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血清中Sclerostin、RANKL及OPG在老年
股骨转子间骨折早期的含量改变及其
临床意义

曹燕明 朱晓峰 胡健辉
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摘要：目的 观察正常成年男女、老年男女及低外力作用下发生髋部骨折的老年男女血清中

sclerostin、RANKL及0PG的含量变化并分析其临床意义。方法 收集正常成年男女、老年男女及在

2010年10月至2011年lO月我院收治的低外力作用下发生股骨转子间骨折的老年患者血清样本。

采用酶联免疫吸附实验(E LIsA)检测各血清样本中sclerostin、RANKL及0PG的水平。数据均以均数

±标准差表示。采用sPssl3．0对数据进行统计分析。结果 正常成年组(A组)：sclemstin 76．6±

10．5 pmoL／l、RANKL O．58±0．18 ng／ml、0PG 17．3±4．6 pmol／l；正常老年组(B组)：sclerostin 102．0±

12．3 pmoL／l、RANKL 0．25±0．12 ng／ml、0PG 12．1±3．5 pmol／l；老年骨折组(c组)：sclemstin 90．8±

11．0 pmoL／l、RANKL 0．23±0．13 ng／ml、0PG 11．7±3．5 pmol／l。结论 由以上结果经统计分析后得

出，sclemstin，RANKL及OPG在不同年龄层次其表达水平具有明显差异，与年龄有相关性。在老年骨

折的早期阶段(骨折后3天内)血清中sclerostin的含量已出现显著变化。而RANKL及0PG的含量

在骨折早期阶段并无明显改变。由此我们认为，骨折早期血清sclerostin的水平下降在促进骨折愈合

的过程中可能起到一定作用，通过人为干涉抑制sclemstin的水平对预防老年髋部骨折可能存在一定

的价值。
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Abstract： objectiVe To observe the changes of serum sclerostin，RANKL，and OPG in normal adults，

normal senile people，and senile people who had hip flactures with a low exteTnal force， and their clinical

significance．1讧ethods Se九Jm specimen of normal adults，normal senile patients，and senile people who had

femoral intertrochanteric fractures with a low external force from 0ctober 2010 to October 20l 1． were

collected． SellJm sclerostin， RANKL， and 0PG were measured using enzyme—linked immunosorbent assay

(ELISA)．ResuIts were expressed as mean ± SE． Statistical analysis was conducted using a SPSSl7．0

software．Results Normal adult group(group A)：sclerostin(76．6±10．5 pmol／1)，RANKL(O．58±0．18

ng／m1)，0PG(17．3±4．6 pmol／1)；Normal senile group(group B)：sclemstin(102．0±12．3 pmoL／1)，

RANKL(0．25±0．12 ng／m1)，0PG(12．1±3．5 pmol／1)；Senile fracture group(group C)：sclerostin

(90．8±11．0 pmoL／1)，RANKL(O．23±0．13 ng／m1)，0PG(11．7±3．5 pmol／1)．Conclusion According

to statistical analysis of above results， expression of sclerostin， RANKL， and 0PG is distinctly different at

different stage of age，and it is correlated with age． The serum e。p’ession of scleros“n has already apparently

changed at the early stage of the senile f●actures(within 3 days after f●actures)． No significant changes are
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observed in the expression of 0PG and RANKL at the early stage of the frac￡ure． Thus，we believe that the

decline of serum sclemstin level at the early stage of the fracture may play a key role in the healing process． It

may be of great Value to preVent senile hip fractures by intewening of senlm sclerostin．

