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维吾尔族 ２ 型糖尿病性骨质疏松症患者晚期糖基化
终产物、受体的表达及其与腰椎骨密度的相关性
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摘要：　 目的　 探讨维吾尔族 ２ 型糖尿病性骨质疏松症患者血浆晚期糖基化终产物（ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ，
ＡＧＥｓ）、受体（ｔｈｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）的表达及其与腰椎骨密度的相关性。 　 方法　 纳入新

疆维吾尔自治区中医医院 ２０１８ 年 ９ 月—２０１９ 年 ９ 月期间维吾尔族 ２ 型糖尿病门诊患者 ９０ 例。 根据《骨质疏松症防治指

南》中关于骨质疏松的诊断标准，将患者分成 ３ 组，分别为骨量正常组（ＤＭＮ，３２ 例）、骨量减少组（ＤＭＯＰＮ，３０ 例）、骨质疏

松组（ＤＭＯＰ，２８ 例）。 患者入组后，均接受腰椎骨密度检测，并采血检测血浆戊糖素、 Ｉ 型前胶原 Ｎ 端前肽 （ ｔｙｐｅ Ｉ
ｐｒｅｃｏｌｌａｇｅｎ Ｎ ｔｅｒｍｉｎｎａｌ ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，ＰＩＮＰ）、Ｉ 型胶原羧基多肽（ ｔｙｐｅ Ｉ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃａｒｂｏｘｙｌ ｐｅｐｔｉｄｅ，ＩＣＴＰ）、内源性分泌型 ＲＡＧＥ
（ｅｓｄｏｇｅｎｏｕｓｌｙ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ＲＡＧＥ，ｅｓＲＡＧＥ）。 经 Ｐｅａｒｓｏｎ 线性相关分析腰椎骨密度与各血浆指标间的相关性。 　 结果 　
ＤＭＯＰ 组腰椎 Ｌ２、Ｌ３、Ｌ４ 的骨密度均显著低于 ＤＭＮ 组、ＤＭＯＰＮ 组，且 ＤＭＯＰＮ 组 Ｌ２、Ｌ３、Ｌ４ 腰椎骨密度显著低于 ＤＭＮ 组

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＤＭＯＰ 组血浆戊糖素、ｅｓＲＡＧＥ 显著高于 ＤＭＮ 组、ＤＭＯＰＮ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５），ＤＭＯＰ 组血浆 ＰＩＮＰ 水平显著低于

ＤＭＮ 组，且血浆 ＩＣＴＰ 水平显著高于 ＤＭＮ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 Ｐｅａｒｓｏｎ 线性相关分析提示，腰椎 Ｌ２、Ｌ３、Ｌ４ 的骨密度与血浆戊糖

素、ｅｓＲＡＧＥ 呈负相关（ ｒ＝ －０􀆰 ６２５、－０􀆰 ６１３、－０􀆰 ６８２、－０􀆰 ６９１、－０􀆰 ６４１、－０􀆰 ６３８，Ｐ＜０􀆰 ０５），而与血浆 ＰＩＮＰ、ＩＣＴＰ 无明显相关性

（Ｐ＞０􀆰 ０５）。 　 结论　 维吾尔族 ２ 型糖尿病性骨质疏松患者的 Ｌ２、Ｌ３、Ｌ４ 骨密度明显下降，且血浆戊糖素、ｅｓＲＡＧＥ 显著上

调，其中 Ｌ２、Ｌ３、Ｌ４ 骨密度与血浆戊糖素、ｅｓＲＡＧＥ 有相关性。
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　 　 糖尿病可引起全身多个脏器发生病理改变，有研

究提示该病可影响患者的骨代谢，增加骨折风险［１］。
研究表明糖尿病骨量减少、骨质疏松的发生与多种因

素有关，如机体长期高血糖，可致骨矿物质代谢处于紊

乱状态，胰岛素缺乏可致成骨作用削弱，从而致骨量下

降，引起骨质疏松［２－３］。 晚期糖基化终产物（ ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）具有不易被蛋白降解酶

降解、有交联型、不可逆等特性，戊糖素、羟甲基赖氨

酸、羟乙基赖氨酸等是目前已经鉴定出的 ＡＧＥｓ。 晚期

糖基化终产物受体（ ｔｈｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ
ｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＲＡＧＥ）在各种细胞表面广泛分布，是免疫

