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　　【摘要】　目的　了解老年髋部骨折愈合期男、女性骨代谢标志物的变化，建立其自身的变化特征。方法　对四

川省骨科医院近两年收治的老年髋部骨折患者，在骨折初、愈合期第１、２、３、４、７周时测定其β胶原特殊序列（β

ＣＴＸ）、骨钙素片段中断（ＮＭＩＤ）。结果　老年髋部骨折患者βＣＴＸ均呈增加趋势，但男性增加晚于女性，且在第７

周时较之前有下降。ＮＭＩＤ在第７周时均明显增加，但男性在第１周时下降，第２周开始逐渐增加，女性在第１周

时即增加，而在第２周时降低，以后又逐渐增加。结论　老年髋部骨折患者骨折愈合期骨代谢标志物的变化因男女

性别不同而有各自的特点。
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　　近年来骨量测定、骨组织形态计量学分析和骨转换生化标

志物的检测已发展为评价骨骼变化的３种重要检测手段，而骨

转换生化标志物具有方便易行和能够反映骨骼动态改变等优

点。检测骨转换生化标志物可以反映骨代谢的内部特征，能够

了解不同生理及病理状态骨代谢的特性［１］。骨转换生化标志

物的研究和应用已不断进步，尤其在诊疗骨质疏松及评估骨折

风险得到极好的应用［２３］，骨转换包括骨重建过程中骨吸收和

骨形成的两个方面。在骨转换过程产生的一些代谢物即为骨

代谢标志物，其分为骨形成和骨吸收标志物，前者代表成骨细

胞活动及骨形成时的代谢产物，后者代表破骨细胞活动及骨吸

收时的代谢产物，特别是骨基质降解产物。研究表明，骨代谢

标志物的变化与年龄、性别等相关，尤其是老年骨折骨代谢标

志物的变化有其特征［４］。但对于老年人骨折后其愈合过程中

骨代谢标志物的动态改变鲜见报道，因此本文选取２００９～

２０１０年收治的老年髋部骨折患者，测定其β胶原特殊序列（β

ＣＴＸ）、骨钙素片段中断（ＮＭＩＤ）对骨折愈合期的变化情况进

行研究。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９～２０１０年四川省骨科医院老年骨

折病区收治的髋部骨折患者１７３例，年龄均大于或等于６０岁。

其中男６７例，年龄６０～９１岁，平均７５．４岁，股骨粗隆间骨折

２５例，股骨颈骨折２３例，其他１９例；女１０６例，年龄６１～９１

岁，平均７６．３岁，股骨粗隆间骨折３８例，股骨颈骨折５９例，其

他９例。

１．２　观测指标　βＣＴＸ、ＮＭＩＤ使用罗氏Ｃｏｂａｓｅ４１１仪器、电

化学发光法定量检测。所有受试对象均于入院后第２天早晨

采集空腹血清标本作为对照值；男患者８例在治疗第１周，１２

例在第２周，２５例在第３周，４例在第１３周，１０例在第７周早

晨采集空腹血清样本作为观察值；女患者２０例在治疗第１周，

２６例在第２周，３１例在第３周，１６例在第１３周，１３例在第７

周早晨采集空腹血清样本作为观察值。

１．３　统计学处理　采用Ｓｔａｔｉｓｔｉｃ６．０统计软件进行统计处理，

计量资料以狓±狊表示，比较采用ｔ检验。以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　老年男性患者骨代谢标志物变化结果　βＣＴＸ在骨折愈

合期第２、３、４、７周比对照值明显增加，在第３、４、７周时较第１、

２周明显增加，在第４、７周时较第３周明显增加，在第４周时

增加达到最高值，以后开始下降。ＮＭＩＤ在愈合期第１周时

出现下降，于第２周开始呈逐渐增加，至第３、４、７周时比对照

值明显增加，至第７周时，仍较之前的愈合期明显增加。见

表１。

·４１１３· 检验医学与临床２０１４年１１月第１１卷第２２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．１１，Ｎｏ．２２



