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２ 型糖尿病合并微血管病变患者血清骨桥蛋白水平
的变化及临床意义
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【摘　 要】 目的:分析 ２ 型糖尿病(Ｔ２ＤＭ)合并微血管病变患者血清骨桥蛋白(ＯＰＮ)水平的变化及

临床意义ꎮ 方法:选取 Ｔ２ＤＭ 患者 ２６５ 例ꎬ根据是否合并微血管病变分为单纯 Ｔ２ＤＭ 组(Ａ 组)１５２ 例和

微血管病变组(Ｂ 组)１１３ 例ꎬ选取来我院体检的健康志愿者为对照组(Ｎ 组)８０ 例ꎬ比较三组间 ＯＰＮ 差

异ꎮ 同时比较 Ｔ２ＤＭ 患者无糖尿病肾病组(ＮＤＮ 组)、糖尿病肾病组(ＤＮ 组)血清 ＯＰＮ 水平差异ꎬ比较

Ｔ２ＤＭ 患者无糖尿病视网膜病变组(ＮＤＲ 组)、ＤＲ 非增殖期组(ＮＰＤＲ 组)、ＤＲ 增殖期组(ＰＤＲ 组)的血

清 ＯＰＮ 水平差异ꎮ 结果:Ｂ 组 ＯＰＮ 水平明显高于 Ａ 组、Ｎ 组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ＤＮ 组

ＯＰＮ 水平高于 ＮＤＮ 组ꎬＮＰＤＲ 组 ＯＰＮ 水平高于 ＮＤＲ 组ꎬＰＤＲ 组 ＯＰＮ 水平高于 ＮＰＤＲ 组ꎬ差异均有统

计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 二元 Ｌｏｇｓｔｉｃ 回归分析显示ꎬＯＰＮ 是 Ｔ２ＤＭ 患者合并微血管病变的独立危险因素ꎮ
ＲＯＣ 曲线评价血清 ＯＰＮ 水平对 ２ 型糖尿病合并微血管病变的诊断价值ꎬ为中度预测性能(ＡＵＣ 为 ０.
７８７)ꎮ 结论:血清 ＯＰＮ 水平与 Ｔ２ＤＭ 患者微血管病变的发生及严重程度相关ꎮ
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ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ

　 　 伴随经济水平的提高及社会人口老年化ꎬ２ 型糖

尿病( ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＴ２ＤＭ)发病率逐渐增高ꎬ
表现在肾脏、视网膜等方面的微血管并发症也随之增

多ꎮ 骨桥蛋白(ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎꎬＯＰＮ)广泛分布在骨骼、肾
脏、视网膜等多种组织器官中ꎬ在细胞的趋化、聚集、粘
附、增殖和迁移中起重要作用ꎮ 本研究通过分析

Ｔ２ＤＭ 患者微量白蛋白尿、视网膜病变及 ＯＰＮ 等指

标ꎬ了解 ＯＰＮ 与 ２ 型糖尿病患者微血管病变的相关

性ꎮ
１　 资料与方法

１.１　 一般资料:选取 ２０１５ 年 ４ 月至 ２０１８ 年 ６ 月在我

院内分泌科就诊的 Ｔ２ＤＭ 患者 ２６５ 例ꎬ根据是否合并

微血管并发症ꎬ分为单纯 Ｔ２ＤＭ 组(Ａ 组)１５２ 例和微

血管病变组(Ｂ 组)１１３ 例ꎮ Ｔ２ＤＭ 患者根据有无糖尿

病肾病ꎬ分为无糖尿病肾病组(ＮＤＮ 组)１８７ 例和糖尿

病肾病组(ＤＮ 组)７８ 例ꎮ Ｔ２ＤＭ 患者根据有无糖尿病

视网膜病变及其严重程度ꎬ分为无糖尿病视网膜病变

(ＮＤＲ 组)１９６ 例ꎬ糖尿病视网膜病变非增殖期(ＮＰＤＲ
组)４７ 例ꎬ糖尿病视网膜病变增殖期(ＰＤＲ 组)２２ 例ꎮ
对照组(Ｎ 组)为来我院体检的健康志愿者 ８０ 例ꎬ性
别、年龄与 Ｔ２ＤＭ 各亚组匹配ꎮ 糖尿病微血管病变为

符合 ＤＮ 和(或)ＤＲ 诊断标准者ꎮ ＤＮ 的诊断通过检

测尿微量白蛋白 / 肌酐比值( ｔｈｅ ｕｒｉｎａｒｙ ｒａｔｉｏ ｏｆ ａｌｂｕｍｉｎ
ｔｏ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬＡＣＲ)ꎬ并根据«中国 ２ 型糖尿病防治指南

