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重庆地区骨质疏松患者２５羟维生素Ｄ与骨代谢的相关性分析


周　华
１，赵　清

１，谢念伶２，陈维贤１△

（１．重庆医科大学附属第二医院检验科　４０００１０；２．成都医学院医学检验系　６１００８３）

　　摘　要：目的　对２５羟维生素Ｄ和甲状旁腺激素（ＰＴＨ）、Ｎ端骨钙素（ＮＭＩＤ）、降钙素（ＣＴ）、骨碱性磷酸酶（ＢＡＬＰ）的相关

性进行统计学分析，并探讨其在临床疾病的诊断、预防及治疗中的应用价值。方法　收集２０１４年１－９月重庆医科大学附属第二

医院住院患者４１１例，其中女３１６例，男９５例；平均（６９．２９±１２．２１）岁。采用免疫电化学发光法检测住院患者２５羟维生素Ｄ、

ＰＴＨ、ＮＭＩＤ、ＣＴ、ＢＡＬＰ的水平，探讨骨质疏松患者２５羟维生素Ｄ与骨代谢标志物的关系。结果　２５羟维生素Ｄ与ＰＴＨ、

ＢＡＬＰ均呈负相关关系（犘＜０．０５），而与ＣＴ、ＮＭＩＤ则无显著相关（犘＞０．０５）。回归分析显示，２５羟维生素Ｄ与骨代谢标志物回

归方程为犢＝１９．０２－０．０６６ＰＴＨ－０．０９ＢＡＬＰ。结论　骨质疏松患者２５羟维生素Ｄ水平的升高、降低与ＰＴＨ、ＢＡＬＰ均有一定

相关性，通过对这些指标的检测，可以为临床骨质疏松患者的诊断、预防和控制提供基础数据。
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　　世界卫生组织对骨质疏松作为１种以骨量降低和骨骼微

结构破坏为特征，导致骨脆性增加和易发生骨折的代谢性疾

病［１］。在疾病形成和发展过程中，骨代谢的生化指标也随着发

生变化，并且可以及时、动态地体现体内骨重建的状况，能够比

较快速、敏感地反映骨吸收和骨重建状态，对评价骨质量、预防

骨质疏松、监测药物疗效、鉴别诊断代谢性骨病等有着重要意

义［２３］。氨基末端Ｎ端骨钙素（ＮＭＩＤ）是骨细胞分泌的１种

特异性的非胶原蛋白，其作用是维持正常的骨矿化，抑制异常

羟基磷灰石结晶的形成，是骨转化形成的标志。降钙素（ＣＴ）

是甲状腺滤泡旁细胞所分泌的直线型多肽类激素，由３２个氨

基酸组成，抑制破骨细胞的活性和数量，直接抑制骨质吸收，同

时调节成骨细胞活性，加速破骨细胞转化为成骨细胞而促进骨

形成过程。骨碱性磷酸酶（ＢＡＬＰ）由成骨细胞分泌，在临床上

评价成骨细胞活动及骨形成特异性较好。甲状旁腺多肽激素

（ＰＴＨ）是由甲状旁腺细胞分泌的１种多肽，与２５羟维生素Ｄ、

ＣＴ一起动员骨骼系统的钙、磷，增加小肠对钙的吸收和肾脏

对磷的排泄。ＰＴＨ与２５羟维生素Ｄ的关系也是经过了多项

研究证明的，目前公认将２５羟维生素 Ｄ最大程度抑制ＰＴＨ

的范围作为２５羟维生素Ｄ的适宜水平
［４］。２５羟维生素Ｄ血

清水平可作为评价骨质疏松及骨折风险的指标［５］。本文通过

对骨质疏松患者２５羟维生素Ｄ水平及骨代谢标志物进行相

关性分析，探讨体内血清中不同水平的２５羟维生素Ｄ与骨代

谢标志物的相互关系和影响，旨在对其临床诊断、药物治疗、疾

病预防提出相关证据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择重庆医科大学附属第二医院２０１４年１－

