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摘要： 目的　探讨老年男性骨质疏松患者血清胰岛素样生长因子、内皮素与骨钙素及骨转换生化指标水平的变化及相关性。
方法　采用酶联免疫法（ＥＬＩＳＡ）检测 ７０例老年男性骨质疏松组（ＯＰ）及 ５０例正常老年男性对照组（ＮＳ）的血清胰岛素样生长
因子（ＩＧＦ－１）、内皮素（ＥＴ－１）、骨钙素（ＢＧＰ）、抗酒石酸酸性磷酸酶－５ｂ（ＴＲＡＣＰ－５ｂ），采用美国 ＮＯＲＬＡＮＤ双能 Ｘ线骨密度仪测
定腰椎（Ｌ２－４ ）的骨密度。 结果　与对照组比较，ＯＰ患者的血清 ＩＧＦ－１、ＢＧＰ和腰椎 ＢＭＤ明显的降低（P＜０．０５），而血清 ＥＴ－１、
ＴＲＡＣＰ－５ｂ明显升高（P＜０．０５）；老年男性血清 ＩＧＦ－１与 ＢＭＤ、ＢＧＰ成明显的正相关（P＜０．０５），而与 ＥＴ－１、ＴＲＡＣＰ－５ｂ成明显
的负相关（P＜０．０５），ＥＴ－１与 ＩＧＦ－１、ＢＭＤ、ＢＧＰ成明显的负相关（P＜０．０５），而与 ＴＲＡＣＰ－５ｂ成明显的正相关（P＜０．０５）。 结
论　血清内皮素的升高，胰岛素样生长因子的降低在老年男性骨质疏松患者的发病机制中可能发挥重要的作用。
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Abstract： Objective　To investigate the correlation between insulin－like growth factor－１ （IGF－１）， endothelin－１ （ET－１）， BGP，
and bone turnover markers （BTMs） in elderly men with osteoporosis．Methods　Seventy elderly men with osteoporosis （OP
group） and ５０ healthy elderly men （normal group） were selected．Serum IGF－１， ET－１， BGP， and TRACP－５b were measured using
ELISA method．BMD of the lumbar vertebrae （L２－４） were measured using dual－energy X－ray absorptiometry （NORLAND）．
Results　The levels of IGF－１， BGP， and BMD of L２－４ in OP group were significantly lower than those in control group （P ＜
０．０５）．However， the levels of ET－１ and TRACP－５b were significantly higher （P ＜０．０５）．The level of IGF－１ of the elderly men
was positively correlated with BGP and BMD （P ＜０．０５）， but negatively correlated with ET－１ and TRACP－５b （P ＜０．０５）．The
level of ET－１ was negatively correlated with IGF－１， BMD， and BGP （P ＜０．０５）， but positively correlated with TRACP－５b （P ＜
０．０５）．Conclusion　The elevation of serum endothelin and the reduction of EGF play an important role in pathogenesis of
osteoporosis in the elderly men．
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　　胰岛素样生长因子 １ 型（ ＩＧＦ－１）是全身循环或
局部分泌的，是在骨基质中最丰富的物质之一，在骨
强度的方面起着重要作用，并且与骨密度有直接关
系。 最近研究显示：胰岛素样生长因子的多态性影
响骨代谢，可能会导致骨质疏松［１］ 。 内皮素（ＥＴ－１）
具有在骨重塑，代谢和几种骨疾病的病理生理学起

着显著作用，参与调节导致骨质疏松的多种细胞因
子及激素水平，但是国外学者对骨质疏松患者血清
内皮素水平有不同意见［２，３］ 。 本研究测定老年男性
ＯＰ患者血清 ＩＧＦ－１、ＥＴ－１、ＢＧＰ、ＴＲＡＣＰ－５ｂ 水平，以
探讨 ＩＧＦ－１、ＥＴ－１ 水平的变化与骨钙素及骨转换生
化指标的关系。
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1　材料和方法
1．1　一般资料

选取在我院 ２０１３．０５ ～２０１４．０５ 就诊的老年男
性 ＯＰ患者 ７０ 例为实验组，年龄在 ６１ ～７５ 岁（平
均：６６．６０ ±４．５３岁）。 所有患者均符合 ＯＰ 诊断标
准［４］ 。 排除甲状旁腺、甲状腺、糖尿病等内分泌系
统疾病及心、肝、肾等疾病和肿瘤及代谢营养性骨病
等继发性骨质疏松患者。 半年内未服用糖皮质激素
及钙剂、维生素 Ｄ等药物。 选取同期健康体检的老
年男性 ５０ 例为对照组，年龄在 ６０ ～７２ 岁（平均：
６７．９３ ±４．６１岁）。
1．2　方法
1．2．1　生化指标的测定：所有受试者清晨空腹抽取
静脉血 ５ ｍＬ，离心取上清液冻存于－７０℃超低温冰
箱备检。 采用酶联免疫法（ＥＬＩＳＡ）检测 ＩＧＦ－１、ＥＴ－

