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血清癌胚抗原相关细胞黏附分子 1、骨标志物硬化蛋白、
Ⅰ型前胶原氨基端延长肽及护骨素变化与绝经后

骨质疏松病人骨密度变化的相关性
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摘要：目的 对绝经后骨质疏松（PMOP）病人血清癌胚抗原相关细胞黏附分子 1（CEACAM1）、骨标志物硬化蛋白（SOST）、Ⅰ
型前胶原氨基端延长肽（P1NP）、护骨素的变化及与骨密度的关系分析。方法 回顾性分析2015年8月至2016年9月周口市

中心医院收治的90例PMOP病人（PMOP组）、同期健康妇女90例（对照组）。对比两组的血清CEACAM1、SOST、P1NP及护骨

素水平，及与骨密度值的关系。结果 PMOP 组病人的血清 SOST（0.55±0.18）、P1NP［（48.62±6.74）ng/mL］及护骨素水平

［（118.62±12.35）ng/mL］显著的高于对照组［（0.20±0.15），（37.30±5.26）ng/mL，（93.34±6.72）ng/mL］（t＝14.171，12.561，17.058，
均P＜0.001）；CEACAM1水平显著低于对照组［（5.73±1.62）pg/mL比（9.60±2.50）pg/mL，t＝-12.324，P＜0.001］。PMOP组病人

的股骨颈骨密度［（0.76±0.13）g/cm2］、腰椎骨密度［（0.83±0.14）g/cm2］、股骨颈T值（-2.51±0.50）、股骨颈T值（-3.36±0.84）显著

的低于对照组的［（0.90±0.15）g/cm2，（0.96±0.18）g/cm2，（-1.96±0.30），（-2.26±0.38）］（t＝-6.691，-5.408，8.948，11.319，均P＜

0.001）；PMOP组病人的股骨颈骨密度与血清SOST、P1NP及护骨素呈显著的负相关关系，与血清CEACAM1呈显著的正相关关

系（r＝-0.638，-0.670，-0.618，0.699，均P＜0.001）。PMOP组病人的腰椎骨密度与血清SOST、P1NP及护骨素呈显著的负相关

关系，与血清 CEACAM1 呈显著的正相关关系（r＝-0.594，-0.718，-0.630，0.682，均 P＜0.001）。结论 PMOP 病人血清

CEACAM1、SOST、P1NP及护骨素的水平变化与骨密度具有一定的相关性，CEACAM1呈正相关，SOST、P1NP及护骨素均呈负

相关。
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Abstract：Objective To analyze the changes of CEACAM1，SOST，P1NP，osteoprotegerin and their relationship with bone mineral
density in postmenopausal osteoporosis patients.Methods A retrospective analysis of 90 PMOP patients（PMOP group）and 90
healthy women（control group）in the same period from August 2015 to September 2016 in Zhoukou Central Hospital.Compare the
serum CEACAM1，SOST，P1NP and osteoprotegerin levels of the two groups，and their relationship with bone mineral density.Re⁃
sults Serum SOST（0.55±0.18），P1NP［（48.62±6.74）ng/mL］and osteoprotegerin levels［（118.62±12.35）ng/mL］in the PMOP
group were significantly higher than those in the control group［0.20±0.15，（37.30±5.26）ng/mL，（93.34±6.72）ng/mL］（t＝14.171，
12.561，17.058，P＜0.001）.CEACAM1 levels were significantly lower than the control group［（5.73±1.62）pg/mL ratio（9.60±2.50）
pg/mL，t＝-12.324，P＜0.001］.Femur neck bone density［（0.76±0.13）g/cm2］，lumbar spine bone density［（0.83±0.14）g/cm2］，fem⁃
oral neck T value（-2.51±0.50），femoral neck T value（-3.36±0.84）significantly lower than the control group［（0.90±0.15）g/cm2，

（0.96±0.18）g/cm2，-1.96±0.30，⁃2.26±0.38］（t＝-6.691，-5.408，8.948，11.319，P＜0.001）.The bone density of the femoral neck in
the PMOP group was significantly negatively correlated with serum SOST，P1NP and osteoprotegerin，and significantly positively cor⁃
related with serum CEACAM1（r＝-0.638，-0.670，-0.618，0.699，P＜0.001）.The lumbar spine bone density in PMOP group was
significantly negatively correlated with serum SOST，P1NP and osteoprotegerin，and significantly positively correlated with serum
CEACAM1（r＝-0.594，-0.718，-0.630，0.682，P＜0.001）.Conclusion Serum levels of CEACAM1，SOST，P1NP and osteoprote⁃
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gerin in PMOP patients have a certain correlation with bone mineral density.CEACAM1 has a positive correlation and SOST，P1NP
and osteoprotegerin are negatively correlated.
Key words：Osteoporosis，postmenopausal； Carcinoembryonic antigen； Collagen type I； CEACAM1； SOST； P1NP；

