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·『临床研究·

中老年女性骨转换指标与骨密度和骨质疏松风险的
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摘要：目的 了解中老年女性骨转换指标变化对骨密度(BMD)和骨质疏松患病风险的影响。方法632名健康中老年女性

(年龄40～89岁)，测定空腹血清骨特异性碱性磷酸酶(BAP)、骨钙素(OC)、骨I型胶原c一末端肽(sCTX)和N一末端肽

(sNTX)，以及腰椎和近端股骨骨密度(BMD)，并分析这些骨转换指标与BMD和骨质疏松患病风险的关系。结果 本研究检

测的各种骨转换指标与腰椎、股骨颈和髋部BMD呈显著负相关(r=一0．238～一0．528，P均=0．000)。调整年龄、身高、体重

和体重指数后，血清BAP、OC和sCTX与腰椎和股骨颈BMD的偏相关系数仍然有显著性意义。多元线性回归分析显示，这些

骨转换指标对腰椎BMD是一个有意义的负性决定因素，大约可以解释腰椎BMD 7．6％～27．9％的变异性。各种骨转换指标

水平最高的四分位组(Q4)与最低的组(Q1)比较，腰椎、股骨颈和髋部的骨质疏松患病风险，分别显著增加4．6～15倍(OR=

4．6～15，95％CI：2．6～30)，3．2～13倍(OR=3．2～13，95％cI：1．5～36)和3．0—13倍(OR=3．O～13，95％CI：1．3～44)。

结论本研究揭示了中老年女性骨转换指标与BMD和骨质疏松患病风险的关系，提示骨转换指标水平变化是中老年女性

BMD的重要决定因素，骨形成指标和／或骨吸收指标水平增加者骨质疏松患病率和患病风险大大增加。

关键词：骨转换指标；骨密度；骨质疏松；骨质疏松风险；中老年女性
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Abstract：Objective The objective of this study was to investigate the correlations between bone turnover markers and BMD at

various skeletal sites in middle—aged and older women，and to study the associations between changes in the levels of bone turnover

markers and the risk for osteoporosis．Methods A cross—sectional study of 632 healthy middle—aged and older women aged 40—89

years was conducted．The levels of serum bone—specific alkaline phosphatase(BAP)，osteocalcin(OC)，sel21m cross-linked C—

terminal telopeptides of type I collagen(sCTX)and cross—linked N—terminal telopeptides of type I collagen(sNTX)were assessed．

BMD at the lumbar spine and the hip was measured using DXA．Results Correlation analyses showed significant negative

correlations between bone turnover marker and BMD at different skeletal sites(，=一0．238 to一0．528，all P=0．000)．After

adjustments for age，body height，weight and body mass index，the partial correlation coefficients between serum BAP，OC and

sCTX，and BMD at various skeletal sites were still significant．Multivariate linear regression analyses indicated that bone turnover

markers were negative determinants of BMD at lumbar spine，explaining 7．6％一27．9％of the variance．Odds ratios(ORs)were

calculated by comparing the highest quartile of bone turnover markers(Q4，case groups)and the lowest quartile(Q1，control

groups)．The risk for osteoporosis at lumbar spine，femoral neck and hip in the Q4 group were 4．6—15 times(OR=4．6—15，

95％CI：2．6—30)，3．2—13 times(OR=3．2—13，95％CI：1．5—36)，and 3．0—13 times(OR=3．0—13，95％CI：1．3—

44)the risk of the Ql group，respectively．Conclusion This study clarified the relationships between bone turnover markers and

$通讯作者：伍西羽，Email：wuxiyu640@sohu．toni
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BMD in middle—aged and older women．Bone turnover marker levels were found to be important determinants of BMD

Furthermore，the prevalence and risk of osteoporosis significantly increased with increase in the levels of bone turnover markers．

Key words：Bone turnover markers；Bone mineral density；Osteoporosis；Osteoporotic risk；Middle—aged women

