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摘要 ： 目的　探讨血清骨膜蛋白（PN）和骨硬化蛋白（SOST）与老年 2 型糖尿病（T2DM）患者骨密度的

关系。方法　选取2020年8月—2022年3月海南医学院第二附属医院收治的192例老年T2DM患者作为研究对象，

依据骨密度值分为骨量正常组、骨量减少组及骨质疏松组，每组64例。比较3组患者的临床资料，血清PN、

SOST、25羟维生素D3［25（OH）D3］、骨钙素（OST）及I型胶原氨基端前肽（PINP）水平。多因素Logistic回归分

析影响老年 T2DM 患者骨质疏松发生的危险因素。绘制受试者工作特征（ROC）曲线，以 ROC 曲线下面积

（AUC）评价血清PN、SOST及两者联合对老年T2DM患者骨质疏松的诊断价值。结果　骨量正常组、骨量减少

组及骨质疏松组HbA1c、HDL-C、PN、SOST、25（OH）D3、OST及PINP水平比较，差异有统计学意义（P <

0.05），骨质疏松组HbA1c、PN、SOST、OST及PINP水平高于骨量正常组和骨量减少组（P <0.05），骨质疏松

组HDL-C、25（OH）D3 水平低于骨量正常组和骨量减少组（P <0.05），骨量减少组PN、SOST、OST及PINP水

平高于骨量正常组（P <0.05），骨量减少组25（OH）D3 水平低于骨量正常组（P <0.05）。多因素Logistic回归分析

结果显示，HbA1c［ÔR=3.068（95% CI：1.084，4.157）］、PN［ÔR=4.023（95% CI：2.768，10.432）］、SOST［ÔR=

3.629（95% CI：2.015，8.439）］、OST［ÔR=3.089（95% CI：1.139，5.846）］及 PINP［ÔR=3.274（95% CI：1.632，

7.184）］均为影响老年 T2DM 患者骨质疏松发生的危险因素（P <0.05）。ROC 曲线分析结果显示，血清 PN、

SOST及两者联合对老年T2DM患者骨质疏松诊断的敏感性分别为73.44%（95% CI：0.607，0.833）、78.12%（95% 

CI：0.657，0.871）、71.88%（95% CI：0.591，0.821），特异性分别为 80.47%（95% CI：0.723，0.867）、71.09%（95% 

CI：0.623，0.786）、98.44%（95% CI：0.940，0.997），AUC 分别为 0.769（95% CI：0.703，0.827）、0.782（95% CI：

0.717，0.839）、0.905（95% CI：0.855，0.943）。结论　血清PN、SOST水平与老年T2DM患者骨质疏松相关，且

血清PN、SOST两者联合对老年T2DM患者骨质疏松的诊断效能较高。
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with T2DM who were admitted to our hospital from August 2020 to March 2022 were selected as the research 

objects. According to the bone mineral density, the elderly patients with T2DM were divided into normal bone mass 

group, osteopenia group, and osteoporosis group, 64 cases in each group. The clinical data of the three groups of 

patients were compared. The serum PN, SOST levels, and bone metabolism indexes [25-hydroxyvitamin D3 [25(OH)D3], 

osteocalcin (OST), and type I collagen amino-terminal propeptide (PINP) ] were compared among the three groups. 

Logistic multivariate regression analysis on the risk factors of osteoporosis in elderly patients with T2DM were 

performed. The receiver operating characteristic curve (ROC) was prepared, and the area under the curve (AUC) was 

used to evaluate the diagnostic value of serum PN, SOST, and their combination in the diagnosis of osteoporosis in 

elderly patients with T2DM.  Results There were significant differences in the levels of HbA1c, HDL-C, PN, SOST, 

25(OH)D3, OST, and PINP between the normal bone mass group, the osteopenia group, and the osteoporosis group 

(P < 0.05). The levels of HbA1c, PN, SOST, OST and PINP in the osteoporosis group were higher than those in the 

normal bone mass group and the osteopenia group (P < 0.05), while the levels of HDL-C and 25(OH)D3 were lower 

than those in the normal bone mass group and the osteopenia group (P < 0.05). The levels of PN, SOST, OST and 

