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  摘 要:目的 探讨老年骨质疏松(OP)患者血清甲壳质酶蛋白40(YKL-40)、和肽素(Copeptin)水平与骨

代谢标志物、骨折的关系。方法 将2021年3月至2024年2月南通市第三人民医院收治的135例老年OP患

者作为OP组,根据是否发生骨折分为骨折组(37例)和未骨折组(98例)。另选取同期在该院体检健康的150
例老年人作为对照组。采用Pearson相关法分析探讨老年OP患者血清YKL-40、Copeptin与骨代谢标志物的

关系,受试者工作特性(ROC)曲线评估血清YKL-40、Copeptin对老年OP患者骨折的预测价值,多因素Logis-
tic逐步回归分析探讨老年OP患者骨折的影响因素。结果 OP组血清YKL-40、Copeptin、Ⅰ型前胶原氨基端

原肽(PⅠNP)、Ⅰ型胶原羟基端肽β降解产物(β-CTX)、骨钙素、甲状旁腺激素(PTH)水平高于对照组,25-羟基

维生素D[25(OH)D]水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析显示,血清YKL-
40、Copeptin水平与PⅠNP、β-CTX、骨钙素、PTH均呈正相关(P<0.05),与25(OH)D呈负相关(P<0.05)。
骨折组血清YKL-40、Copeptin水平高于未骨折组(P<0.05)。ROC曲线分析显示,血清YKL-40、Copeptin及

二者联合预测老年OP患者骨折的曲线下面积(AUC)分别为0.766、0.857、0.902。多因素分析显示,有跌倒

史、OP病程≥6个月、PTH水平升高、YKL-40水平升高、Copeptin水平升高是老年 OP患者骨折的独立危险

因素(P<0.05),骨密度T值、25(OH)D是其保护因素(P<0.05)。结论 血清YKL-40、Copeptin水平升高

与老年OP患者骨代谢异常、骨折有关,二者可作为预测老年OP患者骨折的生物标志物。
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  老年人由于激素水平变化、营养摄入不足、生活

方式改变等多方面原因,是骨质疏松(OP)的高发人

群[1]。OP是临床上常见高发的一种代谢性骨病,以
骨形成减少、骨吸收增加为主要特征,治疗不及时或

治疗不当,可能会导致一些并发症,比如骨折、关节炎

等[2-3]。老年OP患者一旦发生骨折,轻则引起剧烈的

疼痛,导致患者生活质量下降、日常活动受限,重则可

能会导致患者残疾,甚至会危及生命安全[4]。因此,
准确评估老年OP患者发生骨折的风险,并进行有效

的预 防 和 管 理 具 有 积 极 意 义。甲 壳 质 酶 蛋 白40
(YKL-40)又被称为壳多糖酶3样蛋白1(CHI3L1),
是一种分泌型的糖蛋白,可参与机体的炎症反应、组
织修复、血管生成等过程,已被证实与类风湿性关节

