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　　［摘要］　目的　了解绝经后跌倒骨折妇女及跌倒无骨折妇女人群血液循环中骨硬化蛋白与血清骨代谢标志物、

骨密度之间的关系，探讨骨硬化蛋白是否可作为一种新的预测脆性骨折的生化标志物。方法　采用横向前瞻性研究，

对５０例健康的未绝经女性（Ａ组）、５０例绝经后跌倒股骨颈骨折妇女（Ｂ组）及５０例绝经后跌倒无骨折妇女（Ｃ组）进行

评估，评估内容包括血清骨硬化蛋白水平、骨代谢标志物及骨密度。结果　骨代谢标志物如Ⅰ型胶原交联Ｃ端肽

（ＣＴＸ）、ＣＴＸⅡ、骨特异性碱性磷酸酶（ｂＡＬＰ）、前胶原１型Ｎ端前肽（Ｐ１ＮＰ）、核因子κＢ受体激活因子（ＲＡＮＫ）和核

因子κＢ受体激活因子配体（ＲＡＮＫＬ）在３组间差异均有统计学意义（犘＜０．０５，犘＜０．０１）；相较于Ａ组，Ｂ组及Ｃ组的

骨硬化蛋白水平升高（犘＜０．０５，犘＜０．０１）、骨钙素水平降低（犘＜０．０１），但Ｂ、Ｃ两组间骨硬化蛋白水平和骨钙素水平

差异无统计学意义。股骨颈、全髋、转子间及Ｌ１～Ｌ４部位的骨密度在３组之间差异有统计学意义（犘＜０．０１），Ｂ组中骨

密度较Ａ、Ｃ两组降低 （犘＜０．０１）。在所有研究对象中，骨硬化蛋白水平与股骨颈骨密度 （狉＝－０．２２８，犘＝０．００４）、转

子间骨密度 （狉＝－０．１９９，犘＝０．００２）和全髋骨密度（狉＝－０．２７３，犘＜０．００１）均呈负相关。结论　绝经后妇女中骨折

人群与未骨折人群血清骨硬化蛋白水平差异无统计学意义，提示血清骨硬化蛋白水平无法预测脆性骨折风险。
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第９期．章　?，等．骨硬化蛋白与绝经后妇女脆性骨折的相关性

　　［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ；ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ；ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓｅ；ｆｒａｇｉｌｉｔｙ；ｂｏｎｅｄｅｎｓｉｔｙ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１７，３８（９）：１２０６１２１０］

