
· 论著·

倡通讯作者： 伍西羽，Ｅｍａｉｌ： ｗｕｘｉｙｕ６４０＠ｓｏｈｕ．ｃｏｍ

女性血清护骨素和转化生长因子 β１ 与骨丢失率的关系
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摘要： 目的　护骨素（ＯＰＧ）和转化生长因子β１（ＴＧＦ-β１）与骨代谢密切相关。 本研究调查女性血清 ＯＰＧ和 ＴＧＦ-β１ 水平与
骨丢失率（ＢＬＲ）的关系，以及这两种细胞因子对 ＢＬＲ 的影响。 方法　横断面研究 ４６５ 例健康成年女性，年龄 ３５ ～８０ 岁。 测
量血清 ＯＰＧ和 ＴＧＦ-β１水平，ＤＸＡ骨密度仪测量腰椎、髋部和前臂远端的骨密度（ＢＭＤ）和 ＢＬＲ。 结果　各骨骼部位 ＢＬＲ与
血清 ＯＰＧ呈负相关（r ＝－０畅１２２至－０畅２３０， P＝０畅００７-０畅０００），与血清 ＴＧＦ-β１呈正相关（ r ＝０畅２４５ －０畅３６５， P ＝０畅０００）。 调
整年龄和 ＢＭＩ后，ＴＧＦ-β１与腰椎和前臂超远端 ＢＬＲ的偏相关性仍然有显著意义。 多元线性回归分析显示，ＯＰＧ对 ＢＬＲ是一
个负性决定因素，大约可以解释 ＢＬＲ变异的１畅４％～３畅７％；ＴＧＦ-β１对 ＢＬＲ是一个正性决定因素，可以解释 ＢＬＲ变异的５畅３％
～１３畅３％。 结论　该研究揭示了成年女性循环中 ＯＰＧ和 ＴＧＦ-β１水平与骨丢失率的关系，提示 ＴＧＦ-β１和 ＯＰＧ水平变化与骨
丢失率有关，ＴＧＦ-β１可能是女性骨丢失率的独立决定因素。
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Abstract： Objective　To investigate the relationship between serum levels of OPG and TGF-β１ and bone loss rate （BLR） in
women， and to explore the effect of these ２ kinds of cytokines on BLR．Methods　A cross-sectional study was performed．A total
of ４６５ healthy adult women， aging from ３５ to ８０ years old were included in this study．The serum levels of OPG and TGF-β１ were
determined．Bone mineral density （BMD） and BLR of the lumbar vertebrae， the hip， and the distal forearm were detected using
DXA．Results　A negative correlation between BLR of all the parts and the serum level of OPG （r ＝－０畅１２２ to －０畅２３０， all P
＝０畅００７ －０畅０００） was observed， while a positive correlation between BLR and serum TGF-β１ （r ＝０畅２４５ －０畅３６５， all P＝０畅０００）
existed．After adjusting for age and BMI， the significant correlation between serum TGF-β１ and BLR of the lumbar vertebrae and
the ultradistal forearm still existed．Multiple linear regression analysis showed that serum OPG was a negative determinant of BLR，
explaining １畅４ －３畅７％ of BLR variation．Serum TGF-β１ was a positive determinant of BLR， which could explain ５畅３ －１３畅３％
BLR variation．Conclusion　This study has revealed the relationship between serum levels of OPG and TGF-β１ and BLR in adult
women， which indicates that the changes of TGF-β１ and OPG levels are associated with BLR， and TGF-β１ may be an independent
determinant for BLR in women．
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　　护骨素（ＯＰＧ）和转化生长因子-β１ （ＴＧＦ-β１）
是与骨代谢密切相关的细胞因子

［１， ２］ 。 ＯＰＧ是由成
骨细胞／基质细胞分泌的一种重要细胞因子，在骨重
建平衡中起重要作用

［３］ 。 小鼠 ＯＰＧ 基因敲除导致

严重骨质疏松症
［４］ ， ＯＰＧ 转基因则导致骨质硬

化
［２， ５］ 。 在绝经后妇女，循环中的 ＯＰＧ水平是骨转

换和骨量变化及椎体骨折患病率的重要决定因

素
［６， ７］ 。 ＴＧＦ-β１也是由成骨细胞表达的，它不仅刺

激破骨细胞分化和维持破骨细胞生存
［８］ ，而且也调

节骨形成和骨吸收
［９］ 。 绝经后低骨量和骨质疏松
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妇女，血清 ＴＧＦ-β１ 水平显著下降和骨折风险增
加

