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　　骨质疏松症（ＯＰ）是一种以骨量减低、骨组织微结构破坏、

骨脆性增加以及易发生骨折为特征的全身性代谢性疾病。ＯＰ

有３种类型，包括原发性骨质疏松症、继发性骨质疏松症、特发

性骨质疏松症。Ⅰ型和Ⅱ型属于原发性骨质疏松，分别为绝经

后骨质疏松症，一般发生于妇女绝经后５～１０年内；老年骨质

疏松症，一般为老年人７０岁后发生的骨质疏松
［１］。骨折是骨

质疏松的严重并发症，尤其以髋部骨折危害最大，１年之内，死

于各种并发症者高达１０％～２０％
［２］。目前ＯＰ已成为世界公

共卫生问题之一，全国５０岁以上的患者已近７０００万
［３］。中

国４０岁以上人群骨质疏松的患病率达１６．１％
［４］。最近，１项

由骨质疏松基金会主持的研究估计，至２０２０年，中国ＯＰ或低

骨密度患者将可能达到２．８６亿，而到２０５０年，这一数字还将

可能上升至５．３３３亿。为治疗并发的骨质疏松性骨折，在

２０２０年，全国医疗支出将可能高达８５０亿元人民币。而在

２０５０年，这一数字将可能高达１．８万亿元人民币
［５］。ＯＰ在世

界常见病、多发病中已然跃居第７位，全球每年都会有大量的

费用用于骨质疏松的治疗，花费大约是１４０亿美元
［５］。对于骨

质疏松患者血清学的检查与骨密度（ＢＭＤ）之间的关系探讨显

得尤为重要，以便可以及早诊断，及早治疗，避免不良事件的

发生。

目前，对于骨质疏松血清学检查标志物的研究方面越来越

广，大量研究提示，作为骨吸收指标的血清Ⅰ型胶原交联Ｃ末

端肽（ＣＴＸ）和Ⅰ型胶原交联 Ｎ末端肽（ＮＴＸ）是使用最广泛

的［６］，对于反映骨形成的指标，常检测血清骨钙素（ＯＣ）和骨碱

性磷酸酶（ＢＡＬＰ）水平。多项临床试验表明，血清Ⅰ型原胶原

Ｎ端前肽（ＰＩＮＰ）和Ⅰ型原胶原Ｃ端前肽（ＰＩＣＰ）的敏感性可

能更高。同时还需要检测血钙、磷、碱性磷酸酶、甲状旁腺素和

２５羟维生素 Ｄ［２５（ＯＨ）Ｄ］。因此本文就 ＯＰ患者血清２５

（ＯＨ）Ｄ、雌激素对骨密度的影响进行综述。

１　２５（ＯＨ）Ｄ

血循环中２５（ＯＨ）Ｄ作为反应体内维生素Ｄ营养状况的

金指标，具有稳定性好，半衰期短，在血液中的浓度高等优点。

目前世界范围内普遍存在维生素Ｄ缺乏状况
［７８］。１项流行病

学的调查研究指出，全球地区人群血清中２５（ＯＨ）Ｄ水平普遍

低于７５ｎｍｏｌ／Ｌ，南亚及中东地区人群血清中２５（ＯＨ）Ｄ水平

普遍低于２５ｎｍｏｌ／Ｌ
［９］。有研究者曾给出人体内维生素Ｄ的

分类标准，即人体血清中２５（ＯＨ）Ｄ≤２０ｎｇ／ｍＬ（５０ｎｍｏｌ／Ｌ）

为缺乏或不足，２５（ＯＨ）Ｄ水平在２１～２９ｎｇ／ｍＬ（５２～７２．５

ｎｍｏｌ／Ｌ）之间为维生素Ｄ相对不足，２５（ＯＨ）Ｄ≥３０ｎｇ／ｍＬ（７５

ｎｍｏｌ／Ｌ）为维生素Ｄ充足，美国的大型医学独立实验室 Ａｒｕｐ

也同意上述的分类标准［１０］。目前，主要分歧在于维生素Ｄ中

毒标准的制定，到底是定在大于８０ｎｇ／ｍＬ（２００ｎｍｏｌ／Ｌ）还是

大于１５０ｎｇ／ｍＬ（３７５ｎｍｏｌ／Ｌ）。由美国国民健康和营养调查

（ＮＨＡＮＳⅡ）的结果显示，在美国老年男性人群中，维生素Ｄ

缺乏的情况很普遍，有３８％的６０～７９岁人群以及４７％的８０

岁以上人群存在维生素Ｄ相对不足，他们的２５（ＯＨ）Ｄ水平都

小于２５ｎｇ／ｍＬ