　　骨质疏松症是骨科的常见疾病，尤其好发于绝

经后妇女，以骨密度减少、骨微结构改变和骨折风险

增加为主要特点。骨折是骨质疏松症的早期并发

症，其可以发生在任何位置，但在髋关节、脊椎和腕

部最常见［１２］。尽管目前对骨质疏松症及其相关的

脆性骨折研究已相当普遍，且认为是引起老年人和

绝经后妇女患病和死亡的主要病因，但由骨质疏松

引起的骨缺损和骨质脆性改变的发病机制并没有得

到充分阐明。近期，在许多与骨量控制有关的人和

动物实验中均发现 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的存

在［３５］。骨硬化蛋白通过与低密度脂蛋白受体相关

蛋白（ＬＲＰ）５或 ＬＲＰ６结合和抑制经典 Ｗｎｔ／β

ｃａｔｅｎｉｎ信号通路来调节骨量
［６８］。体外研究表明骨

硬化蛋白能促进成骨细胞凋亡、抑制成骨细胞增殖、

抑制成骨细胞矿化［９］。

尽管随着年龄增加，血清骨硬化蛋白水平也随

之升高，高血清骨硬化蛋白预示高骨质疏松骨折风

险［１０１４］，也有研究表明存在高血清硬化蛋白的患者

会有更高的骨密度［１５１７］，但目前尚未见有关脆性骨

折中骨硬化蛋白与骨密度关系的报道。有些绝经后

妇女在意外平地跌倒后会发生脆性骨折，而有些则

不会，在这些人群中骨硬化蛋白与骨密度究竟有何

关系也未见报道。本研究旨在阐明绝经后跌倒骨折

及跌倒未骨折妇女的血清骨硬化蛋白水平、循环血

清骨代谢标志物与骨密度的关系，探讨骨硬化蛋白

是否可作为一种新的生化标志物来预测脆性骨折。

１　对象和方法

１．１　研究对象　采用横向前瞻性研究，纳入５０名

健康的未绝经女性（Ａ组）、５０例绝经后跌倒股骨颈

骨折妇女（Ｂ组）及５０例绝经后跌倒无骨折妇女（Ｃ

组）作为研究对象。健康的未绝经女性通过医院体

检中心公开招募栏进行招募，要求年龄２０～４０岁，

体质量指数（ＢＭＩ）≤２８ｋｇ／ｍ２。绝经后骨折妇女来

自于急诊收治的急性股骨颈骨折患者，其骨折机制

是由低能量损伤导致，如意外平地跌倒等；若患者跌

倒后没有任何骨折，则入选Ｃ组。在研究的初始阶

段，获得所有受试者的基本情况。排除标准：吸烟

者；存在慢性心脏、肾脏、胃肠道或肝脏疾病史；癌前

诊断；Ｐａｇｅｔ病；原发性甲状旁腺功能亢进；多发性骨

髓瘤；近６个月接受过干扰骨代谢的药物治疗，如慢

性糖皮质激素、抗癫疒间药、选择性雌激素受体调节

剂、降钙素或任何治疗前使用双膦酸盐类药物（阿仑

膦酸钠、伊班膦酸盐、唑来膦酸）。本研究由上海交

通大学附属第六人民医院伦理委员会批准。对所有

受试者需要进行的试验以及所有的额外测量均获取

了知情同意书。

１．２　评估内容　在清晨６点空腹采集血清样品并

保存在－７８℃冰箱内待测。检测的生化标志物包

