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摘要：目的　观察维生素Ｄ钙片联合骨化三醇软胶囊治疗２型糖尿病性骨质疏
松症的临床疗效和安全性。方法　用随机数表法把２型糖尿病性骨质疏松症患
者分为对照组和试验组。对照组口服维生素 Ｄ钙片，每次 ７５０ｍｇ碳酸
钙＋２５μｇ维生素Ｄ３，每天１次。试验组在对照组的基础上口服骨化三醇软胶
囊，每次０２５μｇ，每天１次。２组均持续治疗６个月。对比２组的糖代谢指标、
骨密度（ＢＭＤ）、骨代谢指标、血清学指标和临床疗效，并进行安全性评价。
结果　研究共筛选２４７例，入组１６７例。试验组因未完成全程治疗脱落２例、自
然失访脱落３例；对照组因未完成全程治疗脱落３例、自然失访脱落２例。最终
对照组和试验组分别纳入７８例和７９例。治疗后，试验组和对照组空腹血糖
（ＦＰＧ）分别为（５３２±０６５）和（６０８±０７９）ｍｍｏｌ·Ｌ－１，股骨颈 ＢＭＤ分别为
（０８５±０１４）和（０７９±０１０）ｇ·ｃｍ－２，骨特异性碱性磷酸酶（ＢＡＬＰ）分别为
（１７３８±２９４）和 （１３２５±２１６）ｎｇ· ｍＬ－１，骨保护素 （ＯＰＧ）分别为
（２７５３１±２９４２）和（２３８４２±２４５６）ｐｇ·ｍＬ－１，胰岛素样生长因子结合蛋白 －３
（ＩＧＦＢＰ－３）分别为（４３７±０７２）和（３１９±０４５）μｇ·ｍＬ－１，胰岛素样生长因
子－１（ＩＧＦ－１）分别为（１０９３５±１２４３）和（９４２８±１０３１）ｎｇ·ｍＬ－１，试验组的
上述指标与对照组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。治疗
后，试验组和对照组总有效率分别为 ９４９４％（７５例／７９例）和 ８４６２％
（６６例／７８例），在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。试验组的药物不良
反应有低热、腹胀和恶心呕吐，对照组有腹胀和恶心呕吐。试验组和对照组的药

物不良反应总发生率分别为６３３％（５例／７９例）和５１３％（４例／７８例），在统
计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　维生素Ｄ钙片联合骨化三醇软胶
囊治疗２型糖尿病性骨质疏松症效果确切，可以改善糖代谢与骨代谢，增加
ＢＭＤ，促进血清ＩＧＦＢＰ－３和ＩＧＦ－１表达，且安全性可靠。
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ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ

　　２型糖尿病性骨质疏松症是糖尿病的严重并
发症，２型糖尿病患者骨折风险较非糖尿病人群升
高２０％ ～４０％，尤其髋部骨折风险突出，且这种风
险与糖尿病病程延长和血糖控制不佳呈正相

关［１－２］。维生素 Ｄ钙片通过促进肠道钙吸收、调节
甲状旁腺激素及直接作用于骨细胞上的维生素 Ｄ
受体来维持骨代谢平衡［３］。然而，２型糖尿病患者
普遍存在维生素 Ｄ缺乏，且单纯补充钙剂和普通
维生素 Ｄ可能不足以维持骨量［４］。骨化三醇可缓

解骨退化过程，减轻骨质疏松症患者临床症状，在

骨盐溶解、骨形成等方面扮演着重要角色［５］。有研

究指出，在骨质疏松症患者中胰岛素样生长因子结

合 蛋 白 －３（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ－３，ＩＧＦＢＰ－３）和胰岛素样生长因子 －１
（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－１，ＩＧＦ－１）水平降低，
且２者水平下降可以降低患者骨密度（ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）［６］。本研究旨在观察２型糖尿病性骨
质疏松症用维生素 Ｄ钙片联合骨化三醇治疗的临
床疗效及２者联合对患者血清 ＩＧＦＢＰ－３、ＩＧＦ－１
的影响。

