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!摘要"

!

目的"探讨度拉糖肽联合胰岛素对
!

型糖尿病合并骨质疏松患者糖代谢)骨代谢的影响(方法"选择
!"$(

年
%

月

至
!"!"

年
!

月诊治的
!

型糖尿病合并骨质疏松患者
Q"

例%按照治疗方式的不同分为观察组#

(b&'

$和对照组#

(bRR

$%对照组

给予口服阿仑膦酸钠)口服维生素
N&

)皮下注射门冬胰岛素
&"

等治疗%观察组在对照组的基础上给予度拉糖肽皮下注射%

"-,%

J

A

%每周
$

次(治疗
&

个月后%比较两组患者治疗前后的体质量指数#

YF8

$)糖代谢指标#

=[X

)

!@[X

)

B6S

$

G

$)骨质疏松相关

因子#

YFN

)

O?

)

[$E[

)

(

#?M*

$及骨代谢指标#

SV[

)

YS[

)

O[X

$%并统计两组患者的不良反应发生率(结果"治疗后两组患者

的
=[X

)

!@[X

)

B6S

$

G

均显著低于治疗前#

'

$

"-"%

$%且观察组的各指标显著低于对照组#

'

$

"-"%

$(治疗后两组患者的骨质

疏松相关因子均得到了改善%且观察组的
YFN

)骨钙素水平高于对照组%观察组
(

#?M*

)

[$E[

均低于对照组#均
'

$

"-"%

$*治

疗后两组患者的骨代谢指标均显著改善%且观察组的各项指标均高于对照组#

'

$

"-"%

$(两组患者的不良反应发生率无统计

学差异(结论"度拉糖肽联合胰岛素治疗可有效控制
!

型糖尿病骨质疏松患者的血糖%并改善患者的骨代谢情况%增加患者的

骨密度%可在临床上进一步推广(
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型糖尿病是临床上常见的一种代谢性疾病%

随着人们生活方式的改变%近年来发病率不断提

高(骨质疏松是
!

型糖尿病的一种常见并发症(糖

尿病合并骨质疏松的患者骨折的发生风险明显增

加%这严重影响患者的生活质量,

$#&

-

(临床上常规的

降糖药物治疗可能影响骨代谢,

R#%

-

(近年有研究发

现胰高血糖样肽
$

#

XV[#$

$受体激动剂除了可以有

效控制血糖%还可通过多种途径影响骨的代谢%可

能有助于减缓糖尿病引起的骨质疏松,

'

-

(度拉糖肽

是一种新型的
XV[#$

受体激动剂%可以通过促进胰

岛素的分泌以及降低肝糖原异生来达到降低血糖

的目的,

,

-

(目前鲜见探究其对骨质疏松治疗效果的

相关研究%因此本研究纳入
!

型糖尿病合并骨质疏

松患者%以探究度拉糖肽的治疗作用%具体结果

如下(

6

!

资料与方法

$-$

!

一般资料
!

收集
!"$(

年
%

月至
!"!"

年
!

月

上海曹路社区卫生服务中心收治的
!

型糖尿病合并

骨质疏松患者
Q"

例%根据医嘱结合患者自身经济条

件而选用相应的治疗方式(根据治疗方式分为观

察组#

(b&'

$和对照组#

(bRR

$%两组患者的年龄)

病程等一般资料具有可比性#

'

%

"-"%

$%见表
$

(纳

入标准&#

$

$按照
!"$,

年版的1中国
!

型糖尿病防治

指南2诊断
!

型糖尿病,

Q

-

*#

!

$按照
ZBO

推荐的骨

质疏松的诊断标准#骨密度
M

值
&

j!-%

$

,

(

-诊断骨

质疏松(排除标准&#

$

$

$

型糖尿病*#

!

$有严重脏器

衰竭*#

&

$合并糖尿病的急慢性并发症*#

R

$合并恶

性肿瘤*#

%

$服用对骨代谢有影响的药物%如激素(

本研究经过伦理委员会的审核%且所有参与本研究

的患者已签署知情同意书(

表
6

!

