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摘要：目的 探讨转化生长因子!!（5678!! ）、性激素与男性老年性骨质疏松的相关性。方法 用

&9:;< 法测定男性老年性骨质疏松组 .# 例，与年龄相匹配的骨量减少组 .% 例，非骨质疏松组 .% 例的

血清 5678!! 水平，同时用 :=8>< 法测定其睾酮（5）、雌二醇（&.）水平。用双能 ? 线骨密度仪测定腰椎

及股骨的骨密度及骨矿含量。结果 男性老年性骨质疏松组及骨量减少组 5678!! 含量明显低于老

年男性非骨质疏松组（含量分别为 @A%$ B CACC 1DE’9、$A$. B %A"" 1DE’9、!%AC% B $A!" 1DE’9，! F
#A#"）。男性老年性骨质疏松组及骨量减少组血清 &. 明显低于老年男性非骨质疏松组（含量分别为

.%A!% B !GA!H I’4*E9、.%A!H B !!A. I’4*E9、H#A%@ B !GA$C I’4*E9，! F #A#"）。男性老年性骨质疏松组与

骨量减少组 5678!! 、&. 含量比较，差别无显著意义。G 组之间两两比较 5 的含量差别均无显著意义。

骨质疏松组、骨量减少组及非骨质疏松组腰椎、股骨各个测量部位的骨密度及骨矿含量与血清 5678

!! 、&. 均呈正相关，而与 5 不相关。5678!! 与 &. 呈正相关。结论 男性老年性骨质疏松与雌激素缺

乏、5678!! 降低有关。雌激素可能通过 5678!! 影响骨代谢。
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各种细胞、激素、细胞因子交织而成的复杂网

络，对骨代谢产生复杂的影响。研究已证实细胞因

子 5678!! 在骨重建中起重要作用［!］。国内林燕萍

等［.］报道：去卵巢大鼠血清 5678!! 浓度随 &. 水平

的下降而降低，该现象提示 5678!! 的分泌可能需要

&. 等的刺激。那么关于男性老年性骨质疏松者血

清中 5678!! 的水平与性激素之间的关系，国内尚无
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报道。本文通过研究 !" 例年龄匹配的老年男性骨