Osteoprotegerin； Bone mineral density

绝经后骨质疏松（PMOP）的发病率可达 274/1
万人~582/1万人左右［1］。临床上PMOP的发生能够

导致病人骨折风险的上升，并提高病人远期的致残

风险［2］。在探讨 PMOP的发生机制的过程中发现，

不同的生物学因子的波动，能够反映或者评估骨折

代谢或者骨盐沉积过程，进而评估病人病情程度。

癌胚抗原相关细胞黏附分子 1（CEACAM1）能够提

高骨小梁结构的稳定性，抑制骨质细胞的分解，进

而保护骨微结构，抑制PMOP的发生［3］；骨标志物硬

化蛋白（SOST）具有显著的负向调控作用，可以抑制

成骨细胞成长，抑制骨盐的沉积［4］；Ⅰ型前胶原氨基

端延长肽（P1NP）能够较为理想地评估 I型胶原纤维

在体内的代谢情况，评估骨转化过程［5］；护骨素是分

泌型的抑制性因子，其能够抑制破骨细胞的活性［6］。

为了揭示CEACAM1、SOST、P1NP及护骨素的表达

与PMOP的关系，开展此研究。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2015年 8月至 2016年 9月周

口市中心医院收治的 90例 PMOP病人（PMOP组）、

同期行健康体检的健康妇女 90例（对照组）的临床

资料进行分析。PMOP组：年龄（63.5±11.7）岁，范围

为 55~79 岁，停经时间（9.9±4.0）年，范围为 3～25
年，体质量指数（21.6 ± 2.2）kg /m2。对照组：年龄

（62.8±10.0）岁，范围为54~79岁，停经时间（10.8±5.2）
年，范围为 2～24年，体质量指数（21.4±2.0）kg/m2。

两组一般资料差异无统计学意义（P＞0.05）。本研

究符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求。

纳入标准：（1）符合《实用骨科学》诊断标准［7］：

病人骨密度低于年轻成人 2.5 个标准差及以上；

（2）6个月内未使用抗骨质疏松相关药物；（3）病人

知情同意。

排除标准：（1）恶性肿瘤；（2）全身感染性疾病；

（3）急性心肌梗死、心力衰竭；（4）免疫、风湿系统

疾病。

1.2 CEACAM1、P1NP及护骨素检测方法 PMOP
组入院时采集静脉血，对照组于同期进行采血，

1 000 r/min 离心 5 min，离心半径 10 cm，收集上清

液，采用免疫发光法检测 CEACAM1、P1NP及护骨

素水平，加入检测试剂。检测仪器、试剂：Multiskan
Sky全自动酶标仪，Corning LSE高速微型离心机，上

海联脉生物工程有限公司试剂盒。

1.3 SOST mRNA检测方法 采用逆转录 PCR
（RT⁃PCR）检测SOST mRNA水平。将两组人员所采

样本（各5 mL血液样本），加入0.2 mL的氯仿，2~8 ℃
冰冻离心机中离心（12 000 g，15 min），反复一次洗

涤RNA，弃上清，加入 1 mL 75%乙醇，0.1%二乙基

磷氰酸酯（DEPC）水溶解。加入 SOST mRNA引物、

β⁃肌动蛋白（β⁃actin）正反向引物和 0.1% DEPC，使
其终浓度均为 20 pmol/uL，制备反应体系，RT⁃PCR
扩增的条件与参数：48 ℃，45 min，94 ℃，2 min；
94 ℃ 30 s，58 ℃ 60 s，68 ℃ 2 min共40个循环；循环

完毕后 68 ℃延伸 7 min。β⁃actin引物（111 bp）正向

引物：5′ ⁃CTCCATCATGAAGTGTGACGTT⁃3′，反向

引物：5′⁃ATCTCCTTCTGCATCCTGTCAG⁃3′。
1.4 骨密度检测 血样采集后对两组人员进行第

2～4腰椎、左右侧股骨颈骨密度测量：采用定量CT
（QCT）法进行骨密度的检测，仪器为：japan Toshiba
Aqurlion 螺旋 CT机。并通过骨密度软件测定 T值

