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度拉糖肽联合骨化三醇治疗２型糖尿病合并
骨质疏松症患者的效果及对骨代谢指标的影响
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［摘要］　目的　探讨度拉糖肽联合骨化三醇治疗２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）合并骨质疏松症患者的效果。方法
　选取２０１９年８月至２０２１年８月南京市江宁医院门诊Ｔ２ＤＭ合并骨质疏松症女性患者１２０例，按照随机数字
表法分为对照组、研究组，各６０例。２组均给予基础治疗干预，对照组采用二甲双胍联合骨化三醇治疗，研究组
采用度拉糖肽联合二甲双胍及骨化三醇治疗。比较２组治疗１年后疗效，对比治疗前、治疗１年后血糖水平［空
腹血糖（ＦＢＧ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ）、糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、体重指数（ＢＭＩ）］、骨密度（股骨颈、Ｌ１－４、全髋）
及骨代谢指标［碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、β１型胶原羧基末端肽（βＣＴＸ）］，统计治疗期间不良反应。结果　研究组
总有效率（９８．３３％）高于对照组（８５．００％），Ｐ＜０．０５；治疗１年后２组 ＦＢＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、ＢＭＩ水平低于治疗
前，且研究组低于对照组（Ｐ＜０．０５）；２组骨密度治疗１年后与治疗前相比均升高，且对照组低于研究组（Ｐ＜
０．０５）；２组治疗１年后ＡＬＰ高于治疗前，βＣＴＸ低于治疗前，且研究组 ＡＬＰ高于对照组，βＣＴＸ低于对照组
（Ｐ＜０．０５）；２组不良反应发生率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论　度拉糖肽联合骨化三醇治疗
Ｔ２ＤＭ合并骨质疏松症疗效显著，能降低血糖水平，改善骨密度与骨代谢指标。
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　　２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）是临床常见代谢性疾病，且
近年来患病率呈逐渐升高趋势，骨质疏松症是

Ｔ２ＤＭ常见合并症，易被其他症状掩盖，导致骨折发
生率高，同时治疗难度大，会严重影响患者生活质

量［１２］。目前，临床多给予患者常规健康教育、降糖、

补钙干预，同时积极采用药物治疗，其中骨化三醇能

促进钙剂的吸收，是治疗骨质疏松症的临床常用药

物［３４］。度拉糖肽是新型人胰高糖素样肽１（ＧＬＰ１）
受体激动剂，能促进胰岛素分泌、减轻体重，并通过

多种途径影响骨代谢，因此度拉糖肽能在控制血糖

的同时缓解由 Ｔ２ＤＭ引起的骨质疏松［５６］。度拉糖

肽联合骨化三醇应用于临床的相关研究较少，基于

此本研究选取Ｔ２ＤＭ合并骨质疏松症患者作为研究
对象，探讨度拉糖肽联合骨化三醇的治疗效果。

１　对象和方法
１．１　研究对象　选取２０１９年８月至２０２１年８月
南京市江宁医院门诊 Ｔ２ＤＭ合并骨质疏松症患者
１２０例，按照随机数字表法分为对照组与研究组，各
６０例。其中研究组６０例，年龄５４～７３（６３．２±３．６）
岁，Ｔ２ＤＭ病程 ３～１０（６．２３±２．１８）年，体重指数
２３．６～２９．９（２６．１５±２．１０）ｋｇ／ｍ２；对照组６０例，年
龄５６～７３（６３．５±３．５）岁，Ｔ２ＤＭ病程３～１１（６．５５±
２．２４）年，体重指数２３．１～３０．１（２６．２２±２．０７）ｋｇ／ｍ２。
２组基线资料差异无统计学意义，具有可比性（Ｐ＞
０．０５）。本研究方案经南京市江宁医院医学伦理委
员会同意（编号：ＮＪＪＮＹＬＳ２０１９０６０１３），所有患者均
签署知情同意书。