２．２　老年女性患者骨代谢标志物变化结果　βＣＴＸ在骨折愈

合期第１周起均较对照值明显持续增加，至第７周时仍较第

１、２、３周明显增加，虽较第４周未出现明显增加，但仍呈增加

趋势。ＮＭＩＤ在愈合期第１周时较对照值出现增加，但在第２

周时较第１周时明显降低，且低于对照值，然后至第３周时增

加，但第４周时较第３周轻微下降，直至愈合期第７周时出现

较之前所有结果均有明显的增加。见表２。

表１　老年男性患者骨代谢标志物变化结果（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

标志物 对照值 １周 ２周 ３周 ４周 ７周

βＣＴＸ ０．５３±０．２７ ０．６４±０．４２ ０．７４±０．３１ １．０４±０．３４△◇ １．１３±０．４２△◇ １．０９±０．３９△◇

ＮＭＩＤ １４．８１±７．１７ １１．２０±５．４６ １５．１４±６．０４ １６．５０±５．４６△ １７．９２±６．２４△ ２６．７４±１１．２２△◇○☆

　　注：与对照值比较，犘＜０．０５；与１周时比较，△犘＜０．０５；与２周时比较，◇犘＜０．０５；与３周时比较，○犘＜０．０５；与４周时比较，☆犘＜０．０５。

表２　老年女性患者骨代谢标志物变化结果（狓±狊，ｎｇ／ｍＬ）

标志物 对照值 １周 ２周 ３周 ４周 ７周

βＣＴＸ ０．５４±０．３２ ０．８４±０．３２ ０．８１±０．３０ ０．９７±０．３５ １．０１±０．３８ １．３１±０．４５△◇○

ＮＭＩＤ １６．３４±８．００ １９．１０±８．３５ １４．６２±５．７４△ １６．９０±７．３４ １６．７９±７．０４ ３０．３６±２２．５３△◇○☆

　　注：与对照值比较，犘＜０．０５；与１周时比较，△犘＜０．０５；与２周时比较，◇犘＜０．０５；与３周时比较，○犘＜０．０５；与４周时比较，☆犘＜０．０５。

３　讨　　论

３．１　βＣＴＸ与ＮＭＩＤ　在骨基质的有机成分中，９０％是由Ⅰ

型胶原组成的。在正常的骨代谢过程中，骨基质进行着有序的

合成与分解。因此，Ⅰ型胶原在骨中合成，同时也被分解成碎

片释放入血中，并从肾脏排出。通过检测骨吸收指标，可了解

骨转换的程度。在生理性或病理性（如年老或骨质疏松症）骨

吸收增强时，Ⅰ型胶原的降解也增高，相应的分解片段在血中

的水平随之升高。而重要的Ⅰ型胶原分解片段是Ｃ端肽。在

骨成熟过程中，Ｃ端肽的α天冬氨酸转变成βＣＴＸ。此Ｃ端肽

的同分异构体是Ⅰ型胶原降解所特异的。检测血清Ｃ端肽可

用于监测骨质疏松症或其他骨疾病的骨吸收状况。

目前，骨钙素已被视为骨形成的特异性标志物，研究表明，

它可能通过负反馈的机制在骨重建中发挥作用。尽管骨钙素

能很好地反映成骨细胞活性，但这种混合于基质中的蛋白也会

在骨吸收相从基质中释放到骨重建的循环过程中，其血清水平

在任何时候应是由骨形成和骨吸收共同组成的，因此，骨钙素

更适合作为骨转换过程的标志物。完整的骨钙素在外周血中

不稳定，羧基端４３～４４间的氨基酸易被蛋白酶水解，裂解下来

的ＮＭＩＤ则稳定得多。骨钙素水平异常多见于骨质疏松、原

发性或继发性甲状腺功能亢进以及Ｐａｇｅｔ病等疾病中。完整

的骨钙素（氨基酸１～４９）及大的 ＮＭＩＤ片断（氨基酸１～４３）

均存在于血液中。测定ＮＭＩＤ可用于对上述疾病进行再吸收

治疗效果的监测。

３．２　老年骨折愈合期骨代谢标志物的变化　骨折的愈合过程

中，骨吸收与骨形成在不断发生变化，反映其动态生理过程的

标志物也会发生变化［４５］。杨成宇等［６］报道在骨折愈合的前４

周骨重吸收和形成的指标升高约２０％～５０％，并在高水平保

持６个月甚至１年。石磊等发现中老年人在骨科手术后１周，

ＣＴＸ水平较术前升高，提示骨吸收过程活跃；ＮＭＩＤ水平较术

前降低，提示骨形成过程受到抑制。由于老年骨代谢有别于青

壮年，尤其是老年女性因更年期后激素水平的变化会影响骨的

代谢，其骨代谢有其自身特点，但老年骨折患者愈合期骨代谢

标志物的变化是否有其自身特点尚缺乏报道。本研究发现，老

年髋部骨折患者骨折后βＣＴＸ总体呈明显增加趋势，提示骨

折愈合期骨吸收过程活跃，与之前报道的一致，但老年男性在

第７周时较之前开始下降，而老年女性则相反。ＮＭＩＤ在骨

折第７周时均明显增加，但男性在愈合期第１周出现下降，而

后开始逐渐增加，至第７周时明显增加，女性在第１周 ＮＭＩＤ

开始增加，至第２周时出现较骨折初期明显降低，随后增加，在

第３、４周时增加恢复至骨折初的水平，至第７周时明显增加。

老年髋部骨折愈合期前４周与骨折初期比较，ＮＭＩＤ较β

ＣＴＸ明显增加，其维持在相对较低的水平，表明此期骨吸收过

程相对活跃，而骨形成过程受到抑制，而在第７周时，ＮＭＩＤ