球蛋白超家族中的一员，参与细胞因子释放和细胞内

信号转导等许多生物效应。 近年来，有学者发现，
ＡＧＥｓ 与 ＲＡＧＥ 相结合，能诱发炎症反应，导致氧化应

激，下调成骨细胞活性，降低骨强度［４］。 研究指出，与
汉族糖尿病者相比，新疆地区维吾尔族糖尿病者骨质
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疏松率更高，骨代谢明显异常，但具体机制尚不明

确［５］。 本研究旨在分析 ＡＧＥｓ 与 ＲＡＧＥ 在维吾尔族 ２
型糖尿病性骨质疏松症患者中的表达，并探讨其与骨

密度的相关性，报道如下。

１　 对象与方法

１􀆰 １　 研究对象 　 纳入新疆维吾尔自治区中医医院

２０１８ 年 ９ 月—２０１９ 年 ９ 月期间维吾尔族 ２ 型糖尿病

门诊患者 ９０ 例。 根据《骨质疏松症防治指南》 ［６］ 中关

于骨质疏松的诊断标准，将患者分成 ３ 组，分别为骨量

正常组（ＤＭＮ，３２ 例）、骨量减少组（ＤＭＯＰＮ，３０ 例）、
骨质疏松组（ＤＭＯＰ，２８ 例）。 ＤＭＮ 组：男 １９ 例，女 １３
例，年龄（４８～８３）岁，平均（５９􀆰 ５８±９􀆰 ０５）岁；糖尿病病

程（２～１０）年，平均（６􀆰 ５９±２􀆰 １２）年；体质指数 １８ ～ ２４，
平均 ２１􀆰 ９３±１􀆰 １５。 ＤＭＯＰＮ 组：男 １７ 例，女 １３ 例，年
龄（４５ ～ ８４） 岁，平均（５９􀆰 ５８ ± ９􀆰 ０５） 岁；糖尿病病程

（２～１０）年，平均（６􀆰 ７２±２􀆰 ５６）年；体质指数 １８ ～ ２４，平
均 ２１􀆰 ８６± １􀆰 ０８。 ＤＭＯＰ 组：男 １８ 例，女 １０ 例，年龄

（４４～８５）岁，平均（６０􀆰 ５８±８􀆰 ９４）岁；糖尿病病程（２ ～
１２）年，平均（６􀆰 ６８±２􀆰 ４６）年；体质指数 １８ ～ ２４，平均

２１􀆰 ７８±１􀆰 ０３。 本研究方案获得伦理委员会批准，３ 组
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一般信息比较无差异（均 Ｐ＞０􀆰 ０５）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 ２ 型糖尿病诊断［７］ 　 空腹血糖＞７􀆰 ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；
或有糖尿病表现，且任意时间血糖≥１１􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ；或
葡萄糖耐量试验提示 ２ ｈ 血糖≥１１􀆰 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。
１􀆰 ２􀆰 ２　 入组标准　 纳入标准：①明确诊断为 ２ 型糖尿