１．２　纳入与排除标准　纳入标准：均符合《中国２
型糖尿病防治指南（２０１７年版）》［７］中Ｔ２ＤＭ诊断标
准；均符合《中国人骨质疏松症诊断标准专家共识

（第三稿·２０１４版）》［８］中骨质疏松症诊断标准；治
疗依从性良好；完全停止月经来潮。排除标准：合并

糖尿病急慢性并发症；１型糖尿病；严重心、肝、肾、
肺等重要脏器功能障碍；近１个月服用过激素等对
骨代谢有影响的药物；合并恶性肿瘤；精神异常无法

配合治疗检查；严重过敏性疾病或对本研究药物过

敏；有高脂血症或胰腺炎病史者。

１．３　研究方法　常规给予糖尿病健康教育，并制定
科学膳食计划，对患者进行运动及饮食指导；均衡膳

食，食用富含钙及适量蛋白质类食物，避免酗酒、吸

烟并慎用骨代谢药物，采取防止跌倒措施；另外控制

血糖水平，口服钙剂与维生素维持骨健康。患者和

医生共同建立患者监测系统，由医生制定治疗计划，

对患者的运动、饮食，是否吸烟或使用骨代谢药物、

防止跌倒措施和是否按时口服钙剂与维生素进行监

测，患者则需定时更新监测记录，医生根据监测记录

了解患者情况，对患者的治疗效果进行评估，并及时

调整治疗计划和药物剂量。２组均连续治疗１年。
１．３．１　对照组　采用二甲双胍（亚宝药业太原制
药有限公司）联合骨化三醇［正大制药（青岛）有限

公司］治疗，二甲双胍口服，０．２５ｇ／次，若血糖改善
效果不明显可改为 ０．５ｇ／次，２次／ｄ；骨化三醇口
服，０．２５μｇ／次，１次／ｄ。
１．３．２　研究组　采用度拉糖肽（ＥｌｉＬｉｌｌｙＮｅｄｅｒｌａｎｄ
Ｂ．Ｖ．，美国）联合二甲双胍及骨化三醇治疗，用法用
量同对照组，度拉糖肽皮下注射，０．７５ｍｇ／次，
１次／周；若血糖改善效果不明显可改为１．５０ｍｇ／周。
２组均连续治疗１年。
１．４　观察指标　（１）疗效判定。治疗１年后评估，
其中血糖指标恢复正常空腹血糖（ＦＢＧ，３．９～
６．１ｍｍｏｌ／Ｌ）、餐后２ｈ血糖（２ｈＰＧ，≤７．８ｍｍｏｌ／Ｌ）、
糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ，４％ ～６％），骨密度（股骨
颈）增加为显效；血糖指标与骨密度明显改善为有

效；未达到上述标准为无效［９］。显效、有效计入总

有效。显 效：ＦＢＧ ＜６．１ ｍｍｏｌ／Ｌ，２ ｈＰＧ ＜
８．３ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨｂＡ１ｃ下降至６．２％以下，骨密度 Ｔ值
≥ －１．０ＳＤ；有效：ＦＢＧ＞３．９ｍｍｏｌ／Ｌ，２ｈＰＧ＜
１０．０ｍｍｏｌ／Ｌ，ＨｂＡ１ｃ下降至 １０％以下，骨密度
－２．５ＳＤ＜Ｔ值＜－１．０ＳＤ；无效：治疗后症状无明
显改善，ＦＢＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ无下降或未达到上述标
准，骨密度无提高或未达到上述标准。（２）血糖水
平（ＦＢＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ）。治疗前、治疗１年后在患
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者空腹、餐后２ｈ时采集静脉检测血糖，用美国伟伦
血糖检测仪（型号：ＡＢＰＭ６１００）检测 ＦＢＧ、２ｈＰＧ水
平，采用上海涵飞医疗器械有限公司糖化血红蛋白

分析仪（型号：ＣＳ２０００）检测 ＨｂＡ１ｃ。（３）骨密度。
治疗前、治疗１年后采用 Ｅｘｃｅｌ双能 Ｘ线骨密度仪
（美国ＮＯＲＬＡＮＤ公司）测定 Ｌ１－４、股骨颈、全髋关节
骨密度。（４）骨代谢指标［碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、β１
型胶原羧基末端肽（βＣＴＸ）］。采集空腹静脉血３
ｍＬ，离心分离得到血清（３０００ｒ／ｍｉｎ，５ｍｉｎ），采用
ＥＬＩＳＡ法测定，试剂盒由上海酶联生物科技有限公
司提供。（５）治疗期间不良反应。
１．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分
析数据，计数资料以例数与百分比表示，行χ２检验；
符合正态分布的计量资料以ｘ±ｓ表示，组内行配对
ｔ检验，组间行独立样本 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果
２．１　治疗效果　研究组总有效率（９８．３３％）高于
对照组（８５．００％），Ｐ＜０．０５。见表１。

