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摘要:
 

目的:探究影响新疆地区绝经后2型糖尿病(T2DM)患者合并骨质疏松(OP)的影响因素。
方法:收集2023年7月—2024年4月就诊于新疆维吾尔自治区人民医院的绝经后T2DM 患者

159例,根据骨密度值将患者分为 OP组(n=57)与非 OP组(n=102)。采用单因素和多因素

Logistic分析方法及Spearman相关分析研究绝经后T2DM患者合并OP的独立影响因素。绘制

受试者工作特征曲线(ROC)并计算曲线下面积。结果:多因素Logistic回归分析显示,内脏脂肪

面积(VFA)升高(OR=1.139,95%CI:1.076,1.206)、总胆固醇(TC)升高(OR=4.456,95%CI:

1.632,12.168)是绝经后T2DM患者合并OP的独立危险因素(均P<0.05),身体质量指数(BMI)升
高(OR=0.457,95%CI:0.314,0.666)、25-羟维生素D[25(OH)D]升高(OR=0.519,95%CI:

0.393,0.686)是独立保护因素(均 P<0.05)。上述4个指标联合预测 ROC的曲线下面积为

0.980。Spearman分析结果显示,VFA与腰椎骨密度、总髋骨密度呈负相关(r<0,均P<0.05)。
结论:VFA升高、TC升高是绝经后T2DM患者合并OP的独立危险因素,BMI升高及25(OH)D
升高是其保护因素。上述4个指标对于预测OP均有一定的诊断价值,且联合预测价值更高。
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Abstract Objective:
 

To
 

explore
 

the
 

influencing
 

factors
 

affecting
 

the
 

comorbidity
 

of
 

osteoporosis
 

(OP)
 

in
 

postmenopausal
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

in
 

the
 

Xinjiang
 

region.
 

Methods:
 

A
 

total
 

of
 

159
 

postmenopausal
 

T2DM
 

patients
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

the
 

People's
 

Hospital
 

of
 

Xinjiang
 

Uygur
 

Autonomous
 

Region
 

between
 

July
 

2023
 

and
 

April
 

2024
 

were
 

collected
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

OP
 

group
 

(n=57)
 

and
 

the
 

non-
OP

 

group
 

(n=102)
 

based
 

on
 

bone
 

mineral
 

density
 

values.
 

Univariate
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

analysis
 

and
 

Spearman
 

correlation
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

study
 

the
 

independent
 

influencing
 

factors
 

of
 

OP
 

in
 

postmenopausal
 

T2DM
 

patients.
 

The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

(ROC)
 

was
 

plotted
 

and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

was
 

calculated.
 

Results:
 

Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

increased
 

visceral
 

fat
 

area
 

(VFA)
 

(OR=1.139,
 

95%CI:
 

1.076,
 

1.206)
 

and
 

increased
 

total
 

cholesterol
 

(TC)
 

(OR=4.456,
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95%CI:
 

1.632,
 

12.168)
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

OP
 

in
 

postmenopausal
 

T2DM
 

patients
 

(both
 

P<0.05),
 

while
 

increased
 

body
 

mass
 

index
 

(BMI)
 

(OR=0.457,
 

95%CI:
 

0.314,
 

0.666)
 

and
 

increased
 

25-hydroxyvitamin
 

D
 

[25(OH)D]
 

(OR=0.519,
 

95%CI:
 

0.393,
 

0.686)
 

were
 

independent
 

protective
 

factors
 

(both
 

P<0.05).
 

The
 

AUC
 

for
 

the
 

combined
 

prediction
 

of
 

these
 

four
 

indicators
 

was
 

0.980.
 

Spearman
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

VFA
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

lumbar
 

spine
 

bone
 

mineral
 

density
 

and
 

total
 

hip
 

bone
 

mineral
 

density
 

(r<0,
 

both
 

P<0.05).
 

Conclusion:
  

Increased
 

VFA
 

and
 

TC
 

are
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

OP
 

in
 

postmenopausal
 

T2DM
 

patients,
 

while
 

increased
 

BMI
 

and
 

25(OH)D
 

are
 

protective
 

factors.
 