炎、骨关节炎等多种关节炎性疾病有关[5-6]。研究发

现,YKL-40在骨重塑过程中发挥重要的作用,可通过

调控成骨细胞和破骨细胞的活性,参与OP的病理生

理过程[7]。和肽素(Copeptin)是精氨酸加压素原C
末端的一部分,它在循环中比较稳定,且易于检测,因
而被广泛应用急性心肌梗死、急性冠脉综合征等疾病

的诊断、预后评估中[8-9]。但目前关于Copeptin与OP

关系的研究鲜有报道。因此,本研究主要探讨老年

OP患者血清 YKL-40、Copeptin水平与骨代谢标志

物、骨折的关系,旨在为老年 OP的临床诊疗提供

依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将2021年3月至2024年2月南通

市第三人民医院收治的135例老年OP患者作为OP
组,根据是否发生骨折分为骨折组(n=37)和未骨折

组(n=98)。纳入标准:(1)符合《原发性骨质疏松症

诊疗指南(2022)》[10]中 OP的诊断标准;(2)符合《骨
质疏松骨折诊疗指南》[11]中骨折的诊断标准;(3)年龄

60~89岁;(4)意识清楚,能够配合完成检查。排除标

准:(1)半年内有服用过影响骨代谢的药物(阿仑膦酸

钠、糖皮质激素、苯妥英钠等);(2)合并骨代谢异常相

关疾病(佝偻病、甲状腺功能亢进、骨质软化症等);
(3)合并肝肾功能不全、恶性肿瘤、感染等其他疾病;
(4)患有精神、认知方面的疾病,无法配合研究;(5)临
床资料不完整。OP组男43例,女92例;年龄60~89
岁,平均(72.14±8.24)岁;体重指数18.5~30.0

 

kg/

m2,平均(21.31±4.05)kg/m2。另选取同期在南通
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市第三人民医院体检健康的150例老年人作为对照

组,男 49 例,女 101 例;年 龄 60~89 岁,平 均

(71.82±8.21)岁;体重指数18.5~30
 

kg/m2,平均

(21.28±4.02)kg/m2。两组性别构成、年龄、体重指

数比较差异无统计学意义(P>0.05)。南通市第三人

民医院医学伦理委员已审核批准本次试验,所有参与

者及其家属对本研究知情同意。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集患者的临床资料,包括性别、
年龄、体重指数、基础病史、OP病程、有无跌倒史、是
否接受OP药物治疗等。
1.2.2 血清 YKL-40、Copeptin及骨代谢标志物检

测 分别采集老年OP患者入院次日、健康老年人体

检当日的空腹静脉血标本3
 

mL,离心处理后(离心转

速、半径、时间分别为3
 

200
 

r/min、10
 

cm、15
 

min),分
离上层血清,保存待检。采用酶联免疫吸附试验检测

血清YKL-40、Copeptin水平,YKL-40试剂盒购自为

上海化邦生物科技有限公司,Copeptin试剂盒购自上

海臻科生物科技有限公司。
采用LA2000全自动电化学发光免疫分析仪(四

川沃文特生物工程股份有限公司)检测血清Ⅰ型前胶

原氨基端原肽(PⅠNP)、Ⅰ型胶原羟基端肽β降解产

物(β-CTX)、骨钙素、甲状旁腺激素(PTH)、25-羟基

维生素D[25(OH)D]水平。仪器和试剂盒的使用方

法参考说明书。
1.3 统计学处理 采用SPSS23.0软件分析数据。
呈正态分布的计量资料以x±s描述,组间比较行t
检验;计数资料以n(%)描述,组间比较行χ2 检验;采
用Pearson相关分析探讨老年 OP患者血清 YKL-
40、Copeptin与骨代谢标志物的相关性,受试者工作

特征(ROC)曲线评估血清YKL-40、Copeptin对老年

OP患者骨折的预测价值,二分类Logistic逐步回归

分析探讨老年OP患者骨折的影响因素。以P<0.05
为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组血清YKL-40、Copeptin及骨代谢标志物水

平比较 OP组血清 YKL-40、Copeptin、血清 PⅠ
NP、β-CTX、骨钙素、PTH水平高于对照组,25(OH)
D水平低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表1。

表1  两组血清YKL-40、Copeptin及骨代谢标志物水平比较(x±s)

组别 n
YKL-40
(ng/L)

Copeptin
(pg/mL)

PⅠNP
(ng/mL)

β-CTX
(ng/mL)

骨钙素

(ng/mL)
PTH
(pg/mL)

25(OH)D
(ng/mL)

对照组 150 73.49±8.33 42.36±5.24 38.52±4.37 0.29±0.02 9.43±1.57 27.11±3.25 33.69±4.42

OP组 135 92.51±10.42 68.29±7.53 53.71±6.22 0.54±0.05 16.58±2.46 41.08±5.14 24.18±3.05

t 17.096 34.009 24.038 56.435 29.538 27.701 20.915

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 老年OP患者血清YKL-40、Copeptin与骨代谢

