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血清OCIF水平与 2型糖尿病骨代谢关系初探

郭常辉 ,王玉君 ,庞久高 ,刘　军 ,刘东方 ,李　荣　　(重庆医科大学附属第二医院内分泌科 , 重庆 400010)

　　提　要:目的　探讨 2 型糖尿病(type 2 diabetes mellitus , T2DM)血清破骨细胞生成抑制因子(osteoclastogenesis inhibitory

factor , OCIF) 骨保护素(osteoprotegerin , OPG)的变化及与骨密度(bone mineral density , BMD)、骨代谢生化指标的关系。 方

法　对 60例 T2DM患者及30 例正常人用酶联免疫吸附法测定血清 OCIF , 同时测定血清骨钙素(osteocalcin BGP)、尿脱氧吡

啶啉(deoxypyridinoline , DPD)、血糖 、血钙 、磷 、碱性磷酸酶和桡骨 BMD。结果　无论糖尿病组或对照组 ,血清 OCIF 水平均

随年龄增加而增加 ,尤其在 60岁组增加明显;除 70 岁组男性较女性增高外 , 其余各组无明显差异;糖尿病组血清 OCIF 较

对照组增高(P<0.01),伴骨质疏松组较骨量正常组低(P <0.05);血清 OCIF 与年龄 、BMD、BGP 呈正相关 ,与尿 DPD呈负

相关。结论　血清OCIF不足或相对缺乏是糖尿病骨质疏松的重要因素之一;提示血清 OCIF 检测可作为糖尿病骨质疏松

诊断的重要参考指标。
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Relationship between serum OCIF level and bone metabolism index of type 2 diabetes

patients
GUO Chang-hui , WANG Yu-jun , PANG Jiu-gao , LIU Jun , LIU Dong-fang , LI Rong(Department of Endocrinology , Second Affiliat-

ed College of Clinical Medicine , Chongqing University of Medical Sciences , Chongqing 400010 , China)

　　Abstract:Objective　To study the relationship of the changes of serum osteoclastogenesis inhibitory factor

(OCIF) osteoprotegerin(OPG)level with bone mineral density (BMD)and biochemical index of bone metabolism

in type 2 diabetes mellitus(T2DM)patients.Methods　The levels of OCIF , serum osteocalcin(BGP), urinary de-

oxypyridinoline (DPD), blood glucose , serum calcium , phosphorus , alkaline phosphatase , and radius BMD in 60

T2DM patients and 30 normal controls were detected by enzyme-linked immunosorbent assay.Results　Serum OCIF

levels in both diabetes group and control increased in an age-dependent manner , especially significantly in the group

of older than 60 years.In 70 years old group , the serum OCIF level in males was higher than that in females , but in

the rest groups , no significant difference was found.Serum OCIF level in diabetes group was significantly higher than

that in the control(P<0.01), but the serum OCIF level in diabetes group with osteoporosis was significantly lower

than that in group of normal bone mineral density (P<0.05).The serum OCIF level was positively correlated with

age , BMD , and BGP , but negatively with urinary DPD.Conclusion　Serum OCIF may play an important role in the

genesis and progress of diabetes with osteoporosis.OCIF shortage or relative deficiency may be a main reason for dia-

betic osteoporosis.Serum OCIF level can be used as one of the important reference indices for the diagnosis of diabet-

ic osteoporosis.
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　　糖尿病性骨质疏松为糖尿病的慢性并发症之一 ,

其发病机制尚未完全阐明 ,除遗传 、环境 、激素影响外 ,

骨微循环中的多种细胞因子也参与了骨代谢 ,其中破
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骨细胞生成抑制因子(osteoclastogenesis inhibitory factor ,

OCIF)亦称骨保护素(osteoprotegerin , OPG)在骨代谢中

的作用日益受到重视 ,并证实在调节骨代谢中起重要

作用
[ 1～ 3]