These
 

four
 

indicators
 

have
 

certain
 

diagnostic
 

value
 

for
 

predicting
 

OP,
 

and
 

the
 

combined
 

predictive
 

value
 

is
 

higher.
Keywords postmenopausal; type

 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM); osteoporosis
 

(OP); visceral
 

fat
 

area
 

(VFA)

  2型糖尿病(type
 

2
 

diabetes,
 

T2DM)和骨质疏

松(osteoporosis,
 

OP)是长期以来影响人类健康的两

大常见疾病,绝经后尤为显著[1]。我国是全球糖尿病

患病率最高的国家之一[2],这可能与我国人口基数

大、老龄化日趋严峻有关。据中国糖尿病疾病负担分

析,2021年中国糖尿病发病人数超过400万,患病总

人数超过1.17亿,其中90%以上为T2DM[3]。血糖

控制欠佳可导致一系列并发症,其中OP便是最常见

的一种。OP起病隐匿,临床表现多为骨量降低、骨
脆性增加且易发生病理性骨折[4-5],可能导致残疾,给
患者的生活带来极大的不便,甚至可能危及生命。

OP的发生受多种因素影响,除了血糖、血脂及骨转

换等指标外,近年来研究发现[6],内脏型肥胖可能与

OP的发生密切相关。熊丹等[7]研究发现,在T2DM
患者中,随着内脏脂肪面积(visceral

 

fat
 

area,
 

VFA)
的增加,股骨颈及髋部骨密度下降,且骨折风险也增

加。但目前VFA对OP的影响尚无明确定论。因此,
本研究旨在探讨绝经后T2DM 患者合并OP的独立

影响因素,为提高临床诊疗效果提供一定的参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选取2023年7月—2024年4月就诊于新疆维吾

尔自治区人民医院内分泌科的绝经后 T2DM 患者

159 例。根 据 《中 国 老 年 骨 质 疏 松 诊 疗 指 南

(2018)》[8]中骨密度T值诊断患者是否合并 OP,其
中T≤-2.5的患者为OP组(n=57),T>-2.5的

患者为非OP组(n=102)。本研究已通过本院伦理

委员会审查(批号:KY2024013051)。
纳入标准:①绝经后女性;②满足《中国2型糖尿

病防治指南(2020年版)》中T2DM诊断标准[9]。
排除标准:①1型糖尿病、特殊类型及妊娠糖尿

病;②合并显著影响骨代谢的疾病或近3个月服用

显著影响骨代谢的药物;③合并严重的心、肝、肾功能

不全;④合并恶性肿瘤、脑卒中;⑤合并严重感染或

创伤。

1.2 研究方法

收集患者相关数据,包括年龄、身体质量指数

(body
 

mass
 

index,
 

BMI)、病程(年)、吸烟及饮酒史、
肝肾功能、糖代谢、脂代谢、骨代谢等相关指标。

1.2.1 骨密度测量

由接受过正规培训的专业人员,依照标准操作程

序,使用法国Lexxos双能量X线骨密度仪对每位研

究对象进行精确测量。测出L1~L4骨密度(腰椎骨

密度),左侧总髋骨密度、股骨颈骨密度等不同部位的

骨密度值(g/cm2)和T值。骨密度仪器测量的中轴

骨(L1~L4、股骨颈或全髋部)骨密度或桡骨远端1/3
骨密度的T值≤-2.5为OP的诊断标准[8]。

1.2.2 VFA测量

由受过规范培训的专职人员利用Inbody
 

720人

体成分分析仪,让患者赤脚平稳踏在分析仪器的足部

电极上,双手握住手部电极,全身心保持舒缓,由机器

自动测得其数值。

1.3 统计学方法

采用SPSS
 

27.0进行数据统计分析。正态和非

正态计量资料分别以x±s和M(P25,
 

P75)表示,组
间比较采用两独立样本t检验和秩和检验。计数资

料用n(%)表示,组间比较采用χ2 检验。将单因素

分析结果中P<0.05的指标纳入行多因素Logistic
分析。VFA与各部位之间骨密度的相关性分析采用

Spearman相关分析。根据多因素分析中有统计学意

义的指标绘制受试者工作特征曲线(receiver
 

opera-
tor

 

characteristic,
 

ROC)。P<0.05为差异有统计

学意义。
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2 结果

2.1 两组患者一般资料比较

非OP组共102例,平均年龄为(57.67±5.03)
岁,BMI为(26.45±3.17)kg/m2;OP组患者共57
例,平均年龄为(60.95±6.36)岁,BMI为(25.27±
3.09)kg/m2。OP组患者年龄、VFA、血清总胆固醇