［８］。在我国，维生素Ｄ缺乏也很严重，对拉萨地

区男性人群血清２５（ＯＨ）Ｄ水平的调查研究显示，其人群２５

（ＯＨ）Ｄ水平为（３０．５±１４．５）ｎｇ／ｍＬ，而女性为（２７．６±１４．１）

ｎｇ／ｍＬ
［１１］，周波等［１２］对夏季沈阳地区男性血清２５（ＯＨ）Ｄ水

平的调查发现，其人群２５（ＯＨ）Ｄ水平只有（９．５３±４．４）ｎｇ／

ｍＬ，而女性血清２５（ＯＨ）Ｄ为（１０．２６±５．０７）ｎｇ／ｍＬ。孟迅吾

等［１３］对夏季北京地区成人血清２５（ＯＨ）Ｄ水平的调查显示，其

人群２５（ＯＨ）Ｄ水平为（１８．９±６．５）ｎｇ／ｍＬ。对上海市部分老

年男性的血清维生素 Ｄ 的调查显示，其人群总体水平为

１８．０１～１５．９１ｎｇ／ｍＬ
［１４１５］。北京市城区部分中老年男性（＞

５０岁）的血清维生素Ｄ总体水平在１４．５１ｎｇ／ｍＬ，处于维生素

Ｄ缺乏状态，在泰国绝经期妇女维生素 Ｄ缺乏症发生率达

４７％，马来西亚为４９％。Ｌｕ等
［１６］报道，我国中老年人群血清

２５（ＯＨ）Ｄ缺乏的发生率很高，达６９．２％，２５（ＯＨ）Ｄ不足的发

生率为２４．４％，而人群中维生素Ｄ充足者仅占６．４％。对于重

庆地区伴有慢性疾病的中老年人群血清２５（ＯＨ）Ｄ的调查研

究显示，维生素Ｄ缺乏和不足的发生率非常高，为９３．２７％，人

群中只有６．７２％是维生素Ｄ充足的
［１７］，重庆地区维生素Ｄ缺

乏的比例远远高于北京和沈阳地区，可能跟重庆地区日照因素

有关系。

２５（ＯＨ）Ｄ是钙调节剂，可以用于监测骨骼代谢紊乱程度，

在白种男性人群中，２５（ＯＨ）Ｄ与股骨颈和腰椎的ＢＭＤ呈正

相关关系，在黑人男性和西班牙男性中，却没有显示相关

性［１８］。２５（ＯＨ）Ｄ水平的降低可以导致血ＰＴＨ 水平的升高，

导致骨转换增加，ＢＭＤ降低，身体活动能力降低。在不同的研

究中，对于ＰＴＨ水平升高、骨吸收开始增加以及ＢＭＤ开始降

低的２５（ＯＨ）Ｄ的临界值是多少差别很大。有研究显示，血

２５（ＯＨ）Ｄ适宜浓度应高于７５ｎｍｏｌ／Ｌ，最好在９０～１００ｎｍｏｌ／

Ｌ之间
［１９］，也有研究认为在５０～６０ｎｍｏｌ／Ｌ之间

［２０］。Ｎｅｅｄ

等［２１］认为，在绝经后的女性，当２５（ＯＨ）Ｄ＜７８ｎｍｏｌ／Ｌ时，２５

（ＯＨ）Ｄ与ＰＴＨ呈负相关。

老年性ＯＰ最重要的危险因素之一就是低骨量，峰值骨量

和骨量丢失速率（随绝经及增龄而发生的）决定骨量值［２２２３］。

大量研究表明，绝经后妇女在雌激素水平的急剧下降以及体内

钙调节系统的紊乱的作用下，骨量快速丢失，从而发生绝经后

骨质疏松症（ＰＭＯＰ）
［２４２５］。１项关于绝经后妇女骨丢失与１，
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２５二羟维生素Ｄ的相关性研究表明，绝经后妇女血清１，２５

（ＯＨ）２Ｄ３ 水平与２５（ＯＨ）Ｄ水平存在底物依赖合成关系
［２６］。

Ｎｅｅｄ等
［２７］对绝经后妇女的研究发现，当２５（ＯＨ）Ｄ＞４０ｎｍｏｌ／

Ｌ时，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 水平与２５（ＯＨ）Ｄ水平呈正相关；而当２５

（ＯＨ）Ｄ≤４０ｎｍｏｌ／Ｌ时，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３ 水平与２５（ＯＨ）Ｄ水平

