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摘要：目的 探讨绝经后妇女血清基质金属蛋白酶23（::;23）和基质金属蛋白酶抑制因子2#（<=:;2
#）与骨密度（>:?）之间的关系。通过观察绝经后妇女不同骨密度条件下 ::;23、<=:;2# 浓度的变化，

探讨两者在骨质疏松症（@;）中的作用，为临床 @; 诊断与干预治疗提供依据。方法 选择绝经后妇

女 5$ 例。采用 AB’))C*,C 双能 D 线骨密度仪（?D6）测量腰椎（E! 2E8）侧位和左侧髋部（股骨颈、大转子、

F’GH 三角区）" 个骨骼区域的骨密度（>:?）。分为正常对照组（骨密度正常组，!# 例）、低骨量组（!$
例）、骨质疏松组（!/ 例）和严重骨质疏松组（骨质疏松骨折组，#" 例），对各组进行身高、体重等常规检

查并用酶联免疫吸附试验（%E=I6 法）测定各组血清 ::;23 和 <=:;2# 的浓度。结果 绝经后女性血

清 ::;23 水平随骨密度的降低呈现升高趋势，以骨质疏松骨折组为著；低骨量组、骨质疏松组 <=:;2#
水平与对照组比较没有统计学意义；正常对照组、低骨量组、骨质疏松组 ::;23 与 <=:;2# 的比率依次

升高，致使 ::;23 与 <=:;2# 的比率失调。结论 绝经后妇女血清 ::;23 水平升高及 ::;23 与 <=:;2
# 的比率失调可能为绝经后骨质疏松症发生的重要影响因素。
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绝经后骨质疏松症（3(’*,-/()$4’$0 (’*-()(#(’+’，
3523）即!型骨质疏松症是老年女性的一种常见

病，随着人们寿命的延长，社会的老龄化，其发生率

逐渐上升［6］。近年来，发现一些新的耦联信号物质，

如血清基质金属蛋白酶"7（553"7）和基质金属蛋白

酶抑制因子"6（8953"6）与 3523 发病关系密切［:］，为

探索两者在 3523 与骨密度（.5;）之间的关系，我

们对绝经后骨质疏松妇女血清 553"7、8953"6 水平

进行了测定，旨在为临床 23 诊断与干预治疗提供

依据。

! 材料和方法

!"! 对象

根据所测骨密度值选取青岛地区 <= 名 >? @ A?
岁的绝经后妇女，其中绝经后正常组 :6 例，低骨量

组 := 例，骨质疏松组 :B 例，骨质疏松骨折组 6C 例。

停经 C 个月以上判断为绝经，平均年龄（C? D 7）岁，

体重指数（:B D 6EB）FGH,:，绝经时间（6A D <）年，身

高（6?7 D B）I,，体重（C= D >）FG。详细询问现病史、

过去史、婚育史、月经史、家族史等，并进行身高、体

重、血压、脉搏等检查。患有影响骨代谢的内分泌疾

病（糖尿病、甲状腺和甲状旁腺功能改变等）、慢性肝

肾疾病，骨关节病，近期有骨折史等及服用影响骨代

谢药物者，患有影响血清 553"7 和 8953"6 的类风

湿性关节炎、肿瘤、肺纤维化疾病、肝纤维化疾病、心

肌梗塞者已被排除。

!"# 骨密度测定

采用法国 JK$00-/G- 双能 ! 线骨密度仪（;!L），

同时测量仰卧侧位腰椎 : 至 > 椎体 .5;（GHI,:），左

侧髋部股骨颈、大转子、M$#1 三角区 .5;（GHI,:）。

该仪器的上述各骨骼区域 .5; 的精密度变异系数

（!"）的平均值 D 标准差（!# D $）为（=EBBN D =E>N）

（=E>6 @ 6E76），7?N 可信区间（7?N J9）为 =ECN @
6E:N，其中腰椎正位 .5; 的 !" 值最小（=E>:N）和

侧位腰椎中间区体积 .5; 的 !" 值最大（6E7>N）。

峰值骨密度（3.5;）采用青岛地区青岛大学医学院

附属医院建立的骨密度数据库作为标准［B，>］，按照

MO2 推荐的标准，受试者 .5; 与参考数据库比较：

（6）;!L .5; 值不低于同性别 3.5; 平均值的 6 个

标准差（P;），即 8 分" Q 6 P; 为 正 常。（:）;!L
.5; 值介于同性别 3.5; 平均值 Q 6 个 P; @ Q :E?
个 P; 之间，即 Q :E? P; R 8 分 R Q 6 P; 为骨量减