PINP in the osteopenia group were higher than those in the normal bone mass group (P < 0.05), while the levels of 

25(OH)D3 were lower than those in the normal bone mass group (P < 0.05). Logistic multivariate analysis showed 

that HbA1c [ÔR = 3.068 (95% CI: 1.084, 4.157) ], PN [ÔR = 4.023 (95% CI: 2.768, 10.432) ], SOST [ÔR = 3.629 

(95% CI: 2.015, 8.439) ], OST [ Ô R = 3.089 (95% CI: 1.139, 5.846) ] and PINP [ Ô R = 3.274 (95% CI: 1.632, 

7.184) ] were the influencing factors for the occurrence of osteoporosis in elderly patients with T2DM (P < 0.05). 

The results of ROC curve analysis showed that the sensitivity of serum PN, SOST and their combination for the 

diagnosis of osteoporosis in elderly T2DM patients was 73.44% (95% CI: 0.607, 0.833), 78.12% (95% CI: 0.657, 

0.871), and 71.88% (95% CI: 0.591, 0.821), respectively; the specificity was 80.47% (95% CI: 0.723, 0.867), 

71.09% (95% CI: 0.623, 0.786), and 98.44% (95% CI: 0.940, 0.997), respectively; AUC were 0.769 (95% CI: 0.703, 

0.827), 0.782 (95% CI: 0.717, 0.839), and 0.905 (95% CI: 0.855, 0.943), respectively.  Conclusion The levels of 

serum PN and SOST are correlated with bone mineral density in elderly patients with T2DM, and the combination of 

serum PN and SOST has higher diagnostic efficiency for osteoporosis in elderly patients with T2DM.

Keywords:  diabetes mellitus, type 2; elderly; periostin; sclerostin; bone density

2 型糖尿病（type 2 diabetes, T2DM）是临床常见

的内分泌系统疾病，而骨质疏松是其主要慢性并发

症之一[1]。有关研究[2-3]报道，我国 T2DM 患者中骨质

疏松的患病率约为 35%，随着疾病的进展，骨质疏松

严重者可导致骨折，并可增加致死、致残的发生率，

尤其是老年患者，提早对骨质疏松进行预防意义重

大。目前临床主要通过检测骨密度对骨质疏松进

行 诊 断 ，但 该 方 法 在 临 床 应 用 中 具 有 一 定 的 局 限

性[4]。近年来随着糖尿病发病率的上升，骨折、骨质

疏松等疾病的发病率也日益升高，探讨糖尿病对骨

代谢的影响及作用机制对临床防治骨质疏松等疾

病具有重要的意义。故临床亟须寻求一种更为理

想的生物化学标志物及早预测患者的骨变化，进而

更有效地对骨质疏松进行防治。

骨膜蛋白（Periostin, PN）为一种细胞外基质分

泌型蛋白，其主要由成纤维细胞和成骨细胞分泌，

有 研 究[5] 报 道 ，血 清 PN 与 空 腹 血 糖（fasting plasma 

glucose, FPG）、糖化血红蛋白（Hemoglobin, HbA1c）及

血脂水平呈正相关，且血清 PN 为 T2DM 合并动脉粥

样 硬 化 性 心 血 管 疾 病 的 危 险 因 素 。 骨 硬 化 蛋 白

（Sclerostin, SOST）作为骨矿化的重要调节因子之一，

是由骨原性细胞分泌且具有抑制骨形成作用的糖

蛋白，与骨质疏松的发生密切相关[6]。PN、SOST 两

者存在一定的联系，有关研究[7]报道，PN 可通过触发

点状黏附激酶、PI3K/Akt 等信号通路，调节 SOST、肌

动蛋白等，进而影响骨细胞的增殖、迁移、修复等。

但目前血清 PN、SOST 水平与老年 T2DM 患者骨质疏

松的关系尚不清楚，鉴于此，本研究探讨血清 PN、

SOST 与老年 T2DM 患者骨质疏松的关系。

1 资料与方法

1.1　临床资料

选取 2020 年 8 月—2022 年 3 月海南医学院第二

附属医院收治的 192 例老年 T2DM 患者作为研究对

象。其中，男性 98 例，女性 94 例；年龄 61～89 岁，平

均（72.59±9.21）岁 ；体 质 量 指 数（body mass index, 
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BMI）19.32～26.58 kg/m2，平均（22.39±3.65）kg/m2；糖 尿

