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骨代谢指标与围绝经期骨质疏松病人发生相关性骨折的
多因素研究
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摘要： 目的 探讨骨代谢相关指标与围绝经期骨质疏松病人发生骨质疏松相关性骨折的关系。方法 选取 2015年 10月至

2018年 5月濮阳市第三人民医院收治的 44例围绝经期骨质疏松且发生骨折的病人作为病例组、80例围绝经期骨质疏松但是

未发生骨折的病人作为对照组；调查对比两组的一般资料、血清Ⅰ型前胶原氨基端前肽（N-terminal propeptide of type procolla‐
gen，P1NP）、Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列（Special sequence of β-carboxyl terminal peptide of type Ⅰ collagen，β-CTX）、骨钙素N
端中分子（Osteocalcin N-terminus molecule，N-MID）、25-羟基维生素D［25-hydroxyvitamin D，25-（OH）VitD］的水平；采用 logistic
多因素分析上述指标与围绝经期骨质疏松且发生骨折的关系。结果 病例组和对照组的年龄、体质量指数（BMI）、骨折病史、

是否参与体育锻炼、每天的日照时间、吸烟、饮酒、高血压、血脂异常均差异无统计学意义（P>0.05）；病例组的骨密度为（0.48±
0.07）g/cm2，明显低于对照组的（0.56±0.08）g/cm2（P<0.001），病例组的糖尿病合并率为 25%，高于对照组的 5%（P<0.05）；病例组

病人血清 P1NP、β-CTX的水平分别为（64.81±10.44）μg/L、（0.68±0.07）μg/L，明显高于对照组的（52.07±8.95）μg/L、（0.60±0.08）
μg/L（P<0.001），病例组 25-（OH）VitD水平为（21.84±2.40）μg/L，明显低于对照组的（25.40±3.12）μg/L（P<0.001）；经 logistic回归

分析，血清P1NP、β-CTX的水平升高、25-（OH）VitD水平降低、骨密度降低、合并糖尿病是围绝经期骨质疏松发生骨折的独立危

险因素（P<0.05）。结论 血清P1NP、β-CTX的水平升高、25-（OH）VitD水平降低会增大围绝经期骨质疏松发生骨折的风险。

关键词： 骨质疏松性骨折； 围绝经期； 骨化二醇； 胶原； 骨钙素； Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列

Multivariate study of bone metabolic markers and related fractures
in perimenopausal osteoporosis patients
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Abstract： Objective To explore the relationship between bone metabolism indexes and osteoporosis-related fractures in peri-meno‐
pausal osteoporosis patients.Methods Forty-four patients with perimenopausal osteoporosis, who had fractures and were treated in
Puyang Third People's Hospital from October 2015 to May 2018, were selected as the case group, and 80 patients with perimenopausal
osteoporosis but no fractures were selected as the control group. A comparison was made between the two groups of the general data,
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and the levels of serum type I N-terminal propeptide of type procollagen (P1NP), special sequence of β -carboxyl terminal peptide of
type Ⅰ collagen (β -CTX), osteocalcin N-terminal molecule (N-MID), and 25-hydroxyvitamin D [25- (OH)VitD]. Logistic multivariate
analysis was used to analyze the relationship between those indicators and peri-menopausal osteoporosis complicated with fracture.Re⁃
sults There were no significant differences in age, body mass index (BMI), fracture history, participation in physical exercise or not,
daily sunshine duration, smoking, alcohol consumption, hypertension, and dyslipidemia between the case group and the control group (P
>0.05). The bone mineral density value in the case group [(0.48±0.07) g/cm2] was significantly lower than that in the control group
[(0.56±0.08) g/cm2] (P<0.001), and the complication rate of diabetes in the case group (25%) was higher than that in the control group
(5%, P<0.05). The serum P1NP and β -CTX levels in the case group [(64.81±10.44)μg/L, (0.68±0.07)μg/L] were significantly higher
than those in the control group [(52.07±8.95)μg/L, (0.60±0.08)μg/L] (P<0.001), and 25- (OH) VitD level [(21.84±2.40)μg/L] in the
case group was significantly lower than that of the control group [(25.40±3.12)μg/L] (P<0.001). Logistic regression analysis results
showed that elevated serum P1NP, β-CTX levels, decreased 25-(OH)VitD level, decreased bone mineral density, and diabetes mellitus
complicated with perimenopausal osteoporosis were independent risk factors for fractures (P<0.05).Conclusion Elevated levels of se‐
rum P1NP, β-CTX, and decreased 25-(OH)VitD level increase the risk of fracture in patients with peri-menopausal osteoporosis.
Key words： Osteoporotic fractures; Peri-menopausal; Calcifediol; Procollagen; Osteocalcin; Special sequence of β-carbox‐
yl terminal peptide of type Ⅰ collagen

