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研究原著

血清戊糖素水平和骨小梁分数影响 2 型糖尿病患者椎体骨折的严重程度

钱  光，余月明，董有海，洪  洋，王明海

文题释义：

骨小梁分数：是一个通过评估脊柱双能X射线骨密度图像中的灰阶变化，间接评估骨小梁微结构的临床工具，该技术已被广泛应用于评估

原发性和继发性骨质疏松，如糖皮质激素性骨质疏松、糖尿病、甲状旁腺功能亢进症等患者的骨质量。

血清戊糖素：被认为是骨骼中糖基化终末产物的一个有用标志物，戊糖素水平与骨强度呈负相关。

摘要

背景：研究显示，2型糖尿病患者可以在骨密度正常范围甚至较高的情况下发生骨折，因此，在2型糖尿病患者中骨质量比骨密度预测骨折

风险的作用更大。

目的：评估血清戊糖素水平和骨小梁分数与2型糖尿病患者椎体骨折压缩程度的相关性。

方法：选择2021年1月至 2022年 6月复旦大学附属上海市第五人民医院收治的骨质疏松性胸腰椎骨折患者80例，包括40例2型糖尿病患者和

40例非糖尿病患者。收集所有患者的一般信息，包括性别、年龄、体质量指数、骨代谢生化指标等；采用双能X射线吸收仪检测患者骨密

度，根据测量获得的图像使用TBS Insight®软件计算脊柱骨小梁分数；采用高效液相色谱法测定患者血清中戊糖素水平；使用Genant半定量

分型对所有患者脊柱骨折压缩程度进行分级，分析各种变量因素与椎体骨折压缩程度的相关性。

结果与结论：①糖尿病组患者的血清戊糖素水平高于非糖尿病组(P < 0.05)，骨小梁分数值低于非糖尿病组(P < 0.05)，两组腰椎骨密度、髋

关节骨密度、严重骨折压缩占比比较差异均无显著性意义(P > 0.05)；②Spearman单因素相关分析结果显示，椎体骨折严重程度与糖化血红

蛋白、血清戊糖素水平存在显著的正相关关系(r=0.310，0.796，P=0.005，0.000)，椎体骨折严重程度与骨小梁分数之间存在显著的负相关

关系(r=-0.915，P=0.000)；③结果显示，骨小梁分数和血清戊糖素水平可作为一种评价骨质量的方法，两者与骨质疏松性椎体骨折严重程

度显著相关。

关键词：2型糖尿病；骨质疏松；椎体压缩性骨折；骨密度；戊糖素；骨小梁分数
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Abstract
BACKGROUND: Type 2 diabetes patients have been shown to experience fractures in the normal range or even higher bone mineral density. Therefore, bone 
quality plays a more important role in predicting fracture risk than bone mineral density in type 2 diabetes patients.
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文章快速阅读：血清戊糖素水平和骨小梁分数与 2 型糖尿病患者椎体骨折的相关性

结论：
(1) 血清戊糖素水平与椎体骨折严重程度

呈正相关 (r=0.796)，骨小梁分数与椎体骨

折严重程度呈显著负相关 (r=-0.915)。
(2) 骨小梁分数和血清戊糖素水平可作为

一种评价骨质量的方法，两者与骨质疏松

性椎体骨折严重程度显著相关。

方法：
(1) 回顾性分析 80 例急性骨质疏松性胸

腰椎骨折患者的资料；
(2) 根据罹患 2 型糖尿病与否分为 2 型

糖尿病组和非糖尿病对照组；
(3) 经 Spearman 单因素分析探讨椎体骨

折严重程度的相关因素。

观察指标：

性别、年龄、体质量指数、

Genant 骨折分级、骨代谢

生化指标、骨密度、骨小梁

分数和血清戊糖素水平。

研究对象：

急性骨质疏松性胸腰椎 

骨折患者。
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0   引言   Introduction
骨强度下降、骨质量受损是 2 型糖尿病患者骨折风险高