表１　２组２型糖尿病合并骨质疏松症患者治疗
效果比较［例（％）］

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

研究组 ６０ ３１（５１．６７）２８（４６．６７） １（１．６７） ５９（９８．３３）
对照组 ６０ ２７（４５．００）２４（４０．００） ９（１５．００） ５１（８５．００）

　　注：２组总有效率比较，χ２＝１．７８８，Ｐ＝０．０１９。

２．２　血糖水平　２组治疗 １年后 ＦＢＧ、２ｈＰＧ、
ＨｂＡ１ｃ、ＢＭＩ水平低于治疗前，且研究组低于对照组
（Ｐ＜０．０５）。见表２。
２．３　骨密度　２组骨密度（股骨颈、Ｌ１－４、全髋关
节）治疗前比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
治疗１年后与治疗前相比均升高，差异有统计学意
义，且对照组低于研究组（Ｐ＜０．０５）。见表３。
２．４　骨代谢指标　２组治疗１年后 ＡＬＰ高于治疗
前，βＣＴＸ低于治疗前，且研究组 ＡＬＰ高于对照组，
βＣＴＸ低于对照组（Ｐ＜０．０５）。见表４。
２．５　不良反应　研究组发生不良反应（恶心呕吐、
低血糖、腹泻）６例（１０％），对照组发生不良反应９
例（１５％），组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
３　讨论

Ｔ２ＤＭ导致骨质疏松症的原因包括：一是Ｔ２ＤＭ
患者代谢功能异常，机体血糖升高，会增加成骨细胞

中活性氧表达，降低 ＡＬＰ活性，骨生成减少［１０］；二

是胰岛素刺激成骨细胞表面受体，促进其氨基酸蓄

积及骨胶原合成，有助于骨成形，而Ｔ２ＤＭ患者因胰
岛素敏感性降低或分泌不足，从而导致骨质疏松症

的发生［１１］。临床治疗多以控制血糖水平、补钙、补

充维生素为主，并在此基础上给予药物治疗，其中骨

化三醇能从多方面促进骨的吸收，一方面能促进肾

脏对钙磷的吸收，提高血液中钙、磷浓度，为骨质改

善提供基础［１２１３］；另一方面还能刺激原有破骨细胞

表２　２组２型糖尿病合并骨质疏松症患者治疗前后血糖水平比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＦＢＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗１年后

２ｈＰＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

治疗前 治疗１年后

ＨｂＡ１ｃ（％）

治疗前 治疗１年后

ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２）

治疗前 治疗后

研究组 ６０ １１．８２±２．１０５．３１±０．８５ａ１５．４７±３．５２７．２９±１．０８ａ１０．１２±１．８５６．４８±１．１７ａ２６．１５±２．１０２０．２３±１．２６
对照组 ６０ １１．９３±２．１３７．２９±１．０９ａ１４．７１±３．５０９．８７±１．６７ａ１０．０７±１．７９８．４１±１．２９ａ２６．２２±２．０７２３．３７±１．５２
ｔ值 ０．２８５ １１．０９６ １．１８６ １０．０４９ ０．１５０ ８．５８４ ０．１８４ １２．３１９
Ｐ值 ０．７７６ ＜０．００１ ０．２３８ ＜０．００１ ０．８８１ ＜０．００１ ０．８５４ ＜０．００１

　　注：ＦＢＧ为空腹血糖；２ｈＰＧ为餐后２ｈ血糖；ＨｂＡ１ｃ为糖化血红蛋白；ＢＭＩ为体重指数；与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５。