标志物的相关性 Pearson相关分析显示,血清YKL-
40、Copeptin水平与PⅠNP、β-CTX、骨钙素、PTH均

呈正相关(P<0.05),与25(OH)D呈负相关(P<
0.05)。见表2。

表2  老年OP患者血清YKL-40、Copeptin与骨代谢

   标志物的相关性

指标
YKL-40

r P

Copeptin

r P

PⅠNP 0.426 <0.001 0.374 <0.001

β-CTX 0.671 <0.001 0.501 <0.001

骨钙素 0.346 <0.001 0.326 <0.001

PTH 0.512 <0.001 0.447 <0.001

25(OH)D -0.447 <0.001 -0.369 <0.001

2.3 骨折组与未骨折组血清YKL-40、Copeptin水平

比较 骨折组血清YKL-40、Copeptin水平高于未骨

折组,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

表3  骨折组与未骨折组血清YKL-40、Copeptin
   水平比较(x±s)

组别 n YKL-40(ng/L) Copeptin(pg/mL)

未骨折组 98 83.75±9.65 62.16±7.42

骨折组 37 115.71±12.04 84.53±9.38

t 16.001 14.495

P <0.001 <0.001

2.4 血清YKL-40、Copeptin对老年OP患者骨折的

预测价值 血清YKL-40、Copeptin及二者联合预测

老年 OP 患 者 骨 折 的 曲 线 下 面 积(AUC)分 别 为

0.766、0.857、0.902,见表4。

2.5 老年 OP患者骨折的单因素分析 骨折组年

龄≥70岁、OP病程≥6个月、有跌倒史的比例大于未

骨折组,接受 OP药物治疗的比例小于未骨折组,血
清磷、PⅠNP、β-CTX、骨钙素、PTH 水平高于未骨折

组,骨密度T值、血清钙、25(OH)D水平低于未骨折

组,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表5。
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2.6 老年 OP患者骨折的多因素分析 以老年 OP
患者是否发生骨折作为因变量(否=0,是=1),以单

因素分析中差异有统计学意义的指标为自变量进行

多因素Logistic逐步回归分析,结果显示,有跌倒史、

OP病程≥6个月、PTH 水平升高、YKL-40水平升

高、Copeptin水平升高是老年OP患者骨折的独立危

险因素(P<0.05),骨密度T值、25(OH)D是其保护

因素(P<0.05)。见表6。

表4  血清YKL-40、Copeptin对老年OP患者骨折的预测价值

指标 AUC 95%CI 截断值 特异度(%) 灵敏度(%) 约登指数

YKL-40 0.766 0.714~0.818 99.73
 

ng/L 57.13 92.18 49.31

Copeptin 0.857 0.805~0.909 73.35
 

pg/mL 66.91 92.18 59.09

二者联合 0.902 0.850~0.954 - 87.49 83.27 70.76

  注:-表示无数据。

表5  老年OP患者骨折的单因素分析[n(%)或x±s]

项目
未骨折组

(n=98)
骨折组

(n=37)
χ2/t P

性别 0.253 0.615

 男 30(30.61) 13(35.14)

 女 68(69.39) 24(64.86)

年龄(岁) 4.336 0.037

 60~<70 43(43.88) 9(24.32)

 ≥70 55(56.12) 28(75.68)

体重指数(kg/m2) 21.35±4.22 21.17±4.19 0.221 0.825

OP病程(个月) 6.208 0.013

 <6 63(64.29) 15(40.54)

 ≥6 35(35.71) 22(59.46)

高血压史 22(22.45) 9(24.32) 0.053 0.817

糖尿病史 10(10.20) 5(13.51) 0.298 0.585

跌倒史 4.996 0.025

续表5  老年OP患者骨折的单因素分析[n(%)或x±s]

项目
未骨折组

(n=98)
骨折组

(n=37)
χ2/t P

 有 30(30.61) 19(51.35)

 无 68(69.39) 18(48.65)

接受OP药物治疗 8.307 0.004

 是 64(65.31) 14(37.84)

 否 34(34.69) 23(62.16)

