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血清CHI3L1、SDC1水平与老年2型糖尿病患者骨代谢的
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  摘 要:目的 探讨血清壳多糖酶3样蛋白1(CHI3L1)、多配体蛋白聚糖1(SDC1)水平与老年2型糖尿病

患者骨代谢的关系及对骨质疏松的预测效能。方法 将2019年5月至2023年5月该院收治的412例老年2
型糖尿病患者纳入研究,根据骨密度差异分为骨量正常组(n=151)、骨量减少组(n=138)、骨质疏松组(n=
123)。采用酶联免疫吸附试验检测血清CHI3L1、SDC1水平,采用全自动化学发光免疫分析仪检测血清1型胶

原交联羧基端肽(CTX)、1型前胶原氨基端前肽(P1NP)、骨钙素(OC)、25-羟维生素D[25-(OH)D]水平。采用

Pearson相关分析探讨血清CHI3L1、SDC1与老年2型糖尿病患者骨代谢的关系,绘制受试者工作特征(ROC)
曲线评估血清CHI3L1、SDC1对老年2型糖尿病患者骨质疏松的预测价值,采用多因素Logistic回归分析探讨

老年2型糖尿病患者骨质疏松的影响因素。结果 骨量正常组、骨量减少组、骨质疏松组的糖尿病病程、空腹

血糖、糖化血红蛋白(HbA1c)、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)比较差异有统计学意义(P<0.05)。骨质疏松组

血清CHI3L1、25-(OH)D、P1NP、骨钙素水平低于骨量减少组,骨量减少组低于骨量正常组,差异有统计学意

义(P<0.05);骨质疏松组血清SDC1、CTX水平高于骨量减少组,骨量减少组高于骨量正常组,差异有统计学

意义(P<0.05)。血清CHI3L1与25-(OH)D、P1NP、OC呈正相关(P<0.05),与CTX呈负相关(P<0.05);
血清SDC1与25-(OH)D、P1NP、OC呈负相关(P<0.05),与CTX呈正相关(P<0.05)。血清CHI3L1、SDC1
及二者联合预测老年2型糖尿病患者骨质疏松的曲线下面积(AUC)分别为0.851、0.772、0.904。多因素Lo-
gistic回归分析显示,糖尿病病程长、HbA1c增高、OC高表达、CHI3L1>4.16

 

ng/mL、SDC1≥50.94
 

ng/mL均

是老年2型糖尿病患者骨质疏松的影响因素(P<0.05)。结论 血清CHI3L1低表达、SDC1高表达与老年2
型糖尿病患者骨代谢异常有关,二者有望作为预测老年2型糖尿病患者骨质疏松的生物学标志物。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

chitosinase
 

3-like
 

protein
 

1
 

(CHI3L1)
 

and
 

Syndecan-1
 

(SDC1)
 

levels
 

and
 

bone
 

metabolism
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

and
 

their
 

predictive
 

efficacy
 

on
 

osteoporosis.Methods 
 

A
 

total
 

of
 

412
 

elderly
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

May
 

2019
 

to
 

May
 

2023
 

were
 

included
 

in
 

this
 

study,and
 

were
 

divided
 

into
 

normal
 

bone
 

mass
 

group
 

(n=151),reduced
 

bone
 

mass
 

group
 

(n=138)
 

and
 

osteoporosis
 

group
 

(n=123)
 

according
 

to
 

the
 

iffer-
ences

 

in
 

bone
 

mineral
 

density.Serum
 

CHI3L1
 

and
 

SDC1
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosor-
bent

 

assay,and
 

serum
 

levels
 

of
 

type
 

1
 

collagen
 

cross-linked
 

carboxyl
 

terminal
 

peptide
 

(CTX),25-hydroxyvita-
min

 

D
 

[25-(OH)D],osteocalcin
 

(OC),and
 

type
 

1
 

procollagen
 

N-terminal
 

propeptide
 

(P1NP)
 

were
 

deter-
mined

 

by
 

automatic
 

chemiluminescence
 

immunoassay.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

CHI3L1,SDC1
 

and
 

bone
 

metabolism
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes.Re-
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ceiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

evaluate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

CHI3L1
 

and
 

SDC1
 

on
 

osteoporosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

investigate
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

osteoporosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes.
Results There

 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

diabetes
 

course,fasting
 

blood
 

glucose,HbA1c
 

and
 

HDL-C
 

a-
mong

 

