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摘要： 目的　探讨骨质疏松患者初次骨折后发生再骨折的影响因素，分析血清骨源性碱性磷酸酶（ＢＡＬＰ）对预测再发骨折的
临床价值。 方法　前瞻性队列研究纳入我院 １７８例确诊的 ５０岁以上骨质疏松性骨折患者。 初次骨折时检测患者血清 ＢＡＬＰ
水平、骨密度值（ＢＭＤ）、钙、磷及临床一般资料等，跟踪随访４年，以患者再发骨折为随访终点事件。 采用 Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ分析和
多元 Ｃｏｘ回归模型进行再发骨折的风险因素研究，受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线用于评判 ＢＡＬＰ的预测价值。 结果　１７８例骨
质疏松性骨折患者 ４年内 ３０（１６畅９％）例发生再次骨折。 Ｃｏｘ回归分析结果显示 ＢＡＬＰ、年龄、性别和 ＢＭＤ是患者再发骨折的
独立影响因素。 以 ＢＡＬＰ为预测标准，ＲＯＣ 曲线下面积为 ０畅７５７，诊断临界点为 ２９畅０ μｇ／Ｌ，灵敏度及特异度分别为 ８４畅３％、
６３畅８％。 Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ分析显示 ＢＡＬＰ＞２９畅０ μｇ／Ｌ患者骨折再发率较 ＢＡＬＰ≤２９畅０ μｇ／Ｌ更高（p＝０畅０２６）。 结论　骨质疏松
骨折患者发生再骨折的风险较高，检测血清 ＢＡＬＰ水平是有效可行的预测指标。
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Abstract： Objective　To explore the risk factors of re-fracture in patients with osteoporotic fractures， and to evaluate the value of
serum bone alkaline phosphatase （BALP） as a prognostic indicator in patients with re-fractures．Methods 　A prospective cohort
study including １７８ patients， who were over ５０ years old and diagnosed with osteoporotic fractures and in our hospital， was
performed．The serum levels of BALP， calcium， and phosphorus were determined at the time with initial fracture．The bone mineral
density （BMD） was detected．And other clinical general data were also collected and analyzed．All the patients were followed up
for ４ years．The occurrence of re-fracture or death was defined as end-point event．Kaplan-Meier analysis and multivariate Cox
regression model were used for the analysis of risk factors．Receiver operating characteristic curve （ROC curve） was used to
evaluate the predictive value of BALP．Results　Among all these １７８ patients， ３０ （１６畅９％） had re-fractures in ４ years．Cox
regression analysis showed that BALP level， age， gender， and BMD were independent and important factors for re-fracture．Using
BALP as a forecast standard， the ROC area under the curve （AUC） was ０畅７５７， and diagnose critical point was ２９畅０ μg／L．The
sensitivity and specificity were ８４畅３％ and ６３畅８％， respectively．Kaplan-Meier analysis revealed that patients with serum BALP ＞
２９畅０ μg／L had a higher re-fracture incidence than patients with serum BALP ≤ ２９畅０ μg／L （P ＝０畅０２６）．Conclusion 　The
prevalence of second fracture is high in patients with osteoporotic fractures．The serum BALP level is an effective and suitable
predictor．
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ）是骨量减少、骨的微
观结构退化，致骨脆性增加的一种全身性骨骼疾病。

骨折是其常见的并发症，严重影响老年人的生活质
量，特别是并发骨折时明显增加患者死亡风险［１］ 。
然而，骨质疏松患者初次骨折后，其再骨折率仍偏
高。 最新的 ＮＯＲＥＰＯＳ 研究数据显示［２］ ，骨质疏松
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性骨折患者 １０年内再发骨折率男女比例约为 １１％
和 １５％。 血清骨源性碱性磷酸酶 （ Ｂｏｎｅ-ｓｐｅｃｉｆｉｃ
Ａｌｋａｌｉｎｅ Ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＢＡＬＰ）是早期反映骨形成的重
要指标。 本研究将分析其对预测患者再骨折发生率
的意义。

1　材料和方法
1畅1　研究对象与方法

选择 ２００７年 ８月至 ２００９年 ８ 月在我院诊断的
骨质疏松骨折患者。 入选标准：年龄≥５０ 岁发生非
暴力骨折；排除患有肿瘤、骨代谢相关的疾病及长期
服用激素等病例。 随访终点事件为再发骨折，除外
死亡的病例，所有入选患者至少随访 ４ 年。 按照是
否再发骨折分为再骨折组和无再骨折组。
1畅2　 临床指标

