38±1.83

0.785

0.463

表3 各组绝经后2型糖尿病患者的FRAX指数比较

组别

骨量正常组

骨量减少组

骨质疏松组

统计值

P值

注：*表示与骨量正常组相比，P＜0.05；#表示与骨量减少组相比，P＜0.05；FRAX为骨折风险评估工具；BMD为骨密度

无BMD的主要骨质疏松性

骨折概率（%）

7.24±2.82

5.73±2.43

7.01±2.70

1.531

0.228

无BMD的髋部骨折概率

（%）

2.58±2.36

2.02±1.81

2.95±1.76

0.865

0.429

代入BMD的主要骨质疏松性

骨折概率（%）

3.51±0.78

4.15±1.27

6.07±3.08*#

7.014

0.002

代入BMD的髋部骨折概率（%）

0.26±0.32

0.79±0.57*

2.09±1.75*#

11.86

＜0.01

表4 各组绝经后2型糖尿病患者的骨代谢指标的比较

组别

骨量正常组

骨量减少组

骨质疏松组

统计值

P值

注：*表示与骨量正常组相比，P＜0.05；#表示与骨量减少组相比，P＜0.05；OST为血清N-MID骨钙素；25-OH Vitamin D为25羟维生素D；β-CTX

为β-胶原特殊序列；P1NP为总 I型胶原氨基端延长肽

OST（ng/ml）

15.99±7.53

15.50±7.34

15.19±6.02

0.105

0.901

25-OH Vitamin D（ng/ml）

25.64±7.42

20.23±8.13*

19.72±6.66*

2.88

0.048

β-CTX（pg/ml）

401.91±120.47

608.56±306.11*

590.1±278.87*

3.478

0.040

P1NP（ng/ml）

43.39±17.72

42.24±12.87

56.75±17.40*#

3.743

0.032
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便，但是仅以年龄和体重作为变量，部分研究提示对

于临床各组疾病所导致的骨折疏松临床评估意义较

弱［7］；而一项针对韩裔绝经后女性的横断面研究提

示OSTA≤-1妇女应接受BMD检测［8］。本研究各组

2型糖尿病患者人群OSTA评分未有明显统计学差

异。2008年WHO推荐FRAX评分系统基于临床危

险因素作为评估方法。但用于评估2型糖尿病患者

的骨折风险仍存在一定争议。专家共识建议在采用

FRAX 评估糖尿病患者骨折风险时, 将其中的独立

危险因素“类风湿关节炎”替换为“2型糖尿病”。研

究显示 FRAX 评分和代入 BMD 的 FRAX 评分对 2

型糖尿病患者罹患骨折风险的估值相近［9］；但本研

究提示不代入BMD的 FRAX评分在 2型糖尿病各

组中均无明显统计学差异，而代入BMD后的FRAX

评分在骨质疏松组中较骨量正常组明显升高，且本

研究人群年龄、糖尿病病程均与BMD存在明显相

关性，因此该评分系统排除相关危险因素的应用仍

需进一步探讨。同时，WHO建议，FRAX评分中未

来 10年主要部位骨质疏松骨折发生概率大于 20%

或髋部骨折发生概率大于3%即列入骨折高危人群；

本研究队列受试者几乎无一人超过上述标准，其

cutoff值分别为 3.65%和 0.35%，这与部分研究认为

FRAX低估了中国人群的骨折风险这一结论高度一

致［10］。目前适合中国2型糖尿病人群的FRAX评分

切点亟待进一步大规模的临床研究完善和检验。

本研究中我们探讨了骨代谢指标，特别是25羟

维生素D、β-CTX，在绝经后2型糖尿病患者骨质疏

松的评估价值，并首次提出了切点的理论。众所周

知，β-CTX反映骨基质胶原降解，是重要的骨吸收

指标［11］。多项研究显示比较了骨转化标志物与

BMD在预测老年骨质疏松中的作用［12、13］；另有研究

表明与健康对照组相比，绝经后 2型糖尿病患者β-

CTX升高，提示其破骨细胞活性增强，骨吸收亢进［14］，

考虑与患者长期高血糖、胰岛素抵抗状态有关［15］。

本研究显示绝经后2型糖尿病患者骨密度与β-CTX

呈负相关，且β-CTX识别骨密度的受试者工作特征

（ROC）曲线下面积 0.7484（95% CI：0.6051，0.8917，

P＜0.01），提示该指标的诊断价值准确性较高，其

cutoff值为452.8pg/ml。而PINP由成骨细胞分泌［16］，

OST是非胶原蛋白，由骨和牙齿的成骨细胞合成和

分泌［17］。两者均反映骨形成活跃。部分研究证明

P1NP和OST与 2型糖尿病患者的BMD呈负相关。

而本研究虽显示 OST 与 BMD 无明显相关性；但

PINP与股骨颈骨密度呈明显负相关。此外25羟维

生素D是体内调节钙磷代谢的重要激素，本研究发

现其水平与腰椎骨密度呈明显正相关；在骨质疏松

及骨量较少组患者血清中较骨量减少组明显减少

（P＜0.05）。而其识别的ROC曲线下面积为 0.7118

（95% CI：0.5605，0.8631，P＜0.05），有一定的诊断价

值，cutoff值为24.02 ng/ml。

此外，有研究显示绝经后骨质疏松症患者血清

中Dickkopf相关蛋白-1、高密度脂蛋白胆固醇、单核

细胞与淋巴细胞比值等指标与骨密度有相关性［18-20］，

那么在后续的临床科研工作中，我们也将寻找可靠

的生化指标辅助2型糖尿病绝经后女性骨质疏松症

的早期诊断。

二、本研究局限性

本临床研究的研究对象仅为我院内分泌科住院

患者，容易产生偏倚，同时样本量规模不大，今后我

们将在大样本的人口中进一步验证说明。

2型糖尿病性骨质疏松症早期症状隐匿，不易

被发现，部分地区无双能X线骨密度仪检测，且该诊

断金标准可能降低糖尿病患者骨质疏松诊断率，因

此需要 FRAX评分、骨代谢指标等共同完成 2型糖

尿病患者骨质疏松性骨折风险的预测，从而为 2型

糖尿病患者尽早识别并治疗骨质疏松提供客观的临

床依据。
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