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摘要：目的 探讨绝经后妇女血清成骨细胞分泌的基质金属蛋白酶4!（<<=4!）和破骨细胞分泌的基

质金属蛋白酶45（<<=45）与骨转换生化指标及骨密度（><?）之间的关系。方法 选择绝经后妇女 :$
例。采用 @A’))B+,B 双能 C 线骨密度仪（?C8）测量腰椎（D! 4D;）侧位和左侧髋部（股骨颈、大转子、E’F-
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（!1 例）和严重骨质疏松组（骨质疏松骨折组，#" 例），用酶联免疫吸附试验（%DGH8 法）测定各

组血清 <<=4!、<<=45、血清骨碱性磷酸酶（>8=）、血清骨钙素（I@）和血清!型胶原氨基末端肽（JKL）。

结果 "绝经后女性各组 <<=4!、<<=45 与血清 >8=、I@、JKL 的变化水平相一致。#绝经后女性血

清 <<=4! 及 <<=45 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。结论 血清 <<=4
!、<<=45 与骨转换生化指标相关联。血清 <<=4! 及 <<=45 水平升高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（=.MN&B+.Q’OM’) .MNB.Q.F.M(M，
=<I=）属高代谢转换型，由于女性绝经后雌激素水

平的急剧下降，导致骨转换增加，骨吸收和骨形成均

增加，前者大于后者，加速骨丢失。骨代谢标志物分

为骨形成标志物和骨吸收标志物。随着对这些标志

物认识的不断深入，骨转换生化标志物可作为骨密

度测定的补充手段，更多的应用于评估骨质量、预测

骨折率，以及评价骨质疏松症治疗效果［#］。基质金

属蛋白酶 <<=M 是参与细胞外基质代谢的一类重要
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的蛋白分解酶［!，"］。本研究拟探讨绝经后女性血清

##$%!、##$%& 与骨转换生化指标和骨密度之间的

关系。

! 材料和方法

!"! 对象

根据所测骨密度值选取青岛地区 ’( 名 )* + ,*
岁的绝经后妇女，其中绝经后正常组 !- 例，低骨量

组 !( 例，骨质疏松组 !" 例，骨质疏松骨折组 -. 例。

停经 . 个月以上判断为绝经，平均年龄（.* / &）岁，

体重指数 !" 0123! / -4" 0123!，绝经时间（-, / ’）

年，身高（-*& / "）53，体重 .( 01 / ) 01。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，骨关节病以及服用影响骨代谢

药物者，患有影响血清 ##$%! 和 ##$%& 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 67899:;1: 双能 < 线骨密度仪（=<>），

同时测量仰卧侧位腰椎 ! 至 ) 椎体 ?#=（1253!），左

侧髋部股骨颈、大转子、@8AB 三角区 ?#=（1253!）。

该仪器的上述各骨骼区域 ?#= 的精密度变异系数

（!"）的平均值 / 标准差（!# / $）为（(4""C / (4)C）

（(4)- + -4&-），&*C 可信区间（&*C 6D）为 (4.C +
-4!C，其中腰椎正位 ?#= 的 !" 值最小（(4)!C）和

侧位腰椎中间区体积 ?#= 的 !" 值最大（-4&)C）。

峰值骨密度（$?#=）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［)，*］，按照

@EF 推荐的标准，受试者 ?#= 与参考数据库比较：

!=<> ?#= 值不低于同性别 $?#= 平均值的 - 个

标准差（G=），即 H 分" I -G= 为正常。"=<> ?#=
值介于同性别 $?#= 平均值 I - 个 G= + I !4* 个 G=
之间，即 I !4*G= J H 分 J I -G= 为骨量减少。#
=<> ?#= 值低于同性别 $?#= 平均值 !4*K（H# I
!4*K）诊断为骨质疏松。$=<> ?#= 值低于同性别

$?#= 平均值 I !4* 个 G=，即 H 分# I !4*G=，并有

脆性骨折为严重骨质疏松［*］。

!"$ 检测方法

留取空腹静脉血，分离血清标本后置于 I ,(L
冰箱保存，统一用 MNDG> 方法检测（美国 ?DF%HMO 公

司全自动酶标仪）。##$%!、##$%&、?>$、F6、PHQ 均

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。

!"% 统计学处理

所有资料用 G$GG --4( 软件包进行统计分析。

结果用!# / $ 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、?#D 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、?#D 及绝经时间差

异均未见统计学意义（& R (4(*），见表 -。

表 ! 绝经后妇女各组年龄、身高、体重、?#D 及绝经时间的水平比较（!# / $）（1253!）

组别（’） 年龄（岁） 身高（53） 体重（01） ?#D（01253!） 绝经时间（年）

正常对照组（’ S !-） .*T*! / &T)! -*& T, / ! T&) .( T&* / )T"( !" T’’ / -T"& -. T&( / ’T!(
低骨量组（’ S !(） .*T&* / &T’& -.( T. / ! T*’ .( T" / ) T)) !" T", / -T!" -, T.* / ’T&&
骨质疏松组（’ S !"） .*T.- / &T’, -*& T" / " T*. .( T&- / "T&& !) T(( / -T"’ -, T,’ / &T")
骨质疏松骨折组（’ S -.） ,(T"- / *T,& -*& T& / ! T*) .( T,* / )T,) !" T," / -T)) -’ T&) / *T)!
%- ( T-)"$ -T())$ (T),.$ -T!)!$ ( T!,&$