(total
 

cholesterol,
 

TC)、低密度脂蛋白、1型前胶原

氨基端延长肽(procollagen
 

type
 

1
 

N-terminal
 

prope-
ptide,

 

P1NP)、骨钙素(osteocalcin,
 

OC)均高于非

OP组。BMI、25-羟维生素 D[25-hydroxy-vitamin,
 

25(OH)D]、血磷均低于非 OP组(均P<0.05),详
见表1。

表1 两组患者一般资料比较[(x±s),M(P25,P75),n(%)]

项目 非OP组(n=102) OP组(n=57) t/Z/χ2 P

年龄/岁 57.67±5.03 60.95±6.36 3.581 <0.001

病程/年 6.50(2.00,10.00) 7.00(4.00,13.00) -1.348 0.178

  吸烟史
有    
无    

20(19.61)

82(80.39)
12(21.05)

45(78.95)
0.047 0.828

  饮酒史
有    
无    

35(34.31)

67(65.69)
23(40.35)

34(59.65)
0.388 0.534

BMI/(kg/m2) 26.45±3.17 25.27±3.09 2.266 0.025

VFA/cm2 93.00(81.75,107.50) 128.00(108.00,148.00) -6.258 <0.001

空腹血糖/(mmol/L) 7.32(5.84,9.65) 7.14(5.71,9.30) -0.514 0.608

糖化血红蛋白/% 8.70(7.20,10.33) 7.90(6.75,9.85) -1.494 0.135

空腹C肽/(ng/mL) 1.46(1.00,1.93) 1.44(0.76,1.88) -0.445 0.656

甘油三酯/(mmol/L) 1.54(1.13,2.24) 1.60(1.09,2.27) -0.444 0.657

TC/(mmol/L) 4.40±0.76 4.86±0.83 3.536 0.001

高密度脂蛋白胆固醇/(mmol/L) 1.06(0.90,1.24) 1.08(0.92,1.23) -0.057 0.954

低密度脂蛋白胆固醇/(mmol/L) 2.99±0.81 3.46±0.76 3.578 <0.001

尿酸/(μmol/L) 247.20(193.31,305.66) 252.00(200.37,334.28) -0.629 0.530

肌酐/(μmol/L) 50.20(44.88,58.23) 49.20(42.30,58.15) -0.959 0.338

白蛋白/(g/L) 42.35(40.25,44,62) 41.50(30.48,43.80) -1.327 0.184

谷丙转氨酶/(U/L) 22.45(18.00,30.25) 23.00(17.50,33.50) -0.25 0.803

谷草转氨酶/(U/L) 21.00(17.94,25.85) 23.00(17.50,28.00) -0.505 0.613

血钙/(mmol/L) 2.30±0.12 2.30±0.10 -0.358 0.721

血磷/(mmol/L) 1.22±0.12 1.18±0.10 -2.418 0.017

25(OH)D/(μg/L) 16.31±4.54 10.03±3.13 -9.279 <0.001

P1NP/(ng/mL) 58.99(48.67,67.70) 68.58(51.87,75.76) -3.067 0.002

β-CTX/(ng/mL) 0.48(0.39,0.54) 0.52(0.41,0.66) -1.885 0.059

OC/(ng/mL) 14.50(11.44,19.50) 16.78(13.07,21.13) -2.008 0.045

腰椎骨密度/(g/cm2) 0.90(0.85,0.97) 0.77(0.73,0.81) -9.590 <0.001

股骨颈骨密度/(g/cm2) 0.72(0.66,0.82) 0.64(0.57,0.71) -4.958 <0.001

髋部骨密度/(g/cm2) 0.90(0.86,1.00) 0.79(0.73,0.82) -9.254 <0.001

  注:BMI:身体质量指数;
 

VFA:内脏脂肪面积;
 

TC:血清总胆固醇;
 

25(OH)D:25-羟维生素D;
 

P1NP:1型前胶原氨基端延

长肽;
 

β-CTX:β-胶原特殊序列;
 

OC:骨钙素。

2.2 绝经后T2DM 患者合并OP的独立影响因素

将绝经后 T2DM 患者是否合并 OP作为因变

量,其中合并OP赋值为1,未合并OP赋值为0。以

单因素分析中有统计学意义的指标,包括年龄、BMI、

VFA、TC、低密度脂蛋白胆固醇、25(OH)D、血磷、

P1NP、OC作为自变量行多因素Logistic回归分析。
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结果显示,VFA升高(OR=1.139,95%CI:1.076,

