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·临床研究·

240例绝经后髋部脆性骨折患者血清铁蛋白与维生素
D水平的相关性研究
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摘要：目的 研究绝经后髋部脆性骨折患者血清铁蛋白与维生素D的相互关系，探讨铁蓄积对绝经后髋部脆性骨折患者骨

代谢的影响。方法分析240例绝经后髋部脆性骨折患者资料，患者均检测血清铁蛋白(Fer)、25(0H)D，、骨转换及生化指

标。按每lO岁为1个年龄组，方差分析统计各组血清Fer、25(0H)D，和骨转换指标随年龄变化情况；按血清铁蛋白水平分

组，t检验分析Fer正常组和Fer升高组25(0H)D，和骨转换指标的差异；Pearson线性相关分析和偏相关分析明确血清Fer与

25(0H)D，的相关性。结果患者血清Fer普遍升高，而且随增龄而增加，25(OH)D，普遍降低，随增龄而下降(P<o．05)；血

清Fer升高组血清25(OH)D，水平明显低于Fer正常组(尸<o．05)；血清Fer和25(oH)D，水平存在负相关(r=一o．22，P=

o．001)，矫正年龄因素，二者仍然负相关(r=一0．19，P=0．004)；血清Fer与骨转换指标无明显相关性。结论绝经后脆性骨

折患者存在铁蓄积和低维生素D状态，二者存在负相关。该结果为铁蓄积与绝经后骨质疏松研究提供了新的临床证据。
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Abstract： Objective To explofe me ef诧ct of iron accumulation on bone metabolism in postmenopausal womeⅡwim fragile

fractures by analyzing the rclationship between serum ferritin and Vitam血D． Methods Senlm ferritin，25(0H)D，， bone

tumover，and biochemical indicators in 240 postmenopausal women wi吐l fragile fractures were detected．The subjects were divided

into groups according to a 10—year diVision and me leVel of ferritin，respectiVely．Variance analysis was used to eValuate me ch锄ge

of semm fbrritin，25(oH)D1，and bone tumover indicators wim age．student t test was used to eValuace the dif诧rence of 25(oH)

D1孤d bone tumover indicators between ferritin no肌al and eleVation groups． Pearson and panial correlation was used to eValuate

the correlation among ferritin， 25(0H)D3， and bone tumoVer indicators． Results The eIeVation of senIm ferritin and

insufficiency of 25(OH)D3 were preValent among subjects，and ferritin increased and 25(0H)D3 decreased along witll me increase

of age(P<O．05)．The semm 25(OH)D3 was significantly lower in the group of f色rritin eleVation than in nomal ferritin group(P

<0．05)．The semm ferritin was negatively correlated witll 25(0H)D3(r=一O．22，P=0．001)．The negatiVe correlation still

existed after age adjustment(r=一O．19，P=O．004)． No significant relationship was found between ferritin and bone tumoVer

indicators．Conclusion Iron accumulation and vitamin D insufficiency are prevalent in postmenopausal women with fragile

fractures． The results prOvide new clinical eVidence for studying imn accumulation and postmenopausal osteOpomsis．
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随着我国人口的老龄化，骨质疏松症的发病形

势日趋严重，女性尤为突出。骨质疏松及骨质疏松

骨折不仅影响了患者的生理、心理健康，大大降低生
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活质量，也给社会带来了严重经济负担。然而，目前

对于绝经后骨质疏松发生机制尚不完全清楚。近年

来的研究发现，绝经后骨质疏松症的发生不仅与绝

经后雌激素水平下降有关，而且与绝经后体内的铁

蓄积有关，即铁蓄积可加速骨量流失、导致绝经后骨

质疏松的发生。1。1。

血清铁蛋白(Fer)是血清中储存铁的分子蛋白，

每分子血清铁蛋白可结合一定量的铁，血清铁蛋白

是临床反映体内铁储存状况的常用指标H-。维生

素D对保持骨骼健康起重要作用，与骨质疏松及骨

折风险增加密切有关"J，是骨代谢的一项重要指

标。对于血清铁蛋白与维生素D的关系，目前尚无

相关报道。本研究以绝经后脆性骨折患者为研究对

象，通过对其血清铁蛋白、维生素D、钙、磷和骨转化

指标的分析，探讨绝经后脆性骨折患者体内铁蓄积

的状态及其与维生素D水平的相关性，以期为铁蓄

积与绝经后骨质疏松的研究提供临床数据。

1资料与方法

1．1研究对象

收集2013年4月至2014年10月我院骨科关

节组绝经后女性髋部骨折患者临床资料。纳入标

准：(1)骨折为股骨颈骨折或股骨粗隆间骨折；(2)