表３　２组２型糖尿病合并骨质疏松症患者治疗前后骨密度比较（ｘ±ｓ，ｇ／ｃｍ２）

组别 例数
股骨颈

治疗前 治疗１年后

Ｌ１－４

治疗前 治疗１年后

全髋

治疗前 治疗１年后

研究组 ６０ ０．６０±０．１６ ０．７４±０．１８ａ ０．６７±０．１１ ０．７７±０．１２ａ ０．７５±０．１０ ０．８２±０．１２ａ

对照组 ６０ ０．６１±０．１７ ０．６３±０．１７ａ ０．６８±０．１２ ０．７０±０．１１ａ ０．７４±０．１１ ０．７６±０．１１ａ

ｔ值 ０．３３２ ３．４４１ ０．４７６ ３．３３１ ０．５２１ ２．８５５
Ｐ值 ０．７４１ ０．００１ ０．６３５ ０．００１ ０．６０３ ０．００５

　　注：与同组内治疗前比较，ａＰ＜０．０５。
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表４　２组２型糖尿病合并骨质疏松症患者治疗前后骨代谢指标比较（ｘ±ｓ）

组别 例数
ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ）

治疗前 治疗１年后

βＣＴＸ（μｇ／Ｌ）

治疗前 治疗１年后

研究组 ６０ ９５．８９±９．２６ １１２．１５±１１．０５ａ １．３２±０．２４ ０．６９±０．１５ａ

对照组 ６０ ９６．２１±９．８９ １０３．７４±１０．０８ａ １．２８±０．２２ ０．９２±０．１８ａ

ｔ值 ０．１８３ ４．３５５ ０．９５２ ７．６０４

Ｐ值 ０．８５５ ＜０．００１ ０．３４３ ＜０．００１

　　注：ＡＬＰ为碱性磷酸酶；βＣＴＸ为β１型胶原羧基末端肽；与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５。

的活性，并加速新的破骨细胞的形成，促进骨的吸

收［１４１５］。有研究［１６］显示，ＧＬＰ１受体激动剂能通过
多种途径影响骨代谢过程，而度拉糖肽属于一种

ＧＬＰ１类似物，具有相同作用。本研究采用度拉糖
肽联合骨化三醇治疗 Ｔ２ＤＭ合并骨质疏松症，结果
显示研究组总有效率 （９８．３３％）高于对照组
（８５．００％），治疗 １年后 ２组 ＦＢＧ、２ｈＰＧ、ＨｂＡ１ｃ、
ＢＭＩ水平低于治疗前，且研究组低于对照组（Ｐ＜
０．０５），提示度拉糖肽联合骨化三醇治疗Ｔ２ＤＭ合并
骨质疏松症疗效显著，能降低血糖水平。分析其原

因为，度拉糖肽能促进胰岛素分泌，抑制胰高血糖素

的分泌及肝糖的输出，加强外周细胞利用葡萄糖，从

而改善胰岛素抵抗作用，降低血糖水平［１７］；同时能

减少因高糖引发的渗透压利尿所致的镁钙丢失，降

低破骨细胞活性；还能通过核因子 κＢ受体配体活
化因子途径影响骨质代谢［１８］。２组骨密度治疗 １
年后与治疗前比较均升高，且对照组低于研究组

（Ｐ＜０．０５），表明该治疗方案在改善 Ｔ２ＤＭ合并骨
质疏松症患者的骨密度方面具有显著的疗效。也表

明该治疗方案有助于减轻患者骨质疏松症相关的症

状和并发症，提高患者的生活质量。同时，也为临床

治疗提供了一种新的治疗方案。

ＡＬＰ是反映成骨细胞活性的重要骨代谢指标，
而βＣＴＸ是骨吸收及破骨细胞活性的标志物，骨质
疏松症患者中ＡＬＰ会出现一定程度降低，但 βＣＴＸ
呈升高趋势［１９２０］。本研究对上述指标治疗前后的

水平进行分析，结果显示２组治疗１年后 ＡＬＰ高于
治疗前，βＣＴＸ低于治疗前，且研究组 ＡＬＰ高于对
照组，βＣＴＸ低于对照组（Ｐ＜０．０５），提示度拉糖肽
联合骨化三醇能发挥协同作用，共同促进成骨细胞

代谢，增加骨密度，并抑制破骨细胞活性，从而改善

骨密度，有助于骨的形成［２１］。而２组不良反应发生
率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），表明度拉糖
肽安全性较高。

综上所述，度拉糖肽联合骨化三醇治疗 Ｔ２ＤＭ
合并骨质疏松症疗效显著，能降低血糖水平，改善骨

密度与骨代谢指标，安全性高。
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