病；②既往未服用对骨代谢有影响的药物；③既往无类

风湿性关节炎、风湿病史；④知情同意。 排除标准：
①合并高血糖高渗状态、酮症酸中毒等急性并发症；
②心、肺、肝、肾等脏器严重损害；③甲亢等内分泌代谢

病；④成骨不全；⑤畸形性骨炎；⑥自身免疫性病；⑦有

腰椎外伤史或手术史、外置钛板患者；⑧近期服用钡餐

或做介入患者。
１􀆰 ２􀆰 ３　 腰椎骨密度检测　 患者入院后，均接受骨密度

检测。 仪器为骨密度仪（ＫＪ ７０００＋，南京科进实业有限

公司），配备自动分析软件。 在检测前 ３０ ｍｉｎ 需进行

预热，常规校准。 由相同 ２ 名检测人员对受检者腰椎

骨密度进行测定。 在受检前 ２ ～ ６ ｄ，禁止使用对骨密

度有影响的药物，也不可接受钡餐消化道造影检查，取
下金属饰品。 选取仰卧位，将下肢抬高，放置于腰椎

垫，使椎间隙与 Ｘ 线束处于平行状态，扫描线精确定

位至 Ｌ１ ～ Ｌ４ 椎体中间层面，测定腰椎 （ Ｌ１ ～ Ｌ４） 骨

密度。
１􀆰 ２􀆰 ４　 血浆指标检测　 在采血前 ８ ｈ 禁食，取空腹血

３ ｍｌ，离心 ３０ ｍｉｎ（３ ０００ ｒｐｍ，离心半径 ３ ｃｍ），分离血

浆，测定 ＡＧＥｓ 中戊糖素表达水平和血浆 Ｉ 型前胶原 Ｎ
端前 肽 （ ｔｙｐｅ Ｉ ｐｒｅｃｏｌｌａｇｅｎ Ｎ ｔｅｒｍｉｎｎａｌ ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ，
ＰＩＮＰ）、 Ｉ 型胶原羧基多肽 （ ｔｙｐｅ Ｉ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃａｒｂｏｘｙｌ
ｐｅｐｔｉｄｅ， ＩＣＴＰ ）、 内源性分泌型 ＲＡＧＥ （ ｅｓｄｏｇｅｎｏｕｓｌｙ
ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ＲＡＧＥ，ｅｓＲＡＧＥ）表达水平。 主要仪器为离心

机（平凡科技）、低温冰箱（博科生物）、恒温水浴箱（恒
奥科技）、洗板机（赛默飞世尔）、酶标仪（赛默飞世

尔）、混匀器（恒奥科技）、振荡器（恒奥科技）。 主要试

剂为人血浆戊糖素试剂盒（信裕生物）、人血浆 ＰＩＮＰ
试剂盒（信裕生物）、人血浆 ＩＣＴＰ 试剂盒（信裕生物）、
人血浆 ｅｓＲＡＧＥ 试剂盒（信裕生物）。 血浆 ＩＣＴＰ、ＰＩＮＰ
检测：严格按照试剂盒步骤和要求对 ＮＳＢ 管、质控管、
样品管、标准管、总 Ｔ 管进行标记，使用 γ 计数仪测定

各样品计数，再使用四参数拟合方式进行计算并得出

检测结果。 戊糖素检测：对所有血浆样本设置待测样

本孔和标准品孔，严格依照按试剂盒步骤处理样本，使
用酶标仪检测各孔的光密度并计算样本浓度。
１􀆰 ５　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行数据分

析，血浆晚期糖基化终产物及受体和骨密度等计量资

料采用均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，多个样本均数比较采

用方差分析，进一步两两比较行 ＬＳＤ－ｔ 检验。 腰椎骨

密度与各血浆指标间的相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 线性相关

分析，Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 果

２􀆰 １　 ３ 组腰椎骨密度比较　 ＤＭＯＰ 组腰椎 Ｌ２、Ｌ３、Ｌ４
的骨密度均显著低于 ＤＭＮ 组、ＤＭＯＰＮ 组，且 ＤＭＯＰＮ
组 Ｌ２、 Ｌ３、 Ｌ４ 腰椎骨密度显著低于 ＤＭＮ 组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５），三组 Ｌ１ 的骨密度比较未见明显差异 （ Ｐ ＞
０􀆰 ０５），见表 １。

表 １　 ３ 组腰椎骨密度比较（􀭰ｘ±ｓ，ｇ ／ ｃｍ２）

组别 Ｌ１ Ｌ２ Ｌ３ Ｌ４

ＤＭＮ 组（ｎ＝ ３２） ０􀆰 ８８±０􀆰 １０ ０􀆰 ９２±０􀆰 １４①② ０􀆰 ９５±０􀆰 １６①② １􀆰 ０２±０􀆰 １８①②

ＤＭＯＰＮ 组（ｎ＝ ３０） ０􀆰 ８５±０􀆰 ０９ ０􀆰 ７８±０􀆰 １３① ０􀆰 ８１±０􀆰 １２① ０􀆰 ８３±０􀆰 １３①

ＤＭＯＰ 组（ｎ＝ ２８） ０􀆰 ８４±０􀆰 ０８ ０􀆰 ６５±０􀆰 ０９ ０􀆰 ６７±０􀆰 ０８ ０􀆰 ６９±０􀆰 １１
Ｆ 值 １􀆰 ６０４ ３６􀆰 １０３ ３６􀆰 ８５３ ３９􀆰 ４６２
Ｐ 值 ０􀆰 ２０７ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００

