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T2DM合并OP患者血清SMURF1、RUNX2水平及其与骨代谢
指标和发生骨折的关系*
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  摘 要:目的 探讨2型糖尿病(T2DM)合并骨质疏松症(OP)患者血清小母亲抗肢瘫同系物特异性E3 泛

素蛋白连接酶1(SMURF1)、Runt相关转录因子2(RUNX2)水平,及其与骨代谢指标和发生骨折的关系。
方法 选取2023年1月至2024年1月该院收治的204例T2DM合并OP患者作为OP组,另选取该院同期收

治的102例单纯T2DM患者作为非OP组。收集T2DM合并OP患者基线资料。采用酶联免疫吸附试验检测

所有研究对象血清SMURF1、RUNX2和骨代谢指标[骨钙素(OCN)、β-Ⅰ型胶原交联C末端肽(β-CTX)、Ⅰ型

前胶原N端前肽(PⅠNP)]水平。对T2DM合并OP患者入院后随访1年,根据是否发生骨折,将其分为骨折

组和非骨折组。采用Pearson相关分析T2DM合并OP患者血清SMURF1、RUNX2水平与OCN、β-CTX、PⅠ
NP水平的相关性。采用多因素Logistic回归分析T2DM 合并OP患者发生骨折的影响因素。绘制受试者工

作特征(ROC)曲线分析血清OCN、β-CTX、PⅠNP、SMURF1、RUNX2对T2DM合并OP患者发生骨折的预测

效能。结果 与非OP组比较,OP组血清SMURF1、OCN、β-CTX水平升高,血清RUNX2、PⅠNP水平降低,
差异均有统计学意义(P<0.05)。

 

Pearson相关分析结果显示:T2DM 合并 OP患者血清SMURF1水平与

RUNX2、PⅠNP水平呈负相关(P<0.05),与 OCN、β-CTX水平呈正相关(P<0.05);血清RUNX2水平与

OCN、β-CTX水平呈负相关(P<0.05),与PⅠNP水平呈正相关(P<0.05)。随访结果显示,T2DM 合并OP
患者骨折发生率为29.41%(60/204)。骨折组与非骨折组HOMA-IR及血钙、25-羟基维生素D、OCN、β-CTX、
PⅠNP、SMURF1、RUNX2水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,
血钙、25-羟基维生素D、血清 RUNX2水平升高均为 T2DM 合并 OP患者发生骨折的独立保护因素(P<
0.05),血清β-CTX、SMURF1水平升高为T2DM合并OP患者发生骨折的独立危险因素(P<0.05)。ROC曲

线分析结果显示,血清OCN、β-CTX、PⅠNP、SMURF1、RUNX2、SMURF1+RUNX2预测T2DM 合并OP患

者发生骨折的曲线下面积(AUC)分别为0.698、0.700、0.700、0.785、0.794、0.884,血清SMURF1+RUNX2
联合预测的AUC大于血清OCN、β-CTX、PINP、SMURF1、RUNX2单独预测(P<0.05)。结论 T2DM 合并

OP患者血清SMURF1水平升高、而血清RUNX2水平降低,二者均与骨代谢指标和发生骨折密切相关,且血

清SMURF1、RUNX2联合预测T2DM合并OP患者发生骨折的效能更高。
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Abstract:Objective To
 

investigate
 

serum
 

Smad
 

ubiquitin
 

regulatory
 

factor
 

1
 

(SMURF1)
 

and
 

Runt-relat-
ed

 

transcription
 

factor
 

2
 

(RUNX2)
 

in
 

patients
 

with
 

type
 

2
 

diabetes
 

mellitus
 

(T2DM)
 

and
 

osteoporosis
 

(OP),
and

 

their
 

relationship
 

with
 

bone
 

metabolism
 

indicators
 

and
 

fracture
 

incidence.Methods A
 

total
 

of
 

204
 

pa-
tients

 

with
 

T2DM
 

and
 

OP
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

January
 

2023
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

OP
 

group,while
 

102
 

patients
 

with
 

T2DM
 

alone
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

non-OP
 

group.Baseline
 

data
 

were
 

collected
 

from
 

patients
 

with
 

T2DM
 

and
 

OP.Serum
 

levels
 

of
 

SMURF1,
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RUNX2
 

and
 

bone
 

metabolism
 

indicators
 

[osteocalcin
 

(OCN),C-terminal
 

cross-linked
 

β-type
 

Ⅰ
 

collagen
 

pep-
tide

 