%! ( T("-$ (T)(’$ (T!)’$ (T!’,$ ( T""-$

%" - T,’&$ (T!!!$ (T!&*$ (T"!-$ ( T’.-$

注：%-、%!，%" 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，$ & R (4(*，% & J (4(*，%%& J (4(-

#"# 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（& J
(4(*2& J (4(-），见表 !。

#"$ 绝经后妇女各组 ##$%!、##$%&、?>$、F6、PHQ
水平的比较

血清 ##$%! 骨质疏松组、骨质疏松骨折组与对

照组两两比较及骨质疏松骨折组与低骨量组比较差

异有统计学意义（& J (4(-，& J (4(*）；血清 ##$%&
骨量减低 " 组与对照组两两比较及骨质疏松组、骨

质疏松骨折组与低骨量组比较差异有统计学意义

（& J (4(-）；血清 ?>$ 骨量减低 " 组与对照组两两

比较及骨质疏松骨折组与低骨量组和骨质疏松骨折

组与骨质疏松组比较差异有统计学意义（& J (4(-，

"&!中国骨质疏松杂志 !((& 年 ) 月第 -* 卷第 ) 期 67U; V FKW:XYXAXK，>YAU9 !((&，ZX9 -*，PXT)



! ! "#"$）；血清 %& 骨质疏松组、骨质疏松骨折组与

对照组及与低骨量组两两比较差异有统计学意义

（! ! "#"’，! ! "#"$）；血清 ()* 骨质疏松组、骨质疏

松骨折组与对照组比较差异有统计学意义（ ! !
"#"’，! ! "#"$），见表 +、表 ,。

表 ! 绝经后妇女各组骨密度测量结果（!" - #）（./012）

组别（$） 32 3+ 3, 股骨颈 大转子 4567 三角

正常对照组（$ 8 2’） "9:,$ - "9"+" ’ 9"$’ - "9"2" ’ 9"2, - "9"+$ " 9:2" - "9’"+ " 9;:+ - "9’+$ " 9<2; - "9":=
低骨量组（$ 8 2"） "9;;; - "9"=, " 9<=$ - "9";" " 9<:2 - "9";, " 9<,; - "9":" " 9=:: - "9’’< " 9;=; - "9"<$
骨质疏松组（$ 8 2+） "9;+2 - "9"$2 " 9<,< - "9"+2 " 9;<, - "9""; " 9==, - "9"’" " 9$<’ - "9"’$ " 9$’$ - "9"’+
骨质疏松骨折组（$ 8 ’=） "9==: - "9",< " 9;;’ - "9"<; " 9;=; - "9’", " 9=$’ - "9"’< " 9$;: - "9"’2 " 9$2" - "9""$
%’ ’" 9<$"" ’’9=+"" ;9++"" 2 9’2’" 29+;;" 2 9’2’"

%2 ’= 9+<"" 2$9+<"" +,92:"" ’’9=,"" ;9$;"" ’$ 9=""

%+ 2’ 92+"" ’,9""" ’"9;’"" ’"9+$"" =92:"" ’2 9;:""

注：%’，%2，%+ 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 ??@A2、??@A:、BC@、%&、()* 水平的比较（!" - #）（./012）

组别（$） ??@A2（!./3） ??@A:（!./3） BC@（D/3） %&（!./3） ()*（!1EF B&G/3）

正常对照组（$ 8 2’） ’2+"9$ - 2=$ 9= +2 9<: - ’$9<, 2: 9< - ’"92 : 9’ - + 9< ’; 92 - < 9’
低骨量组（$ 8 2"） ’+’29; - 2,2 9, ,; 9+" - ’$92= +; 9+ - ’29= : 9< - , 9’ ’: 9$ - < 9:
骨质疏松组（$ 8 2+） ’,=:9$ - 2<2 9, ;= 9’+ - 2$9;2 ," 9$ - ’+9< ’+ 9+ - $ 9= 2, 9: - ’’ 9;
骨质疏松骨折组 ’$$29+ - 2:" 9: :" 9,: - $’9,< ,: 9: - ’,92 ’= 9$ - = 9= 2= 9= - ’2 9$
%’ ’ 9"+,# 29:=="" 29’"" "9$=;# " 9<==#

%2 2 9<<,"" =9;;<"" 29:"’"" 29<<+"" 2 9$’,"

%+ + 9$","" ,9+2+"" $9"’$"" ,92:<"" 2 9;;2""