１、ＢＧＰ、ＴＲＡＣＰ－５ｂ，试剂盒购于武汉华美生物工程
有限公司，操作过程严格按照试剂盒说明书严格操
作进行。
1．2．2　骨密度的测定：采用美国 ＮＯＲＬＡＮＤ双能 Ｘ
线骨密度仪测定腰椎（Ｌ２－４）处的骨密度。
1．3　统计学处理

所有资料经 ＳＰＳＳ１７．０ 统计软件进行处理，计量
资料以 x̄±s表示，统计学方采用 t检验，相关分析采
用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析，P ＜０．０５ 为差异有统计学意
义。

2　结果
2．1　一般资料比较

两组患者在年龄、身高、体重、体重指数比较，差
异无统计学意义（P＞０．０５）（表 １）。

表 1　两组患者一般资料的比较（ x̄±s）
Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｌ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ x̄±s）

组别 例数 年龄（岁） 身高（ｃｍ） 体重（ｋｇ） 体重指数（ｋｇ／ｍ２ ）

对照组 ５０ ø６７ ÖÖ．９３ ±４ w．６１ １７１ ˆ̂．３３ ±２ Ë．６３ ７２ ??．６３ ±７ 1．８７ ２４ ™™．７２ ±２ ú．４９
实验组 ７０ ø６６ ÖÖ．６０ ±４ w．５３ １７０ ˆ̂．５７ ±３ Ë．９２ ７２ ??．０７ ±６ 1．６９ ２３ ™™．８９ ±２ ú．０９

　　注：与对照组比较，P ＞０．０５

2．2　两组患者 ＩＧＦ－１、ＥＴ－１、ＢＧＰ、ＴＲＡＣＰ－５ｂ的比较
与正常对照组比较，老年男性 ＯＰ 患者的腰椎

ＢＭＤ、血清 ＩＧＦ－１、ＢＧＰ 明显降低，差异具有统计学

意义（P＜０．０５），而血清 ＥＴ－１、ＴＲＡＣＰ－５ｂ明显的升
高。 差异有统计学意义（P＜０．０５）（表 ２）。

表 2　两组患者 ＩＧＦ－１、ＥＴ－１、ＢＧＰ、ＴＲＡＣＰ－５ｂ的比较（ x̄±s）
Table 2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＩＧＦ－１， ＥＴ－１， ＢＧＰ， ａｎｄ ＴＲＡＣＰ－５ｂ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （ x̄±s）

组别 ＩＧＦ－１（ｎｇ／ｍＬ） ＥＴ－１（ｐｇ／ｍＬ） ＢＭＤ（ｇ／ｃｍ２ ） ＢＧＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＴＲＡＣＰ－５ｂ（ｍＩＵ／ｍＬ）
对照组 ２５８ 33．８７ ±３０ Ｍ．５２ ４１ gg．７７ ±４ Y．９１ １ áá．１８ ±０ y．０２ ６ ªª．５９ ±０ ≠．８３ ４ ‘‘．３８ ±０ ∆．３５
ＯＰ 组 １６５ 33．３３ ±３２ Ｍ．５９* ５５ gg．０３ ±５ Y．１０* ０ áá．８１ ±０ y．０９* ４ ªª．３７ ±０ ≠．５１* ６ ‘‘．４２ ±０ ∆．４０*

　　注：与对照组比较，P ＜０．０５

2．3　相关分析
相关分析显示：血清 ＩＧＦ－１ 与腰椎 ＢＭＤ 成明

显的正相关（ r ＝０．８３６，P ＜０．０５），血清 ＩＧＦ－１ 与
血清 ＢＧＰ成明显的正相关（ r＝０．７１８， P＜０．０５），
而与血清 ＴＲＡＣＰ－５ｂ 成明显的负相关 （ r ＝－
０．７５６，P＜０．０５）。 血清 ＥＴ－１ 与腰椎 ＢＭＤ 成明显
的负相关（ r ＝Ｖ０．７５１，P ＜０．０５），而与血清 ＢＧＰ
成明显的负相关（ r ＝－０．７６８，P ＜０．０５），与血清
ＴＲＡＣＰ－５ｂ成明显的正相关（ r＝０．７３１，P ＜０．０５）。
血清 ＩＧＦ－１ 与患者 ＥＴ－１ 成明显的负相关 （ r ＝－
０．６４７，P＜０．０５）。

