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摘要：目的探讨老年男性骨质疏松患者血清低氧诱导因子、血管内皮生长因子、骨钙素及骨转换生化指标水平的变化及相

关性。方法 采用酶联免疫吸附法ELIsA检测60例老年骨质疏松组和58例正常老年男性对照组的血清低氧诱导因子、血管

内皮生长因子、骨钙素及抗酒石酸酸性磷酸酶一5b(TRACP．5)，双能x线骨密度测定仪测定三个区域的骨密度。结果 0P组

与健康对照组比较，骨质疏松组患者的血清BGP水平和三个部位的骨密度值BMD明显下降，同时血清HIF一1仅、VEGF和

TRAcP．5水平明显升高(P<0．05)；相关性结果显示，0P组患者血清HIF一1 0【与VEGF、BGP成明显的正相关(P<0．05)，而与

BMD和TRACP-5b成负相关(P<O．05)；血清VEGF浓度与BMD之间存在着负相关性(P<O．05)。结论在高原地区对于骨

质疏松患者，应注意补偿氧气减少缺氧性的损伤，纠正缺氧状况，并结合补充钙质增加锻炼等常规治疗措施，能够有效的预防

骨质疏松的发生及发展。
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Abstract： 0bjective To study the association among HIF—l n，HIF一2q，VEGF，and bone metabolism in senior male with

primary osteoporosis in Qinghai—Tibetan high plateau．Methods Sixty osteoporosis patients and 58 normal peopIe were enrolled．

Semm HIF一1 d，HIF一20【，VEGF，BGP，and TRACP一5b were measured using ELISA method．BMD of me 3 regions was assessed

wim Durex GE image system．Results BGP and BMD of me 3 regions decreased significantly in 0P group comparing to those in

control group． TRCAP．5b as well as serum HIF—l d and VEGF increased． The correlation study indicated that HIF·l理were

positively correlated with VEGF and BGP，but negatively related with BMD and TRAcP一5b in oP group(P<O．05)．VEGF was

positively correlated with BMD(P<O．05)．Conclusion Patients wim osteopomsis in high plateau region
should pay attention to

have oxygen supplement，in order to reduce damage due to hypoxia．They also need to haVe calcium supplement and more exercise，

in order to preVent from osteoporosis．

Key words：High plateau region；Hypoxia；HIF一1d；HIF·20【；VEGF；0steoporosis

骨质疏松症(Osteoporosis)是一种骨科系统常

见病，骨量损伤和骨质微架构的破坏及生成障碍是

导致骨质脆性增加的直接原因⋯。当前，随着社会

经济的发展和人口老龄化的加剧，骨质疏松症将日

趋严重㈨。青海省地处青藏高原东部，空气中的氧

}通讯作者：李得春，Email：chileb@sina．cn

分压较海平面低，低氧构成了高原人群面临的主要

健康威胁”1。目前的研究发现，低氧是影响和调节

骨生长代谢的重要因素H1。据临床观察已证实，低

氧引起骨折后修复愈合困难，骨质密度降低，导致骨

质疏松等慢性骨损伤率增加。同时，低氧可以通过

低氧诱导因子(hypoxia—inducible factor，HIF)，促使

包括血管内皮生长因子(vascular endothelial growth
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factor，vEGF)、胰岛素样生长因子、内皮素等氧感

