
骨骼是2型糖尿病并发症的靶器官［1］，2型糖尿

病可引起骨形成与吸收过程失衡，损伤骨微结构，

降低骨质量，增加骨折风险［2］。胆红素是血红蛋白

代谢的终产物，具有很强的抗氧化及抗炎能力，对

许多慢性疾病具有保护作用。既往关于胆红素与

骨质疏松的临床研究多在肝病患者中进行，难以阐

明胆红素本身对骨代谢的影响［3］。由于氧化应激和

炎症反应是骨质疏松的重要发病机制［4］，我们推测胆

红素可能具有骨保护作用，本研究拟在肝功能正常的

2型糖尿病患者中研究血清总胆红素对骨密度及骨

转换指标的影响。

1 对象和方法

1.1 对象

选取 2015年 9月至 2016年 2月期间于苏州大

学附属第三医院内分泌科住院的肝功能正常的2型
糖尿病患者 170例，其中骨量正常者 50例，骨量减

少者 65例，骨质疏松者 55例。糖尿病的诊断参照

世界卫生组织（WHO）1999年诊断标准。

1.2 方法

1.2.1 骨密度测定

采用双能X线吸收测量法（DEXA）测定骨矿物

质密度（BMD）。骨质疏松的诊断参考WHO 1994年

标准：正常为BMD在正常成人平均值的1个标准差

（s）之内：骨质减少为BMD较正常成人平均值降低

1.0~2.5个标准差：骨质疏松症为BMD较正常成人

平均值降低2.5个标准差以上。

1.2.2 一般资料及实验室检查

一般资料，包括性别、年龄、身高、体重、血压、

糖尿病病程等；实验室检查，包括骨转换指标（骨钙素

（osteocalcin，OC）、Ⅰ型前胶原氨基端延长肽（type 1
collagen amino terminal peptide，P1NP）、Ⅰ型胶原 C
端肽（carboxy⁃terminal collagen crosslinks，CTX）、甲

状旁腺激素（parathyroid hormone，PTH）、血清总胆

红素、肝肾功能、血脂、糖化血红蛋白等。

1.3 统计学方法

采用 SPSS19.0软件进行统计学分析。组间比

较分类变量采用卡方检验，连续性变量采用独立样

本 t检验，以均数±标准差（x ± s）表示。胆红素与骨

转换指标的关系、与骨密度T值的关系以及骨转换

指标与骨密度T值的关系采用偏相关分析。胆红素

对骨密度异常的OR值采用二元Logistic回归。P ≤
0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 基本资料

患者基本资料见表1。170例肝功能正常的2型
糖尿病患者按胆红素中位数（8.8 μmol/L）分组，高

胆红素组（≥8.8 μmol/L）的舒张压、平均动脉压、
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总胆红素、天门冬氨酸氨基转移酶、γ谷氨酰转肽

酶显著高于低胆红素组（<8.8 μmol/L），骨转换指

标中，OC较低胆红素组降低（P均< 0.05），其他指标

两组无显著异常。

2.2 胆红素与骨密度的偏相关分析

结果见图 1。校正混杂因素［年龄、体重指数

（BMI）、收缩压、舒张压、病程、糖化血红蛋白、丙氨

酸氨基转移酶、天门冬氨酸氨基转移酶、γ谷氨酰转

肽酶、肌酐、尿素氮、钙、磷、总胆固醇、低密度脂蛋

白胆固醇］后，BMI<25 kg/m2时，胆红素与骨密度 T
值正相关（股骨颈：r=0.33，Wards三角：r=0.30，腰椎：

r=0.27，P均<0.05）：BMI≥25 kg/m2时，胆红素与骨密

度 T 值负相关（股骨颈：r=-0.31，Wards 三角：r=
-0.33，P均<0.05）。按性别、糖尿病病程、糖化血红

蛋白水平分层分析，校正混杂因素后，胆红素与骨

密度T值相关性无统计学意义。

2.3 胆红素与骨转换指标的偏相关分析

校正混杂因素（同 2.2）后，BMI<25 kg/m2时，胆

红素与 P1NP 负相关（r=-0.30，P < 0.05），与 PTH、

OC、CTX无线性相关；BMI≥25 kg/m2时，胆红素与骨

转换指标（BTM）无线性相关。不同病程、性别、糖化

血红蛋白水平对胆红素与BTM相关性无影响。

2.4 骨转换指标与骨密度T值的偏相关分析

校正混杂因素（同2.2）后，骨钙素与骨密度T值（全

髋、Wards三角、腰椎）负相关（r=-0.19，-0.25，-0.27，
P均<0.05）；P1NP与全髋、Wards三角、股骨颈、腰椎

的骨密度T值负相关（r=-0.22，-0.22，-0.29，-0.34，
P 均< 0.05）。CTX 与腰椎骨密度 T 值负相关（r=
-0.27，P < 0.05）。PTH与骨密度无线性相关。