骨密度T值(SD) -2.14±0.35 -3.16±0.52 13.112<0.001

血清钙(mmol/L) 1.96±0.23 1.65±0.17 7.458<0.001

血清磷(mmol/L) 1.77±0.19 2.14±0.26 9.077<0.001

PⅠNP(ng/mL) 45.12±5.26 76.46±8.19 26.233<0.001

β-CTX(ng/mL) 0.41±0.05 0.88±0.09 38.438<0.001

骨钙素(ng/mL) 14.23±2.15 22.80±3.41 17.396<0.001

PTH(pg/mL) 35.41±4.31 52.45±6.02 18.273<0.001

25(OH)D(ng/mL) 26.58±3.55 17.82±2.26 13.962<0.001

表6  老年OP患者骨折的多因素分析
 

项目 赋值 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

年龄 60~70岁=0,≥70岁=1 0.214 0.147 2.119 0.145 1.239(0.929~1.652)

跌倒史 无=0,有=1 0.658 0.184 12.788 <0.001 1.931(1.346~2.769)

OP病程 <6个月=0,≥6个月=1 0.727 0.191 14.488 <0.001 2.069(1.423~3.008)

接受OP药物治疗 否=0,是=1 0.326 0.183 3.173 0.075 1.385(0.968~1.983)

骨密度T值 原值输入 -0.624 0.185 11.377 <0.001 0.536(0.373~0.770)

血清钙 原值输入 -0.513 0.286 3.217 0.073 0.599(0.342~1.049)

血清磷 原值输入 0.416 0.248 2.814 0.093 1.516(0.932~2.465)

PⅠNP 原值输入 0.307 0.173 3.149 0.076 1.359(0.968~1.908)

β-CTX 原值输入 0.328 0.182 3.248 0.072 1.388(0.972~1.983)

骨钙素 原值输入 0.443 0.251 3.115 0.078 1.557(0.952~2.547)

PTH 原值输入 0.753 0.176 18.305 <0.001 2.123(1.504~2.998)

25(OH)D 原值输入 -0.902 0.195 21.397 <0.001 0.406(0.277~0.595)

YKL-40 原值输入 1.108 0.219 25.597 <0.001 3.028(1.971~4.652)

Copeptin 原值输入 0.823 0.185 19.790 <0.001 2.277(1.585~3.273)

3 讨  论

  近年来,由于不健康的生活方式流行、人口老龄

化加剧等多方面原因,我老年OP患者发病率呈升高

趋势,已成为我国当前重大的公共卫生问题之一[12]。
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OP发病初期的症状不明显,给临床早期诊断带来了