［１０］ 。 骨丢失率（ＢＬＲ）是各种双能 Ｘ 线吸收法
（ＤＸＡ）骨密度仪测量的重要参数，如 Ｈｏｌｏｇｉｃ 的
ＤＸＡ骨密度仪测量报告显示的峰值参考值 ＰＲ
（％）， ＧＥ-Ｌｕｎａｒ ＤＸＡ 报告显示的年轻成人平均值
ＹＡＭ（％），ＰＲ（％）和 ＹＡＭ（％）表示受试者骨密度
（ＢＭＤ）相当于峰值 ＢＭＤ （ＰＢＭＤ）的百分率，受试者
ＢＬＲ（％） ＝ＰＲ（％）或 ＹＡＭ（％） －１００％。 ＢＬＲ 是
与骨质疏松诊断密切相关的一个指标，按照日本的
诊断标准受试者 ＢＭＤ 低于同性别 ＹＡＭ ７０％ （即
ＢＬＲ≤ －３０％）诊断为骨质疏松［１１］ ，中国老年学学
会骨质疏松委员会的标准受试者 ＢＭＤ减少 ２５％以
下（即 ＢＬＲ≤－２５％）诊断为骨质疏松［１２］ 。 本研究
横断面调查长沙地区女性血清 ＯＰＧ 和 ＴＧＦ-β１ 与
ＢＬＲ之间的关系，以及 ＯＰＧ和 ＴＧＦ-β１对 ＢＬＲ的影
响。

1　资料与方法
1畅1　研究对象

随机选择长沙地区健康女性 ４６５ 例，年龄范围
３５ ～８０岁。 受试者通过详细填写表格和询问病史，
排除因各种疾病因素和药物因素影响骨代谢者。 这
些研究对象包括绝经前妇女 １４２ 例，围绝经期妇女
５８例，绝经后妇女 ２６５ 例，平均绝经年龄 ４８畅３ ±
３畅８３岁（４１ ～５７ 岁）和绝经中位数 １１畅０ 年（１ ～４０
年）。
1畅2　ＯＰＧ、ＴＧＦ-β１和 ＢＭＤ测量

早晨 ７ ～９点采集空腹血液，１ ｈ内离心分离血
清置－７０ ℃冰箱存储直至测定。 测定血清 ＴＧＦ-β１
采用酶联免疫吸附法 （ ＥＬＩＳＡ ） 试剂盒 （ ＤＲＧ
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｉｎｃ．， Ｈｉｇｈｗａｙ， Ｍｏｕｎｔａｉｎｓｉｄｅ， ＮＪ，
ＵＳＡ）， 测定血清 ＯＰＧ 也采用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒
（Ｂｉｏｍｅｄｉｃａ Ｇｒｕｐｐｅ， Ｖｉｅｎｎａ， Ａｕｓｔｒｉａ），仪器为微量
板全波长紫外分光光度计 （ Ｂｉｏ-Ｔｅｋ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ，
Ｉｎｃ．， Ｗｉｎｏｏｓｋｉ， ＶＴ）。 该方法测定 ＯＰＧ 的最低检
测限为 ０畅１４ ｐｍｏｌ／Ｌ， 批内和批间变异系数（ＣＶ）分
别为６畅４％和８畅２％；ＴＧＦ-β１的最低检测限为０畅００２
μｇ／Ｌ，批内和批间 ＣＶ分别为 ３畅８％和 ８畅８％。
采用扇形束 ＤＸＡ 骨密度仪（Ｈｏｌｏｇｉｃ Ｄｅｌｐｈｉ Ａ；

Ｈｏｌｏｇｉｃ， Ｂｅｄｆｏｒｄ， ＭＡ， ＵＳＡ）测量不同骨骼部位的
ＢＭＤ，包括正位腰椎（ＰＡ，Ｌ１-Ｌ４），髋部股骨颈（ＦＮ）
和总体髋部（Ｈｉｐ），非优势前臂的超远端（ＲＵＵＤ）和
远端 １／３ 处（ＲＵ１／３）。 该仪器测量这些骨骼部位