材料、对象与方法

１　研究设计
本研究用单中心、开放、前瞻性、随机对照临床试

验方法设计。

２　研究对象
２０２３年１月至２０２４年１１月以本院就诊的２型

糖尿病性骨质疏松症患者纳入为研究对象。本研究

经宁夏回族自治区人民医院医学伦理委员会审批，

伦理批号：［２０２２］－ＮＺＲ－１３３。所有患者均签署
知情同意书。

诊断与入选标准　①符合《中国２型糖尿病防治
指南（２０２０年版）》［７］中关于２型糖尿病的诊断标准，
具备多饮、尿频等典型症状且空腹血糖（ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａ
ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＰＧ）≥７ｍｍｏｌ·Ｌ－１，糖化血红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ
Ａ１ｃ，ＨｂＡｌｃ）≥６５％。②符合《原发性骨质疏松症诊
疗指南（２０２２）》［８］中关于２型糖尿病性骨质疏松症的
诊断标准：绝经前女性、＜５０岁男性 ＢＭＤＴ值
≤－２０ｓ，绝经后女性、≥５０岁男性 ＢＭＤ Ｔ值
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

≤－２５ｓ。③年龄≥１８岁。④近半年内未使用免疫
抑制、糖皮质激素等影响骨代谢及血糖的药物。

排除标准　①合并急慢性感染性疾病者；②其他
原因引起的骨质疏松症者；③对本研究治疗药物过敏
者；④合并甲状旁腺疾病、甲状腺疾病者；⑤合并恶性
肿瘤者；⑥合并血液系统、免疫系统疾病者；⑦合并病
理性骨折者；⑧合并腰椎间盘突出症、强直性脊柱炎
者；⑨处于妊娠期或哺乳期女性。
３　药品、试剂与仪器

维Ｄ钙咀嚼片，规格：每片含 ７５０ｍｇ碳酸钙 ＋
２５μｇ维生素Ｄ３，批号：６２６０１０９６，批准文号：国药准
字Ｊ２０１０００３３，广东安士制药（中山）有限公司生产；骨
化三醇软胶囊，规格：每粒０２５μｇ，批号：２５０９０８，批
准文号：国药准字 Ｈ２００３０４９１，山东正大制药（青岛）
有限公司生产；骨保护素 （ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）、骨硬
化蛋白、基质金属蛋白酶－９（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ＭＭＰ－９）、ＩＧＦＢＰ－３和 ＩＧＦ－１试剂盒，均由上海科
艾博生物有限公司生产。

Ｇｅｔｅｉｍ１６００糖化血红蛋白检测仪，江苏省南京市
基蛋生物科技股份有限公司产品；Ｈｏｒｚｉｚｏｎ－Ａ双能
Ｘ射线骨密度仪，美国 Ｈｏｌｏｇｉｃ公司产品；ＣＬ－１２００１
全自动化学法发光免疫分析仪，上海聚慕医疗器械有

限公司产品。

４　分组与治疗方法
用随机数表法把２型糖尿病性骨质疏松症患者

分为对照组和试验组。２组均接受运动指导、饮食指
导、降糖药治疗。在营养师指导下实施个体化医学营

养治疗（每日总热量２５～３０ｋｃａｌ·ｋｇ－１，碳水化合物
占比 ５０％ ～５５％），并规律进行每周≥５ｄ、每次
３０～４５ｍｉｎ的中等强度有氧运动。本研究对２组患
者的血糖控制实施标准化管理，以控制核心干扰变