９月同时进行２５羟维生素Ｄ、ＰＴＨ、ＢＡＬＰ、ＣＴ、ＮＭＩＤ检测的

骨质疏松患者４１１例，其中男９５例，女３１６例；年龄３７～９６岁，

平均（６９．２９±１２．２１）岁。

１．２　诊断标准　参考２０１１年《原发性骨质疏松症诊断指南》，

·３６１·国际检验医学杂志２０１７年１月第３８卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１７，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．２
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Ｅｍａｉｌ：ｃｈｅｎｗｅｉｘｉａｎ７５＠１６３．ｃｏｍ。



即发生脆性骨折或Ｔｓｃｏｒｅ＜－２．５（Ｔ＝（测定值－骨峰值）／

正常承认骨密度标准差作为骨质疏松患者。２５羟维生素Ｄ水

平分组：极低组（≤４．０ｎｇ／ｍＬ）；严重低下组（＞４．０～≤１０．０

ｎｇ／ｍＬ）；低下组（＞１０．０～≤２０．０ｎｇ／ｍＬ）；中间水平组

（＞２０．０～≤３０．０ｎｇ／ｍＬ）；高水平组（＞３０．０ｎｇ／ｍＬ）。

１．３　排除标准　患有库欣综合征和糖尿病者；患有甲状旁腺

功能减退症或亢进症者，畸形性骨炎者和成骨不全者；患有非

遗传性影响骨密度的神经或肌肉疾病者；患有风湿或类风湿性

关节炎，应用类固醇激素或抗惊厥药物的时间超过６个月者；

血肌酐＞１７７μｍｏｌ／Ｌ的慢性肾脏病患者；患皮肤疾病无法接

受阳光照射者；有维生素 Ｄ缺乏史的患者，包括胃大部切除

后、肠切除后、胃肠造瘘者、肝肾功能失代偿者、肝肾器官移植

后及服用影响维生素Ｄ代谢药物者。

１．４　仪器与试剂　使用罗氏公司的Ｃｏｂａｓ４１１电化学发光免

疫测定仪对 ＮＭＩＤ水平进行检测；使用意大利 ＤｉａＳｏｒｉｎ（索

灵）公司全自动化学发光免疫分析系统ＬＩＡＩＳＯＮ检测ＢＡＬＰ、

２５羟维生素Ｄ、ＣＴ、ＰＴＨ水平；试剂、校准品、质控品均为原装

配套产品。

１．５　方法　所有受试者均于清晨采集空腹静脉血３ｍＬ，１ｈ

内离心，１０ｍｉｎ后，所得血清需立即放入电化学发光免疫测定

仪中进行检测，并回收血样于－８０℃冰箱保存以备复查。按

照血清２５羟维生素Ｄ水平分为极低组、严重低下组、低下组、

正常水平组及高水平组。

１．６　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０统计学软件对数据进行统

计分析，计量数据符合正态分布以狓±狊进行描述性分析。组

间比较采用方差分析。各数据间的相关性分析用Ｐｅａｒｓｏｎ相

关，而回归方程采用多元线性回归方程分析。犘＜０．０５表示差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　２５羟维生素Ｄ与骨代谢标志物的检测结果　数据统计