ＢＭＤ变异系数的平均方根（ＲＭＳＣＶ）分别是 ＰＡ 腰
椎 ０畅８３％， ＦＮ 和 Ｈｉｐ 分别是 １畅８８％和 ０畅８８％，
ＲＵＵＤ和 ＲＵ１／３ 分别是 ２畅２１％和 ０畅８６％。 日常测
量腰椎假体模型的长期（超过 １４ 年）ＣＶ＜０畅４５％。
1畅3　统计学处理

统计和作图采用 ＳＰＳＳ Ｖ１６畅０ 分析软件（ＳＰＳＳ
Ｉｎｃ．， Ｃｈｉｃａｇｏ， ＩＬ．， ＵＳＡ）。 因为ＯＰＧ和 ＴＧＦ-β１水
平不呈正态分布，两者的平均值和标准差采用几何
平均值±标准差。 各组之间平均值的显著性检验采
用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ）。 ＯＰＧ 和 ＴＧＦ-β１ 与
不同骨骼部位 ＢＬＲ之间的相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ’ｓ相
关分析。 ＢＭＤ数据库采用本所建立的 ＢＭＤ参考数
据库

［１３］ ，受试者 ＢＬＲ（％） ＝受试者 ＰＲ％ －１００％。
ＯＰＧ和 ＴＧＦ-β１ 对 ＢＬＲ 的影响采用多元线性回归
分析。

2　结果
2畅1　研究对象基本资料的特征

表 １显示绝经前妇女的身高、ＴＧＦ-β１ 水平、ＰＡ
腰椎、股骨颈、Ｈｉｐ 和 ＲＵＵＤ 的 ＢＭＤ 显著高于围绝
经和绝经后妇女，血清 ＯＰＧ水平则显著低于围绝经
和绝经后妇女。 围绝经妇女的身高、体重、ＰＡ腰椎、
股骨颈、Ｈｉｐ 和 ＲＵＵＤ 的 ＢＭＤ 显著高于绝经后妇
女。
2畅2　年龄相关的血清 ＯＰＧ、ＴＧＦ-β１和 ＢＬＲ

表 ２显示在 ３５ ～４４ 岁时，血清 ＯＰＧ 处于最低
水平，而 ＴＧＦ-β１ 则处于最高水平；血清 ＯＰＧ 在 ４５
～５４ 岁处于最高水平，４５ 岁之后各年龄组的 ＴＧＦ-
β１水平没有显著性差异。 与 ３５ ～４４ 岁组比较，４５
岁之后各骨骼部位的 ＢＬＲ，随年龄的递增呈显著增
加趋势，到≥６５岁，ＲＵＵＤ的平均 ＢＬＲ为－３４畅１％，
显著高于其他骨骼部位的 ＢＬＲ。
2畅3　ＯＰＧ和 ＴＧＦ-β１与 ＢＬＲ之间的相关性

图 １ 和图 ２分别显示血清 ＯＰＧ和 ＴＧＦ-β１与不
同骨骼部位 ＢＬＲ 的散点分布和相关性。 血清 ＯＰＧ
水平与各骨骼区域 ＢＬＲ 呈显著负相关，血清 ＴＧＦ-
β１水平与不同骨骼部位 ＢＬＲ 呈显著正相关。 表 ３
显示 ＯＰＧ和 ＴＧＦ-β１ 与不同骨骼部位 ＢＬＲ 相关系
数和偏相关系数。 血清 ＴＧＦ-β１与 ＯＰＧ呈显著负相
关。 控制年龄和 ＢＭＩ 后，血清 ＯＰＧ 与各骨骼部位
ＢＬＲ的偏相关系数没有显著意义，血清 ＴＧＦ-β１ 与
ＰＡ腰椎和 ＲＵＵＤ的 ＢＬＲ的偏相关系数仍然有显著
意义。
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表 1　受试者的基本资料 （珋x ±s）
Table 1　Ｇｅｎｅｒａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ （珋x ±s）