的内在因素
[1]
。2 型糖尿病患者的非酶促糖基化反应被认为

是造成骨质量下降的原因之一
[2]
。高血糖导致骨基质中糖基

化终末产物积聚，糖基化终末产物积聚会使骨基质中的Ⅰ型

胶原非酶交联增多，非酶交联会破坏骨的生物和机械功能
[3]
，

导致骨强度下降、骨脆性增加，并能促进成骨细胞凋亡
[4]
。

血清戊糖素被认为是骨骼中糖基化终末产物的一个有用标志

物，戊糖素水平与骨强度呈负相关
[5]
。然而，目前尚不清楚

血清戊糖素水平是否可以作为骨质疏松性椎体压缩骨折严重

程度的潜在标志物。

研究显示，2 型糖尿病患者可以在骨密度正常范围甚至

较高的情况下发生骨折
[6-7]

，因此，在 2 型糖尿病患者中骨

质量比骨密度预测骨折风险的作用更大。很多临床研究采用

新的影像学技术如定量 CT、高分辨率外周定量 CT、微米压

痕技术探测骨材料特性
[8-9]

，结果显示这些方法具有骨折预

测能力，但普遍缺乏临床的普及性和可靠性。骨小梁分数是

一种新型影像学指标，采用一种新的图像灰度测量方法，对

双能 X 射线骨密度图像进行测量，从而获得骨小梁微结构有

关的信息，例如骨小梁数量、骨小梁间隔和连接密度等
[10]
。

最新研究显示，骨小梁分数在一些继发性因素引起的骨质疏

松 ( 如糖尿病、甲状旁腺功能亢进和糖皮质激素诱导的骨质

疏松 ) 性骨折风险评估中有预测价值
[11-13]