之间不存在相关关系，ＰＴＨ 水平升高则会使加速骨量丢失。

因此，应保证绝经后妇女２５（ＯＨ）Ｄ水平维持在４０ｎｍｏｌ／Ｌ以

上，以预防ＯＰ的发生。

朱国英等［２８］的研究提示ＰＭＯＰ原因，可能是活性维生素

Ｄ缺乏或其前体缺乏、雌激素水平急剧下降
［２９３１］、ＰＴＨ水平升

高［３２］。研究显示，绝经后妇女雌激素水平的急剧下降与体内

钙调节系统的紊乱会加速骨量丢失，导致 ＯＰ
［２４２５］；周洁等［３３］

的研究中，健康对照组的２５（ＯＨ）Ｄ水平为（９４±７２）ｎｍｏｌ／Ｌ，

与骨量减少组、ＯＰ组比较差异无统计学意义。

郭燕燕等［３４］发现，在老年男性人群中维生素Ｄ充足状态

者与维生素Ｄ相对或者绝对缺乏者比例为１∶４；研究还指出

２５（ＯＨ）Ｄ绝对缺乏者在骨量正常组、骨量减少组及骨质疏松

组的比例较高，而２５（ＯＨ）Ｄ充足者在３组中比例却均较低。

刘颖等［３５］对北京城区老年绝经妇女维生素Ｄ与骨矿密度

的关系的研究得出结论，校正年龄、身高、体质量和采血时间

后，血清２５（ＯＨ）Ｄ水平与Ｌ腰椎（２～４）、股骨 Ｗａｒｄｓ′ｓＴｒｉａｎ

ｇｌｅ区以及全身ＢＭＤ呈正相关关系。

ＢｉｓｃｈｏｆｆＦｅｒｒａｒｉ等
［３６３７］对２２８名美国妇女进行的研究也

发现２５（ＯＨ）Ｄ水平与全身ＢＭＤ呈明显正相关关系，与２５

（ＯＨ）Ｄ缺乏组和不足组者相比，适宜组人群组的ＢＭＤ分别

比其高出７．３％和８．５％（犘＜０．０５）。

张萌萌等［３８］对长春市３５～７９岁人群骨代谢指标与ＢＭＤ

相关性研究得出结论，血清２５（ＯＨ）Ｄ水平与ＢＭＤ呈正相关

关系。该研究显示６５～７９岁年龄段，２５（ＯＨ）Ｄ测定值明显降

低，并与ＢＭＤ呈正相关关系（犘＜０．０５）。

高志立等［３９］研究结果也提示老年人维生素Ｄ营养状况与

腰椎和（或）股骨颈ＢＭＤ相关，进一步直线相关分析结果显

示，股骨颈ＢＭＤ与２５（ＯＨ）Ｄ水平呈线性正相关关系。

Ａｋｈｔｅｒ等
［４０］通过对１１２例美国男子２５（ＯＨ）Ｄ与ＢＭＤ

的研究认为，２５（ＯＨ）Ｄ≤１５ｎｇ／ｍＬ时，与ＢＭＤ之间在特定条

件下存在正相关关系。Ｃｈａｎｄｒａｎ等
［４１］对１９３名东南亚成人

ＢＭＤ与２５（ＯＨ）Ｄ、甲状旁腺素的研究结果显示，在东南亚人

群中ＢＭＤ与维生素Ｄ、甲状旁腺素的关系不尽相同，对于２５

（ＯＨ）Ｄ，ＢＭＤ与其明显无相关性，而ＢＭＤ却与ＰＴＨ呈负相

关关系。周波等［４２］对沈阳地区１００名老年男性ＢＭＤ与维生

素Ｄ的研究得出结论，老年男性ＢＭＤ与２５（ＯＨ）Ｄ之间无明