指标
绝经前妇女

（n ＝１４２）

围绝经期妇女

（n ＝５８）

绝经后妇女

（n ＝２６５）

全部受试者

（n ＝４６５）

年龄 （岁） ４０ 鬃鬃畅８ ±３ 　畅５０ ４８ ��畅０ ±２ y畅９５ ５９ 噰噰畅７ ±７ Q畅３０ ５２ ww畅５ ±１０ i畅５
身高 （ ｃｍ） １５６ 鬃鬃畅２ ±５ 　畅３８▲ １５４ ��畅２ ±５ y畅０５＃ １５１ 噰噰畅９ ±４ Q畅５４ １５３ 煙煙畅５ ±５ i畅２３
体重 （ｋｇ） ５６ 鬃鬃畅９ ±７ 　畅３８＃ ５７ ��畅１ ±８ y畅０３＃ ５４ 噰噰畅３ ±８ Q畅４６ ５５ 煙煙畅５ ±８ i畅１８
ＢＭＩ （ｋｇ／ｍ２ ） ２３ 鬃鬃畅３ ±２ 　畅６８ ２４ ��畅０ ±３ y畅０３ ２３ 噰噰畅５ ±３ Q畅３４ ２３ 煙煙畅５ ±３ i畅１２
ＯＰＧ （ｐｍｏｌ／Ｌ）倡 ２ ��畅６７ ±１ 　畅８６▲ ４ 噰噰畅１１ ±１ y畅９６ ４ __畅４０ ±１ Q畅８５ ３ ww畅７５ ±１ i畅９４
ＴＧＦ-β１ （μｇ／Ｌ）倡 ３９ 鬃鬃畅０ ±１ 　畅６０▲ ２７ ��畅１ ±１ y畅６７ ２４ 噰噰畅０ ±１ Q畅５２ ２８ 煙煙畅３ ±１ i畅６４
ＰＡ-ＢＭＤ （ｇ／ｃｍ２ ） ０ 噰噰畅９７０ ±０ 　畅１０８▲ ０ __畅９１２ ±０ y畅１１２＃ ０ 77畅７５８ ±０ Q畅１１８ ０ OO畅８４２ ±０ i畅１５１
ＦＮ-ＢＭＤ （ｇ／ｃｍ２ ） ０ 噰噰畅７９１ ±０ 　畅１０３▲ ０ __畅７５８ ±０ y畅０９８＃ ０ 77畅６４１ ±０ Q畅１０３ ０ OO畅７０１ ±０ i畅１２４
Ｈｉｐ-ＢＭＤ （ｇ／ｃｍ２ ） ０ 噰噰畅８６３ ±０ 　畅１０８▲ ０ __畅８３６ ±０ y畅１０７＃ ０ 77畅７１３ ±０ Q畅１０６ ０ OO畅７７４ ±０ i畅１２８
ＲＵＵＤ-ＢＭＤ （ｇ／ｃｍ２ ） ０ 噰噰畅４５１ ±０ 　畅０４５▲ ０ __畅４３４ ±０ y畅０５３＃ ０ 77畅３４５ ±０ Q畅０６１ ０ OO畅３８８ ±０ i畅０７５
ＲＵ１／３-ＢＭＤ （ｇ／ｃｍ２ ） ０ 噰噰畅７１１ ±０ 　畅０４４ ０ __畅７０５ ±０ y畅０４６ ０ 77畅５９７ ±０ Q畅０７６■ ０ OO畅６４５ ±０ i畅０８５

　　注：倡几何平均值和标准差；与围绝经和绝经后妇女比较，▲P ＝０畅０４５ －０畅０００；与绝经后妇女比较，＃P ＝０畅００２ －０畅０００；与绝经前和围绝经

期妇女比较，■P ＝０畅０００

表 2　年龄相关的血清 ＯＰＧ和 ＴＧＦ-β１水平及各骨骼部位 ＢＬＲ
Table 2　Ａｇｅ-ｒｅｌａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＯＰＧ ａｎｄ ＴＧＦ-β１ ａｎｄ ＢＬＲ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｏｃａｔｉｏｎ

指标 ３５ ～４４（岁） （n ＝１２８） ４５ ～５４（岁）（n ＝１４６） ５５ ～６４（岁） （n ＝１１７） ≥６５（岁） （n ＝７４）

ＯＰＧ （ｐｍｏｌ／Ｌ）倡 ２ 洓．６１ ±１．８８＃ ４ e．７６ ±１．８４▲ ４ ^．０９ ±１．８７ ３ N．７７ ±１．８８
ＴＧＦ-β１ （μｇ／Ｌ）倡 ３８ 妹．９ ±１．６４＃ ２５ �．２ ±１．６３ ２５ 唵．０ ±１．５２ ２４ v．９ ±１．４４
ＰＡ-ＢＬＲ （％） －１ 哪．７２ ±１１．３＃ －１３ 抖．１ ±１３．８▲ －２３ �．６ ±１０．８ －２６ 煙．３ ±１１．４
ＦＮ-ＢＬＲ （％） －３ 哪．０７ ±１２．５＃ －１０ 抖．２ ±１４．５▲ －２１ 帋．１ ±１１．１■ －２７ 煙．４ ±９．８５
Ｈｉｐ-ＢＬＲ （％） －２ 哪．３４ ±１２．２＃ －９ 帋．９６ ±１３．７▲ －１８ 帋．６ ±１０．８■ －２５ 煙．０ ±１０．１
ＲＵＵＤ-ＢＬＲ （％） －１ 哪．０２ ±９．６２＃ －９ 帋．６１ ±１３．６▲ －２４ 帋．１ ±１０．９■ －３４ 噰．１ ±１０．３Δ

ＲＵ１／３-ＢＬＲ （％） －１ 哪．６６ ±５．７８＃ －６ 帋．３２ ±８．９４▲ －１７ 帋．３ ±８．８１■ －２５ 煙．８ ±７．７７

　　注：倡几何平均值和标准差；与 ４５ ～５４ 岁、５５ ～６４ 岁和≥６５ 岁组比较，＃P ＝０畅０１２ －０畅０００；与 ５５ ～６４ 岁和≥６５ 岁组比较，▲ P ＝０畅０４９ －

０畅０００；与≥６５ 岁组比较，■P ＝０畅０１１ －０畅０００；在同一年龄组与其它骨骼部位比较，ΔP ＝０畅００３ －０畅０００

图 1　血清 ＯＰＧ浓度与各骨骼部位骨丢失率（ＢＬＲ）的相关散点图
Fig．1　Ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＯＰＧ ｖｅｒｓｕｓ ＢＬＲ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｏｃａｔｉｏｎ

注： Ａ： y ＝－８畅６５３ －１畅３４３（ＯＰＧ）， r ＝－０畅２３０ （P ＝０畅０００）；Ｂ：y ＝－１０畅４６１ －０畅７２５（ＯＰＧ）， r ＝－０畅１２２ （P ＝

０畅００７）；Ｃ：y ＝－８畅６９６ －０畅８２５（ＯＰＧ）， r ＝－０畅１４８ （P ＝０畅００１）；Ｄ：y ＝－８畅９４２ －１畅２８９（ＯＰＧ）， r ＝－０畅２０５ （P ＝

０畅０００）；Ｅ：y ＝－７畅６６９ －０畅７０９（ＯＰＧ）， r ＝－０畅１５８ （P ＝０畅００１）
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图 2　血清 ＴＧＦ-β１浓度与各骨骼部位骨丢失率（ＢＬＲ）的相关散点图
Fig．2　Ｓｃａｔｔｅｒ ｐｌｏｔｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＴＧＦ-β１ ｖｅｒｓｕｓ ＢＬＲ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｏｃａｔｉｏｎ

注： Ａ：y ＝０畅３４３（ＴＧＦ-β１） －２５畅６７３， r ＝０畅３６５ （P ＝０畅０００）；Ｂ：y ＝０畅２３０（ ＴＧＦ-β１） －２１畅１２９， r ＝０畅２４５ （P ＝

０畅０００）；Ｃ：y ＝０畅２４７（ＴＧＦ-β１） －２０畅３４０， r ＝０畅２７６ （P ＝０畅０００）；Ｄ：y ＝０畅３４８（ＴＧＦ-β１） －２５畅９１２， r ＝０畅３４４ （P
＝０畅０００）；Ｅ：y ＝０畅１９３（ＴＧＦ-β１） －１７畅０７７， r ＝０畅２６６ （P ＝０畅０００）

　

图 3　血清 ＯＰＧ按四分位分组各组骨丢失率（ＢＬＲ）比较
Fig．3　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＢＬＲ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ｂｙ ＯＰＧ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

注：Ｑ１：第一分位（ＯＰＧ ＜２畅５３０ ｐｍｏｌ／Ｌ）；Ｑ２：第二分位（ＯＰＧ ＝２畅５３０ －４畅０００ ｐｍｏｌ／Ｌ）；Ｑ３： 第三分位（ＯＰＧ ＝４畅００１ －

６畅２８０ ｐｍｏｌ／Ｌ）；Ｑ４：第四分位（ＯＰＧ ＞６畅２８０ ｐｍｏｌ／Ｌ）。 与 Ｑ３ 和 Ｑ４比较，磽P ＝０畅０４５ －０畅０００；与 Ｑ３ 比较，ΔP ＝０畅０１０ －