　 　 注：与 ＤＭＯＰ 组比较，①Ｐ＜０􀆰 ０５；与 ＤＭＯＰＮ 组比较，②Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ２　 ３ 组血浆戊糖素、ＰＩＮＰ、 ＩＣＴＰ、ｅｓＲＡＧＥ 比较 　
ＤＭＯＰ 组血浆戊糖素、 ｅｓＲＡＧＥ 显著高于 ＤＭＮ 组、
ＤＭＯＰＮ 组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 ＤＭＯＰ 组血浆 ＰＩＮＰ 水平显著

低于 ＤＭＮ 组，且血浆 ＩＣＴＰ 水平显著高于 ＤＭＮ 组（Ｐ＜
０􀆰 ０５），见表 ２。

表 ２　 ３ 组血浆戊糖素、ＰＩＮＰ、ＩＣＴＰ、ｅｓＲＡＧＥ 比较（􀭰ｘ±ｓ）

组别 戊糖素（ｎｇ ／ Ｌ） ＰＩＮＰ（ｎｇ ／ ｍｌ） ＩＣＴＰ（μｇ ／ Ｌ） ｅｓＲＡＧＥ（ｎｇ ／ ｍｌ）

ＤＭＮ 组（ｎ＝ ３２） １６７􀆰 ９５±２３􀆰 ３７① ４０􀆰 ５８±１２􀆰 ４３① ６􀆰 ３９±２􀆰 １３① ９１１􀆰 ２４±１２１􀆰 ２５①

ＤＭＯＰＮ 组（ｎ＝ ３０） １８５􀆰 ３９±２３􀆰 ７９① ３９􀆰 ４２±１０􀆰 ０２ ６􀆰 ９０±２􀆰 ０８ ９３１􀆰 １２±１２８􀆰 ２６①

ＤＭＯＰ 组（ｎ＝ ２８） １９６􀆰 ３４±２６􀆰 ５２ ３２􀆰 ５６±９􀆰 ０５ ７􀆰 ７８±２􀆰 １７ １ ０６３􀆰 ４９±１１４􀆰 ９３
Ｆ 值 １０􀆰 ２９７ ４􀆰 ８００ ３􀆰 ２３４ １３􀆰 ４４４
Ｐ 值 ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０１１ ０􀆰 ０４４ ０􀆰 ０００

　 　 注：与 ＤＭＯＰ 组比较，①Ｐ＜０􀆰 ０５。

２􀆰 ３　 腰椎骨密度与血浆戊糖素、ＰＩＮＰ、ＩＣＴＰ、ｅｓＲＡＧＥ
的相关性　 经 Ｐｅａｒｓｏｎ 线性相关分析提示，腰椎 Ｌ２、
Ｌ３、Ｌ４ 的骨密度与血浆戊糖素、ｅｓＲＡＧＥ 呈负相关（Ｐ＜
０􀆰 ０５），与血浆 ＰＩＮＰ、ＩＣＴＰ 无明显相关性（Ｐ＞０􀆰 ０５），
见表 ３。
表 ３　 腰椎骨密度与血浆戊糖素、ＰＩＮＰ、ＩＣＴＰ、ｅｓＲＡＧＥ 的相关性