3　讨论
骨质疏松为老年人常见疾病，随着人口的老龄

化，发病率越来越高，骨质疏松导致骨折危险性增
加，脊柱是骨质疏松性骨折最常见的部位。 老年男
性骨质疏松的发病与机体内细胞因子、雄激素、降钙
素、甲状旁腺激素、肥胖等多种因素密相关，但是其
具体发病机制至今尚不十分明确。 ＯＰ 因基质和骨
矿成分不断的减少，致使骨组织显微结构破坏，骨小
梁数目减少。 本研究显示，ＯＰ患者较正常对照组患
者血 ＢＧＰ降低，而 ＴＲＡＣＰ－５ｂ升高（P＜０．０５），而正
成负相关（P＜０．０５），与国内有些学者［５，６］研究结果
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相同。 Ａｏｎｕｍａ 等［７］研究显示，ＢＧＰ 的主要生理作
用是维持骨正常钙化的速率，其骨中含量与血中含
量成正相关，可以反应骨形成和骨重建的情况。
ＢＧＰ可以反应新形成的成骨细胞的活性状态［８］ 。
老年男性 ＯＰ患者血 ＢＧＰ 降低，反应出成骨细胞活
性降低，从而减弱骨的形成过程。 骨密度是被世界
卫生组织定义为诊断骨质疏松的标准，目前在预测
骨质疏松方面可把骨密度的测定作为主要的参考指

标之一。 ＴＲＡＣＰ－５ｂ 是反应骨吸收的第二代标志
物，其合成在破骨细胞内，是评估骨吸收及破骨细胞
功能的特异性指标［９］ 。 ＯＰ患者血 ＴＲＡＣＰ－５ｂ上升，
说明骨吸收增强，骨形成减弱，致使骨量减少，ＢＭＤ
降低，从而发生骨质疏松。 赖成毅等［１０］研究显示如

果基础疾病得以有效治疗后，患者的血清 ＢＧＰ 升
高，ＴＲＡＣＰ－５ｂ降低，ＢＭＤ增加，骨质疏松减轻。
近年来，细胞因子在骨质疏松用中的作受到越

来越多的重视，其可以影响骨形成和骨吸收，造成骨
形成－骨吸收偶联平衡的破坏。 本研究显示：与正常
对照组比较，老年男性患者血清 ＩＧＦ－１、ＢＧＰ 减少，
ＢＭＤ降低，而血清 ＴＲＡＣＰ－５ｂ升高（P＜０．０５），ＩＧＦ－
１ 降低与 ＢＧＰ、ＢＭＤ 成正相关 （P ＜０．０５），而与
ＡＲＡＣＰ－５ｂ成负相关（P＜０．０５）。 这与田勇等［１１］研

究结果基本一致。 研究表明，胰岛素样生长因子 １
型（ＩＧＦ－１）骨组织中的骨髓基质细胞和成骨细胞可
以分泌 ＩＧＦ，它是在目前骨基质中最丰富的物质之
一，一直以骨强度发挥作用，并具有与骨密度有密切
关系，可能通过空间和时间依赖性上抑制骨吸收或
促进骨形成［１２］ 。 ＩＧＦ－１可以促进血管内皮生长因子
（ＶＥＧＦ）在成骨细胞中的表达与合成，ＶＥＧＦ 促进新
生血管的形成，为骨的生长和形成提供必要的生长
条件，从而间接促进骨的形成。 低水平的 ＩＧＦ－１ 可
以造成骨钙素降低，升高 ＴＲＡＣＰ－５ｂ，从而造成骨密
度的减少。 岳建明等［１３］研究证实，给予氟伐他汀药
物治疗后，可以促进骨质疏松大鼠血清 ＩＧＦ－１ 及 Ｅ２

升高，降低 ＴＮＦ－ａ，可能有助于减弱骨吸收的高能状
态，从而使骨质疏松得到改善。 目前有研究显示给
予黄豆苷原类似物治疗，可以升高胰岛素样生长因
子－１（ＩＧＦ－１）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ），骨桥蛋白（ＯＰＮ），
可能调节成熟成骨细胞的转录因子，促进成骨祖细
胞分化为成熟的成骨细胞［１４］ 。 最近重组质粒转染
的 ｐＥＧＦＰ－Ｎ１－ＩＧＦ－１在减轻切除卵巢的去势骨质疏
松大鼠中发挥了显著作用，这就为 ＩＧＦ－１ 的基因疗
法来治疗骨质疏松症提供了一个新的治疗方法［１５］ ，
进而降低骨质疏松性骨折的发生率，降低病残率，提