normal
 

bone
 

mass
 

group,decreased
 

bone
 

mass
 

group
 

and
 

osteoporosis
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

serum
 

CHI3L1,25-(OH)D,P1NP
 

and
 

osteocalcin
 

in
 

osteoporosis
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

osteopenia
 

group,and
 

those
 

in
 

osteopenia
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

normal
 

bone
 

mass
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

SDC1
 

and
 

CTX
 

levels
 

in
 

osteoporosis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

osteopenia
 

group,and
 

those
 

in
 

osteopenia
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

normal
 

bone
 

mass
 

group,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Serum
 

CHI3L1
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

25-(OH)
D,P1NP

 

and
 

OC
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

CTX
 

(P<0.05).Serum
 

SDC1
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

25-(OH)D,P1NP,OC
 

(P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

CTX
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

serum
 

CHI3L1,SDC1
 

and
 

their
 

combination
 

predicted
 

osteoporosis
 

in
 

elderly
 

pa-
tients

 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

were
 

0.851,0.772
 

and
 

0.904,respectively.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

long
 

duration
 

of
 

diabetes,increased
 

HbA1c,high
 

expression
 

of
 

OC,CHI3L1
 

>4.16
 

ng/mL,SDC1
≥50.94

 

ng/mL
 

were
 

all
 

influential
 

factors
 

for
 

osteoporosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

(P<
0.05).Conclusion Low

 

expression
 

of
 

CHI3L1
 

and
 

high
 

expression
 

of
 

SDC1
 

in
 

serum
 

are
 

associated
 

with
 

ab-
normal

 

bone
 

metabolism
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes.These
 

two
 

indexes
 

are
 

expected
 

to
 

be
 

used
 

as
 

biological
 

markers
 

to
 

predict
 

osteoporosis
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes.
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  2型糖尿病是一种常见的慢性非传染性疾病,现
有的医疗手段尚难以治愈,但是规律接受全面代谢控

制治疗可延缓病情进展,预后良好[1]。然而,部分患

者因血糖控制不理想,可能引起机体的骨代谢紊乱,
加上老年患者随着年龄增长机体钙流失速度加快,易
发生骨质疏松,甚至会导致骨折,严重影响生活质

量[2-3]。壳多糖酶3样蛋白1(CHI3L1)又称YKL-40,
早期被认为是一种炎症标志物,可参与糖尿病的发生

与发展过程[4]。近年研究发现,CHI3L1被鉴定为成

骨细胞分化过程中分泌的糖蛋白,可作为骨质疏松症

的潜在治疗靶点[5]。多配体蛋白聚糖1(SDC1)是一

种Ⅰ型跨膜糖蛋白,可通过与生长因子结合调控相关

信号传导过程,参与组织修复、生长发育等过程[6]。
既往研究发现,SDC1可作为骨关节炎等骨质破坏疾

病的治 疗 靶 点[7]。然 而,目 前 鲜 有 研 究 报 道 血 清

CHI3L1、SDC1与2型糖尿病患者骨质疏松的关系。
基于此,本研究主要探讨血清CHI3L1、SDC1水平与

老年2型糖尿病患者骨代谢的关系及对骨质疏松的

预测效能。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2019年5月至2023年5月本院

收治的412例老年2型糖尿病患者纳入研究,年龄

60~90岁,平均(68.56±8.49)岁;男213例,女199
例;体 重 指 数 (BMI)18~30

 

kg/m2,平 均 BMI
(22.94±4.34)kg/m2;糖尿病病程1~12年,平均

(4.52±1.46)年。纳入标准:(1)符合2型糖尿病的

诊断标准[8];(2)年龄60~90岁。排除标准:(1)合并

糖尿病酮症酸中毒、高血糖高渗综合征等其他T2DM
并发症;(2)合并甲状旁腺功能亢进症、库欣综合征、
甲状腺功能亢进、性腺功能减退症等影响骨代谢疾

病;(3)半年内接受过影响骨代谢的药物治疗;(4)配
合度差及谢绝参与本研究。本院医学伦理委员会已

对本研究审核批准,所有参与者及其监 护 人 知 情

同意。
1.2 资料收集 根据住院病历收集患者的临床资

料,包括年龄、性别、BMI、糖尿病病程、吸烟、饮酒、空
腹血糖、糖化血红蛋白(HbA1c)、总胆固醇、甘油三

酯、高密度脂蛋白胆固醇(HDL-C)、低密度脂蛋白胆

固醇(LDL-C)、血钙、血磷等,当患者白蛋白低于40
 

g/L时,计算校正钙,校正钙=测得的血钙+0.02×
(40

 