骨质疏松是一种常见的临床疾病，其特征是骨

丢失和骨微结构破坏，是易于骨折的代谢性骨病综

合征［1-2］，在围绝经期妇女中常见。围绝经期妇女由

于性激素水平的紊乱，骨代谢异常，骨质吸收快于

其生成过程，使骨质大量丢失而发生疏松症状，以

致微小的创伤就可发生骨折［3］。骨代谢生化指标在

临床上经常用于动态监测骨代谢，其高水平表达反

映了骨转换增加与骨丢失之间的关系，可监测骨质

疏松骨折的风险［4-5］。骨密度虽然可以诊断骨质疏

松［6］，但对即时骨代谢情况不能及时检测到，但骨代

谢指标则可以及时反映。为代谢性骨病的诊断、治

疗及预测骨折的危险性提供了参考［7］。本研究旨在

探讨骨代谢相关指标与围绝经期骨质疏松病人发

生骨质疏松相关性骨折的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取濮阳市第三人民医院收治的

44例围绝经期骨质疏松且发生骨折的病人作为病

例组、选取 80例围绝经期骨质疏松但是未发生骨折

的病人作为对照组（由于对照病例很多，本研究按 1
∶2的比例进行样本量设计），病例收集时间 2015年
10月至 2018年 5月。病例组年龄（53.3±1.4）岁，范

围为 47~56岁，体质量指数（BMI）（24.9±2.1）kg/m2；

其中腰椎骨折 14例、髋部骨折 24例、胸椎骨折 6例。

对照组年龄（53.1±1.8）岁，范围为 45~56岁，BMI
（24.7±2.3）kg/m2。两组病人的年龄、BMI比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。

纳入标准：（1）年龄范围为 45~56岁；（2）骨质疏

松的诊断标准参考 1998年WHO制定的诊断标准：

骨密度 T值≤−2.5 D值；（3）所有病人处于围绝经期

状态；（4）骨折部位经X线、CT检查确诊；（5）本研究

符合《世界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求，获得

研究对象的知情同意。排除标准：（1）骨结核、骨肿

瘤；（2）长期使用糖皮质激素类药物、免疫抑制剂；

（3）甲状腺功能障碍病人；（4）伴有类风湿性关节

炎、狼疮性肾炎等疾病；（5）已经服用了抗骨质疏松

相关药物的病人；（6）合并其他系统的重大疾病。

1.2 资料收集 主要收集病人的年龄、BMI、骨密

度、骨折病史、是否参与体育锻炼、每天的日照时

间、吸烟、饮酒、高血压、糖尿病、血脂异常情况。

1.3 骨代谢指标的检测 检测两组病人血清内Ⅰ
型前胶原氨基端前肽（N-terminal propeptide of type
procollagen，P1NP）、Ⅰ型胶原羧基端肽 β特殊序列

（Special sequence of β -carboxyl terminal peptide of
type Ⅰ collagen，β-CTX）、骨钙素N端中分子（Osteo‐
calcin N-terminus molecule，N-MID）、25-羟基维生素

D［25-hydroxyvitamin D，25-（OH）VitD］水平。

于清晨抽取所有受试者空腹时的静脉血，用邻

甲酚酞络合酮法测定 P1NP、β -CTX、N-MID、25-

（OH）Vit D指标，试剂盒均购自中国中生北控生物

科技有限公司，严格按照试剂盒说明书进行操作，

Cobase601酶标仪购自美国罗氏公司。

1.4 统计学方法 以 SPSS 21.0进行统计分析。计

量参数采用 x̄ ± s进行统计描述，数据比较分析应用

两独立样本 t检验。计数资料采用例数或率描述，

比较采用 χ 2检验。多因素分析采用 logistic回归分

析法。P<0.05说明差异有统计学意义。

2 结果

2.1 病例组和对照组的一般资料比较 两组年龄、

BMI、骨折病史、是否参与体育锻炼、每天的日照时

间、吸烟、饮酒、高血压、血脂异常均差异无统计学

意义（P>0.05）。病例组骨密度低于对照组，糖尿病

合并率高于对照组（均P<0.05）。见表1。
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2.2 病例组和对照组的骨代谢指标比较 病例组