密度、骨矿含量、血清 #$%&!’ 及性激素水平的改变，

旨在探讨转化生长因子!’（#$%&!’）与性激素之间的

相互关系以及它们在男性老年性骨质疏松症发病中

的作用。

! 材料和方法

!"! 对象

本文收集 ’(’ 名哈尔滨市老年健康男性行 )*+
测定，年龄 ,- . /"（,/01/ 2 ,0,1）岁，共检出骨质疏

松症 "- 例，骨量减少者 1/ 例，非骨质疏松者 /3 例。

从骨量减少者及非骨质疏松者中各选取与骨质疏松

组 "- 例（年龄 ,/0(- 2 (04/ 岁），年龄上相匹配的骨

量减少组 ", 例（年龄 ,401" 2 (0(- 岁），骨量正常组

", 例（年龄 ,/0!( 2 ,0’! 岁），总共 !" 例行血清 #$%&

!’、雌二醇、睾酮浓度测定，所有受检者均经详细询

问病史，体检排除脊柱侧弯畸形、驼背、脊柱手术、脊

椎外伤性压缩性骨折、肾衰、中风、垂体疾病、甲状腺

疾病、甲状旁腺疾病、糖尿病、肾上腺疾病以及应用

激素治疗等影响骨代谢的疾病。每例受检者均测身

高、体重，计算体重指数，并调查吸烟史。

!"# 方法

!"#"! 骨密度测定：用美国 56789 公司 +:;&5 型双

能 ; 线骨密度仪测定腰椎（5’&1 ）、股骨颈（<=>?）、

@89A 三角区（@89A）、大转子（#BC>B）的骨密度及骨

矿含量。骨密度（)*+）值以 DE>F" 表示。仪器精度

’G，!" H ’G。每天开机后用厂家提供的模块进行

仪器校验，并由专人负责测量。

!"#"# 骨质疏松症（I:）的诊断标准：按照中国人骨

质疏松症的建议诊断标准（第二稿）的诊断标准［3］确

定低于同性别峰值骨量的 ’ 个标准差（J+）以上但

小于 " J+ 为骨量减少、低于峰值骨量的 " J+ 以上

为骨质疏松、大于峰值骨量的 K ’ J+ 为骨量正常。

!"#"$ 血清 #$%&!’、睾酮、雌二醇测定：（’）标本留

取：所有病例于上午 ’-：-- . ’-：3- 或下午 ’3：3- .
’1：-- 采血 1 F5，3--- 9EFL7 离心 ’( FL7，留取血清，

存放在 K /- M冰箱，成批待测。（"）实验方法："采

用 N5OJP 方法测定血清转化生长因子!’（#$%&!’）浓

度，试剂盒（进口分装）购自晶美生物工程公司。批

内变异系数 H ’-0(G，批间变异系数 H ’-0(G。#
采用包被放免法（OQ&*P）测定血清雌二醇（N" ）、睾

酮（#）浓度，放免试剂盒均购自芬兰奥瑞恩诊断试

剂公司，雌二醇（N"）试剂盒批内变异系数 30/G，批

间变异系数 10/G；睾酮（#）试剂盒批内变异系数

(0’G，批间变异系数 !03G，用 $R&"-’- 型$免疫计

数仪测定，操作严格按照试剂盒说明书进行。

!"#"% 统计学处理：原始数据用 J:JJ ’"0- 版软件

进行统计分析，正态性检验结果发现，数据符合正态

分布，故数据以均数 2 标准差表示，差异显著性检验

采用单因素方差分析。以 # H -0-( 作为差异有显

著意义。同时作多元线性回归分析、直线相关分析。

# 结果

#"! 骨质疏松组、骨量减少组和非骨质疏松组各项

血清指标的比较（见表 ’）

由表 ’ 可以看出，男性老年性骨质疏松组及骨

量减少组 #$%&!’、N" 含量明显低于老年男性非骨质

疏松组，差别有显著意义。男性老年性骨质疏松组与

骨量减少组 #$%&!’、N" 含量比较，差别无显著意义。

三组之间两两比较 # 的含量差别均无显著意义。

表 ! 三组对象各项指标血清水平（!$ 2 %）

组别 #$%&!’（7DEF5） N"（SFCTE5） #（7FCTE5）

骨质疏松组 40,/ 2 !0!!" ",0’, 2 ’30’1" ’(0// 2 30!(
骨量减少组 /0/" 2 ,0((" ",0’1 2 ’’0"" ’304! 2 1034
非骨质疏松组 ’,0!, 2 /0’( 1-0,4 2 ’30/! ’/03 2 !01’

注：与非骨质疏松组比较，" # H -0-(；#$%&!’ 转化生长因子；N"
雌二醇；# 睾酮

#"# 骨密度与老年男性各项指标的多元线性回归

分析

分别以腰椎 ’ . 1 骨量 )*R（5’&1 ）、左股骨颈骨

密度 )*+（<=>?）、)*+（@89A）为应变量，血清 #$%&

!’、N"、# 浓度、年龄、)*O、吸烟（支E日）为自变量，得

出回归方程见表 "。由表 " 可以看出，腰椎 ’ . 1 骨

量与 #$%&!’、N"、吸烟、)*O 存在线性关系，腰椎 ’ . 1
骨量变异的 1(03G可以用 #$%&!’、N"、吸烟、)*O 的

变化来解释。左股骨颈骨密度与 )*O、N"、年龄、吸

烟、#、#$%&!’ 存 在 线 性 关 系，左 股 骨 颈 骨 密 度 变

表 # 骨密度与老年男性各项指标的多元线性回归分析

多元逐步回归方程 & &" ’ #
)*R（5’&1）U K ’!V!-1 W ’V-,’ X #$% K!’
W -01,( X N" K -04-! X 吸烟 W "0(1( X )*O -0,!3 -01(3 ,0’"3 -0--’

)*+（<=>?）U -0!43 W -V-" X )*O W -0--3
X N" K -0--4 X 年龄 K -0--4 X 吸烟 W -0--(
X # W -0--3 X #$% K!’