损伤机制为脆性骨折(平地摔倒、滑倒、扭伤等)。

排除标准：(1)开放性骨折；(2)暴力骨折(交通事

故伤、坠落伤等)；(3)合并慢性肝肾疾病、内分泌

疾病、肿瘤疾病、血液系统疾病；(4)长期服用双膦

酸盐、降钙素、雌激素、类固醇激素等影响骨代谢药

物治疗；(5)40岁前行卵巢切除术；(6)血清铁蛋

白>1 000 ng／ml。经筛选，本研究共选合格研究对

象240例。

1．2检测指标

测定血清Fer、25羟维生素D、I型原胶原氨基

端延长肽(PINP)、I型胶原c端肽B降解产物

(B—cTx)、抗酒石酸酸性磷酸酶5b(TRAP-5b)、及

生化指标。Fer采用电化学发光法检测，仪器为

ROCHE cobas 600；P1NP采用酶联免疫吸附试验

(ELIsA)检测，仪器为R0cHE Elecsys2010；p—CTx、

TRAP一5b采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测，

仪器为ROcHE Elecsys 2010；血清钙(ca)、血清磷

(P)、血清镁(Mg)、谷草转氨酶(AsT)、谷丙转氨

酶(ALT)、肌酐(Cr)、甘油三酯、总胆固醇等生化

指标均采用酶动力法检测，仪器为OLYMPus AU

5400。所有患者都在入院后第二天留取样本，收集

血清标本后立即置于一80℃冰箱冻存、待检。收集

完所有标本后一次性完成检测，以消除批间差异。

1．3统计学方法

采用sPSS 19．0统计软件，正态性分布的数据

以均数±标准差表示，非正态数据以中位数和四分

间距位表示；在分析前对非正态分布数据使用Log

转换；对分组数据运用t检验或方差分析进行处理；

相关性分析采用Pearson相关分析及偏相关分析。

P<0．05为差异有统计学意义。

2 结果

2．1一般资料

2加名绝经后髋部骨折患者的一般资料见表1。

按血清铁蛋白范围规定标准M’“，血清铁蛋白正常

(13一≤150阻g／L)的患者为87例，占36．25％，铁蛋

白升高(>150斗g／L)的患者为153例，占63．75％，

总体中位数为180．4斗g／L；按维生素D营养状态分

级标准∽1，维生素D充足(≥72 nmol／L)32例，占

13．75％，维生素D不足(48～<72 nmol／L)52例，

表1患者一般资料

TabIe l The general characteristics of the subjects

类别 数值
Index Numem8

正常参考范围
Nonnal ref每rence

m“ge

年龄
74．19±10．18

ago

Fer(ng／m1) 180．40(128．73—248．78)

25(0H)D3(nmoL／L) 41．30(32．30～58．00)

PINP(n吕／m1) 47．22(33．27—66．64)

B—CTx(pg／m1) 584．7l±302．41

TRAP．5b(U／L) 3．57(2．71～4．98)

ALP(U／L) 80．OO(65．00～101．50)

Ca(mmol／L) 2．2l±0．17

P(mmoL／L) 1．09±O．20

Mg(mmovL) 0．85(O．79～0．91)

Cr(斗mol／L) 57．OO(50．oo一68．oo)

妻翌三暨‘：I：”。：j?、 o．95(o．70—1．31)
Triglycerides(mmoL，L)

⋯⋯。⋯‘7

。粤粤早醇‘I?，。L／j)．、 4．67±1．12
Tbtal cholesterol(mmol／L) 。⋯一

皇蛋自(，g／!j 38．26±5．18
Albumin(g／L)

⋯⋯⋯。

AsT(U／L) 20，00(15．00—23．oo)

ALT(U／L) 14．00(10．00一19．75) 4～43

注：正态性分布的数据以均数±标准差表示。非正态数据以中位

数和四分间距位表示。

Note：Values of no珊al dist—bution were expressed as mean±SD，

and Values of non-nonIlal distribution as median and interquanile．
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占21．67％，维生素D缺乏(24一<48 nmol／L)137

