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血尿酸与２型糖尿病患者骨质疏松关系的 Ｍｅｔａ分析
李　秒　王乾沙　钟清玲

摘　要　目的　综合评价血尿酸与 ２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者骨质疏松的关系。方法　计算机检索中国期刊全文数据库

（ＣＮＫＩ）、中国生物医学文献数据库（ＣＢＭ）、万方、维普、Ｅｍｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ和 Ｐｕｂｍｅｄ数据库中有关血尿酸与 Ｔ２ＤＭ患者骨质疏松

关系的病例对照研究，检索时间范围从各数据库建库至 ２０１９年 ７月。采用 Ｓｔａｔａ１４．０软件进行分析。结果　共纳入 １１项研究，

其中 Ｔ２ＤＭ患者骨质疏松组包括 ９０３例研究对象，Ｔ２ＤＭ患者非骨质疏松组包括 １０３６例研究对象。Ｍｅｔａ分析结果显示，Ｔ２ＤＭ

患者骨质疏松组的血尿酸水平低于 Ｔ２ＤＭ非骨质疏松组，差异有统计学意义（ＷＭＤ＝－２２．７０，９５％ＣＩ：－４１．６７～－３．７３，Ｐ＜

００５），纳入研究的文献质量较高，漏斗图和 Ｂｅｇｇ′ｓ秩检验（Ｐ＝０．６４０）显示未发现显著发表偏倚，结果可靠性强。结论　血尿酸

与 Ｔ２ＤＭ患者的骨质疏松密切相关，可能是导致骨质疏松的危险因素之一。

关键词　血尿酸　２型糖尿病　骨质疏松　Ｍｅｔａ分析
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　　糖尿病以血糖、蛋白质、水等物质的代谢紊乱为
主要特征，生活水平的提高以及不良的生活习惯，均

使患病人数逐步上升，预计到 ２０３５年发生率将高达
１０％，由于病程持久，严重影响了患者的身体健康［１］

。

骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是老年人的常见疾病，
因打破了骨吸收的平衡状态，减少了骨量并破坏了骨

微细结构
［２］
。由于糖尿病患者常伴随微血管和宏观

血管并发症，可能会出现各种肌肉骨骼疾病，如骨质

疏松、骨质减少、糖尿病足综合征等，增加了骨折的风

险
［３］
。研究发现，在糖尿病人群中有一半以上的人

存在骨密度下降，而约有１／３的患者可确诊为骨质疏

松
［４］
。而目前导致 ２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）患者易患骨

质疏松症的因素尚不清楚。一般认为在糖尿病存在

的情况下，骨骼可能会受到肥胖、肾功能不全、微血管

病变和炎症等因素的影响
［５］
。尿酸作为嘌呤代谢的

最终产物，有研究显示血尿酸水平是导致 Ｔ２ＤＭ患者
患骨质疏松的一个重要原因

［６，７］
。

纵观以往的各项研究发现，从循证医学角度分析

血尿酸与 Ｔ２ＤＭ患者骨质疏松关系的研究较少，因
此，本研究旨在对国内外公开发表的有关血尿酸与

Ｔ２ＤＭ患者骨质疏松关系的研究文献进行 Ｍｅｔａ分
析，综合评价两者的相关关系，以期为预防及治疗

Ｔ２ＤＭ患者的骨代谢异常提供参考依据。
资料与方法

１．文献检索策略：提炼出中文检索词“血尿酸”
“２型糖尿病”“骨质疏松”或“骨密度”，在中国期刊
全文数据库（ＣＮＫＩ）、中国生物医学文献数据库
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（ＣＢＭ）、万方和维普数据库进行检索；以英文检索词
“Ｓｅｒｕｍｕｒｉｃａｃｉｄ”或“ＳＵＡ”“ｄｉａｂｅｔｅｓ”“ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ”
或“ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ”作为主题词组合检索 Ｅｍ
ｂａｓｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ和 Ｐｕｂｍｅｄ外文数据库，收集自建库以
来至 ２０１９年 ７月国内外公开发表的有关血尿酸与
Ｔ２ＤＭ患者骨质疏松关系的研究文献，检索语种限制
为中文或英文。