量，保证一致性。对照组口服维 Ｄ钙咀嚼片，每次
２片（碳酸钙１５００ｍｇ、维生素Ｄ３５μｇ），每日１次；试
验组则在对照组治疗基础上，加用骨化三醇胶丸口

服，每次０２５μｇ，每日１次。２组疗程均为６个月。
５　观察指标与疗效判定

本研究于清晨空腹状态下采集患者外周静脉血，

用含促凝剂的真空采血管采集血液样本，室温静置

３０ｍｉｎ后，在 ４℃条件下以 ３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１５ｍｉｎ，分离上层血清，并于－８０℃冰箱中保存待测，
以确保实验流程的标准化与结果的可重复性。

糖代谢指标　于治疗前后，分别采集患者空腹静
脉血和餐后２ｈ静脉血２ｍＬ，用葡萄糖氧化酶法测定
ＦＰＧ和２ｈＰＧ，用糖化血红蛋白检测仪测定ＨｂＡｌｃ。

ＢＭＤ　分别于治疗前后，用双能 Ｘ射线骨密度
仪测定股骨颈、腰椎Ｌ１～４的ＢＭＤ。

骨代谢指标　分别于治疗前后，采集患者空腹静
脉血２ｍＬ，通过电化学发光免疫法检测Ⅰ型胶原Ｃ端
β特殊序列（β－ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｅｄＣ－ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅ
Ⅰ ｃｏｌｌａｇｅｎ，β－ＣＴＸ），用全自动生化仪测定骨特异性
碱性磷酸酶 （ｂｏｎｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＢＡＬＰ），用酶联免疫吸附实验法测定ＯＰＧ和骨硬化蛋
白水平。

血清学指标　分别于治疗前后，抽取患者空腹静
脉血 ２ｍＬ，用酶联免疫吸附法检测 ＭＭＰ－９、
ＩＧＦＢＰ－３和ＩＧＦ－１水平。

临床疗效评价　治疗后，参照文献［９］评估患者
疗效，ＦＰＧ下降＞４０％或正常，腰背疼痛、腰膝酸软等
症状消失，ＨｂＡｌｃ下降 ＞３０％或正常，ＢＭＤ增加记为
显效；ＦＰＧ下降 ２０％ ～４０％，临床症状有所改善，
ＨｂＡｌｃ下降 １０％ ～３０％，ＢＭＤ无变化记为有效；
ＦＰＧ下降＜２０％，临床症状未好转甚至加重，ＨｂＡｌｃ
下降＜１０％，ＢＭＤ下降记为无效。总有效率为有效及
显效的占比之和。

安全性评价　记录 ２组治疗期间的药物不良
反应。

６　统计学方法
用ＳＰＳＳ２５０软件进行统计分析，计数资料用

率（％）表示，比较行 χ２检验；计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，
组间比较用独立样本 ｔ检验，组内比较用配对样本 ｔ
检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选２４７例，入组１６７例，试验组和对

照组分别入组８４例和８３例。试验组因未完成全程
治疗脱落２例、自然失访脱落３例；对照组因未完成
全程治疗脱落３例、自然失访脱落２例，最终试验组
和对照组分别纳入７９例和７８例。２组患者的年龄、
性别、体质量指数、病程等一般资料比较，在统计学上

差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），组间具有可比
性，见表１。
２　２组患者糖代谢指标与ＢＭＤ的比较

治疗后，２组患者的ＦＰＧ、２ｈＰＧ和ＨｂＡｌｃ水平较
治疗前均显著降低（均Ｐ＜００５），且试验组均显著低
于对照组（均Ｐ＜００５）；治疗后，２组患者的股骨颈和
腰椎Ｌ１～４ＢＭＤ较治疗前均显著升高（均Ｐ＜００５），
且试验组显著高于对照组（Ｐ＜００５），见表２。
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３　２组患者骨代谢指标与血清学指标的比较
治疗后，２组患者的 β－ＣＴＸ和血清 ＭＭＰ－９水