Key wOrds： Sclerostin；RANKL；0PG，Senile fracture；0steoporosis

骨质疏松症是一种以骨量较少、骨组织微结构

破坏和骨强度下降为特征，导致骨脆性增加和易于

骨折的全身性代谢性骨病。而骨折，特别是股骨及

脊椎骨的骨折往往会导致患者残疾或某些功能丧

失，从而加大患者死亡的风险，提高社会的医疗成

本。随着我国社会的不断老龄化，骨质疏松性骨折

的发病率逐年增高。然而治疗骨质疏松性骨折是相

当困难的，因为骨量减少，骨密度降低，内固定治疗

后往往达不到所预期的固定强度及稳定性，导致骨

折移位、内固定松脱等并发症。而且骨质疏松性骨

折愈合所需的时间效长，往往导致其并发症增多。

有研究报告指出骨质疏松性骨折骨不连的发生率达

到2—10％，手术后骨折移位发生率4～40％，内固

定失败发生率1～10％，再次手术率在3～23％⋯。

实验研究表明骨折修复能力随着年龄的增加而逐渐

减退，特别是老年人骨质疏松患者其骨折的愈合能

力的退化尤为突出拉。。在一项动物实验中，分别对

6周、26周和52周龄的骨折大鼠进行放射学研究，

其结果显示周龄越大骨折愈合越慢。但在以往的研

究中，骨折愈合过程中的关键基因并无年龄相关性

¨’41。而老年骨质疏松症患者骨折早期的骨折愈合

反应及在这一反应过程中短暂的基因表达改变并没

有通过细胞和分子水平充分研究。了解这一机制对

治疗骨质疏松性骨折是非常重要的，因为通过干预

这一机制，可以大大较少骨不连及其它并发症的发

生，并能更好地促进骨折愈合。此外，这一生物过程

也许是未来药物干预骨质疏松性骨折愈合的关键。

骨折的愈合过程中涉及到骨骼的生长、细胞因子和

细胞外基质等。受伤后，骨折断端形成血肿，诱导炎

性反应从而启动了骨折的愈合过程”一1。根据组织

学研究骨折的愈合过程分为三个阶段。本文旨在探

讨人类骨质疏松性骨折早期阶段(骨折后3天内)

sclerostin、RANKL及OPG的表达量是否与年龄相关

及其在骨质疏松性骨折愈合过程中最初阶段其表达

水平的变化，为骨质疏松性骨折的早期干预寻找新

的靶点。

1资料与方法

1．1一般资料

选取我院体检中心同期体检的健康体检者成年

男女及老年男女各28例，同时选取我院骨科2010

年10月至2011年10月的轻微外力作用下发生股

骨转子间骨折的患者28例。成年组(A组)：样本

28例，其中男性14例，女性14例；年龄：22岁～55

岁(平均年龄42±2．7岁)。老年组(B组)：样本28

例，其中男性14例，女性14例，年龄：65～87岁(平

均年龄75．2±3．3岁)。老年骨折组(c组)：样本

28例，其中男性14例，女性14例，年龄：66～91岁

(平均年龄76．2±2．8岁)。各组受试者无心血管

病及外周动脉硬化病史，体格检查无阳性体征，心电

图、胸片、肝肾功能、生化常规检查正常；冠状动脉造

影正常，并排除合并感染、周围血管病变、结缔组织

病、骨骼系统疾病、肿瘤患者及适用免疫抑制剂患

者。各组间性别无显著性差异(P>0．05)，B组与C

组间年龄无显著差异(P>0．05)，具有可比性。

1．2实验材料与研究方法

入选者人组后采取清晨静脉血离心后得到血

清，放入深低温冰箱(一75℃)内保存，分批检测。

Sclerostin、0PG、RANKL的检测采用ELIsA试剂盒

酶联免疫吸附法。Sclerostin试剂盒购自奥地利

Biomedica Gruppes公司；OPG、RANKL试剂盒购自

德国Immundiagnostik公司。按照试剂使用说明书

配制标准品及对照品，绘制标准曲线，酶标板加样后

按要求孵育，测量450nm处OD值，按照标准曲线计

算样品中的检测物浓度，检测过程严格按照试剂及

仪器使用说明书进行。

1．3统计学处理

所有数据均采用贾±s表示，运用SPSs 13．0软

件进行统计分析，两两样本之间均数比较采用￡检

验。P<0．05认为有统计学意义。

2 结果

3组受试者共84份血清样本中的sclerostin、

OPG、RANKL表达水平均测得，结果如下表所示：

对上述数据进行统计分析，A、B两组的

sclerostin、RANKL及0PG数据相比较均有统计学意

义(P<0．05)。B组与C组数据的sclerostin表达水

平的差异也有统计学意义(尸<0．05)，但RANKL及
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OPG表达水平的差异无统计学意义(P>O．05)。