显相关关系。汪纯等［１４］对４５２名上海成年人ＢＭＤ与维生素

Ｄ进行了研究分析，得出结论维生素Ｄ与股骨颈ＢＭＤ有明显

相关关系，而与Ｌ１４、髋部ＢＭＤ无明显相关关系。

２　雌激素

女性体内的雌激素主要有三种：雌酮（Ｅ１），雌二醇（Ｅ２），

雌三醇 （Ｅ３）。多项试验研究已证实，ＰＭＯＰ是因为体内多种

促骨吸收的细胞因子（如ＩＬ１，ＩＬ６及ＰＴＨ）分泌增加，从而刺

激骨吸收增加。雌激素是通过与受体结合来抑制这些因子

的［４３］。此外，有研究表明，雌激素除了可抑制促吸收因子外还

可直接作用于破骨细胞而抑制骨吸收。对骨形成的作用，发现

雌激素也可以增加促骨形成因子（如ＩＧＦＩ及 ＴＧＦβ）
［４４４５］。

雌激素能提高１α羟化酶的活性，促进血中１，２５（ＯＨ）２Ｄ３的

转化，从而促进肠钙的吸收，减少尿钙排出，防止缺钙引起的继

发性甲状旁腺功能亢进，甲状旁腺功能亢进就会导致ＰＴＨ分

泌增多，导致骨吸收增加，而ＰＴＨ 分泌增多又能促进降钙素

的分泌。

骨是雌激素的重要靶器官之一，在成骨细胞、破骨细胞、间

叶干细胞、骨细胞中均有雌激素受体（ＥＲ）α、ＥＲβ的存在
［４６］；

雌激素可通过与受体结合的途径、细胞因子途径如上调胰岛素

生长因子 （ＩＧＦ）Ｉ、骨形成蛋白 （ＢＭＰ）６、转化生长因子

（ＴＧＦ）β，下调白细胞介素（ＩＬ）１、ＩＬ６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）

α及细胞凋亡发挥抗骨质疏松作用
［４７］。雌激素可以促进成骨

细胞的分化，促进骨生长，促使破骨细胞凋亡。ＥＲ基因点突

变可出现高转换型骨质疏松［４６］。

目前有研究证明［４８］，骨组织处于骨吸收和骨形成动态平

衡过程中；在这一过程中，在雌激素调控下产生的一系列骨代

谢在成骨与破骨细胞调节下发挥重要作用。

Ｌｅａｎ等
［４９］研究发现在体内，雌激素是通过抑制对破骨细

胞有激活作用的活性氧抑制骨吸收的。有研究表明，雌激素缺

乏引发的ＯＰ是与硫氢基抗氧化剂的剂量有关，当硫氢基抗氧

化剂的剂量降低后，破骨细胞处于致敏状态，活性氧表达增加，

使破骨细胞骨吸收作用增强［５０］。高秀辉等［５１］指出Ｅ２可抑制

骨吸收、增加骨量。孟增东等［５２］发现Ｅ２可促使破骨细胞凋

亡，说明雌激素在骨重建的动态平衡中有重要作用。

陈正林等［５３］对１６３例女性围绝经期ＢＭＤ和Ｅ２、ＰＴＨ、

ＣＴ的相关性分析，发现与经前期正常体检组比较，绝经期组

及绝经时间大于１年组ＢＭＤ、血清Ｅ２及ＣＴ水平明显降低，