２．文献纳入与排除标准：纳入标准：①研究类型
为血尿酸与２型糖尿病患者骨质疏松关系的病例对
照研究，其中２型糖尿病合并ＯＰ组为病例组，而２型
糖尿病不伴 ＯＰ为对照组；②病例来源于医院；③有
明确的 Ｔ２ＤＭ诊断标准；④ＯＰ诊断标准：根据骨密度
测量的 Ｔ值制定，Ｔ值 ＜－２．５ＳＤ即达到骨质疏松的
标准；⑤样本量、血尿酸的均数和标准差等数据可直
接提取或计算得出。排除标准：①研究类型不符和设
定，如综述、案例报告；②重复发表的文献；③血尿酸
等观察指标相关数据不全的文献；④尿酸和骨代谢受
到人为干预的文献。

３．数据提取与文献质量评价：首先由研究人员将
从各数据库检索到的文献导入到 ＥｎｄＮｏｔｅＸ９初筛，
经层层筛选后，仔细阅读最终纳入文献的全文并提取

数据。提取的资料信息应包括文献主要作者、发表年

限、Ｔ２ＤＭ患者 ＯＰ组和 Ｔ２ＤＭ患者非 ＯＰ组的样本
量、年龄、糖尿病病程、血尿酸的测量值。应用 Ｎｅｗ
ｃａｓｔｌｅ－ＯｔｔａｗａＳｃａｌｅ（ＮＯＳ）量表从病例组和对照组的
选择（ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ）、可比性（ｃｏｍｐａｒａｂｉｌｉｔｙ）、接触暴露评
估方法（ｅｘｐｏｓｕｒｅ）３方面对纳入的文献作质量评估，
满分９分，高于 ５分为高质量文献，可以被纳入 Ｍｅｔａ
分析。文献筛选和质量评价均由两人共同完成，以减

少文献查找和筛选偏倚，如遇观点不一致则需双方共

同探讨或由第 ３方进行协商。数据录入也由两人核
对输入，以减少出错。

４．统计学方法：采用 Ｓｔａｔａ１４．０统计学软件中的
Ｍｅｔａ分析板块进行数据的计算和分析。以 Ｉ２值的大
小作为判断研究间异质性的重要标准，以 ２５％和
７５％为划分点，２５％以下为低异质性；７５％以上为高
异质性。低异质性（Ｉ２≤５０％，Ｐ＞０．０５）适用于固定
效应模型；而高异质性（Ｉ２＞５０％，Ｐ≤０．０５）采用随机
效应模型结果最准确。通过绘制森林图，计算得出合

并效应指标加权均数差（ｗｅｉｇｈｔｅｄｍｅａｎｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，
ＷＭＤ）及其９５％ＣＩ。发表偏倚可通过漏斗图和 Ｂｅｇｇ′ｓ
秩检验检测评估，若漏斗图对称，Ｂｅｇｇ′ｓ秩检验 Ｐ＞
０．１０，表明没有发表偏倚，反之则认为存在发表偏倚，

如果存在发表偏倚则应进行敏感度分析或计算安全

系数。

结　　果
１．检索结果：文献的筛选步骤及流程见图 １。

本研究共检索相关文献 ３０２篇，根据纳入和排除标
准阅读全文后最终纳入 １１篇文献，全部为中文文
献

［８～１８］
。

图 １　文献检索流程图
　

２．文献的基本信息：共纳入１９３９例研究对象，其
中 Ｔ２ＤＭ患者 ＯＰ组 ９０３例，Ｔ２ＤＭ 患者非 ＯＰ组
１０３６例，详见表１。
　　３．文献质量评价：纳入的 １１篇文献中有 ４篇
ＮＯＳ质量评价总分为 ６分，２篇为 ７分，５篇为 ８分，
文献质量总体较高，详见表２。

４．Ｍｅｔａ分析结果：对纳入的 １１篇文献进行分
析，异质性检验结果提示存在较高异质性（χ２ ＝
４６５４，Ｐ＜０．０５，Ｉ２＝７８．５％），故采用随机效应模型
进行合并计算分析，结果显示，Ｔ２ＤＭ患者骨质疏松
组的血尿酸水平低于 Ｔ２ＤＭ非骨质疏松组，差异有统
计学意义 （ＷＭＤ＝ －２２７０，９５％ ＣＩ：－４１６７～
－３７３，Ｐ＜０．０５），详见图２。
５．发表偏倚：漏斗图结合 Ｂｅｇｇ′ｓ秩检验（Ｐ＝