(β-CTX)
 

and
 

N-terminal
 

propeptide
 

of
 

type
 

I
 

procollagen
 

(PⅠNP)]
 

were
 

detected
 

in
 

all
 

research
 

subjects
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assays.Patients
 

with
 

T2DM
 

and
 

OP
 

were
 

followed
 

up
 

for
 

1
 

year
 

after
 

ad-
mission

 

and
 

further
 

categorized
 

into
 

a
 

fracture
 

group
 

and
 

a
 

non-fracture
 

group
 

based
 

on
 

fracture
 

occurrence.
Pearson

 

correlation
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

assess
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

SMURF1
 

and
 

RUNX2
 

levels
 

and
 

OCN,β-CTX
 

and
 

PⅠNP
 

levels
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

and
 

OP.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

a-
nalysis

 

was
 

performed
 

to
 

analyze
 

influencing
 

factors
 

for
 

fracture
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

and
 

OP.Receiver
 

op-
erating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curves
 

were
 

plotted
 

to
 

assess
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

OCN,β-CTX,PⅠ
NP,SMURF1

 

and
 

RUNX2
 

for
 

fracture
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

and
 

OP.Results Compared
 

with
 

the
 

non-OP
 

group,the
 

OP
 

group
 

showed
 

higher
 

serum
 

levels
 

of
 

SMURF1,OCN
 

and
 

β-CTX,and
 

lower
 

levels
 

of
 

RUNX2
 

and
 

PⅠNP,with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

results
 

revealed
 

that
 

serum
 

SMURF1
 

level
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

and
 

OP
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

RUNX2
 

and
 

PⅠNP
 

levels
 

(P<0.05)
 

and
 

positively
 

correlated
 

with
 

OCN
 

and
 

β-CTX
 

levels
 

(P<0.05);serum
 

RUNX2
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

OCN
 

and
 

β-CTX
 

levels
 

(P<0.05)
 

and
 

positively
 

correlated
 

with
 

PⅠNP
 

level
 

(P<
0.05).Follow-up

 

results
 

showed
 

that
 

the
 

fracture
 

incidence
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

and
 

OP
 

was
 

29.41%
 

(60/
204).Comparisons

 

of
 

HOMA-IR,serum
 

calcium,25-OH
 

vitamin
 

D,OCN,β-CTX,PⅠNP,SMURF1
 

and
 

RUNX2
 

levels
 

between
 

the
 

fracture
 

group
 

and
 

the
 

non-fracture
 

group
 

showed
 

statistically
 

significant
 

differ-
ences

 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

elevated
 

levels
 

of
 

serum
 

calci-
um,25-OH

 

vitamin
 

D
 

and
 

serum
 

RUNX2
 

were
 

independent
 

protective
 

factors
 

for
 

fracture
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

and
 

OP
 

(P<0.05),while
 

elevated
 

levels
 

of
 

serum
 

β-CTX
 

and
 

SMURF1
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

fracture
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

and
 

OP
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

predicting
 

fracture
 

risk
 

was
 

0.698
 

for
 

OCN,0.700
 

for
 

β-CTX,0.700
 

for
 

PⅠNP,
0.785

 

for
 

SMURF1,0.794
 

for
 

RUNX2,0.884
 

for
 

SMURF1+RUNX2,and
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

predic-
tion

 

of
 

serum
 

SMURF1
 

and
 

RUNX2
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

serum
 

OCN,β-CTX,PINP,SMURF1,RUNX2
 

a-
lone

 

(P<0.05).Conclusion 
 

Patients
 

with
 

T2DM
 

and
 

OP
 

exhibit
 

elevated
 

serum
 

SMURF1
 

level
 

and
 

reduced
 

serum
 

RUNX2
 

level.Both
 

indicators
 

are
 

closely
 

associated
 

with
 

bone
 

metabolism
 

indicators
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

fractures.Furthermore,the
 

combined
 

prediction
 

of
 

serum
 

SMURF1
 

and
 

RUNX2
 

demonstrates
 

higher
 

pre-
dictive

 

efficacy
 

for
 

fractures
 

in
 

patients
 

with
 

T2DM
 

and
 

OP.
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  2型糖尿病(T2DM)是一种以长期高血糖为主要