-0!4- -0,"1 !0!1- -0---

)*+（@89A）U -01!3 W -0--3 X N" W -0-""
X )*O W -0--, X #$% K!’ K -0-’- X 吸烟

K -0--4 X 年龄 W -0--, X #
-0!4- -0,"( !0!!1 -0---

注：)*R（5’&1）：腰椎 ’ . 1 骨量；)*+（<=>?）：左股骨颈骨密度；

)*+（@89A）：@89A 三角骨密度；)*O：体重指数；Q：复相关系数；Q"：决

定系数
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异的 !"#$%可以用 &’(、)"、年龄、吸烟、*、*+,-!. 的

变化来解释。/012 三角骨密度与 )"、&’(、*+,-!.、

吸烟、年龄、* 存在线性关系，/012 三角骨密度变异

的 !"#3%可以用 )"、&’(、*+,-!.、吸烟、年龄、* 的变

化来解释。

!"# 老年男性各项指标与各部位骨密度及骨矿含

量的直线相关分析（见表 4）

5601789 直线相关显示：骨质疏松组、骨量减少

组和非骨质疏松组 &’(、血清雌二醇的水平、*+,-!.

与腰椎、股骨各个测量部位的骨密度及骨矿含量均

呈正相关，睾酮的水平与骨密度及骨矿含量不相关。

年龄仅与股骨颈骨密度相关。)" 与左股骨颈骨量

&’:（;6<=）关系最为密切（ ! > ?#33@ " > ?#???）。

*+,-!. 与腰椎 . A $ 骨量 &’:（B.-$）关系最为密切（ !
> ?#3?$ " > ?#??"）。

表 # 各项指标与各部位骨密度及骨矿含量的直线相关分析的相关系数（ !）

项目 &’C（B"-$） &’:（B"-$） &’C（B.-$） &’:（B.-$） &’C（;6<=） &’:（;6<=） &’C（/012） &’:（/012）

年龄 D ?#?. D ?#?! D ?#?.4 ?#?3 D ?#44.! D ?#"E3 D ?#"F D ?#"43
&’( ?#4E4! ?#$$.!! ?#$?F! ?#4F4! ?#$.4! ?#$$$!! ?#$""! ?#$"F!!

*+,-!. ?#$33!! ?#$@4!! ?#$3!!! ?#3?$!! ?#4@?! ?#4"E ?#$!E!! ?#4$!!

)" ?#$?!! ?#$!"!! ?#$..! ?#$!F!! ?#3??!! ?#33@!! ?#3"?!! ?#3$?!!

* ?#?F3 ?#.?E ?#?!. ?#."F ?#"44 ?#"!F ?#"3E ?#"FE

注：! " G ?#?3，!! " G ?#?.

!"$ 血清转化生长因子与雌二醇及睾酮的直线相

关分析

*+,-!. 与 )" 呈正相关关系，相关系数 ! > ?#4$"
（" > ?#?$.），*+,-!. 与 * 无明显相关关系，! > ?#"""
（" > ?#.E4）。