g/L-白蛋白质量浓度)。
1.3 骨密度测定及分组 由1名5年及以上工作经

验医生采用GE公司生产的双能X线测量仪测量所

有受试者的骨密度,测量部位为全髋、腰椎前后位

(L1~L4)。根据骨密度差异,将入选患者分为骨量正

常组(T 值≥-1.0,151例)、骨量减少组(T 值为

-1.0~-2.5,138例)、骨质疏松组(T值≤-2.5,
123例)。
1.4 血清CHI3L1、SDC1水平及骨代谢指标检测 
采集患者入院24

 

h内空腹外周静脉血标本4
 

mL,离
心处理后,保留上层血清,储存于冰箱内备测。采用

酶联免疫吸附试验检测血清CHI3L1、SDC1水平,采
用贝克曼Access

 

2化学发光分析仪(美国贝克曼库尔

特有限 公 司)检 测 血 清 1 型 胶 原 交 联 羧 基 端 肽
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(CTX)、1型 前 胶 原 氨 基 端 前 肽(P1NP)、骨 钙 素

(OC)、25-羟 维 生 素 D[25-(OH)D]、甲 状 旁 腺 素

(PTH)水平。试剂盒购于罗氏诊断产品(上海)有限

公司,检测流程参考操作说明书执行。
1.5 统计学处理 采用IBM公司SPSS23.0软件进

行数据分析,CHI3L1、SDC1等计量资料以x±s 描

述,组间比较采用两独立样本t检验及单因素方差分

析,多重比较采用SNK-q 检验;吸烟、饮酒比例等计

数资料以例数或百分率表示,组间比较采用四格表χ2

检验;采 用 Pearson相 关 分 析 探 讨 血 清 CHI3L1、
SDC1与老年2型糖尿病患者骨代谢的关系,受试者

工作特征(ROC)曲线评估血清CHI3L1、SDC1对老

年2型糖尿病患者骨质疏松的预测价值,多因素Lo-
gistic回归分析探讨老年2型糖尿病患者骨质疏松的

影响因素。双侧检验水准为α=0.05,以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组患者临床资料比较 
 

骨量正常组、骨量减

少组、骨质疏松组的糖尿病病程、空腹血糖、HbA1c、
HDL-C比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表1。
2.2 各组患者血清CHI3L1、SDC1、骨代谢指标水平

比较 骨质疏松组血清CHI3L1、25-(OH)D、P1NP、
骨钙素水平低于骨量减少组、骨量正常组,骨量减少

组低于骨量正常组,差异有统计学意义(P<0.05);骨
质疏松组血清SDC1、CTX水平高于骨量减少组、骨
量正常组,骨量减少组高于骨量正常组,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表2。

表1  各组患者临床资料比较[x±s或n/n或n(%)]

组别 n 年龄(岁) 性别(男/女) BMI(kg/m2) 糖尿病病程(年) 吸烟 饮酒

骨量正常组 151 68.42±8.27 77/74 23.02±4.13 3.08±0.68 67(44.37) 56(37.09)

骨量减少组 138 69.06±8.46 71/67 22.69±4.07 4.26±1.25a 59(42.75) 50(36.23)

骨质疏松组 123 68.17±8.24 65/58 23.14±4.25 6.57±1.46ab 53(43.09) 44(35.77)

F/χ2 0.412 0.098 0.423 315.830 0.086 0.053

P 0.667 0.952 0.656 <0.001 0.958 0.974

组别 n 空腹血糖(mmol/L) HbA1c(%) 总胆固醇(mmol/L) 甘油三酯(mmol/L) HDL-C(mmol/L)

骨量正常组 151 7.22±1.43 9.03±2.15 5.02±1.13 1.84±0.65 1.68±0.59

骨量减少组 138 8.69±2.16a 11.27±2.67a 5.13±1.16 1.79±0.62 1.34±0.46a

骨质疏松组 123 11.05±2.58ab 13.59±3.04ab 5.34±1.21 1.86±0.67 0.79±0.35ab

F/χ2 116.331 103.281 2.600 0.413 114.890

P <0.001 <0.001 0.076 0.661 <0.001

组别 n LDL-C(mmol/L) 校正钙(mmol/L) 血磷(mmol/L) 碱性磷酸酶(U/L) 甲状旁腺素(pg/mL)