2.5 胆红素与骨量异常发生风险的多元线性回归

BMI<25 kg/m2的患者：①以股骨颈骨密度 T值

为因变量，胆红素、年龄进入回归方程，P值均<
0.05，胆红素的回归系数为 0.09（95% CI：0.03~
0.15）。②以Wards三角骨密度T值为因变量，胆红

素、年龄进入回归方程，胆红素的回归系数为 0.11
（95%CI：0.04~0.18）。③以腰椎骨密度 T值为因变

量，胆红素、BMI进入回归方程，P值均<0.05，胆红素

的回归系数为0.11（95%CI：0.02~0.19）。
BMI≥25 kg/m2的患者：①以全髋骨密度 T值为

因变量，胆红素、年龄、肌酐进入回归方程，P值均

< 0.05，胆 红 素 的 回 归 系 数 为 - 0.10（95% CI：
-0.17~-0.04）。②以股骨颈骨密度 T值为因变量，

胆红素、年龄、肌酐进入回归方程，P值均< 0.05，胆
红素的回归系数为-0.13（95%CI：-0.19~-0.06）。

③以Wards三角骨密度T值为因变量，胆红素、年龄、

肌酐进入回归方程，P值均< 0.05，胆红素的回归系数

为-0.11（95%CI：-0.21~-0.02）。以腰椎骨密度T值

为因变量，胆红素无法进入回归方程。按性别、病程

及糖化血红蛋白分层对骨密度T值进行多元线性回

归分析，胆红素均无法进入回归方程（表2）。
3 讨 论

我们以 2型糖尿病患者为研究对象，并排除肝

表1 患者基线资料

与低胆红素组比较，*P < 0.05。

变量

例数

年龄（岁）

男性（%）
BMI（kg/m2）

收缩压（mmHg）
舒张压（mmHg）
平均动脉压（mmHg）
糖尿病病程（年）

糖化血红蛋白（%）
骨密度T值

全髋

Wards三角

股骨颈

腰椎

钙（mg/dL）
磷（mg/dL）
25羟维生素D（ng/mL）
OC（ng/mL）
P1NP（ng/mL）
CTX（pg/mL）
PTH（pg/mL）
总胆固醇（mmol/L）
甘油三酯（mmol/L）
高密度脂蛋白胆固醇

（mmol/L）
低密度脂蛋白胆固醇

（mmol/L）
肌酐（μmol/L）
尿素氮（mmol/L）
总胆红素（μmol/L）
天门冬氨酸氨基转移酶

（U/L）
丙氨酸氨基转移酶（U/L）
γ谷氨酰转肽酶（U/L）
碱性磷酸酶（U/L）
尿酸（μmol/L）

低胆红素组

84
058.82 ±11.06

38（45.2）
24.76 ±3.50

137.58 ±18.19
77.63 ±9.32

099.83 ±11.13
07.94 ±5.94
09.25 ±2.15

-0.78 ±1.07
-1.77 ±1.50
-1.29 ±1.22
-1.38 ±1.58
02.35 ±0.17
01.25 ±0.19
11.26 ±4.51
13.81 ±6.20

039.89 ±16.37
0387.02 ±194.78
036.19 ±14.24
04.48 ±0.98
02.75 ±2.39
01.02 ±0.29

0
02.33 ±0.62

0
66.65 ±20.32
05.62 ±1.47
06.22 ±1.46
18.81 ±8.64

0
025.07 ±16.15
034.08 ±24.51
084.40 ±22.98
282.13 ±83.42

高胆红素组

86
59.38 ± 10.33

49（57.0）
24.96 ± 3.400

142.26 ± 18.020
84.97 ± 9.41*

103.62 ± 10.09*

7.92 ± 5.56
9.47 ± 2.11

-0.86 ± 0.970
-1.73 ± 1.250
-1.32 ± 1.020
-1.35 ± 1.430
2.35 ± 0.12
1.18 ± 0.19

12.21 ± 5.730
12.13 ± 4.30*

35.78 ± 14.40
385.30 ± 181.51
40.40 ± 14.41
4.40 ± 0.95
2.49 ± 1.92
1.08 ± 0.29

0
2.20 ± 0.53

0
64.33 ± 14.75
5.44 ± 1.67

11.42 ± 2.18*

21.86 ± 10.85*

0
29.79 ± 20.05
46.17 ± 43.55*

81.88 ± 20.66
287.95 ± 91.620
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功能异常者，发现胆红素对骨密度及骨转换指标有