。

研究旨在使用骨小梁分数和血清戊糖素水平评价 2 型糖

尿病患者骨质量，探讨两者与骨质疏松性椎体骨折严重程度

的相关性。

1   对象和方法   Subjects and methods
1.1    设计   回顾性病例分析，组间比较应用配对 t 检验和卡

方检验。

1.2   时间及地点   试验于 2021 年 1 月至 2022 年 6 月在复旦

大学附属上海市第五人民医院骨科实施。

1.3   对象   选择 2021 年 1 月至 2022 年 6 月复旦大学附属

上海市第五人民医院骨科收治的骨质疏松性胸腰椎骨折患

者 138 例，其中 38 例高能量创伤、车祸等受伤患者及高于 

1.8 m 的高空坠落患者被排除在研究之外；另外，20 例未被

确诊为骨质疏松症及患有慢性肾功能疾病、类固醇类疾病、

多发性恶性肿瘤疾病的患者也被排除在研究之外。最后共筛

选出 80 例 50 岁或以上低能量创伤导致的胸腰椎骨折患者纳

入研究中，其中男 16 例、女 64 例。在 80 例患者中，2 型糖

尿病患者 40例 (6例男性、34例女性 )，非糖尿病患者 40例 (10

例男性、30 例女性 )。所有患者对研究知情同意，并提供书

面知情同意书。研究得到了复旦大学附属上海市第五人民医

院伦理审查委员会的批准 [(2020)伦审第 (125)号 ]，并遵循“赫

尔辛基宣言”。

纳入标准：①纳入病例骨密度符合骨质疏松的诊断标

准，参照世界卫生组织推荐的诊断标准：骨密度低于同性

别、同种族健康成人的骨峰值 1 个标准差及以内属正常；降

低 1-2.5 个标准差为骨量低下 ( 或低骨量 )；降低等于和超过

2.5 个标准差为骨质疏松；骨密度降低程度符合骨质疏松诊

断标准，同时伴有一处或多处脆性骨折为严重骨质疏松；②

椎体骨折为伤后 3 周内新鲜骨折，行胸腰椎正侧位 X 射线片、

CT 和 MRI 检查以确定；③ 2 型糖尿病组纳入病例参照 1999

年世界卫生组织制定的标准诊断 2 型糖尿病，即空腹血糖≥ 

7.0 mmol/L 和 ( 或 ) 口服葡萄糖耐量实验 2 h ≥ 11.1 mmol/L。

排除标准：1 型糖尿病、特殊类型糖尿病患者；患有严

重的肝肾心血管系统疾病及其他内分泌代谢性疾病者；有任

何可能影响骨代谢的药物史的患者，包括糖皮质激素、性激

素、华法林和双膦酸盐，也被排除在外。

1.4   方法   统计糖尿病组与非糖尿病组患者年龄、性别、体

质量指数，并进行组间比较。应用双能 X 射线骨密度仪测量

患者腰椎和髋关节骨密度。

骨密度和骨小梁分数检测：使用双能 X 射线吸收测定法

(GE Lunar，Medison，WI，USA ) 进行腰椎 (L1-4) 的骨密度检测。

腰椎骨密度和髋关节骨密度的平均T值用于确定骨质疏松症。

使用从骨密度测量获得的 L1-L4 双能 X 射线骨密度图像输入

TBS Insight 软件 ( 版本 2.0，Med-IMAPS，法国 )，计算腰椎

骨小梁分数。

OBJECTIVE: To evaluate the correlation of serum pentosidine level and trabecular bone score with the severity of vertebral fractures in type 2 diabetes patients.
METHODS: Eighty patients with with osteoporotic thoracolumbar fractures were selected from Shanghai Fifth People’s Hospital, Fudan University from January 
2021 to June 2022, including 40 patients with type 2 diabetes and 40 patients without diabetes. General information about all patients, including gender, age, 
body mass index, and biochemical markers of bone metabolism, was collected. Bone mineral density was measured by dual-energy X-ray absorptiometry, and 
the trabecular bone fraction of the spine was calculated using TBS Insight® software from the images obtained from the measurement. The concentration of 
pentosidine in serum of patients was determined by high performance liquid chromatography. The degree of spinal fracture compression in all patients was 
graded using the Genant semi-quantitative classification. The correlation between various variables and the degree of vertebral fracture compression was 
analyzed.  
RESULTS AND CONCLUSION: (1) Compared with the non-diabetes group, the serum pentosidine level was significantly increased (P < 0.05) and the trabecular 
bone score was significantly decreased in the diabetes group (P < 0.05). There was no significant difference between the two groups in the lumbar bone 
mineral density, hip bone mineral density, and the proportion of severe fracture compression (P > 0.05). (2) Spearman correlation analysis showed that 
the severity of vertebral fracture was positively correlated with glycosylated hemoglobin and serum pentosidine levels (r=0.310, 0.796, P=0.005, 0.000). 
There was a significant negative correlation between vertebral fracture severity and trabecular bone score (r=-0.915, P=0.000). (3) These findings suggest 
that trabecular bone score and serum pentosidine levels, which can be used as a measure of bone quality, are significantly associated with the severity of 
osteoporotic vertebral fractures.
Key words: type 2 diabetes; osteoporosis; vertebral compression fracture; bone mineral density; pentosidine; trabecular bone score
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椎体骨折严重程度分型：术前所有患者均获得胸腰段