表l各组统计数据比较情况

Table l Comparison of sta“stical data among each gmuP

3 讨论

Sclemstin是由骨细胞分泌的一种糖蛋白，是骨形

态发生蛋白(BMP)的抑制因子，对骨的形成起负性调

节作用。sclemstin对骨形成的抑制作用可能与经典

的wn／B·catenin t信号通道有关。它被证明能结合

于LRP5及与之密切相关的辅助受体LRP6，从而抑

制经典Wnt信号。OPG是一种骨吸收负性调节蛋

白。RANKL可由成骨细胞、间质细胞和免疫系统细

胞表达。RANKL／OPG调节骨骼重塑与形成的平衡。

RANK是目前已知的RANKL唯一的受体。RANl(／

RANKL信号通路参与破骨细胞的生成调节。当成骨

细胞表达并释放RANKL，与破骨前体细胞膜上的

RANK结合并相互作用，启动破骨细胞生成基因的转

录，最终诱导成熟的破骨细胞生成。而OPG竞争性

的与RANKL结合，使其失去结合RANK的活性，从

而使破骨细胞的生成受到抑制，导致破骨细胞数量减

少，骨量增加，并最终影响骨密度和骨强度。

通过对成年组(A组)及老年组(B组)血清

sclerostin、RANKL及OPG表达水平的统计学分析。

此两组之间的sclerostin、RANKL及0PG表达水平

均具有显著差异性(P<0．05)。因此，我们认为

sclerostin、RANKL及OPG相关基因的表达在青壮年

人群与老年人群中有所不同，这些基因的表达存在

年龄的相关性，并且青壮年组sclerostin含量小于老

年人群组，而RANKL及OPG蛋白表达则大于老年

人群组，符合sclerostin及RANKL／RANK／OPG系统

的作用机制。说明sclerostin、RANKL／OPG的表达

变化是老年骨质疏松的一个重要原因。而针对

sclemstin、RANKL／RANK／OPG系统的基因治疗则

有待于进一步研究。那么在老年骨折发生后，以上

基因的表达是否会发生变化。

通过对老年组(B组)及老年骨折组(C组)的

血清sclerostin、RANKL及0PG的表达水平进行统

计学分析后发现，sclerostin血清表达水平具有差异

性(|P<0．05)。但是同样与年龄相关的RANKL及
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OPG在骨折后早期的表达却没有发生显著的变化。

