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肌酐正常患者中 β２-微球蛋白与骨质疏松的相关分析
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摘要： 目的　探讨肌酐正常患者血清中β２-微球蛋白与骨质疏松的关系。 方法　选择 ２０１３年 １月－２０１３ 年 ７ 月在中山大学
附属第三医院住院患者 ３６４例肌酐正常患者，年龄 １５ ～８４岁，平均年龄 ５６畅１２岁。 检测患者血清中β２-微球蛋白、肌酐及骨密
度水平，并根据骨密度结果和世界卫生组织推荐的诊断标准将患者分为骨质疏松、骨量减少和骨量正常 ３ 组。 比较 ３ 组间肌
酐和血清中β２-微球蛋白水平，并将患者骨密度水平和血清中β２-微球蛋白水平行相关分析。 结果　３ 组患者间肌酐水平无
明显差异，骨质疏松组患者血清中β２-微球蛋白水平较骨量正常组患者血清中β２-微球蛋白升高，差异具有统计学意义（P ＜
０畅０５）。 骨密度水平与血清中β２-微球蛋白水平呈负相关（P ＜０畅０５）。 结论　在肌酐正常患者中血清中 β２-微球蛋白与骨质
疏松相关，β２-微球蛋白对骨质疏松的影响可能是独立于肾功能的。
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Abstract： Objective　To investigate the relationship between serum β２-microglobulin level and osteoporosis in patients with
normal creatinine．Methods 　 Three hundred and sixty-four patients with normal creatinine， who were treated in the Third
Affiliated Hospital of Sun Yat-sen University from January ２０１３ to July ２０１３， were selected．They were １５ to ８４ years old， with an
mean of ５６畅１２ years old．The levels of creatinine and β２-microglobulin in serum and bone mineral density （BMD） of the patients
were examined．The patients were divided into ３ groups： osteoporosis group， bone mass loss group， and normal bone mass group
based on the results of BMD and the diagnostic criteria recommended by World Health Organization．The levels of creatinine and
β２-microglobulin in serum were compared among the ３ groups．The correlation between BMD and β２-microglobulin was analyzed．
Results　The creatinine levels among the ３ groups had no significant difference．β２-microglobulin level in osteoporosis group was
higher than that in normal bone mass group， and the difference was statistically significant （P ＜０畅０５）．BMD was negatively
correlated with serum β２-microglobulin level （P ＜０畅０５）．Conclusion 　β２-microglobulin was correlated with osteoporosis in
patients with normal creatinine， and the impact of β２-microglobulin in osteoporosis may be independent of renal function．
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　　骨质疏松症是一种以骨量低下，骨微结构损
坏，导致骨脆性增加，易发生骨折为特征的全身性
骨病［１］ 。 随着人类寿命延长和老龄化社会的到
来，骨质疏松症的发生率呈逐年上升趋势，并成为
全球值得关注的健康问题［２］ 。 骨质疏松症是一种
多因素所致的慢性疾病，其成因仍有许多不明确
的方面。 β２-微球蛋白（β２ ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ， β２Ｍ），
一种单链多肽低分子蛋白，是主要组织相容性复
合物（ＭＨＣ） Ｉ类抗原的轻链成分，以单体形式存在
于体内［３］ 。 β２Ｍ 在慢性肾病患者血清中积聚，进

而导致 β２Ｍ 相关的淀粉样蛋白沉积在骨关节中，
可导致透析性骨关节病，β２Ｍ 被认为是一种骨重
塑的指标［４］ 。 除肾功能不全外，其他病理状态下，
如肝病、肿瘤、白血病、结缔组织病、感染、心脏病
等β２Ｍ均可升高［５］ 。 β２Ｍ 对骨的影响是与患者
慢性肾病相关，还是独立于肾功能，目前研究尚无
明确研究证明。 本研究通过分析 ２０１３ 年 １ 月-
２０１３ 年 ７ 月在中山大学附属第三医院住院的 ３６４
例肌酐正常患者的临床资料，探讨肌酐正常患者
血清中β２Ｍ与骨质疏松的关系。
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1　材料和方法
1畅1　临床资料