括血清骨硬化蛋白和骨代谢标志物，检测试剂来源：

骨硬化蛋白（上海吉泰依科赛生物科技有限公司），

胶原１型交联Ｃ端肽（ＣＴＸ１）、胶原Ⅱ型交联Ｃ端

肽（ＣＴＸ２）、核因子κＢ受体激活因子（ＲＡＮＫ）、核因

子κＢ受体激活因子配体（ＲＡＮＫＬ）（Ｒ＆Ｄ公司，美

国），骨特异性碱性磷酸酶（ｂＡＬＰ）、前胶原１型Ｎ

端前肽（Ｐ１ＮＰ）（Ｑｕｉｄｅｌ公司，美国），骨钙素（上海

ＧｅｎｅＴｅｃｈ公司）。

骨密度通过双能Ｘ线吸收法测定（ＧＥＬｕｎａｒ

Ｐｒｏｄｉｇｙ，美国）。检测部位包括股骨颈、全髋、转子

间及Ｌ１～Ｌ４。Ａ组和Ｃ组检测双侧髋关节并取两

者平均值，Ｂ组检测健侧髋关节。根据重复扫描测

定骨密度的变异系数，股骨颈为１．５％，全髋和转子

间为１％，Ｌ１～Ｌ４为２％。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１５．０软件分析数据，

结果以珔狓±狊表示。各组指标的差异比较采用方差

分析。采用Ｐｅａｒｓｏｎ检验计算骨硬化蛋白、年龄、骨

代谢标志物及骨密度之间的相关系数。检验水准

（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各组年龄、骨硬化蛋白、骨代谢标志物和骨密度

的比较　由表１可见，Ｂ组和Ｃ组平均年龄大于Ａ组

（犘＜０．０１），但Ｂ组和Ｃ组间差异无统计学意义；Ｂ组

和Ｃ组的骨硬化蛋白水平高于Ａ组（犘＜０．０５，犘＜

０．０１），但Ｂ组和Ｃ组之间差异无统计学意义；Ｂ组和

Ｃ组的骨钙素水平低于Ａ组（犘＜０．０１），但Ｂ组和Ｃ

组之间差异无统计学意义；Ｂ组和Ｃ组的ｂＡＬＰ、

ＣＴＸ１、ＣＴＸ２水平均高于Ａ组（犘＜０．０１），且Ｂ组高

于Ｃ组（犘＜０．０５，犘＜０．０１）；Ｂ组和Ｃ组的Ｐ１ＮＰ、

ＲＡＮＫ水平低于Ａ组（犘＜０．０１），且Ｂ组低于Ｃ组

（犘＜０．０１）；Ｂ组和Ｃ组的ＲＡＮＫＬ水平高于Ａ组

（犘＜０．０１），且Ｂ组高于Ｃ组（犘＜０．０１）。Ｂ组和Ｃ组

股骨颈、全髋、转子间及Ｌ１～Ｌ４部位的骨密度均低于

Ａ组（犘＜０．０１），且Ｂ组低于Ｃ组（犘＜０．０１）。

·７０２１·
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表１　各组骨硬化蛋白、骨代谢标志物和骨密度的比较

狀＝５０，珔狓±狊

指标 Ａ组 Ｂ组 Ｃ组

年龄 （岁） ２９．８６±５．４７ ６７．５０±９．５７ ６５．１６±８．９４

骨硬化蛋白ρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１） ４１２．１３±１０７．１２ ４８８．５２±１６４．５３ ４５４．６５±１１１．４６