例，占57．08％，维生素D严重缺乏(<24 nmol／L)

19例，占7．92％，总体中位数为41．3 nmol／L；血清

骨转换指标PINP、B—cTx和TRAP-5b均值在正常范

围；所有患者肝肾功能在正常范围。

2．2按年龄分组情况

分析不同年龄组患者的血清铁蛋白、维生素D

1371

和骨转换指标的年龄分布，结果显示，血清铁蛋白水

平随增龄而升高，各年龄组血清铁蛋白水平与50～

59岁年龄组相比，均明显升高(P<0．05)；25(OH)

D，水平随增龄而降低，其中90岁～年龄组25(OH)

D，水平明显低于50—59岁年龄组(P<0．05)；血

清骨转换指标PINP、B-CTx和TRAP一5b与年龄分布

无明显关系(P>0．05)(表2)。

表2不同年龄组血清铁蛋白、维生素D和骨转换指标的分布

Table 2 Distribution of levels of semm ferritin，25(0H)D3，and bone tumover makers in diⅡbrent age groups

注：正态性分布的数据以均数±标准差表示，非正态数据以中位数和四分间距位表示；各指标数据不同年龄组组间比较使用方差分析，两

两比较使用LSD法，非正态数据分析前使用L09转换。‘表示与50～59年龄组比较，P<0．05。

Note：Values of nomal distribution we陀expressed as mean士SD，and values of no—nomal distribution as median and interquartile． Data amo“g

different age groups were analyzed statistically using ANOVA，and pairWise comparisons using LSD method，and the log conve璐ion was used before

analysis of no-no珊al values．
+

indicates comp8ring with 59—59 age group，P<O．05．

2．3按血清铁蛋白分组情况

分析Fer正常组和Fer升高组患者的维生素D

和骨转换指标的差异，结果显示，Fer升高组的25

(OH)D，水平明显低于Fer正常组(P<O．05)；两

组血清骨转换指标PINP、B—CTx和TRAP-5b未见明

显差异(P>O．05)(表3)。

表3不同Fer水平组维生素D和骨转换指标的比较

TabIe 3 Compari80n of senlm 25(0H)D3 and bone tumover makers in dif伯rent serum Fer gmups

注：正态性分布的数据以均数±标准差表示，非正态数据以中位数和四分间距位表示；各指标数据不同Fer水平组组间比较使用t检验，非

正态数据分析前使用Log转换。

Note：Values of no珊al distribution we陀expressed as mean±SD，and values of no—no皿al distribution 8s median and interquartile；Data among

dif玷rent Fe。gmups were analyzed statistically using t—test，and tlle log conve玛ion was used before analysis of no—nomal valu芭s．

2．4 血清铁蛋白与维生素D、骨转换指标相关性情

况

分析患者血清铁蛋白与维生素D、骨转换指标

相关性，结果显示，25(OH)D，与血清铁蛋白负相关

(r=一0．22，P=0．001)，血清骨转换指标PINP、B—

CTx和TRAP．5b与血清铁蛋白未见明显相关(P>

0．05)(表4)。矫正年龄因素，25(OH)D，与铁蛋

白仍负相关(r=一0．19，P=O．004)。

万方数据
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表4血清维生素D、骨转换指标与铁蛋白相关性分析