1.206)、TC 升 高 (OR =4.456,95%CI:1.632,

12.168)是绝经后 T2DM 患者发生 OP的独立危险

因素,BMI升高(OR=0.457,95%CI:0.314,0.666)、

25(OH)D升高(OR=0.519,95%CI:0.393,0.686)
是其发生OP的独立保护因素,见表2。

表2 绝经后T2DM患者合并OP影响因素的Logistic回归分析

变量 β SE Wald P OR 95%CI

常数项 7.384 3.731 3.915 0.048 - -

VFA/cm2 0.130 0.029 20.203 <0.001 1.139 1.076~1.206

TC/(mmol/L) 1.494 0.513 8.497 0.004 4.456 1.632~12.168

BMI/(kg/m2) -0.783 0.192 16.67 <0.001 0.457 0.314~0.666

25(OH)D/(μg/L) -0.656 3.731 3.915 0.048 0.519 0.393~0.686

  注:VFA:内脏脂肪面积;
 

TC:血清总胆固醇;
 

BMI:身体质量指数;
 

25(OH)D:25-羟维生素D。

2.3 ROC曲线分析

VFA、BMI、TC、25(OH)D的ROC曲线下面积

分别为0.800、0.596、0.636、0.892,联合上述4个指

标预测绝经后T2DM 患者发生OP的曲线下面积为

0.980,见图1。
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注:25(OH)D:25-羟维生素D;
 

BMI:身体质量指数;
 

TC:血清总胆

固醇;
 

VFA:内脏脂肪面积。

图1 ROC曲线分析

2.4 VFA与各部位骨密度的相关性分析

在绝经后 T2DM 患者中,VFA与腰椎骨密度、
总髋骨密度负相关(r<0,均P<0.05),见表3。

表3 VFA与腰椎、股骨颈、髋骨密度的相关性分析

项目
VFA

r      P

腰椎骨密度/(g/cm2) -0.347 <0.001

股骨颈骨密度/(g/cm2) 0.004 0.960

总髋骨密度/(g/cm2) -0.263 0.001

  注:VFA:内脏脂肪面积。

3 讨论

随着我国老龄化问题日益严峻及人口基数庞大

等相关因素,T2DM 与 OP发病率呈逐年上升趋势,

这不仅给社会及国家带来了巨大的经济负担,而且对

患者的身心健康造成了伤害[10]。T2DM 与OP之间

存在复杂的相互关系,T2DM通过多种途径影响骨代

谢,其中主要是通过调节 Wnt信号通路。Wnt信号

通路分为经典与非经典两类[11],主要通过 Wnt配体

与相关受体互相作用来激活信号传导途径,对骨形成

与骨吸收的平衡起到至关重要的作用[12]。在高血糖

状态下,T2DM 通过激活上述信号通路,导致成骨细

胞生成减少、破骨细胞和脂肪细胞生成增加,从而破

坏骨稳态[13]。高血糖状态还可产生大量对骨代谢产

生负面效应的因子,如肿瘤坏死因子-α、肿瘤坏死因

子-β、白细胞介素-1、白细胞介素-6、脂联素、硬化素及

抗酒石酸酸性磷酸酶等,同时增加核因子κB受体活

化因子的表达从而促进破骨细胞的形成。此外,高糖

状态还能通过影响肾脏排钙功能,使25(OH)D的生

成减少,从而加剧 OP的发生[14]。本研究通过将绝

经后T2DM 患者分为 OP组与非 OP组,分析合并

OP的独立影响因素,以期为这类高风险人群提供更

有效的管理策略,改善患者生活质量并降低相关并发

症的发生。
在女性中,随着绝经及年龄增长,体内雌激素水

平降低,成骨分化减弱,OP患病率也随之增高。研

究指出[15],全球约有30%女性绝经后患有OP。我国

一项针对绝经后的流行病学调查显示,OP的患病率

约为32.5%[16]。本研究得出绝经后 OP患病率为

35.85%,该数据与文献报道的相似。李莉等[17]研究

表明,汉族女性骨密度总体水平较维吾尔族略高。本

研究发现,绝经后 OP患病率略高,考虑可能原因如

下:本研究同时纳入汉族与维吾尔族人群,新疆地区

位于西北方,冬季持续时间较长且寒冷,日照时间不

足且户外运动较少;饮食中高脂及高蛋白饮食较为普

遍;新疆部分地区海拔较高,氧气较为稀薄,骨形成减

少,骨流失增多[18];另外,某些基因(如维生素D和雌

激素受体基因)也可能影响 OP的发生,并且基因多
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态性也受到民族、生活方式及地域的影响[19]。
本研究发现,在绝经后T2DM 患者中,发生 OP