可知，２５羟维生素Ｄ均值为（１４．４８±６．５３）ｎｇ／ｍＬ；ＰＴＨ均值

为（４６．２９±２４．８８）ｐｇ／ｍＬ；ＮＭＩＤ 均值为（１７．２０±８．４２）

ｎｇ／ｍＬ；ＢＡＬＰ均值为（１６．５８±１２．５７）ｎｇ／ｍＬ，ＣＴ均值为１．３６

ｐｇ／ｍＬ（１．１４～１．８０ｐｇ／ｍＬ）。２５羟维生素Ｄ不同分组情况

显示，极低组９例（１．９％）；严重低下组９７例（２３．６％）；低下组

２３２例（５６．５％）；正常水平组６５例（１５．８％）；高水平组９例

（２．２％）。２５羟维生素Ｄ水平与骨代谢标志物不同分组的情

况见表１。首先，对２５羟维生素Ｄ和血清骨代谢标志物的统

计数据进行正态分布检验，结果显示，除去ＣＴ其余各数据均

近似正态分布，所以 ＣＴ采用中位数及四分位数［犕（犘２５～

犘７５）］表示。当ＢＡＬＰ水平在低下组时呈逐渐下降趋势；低下

组ＢＡＬＰ水平低于极低组、严重低下组，正常水平组ＢＡＬＰ则

低于极低组、严重低下组；极低组 ＮＭＩＤ高于严重低下组、正

常水平组，低下组 ＮＭＩＤ高于严重低下组；随着２５羟维生素

Ｄ水平的逐渐升高，ＰＴＨ水平降低，且在极低组ＰＴＨ水平高

于低下组、正常水平组、高水平组，低下组、正常水平组、高水平

组ＰＴＨ水平均低于严重低下组，低下组高于正常水平组；ＣＴ

水平在２５羟维生素Ｄ不同分组下，各组间差异并无统计学意

义（犘＞０．０５）。

表１　　各组２５羟维生素Ｄ与骨代谢标志物的检测结果

组别
２５羟维生素Ｄ

（ｎｇ／ｍＬ）

ＢＡＬＰ

（ｎｇ／ｍＬ）

ＮＭＩＤ

（ｎｇ／ｍＬ）

ＣＴ

（ｐｇ／ｍＬ）

ＰＴＨ

（ｐｇ／ｍＬ）

极低组 ３．５８±０．９２ ２４．８９±１１．２９ ２３．３９±９．４０ １．２１（１．０１～１．４３） ６８．００±２０．７６

严重低下组 ７．４９±１．７２ ２０．８４±１７．４９ １５．６２±７．３８＃ １．３６（１．１８～１．８９） ５４．３９±２７．３２

低下组 １４．５１±３．００ １５．４３±１０．９３＃ １７．７６±８．６０ １．３３（１．１４～１．７９） ４５．５９±２４．８８＃

正常水平组 ２３．３０±２．６１ １３．５９±７．３８＃ １６．８１±８．８６＃ １．３０（１．１０～１．７４） ３５．１８±１４．１０＃△

高水平组 ３４．９７±４．８１ １４．４４±５．８０ １６．９９±７．５１ １．６３（１．３４～１．９４） ３２．８０±１７．９５＃

　　注：与极低组比较，＃犘＜０．０５；与严重低下组比较，犘＜０．０５；与低下组比较，△犘＜０．０５。

图１　　不同水平２５羟维生素Ｄ血骨代谢

标志物线性关系

２．２　维生素Ｄ与骨代谢标志物的相关性及回归分析　首先，

对２５羟维生素Ｄ与血骨代谢标志物作散点图分析，不同２５

羟维生素Ｄ水平下，血骨代谢标志物与维生素Ｄ的线性关系

见图１。

　　用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析，２５羟维生素Ｄ与 ＮＭＩＤ比较，差

异无统计学意义（狉＝－０．０３２，犘＝０．２６２），两者无相关性；ＣＴ

与２５羟维生素 Ｄ比较，差异无统计学意义（狉＝０．０５７，犘＝

０．１２４），两者无相关性；ＰＴＨ与２５羟维生素Ｄ比较，差异有统

计学意义（狉＝－０．２５６，犘＜０．０５），两者呈显著负相关；ＢＡＬＰ

与２５羟维生素Ｄ比较，差异有统计学意义（狉＝－０．１８２，犘＜

０．０５），两者呈负相关。

以血骨代谢标志物为自变量犡（包括ＰＴＨ、ＢＡＬＰ）横轴，

２５羟维生素Ｄ作因变量犢 纵轴，多元回归分析可知：ＣＴ与Ｎ

ＭＩＤ的犘＞０．０５，回归方程为犢＝１９．０２－０．０６６ＰＴＨ－０．０９

ＢＡＬＰ。

３　讨　　论

　　因为人口老龄化的急剧增加，人类寿命的延长，骨质疏松
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在近十年已然成为继癌症、心脑血管疾病、遗传学疾病、结核病