骨密度（ＢＭＤ）检测采用美国 ＧＥ公司生产的双
能 Ｘ线 ＢＭＤ 检测仪（ＤＸＡ），测定腰椎 Ｌ１-Ｌ４、Ｌ２-Ｌ４

和股骨颈的 ＢＭＤ值，计算总平均值为 ＢＭＤ-Ｔ值；血
清 ＢＡＬＰ 水平值采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测
定；钙、磷、血红蛋白、白蛋白、碱性磷酸酶等生化指
标采用自动生化仪检测；ＰＴＨ 采用放射免疫法测
定；以上指标均为初次骨折后次日基线水平。
1畅3　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １９畅０进行统计分析。 计数资料采用
珋x±s表示，单因素比较用 t或χ２ 检验。 Ｐｅａｒｓｏｎ相关
分析两变量间的关系，Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ 分析法计算累
计事件率，Ｃｏｘ 多元回归分析危险因素。 受试者工
作特征（ＲＯＣ） 曲线评判指标的预测价值。 P ＜０畅０５
认为有统计学意义。

2　结果
2畅1　一般基本数据

对纳入患者跟踪随访，随访时间至少为 ４年，剔
除失访数据， 共入选 １７８ 例。 其中男性 ６６
（３７畅１％），女性 １１２（６２畅９％），所有患者平均年龄为
６７畅２ ±１０畅５ 岁。 ４ 年随访时间中共计 ３０ 例发生再
骨折，再骨折发生率为 １６畅９％。 骨折类型以椎体骨
折后再次骨折最多 １２ （４０％）例，其次为股骨近端
骨折 ９（３０％） 例。 再骨折发生时间平均为 ３６畅４ ±
１０畅７ 月。
2畅2　再骨折组与无再骨折组临床资料比较

１７８例骨质疏松骨折患者分为无再骨折组与再
骨折组。 单因素分析结果示：与无再骨折组患者比
较，再次骨折患者平均年龄大于无再骨折组，女性比

例更高；血清 ＢＡＬＰ 水平值更大，ＢＭＤ-Ｔ 值更小（P
＜０畅０５）；而糖尿病比例、ＢＭＩ、血红蛋白、白蛋白、碱
性磷酸酶、血钙、血磷、ＰＴＨ、吸烟比例、饮酒比例及
功能锻炼比例两组之间无显著性差异（P ＞０畅０５），
见表 １。 Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示所有患者 ＢＡＬＰ值与
ＢＭＤ-Ｔ值呈负相关（ r ＝－０畅５７３，P ＝０畅０３４）；与年
龄呈正相关（r＝０畅５３１，P＝０畅０３９）。

表 1　再骨折组与无再骨折组患者一般资料比较
Table 1　　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｒｅ-ｆｒａｃｔｕｒｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｏｎ-ｒｅ-ｆｒａｃｔｕｒｅ ｇｒｏｕｐ
项目