两组患者的基线资料比较

!

项目
观察组
#

(+(,

$

对照组
#

(+))

$

"

"

'

#

值
'

值

性别

!

男
$% $! #-'", #-("&

!

女
"$ "!

年龄#岁$

%&-&$-!-$' ,#-$"-&-!) $-"#& #-$$(

病程#年$

!-$)-$-)& !-"&-$-%( #-)$! #-,"&

YF8

#

K

A

'

GJ

"

$

"!-((-)-#& "&-$,-)-)( $-#$, #-"$'

B6S

$

G

#

]
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!-%,-$-$( !-)&-#-') #-")' #-&$%

YFN

#

A

'

GJ
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$

#-!%-#-$( #-!&-#-") #-&") #-)$&
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治疗方法
!

两组糖尿病患者均给予糖尿病健

康教育%并对患者进行饮食和运动指导(在此基础

上%每周口服
$

片阿仑膦酸钠,万特制药#海南$有限

公司%国药准字&

W!"$&""Q%

*规格&每片
,"J

A

-)肌

内注射
,-%

"

$%J

A

维生素
N&

注射液#江苏吴中医

药集 团 有 限 公 司 苏 州 制 药 厂%国 药 准 字&

B&!"!$R"%

*规格&

$JV

'

,%J

A

$*早晚餐前
&"J<9

皮下注射门冬胰岛素注射液
"-&

"

"-%H

.

K

A

j$

.

5

j$

#诺和锐
&"

%国药准字&

.!"$&&""'

$(由患者自行监

测三餐前)三餐后
!@

及睡前血糖情况(根据患者

血糖变化)在医师指导下调整胰岛素的剂量(观察

组在对照组的基础上每天皮下注射
"-,%J

A

度拉

糖肽#度易达%国药准字&

.!"$(""!!

$(两组患者的

治疗周期均为
$!

周(

$-&

!

观察指标及评估方法
!

#

$

$糖代谢指标&采用

血糖仪检测空腹血糖#

=[X

$)餐后
!@

血糖

#

!@[X

$*治疗前后均采集
%JV

空腹静脉血%用全

自动血糖血红蛋白分析仪测定糖化血红蛋白

#

B6S

$

G

$(#

!

$骨质疏松相关因子&用双能
*

线骨

密度仪#

N*S

$测量骨密度%用电化学发光法检测
(

胶原降解产物#

(

#?M*

$)骨钙素#

O?

$)

$

型胶原氨

基端延长肽#

[$E[

$(#

&

$骨代谢指标&用全自动生

化分析仪测定碱性磷酸酶#

SV[

$%采用酶联免疫吸

附法检测血清骨特异性碱性磷酸酶#

YS[

$)护骨素

#

O[X

$水平*矫正血糖水平后%比较两组患者骨代

谢指标的差异(#

R

$不良反应&比较两组患者低血

糖)腹泻)恶心和呕吐等情况的发生率(

$-R

!

统计学处理
!

采用
.[..!!-"

软件进行数据

分析(计量资料以
(

-i*

表示%符合正太分布和方差

齐的两组资料数据组间比较采用独立样本
#

检验%

组内比较采用配对
#

检验*计数资料以
(

#

]

$表示%

采用
"

!检验(检验水准#

!

$为
"-"%

(

8

!

结
!

果

!-$

!

两组患者糖代谢指标比较
!

治疗前两组患者

的
=[X

)

!@[X

)

B6S

$

G

无统计学差异*治疗后两组

患者的糖代谢各指标均得到了改善%且观察组各指

标均低于对照组#

'

$

"-"%

%表
!

$(

!-!

!

两组患者骨质疏松相关因子比较
!

治疗前两

组患者的骨质疏松相关因子无统计学差异*治疗后

两组患者的骨质疏松相关因子均得到了改善#

'

$

"#&

?@<94C4W1/29;D1>?D<9<G;DF45<G<94

%

!"!"