脊柱的 X 射线片。由 2 名对患者具体分组不知情的放射科

医生进行伤椎定量形态计量学评估。根据 Genant 半定量方

法对骨折畸形严重程度进行分级
[14]
：0 级，椎体高度减少 < 

20%；1 级，椎体高度减少 20%-25%；2 级，椎体高度减少

26%-40%；3 级，椎体高度减少 > 40%。此次研究将 0-2 级

定义为轻中度压缩骨折，3 级定义为严重压缩骨折。

血液指标检测：空腹抽患者静脉血，应用高效液相色谱

法测定糖化血红蛋白水平，应用化学发光法检测Ⅰ型胶原羧

基端肽 β 特殊序列及骨钙素水平 ( 罗氏公司试剂盒 )。使用

放射免疫分析试剂盒 (Stillwater，MN，USA) 测量血清 25- 羟

基维生素 D 水平。

血清戊糖素水平检测：使用竞争性酶联免疫吸附试验试

剂盒 ( 人糖基化终末产物酶联免疫检测试剂盒，H250-1-2，

南京建成 ) 检测血清戊糖素水平。向预先包被了抗体的酶标

孔中加入样本，再加入生物素标记的识别抗原，在 37 ℃下

孵育 30 min，两者与固相抗体竞争结合形成免疫复合物，经

PBST 洗涤去除未结合的生物素抗原，然后加入亲和素 -HRP

孵育，亲和素与生物素抗原结合，洗涤后结合的 HRP 催化

TMB 成蓝色，随后在酸的作用下转化成黄色，在 450 nm 波

长下有吸收峰，吸光度值与样本中抗原的浓度呈负相关。

1.5   主要观察指标   两组患者骨密度和骨小梁分数、血液指

标及血清戊糖素水平检测结果。

1.6   统计学分析   应用 SPSS 23.0 软件进行统计分析。两组病

例计量资料符合正态分布，数值用 x-±s 表示，组间比较应用

配对 t 检验和卡方检验，应用 Spearman 相关分析进行两组

资料与椎体骨折严重程度的相关性分析。P < 0.05 为差异有

显著性意义。该文统计学方法已经复旦大学上海医学院生物

统计学专家审核。

2   结果   Results 
2.1   参与者数量分析   80 例患者全部进入结果分析。

2.2   试验分组流程图   见图 1。

糖尿病组血清戊糖素水平为 (0.036 4±0.002 3) μg/mL，非

糖尿病组血清戊糖素为 (0.029 0±0.002 0) μg/mL，两组间

比较差异有显著性意义 (P < 0.05)；糖尿病组骨小梁分数为 

1.233 0±0.010 3，非糖尿病组骨小梁分数为 1.265 0±0.010 4，

两组间比较差异有显著性意义 (P < 0.05)，见图 2。

表 2 ｜两组患者中椎体压缩骨折严重程度比率比较
Table 2 ｜ Comparison of vertebral compression fracture severity ratio 
between the two groups

组别 n 严重压缩 轻中度压缩 严重压缩占比 (%) χ 2
值 P 值

糖尿病组 40 12 28 30 1.725 626 0.188 971
非糖尿病组 40 7 33 18

表 1 ｜糖尿病组和非糖尿病组椎体骨折患者一般资料比较                (n=40)
Table 1 ｜ Comparison of general parameters between diabetes and non-
diabetes groups

项目 糖尿病组 非糖尿病组 P 值

男 / 女 (n) 6/34 10/30
年龄 (x-±s，岁 ) 72.85±11.04 72.83±10.44 0.991 1
Genant 骨折分级 (n)
     0 级 0 0
     1 级 13 26
     2 级 15 7
     3 级 12 7
体质量指数 (x-±s，kg/m2) 24.42±3.38 23.87±3.41 0.149 5
糖化血红蛋白 (x-±s，%) 7.378±1.391 5.431±0.602 < 0.000 1
骨钙素 (x-±s，ng/mL) 14.34±7.60 16.50±6.21 0.239 7
25-羟基维生素 D(x-±s，ng/mL) 42.66±3.41 43.37±2.63 0.859 7
Ⅰ型胶原羧基端肽 β 特殊序列 
(x-±s，ng/L)

573.70±39.15 607.10±41.42 0.629 3

戊糖素 (x-±s，μg/mL) 0.036 4±0.002 3 0.029 0±0.002 0 0.000 7
髋关节骨密度 (x-±s，g/cm2) -1.843±0.130 -2.165±0.180 0.157 5
腰椎骨密度 (x-±s，g/cm2) -2.118±0.149 -2.585±0.220 0.109 8
骨小梁分数 (x-±s) 1.233±0.010 1.265±0.010 0.040 9