２０１３年 １ 月－２０１３ 年 ７ 月在中山大学附属第
三医院住院患者 ３６４ 例，其中男 ９８例，女 ２６６例，年
龄 ８４ ～１５岁，平均年龄 ５６畅１２ 岁。 分组：根据骨密
度值分为骨质疏松组、骨量减少组合骨量正常组。
骨密度（ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ＢＭＤ）测量结果符合
世界卫生组织推荐的诊断标准。 骨密度值低于同性
别、同种族正常成人的骨峰不足 １ 个标准差属骨量
正常；降低 １ ～２畅５ 个标准差之间为骨量减少；降低
程度等于和大于 ２畅５ 个标准差为骨质疏松。 T值用
于表示绝经后妇女和大于 ５０岁男性的骨密度水平。
对于儿童、绝经前妇女以及小于 ５０ 岁的男性，其骨
密度水平用 Z值表示。 T值＝（测定值－骨峰值）／
正常成人骨密度标准差。 Z 值＝（测定值－同龄人
骨密度均值）／同龄人骨密度标准差。 所有患者肌
酐值均处于正常范围。
1畅2　方法

骨密度检查：双能 Ｘ 线骨密度仪 （ ｈｏｌｏｇｉｃ
ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ａ）测定 ＢＭＤ。
血清中β２Ｍ及肌酐检测：用干燥管抽取患者空

腹全血，使用台式血型血清学专用离心机 Ｘｉａｎｇｙｉ
Ｌ５００（由湖南湘仪离心机仪器有限公司生产）分离
出血清，放入雅培 Ｃ８０００ 全自动生化分析仪（由美
国雅培公司生产）中检测。
1畅3　统计学处理　

采用 ＳＰＳＳ１３畅０统计软件，计量资料以（珋x ±s）表
示，多组定量资料比较采用单因素方差分析检验，组
间比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法检验，相关分析采用
Ｐｅａｒｓｏｎ分析法，P ＜０畅０５为有统计学意义。

2　结果
2畅1　骨质疏松、骨量减少、骨量正常 ３ 组患者肌酐
水平和β２Ｍ水平比较（表 １）

表 1　３组患者肌酐水平和β２Ｍ水平比较
Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ａｎｄ

β２-Ｍ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ３ ｇｒｏｕｐｓ
Ｇｒｏｕｐｓ N β２Ｍ（ｍｇ／Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ）

ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ １７９ %２ 沣沣畅４８６ ±０ �畅９３８ ６１ 洓洓畅６０１ ±１４ 葺畅３９１
ｒｅｄｕｃｅｄ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ １２６ %２ 沣沣畅２８５ ±１ �畅４００ ６０ 洓洓畅６６０ ±１５ 葺畅９１１
ｎｏｒｍａｌ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ５９  ２ 沣沣畅０２３ ±０ �畅９７３ ６０ 洓洓畅６６１ ±１４ 葺畅３０８
F — ３ pp畅９９８ ０ ((畅１８１
P — ０ pp畅０１９ ０ ((畅８３４

2畅2　骨密度水平与血清中β２Ｍ水平的相关分析
Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析显示，骨密度水平与血清中

β２Ｍ水平呈负相关（r ＝－０畅１９８，P ＜０畅００１）（图 １）。

图 1　３组患者间β２Ｍ水平比较
（倡骨质疏松组与骨量正常组比较，P ＝０畅０１９）
Fig．1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ β２-Ｍ ｉｎ ｔｈｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ３ ｇｒｏｕｐｓ
（倡Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ

ｎｏｒｍａｌ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ｇｒｏｕｐ， P ＝０畅０１９）

　

3　讨论
骨质疏松症是一种以骨量降低和骨组织微结构

破坏为特征，导致骨脆性增加和易于骨折的代谢性
骨病［１］ 。 正常成熟骨的代谢主要以骨重建形式进
行。 凡是骨吸收增加和（或）骨形成减少的因素都
会导致骨丢失和骨量减少，导致骨质疏松［６］ 。 人类
主要组织相容性复合体 （ ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ） 是由一个重链和一个轻链以非共价
键相连组成。 β２Ｍ是 ＭＨＣ Ｉ 类分子轻链的主要组
分，以非共价链与重链连接，存在于有核细胞的表
面。 当 ＭＨＣ从细胞表面上脱落，β２Ｍ与重链解离，
则成为一分子量大约为 １２０００Ｄａ 的单体释放入体
液中［３］ 。 正常成人每日合成β２Ｍ的量为 １５０ ～２００
ｍｇ，但在某些疾病情况下β２Ｍ的合成增加， 例如淋
巴组织增生性疾病、自身免疫性疾病、慢性感染、肿
瘤等［５］ 。 肾功能正常的患者，β２Ｍ 可由肾小球滤
过，然后由肾小管上皮细胞重吸收和分解。 但在慢
性肾脏病患者中，血清中β２Ｍ 水平升高，在尿毒症
透析患者，血清 β２Ｍ 更高于正常范围的 ２０ ～４０
倍［５］ ，体内升高的β２Ｍ 可在组织中沉积，而且对关
节组织（软骨、关节、滑膜）具有明显的亲合力，大量
β２Ｍ在关节组织沉积并产生 β２Ｍ 淀粉样变，也称
为透析相关性淀粉样变，进而导致透析性骨关节病。
这种骨关节病常见于长期血液透析治疗的慢性肾脏