一定的困难,病情发展后逐渐会出现乏力、腰背痛、呼
吸功能下降等症状[13]。针对这一类型患者目前临床

上多选择药物治疗,虽然能够有效减缓骨质流失的速

度,但仍有一部分患者在接受治疗后发生骨折[14]。骨

折作为老年OP患者群体常见的并发症,骨折发生后

不仅会降低患者的生活质量,还会增加患者残疾和死

亡风险[15]。因此,寻找和发现与老年OP患者骨折相

关的生物标志物有重要的临床意义。
YKL-40是18-糖基水解酶家族的成员之一,基因

定位于1q31-q32,它虽不具有几丁质酶的活性,但并

未影响其与几丁质的高亲和力,可介导一系列的生物

学过程[16]。近年研究发现,YKL-40在骨代谢中起着

关键作用[17]。XU等[18]研究发现,YKL-40作为破骨

细胞的前体,与白细胞介素13受体α2(IL-13α2)相互

作用后可激活丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)/蛋白激

酶B(AKT)信号通路,最终导致破骨细胞分化。MY-
LIN等[19]研究发现,血清YKL-40水平可反映骨吸收

程度,其水平升高表示多发性骨髓瘤患者的骨吸收活

动增加,骨破坏加重。WANG等[20]构建了 OP小鼠

模型,发现甲基转移酶样3(METTL3)通过增加 N6-
甲基腺苷(m6A)甲基化促进YKL-40表达,从而刺激

破骨细胞分化,参与骨质疏松症的发展。本研究发

现,OP组血清YKL-40水平高于对照组(P<0.05);
血清YKL-40与骨代谢标志物(PⅠNP、β-CTX、骨钙

素等)之间有一定的相关性;骨折组血清 YKL-40水

平高于未骨折组。这说明血清 YKL-40可能通过影

响骨代谢参与OP的病理生理过程,且与老年OP患

者骨折密切相关。分析原因:YKL-40被认为是一种

重要的促炎症分子,其表达上调可诱导多种炎症因子

的分泌,从而影响骨代谢的平衡[21]。同时血清YKL-
40水平升高可促进破骨细胞分化,导致骨吸收异常活

跃,从而引起 OP。而随着血清 YKL-40水平持续升

高,骨量不断减少,老年 OP患者发生骨折的风险也

会随之增加。
Copeptin是由39个氨基酸残基组成的神经肽,

因其与精氨酸加压素(AVP)的成熟、释放密切相关,
故可 作 为 AVP 的 同 源 替 代 物[22-23]。Copeptin 与

AVP的病理生理作用相似,可通过促进肾小管的重

吸收,维持体液平衡,同时可引起血管平滑肌收缩,增
加外周阻力,进而升高血压[24-25]。在生理状态下,
Copeptin在血液循环中的水平极低,当人体处于应激

状态时,它会从垂体后叶释放进入血液循环,其循环

中的浓度会显著升高[26]。目前大多数与Copeptin相

关的研究都集中在心血管方面。DEVECI等[27]研究

发现,不稳定型心绞痛患者血清Copeptin水平升高可

反映冠状动脉狭窄严重程度。黄晓莉等[28]研究发现,
Copeptin可作为慢性心力衰竭诊断、评估病情严重程

度的指标,其水平越高患者心功能越差。本研究发

现,OP 组 血 清 Copeptin 水 平 高 于 对 照 组;血 清

Copeptin与骨代谢标志物(PⅠNP、β-CTX、骨钙素

等)之间有一定的相关性;骨折组血清Copeptin水平

高于未骨折组。这说明血清Copeptin可能通过影响

骨代谢参与OP的病理生理过程,且与老年OP患者

骨折密切相关。目前临床上尚未有证据证明Copep-
tin可直接参与骨代谢过程,但它作为应激反应的标

志物,其水平升高意味着机体处于应激状态下,可造

成内环境稳态失衡。而内环境稳态对维持正常的骨

代谢非常重要,一旦出现内环境稳态失衡,则会影响

骨代谢的酶促反应、骨细胞的分化和功能,从而导致

OP。由此可见,Copeptin可能通过间接影响骨代谢

参与OP的病理生理过程,其水平越高患者病情越严

重,发生骨折的风险越大。
本研究还发现,血清YKL-40联合Copeptin预测

老年OP患者骨折的AUC为0.902,明显高于单个指

标预测(AUC分别为0.766、0.857);血清 YKL-40、
Copeptin水平升高是老年 OP患者骨折的独立危险

因素。这说明血清 YKL-40、Copeptin可作为老年

OP患者骨折的预测因子,且二者联合预测的效能更

好,临床可监测这两项指标的水平变化来筛查老年

OP患者发生骨折的高危人群。本研究结果发现,
25(OH)D是老年OP患者骨折的保护因素。研究显

示,25(OH)D是维生素D在人体内的主要存储形式,
其水平可反映骨骼健康状况[29]。相关研究表 明,
25(OH)D水平降低可增加 OP患者发生骨折的风

险[30],与本研究结果相符。因此,当老年 OP患者

25(OH)D水平降低时,进一步加强对病情的监测,从
而预防骨折的发生。

综上所述,血清YKL-40、Copeptin水平升高与老

年OP患者骨代谢异常、骨折有关,且这两项指标可

作为预测老年 OP患者骨折的生物标志物。本研究

的局限性:为回顾性单中心研究,纳入病例数量较少,
可能存在选择和信息偏倚;血清指标只是单点检测,
未收集多时间点数据。因此,今后可开展大样本、多
中心的前瞻性研究进一步深入探讨。
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