(２０１７ 年版)»ꎬ将 ＡＣＲ≥３０ｍｇ / ｇ 定义为糖尿病肾病ꎮ
ＤＲ 的诊断根据患者眼底检查结果ꎬ并按照«糖尿病视

网膜病变的国际临床分级标准(２００２ 年)»诊断ꎮ 排除

标准:①糖尿病急性并发症ꎻ②急慢性感染ꎻ③肾小球

肾炎及间质性肾炎、肾病综合征ꎻ④并发严重心、肝、肾
等疾病或血液系统疾病或免疫系统疾病者ꎻ⑤近期外

伤或手术者ꎮ
１.２　 方法:由内分泌专业人员收集受试者基本信息ꎬ
包括性别、年龄、糖尿病病程ꎬ按国际标准测量身高、体
重ꎬ体重指数(ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＢＭＩ)ꎮ 所有受试者过

夜空腹 １０ｈ 以上ꎬ次日清晨抽取肘静脉血ꎬ采用普朗

ＤＮＭ－９６０６ 酶标免疫分析仪测定 ＯＰＮ(试剂盒由美国

Ｂｉｏｖｉｓｉｏｎ 公司生产)ꎻ采用日本 ＯＬＹＭＰＵＳ－ＡＵ２７００ 全

自动生化分析仪测定常规生化指标如空腹血糖

(ＦＰＧ)、血清尿素氮(ＢＵＮ)、血清肌酐(Ｓｃｒ)、β２ 微球

蛋白(β２－Ｍｂ)、总胆固醇(ＴＣ)、甘油三酯(ＴＧ)、高密

度脂蛋白胆固醇 (ＨＤＬ －Ｃ)、低密度脂蛋白胆固醇

(ＬＤＬ－Ｃ)等ꎻ采用 Ａｆｉｎｉｏｎ ＡＳ１００ 分析仪测定 ＡＣＲ 和

糖化血红蛋白( ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ ａ１ｃꎬＨｂＡ１ｃ)ꎻ根据 Ｓｃｒ、年
龄、性别和体重等变量估测肾小球滤过率(ＧＦＲ)ꎮ 由

我院专业眼科医生采用 ＴＲＣ－ＮＷ２００ 免散瞳眼底相机

检查视网膜ꎮ
１.３　 统计学处理:采用 ＳＰＳＳ２２.０ 软件进行统计学分

析ꎬ正态分布计量资料以均数±标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ两
组间比较采用 ｔ 检验ꎻ多组间比较采用单因素方差分

析并进行组间两两比较(ＳＮＫ 法)ꎻＯＰＮ 与 Ｔ２ＤＭ 患者

微血管病变的相关性分析采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析及二

元 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎻ采用受试者工作特征(ＲＯＣ)曲

线来评价 ＯＰＮ 诊断微血管病变的临床价值ꎮ
２　 结　 果

２.１　 各组一般资料及实验室指标的比较:与 Ｎ 组比

较ꎬＡ 组 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＢＵＮ、β２－Ｍｂ、ＡＣＲ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ
－Ｃ、ＯＰＮ 高于 Ｎ 组ꎬＧＦＲ 低于 Ｎ 组(Ｐ <０.０５)ꎮ 与 Ａ
组比较ꎬＢ 组病程、ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、Ｓｃｒ、β２－Ｍｂ、ＡＣＲ、ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ、ＯＰＮ 高于 Ａ 组ꎬＧＦＲ 低于 Ａ 组(Ｐ<０.０５)ꎬ
见表 １ꎮ

表 １　 各组一般资料及实验室指标比较(􀭰ｘ±ｓ)

项目 Ａ 组 Ｂ 组 Ｎ 组

例数(男 / 女) １５２(８５ / ６７) １１３(６３ / ５０) ８０(４３ / ３７)

年龄(岁) ５６.５±８.３ ５９.１±９.４ ５６.７±５.５

病程(年) ５.５±３.２ ９.８±５.１＃ ０

ＢＭＩ(ｋｇ / ｍ２) ２４.９±４.２ ２５.１±３.６ ２４.７±４.８

ＦＰＧ(ｍｍｏＬ / Ｌ) ７.０９±２.６２∗ ８.５２±２.０４∗＃ ５.４６±０.７８

ＨｂＡ１ｃ(％) ７.９８±１.９０∗ ９.０２±２.１６∗＃ ５.６１±０.４４

ＢＵＮ(ｍｍｏＬ / Ｌ) ８.５４±３.１５∗ ８.９９±２.６７∗ ７.５２±２.０１
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Ｓｃｒ(μｍｏＬ / Ｌ) ７０.２±１９.１ ７８.４±２５.３∗＃ ６７.９±１８.３