后又一世界疾病。骨质疏松分为原发性、继发性和特发性，形

成原因分为骨形成因素和骨吸收因素，包括先天性遗传、年龄、

绝经后妇女、体质量低，长时间大量服用糖皮质激素，不良的生

活习惯，２５羟维生素Ｄ的缺乏等。临床表现多为骨骼和骨关

节的疼痛，身体骨骼因为骨量的减少易发生弯曲变形，而且更

容易骨折。疾病的发生是由于年龄增大，机体逐渐衰老，机制

发生改变导致人体内骨质量减少、骨组织显微结构发生改变，

以至于增加了骨骼的脆性，使人体发生骨折、骨痛的概率大大

增加。骨质疏松可发生在任何年龄，但绝经后妇女和老年人更

容易患此病。患者发生骨折的部位多在髋部、腕部和脊柱。影

响骨质疏松最主要的因素就是骨质量和骨密度。目前临床上

并没有理想的直接方法来测定骨强度，虽然骨密度能反映骨强

度的７０％，也是临床上诊断骨质疏松的主要量化指标，但是骨

代谢标志物却能够比骨密度更敏感地反映出人体短期内骨基

质、骨形成指标、骨吸收指标和骨强度的变化，对于骨质疏松的

早期诊断更有意义［６］。以往研究也早已表明，２５羟维生素Ｄ

对骨钙吸收、骨代谢调节和骨骼的形成是有重要影响的。

维生素Ｄ作为人体所必需的营养成分和激素，对维持机

体内钙、磷代谢的平衡以及对骨骼的钙化、形成和生长都起着

重要作用。人体内唯一能促进肠钙吸收的激素就是维生素Ｄ，

所以当肠道对维生素Ｄ敏感度减弱或者水平降低，都会造成

肠道对钙离子的吸收减少，而肠道对钙离子的吸收减少是造成

骨质疏松的发病原因之一［７］。而维生素Ｄ的活化形式２５羟

维生素Ｄ是反映人体维生素 Ｄ是否缺乏的重要敏感指标。

２５羟维生素Ｄ属于维生素Ｄ经肝、肾代谢后控制体内骨代谢

及调节钙、磷稳态的活性代谢产物，具有重要的免疫调节作

用［８９］。通常认为正常人体内２５羟维生素 Ｄ水平应维持在

２０．００～３２．００ｎｇ／ｍＬ。研究证明，２５羟维生素Ｄ水平的缺乏

会引起人体对钙离子的吸收减少，进而影响骨矿化与骨基质的

形成，导致骨质疏松发生。由研究结果得知，研究对象中有

８２％的骨质疏松患者２５羟维生素Ｄ水平＜２０．００ｎｇ／ｍＬ，其

余１８％的患者２５羟维生素Ｄ水平≥２０．００ｎｇ／ｍＬ，表明患有

骨质疏松的患者不一定会有维生素Ｄ缺乏症，可能也有其他

原因引起骨转换速率加快，导致疾病的发生。对２５羟维生素

Ｄ水平应引起关注，对严重缺乏应引起重视。

ＰＴＨ是调节血钙的又一重要因素，与２５羟维生素Ｄ是

两个关系密切的骨代谢指标；维生素Ｄ水平的降低会引起血

钙水平的降低，ＰＴＨ 因此而分泌增加，一方面促进了溶骨作

用，另一方面可以通过酶转化２５羟维生素Ｄ为活性１，２５羟

维生素Ｄ提高肠钙的吸收，使血钙水平增加，而骨量和骨钙离

子却大量流失，进而大大增加了骨质疏松的形成和骨折发生的

风险［１０１１］。ＰＴＨ对骨转换的作用不单单是促进溶骨作用，低

水平的ＰＴＨ可促进骨胶原和基质的合成，促进成骨作用。临

床上对２５羟维生素Ｄ的状态评估标准也是通过ＰＴＨ水平来