与βＣＴＸ均维持在较高水平，提示在此期骨形成与骨吸收过

程均处于活跃状态，骨转化活跃。这可能是由于骨折后的疼

痛、制动造成进一步骨量丢失，使骨分解增加，且坏死骨的清除

又产生骨吸收性标志物，从而骨吸收标志物βＣＴＸ增加；而骨

折同时又启动骨愈合机制，开始骨重建，骨形成与骨转化增加，

在第７周时ＮＭＩＤ明显增加。但在愈合期第１周时老年男性

βＣＴＸ并未明显增加，而ＮＭＩＤ却呈下降趋势，而老年女性β

ＣＴＸ却明显增加，ＮＭＩＤ呈增加趋势，在第２周 ＮＭＩＤ才有

下降，表明老年男性在骨折后１周骨形成与吸收过程、骨转化

较女性慢，而此期ＮＭＩＤ的降低可能是因骨钙素通过负反馈

机制在骨重建中发挥作用，其受骨吸收的抑制。但在第７周时

ＮＭＩＤ呈增加趋势而βＣＴＸ较之前下降，表明此期老年男性

骨形成大于骨吸收，而老年女性ＮＭＩＤ与βＣＴＸ仍较之前呈

增加趋势，表明此期骨吸收与骨形成均活跃，骨转化活跃。老

年男性、女性髋部骨折后ＮＭＩＤ与βＣＴＸ的变化趋势不同可

能与其自身的生理特点有关，在临床应用时是否提示与老年骨

折的正常愈合进程有关，尤其是在骨折的延迟愈合或形成骨不

连接的患者中能否通过检测骨代谢标志物提前发现，采取临床

干预，尚需大量及长期临床观察。而髋部骨折骨代谢标志物的

变化，又有别于其他骨折部位患者，如文献［７８］用酶联免疫吸

附试验、反射免疫分析等方法在对下肢骨折延迟愈合骨代谢标

志物的研究中发现，骨钙素在正常愈合组骨折后立刻增加，很

快达到第１个高峰，然后逐渐增加，而延迟性愈合的增加则较

晚。这种变化可能与年龄、性别、骨折部位及检测方法的差异

有关。

综上所述，老年男、女性髋部骨折患者愈合期骨代谢标志

物βＣＴＸ与ＮＭＩＤ在不同时期有各自的变化特点，这与骨折

的正常愈合有关，但在临床对骨折愈合的评价应用，尤其是在

早期鉴别延迟愈合或骨不连接时，需要更多（下转第３１１８页）
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相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＣＹＦＲＡ２１１在鳞状细胞

癌患者表达水平为（５．１±０．４）ｎｇ／ｍＬ，明显高于腺癌和组织未

分型患者，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＮＳＥ是烯醇化酶的

同工酶，其既是神经母细胞瘤的肿瘤标志物，也是目前小细胞

未分化癌较好的标志物［１１１３］。大多数小细胞肺癌患者血清

ＮＳＥ水平明显增高，ＮＳＥ被认为是监测小细胞支气管癌的首

选标志物［９］。本研究中 ＮＳＣＬＣ患者的 ＮＳＥ水平为（２４．２±

３．６）ｎｇ／ｍＬ，阳性检出率为３３．７％（２９／８６），与非肿瘤肺部感

染组和健康对照组相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＮＳＥ

水平在组织未分型患者中最高为（３５．３±３．８）ｎｇ／ｍＬ，与腺癌

患者和鳞癌患者相比，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。乳酸脱

氢酶是一种糖酵解酶，研究表明，乳酸脱氢酶在人体内大量积

累后会加速肿瘤细胞的增殖，肿瘤细胞转移、浸润、侵袭和恶化

促进肿瘤的发生、发展［１４］。本研究中ＮＳＣＬＣ患者的 ＬＤＨ 水

平为（４３９．２±１９．８）Ｕ／ｍＬ，阳性检出率为２２．１％（１９／８６），与

非肿瘤肺部感染组和健康对照组相比，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；ＬＤＨ水平在 ＮＳＣＬＣ肺癌的亚型间比较，差异无

统计学意义（犘＞０．０５）。

在本研究中，ＮＳＣＬＣ患者的３种血清肿瘤标志物及ＬＤＨ

水平均明显高于非肿瘤肺部感染组和健康对照组，ＣＥＡ、ＮＳＥ、

ＣＹＦＲＡ２１１的联合检测检测（阳性率为６７．４％，阳性预测值

为０．３２）对ＮＳＣＬＣ有较高的辅助诊断价值，能使肺癌诊断的

敏感性和准确性有较大的提高；而ＣＥＡ、ＮＳＥ、ＣＹＦＲＡ２１１联

合ＬＤＨ检测的阳性率为５１．２％，说明ＬＤＨ在与其他肿瘤标

志物检测ＮＳＣＬＣ方面并不理想。由于受样本量相对较小的

影响，选择适用于ＮＳＣＬＣ诊断的肿瘤标志物组合还需进一步

扩大样本量进行验证。
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的病例及临床评估，更多的骨代谢指标及更长时间的观察，甚

至需统一检测方法。
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