病病程 2～13 年，平均（6.04±1.27）年。纳入标准：

①符合 T2DM 诊断标准[8]；②年龄> 60 岁；③糖尿病

病程 2～13 年，且血糖控制良好。排除标准：①心、

肾等重要脏器功能不全者；②其他类型糖尿病者；

③合并慢性炎症或急性感染疾病者；④有血液系统

或免疫系统疾病；⑤合并类风湿性关节炎、甲状腺

功 能 亢 进 等 影 响 骨 代 谢 疾 病 者 ；⑥ 合 并 恶 性 肿 瘤

者；⑦近 6 个月使用钙剂、糖皮质激素等影响骨代谢

药物者。本研究经医院医学伦理委员会批准，患者

签署知情同意书。

1.2　骨密度检测及分组

使用双能 X 射线骨密度仪（型号：Dexa Pro-I，天

津圣鸿医疗器械有限公司）检测所有研究对象腰椎

正侧位（L1～L4）骨密度，并依据骨质疏松诊断标准[9]

分为骨量正常组、骨量减少组及骨质疏松组，每组

64 例。

1.3　血清PN、SOST水平及骨代谢指标检测

采 集 所 有 研 究 对 象 入 院 24 h 内 静 脉 血 5 mL，

3 200 r/min 离 心 8 min 后（离 心 半 径 10 cm）分 离 血

清 ，检 测 血 清 PN、SOST、25 羟 维 生 素 D3[25-

hydroxyvitamin D3, 25（OH）D3]、骨钙素（Osteocalcin, OST）

及 I 型 胶 原 氨 基 端 前 肽（type I collagen amino-

terminal propeptide, PINP）水 平 。 其 中 ，血 清 PN、

SOST 及 25（OH）D3采用酶联免疫吸附试验检测；OST、

PINP 用电化学发光法测定。试剂盒均购自甘肃鹏

程生物技术发展有限公司。

1.4　临床资料收集

收集可能影响老年 T2DM 患者骨质疏松发生的

有关临床资料，主要包括性别构成、年龄、BMI、糖尿

病病程、合并高血压、吸烟史、饮酒史、FPG、餐后 2 h

血 糖 （2 hours postprandial blood sugar, 2 hPG）、

HbA1c、甘油三酯（Triglycerides, TG）、总胆固醇（total 

cholesterol, TC）、高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇（high-density 

lipoprotein cholesterol, HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇

（low density lipoprotein cholesterol, LDL-C）、尿 酸

（uric acid, UA）、血清肌酐（serum creatinine, Scr）、血

钙、血磷、PN、SOST、25（OH）D3、OST 及 PINP 水平。

1.5　统计学方法

数据分析采用 SPSS 21.0 统计软件。计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较用 t 检验或方差分

析，进一步两两比较用 LSD- t 法；计数资料以构成比

或率（%）表示，比较用 χ2 检验；多因素 Logistic 回归

分 析 影 响 老 年 T2DM 患 者 骨 质 疏 松 发 生 的 危 险 因

素；绘制受试者工作特征（ROC）曲线。P <0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1　3组临床资料的比较