而ＰＴＨ水平明显升高。绝经时间大于１年组ＢＭＤ、血清Ｅ２

水平明显低于绝经期组，而血清ＣＴ及ＰＴＨ水平在绝经时间

大于１年组与绝经期组２组间的差异无统计学意义；相关性分

析显示在绝经期妇女组中血清Ｅ２、ＣＴ水平与ＢＭＤ呈正相关

关系，血清ＰＴＨ水平与ＢＭＤ呈负相关关系；得出结论，女性

血清Ｅ２、ＰＴＨ、ＣＴ水平影响ＢＭＤ及骨形成与骨吸收过程。

孙静等［５４］对２３０例老年男性人群中血清Ｅ２水平与骨代

谢指标及ＢＭＤ的关系研究表明，血清Ｅ２水平与腰椎及髋关

节的ＢＭＤ呈正相关关系，血清Ｅ２水平与２５（ＯＨ）Ｄ水平呈

正相关关系。

王星［５５］将老年女性骨质疏松患者血清ＩＬ８及Ｅ２水平与

健康女性进行研究比较，发现老年女性骨质疏松患者血清ＩＬ８

及Ｅ２水平变化较健康人高，可作为老年女性骨质疏松的诊断

依据之一。

Ｇｏｅｍａｅｒｅ等
［５６］观察了２４例７１～８６岁男性的雌激素水平

与ＢＭＤ的关系，发现老年男性股骨颈的ＢＭＤ与血清中雌激

素水平有相关性（犘＜０．０５）；Ｇｅｎｎａｒｉ等
［５７］报道，意大利老年男

性ＢＭＤ的变化、骨质疏松性骨折的高风险率均和雌激素的水

平有关。在体内，雌激素可以增加骨量以及抑制骨吸收的作用

都是通过与存在于成骨细胞及破骨细胞膜上的ＥＲ结合的方

式发挥作用的。因此，男性ＯＰ的发生机制可能是雌激素的缺

乏或ＥＲ的缺陷
［５８］。

一项多中心、双盲、随机、安慰剂对照、平行组研究［５９］将

２６１例外科手术或自然绝经后妇女随机分为Ｅ２经皮给药系统

模型组及安慰剂对照组，治疗２年后，与安慰剂对照组相比，腰

椎Ｌ１Ｌ４ＢＭＤ的前后变化有显著性差异；股骨颈的ＢＭＤ前
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后变化与安慰剂组相比也有显著性差异。表明Ｅ２的剂量在

０．０２５～０．１ｍｇ／ｄ之间可以有效预防绝经后的骨质流失。

综上所述，基于对血清２５（ＯＨ）Ｄ、雌激素水平与ＢＭＤ相

关关系的大量研究，可以通过检测血清中２５（ＯＨ）Ｄ、雌激素水

平较早诊断ＯＰ，指导临床治疗 ＯＰ，避免不良事件的发生，同

时，还可以根据患者血清２５（ＯＨ）Ｄ、雌激素水平的变化对治疗

疗效进行跟踪随访。然而对于ＯＰ相关激素分子方向的研究，

仍有进一步研究的空间，如雌激素受体基因多态性等问题都需

要进一步研究与探讨。
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续表４　　干扰效应误差和根据生物学变异确定的