注：%’ 表示低骨量组与对照组比较的 % 值，%2 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 ??@A2、??@A:、BC@、%&、()* 水平的两两比较（!" - #）（./012）

组别（$） ??@A2（!./3） ??@A:（!./3） BC@（D/3） %&（!./3） ()*（!1EF B&G/3）

低骨量组（$ 8 2"） ’+’29; - 2,2 9, ,; 92:; - ’$92=2 +; 9+ - ’29= : 9< - , 9’ ’: 9$ - < 9:
骨质疏松组（$ 8 2+） ’,=:9$ - 2<2 9, ;= 9’+2 - 2$9;’< ," 9$ - ’+9< ’+ 9+ - $ 9= 2, 9: - ’’ 9;
骨质疏松骨折组（$ 8 ’=） ’$$29+ - 2:" 9: :" 9,:" - $’9,;$ ,: 9: - ’,92 ’= 9$ - = 9= 2= 9= - ’2 9$
%’ ’ 9:+<# ,9$+="" "9;<:# 29+";" ’ 9=<+#

%2 2 9="2" +92,,"" 29<’<"" +9;+,"" ’ 9::"#

%+ " 9:"# ’9+"# 29"=<" ’9=+’# " 9,+,#

注：%’ 表示骨质疏松组与低骨量组比较的 % 值，%2 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（ 15H6I* 1JH5FFEK6EHJIL5MJ，
??@M）是一族锌离子依赖性内肽酶，广泛存在于各

种结缔组织中［=，;］，??@A2、??@A: 属"型胶原酶。

成骨细胞可分泌大量 ??@A2，??@A2 代表成熟成骨

细胞活性。??@A: 是破骨细胞的关键酶，代表破骨

细胞的活性，在破骨细胞中呈特异表达［<］，可降解细

胞外基质，在破骨性骨吸收中发挥着重要作用。

绝经后由于雌激素水平的急剧下降，骨转换增

加，骨 吸 收 和 骨 形 成 均 增 加。成 骨 细 胞 分 泌 的

??@A2 变化可反映骨代谢过程，成骨细胞分泌的

??@A2 释放进入血液循环，血清 ??@A2 水平随着骨

转换的增快而增加［:］。??@A: 是一种重要的反映骨

吸收和骨重建的关键酶［’"］。有学者报道，??@A: 表

达水平可随骨吸收活性的不同而改变。杨学辉等［<］

通过研究认为绝经后 ??@A: 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。

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 ??@A2、

??@A: 发现：绝经后妇女血清 ??@A2 及 ??@A: 水平

均随骨密度降低呈现升高趋势，尤其是骨质疏松骨

折组升高明显，说明 ??@A2、??@A: 与骨质疏松症有

关联，??@A2、??@A: 均是影响骨质疏松症的因素，

提示 ??@A2、??@A: 表达水平与骨形成和骨吸收活

性相一致，即与骨转换状况一致。

骨组织表面覆盖一层成骨细胞和未矿化的#型

胶原屏障，阻止破骨细胞与矿化骨基质接触，当成骨

细胞受到促骨吸收因子的刺激后，分泌 ??@A2 以降

解成骨细胞下的#型胶原，从而激活破骨细胞，启动
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骨吸收［!］。因此在骨代谢中，首先由 ""#$% 启动骨

转换，随后激活 ""#$!，在 ""#$% 及 ""#$! 的作用

下水解部分降解的!型胶原及其他多种骨基质蛋

白，骨盐因失去依附而丢失，发生骨质疏松。因此，

测定 ""#$% 和 ""#$! 活性可作为判断骨转换的

指标。

目前研究发现 ""#$% 是分布最广的 ""#，其启

动子元件与其他 ""#& 不同，具有构成性表达的特

点，认为 ""#$% 是一种看家基因，主要作用可能是

降解损伤或变性胶原以保护机体。体外研究表明

""#$% 能降解天然!型胶原、"、#、$、%、&型胶

原、变 性 明 胶、纤 黏 蛋 白、蛋 白 多 糖 等 细 胞 外 基

质［’’］。""#$! 主要降解"、#、%、&型胶原、变性

明胶、整合素蛋白、蛋白多糖等［’’，’%］。

本研究发现，绝经后妇女血清 ""#$%、""#$! 与

骨转换生化指标 ()#、*+、,-. 在骨密度减低各组的

变化水平相一致，均随骨密度的降低呈现升高趋势，

表明血清 ""#$%、""#$! 与骨转换生化指标相关联，

从而 进 一 步 说 明 ""#$%、""#$! 与 骨 转 换 状 况

一致。

本研究探讨 ""#$%、""#$! 与骨代谢指标及骨

密度之间的关系，结果表明 ""#$%、""#$! 与 ()#、

*+、,-. 的变化相一致，显示 ""#$%、""#$! 与骨代

谢相关。()#、*+、,-. 等指标特异性、敏感性较高。

本研究显示 ""#$%、""#$! 与骨代谢指标相关，可为

新的反映骨代谢转换指标。
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