原发性骨质疏松(osteoporosis，OP)是绝经妇女

的常见病和多发病。美国和日本50岁以上的女性

人群，原发性骨质疏松发病率分别高达55％和

49％。1-2j。据估计我国有8800万原发性骨质疏松患

者。3。。骨质疏松严重危害中老年人的身体健康。

骨转换速率与骨密度和骨质疏松患病风险密切相

关，骨转换指标可以反映受试者正在发生的骨转换

状况，骨转换速率增加是发生骨质疏松的重要决定

因素”。。。许多研究显示，骨丢失率增加与骨转换指

标水平增加有关。69。，骨转换指标的变化既可以预测

绝经后发生的骨丢失。1““。，也可以预测骨质疏松引

起的骨折风险¨。17J。总之，骨转换指标水平变化对

预测骨丢失和骨质疏松患病风险，以及监测治疗骨

质疏松和评价抗吸收治疗的效果。14’”。⋯，均具有重

要的临床意义。笔者的研究显示，女性各骨骼部位

的峰值骨量大约发生在40岁之前。2⋯，峰值之后骨

量开始丢失和骨转换指标快速增加。2“。为调查中

老年女性骨转换指标与骨密度和骨质疏松患病风险

的关系，本研究观测了632名健康的中老年女性的

骨形成指标血清骨特异性碱性磷酸酶(BAP)和血清

骨钙素(OC)，骨吸收指标血清骨I型胶原交联c一末

端肽(sCTX)和N．末端肽(sNTX)；同时采用DXA骨

密度仪测量受试者腰椎和近端股骨骨密度(bone

mineral density，BMD)，分析了这些骨转换指标对

BMD和骨质疏松患病率及患病风险的影响。

1研究对象和方法

1．1研究对象

符合纳入标准的健康女性志愿者632名，年龄

范围40～89岁，平均年龄(53．6±8．76)岁。其中

绝经前妇女137名，围绝经妇女111名，绝经后妇女

384名，平均绝经年龄(48．2±3．70)岁，绝经年龄中

位数49岁。受试对象均详细填写表格和询问病史

及体格检查，排除各种疾病因素和药物因素影响骨

代谢者，包括慢性肾病、慢性肝病、甲状旁腺和甲状

腺疾病、糖尿病、卵巢功能早衰或40岁前绝经、高泌

乳素血症、卵巢切除、风湿性关节炎、强直性脊柱炎、

吸收障碍综合症、恶性肿瘤、各种血液系统疾病或曾

患病理性骨折者，同时影响促性腺激素分泌的脑垂

体一性腺轴疾病亦被排除。曾服用影响骨代谢的糖

皮质激素、雌激素、甲状腺激素、氟化物、双磷酸盐、

降钙素、噻嗪类利尿剂、巴比妥类药物、抗癫痫药物、

维生素D及含钙类药物等也被排除。

1．2 方法

受试者早上7：00至9：00空腹抽取静脉血液，

血液样品在抽血后2h内离心分离血清，并分装保存

于一70℃冰箱直至测定。测定骨转换指标血清

BAP、OC、sCTX和sNTX均采用进口ELISA试剂盒

及微量板全波长多参数酶标仪(Bio—TekInstruments

公司)。测定方法的批内和批间精密度变异系数

(CV)分别是：BAP为5．1％和7．0％，OC为5．7％

和7．7％，sCTX为5．3％和7．9％，sNTX为4．6％和

6．9％。

采用扇形束DXA骨密度仪(Hologic Delphi A；

美国Hologic公司)测量受试者前后位腰椎(PA)第

1至第4个椎体及髋部股骨颈(FN)和总体髋部

(Hip)BMD。该仪器测量腰椎、股骨颈和总体髋部

BMD的精密度变异系数的平均方根(RMSCV)分别

是0．83％、1．17％和0．88％。日常测量腰椎假体模

型的长期(超过17年)精密度变异系数(CV)小于

0．45％。

1．3统计分析

资料统计分析均采用SPSS 17．0分析软件。血

清BAP、OC、sCTX和sNTX系偏态分布资料，故分别

计算其几何平均值和标准差，不同组之间和各分位

组之间的差异比较，采用对数平均值及单因素方差

分析(ANOVA)。各种骨转换指标与BMD之间的相