图 1 ｜试验分组流程图

Figure 1 ｜ Trial flow chart of group assignment

80 例骨质疏松性胸腰椎骨折患者

糖尿病组 40 例 非糖尿病组 40 例

40 例全部进入结果分析 40 例全部进入结果分析

2.3   两组间一般资料比较    所有受试者的一般资料如表 1 所

示。两组间性别、年龄、体质量指数、骨钙素、25-羟基维生

素 D、Ⅰ型胶原羧基端肽 β 特殊序列、髋关节骨密度、腰椎骨

密度等指标比较，差异均无显著性意义 (P > 0.05)。糖尿病组

糖化血红蛋白为 (7.378±1.391)%，非糖尿病组糖化血红蛋白为

(5.431±0.602)%，两组见比较差异有显著性意义 (P < 0.000 1)； 

图注：与非糖尿病组比较，
aP < 0.05

图 2 ｜糖尿病组和非糖尿病组患者血清戊糖素水平、骨小梁分数、髋关

节和腰椎骨密度比较

Figure 2 ｜ Comparison of serum pentosidine level, trabecular bone score, 
hip bone mineral density and lumbar bone mineral density between 
diabetes and non-diabetes groups
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2.4   两组椎体骨折严重程度比较   两组患者椎体骨折严重程

度如表 2 所示。糖尿病组患者严重压缩骨折占比为 30%，非

糖尿病对照组患者严重压缩骨折占比 18%，卡方检验显示，

两组患者椎体严重压缩骨折比率比较差异无显著性意义 (P > 

0.05)。
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2.5   典型病例   从两组中各选择 1 例典型病例的影像资料图

片，见图 3。

3   讨论   Discussion
多项研究表明，椎骨皮质或松质骨中的戊糖素含量与机

械性能呈负相关
[15-16]

。血清中的戊糖素水平与皮质骨中的戊

糖素有显著的线性相关
[16]
。戊糖素的积聚会使骨基质中的Ⅰ

型胶原变硬、骨强度下降、骨脆性增加，并能促进成骨细胞

凋亡
[17]
。然而，目前尚不清楚血清戊糖素水平是否可以作为

骨质疏松性椎体压缩骨折的潜在标志物。此次研究发现，糖

尿病组患者血清戊糖素水平高于非糖尿病组，并且 Spearman 

单因素分析结果显示椎体骨折严重程度与血清戊糖素水平之

间存在显著的正相关关系，属于强正相关，提示血清戊糖素

水平可作为预测 2 型糖尿病椎体骨折和骨折严重程度的潜在

标志物。

虽然骨密度低下被认为是骨折的重要危险因素之一，但

在 2 型糖尿病人群中它对骨折风险的预测价值很差，患者可

能会在骨密度正常甚至高骨密度的情况下发生骨折
[18]
。因此，

骨密度评估并不能完全反映2型糖尿病患者骨强度受损状态，

低估 2 型糖尿病受试者骨折的风险程度
[19]
。更重要的是，在

2 型糖尿病患者中观察到的骨密度至少在一定程度上削弱了

双能 X 射线吸收法对骨质疏松症的经典诊断，以及目前通过

FRAX 骨折风险评估工具进行的骨折风险评估。此次研究纳

入的 80 例对象中，两组间腰椎骨密度、髋关节骨密度指标

无差异 (P > 0.05)，并且腰椎骨密度、髋关节骨密度和椎体骨

折严重程度无相关性。

研究证实骨小梁分数可预测骨质疏松症患者的骨折风

险，患者骨小梁连接减少和骨小梁网络空间增加。研究表

明，2 型糖尿病脆性骨折患者的骨小梁分数显著低于 2 型糖

尿病无脆性骨折的患者，而 2 型糖尿病女性的平均骨小梁分

数低于非糖尿病女性
 [20]