病（ＣＫＤ）５ 期患者，同时也见于一些 ＣＫＤ４ 期的进
行腹膜透析的患者［４］ 。 因此，β２Ｍ对骨可能存在直
接的破坏作用。 本研究中患者均为肌酐正常，按骨
密度测量结果将其分成骨质疏松、骨量减少、骨量正
常 ３ 组，３ 组患者肌酐的平均值分别为（６１畅６０１ ±
１４畅３９１） μｍｏｌ／Ｌ、 （ ６０畅６６０ ±１５畅９１１ ） μｍｏｌ／Ｌ 和
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（６０畅６６１ ±１４畅３０８ ） μｍｏｌ／Ｌ，经方差分析得 F ＝
０畅１８１，P ＝０畅８３４，３ 组间肌酐平均值的差异无统计
学意义（P ＞０畅０５）。 ３组患者血清中β２Ｍ水平经方
差分析得 F ＝３畅９９８，P ＝０畅０１９，进一步 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ法
检验，骨质疏松组患者血清中β２Ｍ浓度较骨量正常
组患者血清中 β２Ｍ 值升高，差异具有统计学意义
（P ＜０畅０５）。 Ｐｅａｔｓｏｎ相关分析提示，骨密度水平与
血清中β２Ｍ 水平呈负相关（P ＜０畅０５），相关系数 r
＝－０畅１９８，P ＜０畅００１。 结果提示在肌酐正常患者
血清中β２Ｍ与骨质疏松相关，其对骨质疏松的影响
可能独立于肾功能。
以往研究发现，β２Ｍ 可刺激人骨细胞增殖，其

作用存在量效关系，在 ２ ～２０ μｇ／ｍＬ浓度可出现刺
激作用，但在 ０畅２ ～２０ μｇ／ｍＬ范围内则对骨细胞合
成没有影响［７］ 。 同时，β２Ｍ 也可以作用于破骨细胞
及钙化过程。 新生小鼠皮下注射β２Ｍ，可引起骨质
吸收。 将新生小鼠颅盖骨在 β２Ｍ 浓度为 １０ －８ ～
１０ －６ｍｏｌ／Ｌ的培养液中培养，可引起净钙外流，并呈
浓度依赖性［８］ 。 进一步用β２Ｍ 体外培养小鼠单核
巨噬细胞白血病细胞（ＲＡＷ ２６４畅７），光镜下可看到
抗酒石酸酸性磷酸酶染色阳性（ ｔａｒｔｒａｔｅ-ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ-ｐｏｓｉｔｉｖｅ，ＴＲＡＰ＋）多核细胞分化
为成熟破骨细胞［９］ 。 β２Ｍ可进一步促进 ＩＬ －１β和
ＴＮＦ－α的生成，后两种细胞因子可刺激破骨细胞
生长。 β２Ｍ还刺激 ＩＬ－６ 的合成，后者是一种有力
的骨吸收因子［１０］ 。 另有研究证明，β２Ｍ可刺激滑膜
成纤维细胞产生基质溶素、基质金属蛋白酶产生，这
些酶正是引起炎症性关节病关节破坏的关键酶［１１］ 。
β２Ｍ诱导破骨细胞成熟时是独立于 ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ
通路介导的。 因为研究发现，在体外培养的 ＲＡＷ
２６４畅７细胞中使用 ＲＡＮＫＬ 诱捕受体骨护素均不能
阻止β２Ｍ的促破骨细胞成熟作用［１１］ 。 本研究发现
骨质疏松患者血清中β２Ｍ水平高于骨量正常者，考
虑与高水平β２Ｍ 可促进破骨细胞成熟及增加骨破
坏有关。
综上所述，血清中 β２Ｍ 与骨密度水平呈负相

　　

关，其影响可能独立于肾功能水平。 高水平的β２Ｍ
可促进破骨细胞成熟、增加骨破坏。 对于临床中血
清中β２Ｍ升高的患者应排查其升高的原因，并注意
有无骨质疏松的可能。
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