。本研究观察了乙型糖尿病(type 2 diabetes

millitus , T2DM)患者血清OCIF 水平 ,以及与不同年龄 、

性别 、骨密度 、骨代谢生化指标之间的关系 ,旨在探讨

糖尿病性骨质疏松的发病机制 。
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1　对象与方法

1.1　对象
　　选择我院内分泌门诊及住院 2 型糖尿病患者 60 例 , 男性

27 例 ,女性 33 例 , 平均 56.2(34 ～ 76)岁 , 病程 0.2 ～ 25(7.2 ±

5.6)年 , 根据 1999 年WHO 糖尿病诊断标准确诊 , 并根据 1994

年WHO骨质疏松诊断标准将糖尿病分为糖尿病不伴骨质疏松

32 例[骨密度(bone mineral density , BMD)在同性别骨峰值 1 个

标准差(SD)以内] , 糖尿病合并骨质疏松 28 例(BMD低于同性

别骨峰值 2.5个 SD), BMD正常值参照文献[ 4] 对 1 450 例健康

人桡骨骨矿物质含量测定的结果。所有患者均进行饮食控制 ,

适当运动 ,根据病情用口服降糖药和 或胰岛素治疗 , 且患者均

无严重心 、脑血管及肝 、肾合并症。

　　对照组为健康体检者 30 例 , 男性 14 例 , 女性 16 例 , 平均

55.4(35～ 72)岁 , 排除糖尿病 ,心 、脑 、肝 、肾疾病及骨关节疾病 ,

均无服用含钙 、磷或影响骨代谢的药物史。

1.2　方法
　　测量受检者的身高和体质量 ,根据 BMI=体质量 身高的平

方(kg m2)计算体质量指数。所有受检者均在禁食 10 ～ 12 h

后 ,于次日清晨取肘静脉血分离血清 ,置-20 ℃冰箱备用。 血

清OCIF 测定:采用酶联免疫吸附法 , 药盒为德国 IDG 公司产

品 ,操作步骤严格按照指导手册进行。 血清 BGP测定:采用放

射免疫法 ,药盒购自北京东亚免疫技术研究所。尿 DPD 测定:

取血当日晨留取尿液 ,采用德国拜尔公司生产的 ASC:180SE 全

自动化学免疫分析仪 , 用化学发光法进行测定 , 药盒用拜尔公

司配套试剂盒。同一份标本测定尿肌酐(Cr)(苦味酸法)。 血

糖(FPG)、血钙(Ca)、磷(P)、碱化磷酸酶(ALP)测定:用 BECK-

MAN COULTER CX3DELTA全自动生化分析仪检测 FPG(酶电击

法), 血 Ca(电击法), 用 OLYPUS 560 全自动生化分析仪测血 P

(紫外比色法), ALP(酶法)。

　　BMD测定:采用 FT-647 型骨矿含量测定仪 , 测定非优势

侧前臂中 、远 1 3 交界处桡骨骨密度。

1.3　统计学方法
　　所有数据用 x±s表示 , 组间比较用 t检验(非正态性分布

资料进行对数转换 ,使其近似正态分布后再作检验)或方差分

析 ,以及线性相关分析。

2　结果

2.1　不同年龄组血清OCIF水平变化

　　无论在糖尿病组或在对照组 , 血清 OCIF 水平均随年龄的

增加而增加 ,以每 10 岁进行分组 , 发现在 50 岁组渐增加 , 在 60

岁组明显增加 ,分别比40 岁组增加78.5%和66.5%,比 50 岁组

增加 45.4%和 37.2%,在男性和女性之间 , 除 70 岁组男性血清

OCIF 水平较女性增高外(P <0.05), 其他各组差异无显著性;

在50 岁以前糖尿病组血清 OCIF水平与对照组比较没有明显

差异 ,在 50 岁以后糖尿病组血清 OCIF 水平与对照组比较具有

明显差异(P<0.05 , P <0.01), 见表 1。

表 1　各年龄组血清 OCIF水平比较( x±s)

Tab 1　Comparison of serum OCIF level in each group( x±s)