。前瞻性研究数据表明，在绝经后糖

尿病患者中，骨折风险预测简易工具 FRAX 或骨小梁分数调

整后的 FRAX 与脊柱骨折风险的相关性比单独使用骨密度更

高，并且具有低成本和容易获取的好处
[21]
。此次研究结果

显示，糖尿病组骨小梁分数为 1.233±0.010 3，非糖尿病组为

1.265±0.010 4，差异存在统计学意义 (P=0.040 9)。Spearman

单因素分析结果显示椎体骨折严重程度与骨小梁分数之间存

在显著的负相关关系，说明椎体骨折严重程度与骨小梁分数

之间属于强负相关。

此次研究旨在使用骨小梁分数和血清戊糖素水平评价

2 型糖尿病患者骨质量，探讨两者与骨质疏松性椎体骨折严

重程度的相关性。研究数据表明，即使在两组骨密度数值

无明显统计学差异的前提下，骨质疏松性椎体骨折严重程

度 Genant 3 级占比率，糖尿病组为 30%，高于非糖尿组的

18%，但因纳入病例数较少，无法得出明确的结论。糖尿病

骨疾病的特征是骨转换减少和骨功能减弱，导致骨折风险增

加，多种机制破坏了破骨细胞和成骨细胞之间的正常平衡，

这种平衡通常受间充质前体分化、局部生长因子和机械应力

的调节，限制成骨细胞分化，同时增加骨髓中的脂肪生成，

导致骨微结构改变
[22]
。糖基化终末产物在骨骼中的积累和非

图注：A-C 为 69 岁女性糖尿病患者的影像资料，A 为术前 X 射线片，

显示 L1 椎体骨折，Genant 2 级；B 为术前 MRI T2 加权片，显示 L1 椎体

高信号；C 为椎体成形术后第 2 天的 X 射线片。D-F 为 72 岁女性非糖尿

病患者的影像资料，D 为术前 X 射线片，显示 L1 椎体骨折，Genant 1 级；

E 为术前 MRI T2 加权片，显示 L1 椎体高信号；F 为椎体成形术后第 2 天

的 X 射线片

图 3 ｜急性骨质疏松性胸腰椎骨折典型病例影像资料

Figure 3 ｜ Imaging data of typical cases of acute osteoporotic 
thoracolumbar fracture
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2.6   Spearman 单因素相关分析结果   Spearman 单因素相关

分析结果显示，椎体骨折严重程度与糖化血红蛋白和血清

戊糖素水平之间存在显著的正相关关系 (r=0.310，0.796；
P=0.005，0.000)，其中椎体骨折严重程度与血清戊糖素水平

之间属于强正相关；椎体骨折严重程度与骨小梁分数之间存

在显著的负相关关系 (r=-0.915，P=0.000)，椎体骨折严重程

度与骨小梁分数之间属于强负相关。另外，椎体骨折严重程

度与年龄、体质量指数、骨钙素、25- 羟基维生素 D、Ⅰ型

胶原羧基端肽 β 特殊序列、髋关节和腰椎骨密度没有统计学

相关性，详见表 3。

表 3 ｜椎体骨折严重程度单因素相关分析结果
Table 3 ｜ Single factor correlation analysis results of vertebral fracture 
severity

参数 相关系数 (r 值 ) P 值

年龄 0.108 0.342
体质量指数 0.602 0.583
糖化血红蛋白 0.310 0.005
骨钙素 -0.050 0.660
25-羟基维生素 D -0.008 0.946
Ⅰ型胶原羧基端肽 β 特殊序列 -0.097 0.391
戊糖素 0.796 0.000
髋关节骨密度 0.059 0.603
腰椎骨密度 0.123 0.277
骨小梁分数 -0.915 0.000
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酶糖基化直接破坏骨细胞外基质，导致Ⅰ型胶原纤维过度交

联，增加骨骼僵硬和脆性，并降低其生物力学性能，可能是

2 型糖尿病人群发生较为严重脊柱脆性骨折的原因
[23]
。

最后，研究具有一定的局限性：首先，研究样本量偏少，

无法得出明确的结论；其次，研究需要进行纵向设计，以评

估血清戊糖素水平和骨小梁分数在预测糖尿病人群中发生椎

体骨折的有效性。综上所述，此次研究证实血清戊糖素水平、

骨小梁分数与 2 型糖尿病患者发生椎体骨折严重程度相关，

这种相关性与骨密度无关。
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