少。（B）;!L .5; 值低于同性别 3.5; 平均值 :E?’
（8# Q :E?’）诊断骨质疏松。（>）;!L .5; 值低于

同性别 3.5; 平均值 Q :E? 个 P;，即 8 分# Q :E?
P;，并有脆性骨折为严重骨质疏松［?］。

!"$ 检查方法

根据所测骨密度将绝经后妇女分为正常对照组

（骨密度正常组）、低骨量组、骨质疏松组和骨质疏松

骨折组，同时测量身高、体重，并通过公式计算体重

指数（.59）S［体重（FG）H身高（,）:］。

!"% 血清中 553"7 和 8953"6 的检测

应用酶联免疫吸附法（TU9PL）定量测定绝经后

妇女血清 553"7 和 8953"6 的水平（美国 .92"8TV
公司全自动酶标仪），553"7 和 8953"6 采用上海雄

森科技实业有限公司提供进口分装试剂，全部测定

过程由专人严格按照试剂说明书操作。

!"& 标本采集

禁食 6: 小时，清晨空腹，坐式采取静脉血。离

心获取血清。

!"’ 统计学处理

所有资料用 P3PP 66E= 软件包进行统计分析。

结果用!# D $ 表示，组间比较用方差分析，两均数比

较用 % 检验。

# 结果

#"! 绝经后妇女各组年龄、身高、体重、.59 及绝经

时间的水平

低骨量组、骨质疏松组及骨质疏松骨折组与对

照组两两比较，年龄、身高、体重、.59 及绝经时间差

异均未见统计学意义（& W =E=?）。见表 6。

#"# 绝经后妇女各组骨密度测量结果

低骨量组、骨质疏松组及骨质疏松骨折组与对

照组比较各个检查部位差异均有统计学意义（& R
=E=?H& R =E=6）。见表 :。

#"$ 绝经后妇女各组 553"7 及 8953"6 的水平比较

血清基质金属蛋白酶"7（553"7）低骨量组、骨

质疏松组及骨质疏松骨折组与对照组两两比较差异

均有统计学意义（& R =E=6），骨质疏松组、骨质疏松

骨折组与低骨量组比较差异有统计学意义（ & R
=E=6）；而基质金属蛋白酶抑制因子"6（8953"6）低骨

量组、骨质疏松组与对照组比较及骨质疏松组与低

骨量组比较差异未见统计学意义（& W =E=?），骨质

疏松骨折组与对照组及与低骨量组比较差异有统计
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学意义（! ! "#"$，! ! "#"%）；&&’()*+,&’($ 在正常

对照组、低骨量组、骨质疏松组依次升高，骨质疏松

组与正常对照组及与低骨量组比较差异有统计学意

义（! ! "#"$）。见表 -、表 .。

表 ! 绝经后妇女各组年龄、身高、体重、/&, 及绝经时间的水平比较

项目
正常对照组（" 0 1$）

!# 2 $（3*451）

低骨量组（" 0 1"）

!# 2 $（3*451）

骨质疏松组（" 0 1-）

!# 2 $（3*451）

骨质疏松骨折组（" 0 $6）

!# 2 $（3*451）
%$ %1 %-

年龄（7） 6%#%1 2 )#.1 6%#)% 2 )#8) 6%#6$ 2 )#89 9"#-$ 2 %#9) "#$.-" "#"-$" $#98)"

身高（45） $%)#9 2 1#). $6"#6 2 1#%8 $%)#- 2 -#%6 $%)#) 2 1#%. $#".." "#."8" "#111"

体重（:3） 6"#)% 2 .#-" 6"#- 2 .#.. 6"#)$ 2 -#)) 6"#9% 2 .#9. "#.96" "#1.8" "#1)%"

/&,（:3*451） 1-#88 2 $#-) 1-#-9 2 $#1- 1.#"" 2 $#-8 1-#9- 2 $#.. $#1.1" "#189" "#-1$"

绝经时间（;） $6#)" 2 8#1" $9#6% 2 8#)) $9#98 2 )#-. $8#). 2 %#.1 "#19)" "#--$" "#86$"