血清 P1NP、β -CTX的水平高于对照组（P<0.001），

25-（OH）VitD水平低于对照组（P<0.001），见表2。
2.3 围绝经期骨质疏松发生骨折的影响因素分析

（logistic回归） 建立非条件 logistic回归模型，以本

研究资料为样本，以围绝经期骨质疏松发生骨折状

况为因变量，赋值 1=发生骨折，0=否。以前述单因

素分析（表 1，2）中P<0.10的指标为自变量。初选骨

密度等 7个指标作为自变量。此外，为提高统计效

率并使回归结果清晰，将部分为连续数值的自变

量，参考两组总均值进行分段（分层），转化成两分

类变量。回归过程采用逐步后退法，以进行自变量

的选择和剔除，设定 α剔除=0.10，α入选=0.05。最终共

有 5个变量被保留入回归方程（P<0.05，OR>1）。提

示：血清 P1NP、β-CTX的水平升高、25-（OH）VitD水

平降低、骨密度降低、合并糖尿病是围绝经期骨质

疏松发生骨折的独立危险因素（P<0.05）。见表3。
3 讨论

围绝经期妇女由于卵巢功能下降，体内内分泌

失调，性激素特别是雌激素水平降低，使其抑制破

骨细胞的作用减弱［8］，骨合成减少，而骨吸收增加，

骨质疏松和骨折发生率增加。发现围绝经期妇女

骨质疏松并发骨折的因素有利于早期预防及治疗，

对更年期女性生活质量的改善具有指导意义。

本研究结果显示，病例组和对照组的年龄、

BMI、骨折病史、是否参与体育锻炼、每天的日照时

间、吸烟、饮酒、高血压、血脂异常均差异无统计学

意义。提示上述因素不是围绝经期骨质疏松发生

的危险因素。此外，病例组糖尿病合并发生率高于

对照组，提示糖尿病可能是围手术期骨质疏松发生

的危险因素之一。分析的原因是由高血糖引起的

渗透性利尿，使钙和磷的排泄增加，使血钙浓度降

低，从而增强了溶骨作用［9］。

骨密度被绝大多数学者认为与骨质疏松相关

性骨折关系密切，即骨密度下降，则发生骨质疏松

性骨折的风险就会增加［10］。有学者报道了骨密度、

BMI与骨质疏松症的关联性及其对骨折的预测。如

何跃辉等［11］发现绝经后妇女的骨密度与体质量指

数存在正相关关系，病例组的骨密度明显低于对照

表1 两组围绝经期骨质疏松的一般资料比较

一般资料

年龄/（岁，x̄ ± s）
BMI/（kg/m2，x̄ ± s）
骨密度/（g/cm2，x̄ ± s）
骨折病史/例（%）

有

无

体育锻炼/例（%）
有

无

日照时间/例（%）
≤60 min/d
>60 min/d

吸烟/例（%）
是

否

饮酒/例（%）
是

否

高血压/例（%）
是

否

糖尿病/例（%）
是

否

血脂异常/例（%）
是

否

病例组

（n=44）
53.30±1.40
24.89±2.12
0.48±0.07

3（6.82）
41（93.18）

5（11.36）
39（88.64）

3（6.82）
41（93.18）

2（4.55）
42（95.45）

7（15.91）
37（84.09）

13（29.55）
31（70.45）

11（25）
33（75）

13（29.55）
31（70.45）

对照组

（n=80）
53.11±1.82
24.72±2.30
0.56±0.08

1（1.25）
79（98.75）

19（23.75）
61（76.25）

1（1.25）
79（98.75）

3（3.75）
77（96.25）

5（6.25）
75（93.75）

12（15）
68（85）

4（5）
76（95）

18（22.5）
62（77.5）

χ 2（t）值

（0.601）
（0.405）
（5.563）
1.318

2.790

1.318

0.068

0.199

3.731

10.678

0.752

P值

0.549
0.686
<0.001
0.251

0.095

0.251

0.794

0.656

0.053

0.001

0.386

注：BMI为体质量指数。

表2 两组围绝经期骨质疏松骨代谢指标比较/（μg/L，x̄ ± s）
组别

对照组

病例组

t值

P值

例数

80
44

P1NP
52.07±8.95
64.81±10.44
7.144
<0.001

β-CTX
0.60±0.08
0.68±0.07
5.563