关性，采用Pearson’S相关及调整年龄、身高、体重和

体重指数(body mass index，BMI)的偏相关分析。骨

转换指标对BMD的决定性影响，采用多元线性回归

Stepwise分析。按照WHO诊断标准。23。及采用本研

究室建立的BMD参考数据库’2“，受试者BMD低于

同性别峰值BMD 2．5个标准差(T值≤一2．5)诊断

为骨质疏松，不同分位组之间骨质疏松患病率比较

采用∥检验。

2 结果

2．1研究对象的基本资料(表1)

围绝经和绝经后妇女的4种骨转换指标水平显

著高于绝经前，绝经后又显著高于围绝经妇女；绝经
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后妇女的身高、腰椎和股骨颈BMD则分别显著低于

绝经前和围绝经期妇女。绝经前、围绝经和绝经后

妇女的BMI比较差异无统计学意义，围绝经与绝经

前妇女的股骨颈和髋部BMD比较差异无统计学

意义。

表1受试者的基本资料(i 4-S)

Table 1 General information of the study subjects(i±s)

注：+：几何平均值±标准差；与绝经前比较，。P=0．045～0．000；与绝经前和围绝经比较，‘P=0．013—0．000。

2．2 骨转换指标与骨密度的关系

各种骨转换指标与BMD均呈显著性负相关关

系，见表2。调整年龄、身高、体重和BMI之后，偏相

关系数似乎均明显变小，除sNTX外，其余骨转换指

标与BMD的偏相关系数仍然有显著性意义。图1

显示各种骨转换指标按四分位分组，各组之间不同

骨骼部位的BMD平均值均呈梯次性减少，在OC

(图1 D、E和F)和sNTX(图1J、K和L)分组时，各

骨骼部位BMD平均值均呈Q4<Q3<Q2<Q1的显

著性递减趋势；在BAP(图1A、B和C)分组时，腰椎

BMD平均值随四分位的递增而显著下降，Q3组与

Q4组的股骨颈BMD及Q2组与Q3组的髋部BMD

差异无统计学意义；在sCTX(图1G、H和I)分组时，

Q4组的BMD均显著低于其它组，但Q2组与Q3组

之间的BMD差异无统计学意义。分别以各种骨转

换指标为因变量，各骨骼部位BMD为自变量，进行

多元线性回归stepwise分析，表3显示4种骨转换

指标均是腰椎BMD有意义的负性决定因素，大约可

以解释腰椎BMD变化的7．6％～27．9％；这些骨转

换指标对股骨颈和髋部BMD的影响非常小，或在分

析中被剔除。

表2骨转换指标与骨密度(BMD)之间的相关系数(r)和调整相关系数(调整r)

Table 2 Correlation coefficients(r)and adjusted correlation coefficients(adjusted r)between bone turnover markers and BMD

注：调整r为调整年龄、身高、体重和BMI之后的偏相关系数，+P=0．000，”P=0．004～0．002。

表3骨转换指标与骨密度的多元线性回归分析

Table 3 Muhiple linear regression analysis between bone turnover markers and bone mineral density

注：+P=0．016～0．000；。：分析中自变量被剔除。

2．3骨转换指标与骨质疏松患病率(图2) 位骨质疏松患病率随分位组的增加而增加，其中Q1

各种骨转换指标分别按四分位分组，各骨骼部 组的患病率最低，Q4组的患病率最高。OC分组时，
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sNTX四分位