Group n OCIF (pmol L) P

<40 Control 5 2.83±0.79 >0.05

Diabetes 6 2.85±0.82

≥40 Control 5 3.10±0.68 >0.05

Diabetes 9 3.68±0.94

≥50 Control 7 3.76±1.15 <0.05

Diabetes 16 4.52±1.26

≥60 Control 8 5.16±1.37 <0.01

Diabetes 18 6.57±1.52

≥70 Control 5 5.32±0.98 <0.01

Diabetes 11 6.83±1.20

　　从表 2资料显示 , 3 组患者年龄和性别差异无显著性 ,具有

可比性。 糖尿病不伴骨质疏松组和合并骨质疏松组 FBG、

HbA1c、DPD、OCIF 均高于对照组 , BGP 低于对照组 ,差异有显著

性(P<0.05 , P<0.01);伴骨质疏松组血清 BGP、ALP、OCIF 水

平比不伴骨质疏松组低 ,差异有显著性(P <0.05), 尿 DPD较不

伴骨质疏松组高 ,有非常显著性差异(P <0.01)。

2.2　三组血清OCIF 、BGP 、尿 DPD 、BMD等参数比较见

表 2

表 2　三组的临床及实验室资料( x±s)

Tab 2　Clinical and laboratory data of the three groups( x±s)

Diabetes
　　Clinic Data Control

Diabetes without OP Diabetes with OP

Number of case 30 32 28

　　　Male 14 14 13

　　　Female 16 18 15

Year 55.40±11.60 55.60±13.70 56.20±13.40

BMI(kg m2) 23.51±3.06 24.26±2.80 23.74±2.75

FPG(mmol L) 4.82±0.65 8.34±2.69＊＊ 8.90±3.55＊＊

HbA1c(%) 5.33±0.79 7.92±1.81＊＊ 8.60±2.49＊＊Δ

Ca(mmol L) 2.31±0.25 2.47±0.32 2.28±0.27

ALP(U L) 86.40±22.80 83.20±19.50 74.50±20.30＊Δ

BGP (ng L) 5.62±2.78 4.96±1.90＊ 3.71±1.86＊＊Δ

DPD(nmol nmol Cr) 6.21±1.73 14.37±3.88＊＊ 36.45±10.40＊＊＊ΔΔ

OCIF(pmol L) 4.12±1.58 5.81±1.79＊＊ 4.73±1.81＊Δ

BMD(g cm2) 0.772±0.047 0.731±0.058 　　0.515±0.061＊＊ΔΔ

BMI:Body mass index;FPG:Fasting plasma glucose;Ca:Calcium;ALP:Al-

kaline phosphatase;BGP:Osteocalcin;DPD:Urinary deoxypyridinodine;