平均较治疗前显著降低（均Ｐ＜００５），且试验组均显
著更低（均 Ｐ＜００５）；治疗后，２组患者的 ＢＡＬＰ、
ＯＰＧ、骨硬化蛋白、血清 ＩＧＦＢＰ－３和 ＩＧＦ－１水平较
治疗前均显著升高（均 Ｐ＜００５），且试验组均显著
　　
表１　２组患者一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝７８）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝７９）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ６１７４±８６５ ６１１０±８９７
Ｓｅｘ（ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ） ４０／３８ ４４／３５
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２２４３±２５１ ２２７６±２６８
Ｃｏｕｒｓｅｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ（ｙｅａｒｓ） ８１２±１９８ ８３６±１８５
ＨＲ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１） ８０４１±８０６ ８０７７±８１５
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １３２６９±１２８７ １３１９７±１３１１
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ９０２０±８４４ ９０５７±８６１

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；

ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：ＯｒａｌｖｉｔａｍｉｎＤ／ｃａｌｃｉｕｍ

ｔａｂｌｅｔｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：ＯｒａｌｖｉｔａｍｉｎＤ／ｃａｌｃｉｕｍｔａｂｌｅｔｓ＋ｃａｌｃｉｔｒｉｏｌｓｏｆｔ

ｃａｐｓｕｌｅｓ

更高（均Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者的临床疗效评价

治疗后，试验组的总有效率显著高于对照组

（Ｐ＜００５），见表４。
５　安全性评价

治疗期间，对照组发生腹胀２例、恶心呕吐２例，
试验组发生低热１例、腹胀２例、恶心呕吐２例，试验
组和对照组的药不良反应发生率分别为 ６３３％
（５例／７９例）和５１３％（４例／７８例），在统计学上差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

表４　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ
（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝７８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝７９）

Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ３５（４４８７） ４８（６０７６）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ３１（３９７４） ２７（３４１８）

Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １２（１５３８） ４（５０６）

Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ６６（８４６２） ７５（９４９４）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表２　２组患者糖代谢指标与骨密度的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｌｕｃｏｓｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｄｉｃａｔｏｒｓａｎｄｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝７８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝７９）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＦＰＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ８２５±１７３ ６０８±０７９ ８４１±１６４ ５３２±０６５＃

２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １２７８±１３４ ８２１±１２５ １２４３±１４８ ７１９±０８７＃

ＨｂＡｌｃ（％） ７８３±０８０ ６５４±０７２ ７６１±０８９ ５１６±０５８＃

ＦｅｍｏｒａｌｎｅｃｋＢＭＤ（ｇ·ｃｍ－２） ０７１±００８ ０７９±０１０ ０７２±００９ ０８５±０１４＃

ＬｕｍｂａｒｖｅｒｔｅｂｒａｅＬ１－４ＢＭＤ（ｇ·ｃｍ－２） ０６５±００４ ０７１±００６ ０６６±００５ ０７６±００８＃

ＦＰＧ：Ｆａｓｔｉｎｇｐｌａｓｍａｇｌｕｃｏｓｅ；２ｈＰＧ：２－ｈｏｕｒｐｏｓｔｐｒａｎｄｉａｌｇｌｕｃｏｓｅ；Ｌ１－４：Ｌｕｍｂａｒｖｅｒｔｅｂｒａｅ１－４；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，
Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表３　２组患者骨代谢指标与血清学指标的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｄｉｃａｔｏｒｓａｎｄｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝７８） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝７９）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

β－ＣＴＸ（ｎｇ·ｍＬ－１） ０６５±００８ ０４５±００６ ０６７±００９ ０３５±００４＃

ＢＡＬＰ（ｎｇ·ｍＬ－１） １０７２±１３１ １３２５±２１６ １０４１±１５８ １７３８±２９４＃

ＯＰＧ（ｐｇ·ｍＬ－１） １９８４２±２１０６ ２３８４２±２４５６ ２０００４±２１９７ ２７５３１±２９４２＃

Ｏｓｔｅｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ（ｐｇ·ｍＬ－１） ３８０４±４５２ ４３１６±５２７ ３８７１±４８５ ４７３２±６８３＃