指标 戊糖素（ｎｇ ／ Ｌ） ＰＩＮＰ（ｎｇ ／ ｍｌ） ＩＣＴＰ（μｇ ／ Ｌ） ｅｓＲＡＧＥ（ｎｇ ／ ｍｌ）

Ｌ１（ｇ ／ ｃｍ２） ｒ ０􀆰 ３４６ ０􀆰 ２５１ ０􀆰 ２９６ ０􀆰 ３４８

Ｐ ０􀆰 ０５７ ０􀆰 ０９６ ０􀆰 ０８１ ０􀆰 ０５４

Ｌ２（ｇ ／ ｃｍ２） ｒ －０􀆰 ７１５ ０􀆰 ２１７ ０􀆰 ３０５ －０􀆰 ６９１

Ｐ ０􀆰 ０００ ０􀆰 １２０ ０􀆰 ０６８ ０􀆰 ０００

Ｌ３（ｇ ／ ｃｍ２） ｒ －０􀆰 ６２５ ０􀆰 ３１１ ０􀆰 ３４１ －０􀆰 ６４１

Ｐ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０６５ ０􀆰 ０５９ ０􀆰 ０００

Ｌ４（ｇ ／ ｃｍ２） ｒ －０􀆰 ６１３ ０􀆰 ２９８ ０􀆰 ２６７ －０􀆰 ６３８

Ｐ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０７９ ０􀆰 ０８９ ０􀆰 ０００

７４８实用预防医学 ２０２１ 年 ７ 月 第 ２８ 卷 第 ７ 期　 Ｐｒａｃｔ Ｐｒｅｖ Ｍｅｄ， Ｊｕｌ． ２０２１， Ｖｏｌ． ２８， Ｎｏ．７



３　 讨　 论

研究表明，随着糖尿病病程延长，可导致机体骨量

减少，引起骨组织结构变化，降低骨强度，增加骨组织

脆性，诱发骨质疏松［８］。 有学者发现，１ 型糖尿病者髋

部骨折风险较健康人明显增高，骨密度下降，而 ２ 型糖

尿病者部分患者的骨密度虽未见显著下调，但骨折风

险仍较高［９］。 另有研究指出，糖尿病患者骨质疏松的

发生不仅是因低骨量所致，还可能是由于糖尿病进一

步延展，导致骨质量下降所引起［１０］。 持续高血糖能促

进机体蛋白成分出现糖基化反应，致 ＡＧＥｓ 生成量增

加，当其与 ＲＡＧＥ 相结合，能诱发氧化应激，影响成骨

细胞活性和功能，致骨组织韧性减退，这可能是导致这

类患者发生骨质疏松的机制［１１－１２］。
本研究结果显示，与骨量正常者、减少者相比，骨

质疏松者的腰椎 Ｌ２、Ｌ３、Ｌ４ 骨密度显著下调，表明骨

质疏松者存在骨密度下降。 研究表明，ＡＧＥｓ 对成骨

细胞分化、增殖有抑制作用，可促进这类细胞凋亡，导
致皮质骨厚度变薄，骨密度下降［１３］。 此外，ＡＧＥｓ 还能

使骨细胞 ｍＲＮＡ 表达下调，从而促使其下游产物生成

量减少，导致成骨细胞功能削弱［１４］。 有研究人员以 ２
型糖尿病绝经女性进行研究，发现这类患者松质骨内

孔间隙增加［１５］。 体外试验显示，在骨骼受压相同的情

况下，糖尿病者的松质骨微缝隙增加［１６］。 这也进一步

提示，糖尿病可导致骨质疏松。
笔者发现，与骨量正常者、减少者相比，骨质疏松

者的血浆戊糖素、ｅｓＲＡＧＥ 明显增高。 研究表明，ＡＧＥｓ
在血浆内表达增高是导致骨孔隙增多，并下调传导韧

性的重要原因［１７］。 戊糖素作为 ＡＧＥｓ 的一种类型，能
反映总 ＡＧＥｓ 的表达情况。 有研究提示，荧光 ＡＧＥｓ 表
达含量与戊糖素表达呈正相关［１８］。 ｅｓＲＡＧＥ 被证实在

糖尿病性骨质疏松者中存在过表达，其表达上调可能

意味着骨脆性增加［１９］。 此外，本研究显示，骨质疏松

者的血浆 ＰＩＮＰ 较骨质正常者明显下降，而血浆 ＩＣＴＰ
较骨质正常者明显更高。 这可能是因这类患者的糖尿

病病程更长，血糖控制相对欠佳，长期处于高血糖状

态，从而致血浆 ＰＩＮＰ、ＩＣＴＰ 异常。 通过分析骨密度与

各血浆指标相关性，发现腰椎骨密度与血浆戊糖素、
ｅｓＲＡＧＥ 呈负相关，表明腰椎骨密度的变化与 ＡＧＥｓ 以

及其受体密切相关。
综上，与骨量正常、骨量减少者相比，维吾尔族 ２

型糖尿病性骨质疏松患者的 Ｌ２、Ｌ３、Ｌ４ 骨密度明显下

降，血浆戊糖素、ｅｓＲＡＧＥ 上调，且 Ｌ２、Ｌ３、Ｌ４ 骨密度与

血浆戊糖素、ｅｓＲＡＧＥ 存在相关性。 本次研究不足在

于仅选择 ９０ 例样本，分成 ３ 组后各组样本量较少，未

来需增加样本量予以分析。
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