０畅０００

　

图 4　血清 ＴＧＦ-β１按四分位分组各组骨丢失率（ＢＬＲ）比较
Fig．4　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＢＬＲ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ｂｙ ＴＧＦ -β１ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ．

注：Ｑ１：第一分位（ＴＧＦ-β１ ＜２０畅１１ μｇ／Ｌ）；Ｑ２：第二分位（ ＴＧＦ-β１ ＝２０畅１１ －２７畅１７ μｇ／Ｌ）；Ｑ３： 第三分位（ ＴＧＦ-β１ ＝

２７畅１８ －４０畅４６ μｇ／Ｌ）；Ｑ４：第四分位（ＴＧＦ-β１ ＞４０畅４６ μｇ／Ｌ）。 与 Ｑ１、Ｑ２ 和 Ｑ３ 比较，磽P ＝０畅０４３ －０畅０００；与 Ｑ１ 和 Ｑ２
比较，ΔP ＝０畅０３９ －０畅０００。
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2畅4　ＯＰＧ和 ＴＧＦ-β１与 ＢＬＲ的关系
图 ３和图 ４分别显示 ＯＰＧ和 ＴＧＦ-β１水平按四

分位数分组，各组之间 ＢＬＲ的比较。 ＯＰＧ按四分位
分组时，在 ＰＡ腰椎、Ｈｉｐ和 ＲＵＵＤ，Ｑ１ 组和 Ｑ２组的
ＢＬＲ显著小于 Ｑ３ 组和 Ｑ４ 组；在 ＦＮ 和 ＲＵ１／３，Ｑ３
组的平均 ＢＬＲ 最大，显著大于 Ｑ１ 组和 Ｑ２ 组。
ＴＧＦ-β１按四分位分组时，各骨骼部位的 ＢＬＲ，Ｑ４ 组
显著低于 Ｑ１组、Ｑ２组和 Ｑ３组。
以 ＯＰＧ和 ＴＧＦ-β１ 作为自变量，分别以不同骨

骼部位的 ＢＬＲ 作为因变量，进行多元线性回归
ｓｔｅｐｗｉｓｅ 分析（表 ４）。 结果显示 ＯＰＧ对各骨骼部位
ＢＬＲ是有意义的负性决定因素，ＯＰＧ对各骨骼部位
ＢＬＲ变化的影响大约为 １畅４％ ～３畅７％。 ＴＧＦ-β１ 对
各骨骼部位 ＢＬＲ是有意义的正性决定因素，对各骨
骼部位 ＢＬＲ变化的影响大约为 ５畅３％ ～１３畅３％。
表 3　血清 ＯＰＧ和 ＴＧＦ-β１与各骨骼部位 ＢＬＲ之间

的相关系数（r）
Table 3　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ （r） ｆｏｒ ＯＰＧ ａｎｄ ＴＧＦ-β１

ｗｉｔｈ ＢＬＲ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｏｃａｔｉｏｎ
指标

ＯＰＧ ＴＧＦ-β１
r 调整 r r 调整 r

ＴＧＦ-β１ 憫－０ 档档畅２７０倡 －０ OO畅２１５倡

ＰＡ-ＢＬＲ －０ 档档畅２３０倡 －０ OO畅０４４ ０ 览览畅３６５倡 ０ 倐倐畅１８３倡

ＦＮ-ＢＬＲ －０ 档档畅１２２倡 ０ OO畅０６６ ０ 览览畅２４５倡 ０ 倐倐畅０１４
Ｈｉｐ-ＢＬＲ －０ 档档畅１４８倡 ０ OO畅０４０ ０ 览览畅２７６倡 ０ 倐倐畅０８０
ＲＵＵＤ-ＢＬＲ －０ 档档畅２０５倡 －０ OO畅０２４ ０ 览览畅３４４倡 ０ 倐倐畅１０４倡

ＲＵ１／３-ＢＬＲ －０ 档档畅１５８倡 ０ OO畅０１４ ０ 览览畅２６６倡 －０ 倐倐畅０２０

　　注：倡P ＝０畅０３６ －０畅０００

表 4　血清 ＯＰＧ和 ＴＧＦ-β１与各骨骼部位 ＢＬＲ的
多元线性回归分析

Table 4　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＯＰＧ ａｎｄ
ＴＧＦ-β１ ｗｉｔｈ ＢＬＲ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｌｏｃａｔｉｏｎ

因变量
ＯＰＧ ＴＧＦ-β１

β R２Ｃ （％） β R２Ｃ （％）

ＰＡ-ＢＬＲ －０ 档档畅１７９倡 ２ oo畅９ ０ 览览畅３０９倡 １３ 哌哌畅３
ＦＮ-ＢＬＲ －０ 档档畅１２７倡 １ oo畅４ ０ 览览畅１９０倡 ５ 哌哌畅３
Ｈｉｐ-ＢＬＲ －０ 档档畅１３８倡 １ oo畅７ ０ 览览畅２２９倡 ７ 哌哌畅４
ＲＵＵＤ-ＢＬＲ －０ 档档畅２０２倡 ３ oo畅７ ０ 览览畅２６６倡 １０ 哌哌畅８
ＲＵ１／３-ＢＬＲ －０ 档档畅１８３倡 ３ oo畅０ ０ 览览畅１８８倡 ６ 哌哌畅０

　　注：倡P ＝０畅０１２ －０畅０００

3　讨论
本研究证实女性血清 ＯＰＧ 水平与骨丢失率呈

负相关关系，表明女性各骨骼部位骨丢失率随 ＯＰＧ
水平的增加而增加，循环中 ＯＰＧ水平较高者骨丢失
率较高。 血清 ＴＧＦ-β１ 水平与骨丢失率呈正相关，

提示骨丢失率随 ＴＧＦ-β１ 水平的增加而减少，循环
中 ＴＧＦ-β１水平较高者骨丢失率较低，ＴＧＦ-β１ 水平
较低者骨丢失率较高。 经年龄和 ＢＭＩ 调整后，ＯＰＧ
水平与骨丢失率的偏相关系数没有显著意义，说明
骨丢失率与循环中 ＯＰＧ 的关系受年龄和 ＢＭＩ 的影
响，如果排除这些影响，ＯＰＧ 与骨丢失率的相关性
就会消弱或消失。 控制年龄和 ＢＭＩ 后，腰椎和前臂
超远端的骨丢失率与 ＴＧＦ-β１ 之间的偏相关系数仍
然有显著意义，说明 ＴＧＦ-β１ 与这些骨骼部位骨丢
失率的关系尽管受年龄和 ＢＭＩ 的影响，但仍然存在
密切关系。 这些现象也提示，循环中的 ＴＧＦ-β１ 水
平与不同骨骼部位骨丢失率的关系，可能存在骨骼
部位差异。
本组女性在 ４５ ～５４ 岁组血清 ＯＰＧ 水平最高，

是因为她们正处在绝经后早期的快速骨丢失期，此
时循环中 ＯＰＧ水平增加，可能是一种抵抗快速骨丢
失的代偿性防御机制

［１４］ 。 ＯＰＧ是成骨细胞／基质细
胞分泌的一种诱饵受体，它与细胞核因子κＢ 受体
活化因子（ＲＡＮＫ）竞争性结合其配体 ＲＡＮＫＬ，抑制
破骨细胞分化、活化和生存，促进破骨细胞凋亡［３］ ，
从而具有抵抗骨丢失的作用。 在 ＴＧＦ-β１ 低水平环
境中，基质细胞／成骨细胞表达的 ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ比率
上升，刺激破骨细胞分化；在 ＴＧＦ-β１ 高水平环境
中，基质细胞／成骨细胞表达的 ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ比率下
降，则抑制破骨细胞分化。 对基础人群的研究显示，
女性绝经后血清 ＯＰＧ 水平增加与患骨质疏松和椎
体骨折危险性增加有关

［６］ ，但 Ｕｅｌａｎｄ 等［１５］
对澳大

利亚老年妇女的研究显示，ＯＰＧ基因多态性或血清
ＯＰＧ水平变化与患骨质疏松没有关系。 另一研究
显示女性血清 ＯＰＧ 水平与骨转换指标 ＴＲＡＣＰ-５ｂ、
ＯＣ和 ＣＴＸ呈正相关［１６］ ，认为循环中的 ＯＰＧ可能有
保护性预防骨丢失的作用，绝经后 ＯＰＧ水平较高者
骨丢失率可能较低，从而提高了髋部的骨强度［１７］ 。
新的大样本追踪研究显示，女性骨丢失率与循环中
的 ＯＰＧ水平有关，血清 ＯＰＧ 水平较高者骨丢失率
较大