ＭＭＰ－９（μｇ·Ｌ－１） １６５２７±１７８４ １１８２３±１２４５ １６６３１±１７２１ ９６３０±１００７＃

ＩＧＦＢＰ－３（μｇ·ｍＬ－１） ２１７±０３２ ３１９±０４５ ２２８±０３４ ４３７±０７２＃

ＩＧＦ－１（ｎｇ·ｍＬ－１） ８２０４±８７５ ９４２８±１０３１ ８２８３±８３６ １０９３５±１２４３＃

β－ＣＴＸ：β－ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｅｄＣ－ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠ ｃｏｌｌａｇｅｎ；ＢＡＬＰ：Ｂｏｎｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ；ＯＰＧ：Ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ；ＭＭＰ－９：Ｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９；ＩＧＦＢＰ－３：Ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ－３；ＩＧＦ－１：Ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎ

ｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ６Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５２）

讨　　论

高血糖会直接抑制成骨细胞的活性，减少骨形

成，同时促进破骨细胞的激活，增加骨吸收［１０－１１］。

高血糖还通过影响骨髓间充质干细胞的分化，进而诱

发骨质疏松症［１２］。晚期糖基化终产物（ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）是２型糖尿病性骨质疏
松症的重要病理机制［１３］。有研究指出，维生素 Ｄ的
活性形式１，２５（ＯＨ）２Ｄ３能够促进肠道对钙和磷的吸
收，提高血液中的钙水平并增加骨密度［１４］。此外，维

生素Ｄ还能够通过影响相关的转录因子和直接作用
于成骨细胞上的维生素 Ｄ受体来促进骨形成［４］。然

而，单用维生素 Ｄ钙片难以满足此类患者的治疗
需求。

治疗后，试验组患者的 ＦＰＧ、２ｈＰＧ和 ＨｂＡｌｃ水
平均显著降低，提示维生素Ｄ钙片联合骨化三醇可以
改善患者糖代谢。骨化三醇可以促进胰岛素受体和

胰岛素受体底物１的磷酸化，从而增加葡萄糖转运蛋
白４的表达和细胞内葡萄糖的摄取，这种作用有助于
改善胰岛素抵抗，从而改善患者糖代谢［１５］。本研究

显示，治疗后，试验组患者的股骨颈、腰椎 Ｌ１～４
ＢＭＤ、ＢＡＬＰ、ＯＰＧ、骨硬化蛋白和临床总有效率均显著
高于对照组，而β－ＣＴＸ和血清 ＭＭＰ－９水平均显著
低于对照组，提示维生素Ｄ钙片联合骨化三醇可以改
善患者骨代谢。活性维生素 Ｄ通过作用于成骨细胞
上的维生素Ｄ受体，可以间接抑制核因子 κＢ受体活
化因子配体（ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ
ｌｉｇａｎｄ，ＲＡＮＫＬ）／ＯＰＧ系统，从而减少破骨细胞分化、
抑制骨吸收。维生素 Ｄ受体信号本身能促进成骨细
胞分化与成熟，而骨化三醇作为无翅型ＭＭＴＶ整合位
点家族／β－连环蛋白信号通路（ｗｉｎｇｌｅｓｓ－ｔｙｐｅＭＭＴＶ
ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎｓｉｔｅｆａｍｉｌｙ／β－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ）信号通路的已知调节药，可以通过抑
制硬化蛋白等Ｗｎｔ通路拮抗剂，激活成骨细胞的骨形
成功能［１６］。研究表明，骨化三醇可以通过调节巨噬