ＧＦＲ(ｍＬ / ｍｉｎ) １０２.４±２３.１∗ ７９.７±１９.６∗＃ １１５.９±２８.７

β２－Ｍｂ(ｍｇ / Ｌ) ２.４３±０.８４∗ ４.６５±０.４８∗＃ １.９６±０.２１

ＡＣＲ(ｍｇ / ｇ) １３.２２±５.３５∗ ６６.６７±９.３５∗＃ ９.６７±３.３２

ＴＣ(ｍｍｏＬ / Ｌ) ４.９７±１.１４∗ ５.３２±１.５２∗＃ ４.６１±１.４３

ＴＧ(ｍｍｏＬ / Ｌ) ２.２３±１.０８∗ ２.７２±１.４０∗＃ ２.０５±０.８２

ＨＤＬ－Ｃ(ｍｍｏＬ / Ｌ) １.０５±０.２２ １.０２±０.１９ １.０９±０.２８

ＬＤＬ－Ｃ(ｍｍｏＬ / Ｌ) ２.８１±０.９６∗ ２.８９±０.９２∗＃ ２.３６±０.７１

ＯＰＮ(ｎｇ / ｍＬ) ４５.２１±１２.０４∗ ６１.７６±１８.５９∗＃ ３８.２０±１０.２３

　 　 注:与 Ｎ 组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与 Ａ 组比较ꎬ＃Ｐ<０.０５

２.２　 Ｔ２ＤＭ 患者各亚组及对照组 ＯＰＮ 水平的比较:见
图 １、图 ２ꎮ

图 １　 Ｔ２ＤＭ 患者 ＮＤＮ 组、ＤＮ 组及 Ｎ 组血清 ＯＰＮ 水平变

化

注:与 Ｎ 组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与 ＮＤＮ 组比较ꎬ＃Ｐ<０.０５

图 ２　 Ｔ２ＤＭ 患者 ＮＤＲ 组、ＮＰＤＲ 组、ＰＤＲ 组及 Ｎ 组血清

ＯＰＮ 水平变化

注:与 Ｎ 组比较ꎬ∗Ｐ<０.０５ꎻ与 ＮＤＲ 组比较ꎬａＰ < ０.０５ꎻ与

ＤＮＰＲ 组比较ꎬｂＰ<０.０５

２.３　 血清 ＯＰＮ 水平的相关因素分析:Ｐｅｒｓｏｎ 相关分析

提示ꎬ血清 ＯＰＮ 水平与 ＦＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＢＵＮ、Ｓｃｒ、β２ －

Ｍｂ、ＡＣＲ 呈正相关ꎬ与 ＧＦＲ 呈负相关ꎬ与年龄、病程、
ＢＭＩ、ＴＣ、ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ、ＬＤＬ－Ｃ 不相关ꎬ见表 ２ꎮ

图 ３　 血清 ＯＰＮ 水平诊断 Ｔ２ＤＭ 合并微血管病变的 ＲＯＣ
曲线

２.４　 Ｔ２ＤＭ 患者合并微血管病变的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析:
以 Ｔ２ＤＭ 患者是否合并微血管病变为因变量ꎬ以年龄、
病程、ＢＭＩ、ＦＰＧ、ＨｂＡ１Ｃ、ＧＦＲ、β２－Ｍｂ、ＡＣＲ、ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬ－Ｃ、ＯＰＮ 为自变量ꎬ行二元逐步 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析ꎬ
校正年龄、病程、 ＢＭＩ、 ＦＰＧ、 ＨｂＡ１Ｃ、 ＧＦＲ、 β２ － Ｍｂ、
ＡＣＲ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬ－Ｃ 后ꎬ结果显示 ＯＰＮ 是 Ｔ２ＤＭ 患者

合并微血管病变的独立危险因素ꎬ见表 ３ꎮ
２.５　 血清 ＯＰＮ 水平诊断微血管病变的 ＲＯＣ 曲线:对
血清 ＯＰＮ 水平进行 ＲＯＣ 曲线分析并计算曲线下面积

(ＡＵＣ)ꎬ结果显示ꎬ血清 ＯＰＮ 水平的 ＡＵＣ 为 ０. ７８７
(９５％ＣＩ ０.７３３ ~ ０.８４１)ꎮ 截断值取 ５６.６５ｎｇ / ｍＬ 时ꎬ诊
断微血管病变的敏感性为 ８３.１９％ꎬ特异性为 ６３.１６％ꎬ
见图 ３ꎮ
３　 讨　 论

Ｔ２ＤＭ 是一种严重影响人类健康的常见病ꎬ发病

隐匿ꎬ早期常无明显症状ꎬ许多患者出现症状就诊时就

已合并微血管并发症ꎮ 糖尿病肾病(Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａ￣
ｔｈｙꎬＤＮ) 和糖尿病视网膜病变 (Ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙꎬ
ＤＲ)是 Ｔ２ＤＭ 微血管并发症的主要表现形式[１]ꎮ 研究
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发现ꎬ许多炎症因子参与了糖尿病微血管病变的发病