OCIF:Osteoclastogenesis inhibitory factor;OP:Osteoporosis.BMD:Bone min-

eral density;＊:P<0.05, ＊＊:P<0.01, ＊＊＊:P<0.001 vs control

group;Δ:P<0.05 , ΔΔ:P<0.01 vs without OP group

2.3　相关性分析
　　相关分析显示:糖尿病患者血清 OCIF 水平与 BMD和 BGP

呈正相关(γ=0.342 , P <0.01 和γ=0.317 , P <0.01), 与年龄

呈正相关(γ=0.574 , P <0.001), 与 HbA1c 呈正相关(γ=

0.275 , P<0.05),与 DPD呈负相关(γ=-0.436 , P <0.01), 与

血Ca、ALP无明显相关性;BMD与 BGP呈正相关(γ=0.538 , P

<0.01), 与 DPD、HbA1c呈负相关(γ=-0.636 , P<0.001 和γ

=-0.364 , P<0.01)。
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3　讨论

　　破骨细胞生成抑制因子(OCIF)亦称骨保护素

(OPG),是一种分泌型糖蛋白 ,属肿瘤坏死因子受体

(TNFR)超家族成员 ,由成骨细胞和骨髓基质细胞产生

和分泌
[ 5]
,有单聚体和同型二聚体两种形式 ,分子质量

分别是 60×10
3
和 120×10

3
。近年研究表明 ,破骨细

胞分化因子(ODF) OPG 配基(OPGL)可能是唯一能够

直接诱导破骨细胞分化的细胞因子 , 其功能性受体

RNAK位于前破骨细胞及破骨细胞表面 ,是介导成骨 

基质细胞与破骨细胞之间信号传递的关键因子 ,在体

内 、外均能诱导破骨细胞的生成和功能 ,促进成骨 。有

研究表明 ,OCIF 基因缺陷小鼠成年后表现为严重的骨

质疏松
[ 6]
,而切除卵巢后的骨质疏松小鼠在注射重组

人OCIF两周后 ,表现出明显的骨矿物质密度上升和骨

量增加 。因此 , OCIF 被认为是体内 、外调控破骨细胞

分化和骨吸收功能的关键因子 ,具有抑制破骨细胞分

化 、抑制成熟破骨细胞的活性 , 并诱导其凋亡的功

能
[ 7]
,与骨质疏松的发生有密切关系 。我们的研究发

现 ,无论在对照组或糖尿病组 ,血清 OCIF 水平均随年

龄的增加出现升高趋势 ,提示循环OCIF 浓度的变化与

年龄增加有关 ,与文献[ 5 ,8]报道相似;我们还发现 ,在

70岁组 ,男性OCIF均值比女性组高(资料未显示),差

异有显著性(P<0.05),而其他各年龄组在男 、女性之

间没有显著性差异 。糖尿病组 OCIF 均值较对照组增

高 ,其增高幅度约27.9%,比Browner等
[ 8]
报道略低 ,可

能与病例选择 、年龄 、种族等存在差异有关。

　　目前有关血清OCIF 与 BMD的关系报道较少 ,尚

存在差异
[ 5 , 8]
。本研究结果显示 ,血清 OCIF 均值与

BMD呈正相关 ,糖尿病伴骨质疏松组血清 OCIF 较骨

量正常组低 ,提示缺乏OCIF 可引起骨质疏松 ,OCIF 在

维持正常骨量方面可能具有重要意义。但我们也观察

到 ,约 25%(7 28)的糖尿病伴骨质疏松患者 ,OCIF 未

见降低 ,反而增高 ,表明部分骨质疏松患者并非缺乏

OCIF ,反而表现比骨量正常者增高 ,其可能的原因是:

①循环中OCIF 浓度反映骨代谢中年龄相关因素;②机

体对过量骨吸收的一种生理反应或补偿反应
[ 5 , 9]
;③机

体对OCIF 的作用不敏感 ,存在对OCIF 的抵抗;④血清

OCIF水平可能同时也反映进行性的血管疾病 ,且随心

血管危险性增加而增加
[ 8]
;⑤个体间对骨代谢的反应

存在异质性。

　　糖尿病对骨代谢的影响主要表现为骨吸收增加 ,

骨形成减少和缓慢 ,骨吸收大于骨形成 ,使骨矿物质含

量减少和骨质疏松。BGP为成骨细胞特异合成和分泌

的一种非胶原蛋白 ,其主要生理功能是促进骨基质成

熟 ,维持骨的矿化速率 ,是反映骨组织中骨形成的指

标
[ 10]
;DPD是 Ⅰ型胶原分子之间的交联化合物之一 ,

起稳定胶原链的作用 ,在骨的转化过程中 , Ⅰ型胶原相

应地进行合成和分解 ,在赖氨酰氧化酶的作用下 ,DPD

以降解产物的形式释放入血 ,不经肝脏代谢 ,直接经尿

排除 ,因此 ,尿 DPD排出量是反映肾吸收的客观指标。

本研究结果显示 ,糖尿病组血清 BGP 较正常对照组降

低 ,尿 DPD 较对照组明显增高 ,尤其伴骨质疏松组

DPD增高更加明显 ,且 BMD与 HbA1c呈负相关 ,说明

在糖尿病状态下 ,骨形成 、骨转换是降低的 ,而骨吸收

是增加的 ,且糖尿病代谢控制不良可加重骨丢失。

　　总之 ,糖尿病发生骨质疏松的机制还不十分清楚 ,

主要是由于成骨细胞活性降低 ,破骨细胞活性增强造

成骨形成减少 、骨吸收大于骨形成有关 ,其中 OCIF 在

骨质疏松的发生 、发展中起了一定作用 ,OCIF 不足或

相对缺乏 ,可能是引起骨质疏松的重要原因之一。因

此 ,本研究提示血清 OCIF 的检测可作为糖尿病骨质疏

松的重要参考指标 ,值得临床推广应用 。
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