骨量正常组、骨量减少组及骨质疏松组性别构

成、年龄、BMI、糖尿病病程、合并高血压、吸烟史、饮

酒 史 、FPG、2 hPG、TG、TC、LDL-C、UA、Scr、血 钙 及

血磷比较，差异无统计学意义（P >0.05）；骨量正常

组、骨量减少组及骨质疏松组 HbA1c、HDL-C 比较，

经方差分析，差异有统计学意义（P <0.05），骨质疏

松 组 HbA1c 高 于 骨 量 正 常 组 和 骨 量 减 少 组（P <

0.05），骨质疏松组 HDL-C 水平则低于骨量正常组和

骨量减少组（P <0.05）。见表 1。

2.2　3组血清PN、SOST水平及骨代谢指标的比较

骨 量 正 常 组 、骨 量 减 少 组 及 骨 质 疏 松 组 PN、

SOST、25（OH）D3、OST 及 PINP 水平比较，经方差分

析，差异有统计学意义（P <0.05），骨质疏松组 PN、

SOST、OST 及 PINP 水平高于骨量正常组和骨量减少

组（P <0.05），骨质疏松组 25（OH）D3 水平低于骨量

正 常 组 和 骨 量 减 少 组（P <0.05），骨 量 减 少 组 PN、

SOST、OST 及 PINP 水平高于骨量正常组（P <0.05），

表 1　3组患者临床资料比较 （n =64）

组别

骨量正常组

骨量减少组

骨质疏松组

χ2/ F 值

P 值

男/女/例

33/31

30/34

35/29

0.705

0.481

年龄/（岁， x±s）

72.84±6.37

71.25±5.84

73.68±6.19

2.588

0.078

BMI/（kg/m2， x±s）

22.29±3.65

22.56±3.81

22.31±3.54

0.108

0.898

糖尿病病程/（年， x±s）

6.04±1.27

5.81±1.06

6.27±1.18

2.460

0.088

合并高血压/例

26

30

32

1.062

0.289
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骨 量 减 少 组 25（OH）D3 水 平 低 于 骨 量 正 常 组（P <