骨钙素ρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１） １４４２．６１±３７０．４８ １１５１．６５±３１３．９９ １２６１．５８±４０６．５３

ｂＡＬＰρＢ／（μｇ·Ｌ
－１） ２５．０３±１０．２１ ８２．５９±３４．３９△△ ６９．９９±２７．２０

ＣＴＸ１ρＢ／（μｇ·Ｌ
－１） ７４９．１６±６８．４３ ８５１．４１±１０９．７２△△ ８０６．７２±１１０．７３

ＣＴＸ２ρＢ／（μｇ·Ｌ
－１） ７１３．７８±５９．４４ ９１３．６７±２４８．６７△ ８１８．０９±２４９．６５

Ｐ１ＮＰρＢ／（μｇ·ｍＬ
－１） １５６．３５±３７．９９ ３８．７２±１３．５４△△ ７３．９８±３７．９５

ＲＡＮＫρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１） ０．４９±０．１３ ０．３９±０．１１△△ ０．４４±０．１１

ＲＡＮＫＬρＢ／（ｐｇ·ｍＬ
－１） ４９１．３４±１２７．５６ ７６９．２４±２２１．７０△△ ６５２．９９±２２１．４８

股骨颈骨密度 （ｇ·ｃｍ－２） １．１０±０．０１ ０．８８±０．０１△△ １．０１±０．０１

转子间骨密度 （ｇ·ｃｍ－２） １．０６±０．０１ ０．８４±０．０１△△ ０．９６±０．０２

全髋骨密度 （ｇ·ｃｍ－２） １．０７±０．０１ ０．８５±０．０１△△ ０．９７±０．０１

Ｌ１～Ｌ４骨密度 （ｇ·ｃｍ－２） １．２５±０．０２ １．０３±０．０２△△ ０．１７±０．０２

　　Ａ组：健康未绝经女性；Ｂ组：绝经后骨折妇女；Ｃ组：绝经后未骨折妇女．ｂＡＬＰ：骨特异性碱性磷酸酶；ＣＴＸ１：１型胶原交联Ｃ端肽；

ＣＴＸ２：Ⅱ型胶原交联Ｃ端肽；Ｐ１ＮＰ：前胶原１型Ｎ端前肽；ＲＡＮＫ：核因子κＢ受体激活因子；ＲＡＮＫＬ：核因子κＢ受体激活因子配体．

犘＜０．０５，犘＜０．０１与Ａ组比较；△犘＜０．０５，△△犘＜０．０１与Ｃ组比较

２．２　骨硬化蛋白与其他指标的关系　结果如表２所

示，在所有研究对象中，骨硬化蛋白与股骨颈骨密度

（狉＝－０．２２８，犘＝０．００４）、转子骨密度 （狉＝－０．１９９，

犘＝０．００２）和全髋骨密度（狉＝－０．２７３，犘＜０．００１）呈负

相关，而与Ｌ１～Ｌ４骨密度没有相关性（狉＝－０．０５１，

犘＝０．４３０）。年龄、骨硬化蛋白及骨代谢标志物之

间存在各自的正相关或负相关关系（表３）。尽管将

３组数据整合在一起时，骨硬化蛋白和年龄呈正相

关（狉＝０．２２３，犘＝０．００１），但将任意一组单独统计

则没有相关性（表４）。

表２　各组骨硬化蛋白与骨密度之间的相关性

Ａ组狀＝５０

狉值 犘值

Ｂ组狀＝５０

狉值 犘值

Ｃ组狀＝５０

狉值 犘值

Ｂ组＋Ｃ组狀＝１００

狉值 犘值

Ａ组＋Ｂ组＋Ｃ组狀＝１５０

狉值 犘值

股骨颈骨密度 －０．２７０ ０．０１５ ０．１０２ ０．３７０ －０．２０５ ０．０６８ －０．００２ ０．９８３ －０．２２８ ０．００４

转子间骨密度 －０．０９９ ０．３８３ －０．１６７ ０．１３８ ０．０２２ ０．８４４ －０．０３５ ０．６５８ －０．１９９ ０．００２

全髋骨密度 －０．３４９ ０．００２ －０．１２１ ０．２８５ －０．０３８ ０．７３７ －０．０７８ ０．３３０ －０．２７３ ＜０．００１

Ｌ１～Ｌ４骨密度 －０．１５２ ０．１７９ ０．２７３ ０．０１４ ０．０４９ ０．６５９ －０．１６５ ０．０３８ －０．０５１ ０．４３０

　　Ａ组：健康未绝经女性；Ｂ组：绝经后骨折妇女；Ｃ组：绝经后未骨折妇女

表３　所有研究对象年龄、骨硬化蛋白及骨代谢标志物之间的相关性

狀＝１５０

年龄 骨硬化蛋白 ｂＡＬＰ 骨钙素 ＲＡＮＫＬ ＲＡＮＫ ＣＴＸ１ ＣＴＸ２ Ｐ１ＮＰ

年龄 ＋ － ＋ － ＋ － － ＋

骨硬化蛋白 犘＜０．００１ － ＮＣ ＮＣ ＮＣ ＮＣ ＮＣ ＋

ｂＡＬＰ 犘＜０．００１ 犘＝０．００６ ＮＣ － ＮＣ － － ＋

骨钙素 犘＜０．００１ 犘＝０．２９７ 犘＝０．３５５ － － － ＋ －

ＲＡＮＫＬ 犘＜０．００１ 犘＝０．２１７ 犘＜０．００１ 犘＜０．００１ － － － ＋

ＲＡＮＫ 犘＜０．００１ 犘＝０．６４８ 犘＝０．６８１ 犘＜０．００１ 犘＜０．００１ － － －

ＣＴＸ１ 犘＜０．００１ 犘＝０．１６５ 犘＜０．００１ 犘＜０．００１ 犘＜０．００１ 犘＜０．００１ － ＋

ＣＴＸ２ 犘＜０．００１ 犘＝０．３３９ 犘＜０．００１ 犘＝０．００１ 犘＜０．００１ 犘＜０．００１ 犘＜０．００１ ＋

Ｐ１ＮＰ 犘＜０．００１ 犘＝０．００４ 犘＜０．００１ 犘＜０．００１ 犘＜０．００１ 犘＜０．００１ 犘＜０．００１ 犘＜０．００１

　　ｂＡＬＰ：骨特异性碱性磷酸酶；ＣＴＸ１：胶原１型交联Ｃ端肽；ＣＴＸ２：胶原Ⅱ型交联Ｃ端肽；Ｐ１ＮＰ：前胶原１型Ｎ端前肽；ＲＡＮＫ：核因

子κＢ受体激活因子；ＲＡＮＫＬ：核因子κＢ受体激活因子配体．－：负相关；＋：正相关；ＮＣ：无相关性

·８０２１·
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第９期．章　?，等．骨硬化蛋白与绝经后妇女脆性骨折的相关性