细胞的极化状态，促进Ｍ２型巨噬细胞的极化，从而减
轻炎症反应［１７－１８］。杨艳君等［１９］研究显示，碳酸钙联

合骨化三醇可以增加糖尿病性骨质疏松症患者ＢＭＤ，
疗效显著，本研究结论与之相似，但该研究并未探讨

其对患者骨代谢的影响。

ＩＧＦ－１通过促进成骨细胞的增殖和分化，增加骨
形成，同时减少骨吸收［２０］。在 ２型糖尿病患者中，
由于胰岛素抵抗和高血糖状态，ＩＧＦ－１的生物利用度

降低，导致骨形成减少［２１］。ＩＧＦＢＰ－３是胰岛素样生
长因子系统的重要组成部分，其水平降低可影响成骨

细胞的分化、成熟及增殖［２２］。研究表明，在绝经后２
型糖尿病合并骨质疏松症患者中，治疗后，ＩＧＦ－１和
ＩＧＦＢＰ－３水平均显著升高［２３］。本研究显示，治疗后，

试验组的血清ＩＧＦＢＰ－３和 ＩＧＦ－１水平均显著高于
对照组，提示维生素Ｄ钙片联合骨化三醇可以促进患
者血清ＩＧＦＢＰ－３和 ＩＧＦ－１表达。骨化三醇可以通
过增加破骨细胞凋亡、抑制破骨细胞生存期，抑制骨

量丢失，提高成骨细胞活力，从而增加血清 ＩＧＦＢＰ－３
和ＩＧＦ－１水平。曹德云等［２４］研究显示，骨化三醇联

合氯膦酸二钠可以提高绝经后骨质疏松患者血清

ＩＧＦＢＰ－３水平。本研究中，２组药物不良反应发生率
在统计学上差异无统计学意义，提示维生素Ｄ钙片联
合骨化三醇治疗２型糖尿病性骨质疏松症具有一定
的安全性。

本研究提示：２型糖尿病性骨质疏松症患者用维
生素Ｄ钙片联合骨化三醇治疗效果确切，可以改善糖
代谢与骨代谢，增加 ＢＭＤ，促进血清 ＩＧＦＢＰ－３和
ＩＧＦ－１表达，且安全性可靠。本研究样本量相对有限
且为单中心研究，可能影响结果的普适性，且对于评

估骨质疏松症这类慢性疾病的长期疗效与安全性而

言时间偏短，未来需要大样本、多中心、更长随访期的

随机对照研究加以验证。
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ｆｏｒｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ，ｒｉｓｋｏｆ

ｆｏｏｔｕｌｃｅｒａｔｉｏｎａｎｄａｌｌ－ｃａｕｓｅｍｏｒｔａｌｉｔｙｉｎａｄｕｌｔｓ，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ：Ａｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ，ｃｏｈｏｒｔｄａｔａ，ｗｉｔｈａ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗａｎｄＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ＤｉａｂｅｔｅｓＯｂｅｓＭｅｔａｂ，

２０２４，２６（９）：３６７３—３６８３

［１３］　ＰＨＩＭＰＨＩＬＡＩＭ，ＰＯＴＨＡＣＨＡＲＯＥＮ Ｐ，ＫＯＮＧＴＡＷＥＬＥＲＴＰ

Ａｇｅ－ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓｏｆａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔ

ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），

２０２１，１２（１）：７２６１８２

［１４］　倪泽敏，刘倩，蔡翠华，等维生素及联合钙摄入与原发骨质

疏松症风险关联性研究进展［Ｊ］中国社会医学杂志，２０２４，

４１（３）：３６５—３６８

［１５］　骆燕洪，田宇，武云凤，等骨化三醇通过磷脂酰肌醇３激酶／

蛋白激酶Ｂ信号通路改善高糖诱导的血管内皮细胞损伤的研

究［Ｊ］中国糖尿病杂志，２０２４，３２（４）：２９１—２９８

［１６］　ＷＡＮＧＪＳ，ＭＡＺＵＲＣＭ，ＷＥＩＮＭＮＳｃｌｅｒｏｓｔｉｎａｎｄｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ：