骨量正常组 151 2.46±0.74 2.27±0.23 1.29±0.54 62.08±13.24 52.48±9.46

骨量减少组 138 2.52±0.76 2.22±0.25 1.37±0.59 70.15±15.46 48.16±10.02

骨质疏松组 123 2.64±0.80 2.26±0.28 1.35±0.57 68.12±14.51 45.13±9.28

F/χ2 1.912 0.253 0.784 0.694 0.384

P 0.149 0.777 0.457 0.527 0.702

  注:与骨量正常组比较,aP<0.05;与骨量减少组比较,bP<0.05。

表2  各组患者血清CHI3L1、SDC1、骨代谢指标水平比较(x±s)

组别 n CHI3L1(ng/mL) SDC1(ng/mL) P1NP(ng/mL) 骨钙素(μg/L) 25-(OH)D(ng/mL) CTX(ng/L)

骨量正常组 151 7.19±1.65 25.62±3.95 145.02±26.57 20.13±3.36 22.07±4.02 212.15±33.28

骨量减少组 138 4.05±1.02a 32.69±4.23a 107.64±26.13a 15.25±2.57a 13.35±2.16a 456.16±52.42a

骨质疏松组 123 1.27±0.43ab 44.51±5.06ab 74.29±22.05ab 8.46±2.14ab 5.24±1.35ab 589.15±66.23ab

F 854.770 629.632 259.064
 

651.030 1
 

202.781 890.059

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与骨量正常组比较,aP<0.05;与骨量减少组比较,bP<0.05。

2.3 血清CHI3L1、SDC1与老年2型糖尿病患者骨

代谢 指 标 的 关 系 血 清 CHI3L1与25-(OH)D、
P1NP、骨 钙 素 呈 正 相 关,与 CTX 呈 负 相 关;血 清

SDC1与25-(OH)D、P1NP、骨钙素呈负相关,与CTX
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呈正相关。见表3。
2.4 血清CHI3L1、SDC1对老年2型糖尿病患者骨

质疏松的预测价值 血清CHI3L1、SDC1预测老年2
型糖尿病患者骨质疏松的曲线下面积(AUC)分别为

0.851、0.772,两项指标联合预测的 AUC为0.904。
见表4、图1。
2.5 老年2型糖尿病患者骨质疏松的多因素Logis-
tic回归分析 将老年2型糖尿病患者是否发生骨质

疏松作为因变量(否=0、是=1),将表1中比较差异

有统计学意义的指标,以及CHI3L1、SDC1及骨代谢

指标作为自变量进行多因素Logistic回归分析,结果

显示,糖尿病病程长、HbA1c高表达、骨钙素高表达、

CHI3L1≤4.16
 

ng/mL、SDC1≥50.94
 

ng/mL是老年

2型糖尿病患者骨质疏松的危险因素(P<0.05)。见

表5。
表3  血清CHI3L1、SDC1与老年2型糖尿病患者

  骨代谢指标的关系

项目
CHI3L1

r P

SDC1

r P

P1NP 0.437 <0.001 -0.461 <0.001

25-(OH)D 0.503 <0.001 -0.392 <0.001

骨钙素 0.416 <0.001 -0.527 <0.001

CTX -0.521 <0.001 0.489 <0.001

表4  血清CHI3L1、SDC1对老年2型糖尿病患者骨质疏松的预测价值

检测指标 AUC 95%CI cut-off值 特异度(%) 灵敏度(%)

CHI3L1 0.851 0.080~0.902 4.16
 

ng/mL 66.29 91.35

SDC1 0.772 0.721~0.823 50.94
 

ng/mL 57.04 91.35

CHI3L1+SDC1 0.904 0.853~0.955 - 85.48 84.23

  注:-表示无数据。

图1  血清CHI3L1、SDC1对老年2型糖尿病患者

骨质疏松的预测价值

表5  老年2型糖尿病患者骨质疏松的多因素

   Logistic回归分析
 

项目 回归系数 标准误 Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

糖尿病病程 0.765 0.191 16.042 <0.001 2.149(1.478~3.125)

HbA1c 0.942 0.215 19.197 <0.001 2.568(1.683~3.909)

骨钙素 0.858 0.204 17.689 <0.001 2.358(1.581~3.519)

CHI3L1 -1.203 0.241 24.917 <0.001 0.300(0.187~0.482)

SDC1 1.027 0.221 21.595 <0.001 2.793(1.811~4.307)