受基因表达水平的改变"1。同样的在成骨和破骨

作用的动态中，低氧可以促进破骨作用的增加和局

部血管生成作用的增加M川。总之，低氧是构成骨

质疏松的重要危险因素之一，由此可见，对于高原低

氧环境下有效的防治骨质疏松具有十分重要的意

义。

本文采用血清酶联免疫吸附试验ELISA法，测

定并比较高原地区老年男性骨质疏松患者与健康对

照组血清中HIF一1 0【、HIF-2d以及骨钙素及抗酒石

酸酸性磷酸酶．5b(TRACP．5)浓度改变与骨密度水

平的相关性，从而探讨高原环境导致的慢性低氧与

骨质疏松发生之间的相关性。

1资料与方法

1．1病例资料

随机选取青海大学附属医院关节骨病科门诊和

住院的骨质疏松男性患者共60人，健康对照58人，

研究对象基本信息见表1。

1．2骨密度测定

应用双能x线吸收骨密度仪(DExA)(型号：

GE LuNAR Prodigy)；测量腰椎1_4、右侧股骨颈和

股骨大粗隆三个部位合计为BMD测量值，单位为

g／cm2。

1．3人选标准

诊断标准以骨密度值与青海地区同性别的峰值

密度相比，减少30％以上认定为骨质疏松，并且伴

有骨质疏松所引起的疼痛症状超过3周，在此之上，

伴有：1)同时伴有负重痛；2)自发性腰背痛无法忍

耐；3)起坐、翻身、步行引起的疼痛但仍可勉强完成

上述活动者；4)因疼痛无法睡觉者。

1．4排除标准

1)放射x平片显示存在椎体压缩性骨折的患

者；2)患有明确诊断的类风湿关节炎、骨质软化症、

甲状腺功能亢进、甲状旁腺功能亢进以及其他骨代

谢疾病；3)因骨折使用石膏外固定期间或拆除后不

到半年；4)有腰椎间盘突出、变形性椎关节炎、腰椎

管狭窄症、椎体滑脱、强直性脊柱炎等致痛疾病；精

神病、老年痴呆、严重神经官能症等不能判断疗效、

准确提供病情或不能配合；5)无日常生活自理能力

或长期卧床；在研究开始前3个月内连续接受过活

化维生素D制剂、降钙素、皮质类固醇激素、雄激

素、雌激素、其他荷尔蒙制剂治疗者；6)研究开始前

6个月内接受过选择性雌激素受体调节剂治疗者；

7)患有严重肾脏、肝脏疾病，有癌症病史；8)不具备

按计划复诊能力，或不能遵守研究方案的任一条款

者；9)被研究者认为不符合入组标准，或对研究用

药有潜在风险者。

1．5血清指标测定

晨取外周静脉血5 ml置促凝采血管中静置后

离心取上清，获得血清。采用酶联免疫吸附实验

(ELISA)法测定血清中HIF-1d、HIF一20【、BGP、

VEGF、TRACP一5b浓度，ELIsA试剂盒购自武汉中美

科技有限公司(uscN)。酶标仪为美国Bi0_Tek公

司制造，型号为ExL-200型。

1．6统计学分析

数据资料采用SPSSl7．0统计软件进行分析处

理，其中所有计量资料以mean±sD表示，显著性分

析采用t检验，数据间的相关性分析采用Pearson

相关分析法，P<0．05表示差异具有统计学意义。

2 结果

2．1研究对象一般资料

oP组和健康对照组研究对象均为高原居住

(海拔2300米)超过20年，并在体重、身高、年龄、

体重指数等指标比较无显著性差异(P>o．05)，见

表l。

表1研究对象一般指标

TabIe l GeneraI parameters of the study subjects

2．2研究对象血液学结果

同时采用全自动血细胞分析仪测定两组人员血

血红蛋白、红细胞压积等，两组数据比较也未见显著

性差异，同时采用血气分析仪，测定动脉血血氧饱和

度值以及动脉血氧分压值，具体结果见表2。

表2血液学指标

TabIe 2 Blood indexes of吐le sludy subjects

2．3研究对象骨密度测定值的比较

采用双向x射线法，测定研究对象机体等三处
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部位的骨密度值BMD的大小，结果发现OP组患者