特征的代谢紊乱综合征,目前我国约有1.4亿糖尿病

患者,其中95%以上为T2DM[1-2]。骨质疏松症(OP)
是一种以骨组织微结构破坏和骨量不足为特征,进而

引起骨脆性增加、骨折风险上升的全身性骨病,目前

我国约9
 

000万人受到 OP的影响[3]。T2DM 和 OP
均为增龄性疾病,T2DM 引起的代谢紊乱,包括胰岛

素抵抗、糖脂代谢异常等,会干扰骨代谢平衡,进而增

加合并 OP的风险。近年来,随着人口老龄化的加

剧,T2DM 合并 OP也愈发常见,这种合并症显著增

加了 患 者 骨 折 风 险[4]。小 母 亲 抗 肢 瘫 同 系 物

(SMAD)特异性E3 泛素蛋白连接酶1(SMURF1)是
一种E3 泛素连接酶,它能够借助泛素化降解特定靶

蛋白的方式,参与骨形成和骨重塑过程[5]。高艳超

等[6]研究结果显示,血清SMURF1水平升高与绝经

后OP的发生及骨代谢、骨密度有关。Runt相关转录

因子2(RUNX2)作为一种在骨形成过程中起关键作

用的转录因子,对于骨组织的形成以及维持其正常生

理状态至关重要[7]。王金龙等[8]研究结果显示,血清

RUNX2水平降低与OP且发生椎体压缩性骨折患者

术后出现骨折延迟愈合有关。然而,关于T2DM合并

OP患者血清SMURF1、RUNX2水平及其与骨代谢

和骨折风险的关系尚不清楚。鉴于此,本研究分析了

T2DM合并OP患者血清SMURF1、RUNX2水平与

骨代谢及骨折风险的关系,以期为临床提供参考。现

报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2023年1月至2024年1月本

院收治的204例T2DM合并OP患者作为OP组,另
选取本院同期收治的102例单纯T2DM 患者作为非

OP组。纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)临床资料完

整;(3)T2DM 符合《中国2型糖尿病防治指南(2020
年版)》[9]中的相关诊断标准,OP符合《骨质疏松症中

西医结合诊疗指南》[10]中的相关诊断标准;(4)OP组

患者为初诊 OP,且未接受任何抗 OP治疗。排除标

准:(1)妊娠期/哺乳期女性;(2)合并其他糖尿病类
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型;(3)合并严重心、肝、肾等其他重要脏器功能损害;
(4)合并其他关节疾病;(5)合并血液系统疾病;(6)入
院时已骨折或有骨折史;(7)合并自身免疫性疾病;
(8)合并糖尿病急性并发症;(9)伴先天性骨发育异

常;(10)近3个月内使用过甲状腺激素、肝素、糖皮质

激素等影响骨代谢的药物;(11)合并恶性肿瘤;(12)
拒绝随访。OP组男76例,女128例;年龄42~83
岁,平均(61.90±6.84)岁;糖尿病病程1~24年,中
位病程8.00(5.00,11.00)年。非 OP组男34例,女
68例;年龄31~79岁,平均(60.52±5.63)岁;糖尿病

病程1~18年,中位病程7.75(3.25,10.00)年。2组

年龄、性别和糖尿病病程比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。所有患者或其家属均自愿

签署知情同意书。本研究经本院医学伦理委员会审

批通过(审批号:攀科伦审字第[2023-005]号)。
1.2 方法

1.2.1 血清SMURF1、RUNX2和骨代谢指标水平

检测 收集所有研究对象入院次日空腹静脉血3
 

mL,1
 

500
 

r/min(离心半径15
 

cm)离心15
 

min后留

存上清液待测。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检
测血清 SMURF1、RUNX2和骨代谢指标[骨钙素

(OCN)、β-Ⅰ型胶原交联C末端肽(β-CTX)、Ⅰ型前

胶原N端前肽(PⅠNP)]水平。SMURF1
 

ELISA试

剂盒购自无锡市东林科技发展有限责任公司(货号:
DLR-SMURF1-Hu),RUNX2

 

ELISA试剂盒购自南

京森贝伽生物 科 技 有 限 公 司(货 号:SBJ-H0334),
OCN、β-CTX和PⅠNP

 