0.05）。见表 2。

2.3　影响老年 T2DM 患者骨质疏松发生的多因素

Logistic回归分析

以 老 年 T2DM 患 者 是 否 骨 质 疏 松 为 因 变 量

（否 =0，是 =1），以 HbA1c、PN、SOST、OST 及 PINP 为

自变量（赋值为实测值），进行多因素 Logistic 回归

分析，结果显示：HbA1c[OR̂ =3.068（95% CI：1.084，

4.157）]、PN[ O^ R =4.023（95% CI：2.768，10.432）]、

SOST[O^R =3.629（95% CI：2.015，8.439）]、OST[ O^R =

3.089（95% CI ：1.139 ，5.846）] 及 PINP[ O^R =3.274

（95% CI：1.632，7.184）]均为影响老年 T2DM 患者骨

质疏松发生的危险因素（P <0.05）。见表 3。

续表 1　

组别

骨量正常组

骨量减少组

骨质疏松组

χ2/ F 值

P 值

吸烟史/

例

21

26

24

0.548

0.584

饮酒史/

例

22

24

27

0.908

0.364

FPG/

（mmol/L， x±s）

8.39±2.16

8.57±2.14

9.21±2.85

2.053

0.131

2 hPG/

（mmol/L， x±s）

10.47±2.54

10.85±2.73

11.28±3.06

1.355

0.260

HbA1c/

（%， x±s）

8.03±0.52

8.27±0.59

9.13±1.04①②

37.78

0.000

TG/

（mmol/L， x±s）

1.76±0.43

1.84±0.51

1.92±0.57

1.596

0.205

TC/

（mmol/L， x±s）

4.72±0.69

4.59±0.56

4.62±0.63

0.750

0.474

组别

骨量正常组

骨量减少组

骨质疏松组

χ2/ F 值

P 值

HDL-C/

（mmol/L， x±s）

1.34±0.47

1.20±0.39

0.89±0.21①②

24.412

0.000

LDL-C/

（mmol/L， x±s）

2.72±0.53

2.59±0.46

2.81±0.64

2.604

0.077

UA/

（μmol/L， x±s）

357.24±69.81

362.05±74.56

381.39±76.41

1.928

0.148

Scr/

（μmol/L， x±s）

79.43±15.64

81.75±16.09

85.49±18.35

2.136

0.121

血钙/

（mmol/L， x±s）

5.08±1.63

5.12±1.79

5.23±1.84

0.125

0.882

血磷/

（mmol/L， x±s）

1.31±0.25

1.42±0.38

1.36±0.29

2.001

0.138

注 ： ①与骨量正常组比较，P <0.05； ②与骨量减少组比较，P <0.05。

表 2　3组患者血清PN、SOST水平及骨代谢指标比较 （n = 64， x±s）

组别

骨量正常组

骨量减少组

骨质疏松组

F 值

P 值

PN/（ng/L）

14.86±3.08

21.72±4.53①

26.84±5.98①②

105.484

0.000

SOST/（ng/L）

226.45±51.32

282.65±54.32①

368.09±72.35①②

90.272

0.000

25（OH）D3/（mmol/L）

35.29±12.83

29.14±10.45①

21.48±8.19①②

26.962

0.000

OST/（μg/L）

10.67±3.12

15.48±3.84①

18.07±4.06①②

66.091

0.000

PINP/（ng/mL）

16.59±4.18

21.17±4.76①

27.41±5.13①②

85.234

0.000

注 ： ①与骨量正常组比较，P <0.05； ②与骨量减少组比较，P <0.05。

表3　影响老年T2DM患者骨质疏松发生的多因素Logistic回归分析参数

自变量

HbA1c

PN

SOST

OST

PINP

b

1.121

1.392

1.289

1.128

1.186

Sb

0.457

0.318

0.354

0.432

0.419

Wald χ2

6.017

19.161

13.259

6.818

8.012

P 值

0.015

0.000

0.000

0.011

0.007

OR̂

3.068

4.023

3.629

3.089

3.274

95%CI

下限

1.084

2.768

2.015

1.139

1.632

上限

4.157

10.432

8.439

5.846

7.184
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2.4　血清 PN、SOST 及两者联合对老年 T2DM 患