０６４０）进行发表偏倚检测，各研究大致都落在可信区
间内，且呈对称分布，未发现显著发表偏倚，结果可

信，详见图３、图４。
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表 １　纳入研究的基本信息

纳入研究
发表时间

（年）

Ｔ２ＤＭ患者伴 ＯＰ组 Ｔ２ＤＭ患者无 ＯＰ组
例数 年龄（岁） 病程（年） 血尿酸（μｍｏｌ／Ｌ） 例数 年龄（岁） 病程（年） 血尿酸（μｍｏｌ／Ｌ）

房玲玲等［８］ ２０１４ １０２ ６１．７±１０．１０ ７．８±６．９０ ２７１．４±７２．３０ ９９ ５５．０±１０．００ ６．８±６．４０ ３２７．９±８６．６０

魏雨田等［９］ ２０１７ ４０ ６２．９±７．８０ ＿ ２７７．８５±７７．６２ ４７ ５２．８±１１．４０ ＿ ２９１．４９±１１０．０９

焦勇等［１０］ ２０１９ ４７ ７０．９２±９．７４ １０．３５±５．６２ ２７３．２６±８４．３１ ５３ ６１．３５±８．８１ １０．６３±５．７４ ３１８．０４±１１０．８５

邱玉红等［１１］ ２０１６ ８０ ６７．２６±１１．３５ １０．４４±１０．１３ ３１２．５６±１１６．７４ ９５ ６１．８５±１０．６２ ７．０３±３．４５ ３１６．１２±１０７．７３

孙兰芳等［１２］ ２０１２ １５６ ６６．１７±９．４７ １１．５６±１０．５８ ３２３．２２±１０２．６８ １６５ ６１．５２±１０．６２ ８．９０±７．０６ ３２５．０１±８３．７５

宣淼等［１３］ ２０１４ ９３ ７１．６２±９．０１ ９．０７±７．１１ ２７４．０６±８４．３５ １０６ ６３．９５±１１．７２ ７．１０±６．５７ ３１７．９０±１１１．１１

陈雪等［１４］ ２０１８ ６０ ６４．８３±９．７３ ９．３９±８．１８ ２８７．０７±９８．４４ ６０ ６０．２７±１０．８９ ７．６７±５．８３ ３２６．８７±９５．９７

张璐瑶等［１５］ ２０１９ ２９ ６１．９５±４．１０ ８．２１±７．２５ ２７７．１８±６９．０７ ２９ ５４．０６±７．９０ ９．７９±７．８３ ３５３．７９±７９．１５

荣太梓等［１６］ ２０１７ ３２ ６１．４９±１２．４８ １１．９３±１０．６２ ３０４．３７±９６．５８ ３２ ５２．４７±１１．５８ ８．５６±７．２９ ３１８．２２±１０１．８４

薛云等［１７］ ２０１３ ２２３ ６５．７１±１０．１１ ８．４６±６．６７ ２８０．９２±９２．７０ ３０６ ６１．２８±１１．６０ ４．９６±４．５５ ２７９．１０±９５．１４

王庭俊等［１８］ ２０１４ ４１ ６９．２４±１０．４５ ７．５３±６．１４ ３０２．９８±８９．７８ ４４ ６１．０９±９．９３ ６．５１±６．１０ ２６４．８４±７１．２９