（被测人的骨密度与正常同性别青年人骨峰值的差

值）。

1.5 统计学方法 统计软件采用 SPSS 20.0。计量

数据以 x̄ ± s表示，组间比较采用成组 t检验。相关

性分析采用Pearson相关性分析。P＜0.05为差异有

统计学意义。

2 结果

2.1 两组研究对象的血清 CEACAM1、SOST、
P1NP及护骨素水平比较 PMOP 组病人的血清

SOST、P1NP及护骨素水平显著的高于对照组（P＜

0.05），PMOP组的血清 CEACAM1水平低于对照组

（P＜0.05），见表1、图1。
表1 绝经后骨质疏松（PMOP）组与健康妇女对照组的血清

CEACAM1、SOST、P1NP及护骨素水平比较/x̄ ± s

组别

对照组

PMOP 组

t 值

P 值

例

数

90
90

CEACAM1/
（pg/mL）
9.60±2.50
5.73±1.62
-12.324
＜0.001

SOST mRNA
（相对表达强度）

0.20±0.15
0.55±0.18

14.171
＜0.001

P1NP/
（ng/mL）
37.30±5.26
48.62±6.74

12.561
＜0.001

护骨素/
（ng/mL）
93.34±6.72

118.62±12.35
17.058

＜0.001
注：CEACAM1为癌胚抗原相关细胞黏附分子1，SOST为骨标志

物硬化蛋白，P1NP为Ⅰ型前胶原氨基端延长肽
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图1 绝经后骨质疏松（PMOP）组与健康妇女对照组SOST mRNA
电泳图（逆转录PCR）：A为对照组，B为β⁃actin，C~E为PMOP组