的BMD显著性低于对照组人员，差异具有统计学意

义(P<0．05)，结果见图1。

0P

图1 OP组与对照组研究对象骨密度值

Fig．1 BMD of patients in 0P and contml gmup

2．4 两组研究对象血清HIF．1仅、HIF．2d、BGP、

VEGF、TRACP-5b水平的比较

采用酶联免疫吸附试验ELISA法测定OP组和

对照组的血清中HIF—ld、HIF．2 0【、BGP、TRAcP-5b

含量水平，结果发现，OP组患者的HIF一1d、BGP的

浓度显著性下降，P<0．05，而VEGF和TRACP．5b

的水平显著性升高，P<0．05。结果见表3。

2．5相关性分析

为了明确OP组研究对象体内缺氧状态与骨密

度值之间是否存在相关性，采用相关性分析，结果发

现，OP组患者中血清HIF-ld浓度与VEGF和BGP

有正相关关系(P<0．05)，而与BMD、TRcAP-5b之

间存在着负相关性(P<0．05)；HIF一2a浓度与

BMD、VEGF、BGP和TRcAP一5b之间未发现具有相

关性；血清VEGF浓度与BMD之间存在着负相关性

(P<0．05)，结果见表4。

表3血清活性因子浓度水平

Table 3 Serum concentrations cytokines and protein8

表4 0P组患者骨代谢与HIF—la、HIF一2d

及VEGF相关性分析

Table 4 Correlation analysis between bone metab01ic

indexes with HIF—l仅，HIF一2d，and VEGF in 0P gmup

3 讨论

骨代谢局部微环境包括血管内皮细胞，软骨细

胞，成骨细胞，破骨细胞等形成紧密联系的空间结

构，在骨代谢、发育、成骨作用和骨质重构作用中这

些细胞群体的相互作用与交流，在骨质疏松的发生

中起到重要的调节作用旧3。低氧对骨代谢具有重

要的调节作用，而且低氧可以通过多个环节同时参

与并调节骨代谢的作用’4’⋯。例如，成骨细胞表现

为明显的氧感受作用对局部氧浓度的变化反应敏

感¨0|，同时血液循环是破骨细胞的主要前体细胞的

来源¨1|，但同时为骨代谢作用提供生长因子的来

源，低氧对局部血管生成作用起到重要的调节作

用‘1 2|。

本研究发现青海高原地区老年妇女OP患者骨

密度水平显著性低于对照组，这一结果提示高原地

区的缺氧环境可能诱发骨质疏松的发生，这与

Bouvard B等报道的结果较为一致，而且低氧分压下

的成骨细胞成骨作用抑制的报道相符¨3|。同时低

氧诱导HIF．1仅的高表达，HIF一1 0【通路可对成骨细

胞有重要的调节作用，此发现可用转基因过表达或

敲除HIF．1仅基因，从而观察HIF-l0【基因诱变小鼠

的成骨细胞代谢和分子的效果¨4‘，结果证实，敲除

HIF．1仪基因的小鼠，表现出急剧增加的骨体积，而

HIF一1d过表达小鼠，骨骼的直径相对减小¨1。

Rankin EB等报道，HIF-l 0【高表达的成骨细胞可以

上调增加血管生成因子的高表达，同时可以促进骨

形成作用，促进局部骨组织增加血液供给量‘1⋯。研

万方数据
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究发现小鼠成骨细胞增生和凋亡作用同时受到

HIFl．0【通路分子调节，同时研究发现，缺氧增加了

成骨细胞核向HIFl—0【基因的核易位，促进VEGF

mRNA的表达和上调¨引。同样，Li w等报道，HIF一

2理同时存在于HIF—l o【高表达的骨组织中，但是，只

有当HIF．1a基因敲除或缺失的内皮细胞才会血管

显示增加HIF．2d的表达，对于局部缺氧的感受性，

HIF一1仅的作用强于HIF．2仅¨6|。我们的研究结果证

实，高原地区的骨质疏松患者体内只有HIF一1 0【的高

表达，但是并没有HIF一2仅的表达，这一现象同样支

持这样的结论，HIF．1a的氧感受作用明显强于HIF-

2d。

充足的血液供给是骨骼细胞代谢的重要保障，

而且成骨和破骨细胞需要大量氧气和钙磷等物质的

输入，人体心输出量10％用来参与骨骼系统的血

供，同时骨代谢局部丰富的微血管系统又是血供的

保障¨7。。VEGF是具有双向调节因子，可同时作用

于成骨和破骨细胞，并保持两者处于动态的平衡之

中。1 8|。研究表明，VEGF通过充当自分泌和／或旁

分泌因子刺激成熟的成骨细胞的分化¨2|。VEGF

可以诱导骨细胞被激活的多种信号传导途径基因的

表达，包括前列腺素E1和E2，转化生长因子B

(TGF—B)，骨形态发生蛋白(BMPs)，胰岛素样生

长因子一1(IGF一1)，内皮素一1等，涉及低氧诱导因

子仅(HIF-d)分子途径在所有这些途径的调控途

径¨9|。从功能上来说，VEGF依赖性血管生成作

用，刺激骨折后骨修复作用心引。同时，骨折愈合期

的发育软骨内成骨程序等多个发育阶段，VEGF在

新成立的软骨痂产生刺激软骨血管生成，而且外源

性血管内皮生长因子可以增强实验动物中骨断裂的

修复作用幛1。同时，软骨细胞进行细胞凋亡，随后

由破骨细胞的创伤组织的重塑骨结构，随后促进矿

化作用拉¨。因此，在骨创伤组织中VEGF表达可认

为在长骨发育中起重要的调节作用。Liu Y等报

道，VEGF受体Flt使用IgG抗体在小鼠骨折模型中

可以显著降低血管生成，骨形成和抑制骨痂矿化作

用‘2 2|。血管内皮生长因子参与了血管生成对软骨

细胞的分化，破骨细胞的招募和成骨细胞的增殖，

VEGF及其受体(VEGFR-1／受体F1t-1和VEGFR一2／

的Flk．1)可以高表达肥大的软骨细胞和成骨作用的

关系¨“。在促进成骨作用的同时，也有研究已经证

实，VEGF促进成骨细胞的增殖和迁移，促进破骨作

用㈨。

我们的结果显示，OP组患者体内VEGF表达水

平的增高，提示骨质疏松发生时体内血管新生作用

供给并没有减少，至少VEGF浓度在0P组反而有

所增加；同时，OP患者体内的血氧分压有所下降，提

示oP患者体内的缺氧情况存在，这一缺氧诱导了

VEGF的表达，但是VEGF的增加，可能同时增加了

成骨和破骨作用，且二者的水平并未达到平衡，破骨

作用强于成骨作用，因此，本研究结果提示，高原地

区的骨质疏松患者中VEGF主要增高了破骨作用而

抑制了成骨作用。

本研究提示我们对高原地区的老年男性患者，

除治疗骨质疏松的原发性疾病外，还要加强对骨密

度的监测，同时还应该增加对于缺氧诱导因子和氧

饱和度的检测。对于长期居住高原的骨质疏松患者

尤其是75岁以上患者，当SaO：<90％，PaO：<60

mmHg时，应建议患者长期家庭氧疗，尤其在夜间吸

氧，可以显著改善机体的缺氧状态，减缓骨质疏松的

进一步发展。总之，在高原地区，对于骨质疏松患

者，应注意补偿氧气减少的缺氧性损伤，纠正缺氧状

况，并结合补充钙质增加锻炼等常规治疗措施，能够

有效的预防骨质疏松的发生及发展。
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