衡量的，能够抑制ＰＴＨ水平的最低２５羟维生素Ｄ水平，就是

维持人体内最适宜的２５羟维生素Ｄ水平。本研究表明，ＰＴＨ

与２５羟维生素Ｄ之间呈显著负相关（狉＝－０．２５６，犘＜０．０５）；

当２５羟维生素Ｄ水平为１６．００～２２．００ｎｇ／ｍＬ时，ＰＴＨ水平

升高受抑制出现平台期，换言之，２５羟维生素Ｄ水平≤１４．００

ｎｇ／ｍＬ时，ＰＴＨ 水平显著升高；这与国际骨质疏松基金会

（ＩＯＦ）所推荐的健康者适宜血清 ２５羟维生素 Ｄ 水平为

１２．８０～２０．００ｎｇ／ｍＬ或２７．２０～３０．００ｎｇ／ｍＬ相符
［１２］。

ＢＡＬＰ和ＮＭＩＤ都是成骨细胞分泌的具有敏感度和特异

性的骨形成标志物；ＮＭＩＤ是骨钙素的Ｎ端片段，是检测骨钙

素水平的量化标准，它能维持正常骨矿化，是骨基质形成的重

要因素之一；ＢＡＬＰ与骨钙素结合促使钙化的成骨细胞转变为

骨细胞，进一步完成骨矿化过程，是骨基质形成的催化剂［１３］。

本研究证明，ＢＡＬＰ与２５羟维生素 Ｄ 之间呈负相关（狉＝

－０．１８２，犘＜０．０５），２５羟维生素Ｄ的缺乏引起ＢＡＬＰ水平升

高；ＮＭＩＤ与２５羟维生素Ｄ无相关性，但是在极低组 ＮＭＩＤ

水平均高于其他分组；ＮＭＩＤ与 ＢＡＬＰ呈显著正相关（狉＝

０．１８７，犘＜０．０５）。２５羟维生素Ｄ能促进成骨细胞的生长发

育，并且可促进ＮＭＩＤ和ＢＡＬＰ分泌增加，但２５羟维生素Ｄ

的缺乏使骨骼中钙离子无法聚集，减缓了骨矿化过程和骨基质

形成，导致成骨细胞无法向骨细胞转化，ＢＡＬＰ水平反馈性聚

集升高。ＮＭＩＤ虽然也是由成骨细胞分泌，且有研究表明健

康者２５羟维生素 Ｄ与骨钙素呈正相关，但在此研究中它与

２５羟维生素Ｄ并无相关性，与ＢＡＬＰ呈正相关，这可能受检测

方法限制，或者骨质疏松患者中 ＮＭＩＤ水平的增加是其他机

制调节的，与２５羟维生素Ｄ无太大相关性。

ＣＴ主要是由甲状腺内滤泡旁细胞（Ｃ细胞）分泌形成，是

降低血钙及血磷水平，抑制骨吸收的主要激素；它的主要作用

就是降低破骨细胞的活性和数量，使骨骼中的钙盐沉积，钙离

子释放减少，进而导致血液中的钙离子减少；同时调节成骨细

胞的活性，加强成骨作用［１４］。临床上早已使用ＣＴ来治疗骨

质疏松，在本研究中差异无统计学意义，可能是因为在数据统

计时，并没有考虑治疗过程中服药对疾病的影响。

综上所述，本研究中骨质疏松患者２５羟维生素Ｄ的缺乏

是比较严重的，说明其缺乏是形成骨质疏松的原因之一，改善

患者２５羟维生素Ｄ的营养状态对骨质疏松的治疗也是有积

极意义的。２５羟维生素Ｄ与ＰＴＨ、ＢＡＬＰ呈负相关，与ＣＴ、

ＮＭＩＤ无相关性，且与ＰＴＨ 的相关性较其他骨代谢标志物

强，证明２５羟维生素Ｄ是骨转换过程的因素之一，但其关系

是微弱的，不是骨转换的主要调节机制。本研究通过对２５羟

维生素Ｄ和血清骨代谢标志物的联合检测，希望在临床上更

进一步提高疾病诊断的准确性和早期性，且能更好地为疾病的