这就证明在骨折发生后的早期阶段(骨折后3天

内)，sclerostin基因的表达已发生明显变化，可能通

过其独特的方式影响着骨折的愈合。而RANKL及

OPG的表达虽然与年龄相关，但在骨质疏松性骨折

的早期其表达水平并无明显改变，在骨折愈合的起

始阶段其作用可能有限。

虽然有研究已经明确说明骨折愈合的一系列过

程，但这些研究主要基于健康个体的组织学检查和

动物模型的分子生物学研究。基于这些早先的组织

学和分子生物学研究，骨折愈合的早期被分成三个

阶段，包括早期炎症和合成代谢阶段(第一个24小

时到第3天)，及紧随其后一个非特定的降解阶段

(第3天至第1周结束的时候)和有确定条件的合

成代谢阶段(第1星期后)⋯“。而在我们的研究

中，这些患者血清标本均采集于骨折后3天内，通过

观察各患者在血肿炎症机化期的最初阶段的基因表

达变化。以往的研究发现，在这一过程中有很多与

炎症相关的基因高水平表达，直到第3天，成骨细胞

和破骨细胞活性增加。在骨折后的第1天，炎症因

子(TNF，ILlB，IL6)基因的表达变化非常显著，而其

中以IL一6的表达下降最为明显。1“。已有研究证

明，IL-6在骨折愈合的早期阶段具有极其重要的作

用，其可能通过刺激破骨细胞的相关基因而促进骨

折愈合‘1“。骨质疏松性骨折患者的IL．6的表达水

平和健康的年轻骨折患者的表达水平相类似。1“，骨

折愈合的炎症血肿机化期，IL_6是骨折愈合的关键

所在。但是IL石的表达水平在骨质疏松性骨折患

者及年轻患者中并无差别。

对于RANK．RANKL一0PG系统，有研究证明在

骨折后第3天至第7天，OPG的表达有所下降，释放

抑制信号抑制破骨细胞分化。相应的，RANKL的表

达有所升高刺激破骨细胞的分化。因此，RANKL／

0PG比值的升高，不仅是因为RANKL表达的增加，

同时还有OPG表达的减少。但在我们的研究结果

中，RANKL、OPG在骨折愈合的早期阶段并没有出

现迅速而显著的变化。其后来出现的表达水平变化

可能是炎症因子或其它一些细胞因子的表达水平变

化所引起。因此RANKL、0PG作为干预骨折愈合的

靶点的价值效小。

骨细胞所合成的sclerostin蛋白，通过抑制wnt／

B—catenin信号通路，而阻断成骨细胞增殖和分化。这

一信号通路对骨折愈合的作用取决于B-catenin在骨

折修复的不同阶段对成骨细胞的调节作用¨“。研究
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证明，在成年老鼠的骨折愈合过程中，sclerostin的表

达水平受到抑制¨“。而我们的研究结果也表明，在

骨质疏松性骨折后，sclemstin的表达明显下降，这一

变化可以导致sclerostin对成骨细胞增殖和分化的抑

制被解除，新的骨细胞不断形成，促进骨折的愈合。

Sclerostjn的表达水平在骨质疏松性骨折愈合的最初

阶段即发生了显著的变化。我们知道以往的研究证

明，在骨折愈合的早期过程以IL．6为代表的炎症因

子的表达谱的变化起着关键作用。而我们的研究发

现，sclerostin的表达在骨折后迅速减少。这一变化使

成骨细胞摆脱了sclerostin的抑制作用，促进了骨形

成基因的表达。因此，sclerostin将会是人们对骨质疏

松性骨折进行药物干预的新的理想靶点。

目前，临床用于治疗骨质疏松性骨折的药物除

了经典的钙剂和维生素D以外，主要有抑制骨吸收

的治疗和促进骨形成的治疗。抑制骨吸收的药物主

要是双膦酸盐类和降钙素类。这些药物能增加骨密

度，降低骨折的风险。但是由于骨折愈合的过程主

要是成骨细胞形成新骨组织的过程。因此，此二类

药物对促进骨质疏松性骨折的愈合效果并不理想。

促进骨形成的药物主要有甲状旁腺素(PrI、H)，如特

立帕肽，其能增加骨密度，降低骨折的危险。并对骨

折的愈合有一定的促进作用。但有相关文献报道，

接受高剂量的特立帕肽的大鼠出现骨肉瘤的几率增

加，它的使用时间不能超过24个月，这些也限制了

它的推广。

用于治疗骨质疏松症的sclemstin单克隆抗体

目前已处于临床试验阶段。因为sclerostin单克隆

抗体能降低血清sclerostin的表达水平，接触

sclerostin对成骨细胞的抑制作用，促进新骨组织的

形成。因此，其相对于双膦酸盐类和降钙素类对骨

质疏松性骨折的治疗有着无可比拟的优势。此外，

与特立帕肽相比sclerostin单克隆抗体能更迅速的

促进骨的形成、作用时间更持久。并且有实验证明

PTH促进骨形成的作用，可能是通过一系列的机制

调节血清sclerostin的表达水平从而影响成骨细胞

的活性来完成。因此，如与特立帕肽等PTH类药物

相比较，sclerostin单克隆体的作用更直接、有效、安

全可靠。因此，除治疗骨质疏松症外，sclerostin单克

隆抗体在促进骨质疏松性骨折的愈合、治疗骨不连

等并发症方面也有广阔的前景。

综上所述，在骨质疏松性骨折愈合的早期阶段

sclemstin表达水平的下降在骨质疏松性骨折的愈合

过程中起到一定作用。因此，对于骨质疏松性骨折

的患者，通过干预这些变化，尤其是sclerostin表达

水平的变化，可能会进一步促进骨折愈合从而大大

降低其并发症的发生。
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