%

\1D-!,

%

E1-%
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"-"%

$(观察组的骨密度#

YFN

$)

O?

水平高于对照

组%

(

#?M*

)

[$E[

均低于对照组#

'

$

"-"%

%表
&

$(

!-&

!

两组患者骨代谢指标比较
!

治疗前两组患者

的骨代谢指标无统计学差异*治疗后两组患者的骨

代谢指标均得到了改善(观察组的
SV[

)

YS[

)

O[X

水平高于对照组#

'

$

"-"%

%表
R

$(

表
8

!

两组患者的糖代谢指标及
L@7

比较

!

分组
=[X

#

JJ1D

'

V

$

治疗前 治疗后

"@[X

#

JJ1D

'

V

$

治疗前 治疗后

B6S

$

G

#

]

$

治疗前 治疗后

YF8

#

K

A

'

J

"

$

治疗前 治疗后

观察组#

(+(,

$

$"-$%-"-)! %-#&-$-$%

#

$%-!&-)-$( !-&)-$-!%

#

$#-!)-"-$( ,-)%-$-(&

#

"!-)!-)-$% "%-)"-(-#&

#

对照组#

(+))

$

$$-!,-"-&" !-$(-$-'&

#

$,-#!-(-!% '-&"-"-()

#

$#-,%-"-!" '-$)-$-!"

#

"!-!&-)-)' ",-$"-(-!%

#

#

值
#-&&, &-#"& $-(#" ,-(&) #-)&$ $#-#&( #-!%" ,-$)&

'

值
#-%"" #-##" #-",) #-##) #-&',

$

#-##$ #-%(! #-#"%

!!

#

'

$

#-#%

与同组治疗前相比

表
9

!

两组患者骨质疏松相关因子比较

!

分组
YFN

#

A

'

GJ

"

$

治疗前 治疗后

(

#?M*

#

&

A

'

V

$

治疗前 治疗后

O?

#

&

A

'

V

$

治疗前 治疗后

[$E[

#

9

A

'

JV

$

治疗前 治疗后

观察组#

(+(,

$

#-!%-#-$( $-$(-#-",

#

#-%,-#-#& #-(%-#-#,

#

(-$!-$-#) %-&$-$-$'

#

%#-$&-%-$( )#-,!-)-,!

#

对照组#

(+))

$

#-!&-#-") #-&"-#-")

#

#-%)-#-#' #-)%-#-#!

#

(-(&-$-"$ )-"!-$-"(

#

%$-!(-%-"% )%-,$-%-$&

#

#

值
#-&") %-)'$ $-#)" ,-&!& #-!!( .&-,!$ #-!&! $#-),&

'

值
#-)$& #-#"" #-"&( #-##) #-%&, #-##" #-%($

$

#-##$

!!

#

'

$

#-#%

与同组治疗前相比

表
:

!

两组骨代谢指标的比较

!

分组
SV[

#

H

'

V

$

治疗前 治疗后

YS[

#

&

A

'

V

$

治疗前 治疗后

O[X

#

9

A

'

V

$

治疗前 治疗后

观察组#

(+(,

$

'!-)!-$&-$) $#&-'$-"#-!,

#

((-!"-&-$% )"-$&-'-%"

#

"'#-!&-)#-$' ((#-$)-)(-&(

#

对照组#

(+))

$

'&-#)-$!-&, $#(-$,-$,-!(

#

()-$&-!-'( (&-(!-&-"&

#

"'$-$%-)$-(, ($%-!!-)#-"&

#

#

值
#-&() &-$%! $-")" '-!$% #-&&" $#-$#&

'

值
#-))" #-##) #-$)( #-##" #-)$!

$

#-##$

!!

#

'

$

#-#%

与同组治疗前相比

!-R

!

两组患者不良反应发生率比较
!

对照组有
$

例患者出现低血糖%

$

例患者出现腹泻%不良反应发

生率为
%-%']

*观察组有
$

例患者出现低血糖%

$

例

患者出现腹泻%

$

例患者出现恶心%不良反应发生率

为
'-Q!]