注：%$、%1、%- 分别表示低骨量组、骨质疏松组及骨质疏松骨折组与对照组比较的 % 值" ! < "#"%，# ! ! "#"%，##! ! "#"$

表 " 绝经后妇女各组骨密度测量结果（3*451）

部位
正常对照组（" 0 1$）

!# 2 $（3*451）

低骨量组（" 0 1"）

!# 2 $（3*451）

骨质疏松组（" 0 1-）

!# 2 $（3*451）

骨质疏松骨折组（" 0 $6）

!# 2 $（3*451）
%$ %1 %-

=1 "#).% 2 "#"-" "#999 2 "#"6. "#9-1 2 "#"%1 "#66) 2 "#".8 $"#8%## $6#-8## 1$#1-##

=- $#"%$ 2 "#"1" "#86% 2 "#"9" "#8.8 2 "#"-1 "#99$ 2 "#"89 $$#6-## 1%#-8## $.#"##

=. $#"1. 2 "#"-% "#8)1 2 "#"9. "#98. 2 "#""9 "#969 2 "#$". 9#--## -.#1)## $"#9$##

股骨颈 "#)1" 2 "#$"- "#8.9 2 "#")" "#66. 2 "#"$" "#6%$ 2 "#"$8 1#$1$# $$#6.## $"#-%##

大转子 "#9)- 2 "#$-% "#6)) 2 "#$$8 "#%8$ 2 "#"$% "#%9) 2 "#"$1 1#-99# 9#%9## 6#1)##

>7?@ 三角 "#819 2 "#")6 "#969 2 "#"8% "#%$% 2 "#"$- "#%1" 2 "#""% 1#$1$# $%#6## $1#9)##

注：%$、%1、%- 表示低骨量组、骨质疏松组及骨质疏松骨折组与对照组比较的 % 值" ! < "#"%，# ! ! "#"%，##! ! "#"$

表 # 绝经后妇女各组 &&’() 及 +,&’($ 的水平的比较

项目
正常对照组（" 0 1$）

!# 2 $（3*451）

低骨量组（" 0 1"）

!# 2 $（3*451）

骨质疏松组（" 0 1-）

!# 2 $（3*451）

骨质疏松骨折组（" 0 $6）

!# 2 $（3*451）
%$ %1 %-

&&’()（!3*=） -1#8) 2 $%#8. .9#-" 2 $%#16 96#$- 2 1%#91 )"#.) 2 %$#.8 1#)66## 6#998## .#-1-##

+,&’($（!3*=） $96#. 2 %6#$$ $)%#% 2 .8#$. 1"9#% 2 61#18 1.6#$ 2 91#1" $#$91" $#9.%" -#$)6##

&&’()*+,&’($ "#1". 2 "#$$% "#16" 2 "#$$. "#."1 2 "#$99 "#-)- 2 "#119 $#%6%" .#-%1## -#-"8##

注：%$ 表示低骨量组与对照组比较的 % 值，%1 表示骨质疏松组与对照组比较的 % 值，%- 表示骨质疏松骨折组与对照组比较的 % 值" ! <

"#"%，# ! ! "#"%，##! ! "#"$

表 $ 绝经后妇女各组 &&’() 及 +,&’($ 的水平的两两比较

项目
低骨量组（" 0 1"）

!# 2 $（3*451）

骨质疏松组（" 0 1-）

!# 2 $（3*451）

骨质疏松骨折组（" 0 $6）

!# 2 $（3*451）
%$ %1 %-

&&’()（!3*=） .9#-" 2 $%#16 96#$- 2 1%#91 )"#.) 2 %$#.8 .#%-6## -#1..## $#-""

+,&’($（!3*=） $)%#% 2 .8#$. 1"9#% 2 61#18 1.6#$ 2 91#1" "#9$." 1#."8# $#9-."