显著影响，并首次发现这种影响与BMI密切相关。

本研究中，2型糖尿病患者的BMI<25 kg/m2时，

血清总胆红素水平在正常范围内增加可对股骨颈、

Wards三角以及腰椎骨密度 T值产生正面影响，提

示胆红素是股骨颈、Wards三角和腰椎骨密度的有

益影响因素。骨密度与骨转换的活跃程度密切相

关［5］，我们用骨形成指标和骨吸收指标来评价骨转

换程度，发现2型糖尿病患者的骨密度与骨转换程度

负相关，但胆红素水平却随着骨转换指标的上升而逐

渐下降，我们推测胆红素可通过降低骨转换来保护骨

密度，这可能与其抗氧化及抗炎能力有关［2］。这与

Kim［6］和Bian等［3］近期的两项临床研究结果相符合。

然而，本研究还发现，当 2 型糖尿病患者的

BMI≥25 kg/m2时，血清总胆红素水平在正常范围内

的增加对全髋、股骨颈以及Wards三角的骨密度 T
值产生负面影响，提示胆红素是全髋、股骨颈以及

Wards三角骨密度不利的影响因素，这与既往的研

究结果相悖。进一步分析发现，既往多数研究［3，6］均

选取了BMI小于25 kg/m2者作为研究对象。而一项

否认胆红素对骨质疏松有影响的研究中，其研究对

象的BMI均值则大于25 kg/m2［7］，这提示体重可能是

影响研究结果的因素之一。除了未按体重进行分

层分析外，既往研究的对象多为健康人群，尚无专

门针对糖尿病患者的研究。因此，我们认为研究方

法和对象的不同可能是出现这一结果的原因之一。

另外，本研究结果亦可能与高脂血症对骨密度

的“掩盖效应”相关。高脂血症在2型糖尿病患者中

发生率较高，有研究发现，2型糖尿病老鼠存在骨密

度、骨微结构和骨骺组织结构的损伤性改变，但这

种改变在11周的高脂饮食喂养后消失，这被称为高

脂血症对 2型糖尿病骨代谢异常的“掩盖效应”，其

机制尚未明确［8］。2型糖尿病患者骨质量下降，但骨

密度与正常人相似甚至升高，可能与“掩盖效应”有

一定关系。胆红素与甘油三酯、低密度脂蛋白胆固

醇、高密度脂蛋白胆固醇等血脂成分负相关［2］。因

此我们推测，较高的血胆红素可能通过改善血脂水

平间接地削弱高脂血症引起的“掩盖效应”，从而引

起2型糖尿病患者骨密度的降低。

此外，体外研究曾发现高胆红素血症可浓度依

赖性抑制成骨细胞的分化及活性［9-10］，但胆红素代

谢中的限速酶血红素氧化酶⁃1（HO⁃1）却能抑制破

A：BMI<25 kg/m2时，胆红素与骨密度T值的关系：B：BMI≥25 kg/m2时，胆红素与骨密度T值的关系。

图1 胆红素与不同部位骨密度T值的关系
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表2 骨密度的多元线性回归结果

因变量

全髋骨密度

股骨颈骨密度

Wards三角骨密度

腰椎骨密度

校正R2

0.13
0.25
0.23
0.21

TBIL的回归系数B

0.05
0.09
0.11
0.11

P值

0.06
0.01

<0.01
0.01

校正R2

0.36
0.40
0.36
0.16

TBIL的回归系数B

-0.10
-0.13
-0.11
-0.09

P值

<0.01
<0.01
0.02
0.14

BMI<25 kg/m2 BMI≥25 kg/m2
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骨细胞的功能［11］，这也提示胆红素及其代谢过程对

骨骼的影响不仅机制复杂，而且很可能是双刃剑，

通过抑制成骨细胞分化和破骨细胞功能对骨代谢

进行双向调节，但调控机制、影响这种双向作用走

向的因素以及体重是否在其中发挥作用尚不清楚，

需要进行更多的基础及临床研究来进一步阐明其

中的关系。

综上所述，2型糖尿病患者的胆红素水平对骨

密度的影响与BMI密切相关，当患者BMI<25 kg/m2

时，血清总胆红素在正常范围内升高对股骨颈、

Wards三角及腰椎骨密度产生有利影响，对 BMI≥
25 kg/m2的患者来说，血清总胆红素在正常范围内

的升高对全髋、股骨颈及Wards三角骨密度不利，但

是否确实会促进骨量的下降有待更多大样本量的

临床和基础研究来明确。未来的研究还应就2型糖

尿病患者胆红素水平与骨折的发生风险进行评估，

有助于完善我们对胆红素这一临床常用指标与骨

代谢的关系及机制的理解，为 2型糖尿病患者骨质

疏松及骨折风险的预测提供更多的依据。
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