过程[２]ꎮ
ＯＰＮ 是一种由巨噬细胞、上皮细胞、内皮细胞等表

达的非胶原骨基质蛋白ꎬ在细胞趋化、粘附、增殖、迁移

等过程中起重要作用[３]ꎮ 近年来ꎬ对 ＯＰＮ 与 Ｔ２ＤＭ 微

血管病变尤其是糖尿病肾病的相关研究越来越多[４]ꎮ
有研究发现[５]ꎬＴ２ＤＭ 伴微量白蛋白尿患者尿 ＯＰＮ 水

平明显增高ꎬ尿 ＯＰＮ 是反映肾小球损伤的生物学标志

物ꎮ 还有研究表明[６]ꎬ１ 型糖尿病伴有微血管病变患

者血清 ＯＰＮ 水平明显高于不伴微血管病变者ꎬＯＰＮ 可

作为鉴别 １ 型糖尿病合并微血管病变的具有高度敏感

性和特异性的指标ꎮ 本研究显示ꎬＴ２ＤＭ 患者 ＤＮ 组血

清 ＯＰＮ 水平明显高于 ＮＤＮ 组ꎬ血清 ＯＰＮ 水平与

ＢＵＮ、Ｓｃｒ、β２－Ｍｂ、ＡＣＲ 呈正相关ꎬ与 ＧＦＲ 呈负相关ꎬ
提示 ＯＰＮ 与糖尿病肾病的发病密切相关ꎬ但影响蛋白

尿形成的具体机制还有待进一步研究ꎮ
在糖尿病视网膜病变的发生过程中ꎬ随着血管内

皮损伤的加重ꎬ由于广泛视网膜缺血ꎬ出现渗出性改

变ꎬ促血管生成物质增加ꎬ引起新生血管形成ꎬ从而导

致增殖期病变[７]ꎮ 本研究发现ꎬＴ２ＤＭ 患者视网膜病

变发展至增殖期时ꎬＯＰＮ 水平明显增高ꎬ这与 Ｚｈａｎｇ Ｘ
等学者研究结果一致[８]ꎬ提示 ＯＰＮ 可能参与视网膜增

殖期炎症反应的过程ꎬ血清 ＯＰＮ 水平可反映糖尿病视

网膜病变严重程度ꎮ
本研究结果还显示ꎬ血清 ＯＰＮ 水平是 Ｔ２ＤＭ 患者

发生微血管病变的独立危险因素ꎬ可用于提示 Ｔ２ＤＭ
患者早期微血管并发症的存在ꎮ 这可能由于ꎬ糖尿病

肾病、视网膜病变的主要病因都是微血管病变ꎬ血管内

皮损伤伴随着慢性炎症反应ꎬ巨噬细胞、内皮细胞高表

达 ＯＰＮꎬ参与这种慢性炎症反应过程ꎮ 本研究采用

ＲＯＣ 曲线分析评价血清 ＯＰＮ 水平对 ２ 型糖尿病合并

微血管病变的诊断价值ꎬ发现曲线下面积 (ＡＵＣ) ０.
７８７ꎬ为中度预测性能ꎮ 血清 ＯＰＮ 水平为 ５６.６５ｎｇ / ｍＬ
时ꎬ其诊断 ２ 型糖尿病合并微血管病变的敏感性、特异

性均较高ꎮ 因此ꎬ对于血清 ＯＰＮ 水平>５６.６５ｎｇ / ｍＬ 的

Ｔ２ＤＭ 患者ꎬ需进一步行眼底、尿微量蛋白及肾脏功能

等检查ꎬ明确有无微血管病变ꎮ
综上所述ꎬＴ２ＤＭ 出现微血管病变时血清 ＯＰＮ 水

平明显增高ꎬＯＰＮ 与 Ｔ２ＤＭ 微血管病变密切相关ꎬ具体

机制有待进一步研究ꎮ

表 ２　 血清 ＯＰＮ 水平的相关因素分析

项目 ＦＰＧ ＨｂＡ１ｃ ＢＵＮ Ｓｃｒ ＧＦＲ β２－Ｍｂ ＡＣＲ

ｒ ０.３４６ ０.２８３ ０.１７３ ０.３３７ －０.１９４ ０.４９８ ０.６２７

Ｐ ０.００８ ０.０１２ ０.００５ ０.０１１ ０.０１４ ０.０１２ ０.００２

表 ３　 血清 ＯＰＮ 水平与 Ｔ２ＤＭ 微血管病变发生关系的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析

β ＳＥ Ｗａｌｄχ２ ＯＲ ９５％ＣＩ Ｐ

２.９４７ ０.７２４ ９.８１２ １.１２５ １.０１４~２.２１５ ０.００３
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