再骨折组

（n ＝３０）

无再骨折组

（n ＝１４８）
t／χ２ 怂P 值

年龄（岁） ７３ 吵吵畅８ ±９ d畅３ ６８ 殮殮畅４ ±１０ n畅９ ２ [[畅５３２ ０ 照照畅０１２
男／女 ６／２４ R６０／８８ \４ [[畅５１１ ０ 照照畅０３４
糖尿病（是／否） １１／１９ d３２／１１６ m３ [[畅０８２ ０ 照照畅０７９
吸烟（是／否） ３／２７ R２０／１２８ m０ [[畅２７４ ０ 照照畅６０１
饮酒（是／否） ３／２７ R２３／１２５ m０ [[畅６１４ ０ 照照畅４３３
功能锻炼（有／无） １２／１８ d８０／６９ \１ [[畅８７４ ０ 照照畅１７１
ＢＭＩ （ｋｇ／ｍ２） ２２ 吵吵畅８ ±５ d畅４ ２３ ǐǐ畅７ ±３ \畅１ １ [[畅２５５ ０ 照照畅２１１
血红蛋白（ ｇ／Ｌ） １４８ 吵吵畅８ ±２２ 噰畅５ １５３ ǐǐ畅３ ±２６ �畅２ ０ [[畅８７７ ０ 照照畅３８１
白蛋白（ ｇ／Ｌ） ３３ 吵吵畅１ ±６ d畅４ ３４ ǐǐ畅８ ±５ \畅５ １ [[畅５０１ ０ 照照畅１３５
碱性磷酸酶（Ｕ／Ｌ） ７４ ⅱⅱ畅７ ±１４ v畅８ ６９ 殮殮畅８ ±１７ n畅３ １ [[畅４４７ ０ 照照畅１５０
血钙（ｍｍｏｌ／Ｌ） １ ��畅７６ ±０ S畅３５ １ ww畅８１ ±０ K畅２６ ０ [[畅９０２ ０ 照照畅３６８
血磷（ｍｍｏｌ／Ｌ） １ ��畅２５ ±０ S畅４７ １ ww畅４１ ±０ K畅７２ １ [[畅１６６ ０ 照照畅２４５
ＰＴＨ（ｐｇ／ｍｌ） ３７ ⅱⅱ畅９ ±１０ v畅６ ４１ 殮殮畅７ ±１３ n畅９ １ [[畅４１５ ０ 照照畅１５９
ＢＡＬＰ（μｇ／Ｌ） ２９ 吵吵畅９ ±７ d畅１ ２６ ǐǐ畅８ ±６ \畅７ ２ [[畅２８９ ０ 照照畅０２３
ＢＭＤ-Ｔ 值 －２ ＃＃畅５９ ±０ w畅４７ －２ 洓洓畅３５ ±０ o畅５７ ２ [[畅１６１ ０ 照照畅０３２

2畅3　ＢＡＬＰ对再骨折的预测
ＲＯＣ曲线显示，血清 ＢＡＬＰ 水平值对患者的骨

折再发有预测意义：ＲＯＣ 曲线下面积 （ＡＵＣ）为
０畅７５７，诊断临界点为 ２９畅０ μｇ／Ｌ，灵敏度及特异度
分别为 ８４畅３％、６３畅８％，见图 １。
2畅4　ＢＡＬＰ对再骨折的影响

根据 ＲＯＣ 曲线诊断界点 ２９畅０ μｇ／Ｌ，将所有
１７８例患者分为＞２９畅０ μｇ／Ｌ及≤２９畅０ μｇ／Ｌ两组，
采用 Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ分析比较两组患者骨折后再发骨
折率情况，Ｌｏｇ-Ｒａｎｋ检验结果为统计量χ２ ＝４畅９３６，
P ＝０畅０２６，两组事件函数的差异有统计学意义。
ＢＡＬＰ＞２９畅０ μｇ／Ｌ患者再发骨折显著高于 ＢＡＬＰ≤
２９畅０ μｇ／Ｌ患者，两组的事件发生率曲线见图 ２。
2畅5　再骨折的多因素 Ｃｏｘ分析

将 ＢＡＬＰ 水平、年龄、性别、ＢＭＤ-Ｔ 值、ＢＭＩ、骨
折部位、是否糖尿病、是否抽烟、是否饮酒、是否独
居、是否功能锻炼等因素为自变量代入 Ｃｏｘ 比例风
险模型，调整了以上各种影响因素后，与 ＢＡＬＰ≤
２９畅０ μｇ／Ｌ组相比，ＢＡＬＰ ＞２９畅０ μｇ／Ｌ 患者再骨折
风险明显增加（RR ＝１畅９３８，P ＝０畅０１１） （表 ２），且
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图 1　ＢＡＬＰ预测骨质疏松骨折后再
骨折的 ＲＯＣ曲线

Fig．1　Ｔｈｅ ＲＯＣ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＢＡＬＰ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅ-ｆｒａｃｔｕｒｅ ａｆｔｅｒ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ

　

图 2　ＢＡＬＰ预测骨质疏松骨折后再骨折
的事件曲线

Fig．2　Ｔｈｅ ｅｖｅｎｔ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ＢＡＬＰ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅ-ｆｒａｃｔｕｒｅ ａｆｔｅｒ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ

　

独立于女性、高龄、低 ＢＭＤ-Ｔ等因素。
表 2　骨质疏松骨折后再骨折的多因素 Ｃｏｘ分析
Table 2　Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ Ｃｏｘ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒｅ-ｆｒａｃｔｕｒｅｓ