治疗提供依据，并且制订详细的治疗方案，减少骨折的发生；能

更有效地预防疾病的发生，降低发病概率。
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在互作网络中，每个基因为１个网络节点，通过分析节点

的 ＢＣ 发现，ＰＤ１／ＰＤＬ１ 互作网络中具有最高 ＢＣ 的是

ＳＴＡＴ１，提示ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路在ＰＤ１／ＰＤＬ１互作网络

中具有重要的作用。资料及前期研究显示，ＪＡＫＳＴＡＴ通路

在调节ＰＤＬ１和ＰＤＬ２在肿瘤细胞及间充质干细胞上的表达

过程中发挥重要的作用［８］。由于具有较高ＢＣ的节点，多在不

同的网络模体之间起到重要的连接作用，所以在已有报道

ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路参与Ｔ细胞信号通路的调节、白血病及

非小细胞肺癌等癌症、血细胞凋亡等生物过程的基础上推测，

ＰＤ１／ＰＤＬ１可能直接或者通过影响ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路间

接影响上述生物过程。而在ＰＤ１／ＰＤＬ２互作网络中，同样可

以推测，ＰＤ１／ＰＤＬ２发挥作用除了直接作用外，更可能是通

过与ＣＤ４等分子的协同行为来发挥调节作用。

这也表明，可以利用互作网络对一些尚不清楚的影响做出

一定推测。这里以ＰＤＬ１和细胞迁移为例，探究ＰＤＬ１对细

胞迁 移 的 影 响。在 ＰＤ１ 与 ＰＤＬ１ 互 作 网 络 中，ＰＤＬ１

（ＣＤ２７４）通过ＳＴＡＴ１与ＣＸＣＲ４间接相连，提示如果阻断ＰＤ

Ｌ１，有可能会影响到 ＣＸＣＲ４的表达。这一点得到作者定量

ＰＣＲ试验及迁移试验的验证，当阻断ＰＤＬ１后，ＣＸＣＲ４表达

下调，细胞迁移能力下降。

通过比较ＰＤ１与ＰＤＬ１和ＰＤＬ２的互作网络，并结合表

１可以发现，ＰＤ１／ＰＤＬ１互作网络中高ＢＣ节点大致可以分

为６类，而ＰＤ１／ＰＤＬ２互作网络中只有３类，这表明，对ＰＤ

１／ＰＤＬ１信号通路及ＰＤ１／ＰＤＬ２信号通路的研究深度并不

相同，对前者更广泛，这也提示可以适当增加对配体ＰＤＬ２的

研究。就目前的研究而言，ＰＤ１／ＰＤＬ１与ＰＤ１／ＰＤＬ２的作

用机制存在不同，ＰＤ１／ＰＤＬ１更倾向于直接作用或通过多细

胞因子共用途径来发挥调节作用，而ＰＤ１／ＰＤＬ２更倾向于与

其他共刺激分子、细胞因子等的协同作用来调节生物过程。

综上所述，ＰＤ１／ＰＤＬ１通路与ＰＤ１／ＰＤＬ２通路的作用

机制存在差异。同时，利用基于文献挖掘及生物信息学的方法

研究ＰＤ１信号通路是１种可以合理利用生物文献数据，为实

际试验提供指导的好方法。
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