　　　不精密度、偏倚、总误差

项目
对照样本均值

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

测试样本均值

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

干扰效应

误差（％）

不精密度

（％）

偏倚

（％）

总误差

（％）

ＨＤＬＣ ０．８９ ０．８８ －１．１ ３．６０ ５．２０ １１．１０

１．８１ １．８４ １．６

ＬＤＬＣ ２．１１ １．５１ －２８．４ ４．２０ ６．８０ １３．６０

３．６５ ２．７２ －２５．５

３　讨　　论

ＥＰ７Ａ２是标准干扰评价方安，该评价方案可广泛适用于

临床实验室的检测方法、仪器以及各种类型标本，对临床很多

可疑干扰物进行分析。本研究利用“配对差异”实验在较高浓

度下对可能的干扰物胆红素作初步筛选，在确定其为干扰物

质后，进一步利用“剂量效应”试验评估干扰物浓度与干扰程

度的关系。从而对临床常见标本干扰因素胆红素对 ＴＣ、

ＨＤＬＣ、ＬＤＬＣ测定的干扰进行了客观的评价。

本方案由于是人为加入干扰物，存在一些局限性：（１）添加

到血清中的化合物的特性可能不同于那些在体内自然循环状

态下的化合物；（２）试验样本基质并不代表典型的有问题的临

床样本；（３）样本中真实的干扰物可能不是原来的药物，而是代

谢产物；４）试验浓度水平可能选择太低或太高以至不真实。

通过表４可看出，高浓度胆红素对 ＴＣ的负干扰大于

５．５％；加上不精密度和偏倚的叠加，极易超出总允许误差

９．００％；高浓度胆红素对ＬＤＬＣ的负干扰大于２５．００％，已经

超出总允许误差１３．６０％。通过“剂量效应”图及回归公式计

算，可得知胆红素浓度在７５０～１０００μｍｍｏｌ／Ｌ之间对ＴＣ和

ＬＤＬＣ的干扰程度是很接近的。

很多文献中将诊断界限划定，如，ＴＣ／ＨＤＬＣ比值大于

４．５冠心病危险性明显增高
［１］，ＭＥＬＤ评分大于或等于２５分

同时血清ＣＨＯＬ≤１．６５ｍｍｏｌ／Ｌ可提高对重型肝炎预后预测

的准确性［６］。ＴＣ的理想范围是低于５．２ｍｍｏｌ／Ｌ，ＬＤＬＣ的

理想范围是低于３．１２ｍｍｏｌ／Ｌ等
［４］。所以，当诊疗肝病、冠心

病等时，若以ＴＣ和ＬＤＬＣ为指标，如果未考虑检测时胆红素

的干扰因素，可能会误导判断评价病情。以上结果提示临床医

生，当患者出现高胆红素血症时，如果无法确认ＴＢＩＬ的干扰

程度，应慎用ＴＣ和ＬＤＬＣ作为诊断依据。
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ｓｔｅｒｏｉｄｓｔａｔｕｓ［Ｊ］．Ｂｏｎｅ，２００１，２９（３）：２８６２９１．

［５７］ＧｅｎｎａｒｉＬ，ＢｉｌｅｚｉｋｉａｎＪＰ．Ｏｓｔｅｏｐｒｏｓｉｓｉｎ ｍｅｎ［Ｊ］．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

ＭｅｔａｂＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，２００７，３６（２）：３９９４１９．

［５８］ＡｌｅｘａｎｄｒｅＣ．Ａｎｄｒｏｇｅｎｓａｎｄｂｏｎｅｍｅｔａｂａｌｉｓｍ［Ｊ］．ＪｏｉｎｔＢｏｎｅ

Ｓｐｒｉｎｅ，２００５，７２（３）：２０２２０６．

［５９］ＭｃｋｅｅｖｅｒＣ，ＭｃｌｌｗａｉｎＨ，ＧｒｅｅｎｗａｌｄＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｓｔｒａｄｉｏｌｍａｔｒｉｘ

ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｓｙｓｔｅｍｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｂｏｎｅ

ｌｏｓｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＴｈｅｒ，２０００，２２（７）：８４５８５７．

（收稿日期：２０１３０４２８）

·４５０３· 国际检验医学杂志２０１３年１１月第３４卷第２２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．２２