表４　各组骨硬化蛋白与年龄之间的相关性

Ａ组

狀＝５０

Ｂ组

狀＝５０

Ｃ组

狀＝５０

Ａ组＋Ｂ组＋Ｃ组

狀＝１００

狉值 －０．１２６ ０．１１６ ０．１０５ ０．２２３

犘值 ０．２６５ ０．３０６ ０．３５５ ＜０．００１

　　Ａ组：健康未绝经女性；Ｂ组：绝经后骨折妇女；Ｃ组：绝经后

未骨折妇女

３　讨　论

本研究验证了健康的未绝经女性、绝经后跌倒

股骨颈骨折妇女及绝经后跌倒无骨折妇女３组人群

中血清骨硬化蛋白、骨代谢标志物与骨密度之间的

关系。我们发现，绝经后妇女血清骨硬化蛋白水平

较健康未绝经女性高，但绝经后骨折妇女与未骨折

妇女之间差异无统计学意义。因此，血清骨硬化蛋

白水平无法预测绝经后妇女脆性骨折风险。此外，

在绝经后骨折妇女中，骨代谢标志物 （ＣＴＸ１、

ＣＴＸ２、ｂＡＬＰ、Ｐ１ＮＰ、ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ）水平与未绝

经女性及绝经后未骨折妇女相比均发生了明显变

化，说明这些指标和脆性骨折之间存在一定的关系。

女性人群中，骨硬化蛋白水平受年龄影响。本

次研究发现在绝经后妇女中，血清骨硬化蛋白水平

相较未绝经女性更高，且骨硬化蛋白水平和年龄之

间存在正相关关系。Ａｒｄａｗｉ等
［３］发现骨硬化蛋白

水平和年龄之间存在正相关关系；其他研究也表明

随着年龄的增加，骨硬化蛋白水平升高［１５，１８］。这表

明，随着年龄的增加，骨细胞分泌的硬化蛋白随之升

高；此外，骨硬化蛋白清除减少、年龄相关的激素内

环境改变也会引起骨硬化蛋白水平升高［１５，１８］。本研

究分别计算了未绝经女性、绝经后跌倒股骨颈骨折

妇女及绝经后跌倒无骨折妇女骨硬化蛋白和年龄之

间的关系，均未发现两者之间存在相关性。其原因

并不明确，可能与各组的受试者过少有关，需要扩大

样本量加以证实。

骨硬化蛋白是骨生成的有效抑制因子，因此更

高水平的骨硬化蛋白会减少骨生成并且降低骨密

度。本研究发现，妇女骨硬化蛋白水平与股骨颈、转

子间及全髋的骨密度呈负相关。这一结果与

Ａｒｄａｗｉ等
［３］的报道结果一致，但与Ｍｄｄｅｒ等

［１５］和

Ｃｅｊｋａ等
［１７］的研究结果有所不同。Ｍｄｄｅｒ等

［１５］研

究表明在老年男性和女性中，所有骨密度和微小结

构参数包括全身骨矿物含量和全身骨密度均与骨硬

化蛋白水平呈正性相关。Ｃｅｊｋａ等
［１７］通过骨密度扫

描发现血清骨硬化蛋白水平较高的人群有较高的骨

密度；此外，骨小梁容积及骨小梁密度与骨硬化蛋白

之间存在正性相关。其原因尚不明确，可能是由骨

细胞产生的骨硬化蛋白的水平反映了骨细胞的数

量，更高的骨量会导致更多的骨细胞，因此导致更高

的骨硬化蛋白水平。在关于骨硬化蛋白和骨密度之

间关系的研究中，Ｍｏｒｓｅ等
［４］在慢性脊椎损伤长期

卧床患者中发现极低的四肢骨矿物含量与极低的循

环骨硬化蛋白之间存在显著关联，骨硬化蛋白的水

平降低而不是升高。他们认为，在严重骨质疏松症

中，存活骨细胞更少，因而由骨细胞分泌的骨硬化蛋

白的水平也更低。这些发现表明，循环骨硬化蛋白

的水平是骨质疏松严重程度的生物标志物，而不是

持续性骨缺失的中间产物。

本研究还发现，３组中骨钙素、ｂＡＬＰ、Ｐ１ＮＰ、

ＣＴＸ１、ＣＴＸ２、ＲＡＮＫ及ＲＡＮＫＬ之间差异均存在

统计学意义。骨钙素、ｂＡＬＰ、Ｐ１ＮＰ是反映骨生成

速度最具有特异性和敏感性的标志物［１９］。我们发

现未绝经女性Ｐ１ＮＰ水平约为绝经后骨折妇女的４

倍；骨钙素水平在未绝经女性中也比绝经后妇女（无

论骨折）高，但绝经后妇女骨折组与未骨折组间差异

无统计学意义；ｂＡＬＰ在绝经后妇女中相比未绝经

女性明显升高。这些结果证明绝经后妇女骨生成速

度低于未绝经女性。ＣＴＸ１、ＣＴＸ２、ＲＡＮＫ 和

ＲＡＮＫＬ是反映骨吸收速度的重要标志物
［１９］。本研

究中绝经后骨折妇女的ＣＴＸ１、ＣＴＸ２和ＲＡＮＫＬ

水平均比未绝经女性及绝经后未骨折妇女高。这项

结果也同样证明，绝经后骨折妇女具有更高的骨吸

收速度。Ｍｉｒｚａ等
［８］也报道了同样的结果，绝经后

妇女具有更高的血清ＣＴＸ水平。同时我们也发现

在全部研究对象中，血清骨硬化蛋白和骨代谢标志

物骨钙素、ＣＴＸ１、ＣＴＸ２、Ｐ１ＮＰ、ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ

之间无正相关或负相关关系。

本次研究的也存在一定的局限性。首先本研究

样本量不够大，尚需要更大的样本量同时采纳绝经

后未骨折妇女进行纵向研究；其次，入选患者的骨折

部位仅仅是股骨颈骨折，可能需要纳入其他部位如

股骨转子间和腰椎的骨折患者，进行更全面的研究；

最后，如果样本量足够大，受试者可以根据年龄分为

不同的亚组，这样数据也更加可信。

总之，本研究表明，绝经后妇女（无论是否骨折）

血清骨硬化蛋白水平高于未绝经女性，３组的血清

骨代谢标志物如 ＣＴＸ１、ＣＴＸ２、ｂＡＬＰ、Ｐ１ＮＰ、

ＲＡＮＫ及ＲＡＮＫＬ等差异均具有统计学意义，血清

骨硬化蛋白与年龄呈正相关而与骨密度呈负相关。

但本研究并不支持血清骨硬化蛋白水平可以预测绝

经后妇女脆性骨折风险。

·９０２１·
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