<0.001

N-MID
22.01±1.70
22.31±1.94
0.894
0.373

25-（OH）
VitD

25.40±3.12
21.84±2.40
6.570
<0.001

注：P1NP为Ⅰ型前胶原氨基端前肽，β-CTX为Ⅰ型胶原羧基端

肽β特殊序列，N-MID为骨钙素N端中分子，25-（OH）VitD为 25-羟
基维生素D。

表3 围绝经期骨质疏松发生骨折的 logistic回归分析结果

因素

糖尿病

骨密度

P1NP
β-CTX
25-（OH）VitD

赋值说明

1=是，0=否
1=≥0.52 g/cm2，0=<0.52 g/cm2
1=≥57 μg/L，0=<57 μg/L
1=≥0.63 μg/L，0=<0.63μg/L
1=≥43 μg/L，0=<43 μg/L

回归系数

0.875
-0.819
0.771
0.491
-0.728

标准误

0.299
0.233
0.308
0.245
0.351

Wald χ 2值
8.580
12.344
6.277
4.007
4.290

P值

0.003
<0.001
0.012
0.045
0.038

OR值

2.400
0.441
2.162
1.634
0.483

OR 95%CI
1.336~4.311
0.279~0.696
1.183~3.952
1.010~2.643
0.243~0.962

注：P1NP为Ⅰ型前胶原氨基端前肽，β-CTX为Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列，25-（OH）VitD为25-羟基维生素D。
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组。分析的原因是，骨折发生后，机体受到一定刺

激产生一些白细胞介素等细胞因子，从而导致破骨

细胞的分化程度、活性加强，加快骨转换，严重的骨

形成与吸收失衡状态将导致骨密度降低。

骨代谢生化指标比起骨密度与可象征骨折风

险的因素来说，更具参考价值，被用作反映骨形成

与吸收的指标物。可用于评价骨重塑活性［12］。研

究结果表明，病例组病人的血清 P1NP和 β-CTX水

平明显高于对照组。在形成纤维时，P1NP与Ⅰ型胶

原分子等比例进入血液循环，P1NP水平可代表Ⅰ型

胶原的含量，P1NP增多时，Ⅰ型胶原含量也变多，骨

转换过程加快［13］。当破骨细胞活性增强时，Ⅰ型胶

原降解也加快，而 β-CTX是Ⅰ型胶原降解的产物，

其水平也明显增大。王福斌、陈剑明［14］研究发现，

在骨密度水平相近骨质疏松病人中，P1NP、β-CTX
的增高及P1NP、β-CTX水平的降低可能代表着骨质

疏松相关性骨折的风险增高。

作为由成骨细胞所合成的结构蛋白，N-MID经

翻译后加工可形成羧化骨钙素，后者可参与骨骼的

发育过程［15］。人体中 99％的钙以羟磷灰石晶体的

形式存在于骨骼中，被当做一种钙储库［16］。维生素

D可以使机体吸收大量的钙，并促进骨骼矿化［17］。

围绝经后骨质疏松骨折与血清 25-（OH）VitD具有相

关性。虽然围绝经后骨质疏松骨折病人在骨转换

方面有所不同，但是抗骨质疏松治疗仍然有足够的

钙为骨折的愈合提供基质。经 logistic回归分析，血

清 P1NP、β-CTX的水平升高、25-（OH）VitD水平降

低、骨密度降低、合并糖尿病是围绝经期骨质疏松

发生骨折的独立危险因素。

有研究表明，骨代谢标志物 P1NP、25-（OH）
VitD能够很好地预测绝经后骨质疏松腰骨折风险，

骨密度预测骨质疏松骨折风险具有一定局限

性［18-19］。该院不仅对这些骨代谢指标进行了检测分

析，还排除了年龄、BMI、骨折病史、是否参与体育锻

炼、每天的日照时间、吸烟、饮酒、高血压、血脂异常

对研究的影响，使检测结果有迹可循。本试验虽然

取得了理想的实验结果，但本研究包括的病例数很

小，实验结果可能会有一定程度的偏差。而且本次

试验没有充分考虑骨折部位对相关因素的影响，在

今后的实验中应该进一步完善。

综上所述，血清 P1NP、β -CTX的水平升高、

25-（OH）VitD水平降低会增大围绝经期骨质疏松发

生骨折的风险。
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