图1 骨转换指标按四分位分组各组骨密度(BMD)比较

Fig．1 Comparison of BMD according to quartiles of bone turnover markers

注：与QI比较，+P=0 039—0．000；与QI和Q2比较，8P=0．017～0．000；与QJ、Q2和Q3比较，7P=

0．043—0．000。

腰椎骨质疏松患病率呈Q1<Q2<Q3<Q4的显著

性逐渐递增趋势；OC和sCTX分组时，Q4组腰椎、

股骨颈和髋部的骨质疏松患病率显著高于Ql、Q2

和Q3组；BAP和sNTX分组时，Q1、Q2和Q3之间

髋部骨质疏松患病率差异无统计学意义；sCTX分组

时，Q1、Q2和Q3之间股骨颈和髋部骨质疏松患病

率差异无统计学意义。

2．4骨转换指标与骨质疏松患病风险(表4)

分别以各种骨转换指标水平最高的Q4组作为

病例组，水平最低的Q1组作为对照组计算比值比

(OR)时，各骨骼部位的骨质疏松患病风险均显著增

加，Q4组比Ql组大约增加3．0～15倍。BAP分组

时，Q4组腰椎、股骨颈和髋部的患病风险分别是Q1

组的8．6倍(95％CI：4．7～16)、3．2倍(1．5～6．8)

和3．0倍(1．3～7．0)，腰椎骨质疏松患病风险随

BAP分位组的递增呈显著性增加。OC分组时，除

Q2／Q1的髋部OR值没有显著增加外，其余OR值

的增加均有显著意义，其中腰椎、股骨颈和髋部Q4／

QI的OR值最大为13～15，Q4／Q3的OR值最小为

1．8～2．3。骨质疏松患病风险不但随骨转换指标的

变化而变化，也随骨骼部位不同而变化，这些骨转换

指标似乎对腰椎的患病风险影响较大，对髋部的患

病风险影响较小。

3 讨论

本研究显示中老年女性骨转换指标BAP、OC、

sCTX和sNTX与腰椎、股骨颈和髋部BMD呈显著

负相关关系，提示BMD随这些骨转换指标水平的增

加而下降，骨转换指标水平较低者BMD较高，骨转

换指标水平较高者BMD较低，与其他研究结果相

似”⋯’“’2”。腰椎BMD与各种骨转换指标的相关

系数和偏相关系数总是最大，说明腰椎BMD变化与

万方数据



主圉量里堕坠苤查!!!!至!!旦箜丝鲞笙!!塑 !!尘!Q!!竺P!翌!!望!!!竺!竺!!!!!!!!!!!堕!：!1

56

≯
i 40

呈

名30
；
拿20
否
10

O

f!；
匡

|
|『圈匡 鲴直

审
sCTX键H

。。_。一

d

一一国
厂圄

Q1 02 03 Q4

髋部

1lip

匡|

-] 虐

一 框
Q1 Q2 Q3 Q4

股骨颈
FernOlal neck

图2 骨转换指标按四分位分组各组骨质疏松患病率比较

Fig．2 Comparison of prevalence of osteoporosis according to quartiles of bone
turnover markers

注：与Q1比较，+P=0．046，0．000；与QI和Q2比较，。P=0．024—0．000；与Ql、Q2和Q3比较，’P=

0．049～0．000。

表4骨转换指标各分位组(Q)之间患骨质疏松风险的比值比(OR)和95％可信区间(CI)

Table 4 Odds ratio(OR)and 95％confidence intervals(CI)of osteoporotic risk in

various quartile(Q)of bone turnover markers

1565

Q4+／Q1‘ Q4+／Q2‘ Q4+／Q3‘ Q3+／Q1‘ Q3+／Q2‘ Q2+／Q1‘

OR(95％CI) OR(95％CI) OR(95％CI) OR(95％CI) OR(95％CI) OR(95％CI)

注：+：病例组，‘：对照组。加粗数据表示ORs值有显著性意义。

这些骨转换指标的变化关系最密切。经年龄、身高、

体重和BMI调整后，骨转换指标与BMD之间的调

整相关系数总是小于相关系数。除sNTX外，其余

骨转换指标与BMD的调整相关系数仍然有显著性

意义。这些现象说明各种骨转换指标与不同骨骼部

位BMD之间的关系存在差异，排除年龄、身高、体重

和BMI的影响，这些骨转换指标与BMD的相关程

度可能会降低。其他研究显示，骨转换指标水平变

化与腰椎和前臂远端的骨丢失率有关‰10，26。29I，但与

髋部骨丢失率不相关⋯。
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本研究还显示，各种骨转换指标按四分位分组，