患者的年龄、VFA、TC、低密度脂蛋白、P1NP、OC较

高,且VFA和TC升高是OP发生的独立危险因素。
研究显示[20],年龄的增加对骨密度产生负性作用,骨
量在20~40岁时达到最高峰,50岁后就开始逐渐下

降。除遗传因素、生活方式、饮食习惯、肌肉相关因

子、骨骼相关因子、肝脏相关因子及炎性细胞因子等

因素外,内脏型肥胖与骨骼健康之间存在显著关

联[21]。Hosseini等[22]研究认为,VFA与老年人的骨

密度呈正相关,VFA升高是 OP的保护因素。但也

有研究表明[23],脂肪组织堆积增加,会导致骨骼结构

受损、骨质脆弱性增加。并且,VFA越高,髋部T值

越低,OP患者发生骨折及死亡率的风险会大大增

加。本研究进一步验证了 VFA越高,OP发生风险

越大,且VFA与腰椎、总髋骨密度呈负相关。原因

可能是,雌激素通过与DNA甲基化和组蛋白翻译后

修饰酶相互作用,在脂肪基因的遗传调控中发挥关键

作用[24]。此外,机体脂肪含量及分布改变均会对骨

密度产生负性作用[25]。堆积的内脏脂肪组织分泌大

量炎症因子,增强氧化应激反应,刺激破骨细胞活性

来增加骨吸收[26]。高VFA还可能刺激端粒缩短,从
而导致患者骨密度下降[27]。本研究还发现,VFA、

BMI、TC、25(OH)D在预测 OP方面具有一定的准

确性,且联合预测准确性为0.980。
本研究发现,在绝经后 T2DM 患者中,BMI和

25(OH)D升高是合并OP的独立保护因素。研究表

明[28],BMI越低,患 OP风险越高,这与本研究结果

一致。肥胖可能会增加骨骼承受的机械负荷,促使骨

密度反应性增加,从而降低 OP的发生风险[29]。但

也有文献指出[30],绝经后 OP患者的血脂指标和

BMI显著升高,这表明肥胖在OP的发生和发展中可

能具有复杂的双向作用。
此外,本研究发现,随着25(OH)D的降低,OP

的发生风险也随之增高。25(OH)D是一种脂溶性营

养素,在骨骼矿化过程中对钙的吸收起着重要作用,
它可以改善胰岛素敏感性并调节血糖水平,在降低胰

岛素抵抗和减轻全身炎症方面具有潜在优势[31]。其

主要通过上调胰岛素受体表达,增加对胰岛素的敏感

性,通过影响过氧化物酶体增殖激活受体-γ,控制细

胞外Ca2+浓度来实现。25(OH)D缺乏会导致钙和

磷的吸收障碍,破坏骨代谢平衡,出现骨吸收大于骨

形成,进而引发OP[23]。此外,25(OH)D缺乏还可通

过增强炎症反应,增加L型Ca2+ 通路相关蛋白的表

达,诱导β细胞凋亡,诱发胰岛素抵抗。

本研究仍存在一定的局限性。首先,本研究为单

中心回顾性研究,研究对象的选择可能存在偏倚。其

次,研究未考虑不同降糖治疗方案、日照时间及不同

区域等因素对骨密度的潜在影响,这些因素可能会对

研究结果产生干扰。此外,由于样本量较小且对照组

设置不够全面,未来研究可考虑纳入健康人群作为对

照组,并扩大样本量,提高结果的普适性和可靠性。
综上所述,在绝经后T2DM 患者中,VFA升高、

TC升高是绝经后T2DM 患者合并 OP的独立危险

因素,BMI升高及25(OH)D升高是其保护因素。因

此,建议对绝经后T2DM 患者进行常规脂肪含量及

分布评估,特别是对于肥胖和内脏脂肪增多的患者进

行筛查,即使BMI处于正常范围,仍应重视 VFA的

评估。本研究也为绝经后T2DM 患者OP的防治及

相关风险因素评估提供了一定的参考依据。
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