ELISA试剂盒均购自武汉益

普生 物 科 技 有 限 公 司(货 号:CSB-E05128h、E-EL-
H0960、CSB-E11226h)。所有步骤均严格按照试剂盒

说明书进行操作。
1.2.2 基线资料收集 通过医院电子病历系统收集

T2DM合并 OP患者基线资料,包括是否合并高血

压、是否合并高脂血症、吸烟史、饮酒史、稳态模型评

估-胰岛素抵抗指数(HOMA-IR)[10]、骨密度T值,以
及空腹血糖、糖化血红蛋白、血钙、25-羟基维生素D

和血脂四项[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)]水平。
1.3 随访及分组 T2DM 合并OP患者入院后按照

相关指南[9-10]进行常规治疗,并自入院后通过门诊或

视频电话的方式进行为期1年的随访,每月一次,随
访截至2025年1月。统计因低能量外力、跌倒等原

因所致骨折发生情况,并根据患者是否骨折将T2DM
合并OP患者分为骨折组和非骨折组。
1.4 统计学处理 采用SPSS28.0统计软件进行数

据处理与分析。符合正态分布的计量资料以x±s表

示,2组间比较采用独立样本t检验;非正态分布的计

量资料以M(P25,P75)表示,2组间比较采用曼-惠特

尼U 检验。计数资料以例数或百分比表示,2组间比

较采用χ2 检验。采用Pearson相关分析T2DM合并

OP患 者 血 清 SMURF1、RUNX2水 平 与 OCN、β-
CTX、PⅠNP水平的相关性。采用多因素Logistic回

归分析 T2DM 合并 OP患者发生骨折的影响因素。
绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 OCN、β-
CTX、PⅠNP、SMURF1、RUNX2对T2DM 合并 OP
患者发生骨折的预测效能,曲线下面积(AUC)比较采

用DeLong检验。检验水准α=0.05,以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 OP组与非OP组血清SMURF1、RUNX2和骨

代谢指标水平比较 与非 OP组比较,OP组血清

SMURF1、OCN、β-CTX水平升高,血清RUNX2、PⅠNP
水平降低,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表1。
2.2 T2DM 合并 OP患者血清SMURF1、RUNX2
水平与骨代谢指标的相关性分析 Pearson相关分析

结果显示:T2DM 合并 OP患者血清SMURF1水平

与 RUNX2、PⅠNP水平呈负相关(P<0.05),与
OCN、β-CTX水平呈正相关(P<0.05);血清RUNX2
水平与OCN、β-CTX水平呈负相关(P<0.05),与P
ⅠNP水平呈正相关(P<0.05)。见表2。

表1  OP组与非OP组血清SMURF1、RUNX2和骨代谢指标水平比较(x±s)

组别 n SMURF1(pg/mL) RUNX2(pg/mL) OCN(μg/L) β-CTX(μg/L) PⅠNP(μg/L)

OP组 204 25.60±5.02 119.35±22.52 13.13±2.11 0.70±0.25 22.94±7.49

非OP组 102 18.30±3.17 162.55±28.99 9.58±1.64 0.38±0.12 39.79±10.54

t 15.506 -13.191 16.150 15.518 -14.436

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.3 骨折组与非骨折组临床资料比较 随访结果显

示,T2DM合并OP患者有60例发生骨折,其中髋部骨

折18例、脊柱骨折14例、腕部骨折10例、四肢骨折10
例、股骨骨折4例,其他4例,骨折发生率为29.41%
(60/204)。骨折组与非骨折组 HOMA-IR及血钙、25-

羟基维生素D、OCN、β-CTX、PⅠNP、SMURF1、RUNX2
水平比较,差异均有统计学意义(P<0.05),而骨折组

与非骨折组性别、年龄、空腹血糖、骨密度T值、血脂

四项水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见

表3。
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表2  T2DM合并OP患者血清SMURF1、RUNX2水平与