高老年人的生活质量。
内皮素是一种血管活性因子，具有强烈的收缩

血管的作用，它不仅与心脑血管疾病有着密切的联
系，也参与了骨质疏松的发生过程，与骨质疏松的发
病机制有着某种内在的密切联系。 本研究显示，与
正常对照组比较，ＯＰ组患者血清 ＥＴ－１ 明显升高（P
＜０．０５），血清 ＩＧＦ－１、ＢＧＰ降低（P＜０．０５），ＴＲＡＣＰ－
５ｂ升高（P＜０．０５），腰椎 ＢＭＤ较少；ＥＴ－１ 与 ＩＧＦ－１、
ＢＧＰ成负相关（P ＜０．０５），而与 ＴＲＡＣＰ－５ｂ 正相关
（P＜０．０５）。 ＥＴ－１存在于成骨细胞、破骨细胞、骨细
胞中，骨母细胞钙化的一个重要过程就是磷酸盐的
转移，其过程是 ＥＴ－Ａ 受体蛋白调节蛋白激酶 Ｃ 的
活性。 ＥＴ－１还可以使 ＢＭＰ－７ 等成骨细胞刺激因子
的作用增强，刺激新骨的形成。 ＥＴ－１ 可以影响血浆
ＩＧＦ－１水平，有相关报道研究显示细胞因子如 ＥＴ－１
可以下调 ＩＧＦ－１，而 ＩＧＦ－１又可以加速 ＥＴ－１的降解，
加强自身的生物学作用，秦梦婷等［１６］研究显示在冠

心病中 ＥＴ－１与 ＩＧＦ－１成负相关，二者在疾病的发展
过程中互为影响。 ＯＰ 患者骨小梁内的血管发生了
改变，骨小梁内部组织的改变是由于微循环变化的
参与而致使骨强度的下降［１７］ 。 内皮素对微循环血
管的结构与功能以及血细胞的黏附与聚集有着显著

的影响，血管内皮受损，血液流变学及动力学异常，
从而导致骨骼组织间的营养物质代谢障碍，血液中
的各种微量元素及营养物质不能由哈佛式系统正常

进入，骨质变得稀疏，骨合成减少，ＢＭＤ 值降低，导
致骨质疏松。 王斌［１８］研究显示绝经后骨质疏松患

者内皮素水平增高，骨密度降低，二者成负相关，与
本研究结果基本一致。 Ｇｕｌｈａｎ 等［１９］学者研究显示

绝经后 ＯＰ患者较正常患者血清 ＥＴ－１ 水平增高，但
是 ＥＴ－１ 与 ＢＭＤ 未见明显的相关性，与国内学者研
究有一定的差异。 笔者认为这种差异可能与观测的
样本数量较少，统计存在一定的随机抽样误差相关，
这就需要更大更多的样本资料来证实二者之间的相

关性，消除随机抽样误差。
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［１４］　Ｓｔｒｏｎｇ ＡＬ， Ｊｉａｎｇ Ｑ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ， ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， ａｎｄ
ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｄａｉｄｚｅｉｎ ａｎａｌｏｇｓ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］．ＡＣＳ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２０１３， ５（２）：

１４３－１４８．

［１５］　Ｌｉｕ ＨＣ， Ｚｈａｏ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ．Ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐｌａｓｍｉｄ
ｐＥＧＦＰ－Ｎ１－ＩＧＦ－１ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ
ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｒａｔｓ［ Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ， ２０１３，

４４（５）： ５３５－５４４．

［１６］　Ｑｉｎ ＭＴ， Ｑｉｕ Ｑ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｌａｓｍａ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｍ－１（ＥＴ－１） ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１（ ＩＧＦ－１） ｉｎ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１３，１３（６）：４０４－４０６．

［１７］　Ｇｒｕｂｅｒ ＨＥ， Ｆａｒｌｅｙ ＳＭ， Ｂａｙｌｉｎｋ ＤＪ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ ｏｎ ｆｕｔｕｒｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａ ｒｅｃｅｎｔ ｏｐｉｎｉｏｎ ｐｏｌｌ［ Ｊ］．Ｃａｌｃｉｆｉｅｄ Ｔｉｓｓｕｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， １９９５，

５７（２）： ８３－８５．

［１８］　Ｗａｎｇ Ｂ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｌａｓｍａ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｂｏｎｅ
ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［ Ｊ］．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｖｅ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｍａｒｃｈ，２００８， １２（１１）： ２１７３－２１７５．

［１９］　Ｇｕｌｈａｎ Ｉ， Ｋｅｂａｐｃｉｌａｒ Ｌ， Ａｌａｃａｃｉｏｇｌｕ Ａ， ｅｔ ａｌ．Ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１
［ Ｊ］．Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２００９， ２５（１０）： ６７４－６７８．

（收稿日期： ２０１４－０６－２６，修回日期：２０１４－０８－２５）
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