者骨质疏松的诊断价值

ROC 曲线分析结果显示，血清 PN 的最佳截断

值 为 22.15 ng/L，血 清 SOST 的 最 佳 截 断 值 为

316.87 ng/L，SOST 血清 PN、SOST 及两者联合对老年

T2DM 患 者 骨 质 疏 松 诊 断 的 敏 感 性 分 别 为 73.44%

（95% CI：0.607，0.833）、78.12%（95% CI：0.657，

0.871）、71.88%（95% CI：0.591，0.821），特 异 性 分 别

为 80.47%（95% CI：0.723，0.867）、71.09%（95% CI：

0.623，0.786）、98.44%（95% CI：0.940，0.997），AUC 分

别 为 0.769（95% CI：0.703，0.827）、0.782（95% CI：

0.717，0.839） 、0.905 （95% CI：0.855，0.943） 。

见图 1。

3 讨论

骨质疏松是一种以骨量低下、骨微结构破坏

为特征的全身性骨病，可导致骨脆性增加，进而

可增加骨折的发生风险，严重威胁着老年患者的

生命健康[10-12]。糖尿病和骨代谢均为代谢性疾病，

目前已有研究证实[13]，糖尿病可增加骨质疏松的发

病率，通过探讨糖尿病对骨代谢影响的机制，对

老年 T2DM 患者骨质疏松的诊断及治疗等方面意义

重大。目前临床尚缺乏一种高特异性的生物学指

标对老年 T2DM 患者骨质疏松进行诊断。本研究通

过对血清 PN、SOST 与老年 T2DM 患者骨密度的关

系进行探讨，对该类患者的临床治疗及预后改善

等方面具有重要的指导价值。

本 研 究 中 ， 骨 质 疏 松 组 HbA1c、 PN、 SOST、

OST 及 PINP 高于骨量正常组和骨量减少组，骨质

疏松组 HDL-C、25（OH）D3 水平低于骨量正常组和

骨 量 减 少 组 ， 提 示 老 年 T2DM 骨 质 疏 松 患 者

HbA1c、HDL-C、PN、SOST 及骨代谢指标存在异

常。分析原因可能为，随着老年 T2DM 骨质疏松患

者骨密度的降低，HbA1c、HDL-C、PN、SOST 及

骨代谢指标异常升高或降低；同时糖尿病作为骨

质疏松的主要病因，随着老年 T2DM 患者代谢及内

分泌系统的改变，可影响骨骼系统，导致骨代谢

发生紊乱。

多 因 素 Logistic 回 归 分 析 结 果 显 示 ， HbA1c、

PN、SOST、OST 及 PINP 均为影响老年 T2DM 患者

骨 质 疏 松 发 生 的 危 险 因 素 。 分 析 原 因 可 能 为 ，

HbA1c 可反映患者的血糖稳定状况，其过高表示患

者近期血糖控制欠佳，致使机体渗透性利尿，钙、

磷等离子大量排出可加快溶骨，钙质流失，骨质

脱钙，进而导致骨量减少而增加骨质疏松的发生

风险[14]。PN 作为一种具有多重功能的细胞外间质

蛋 白 ， 可 参 与 骨 代 谢 过 程 ， 与 骨 质 疏 松 的 发 生 、

发展密切相关[15]；SOST 与骨密度关系密切，其水

平升高表示机体内骨形成的能力受到抑制，可导

致 骨 质 量 降 低 ， 进 而 增 加 骨 质 疏 松 的 发 生 风 险 ；

SOST 与 PN 存在一定关联，两者可共同影响骨细胞

的增殖、迁移等，并在骨形成等过程中发挥着重

要作用[16]。OST 由骨细胞产生、分泌，为反映骨形

成的特异指标，其水平升高可增加骨质疏松的发

生风险[17]；PINP 水平能够反映成骨细胞合成骨胶

原的能力，其水平异常升高表示患者骨转换较为

活跃，易发生骨质疏松[18]。故在临床中需对以上影

响老年 T2DM 患者骨质疏松发生的危险因素进行调

控，以降低骨质疏松的发生率。

ROC 曲线分析结果显示，血清 PN、SOST 及两

者联合对老年 T2DM 患者骨质疏松诊断的 AUC 分别

为 0.769、0.782 和 0.905，提示血清 PN、SOST 两者

联合对老年 T2DM 患者骨质疏松的诊断效能较高，

可作为临床诊断老年 T2DM 患者骨质疏松的重要参

考指标。分析血清 PN、SOST 可对老年 T2DM 患者

骨质疏松进行诊断的可能机制为：PN 与骨代谢关

系密切，同时其具有促进细胞黏附、迁移等功能，

可 通 过 抑 制 Wnt/β -catenin 信 号 通 路 结 合 位 点

GSK3b，抑制骨形成，并可致使骨细胞分化障碍，降

低 骨 量 ，促 进 骨 质 疏 松 的 形 成[19]；SOST 为 Wnt/β -

0.0       0.2       0.4       0.6        0.8       1.0

1-特异性

敏
感

性

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

PN
SOST
联合
参考线

图1　血清PN、SOST及两者联合对老年T2DM患者

骨质疏松诊断的ROC曲线
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catenin 信号通路中重要的负性抑制因子之一，参与

骨质疏松的发生、发展，TANAKA 等[20]研究发现，

SOST 可通过增强 PI3K 对 β-catenin 的磷酸化作用，

增加 β-catenin 蛋白的降解，进而影响骨细胞的转

录过程，使骨转换能力降低；SOST 可通过促进破

骨细胞的形成，激活破骨细胞功能，进而发挥破

骨作用；此外 SOST 还可通过作用于前成骨细胞而

促进前成骨细胞的增殖、分化，进而发挥负向调

控骨形成的作用[21-22]。故血清 PN、SOST 两者联合

对老年 T2DM 患者骨质疏松具有较高的诊断价值。

综上所述，血清 PN、SOST 与老年 T2DM 患者

骨质疏松有关，且血清 PN、SOST 两者联合对老年

T2DM 患者骨质疏松的诊断效能较高，建议在临床

中应加强对老年 T2DM 患者血清 PN、SOST 的检测，

尽早对骨质疏松进行诊断、治疗。本研究的不足

之处在于所纳入的病例样本数量较少，且为单中

心 研 究 ， 故 而 在 后 续 的 研 究 中 需 弥 补 以 上 不 足 ，

进一步深入研究。
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