   骨代谢指标水平的相关性分析
 

指标
SMURF1

r P

RUNX2

r P

SMURF1 - - -0.685 <0.001
RUNX2 -0.685 <0.001 - -
OCN 0.676 <0.001 -0.716 <0.001

β-CTX 0.641 <0.001 -0.673 <0.001
PⅠNP -0.692 <0.001 0.725 <0.001

  注:-表示无数据。

2.4 多因素Logistic回归分析T2DM合并OP患者

发生骨折的影响因素 以T2DM 合并 OP患者是否

发生骨折(是=1,否=0)为因变量,由于OCN与血钙

存在多重共线性关系(VIF=11.147),PⅠNP与β-
CTX存在多重共线性关系(VIF=10.997),因此仅纳

入 HOMA-IR、血 钙、25-羟 基 维 生 素 D、SMURF1、
RUNX2、β-CTX作为自变量(均以原值输入),进行多

因素Logistic回归分析。结果显示,血钙、25-羟基维

生素D、血清RUNX2水平升高为T2DM合并OP患

者发生骨折的独立保护因素(P<0.05),血清β-
CTX、SMURF1水平升高为 T2DM 合并 OP患者发

生骨折的独立危险因素(P<0.05)。见表4。
2.5 血清 OCN、β-CTX、PⅠNP、SMURF1、RUNX2
对T2DM 合并 OP患者发生骨折的预测价值 以

T2DM合并OP患者是否发生骨折为状态变量(是=
1,否=0),血 清 OCN、β-CTX、PⅠNP、SMURF1、
RUNX2为检验变量,绘制ROC曲线。结果显示:血
清 OCN、β-CTX、P Ⅰ NP、SMURF1、RUNX2、
SMURF1+RUNX2预测 T2DM 合并 OP患者发生

骨折 风 险 的 AUC 分 别 为 0.698、0.700、0.700、
0.785、0.794、0.884,SMURF1+RUNX2 预 测 的

AUC 大 于 血 清 OCN、β-CTX、PⅠNP、SMURF1、
RUNX2单独预测(P<0.001)。见表5。

表3  骨折组与非骨折组临床资料比较[n或x±s或M(P25,P75)或n(%)]

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) 糖尿病病程(年) 合并高血压 合并高脂血症 有吸烟史

骨折组 60 26/34 63.18±6.95 11.00(7.00,14.00) 24(40.00) 18(30.00) 18(30.00)

非骨折组 144 50/94 61.37±6.74 7.00(4.00,10.00) 54(37.50) 36(25.00) 30(20.83)

χ2/t/Z 1.344 1.736 -1.921 0.112 0.544 1.978

P 0.246 0.084 0.055 0.738 0.461 0.160

组别 n 有饮酒史 空腹血糖(mmol/L) 糖化血红蛋白(%) HOMA-IR 骨密度T值 血钙(mmol/L)

骨折组 60 14(23.33) 12.21±3.99 7.48±1.16 4.55±0.84 -2.89±0.28 2.13±0.14
非骨折组 144 28(19.44) 11.08±3.73 7.16±1.01 3.74±0.92 -2.83±0.20 2.26±0.15

χ2/t/Z 0.392 1.925 1.965 5.936 -1.403 -5.465

P 0.531 0.056 0.051 <0.001 0.164 <0.001

组别 n
血脂四项(mmol/L)

TC TG HDL-C LDL-C

25-羟基维生素D
(nmol/L)

骨折组 60 4.65±0.28 1.71±0.24 1.10±0.27 3.25±0.24 25.63±3.61
非骨折组 144 4.55±0.35 1.63±0.26 1.11±0.20 3.19±0.26 30.00±4.57

χ2/t/Z 1.958 1.858 -0.375 1.642 -6.606

P 0.052 0.065 0.709 0.102 <0.001

组别 n OCN(μg/L) β-CTX(μg/L) PⅠNP(μg/L) SMURF1(pg/mL) RUNX2(pg/mL)

骨折组 60 14.22±1.77 0.83±0.24 18.99±6.57 29.26±4.15 103.09±24.06
非骨折组 144 12.68±2.09 0.65±0.24 24.59±7.25 24.08±4.55 126.12±17.99

χ2/t/Z 5.029 5.015 -5.163 7.597 -7.511

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  多因素Logistic回归分析T2DM合并OP患者发生骨折的影响因素

因素 β SE Wald
 

χ2 P OR OR 的95%CI

HOMA-IR 0.695 0.360 3.732 0.053 2.003 0.990~4.055
血钙 -0.547 0.178 9.437 0.002 0.579 0.408~0.820

25-羟基维生素D -0.292 0.072 16.448 <0.001 0.747 0.649~0.860

β-CTX 0.075 0.028 6.847 0.009 1.077 1.019~1.139

SMURF1 0.266 0.060 19.358 <0.001 1.305 1.159~1.469

RUNX2 -0.058 0.015 15.322 <0.001 0.944 0.917~0.971
常数项 15.665 5.362 8.534 0.003 - -