2.2 两组研究对象的股骨颈、腰椎骨密度、T值比

较 PMOP组病人的股骨颈、腰椎骨密度、T值显著

的低于对照组（P＜0.05），见表2。
表2 绝经后骨质疏松（PMOP）组与健康妇女对照组的

股骨颈、腰椎骨密度、T值比较/x̄ ± s

组别

对照组

PMOP 组

t 值

P 值

例数

90
90

骨密度/（g/cm2）

股骨颈

0.90±0.15
0.76±0.13

-6.691
＜0.001

腰椎

0.96±0.18
0.83±0.14

-5.408
＜0.001

T值
股骨颈

-1.96±0.30
-2.51±0.50

8.948
＜0.001

腰椎

-2.26±0.38
-3.36±0.84

11.319
＜0.001

注：T值为被测人的骨密度与正常同性别青年人骨峰值的差值

2.3 POMP 组 股 骨 颈 、腰 椎 骨 密 度 与 血 清

CEACAM1、SOST、P1NP 及 护 骨 素 的 相 关 性

PMOP组病人的股骨颈、腰椎骨密度与血清 SOST、
P1NP 及护骨素呈显著的负相关关系（P＜0.05），

PMOP 组 病 人 的 股 骨 颈 、腰 椎 骨 密 度 与 血 清

CEACAM1呈显著的正相关关系（P＜0.05），见表3。
表3 绝经后骨质疏松组股骨颈、腰椎骨密度

与血清各指标Pearson相关性分析结果

部位

股骨颈

腰椎

统计值

r值

P值

r值

P值

CEACAM1
0.699

＜0.001
0.682

＜0.001

SOST mRNA
-0.638
＜0.001
-0.594
＜0.001

P1NP
-0.670
＜0.001
-0.718
＜0.001

护骨素

-0.618
＜0.001
-0.630
＜0.001

注：CEACAM1为癌胚抗原相关细胞黏附分子1，SOST为骨标志

物硬化蛋白，P1NP为Ⅰ型前胶原氨基端延长肽

3 讨论

性激素受体敏感性的下降、钙补充不足，均能

够促进PMOP的发生。POMP的发生不仅能够增加

骨折的风险，导致血管、神经损伤的发生，同时还与

远期心血管系统疾病的发生具有一定的关系［8］。骨

密度检测虽然能够评估PMOP病情，但CT检查等的

早期诊断灵敏度不高，多数病人早期并无明显的骨

密度改变。而本研究通过对于PMOP病人的血清学

指标的研究，不仅能够为深入揭示PMOP的发病机

制提供参考，同时还能够为PMOP的血清学诊断提

供理论基础。

CEACAM1是细胞间质黏附分子，其能够通过

对于骨质细胞的黏附作用，提高骨细胞间的结构稳

定性。同时CEACAM1能够提高骨盐沉积的速度，

提高骨小梁的机械性应力能力；SOST是负向的骨

代谢调控因子，其能够提高破骨细胞的活性，促进

骨盐的分解和代谢，增加骨转化的速度［9］。基础方

面的研究还认为，SOST的上升能够抑制成骨细胞的

活性，导致骨间质细胞的成熟障碍［10］；P1NP是反应

病人体内胶原蛋白代谢的重要因子，P1NP的上升能

够提高病人体内骨质分解的速度［11］；护骨素是一个

关键的适应破骨细胞的分化与存活的重要的调节

子，是骨代谢的保护性因素，其主要存在于骨间质细

胞中，在应激性因素的刺激下，可显现出多项分化的

潜能，并参与到骨质代谢过程［12］。部分研究探讨了

护骨素或者P1NP的表达与PMOP的关系，认为护骨

素或者P1NP的表达上升与骨折的发生风险密切相

关［13］，但对于 CEACAM1 或者 SOST 的分析研究

较少。

本研究对于 CEACAM1、SOST、P1NP 及护骨素

的表达分析研究可见，在 PMOP病人中，CEACAM1
的表达浓度明显的下降，而SOST、P1NP及护骨素的

表达浓度明显的上升，提示了不同生物学因子的表

达异常，均能够促进PMOP的发生过程。这主要由

于［14］：CEACAM1的表达下降，失去了其对于骨小梁

结构的稳定作用，导致骨盐分解代谢明显增强；

SOST的上升能够促进破骨细胞活性的上升，增加了

骨盐流失的风险；在PMOP病人中由于骨质代谢分

解速度的提升，PINP可显著的上升，而护骨素的上

升主要考虑与破骨细胞活性的上升诱导的负反馈

调控作用有关。此外，Wnt/β⁃连环蛋白（β⁃catenin）
信号路径也可刺激生产和分泌护骨素，进而降低破

骨细胞的分化和成熟［15⁃16］。研究表明，在 PMOP病

人中，PINP的表达浓度可平均上升 30%以上，且在

合并明显骨密度下降或者骨折的病人中，PINP的表

达浓度会一步的提高［17］。但部分研究者并不认为

在PMOP病人中，护骨素的表达具有上升趋势，反而

认为在 PMOP 病人中护骨素的表达可显著的下

降［12］，这与本研究的结论存在明显的出入，考虑可

能与护骨素检测时机或者PMOP病人的个体症状差

异导致Wnt/β⁃catenin信号路径活化异常有关。

病例组病人的股骨颈、腰椎骨密度水平较低，

低于正常同期对照女性，提示PMOP病人体内的骨

质流失表现，这主要由于围绝经期的雌激素波动幅

度的上升，导致骨质代谢紊乱，从而促进了骨密度

的改变。
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相关性分析可见，股骨颈、腰椎骨密度与血清

SOST、P1NP 及护骨素呈显著的负相关关系，而与

CEACAM1呈正相关关系，提示相关指标与病人的

骨密度水平的关系，这主要由于CEACAM1的下降，

或者SOST、P1NP及护骨素的上升，均能够影响到骨

小梁的重塑性改变，导致骨小梁的密度、骨转化的

异常，从而使骨密度下降［18⁃20］。

综上所述，在PMOP病人中，CEACAM1的表达

明显下降，而 SOST、P1NP 及护骨素的表达明显上

升，相关指标与病人的股骨颈、腰椎骨密度具有一

定的相关性。
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◇编读往来◇
《安徽医药》杂志要求来稿中应规范统计结果的解释和表达

当P＜0.05（或P＜0.01）时，应说明对比组之间的差异有统计学意义，而不应描述为对比组之间

具有显著性（或非常显著性）差别；应写明所用统计分析方法的具体名称（如：成组设计资料的t检
验、两因素析因设计资料的方差分析、多个均数之间两两比较的q检验等），统计量的具体值（如t＝

2.26，χ2＝4.48，F＝8.89等），应尽可能给出具体P值（如P＝0.032）；当涉及到总体参数（如总体均数、

总体率等）时，在给出显著性检验结果的同时，再给出95%可信区间。
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