  注:赋值为糖尿病病程、HbA1c、骨钙素输入实测值;CHI3L1≤

4.16
 

ng/mL=0,>4.16
 

ng/mL=1;SDC1<50.94
 

ng/mL=0,≥

50.94
 

ng/mL=1。

3 讨  论

  近年来,我国2型糖尿病的发病率呈现快速增加

的趋势,位居慢性非传染性疾病的前三位[9]。骨质疏

松是老年2型糖尿病患者的合并症之一,因临床症状

无特异性,早期难以被诊断,一旦发生骨折,则会增加

致残及致死风险[10]。因此,早期筛查老年2型糖尿病

患者骨质疏松的高危人群,对降低骨折风险及提高生

活质量非常关键。
CHI3L1属于糖基水解酶18家族,主要由单核-

巨噬细胞分泌,可调控机体的细胞分化、细胞凋亡、炎
症应激等生理病理过程,已被认为是糖尿病、动脉粥

样硬化等疾病的预后生物学标志物[11-12]。本研究结

果显示,血清CHI3L1水平随着骨密度减少而降低,
并且与25-(OH)D、P1NP、骨钙素呈正相关,与CTX
呈负相关。这提示CHI3L1低表达与老年2型糖尿

病患者骨代谢异常及骨质疏松有关。CHI3L1作为一

种重要的骨生物标志物,可通过调控成骨细胞中骨形

态发生蛋白2(BMP2)和RUNX2信号通路,促进成骨

细胞分化,抑制破骨细胞形成,进而参与骨形成过

程[13]。研究发现,CHI3L1可通过调控蛋白激酶 B
(PKB)信号通路和糖原合成酶的活性,减轻胰岛素抵

抗[14]。胰岛素抵抗是2型糖尿病患者骨质疏松高危

因素之一,可降低骨质密度。STEINKE等[15]报道

称,CHI3L1可参与组织重塑和骨吸收过程,沉默破骨

细胞中CHI3L1可降低骨吸收活性,进而调节骨代谢

过程。由此推测,CHI3L1低表达可能促进破骨细胞

形成,影响骨代谢平衡,进而增加骨质疏松的发生

风险。
SDC1属于硫酸乙酰肝素蛋白多糖家族,主要存

在于细胞表面,在维持细胞外基质环境稳态、细胞增

殖和分化、血管生成和白细胞迁移等过程中发挥重要

的作用[16]。KAUFMAN等[17]研究发现,骨关节炎患

者软骨、软骨下和滑膜组织中SDC1的表达增加,且
与病情进展有关。本研究结果显示,血清SDC1水平
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随着骨密度减少而升高,且与25-(OH)D、P1NP、骨
钙素呈负相关,与CTX呈正相关。提示SDC1高表

达与老年2型糖尿病患者骨代谢异常及骨质疏松有

关。SDC1是一种重要的促炎因子,可刺激白细胞介

素34、白细胞介素-1β等炎症因子生成,诱发炎症级联

反应[18]。过度堆积的炎性因子不仅可以加速破骨细

胞的形成,而且可活化相关细胞因子,加速骨吸收,进
而导致骨量降低。另一项研究发现,SDC1可调控转

化生长因子-β(TGF-β)信号转导通路,影响细胞的生

长发育过程[19]。而TGF-β信号通路可通过促进细胞

凋亡和炎症反应,抑制成骨分化过程[20]。由上述结果

可推测SDC1高表达可能通过调控机体的炎症反应

及TGF-β信号通路,促进破骨细胞生成,抑制成骨细

胞分化,进而介导骨质疏松的形成过程。
本研究ROC曲线结果显示,血清CHI3L1、SDC1

两项指标联合预测老年2型糖尿病患者骨质疏松的

AUC和 特 异 度 均 高 于 单 项 指 标。提 示 检 测 血 清

CHI3L1、SDC1水平变化可为临床诊断老年2型糖尿

病患者骨质疏松提供参考数据,对临治疗方案的选择

具有指导意义。多因素Logistic回归分析结果显示,
糖尿病病程、HbA1c、骨钙素、CHI3L1、SDC1是老年

2型糖尿病患者骨质疏松的危险因素。进一步证实了

血清CHI3L1、SDC1与老年2型糖尿病患者骨质疏松

之间关系密切,临床医护人员需要提高对此类高危患

者的关注度,根据病情变化及时调整治疗方案,进而

预防骨质疏松的发生。
综上所述,血清CHI3L1低表达、SDC1高表达与

老年2型糖尿病患者骨代谢异常有关,两项指标作为

预测老年2型糖尿病患者骨质疏松的生物学标志物。
然而本研究样本代表性差,且存在选择偏倚,未来可

以设计多中心、大样本的前瞻性研究,动态检测不同

时间点血清CHI3L1、SDC1水平以提高临床诊断准

确率。
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