# 讨论

以上结果显示：男性老年性骨质疏松组及骨量

减少组血清雌二醇的水平低于年龄匹配的健康男

性，而睾酮的水平差别则无显著意义。各组血清雌

二醇的水平与腰椎、股骨各个测量部位的骨密度及

骨矿含量均呈正相关，睾酮的水平与骨密度及骨矿

含量不相关。该结果与国外文献报道一致［$］。近年

来，有许多病例报道和流行病学研究表明雌二醇在

男性骨代谢过程中的重要作用［3-F］。已知睾酮可以

在脂肪和骨髓的芳香化酶的作用下转化为雌激素，

睾酮 对 骨 的 作 用 很 大 程 度 上 要 通 过 雌 激 素 的 介

导［@］。有研究表明：成年雄性大鼠使用芳香化酶抑

制剂后，可以建立与去睾丸大鼠相同的骨质疏松模

型，证明雄激素对骨代谢的影响是通过其在芳香化

酶的作用下，转化为雌激素而发挥其功能的［E］。低

水平雌二醇的老年男性容易发生脊柱变形［.?］。对

骨量减少的青年男性进行研究发现他们的雌激素受

体基因或芳香化酶基因突变，从而证明雌二醇对于

男性峰值骨密度的获得是必需的［..-.4］。应用雌二醇

可以使芳香化酶基因突变的男性患者骨密度增加，

生长停止［.4，.$］。*0=0HI 等发现 " 例患努南综合征的

青年男性，骨质疏松严重，血清中几乎检测不到雌二

醇，尽 管 睾 酮、游 离 睾 酮、双 氢 睾 酮 的 水 平 均 正

常［.3］。&10I2J09 等的初步研究结果显示特发性骨

质疏松的青年男性细胞内雌激素受体"的水平降

低［.!］。由此可见，雌二醇在男性骨量维持过程中发

挥了重要作用。

雌激素缺乏导致骨量丢失的机理仍未确定。许

多证据表明，雌激素对骨量的影响是通过调节同骨

代谢有关的细胞因子来实现的。而转化生长因子则

是其中最重要最基本的调节因子之一。本实验结果

显示 男 性 老 年 性 骨 质 疏 松 组 及 骨 量 减 少 组 血 清

*+,-!. 水平明显低于老年男性非骨质疏松组，而男

性老年性骨质疏松组与骨量减少组血清 *+,-!. 浓

度比较，差别则无显著意义，说明早在骨量减少阶

段，血清 *+,-!. 水平已经开始下降；对于血清 )" 水

平的比较，也显示了同样的现象。4 组血清 *+,-!.

的水平与腰椎、股骨各个测量部位的骨密度及骨矿

含量均呈正相关，而且血清 *+,-!. 与 )" 呈正相关，

提示 雌 激 素 可 能 通 过 *+,-!. 影 响 骨 代 谢。&812
等［.F］观察了用高剂量雌激素治疗的 .? 名妇女，行

髂骨嵴活检，用逆转录-聚合酶联反应（K*-5:K）和免

疫组化法分析 *+,-!. 7JK;L 及其蛋白表达水平，结

果 *+,-!.、*+,-!" JK;L 表达水平比对照组分别增

高 @ 倍和 " 倍，而且蛋白表达水平也上升，尤以 *+,-

!. 明显。MN8O 等［.@］研究指出雌激素可以上调间充

质干细胞成骨基因包括碱性磷酸酶、#型胶原、*+,-

!、&’5-"、<PQ0R 的 JK;L 的表达，雌激素能促进成骨

细胞中 *+,-!的产生。SON08 +08 等［.E］研究了 *+,-

!对卵巢切除术所致骨量丢失小鼠的 * 细胞的调节

作用，结果显示雌激素不能阻止带有特异性阻断
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!"#$!信号途径 ! 细胞的小鼠的骨量丢失。相反，

!"#$!在体内的过度表达可以完全阻止卵巢切除术

所致骨量丢失，证明了雌激素的骨保护作用是通过

!"#$!依赖的机制实现的。这些均证明 !"#$!% 可以

介导雌激素在骨中的作用。转化生长因子是一类能

刺激细胞表型发生转化的生长因子，是细胞生长与

分化的重要调节因子。!"#$!% 是其主要的功能因

子。骨是体内 !"#$!% 最丰富的来源，骨组织中 &’(
!"#$!是 !"#$!%。!"#$!% 具有促进细胞增殖、分化

和促进细胞外基质合成的作用，参与骨与软骨的形

成。)*+, 等［-.］使用 !"#$!处理多潜能间充质前体

细胞 /-/%-可诱导骨形成的整体调节因子 0123 -4
5675 - ,89:,;4<=>,8。0123 - 可以激活 ?@,A 诱导成

骨细胞分化。核结合因子 <=>,8（<BC* =DEADEF >,<+BC
,%）是成骨细胞分化和骨形成的重要转录因子，并可

以在体外促进软骨细胞的成熟。GD@ 等［-%］研究表

明，!"#$!存 在 于 骨 基 质 中，在 大 鼠 长 骨 细 胞 中，

!"#$!减少了基本的骨吸收并且抑制维生素 HI 介

导的骨吸收。因此，!"#$!具有肯定的促进骨形成、

抑制骨吸收的作用。

骨再建过程中全身性激素与局部调节因子相互

影响，对骨形成和骨吸收的平衡产生作用。当体内

雌激素缺乏时，!"#$!% 产生减少，成骨细胞数量减

少和活性下降，而破骨细胞形成不受限制，导致骨形

成减少，骨吸收超过骨形成，引起骨量丢失和骨质疏

松。诚然，老年男性骨质疏松的发病原因是多方面

的，正如多元回归分析所显示的，骨密度与 7JK、6-、

年龄、吸烟、!、!"#$!% 存在线性关系，其中 7JK、6-、

!、!"#$!% 与骨密度呈正相关，而与年龄、吸烟呈负

相关，当然，还有许多其他因素与男性骨质疏松相

关。但雌激素缺乏、!"#$!% 降低是其发病的重要原

因，进一步研究雌激素及 !"#$!% 在骨代谢方面的相

互作用及其机制，特别是促进 !"#$!% 在骨组织中的

表达，将为骨质疏松的诊断及治疗提供新的方向。
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