表 ２　ＮＯＳ量表的方法学质量评价

纳入研究

发表

时间

（年）

研究人群选择

病例确定

是否恰当

（１分）

病例的

代表性

（１分）

对照的

选择

（１分）

对照的

确定

（１分）

组间可比

性（２分）

暴露

暴露因素的

确定（１分）

采用相同方法确

定病例和对照组

暴露因素（１分）

无应答率

（１分）

总分

（９分）

房玲玲等［８］ ２０１４ １ １ １ １ ２ １ １ ０ ８

魏雨田等［９］ ２０１７ １ １ １ １ ２ １ １ ０ ８

焦勇等［１０］ ２０１９ １ １ １ １ ２ １ １ ０ ８

邱玉红等［１１］ ２０１６ １ １ １ １ ０ １ １ ０ ６

孙兰芳等［１２］ ２０１２ １ １ １ １ ０ １ １ １ ７

宣淼等［１３］ ２０１４ １ １ １ ０ ０ １ １ １ ６

陈雪等［１４］ ２０１８ １ １ １ １ ２ １ １ ０ ８

张璐瑶等［１５］ ２０１９ １ １ １ １ ０ １ １ １ ７

荣太梓等［１６］ ２０１７ １ １ １ １ ２ １ １ ０ ８

薛云等［１７］ ２０１３ １ １ １ １ ０ １ １ ０ ６

王庭俊等［１８］ ２０１４ １ １ １ ０ ０ １ １ １ ６

图 ２　血尿酸与 Ｔ２ＤＭ 患者骨质疏松关系的森林图
　

讨　　论
目前有关血尿酸与骨质疏松的研究较多，但有关

血尿酸与 Ｔ２ＤＭ患者骨质疏松关系的研究相对较少，
且存在争议。本次 Ｍｅｔａ分析通过综合比较两组的血

·７７·
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图 ３　血尿酸与 Ｔ２ＤＭ 患者骨质疏松关系的漏斗图
　

图 ４　文献发表偏倚 Ｂｅｇｇ图
　

尿酸值，发现 Ｔ２ＤＭ患者骨质疏松组的血尿酸水平低
于 Ｔ２ＤＭ非骨质疏松组，由此表明血尿酸与 Ｔ２ＤＭ患
者骨质疏松之间有一定的相关性。

目前大多数研究都得出了此结论，但也有一部分

人并不认同。王?［１９］
测量了２６３例Ｔ２ＤＭ患者的骨密

度和血尿酸水平，发现 Ｔ２ＤＭ患者的骨密度与血尿酸
水平呈正相关。赵娜等

［２０］
的研究表明 Ｔ２ＤＭ男性患

者骨量正常组的血尿酸水平显著低于 Ｔ２ＤＭ骨质疏松
组患者（Ｐ＜０．０１），主要是因为过高的 ＵＡ水平会进一
步加重糖尿病病情，进而使２型糖尿病患者的骨流失速
度加快。但有研究者则认为血尿酸与骨质疏松无明显

相关性，骨质疏松与血糖、胰岛素、ＢＭＩ等因素有关［２１］
。

关于 Ｔ２ＤＭ患者中血尿酸导致骨质疏松的可能
原因如下：①血尿酸所具备的氧化应激特性在骨代谢
过程中发挥重要作用，氧化应激因素是导致骨丢失的

重要原因，当氧化应激水平增加或抗氧化应激水平下

降时均使成骨细胞活性降低，从而导致骨量的减

少
［２２］
；②另外相关文献发现血清尿酸水平与 ２５

（ＯＨ）Ｄ水平呈正相关，尿酸水平较低时导致活性维
生素 Ｄ水平降低，钙吸收受阻，从而使骨密度下

降
［２３］
；③当血尿酸水平过度升高，超过 ４８０μｍｏｌ／Ｌ时

易析出结晶，导致骨破坏
［２４］
。上述原因均表明血尿

酸与骨质疏松密切相关。研究认为正常生理水平内

较高的血清 ＵＡ水平可能由于其抗氧化特性而具有
有利的作用，对代谢性骨疾病如骨质疏松症具有潜在

的保护作用
［２５］
。另外血清 ＵＡ可通过肾功能影响骨

代谢，而 Ｔ２ＤＭ患者常因肾功能不全而容易致高尿酸
血症，一定程度上增加了骨质疏松发生的风险

［２６］
。

本研究最终纳入 １１篇文献且均为中文文献，有
明确的病例来源，糖尿病及骨质疏松都有统一准确的

诊断标准，血尿酸值的测量准确恰当，研究设计严谨，

故所纳入的文献质量均较高。同时没有显著发表偏

倚，不足之处在于没有符合纳入的外文文献，调查人

群仅为中国人，可能不能代表所有的 Ｔ２ＤＭ患者，且
研究设计为横断面研究，缺乏说服力，难以确定血尿

酸水平与骨质疏松之间是否存在因果关系，因此两者

的联系需要更多大样本、步骤严谨的前瞻性纵向研究

来进一步阐明。

综上所述，当前研究显示，血尿酸与 Ｔ２ＤＭ患者
骨质疏松密切相关，因此可以通过血尿酸水平的测定

及时识别骨质疏松的发生，虽然血尿酸在 Ｔ２ＤＭ患者
骨质疏松中有重要的监测意义，但将血尿酸水平控制

在什么范围内可以使患者最大程度的获益，目前仍无

确切结论，是众多学者今后的研究方向。
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