ａｆｔｅｒ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ
变量 赋值方法 RR P 值 ９５％ CI

ＢＡＬＰ（μｇ／Ｌ） ＞２９ 父父畅０：≤２９ 鞍畅０ １ ��畅９３８ ０ 舷舷畅０１１ １   畅１９３ ～４ �畅５７３
女性 女性：男性 １ ��畅８５２ ０ 舷舷畅０１９ １   畅０１６ ～２ �畅１３３
年龄（岁） ＞７５：≤７５ 鞍１ ��畅５６７ ０ 舷舷畅０３７ ０   畅８６０ ～２ �畅９７９
ＢＭＤ-Ｔ 值 ＞－２ 父父畅５：≤ －２ 照畅５ ０ ��畅７６３ ０ 舷舷畅０２８ ０   畅１２９ ～１ �畅３６２

3　讨论
骨质疏松骨折严重影响患者生活质量及生存

率
［３］ 。 骨折后骨骼重建是由成骨细胞介导的新骨

形成和破骨细胞介导的骨吸收相互偶联的过程。 通
过研究骨代谢的生化指标及骨质疏松骨折的临床特

点，可为预防再骨折的发生提供有力依据。
ＢＡＬＰ 由成骨细胞分泌，其生理功能主要是在

成骨过程中水解磷酸酯和焦磷酸盐，发生骨质疏松
骨折时静止的成骨细胞转变为活跃的成骨细胞，由
于骨吸收亢进而出现代偿性骨形成增加致 ＢＡＬＰ增
加

［４］ 。 ＢＡＬＰ的变化反映了骨转换过程中的骨形成
程度。

Ｖｅｉｔｃｈ等［５］
证实，骨折后局部骨量减少、骨转换

增加，骨折围手术期同时启动骨愈合机制，在成骨活
跃期开始即有骨形成的生化指标的变化。 我们的数
据显示，以骨折时次日血清 ＢＡＬＰ值为标准，预测再
发骨折事件的 ＲＯＣ曲线 ＡＵＣ为 ０畅７５７，灵敏度及特
异度分别为 ８４畅３％、６３畅８％，显示具有较好的临床
价值。 Ｋａｐｌａｎ-Ｍｅｉｅｒ分析得出 ＢＡＬＰ 大小与预后相
关，ＢＡＬＰ＞２９畅０ μｇ／Ｌ者再发骨折率显著更高（P ＝
０畅０２６）。

我们认为较高的骨代谢指标浓度常与较低的

ＢＭＤ相关联，较高的骨代谢指标浓度提示较高的骨
代谢转换水平

［６］ 。 ＢＭＤ可以反映骨强度，但不能反
映骨小梁结构因素，对早期骨量减少不够灵敏，提供
的资料是非动态及局部性的

［７］ 。 在骨质疏松骨折
中，ＢＭＤ的低下反映骨质量减低、骨量减少的骨骼
机体基础状况，在骨折发生后，成骨细胞的再生能力
可能影响其再次发生骨折的风险。 而 ＢＡＬＰ是能监
测骨代谢微小变化最敏感的指标。 越高的血清
ＢＡＬＰ水平提示更高得骨转换，将消耗成骨细胞的
再生能力，加速成骨细胞的凋亡，导致微骨折不能修
复，增加再骨折发生［８］ 。 本文 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析显
示血清 ＢＡＬＰ 水平与 ＢＭＤ-Ｔ 值呈负相关（ r ＝－
０畅５７３，P ＝０畅０３４）。 因此，ＢＡＬＰ 与 ＢＭＤ 两者结合
可能具有更好的预测意义。
本研究样本数相对较少，尚需大样本、多中心调

查。 我们随访时间为 ４ 年，而骨质疏松性骨折随时
间的进展，再发骨折风险明显增加［９］ 。 因此，对于
更长远预测骨折再发生率，有待进一步随访观察。
此外反映骨代谢的标志物如 Ｉ 型胶原 Ｃ 端肽
（ＣＴＸ）、Ｉ 型胶原交联氨基末端肽（ＮＴＸ）、骨钙素
（ＯＣ）、２５ －羟基维生素 Ｄ３、抗酒石酸酸性磷酸酶

２４６ 中国骨质疏松杂志　２０１４ 年 ６ 月第 ２０ 卷第 ６ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊｕｎｅ ２０１４，Ｖｏｌ ２０， Ｎｏ．６



（ＴＲＡＣＰ）等，其预测价值尚需进一步证实。
总之，骨质疏松骨折患者易发生再骨折，检测骨

折后血清 ＢＡＬＰ水平是简单有效的指标。 对于预测
患者骨折再发生率具有重要的临床意义。
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