TabIe 4 Correlation analysis among senlm 25(0H)D3，

bone nlrnover makers．and serum Fer levels

注：各指标与血清铁蛋白行pearson相关分析，分析前各组数据

使用Log转换。

Not。：Pearson correlation analysis was used between each index and

senlm fe耐tin，and the log conversion was used before analysis．

3 讨论

脆性骨折即骨质疏松性骨折，是指原发性骨质

疏松症导致骨密度和骨质量下降，骨强度减低，骨骼

丧失了正常的载荷能力以致较轻微的损伤甚至躯体

自身的重力即可造成的骨折，是骨质疏松最严重的

后果。一旦发生脆性骨折，则骨质疏松症的存在可

确信无疑。近年来，有文献报道，健康女性人群中存

在铁蓄积，而且铁蓄积的程度与骨密度和骨代谢指

标存在相关性∞o。那么，作为骨质疏松最严重的阶

段，脆性骨折患者中铁蓄积和骨代谢的情况并不完

全清楚。在这个背景下，本研究选择绝经后女性髋

部脆性骨折患者为对象，观察这些患者铁蓄积的情

况以及铁蓄积与维生素D、骨代谢指标的相关性，进

而分析铁蓄积与女性脆性骨折相关的意义，目的是

进一步明确铁蓄积在脆性骨折发生因素中的作用，

对脆性骨折“治疗后干预”方法有一个拓展。

目前临床上检测铁蓄积的方法有血浆铁蛋白检

测、肝活检肝铁浓度检测、MR心脏rI’2和肝脏R2检

测，其中血浆铁蛋白检测因其无创、简单易行、相对

便宜且可重复检测的特点，是检测铁蓄积的首选方

法归1。一般认为，血清铁蛋白超过150¨g／L即认为

存在铁蓄积M’“。有研究指出，女性月经排血相当

于一年可排除36mg铁，女性绝经后铁不再随月经

血丢失，所以绝经后铁蓄积很常见¨0’”。。在本次针

对240例绝经后脆性骨折受试者，血清铁蛋白总体

中位数为180．4“∥L，超过正常上线水平；铁蓄积

者为153例，占63．75％，而且随年龄的增长，血清

铁蛋白水平逐渐升高，60岁以上各年龄组平均铁蛋

白水平均高于正常，说明脆性骨折患者中存在明显

的铁蛋白升高、铁蓄积现象。

有关铁蛋白和绝经后骨质疏松的关系，近年来

多有报道。2012年，《JBMR》报道指出，血清铁蛋白

与骨密度的变化成负相关，即铁蛋白含量越高，骨密

度下降的越厉害，越容易导致骨质疏松症¨1。2013

年，《Oste叩oros int》报道指出，绝经后女性铁蛋白明

显升高，而且与骨折风险增加呈正相关¨21。2014

年，张林林等研究认为绝经后脆性骨折女性铁蛋白

与骨转化指标PINP、B．CTx呈正相关¨3|，但是，铁

蛋白与血浆维生素D水平的关系尚不清楚。

维生素D是骨骼健康的重要调节激素，血清25

羟基D，代表机体维生素D的营养状态。老年人25

羟基D，合成能力下降，出现肠钙吸收减少、继发甲

状旁腺功能亢进，最终导致骨丢失并增加骨折风

险¨4|。本研究患者中维生素D的水平普遍降低，且

随增龄而下降，尤其在90岁以后年龄组中下降明

显，符合中老年人体内维生素D水平的变化。重要

的是，在本研究发现，在铁蛋白升高即铁蓄积的患者

中，25(OH)D，的水平明显下降，血清铁蛋白和25

羟基D，．水平呈负相关。这提示铁蓄积可能也是女

性绝经后体内的低维生素D水平的一个因素。

2014年，Bacchetta等使用25羟基D，干预肝脏细

胞，发现肝细胞铁调素表达下降，从而指出维生素D

与铁代谢有关¨5|。最近有临床文献报道，在B地中

海贫血、丙肝、肝硬化患者中，血清25羟基D，水平

降低，铁蛋白水平升高，二者呈负相关。16’川。在绝

经后髋部骨折女性患者中二者负相关的原因，可能

是由于肝脏是机体发生铁蓄积损伤的主要器官，铁

蓄积影响肝脏对维生素D的羟化，导致血浆25羟

基D，水平的降低。我们认为，这可能是铁蓄积导致

骨密度下降、骨质疏松的又一机制。

本研究并未发现铁蛋白与骨转换指标有明显的

相关性，分析可能是由于研究样本量不够大，而且对

铁蛋白的研究未涉及绝经年龄、C反应蛋白等影响

因素。另外，对维生素D水平的研究未涉及受试者

的饮食钙摄入及光照时间等生活方式等因素，也是

本研究的局限。

总之，绝经后脆性骨折女性体内存在血清铁蛋

白升高、铁蓄积，而且血清铁蛋白和25羟基D，水平

呈负相关。这进一步提示铁蓄积可能是骨质疏松及

脆性骨折的潜在因素，那么，用降低铁蓄积的方法就

可能是防治骨质疏松、预防骨质疏松骨折的新的辅

助治疗手段。
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