(两组患者的不良反应发生率无统计学

差异#

"

!

b"-Q'R

%

'b"-!,&

$(

9

!

讨
!

论

!

型糖尿病患者常见的骨骼系统并发症为骨质

疏松(胰岛素分泌不足或敏感性降低是糖尿病患

者发生骨质疏松的主要原因,

$"#$!

-

(胰岛素可刺激

成骨细胞表面的受体%促进成骨细胞内氨基酸的蓄

积%进而促进骨胶原合成)增加骨基质%促进骨的形

成,

$&#$%

-

(此外%有动物实验发现高血糖状态可以导

致成骨细胞中活性氧#

TO.

$的表达增加%导致
SV[

的活性降低%导致骨生成减少%并且影响骨的

矿化,

$'#$Q

-

(

XV[#$

受体激动剂可以通过多种途径影响骨

代谢(首先其降糖作用可以避免高糖引起的渗透

性利尿而导致钙)镁的丢失%可以减缓对甲状旁腺

的刺激作用%进而降低破骨细胞的活性,

$(#!"

-

(此

外%

XV[#$

还可以通过核因子
-

Y

受体配体活化因

子#

TSE+V

$途径影响骨质代谢(有动物实验发现

XV[#$

受体激动剂可以上调
O[X

的表达%而
O[X

可与
TSE+

竞争结合
TSE+V

%从而阻止破骨细胞

的产生和成熟,

!$#!&

-

(此外有动物实验发现在大鼠

(#&

!
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应用
XV[#$

受体激动剂后%可以提高其骨密度)骨

矿化率)骨形成率%还可以上调
SV[

)

O?

的表达%具

有显著的预防骨质疏松的作用,

!R

-

(因此本研究拟

探讨度拉糖肽联合胰岛素治疗
!

型糖尿病合并骨质

疏松患者的糖代谢)骨代谢的疗效(

度拉糖肽是一种
XV[#$

类似物%可促进胰岛素

的分泌并抑制胰高血糖素的分泌%抑制肝糖的输

出%并可加强外周细胞对葡萄糖的利用%改善胰岛

素抵抗%同时能降低食欲)抑制胃排空%有助于患者

减重(张志梅等,

!%

-研究发现%

XV[#$

类似物利拉鲁

肽可以改善糖尿病患者的糖代谢和骨代谢情况(

X42C34<9

等,

!'

-研究发现%度拉糖肽可以改善
!

型糖

尿病患者的肾脏结局(但目前关于其在骨质疏松

患者中的作用有待于进一步证实(本研究结果显

示治疗后两组患者的糖代谢各指标均得到了改善%

且观察组的
=[X

)

!@[X

)

B6S

$

G

均低于对照组

#

'

$

"-"%

$%表明度拉糖肽联合胰岛素可以显著改

善患者的糖代谢(

(

#?M*

是骨重建过程中胶原降解后释放入血

的片段%

(

#?M*

含量的增加反映了骨吸收的增

加,

!,

-

(

[$E[

可以作为骨形成的标志(一般在骨

质疏松患者中血清
[$E[

显著增加,

!Q

-

(

SV[

)

YS[

可以反映成骨细胞的活性%

O[X

可以抑制破骨细胞

的活性以及骨的吸收(本研究结果显示治疗后两

组患者的骨质疏松相关因子及骨代谢指标均得到

了改善*观察组的
YFN

)

O?

水平高于对照组%

(

#

?M*

)

[$E[

均低于对照组#

'

$

"-"%

$(观察组的

SV[

)

YS[

)

O[X

水平高于对照组#

'

$

"-"%

$%表明

度拉糖肽可以增加患者的骨密度%抑制破骨细胞的

活性%促进成骨细胞的代谢%进而有利于骨的形成(

综上所述%度拉糖肽联合胰岛素治疗可有效控

制
!

型糖尿病骨质疏松患者的血糖%并改善患者的

骨代谢情况%增加患者的骨密度%可在临床上进一

步推广(
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