&&’()*+,&’($ "#16" 2 "#$$. "#."1 2 "#$99 "#-)- 2 "#119 -#"9.## 1#1)# "#$-)"

注：%$ 表示骨质疏松组与低骨量组比较的 % 值，%1 表示骨质疏松骨折组与低骨量组比较的 % 值，%- 表示骨质疏松骨折组与骨质疏松组比较

的 % 值" ! < "#"%，# ! ! "#"%，##! ! "#"$

# 讨论

基质金属蛋白酶（57A?BC 5DA7EEFG?FADBH，&&’）是

一族锌离子依赖性内肽酶，广泛存在于各种结缔组

织中［6］，其中 &&’() 是 &&’ 基因家族中的一员，在

破骨细胞中呈可特异表达［9］，可降解细胞外基质，在

破骨性骨吸收中发挥着重要作用。有研究表明雌激

素可明显下调 &&’() 的表达水平，杨学辉等［9］通过

研究认为绝经后 &&’() 活性升高，过度降解骨有基

质，对绝经后骨质疏松的形成有重要作用。

基质金属蛋白酶抑制因子($（+,&’($）是 &&’
的特异性抑制因子，由成骨细胞分泌，可与 &&’()

结合成 $ I$ 化合物，还能以非共价形式与明胶酶原、

&&’ 形成三联复合体，从而不可逆地抑制 &&’() 的

活性［8，)］。+,&’ 的下调成为细胞外基质降解的重要

因素。

本研究通过检测比较绝经后骨质疏松骨折组、

骨质疏松组、低骨量组与正常对照组血清 &&’() 发

现：绝经后妇女血清 &&’() 水平随骨密度降低呈现

升高趋势，尤其是骨质疏松骨折组 &&’() 水平明显

升高，说明 &&’() 与 J’ 有关联，&&’() 是影响 J’
的一个因素，提示 &&’() 表达水平与骨吸收活性相

一致。

血清 +,&’($ 水平在低骨量组、骨质疏松组与正
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常对照组比较未见统计学意义，即与骨密度无明显

关联，与廖二元等［!，"#］的研究结果一致，提示 $%&’("
本身并不参与 )’ 的发生发展，但骨质疏松严重组

与正常对照组和低骨量组比较，差异有统计学意义

（! * #+#,），这与骨质疏松骨折后成骨细胞活性增

强，骨重建增加是一致的。

骨质疏松骨折组、骨质疏松组、低骨量组与正常

对照组两两比较，年龄、身高、体重、-&% 及绝经时间

差异均未见统计学意义，说明各组间具有可比性。

破骨细胞表达的 &&’(! 促进骨吸收，./00 等［1］

发现 $%&’ 可阻止骨吸收。可见 &&’2 $%&’ 在破骨

细胞 迁 移 和 骨 吸 收 过 程 中 起 重 要 作 用。&&’(!2
$%&’(" 在正常对照组、骨量减低组及骨质疏松组依

次升高，这是因为破骨细胞分泌的 &&’(! 增多，活

性增强；同时成骨细胞分泌的 $%&’(" 没有相应增

加，致使 &&’(! 与 $%&’(" 的比率失调，反映女性在

绝经后，由于内源性雌激素分泌减少，骨吸收与骨形

成之间的耦联出现缺陷，破骨细胞活性增强，与此同

时成骨细胞活性相对减弱，骨形成速度减慢，出现不

可逆的骨丢失，从而造成骨质疏松；可见 &&’(!2
$%&’(" 失调可能为绝经后骨质疏松发生的一个重

要原因之一。

骨质疏松症的定义［""］，是 "!!3 年香港骨矿会议

确定的，国际上也一直通用（即以骨量减少、骨显微

结构退化为特征，骨强度减低，易于骨折）。此后，在

4### 年美国国立公共卫生研究所（5%.）召开的骨矿

会议上，开始有了很大的变化［"4］。认为骨质疏松症

是指因为骨强度的问题而引起骨折增加的骨骼疾

病。骨强度是由骨密度和骨质量综合决定的。骨密

度是以单位面积或单位体积的骨量来表示的，骨质

量是由骨的显微结构、骨代谢转换、微损伤的蓄积、

矿化的程度以及骨胶原等骨基质的特性决定的。骨

代谢标志物的出现深化了骨质量的问题。骨代谢标

志物更强调的是评估骨质量以及预测骨折率的手

段。近年来，发现基质金属蛋白酶与骨质疏松的发

生发展有重要的关系，本研究亦发现破骨细胞分泌

的 &&’(! 与绝经后骨质疏松的关系密切，而 -&6
预测骨折有其局限性，因此，&&’(! 联合 -&6 对评

价骨质疏松、预测骨折有着很大的使用价值。当然，

由于骨折后骨痂形成影响 -&6，药物的干预以及

&&’(! 及 $%&’(" 试剂盒本身和方法本身等种种因

素，可能对所做的结果也会产生一定的影响。
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