［１８］ ，与本研究结果相似。 其他报告显示，甲状
腺功能亢进

［１９］
和肠炎患者

［２０］
血清 ＯＰＧ水平增加，

可能有利于防止过多的骨丢失。 患肥胖症的围绝经
妇女血清 ＯＰＧ 水平显著降低［２１］ ，认为循环中的
ＯＰＧ对这些患者的骨丢失可能不起保护作用。 对
女性大样本基础人群的研究显示，ＴＧＦ-β１基因常见
的多态性变异，对各种骨转换指标、ＢＭＤ 和骨丢失
没有影响

［２２］ 。 但许多研究显示，ＴＧＦ-β１ 水平变化
与骨转换速率有关

［２３-２５］ ，如 ＴＧＦ-β１ 基因 ＴＴ基因型
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妇女血清 ＴＧＦ-β１水平增加和骨丢失率减少［２３］ ，ＴＣ
基因型妇女则脆性骨折患病率增加

［２４］ 。 研究结果
不一致的现象，可能与不同研究组所选择的研究对
象的年龄不匹配有关。 早期研究显示，ＴＧＦ-β１是雌
激素的下游因子

［２６］ ，ＴＧＦ-β１ 与 ＶｉｔＤ 信号途径协
同

［２７］ ，在骨代谢局部调节中起重要作用。 新的研究
显示，ＴＧＦ-β１ 基因多态性与 Ｖｉｔ Ｄ 协同，对预防绝
经后骨质疏松性椎体骨折起重要作用

［２８］ 。
本研究还证实，ＯＰＧ 和 ＴＧＦ-β１ 按四分位数分

组，不同组之间的骨丢失率存在明显差异。 ＯＰＧ分
组时，在 ＯＰＧ 水平较低的 Ｑ１ 和 Ｑ２ 组，腰椎、髋部
和前臂超远端的骨丢失率显著低于 Ｑ３ 和 Ｑ４ 组；在
股骨颈和前臂 １／３ 处，ＯＰＧ 较低的 Ｑ１ 组的骨丢失
率显著低于 Ｑ３ 和 Ｑ４ 组，Ｑ２ 组显著低于 Ｑ３ 组。
ＴＧＦ-β１分组时，不同组之间骨丢失率的变化趋势与
ＯＰＧ分类时相反，即 ＴＧＦ-β１ 水平较低的 Ｑ１ 和 Ｑ２
组各骨骼部位的骨丢失率最大，ＴＧＦ-β１水平较高的
Ｑ４组各骨骼部位的骨丢失率最小。 骨丢失率随
ＴＧＦ-β１水平增加而下降的现象与其他研究结果相
似

［２９］ 。 基础研究显示，ＴＧＦ-β１ 基因敲除小鼠其胫
骨干骺端的骨量减少 ３０％，ＢＭＤ和骨的强度显著下
降

［２９］ 。 ＴＧＦ-β１对骨细胞的调节作用具有双相性，
低浓度 ＴＧＦ-β１ 促进成骨细胞／基质细胞上调
ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ比率，刺激破骨细胞分化，但在高浓度
ＴＧＦ-β１环境中的作用则相反［３０］ 。 随后的研究显
示，ＴＧＦ-β１主要是由沉积在骨基质中分化的成骨细
胞表达的

［３１］ 。
多元线性回归 ｓｔｅｐｗｉｓｅ 分析显示，ＯＰＧ和 ＴＧＦ-

β１可能是成年女性骨丢失率的独立决定因素。 循
环中 ＯＰＧ水平变化，大约可以解释各骨骼部位骨丢
失率变异的 １畅４％ ～３畅７％；ＴＧＦ-β１ 水平变化，可以
解释各骨骼部位骨丢失率变异的 ５畅３％ ～１３畅３％，
ＴＧＦ-β１对不同骨骼部位骨丢失率变异的影响，大约
是 ＯＰＧ的 ２畅０ ～４畅６ 倍，但两者对骨丢失率的作用
则完全相反。
综上所述，本研究揭示了成年女性血清 ＯＰＧ和

ＴＧＦ-β１水平与不同骨骼部位骨丢失率的关系，提示
女性循环中的 ＴＧＦ-β１和 ＯＰＧ水平变化与骨丢失率
有关，ＴＧＦ-β１ 是女性骨丢失率的重要正性决定因
素。
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