  注:-表示无数据。
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表5  血清OCN、β-CTX、PⅠNP、SMURF1、RUNX2对T2DM合并OP患者发生骨折的预测价值

指标 AUC AUC的95%CI P 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数

OCN 0.698 0.630~0.761 <0.001 13.35
 

μg/L 98.30 29.90 0.282

β-CTX 0.700 0.632~0.762 <0.001 0.78
 

μg/L 45.00 88.20 0.332

PⅠNP 0.700 0.633~0.762 <0.001 21.01
 

μg/L 43.30 84.70 0.280

SMURF1 0.785 0.693~0.860 <0.001 26.12
 

pg/mL 86.67 54.17 0.408

RUNX2 0.794 0.703~0.868 <0.001 111.54
 

pg/mL 80.00 70.83 0.508

SMURF1+RUNX2 0.884 0.805~0.939 <0.001 - 76.67 88.89 0.656

  注:-表示无数据。

3 讨  论
    

T2DM合并OP后可降低全身骨密度和骨强度,
更容易在外力、车祸、跌倒等因素下导致髋部、脊柱和

腕部等部位骨折,并由此增加深静脉血栓、肺炎和感

染等并发症风险,是导致T2DM患者生活质量下降和

经济负担加重的重要原因,故及时预测 T2DM 合并

OP患者骨折风险非常重要[11-12]。T2DM 合并OP的

机制复杂,主要与持续高血糖引起代谢紊乱,激活炎

症反应和氧化应激,导致成骨细胞活性降低、骨形成

抑制和破骨细胞活性增强、骨吸收增加等有关[13]。
SMURF1是一种在心、肝、脑、骨等多种组织器官

中广泛表达的E3 泛素连接酶,由细胞核中SMURF1
基因所编码,受多种信号通路和环境因素调控后产

生,不仅参与胰岛素抵抗和炎症调控,还能通过泛素

化作用降解骨形成相关因子来抑制骨形成,参与 OP
过程[5]。WANG等[14]研究发现,在T2DM 小鼠模型

中,下调SMURF1能抑制Toll样受体4/核因子-κB
信号通路,减轻小鼠胰岛素抵抗和炎症。ZHU等[15]

研究发现,在OP小鼠模型中,上调SMURF1能通过

泛素化降解成纤维细胞生长因子受体2,抑制小鼠成

骨细胞分化,进而减少骨量、降 低 骨 强 度[15]。QU
等[16]研究发现,在OP小鼠模型中,阻止SMURF1介

导的大肿瘤抑制因子降解,能促进小鼠成骨细胞分化

和骨形成,从而提高骨量水平。DUAN等[17]研究发

现,在兔股骨髁骨缺损模型中,上调SMURF1后降低

了微小RNA-136-5p水平,促进骨髓间充质干细胞向

成骨细胞分化的作用,而下调SMURF1能增强成骨

活性和缺损区骨密度,并加速骨修复。以上基础研究

表明SMURF1在OP过程中发挥重要作用。有研究

发现,绝经后OP患者血清SMURF1水平升高,进而

影响骨代谢、骨密度[6]。但关于血清SMURF1水平

对T2DM合并OP患者的临床意义尚未可知。本研

究中,T2DM合并OP患者血清OCN、β-CTX水平升

高,血清PⅠNP水平降低,这说明患者存在明显的骨

代谢紊乱,这与OP病理变化的结果相符[18]。本研究

结果显示,T2DM 合并 OP患者血清SMURF1水平

与OCN、β-CTX水平呈正相关,与PⅠNP水平呈负

相关,且血清SMURF1水平升高是 T2DM 合并 OP
患者发生骨折的独立危险因素,这说明血清SMURF1

水平升高与T2DM 合并 OP患者骨代谢紊乱和骨折

风险增加有关。分析其原因:SMURF1作为E3 泛素

连接酶,能通过泛素化降解成纤维细胞生长因子受体

2、大肿瘤抑制因子等骨形成因子,减少成骨细胞活性

和骨生成,降低骨密度和增加骨骼脆弱性,从而导致

骨代谢紊乱并增加骨折风险[15-16]。SMURF1通过泛

素化降解SMAD1/5/8,负向调控转化生长因子-β/骨

形态发生蛋白(BMP)信号通路,抑制成骨细胞活性和

骨生成,导致骨代谢紊乱和骨折风险增加[19]。同时,
SMURF1可激活 Toll样受体4/核因子-κB信号通

路,通过胰岛素抵抗和炎症反应破坏成骨细胞活性,
进而引起骨代谢紊乱和骨折[14,20]。

    