Ｃａｎｄｉｄａｔｅｂｏｎｅ－ｐｒｏｄｕｃｅｄｈｏｒｍｏｎｅｓ［Ｊ］ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２１，１２（１）：５８４１４７

［１７］　ＡＲＦＩＡＮＮ，ＮＵＧＲＡＨＡＧＣ，ＫＥＮＣＡＮＡＳ，ｅｔａｌＣａｌｃｉｔｒｉｏｌ

ａｔｔｅｎｕａｔｅｓｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｔｈｅｌｕｎｇｏｆｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓｒａｔ

ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ＭｅｄＪＭａｌａｙｓｉａ，２０２４，７９（Ｓｕｐｐｌ４）：７２—７６

［１８］　ＳＩＳＴＡＮＩＺＡＤＭ，ＳＡＬＡＲＩＡＮＳ，ＫＯＵＣＨＥＫＭ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｏｆ

ｃａｌｃｉｔｒｉｏｌｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｔｒｉａｌ［Ｊ］ＡｎｎＭｅｄＳｕｒｇ（Ｌｏｎｄ），２０２４，８６（２）：８７５—８８０

［１９］　杨艳君，何启胜，刘君骨化三醇联合碳酸钙胶囊治疗糖尿病

性骨质疏松患者的疗效及安全性［Ｊ］安徽医学，２０２４，４５（１）：

４４—４７

［２０］　ＳＵＳＬ，ＨＵＡＮＧＹＨ，ＣＨＥＮＹＨ，ｅｔａｌＡｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌｓｔｕｄｙ

ｃｏｕｐｌｉｎｇｗｉｔｈＭｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓｅｌａｂｏｒａｔｅｓｄｅｃｉｓｉｖｅａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

ＩＧＦ－１ｒｓ３５７６７ａｎｄｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎＡｓｉａｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｆｅｍａｌｅｓ

［Ｊ］Ａｇｉｎｇ（ＡｌｂａｎｙＮＹ），２０２３，１５（１）：１３４—１４７

［２１］　ＧＵ Ｘ， ＺＨＡＮＧ Ｌ， ＣＨＥＮ Ｘ， ｅｔａｌ Ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓｉｎ

ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅｓｏｄｉｕｍｉｎｃｒｅａｓｅｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ

ａｎｄｍｏｄｕｌａｔｅＩＬ－６，ＴＮＦ－ａｌｐｈａ，ａｎｄＩＧＦ－１ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［Ｊ］ＩｎｔＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０２５，６３（４）：

１５４—１５９

［２２］　ＳＨＩＸ，ＪＩＡＮＧＪ，ＨＯＮＧＲ，ｅｔａｌＣｉｒｃｕｌａｔｉｎｇＩＧＦＢＰ－３ａｎｄ

ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ａｓｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓｏｆｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｉｎｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ：

Ａｃｒｏｓｓ－ｓｅｃｔｉｏｎａｌｓｔｕｄｙ［Ｊ］ＭｅｄｉａｔｏｒｓＩｎｆｌａｍｍ，２０２３，２０２３（１）：

２６１３７６６

［２３］　虎静，雷涛ＩＧＦ－１、ＩＧＦＢＰ－３、ＴＮＦ－α对绝经后２型糖尿病

骨质疏松疗效评价［Ｊ］中国骨质疏松杂志，２０２３，２９（１２）：

１７７４—１７７９

［２４］　曹德云，王艳铭，刘丽，等氯膦酸二钠联合骨化三醇治疗绝经

后骨质疏松的疗效及对血清 ＩＧＦ－ＢＰ－３、ＳＨＢＧ的影响［Ｊ］

西部医学，２０２０，３２（２）：２３８—２４１

（本文编辑：马凌云　投稿时间２０２５－０９－０５）