不同组之间的BMD平均值差异有统计学意义。随

着血清OC和sNTX水平的递增，腰椎、股骨颈和髋

部BMD平均值依次呈Q1>Q2>Q3>Q4的显著性

梯次差异。骨吸收指标sCTX分组时，Q2与Q3之

间各骨骼部位BMD的平均值差异无统计学意义。

骨形成指标血清BAP分组时，Q3与Q4之间的股骨

颈BMD及Q2与Q3之间的髋部BMD差异无统计

学意义。这些现象进一步提示，中老年女性骨转换

指标水平与各骨骼部位BMD变化存在密切关系。

对其他种族的研究发现，女性骨丢失速度与骨转换

指标水平增加有关，骨转换指标水平每增加1个标

准差，发生快速骨丢失(2．2％／年)的风险增加

1．8～2．0倍，血清BAP水平高于平均值2个标准

差，发生快速骨丢失的概率为80％，低于平均值2

个标准差发生快速骨丢失的概率只有20％1 30]。

本研究分别以各种骨转换指标为因变量和各骨

骼部位BMD为自变量，进行多元线性回归分析，发

现这4种骨转换指标水平变化均是腰椎BMD有意

义的负性影响因素。其中血清OC对腰椎BMD变

异作用的影响最大(27．9％)，sNTX的影响最小

(7．6％)。这些骨转换指标对股骨颈和髋部BMD

的影响非常小，其中血清BAP、OC和sCTX对股骨

颈BMD影响被剔除，血清BAP、sCTX和sNTX对髋

部BMD没有影响。这些现象提示，骨转换指标血清

BAP、OC、sCTX和sNTX可能是腰椎BMD变异的重

要决定因素，但它们可能不是股骨颈和髋部BMD有

意义的预测因子。产生这种现象的原因，可能与这

些骨骼的皮质骨和松质骨的组成和数量存在差异有

关，因为松质骨的骨转换速率是皮质骨的8倍”1。

本研究也证实，随着这些骨转换指标水平的增

加，中老年女性骨质疏松患病率及患病风险也随之

增加。如以骨形成指标血清OC分组时，腰椎骨质

疏松患病率随指标水平的增加呈显著性梯次增加，

即患病率呈Q4组>Q3组>Q2组>QI组的变化趋

势。其他骨转换指标分组时，各骨骼部位骨质疏松

患病率也明显呈Q4组>Q3组>Q2组>Q1组的梯

次性增加趋势，其中Q4组的患病率总是最高。这

些现象充分说明骨转换指标水平增加者骨质疏松患

病率可能增加。同样，本研究分别以骨转换指标水

平较高的分位组作为病例组，水平较低的分位组作

为对照组，分析配对组之间的骨质疏松患病风险

(OR)，发现各种骨转换指标水平较高的分位组骨质

疏松患病风险增加，而且这种风险随骨转换指标和

骨骼部位的不同而不同。各种骨转换指标水平最高

的Q4组与水平最低的Ql组比较，腰椎Q4组的患

病风险是Q1组的4．6～15倍，股骨颈和髋部的这

种患病风险大约分别为3．2～13倍和3．0～13倍。

这些现象也提示，中老年女性骨转换指标水平增加

者，骨质疏松患病风险可能大大增加。

综上所述，本研究揭示了中老年女性各种骨转

换指标水平变化与不同骨骼部位BMD之间的关系，

以及这些骨转换指标水平变化对BMD的决定性作

用和对骨质疏松患病率的影响。提示各种骨转换指

标与不同骨骼部位BMD存在密切关系，骨转换指标

水平增加者骨质疏松患病率和患病风险大大增加。
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