RUNX2是主要由骨组织中成骨细胞和软骨细胞

表达的一种转录因子,其表达受BMP、Wnt等多种骨

形成相关蛋白或信号通路调控,能通过激活成骨细胞

分化相关基因转录和骨基质蛋白表达,促进成骨细胞

分化和骨形成[7]。张有为等[21]研究显示,在小鼠 OP
模型中,激活BMP2/RUNX2/成骨细胞特异性转录因

子信号通路能促进小鼠成骨细胞增殖和分化。马忠

平等[22]研究显示,大鼠模型中,激活 Wnt/β-连环蛋白

信号通路能上调RUNX2表达水平,进而促进骨髓间

充质干细胞向成骨细胞分化,从而预防 OP。以上基

础研究表明RUNX2在OP过程中发挥重要作用。同

时陈妍汶等[23]研究结果显示,高糖环境下成骨细胞中

RUNX2呈低表达,从而抑制成骨细胞增殖和分化,而
上调RUNX2表达水平能促进成骨细胞在高糖环境

下增殖和分化。SONG等[24]研究结果显示,钠-葡萄

糖共转运蛋白2抑制剂可通过激活RUNX2来改善

T2DM 小 鼠 骨 代 谢,增 强 骨 密 度。因 此 推 测 血 清

RUNX2水平与 T2DM 合并 OP患者骨代谢和骨折

风险有 关。本 研 究 中,T2DM 合 并 OP 患 者 血 清

RUNX2水平与 OCN、β-CTX水平呈负相关,与PⅠ
NP水 平 呈 正 相 关,且 血 清 RUNX2 水 平 升 高 是

T2DM合并OP患者发生骨折的独立保护因素,这说

明血清RUNX2水平升高与T2DM 合并 OP患者骨

代谢改善和骨折风险降低有关。分析原因可能为,
RUNX2作为成骨细胞分化的关键转录因子,能通过

上调多种成骨细胞分化基因表达和增强骨基质蛋白

合成,促进成骨细胞增殖、分化和骨基质形成,进而改
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善骨代谢和降低骨折风险[25]。
    

本研究结果还发现,T2DM 合并 OP患者血清

SMURF1水平与血清 RUNX2水平呈负相关,提示

SMURF1和RUNX2可能同时影响T2DM 合并 OP
患者骨代谢和骨折风险,这可能与SMURF1能泛素

化降解RUNX2有关。JIANG等[26]研究结果显示,
下调SMURF1表达水平,可抑制其对RUNX2的泛

素化降解,从而加速成骨细胞分化、增殖和迁移,促进

小鼠骨折愈合。本结果还显示,除β-CTX以外,血钙、
25-羟基维生素D水平升高均为T2DM合并OP患者

发生骨折的独立保护因素。血钙是骨矿化的关键成

分,维持其正常水平有助于骨骼强度和稳定性;25-羟
基维生素D则是维生素D的主要循环形式,能促进钙

吸收和骨形成,同时抑制骨吸收,减少低骨量所致的

骨脆性,从而降低骨折风险[27-28]。本研究ROC曲线

分析结果显示,血清SMURF1、RUNX2预测 T2DM
合并OP患者发生骨折的AUC分别为0.785、0.794,
稍高于常规骨代谢指标(OCN、β-CTX、PⅠNP)预测

的 AUC,且 血 清 SMURF1、RUNX2 联 合 预 测 的

AUC显著增加至0.884。这 说 明 血 清 SMURF1、
RUNX2水平可能是预测 T2DM 合并 OP患者发生

骨折的指标,且二者联合预测的效果更佳。
综上所述,T2DM 合并 OP患者血清SMURF1

水平升高,而血清RUNX2水平降低,二者均与骨代

谢指标密切相关,且血清SMURF1、RUNX2联合预

测T2DM合并OP患者发生骨折的效能较高。但本

研究为单中心、小样本量研究,可能影响结果的可靠

性,今后还需多中心、大样本研究加以验证。
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