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老年骨质疏松症患者血清caveolin-1、ANXA2、
OPG/PYR对脆性骨折的辅助诊断价值*
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  摘 要:目的 探讨血清小窝蛋白-1(caveolin-1)、膜联蛋白A2(ANXA2)、骨保护素/吡啶啉比值(OPG/

PYR)辅助诊断老年骨质疏松症(OP)患者发生脆性骨折的价值。方法 选择2022年1月至2024年1月云南

省中医医院收治的206例老年OP患者作为研究对象,根据患者入院时是否发生脆性骨折分为骨折组(100例)
和未骨折组(106例)。统计2组基线资料、传统骨代谢标志物[Ⅰ型前胶原N端前肽(PⅠNP)、Ⅰ型胶原羧基

端肽β特殊序列(β-CTX)、抗酒石酸酸性磷酸酶-5b(TRACP-5b)]、血清caveolin-1、ANXA2水平及 OPG/

PYR。采用Pearson相关分析脆性骨折患者血清caveolin-1、ANXA2水平及 OPG/PYR与骨密度(BMD)、传

统骨代谢标志物的相关性。采用多因素Logistic回归分析老年OP患者发生脆性骨折的影响因素。采用受试

者工作特征(ROC)曲线分析血清caveolin-1、ANXA2、OPG/PYR辅助诊断脆性骨折的价值。结果 骨折组腰

椎BMD、股骨颈BMD、OPG/PYR及血清PⅠNP、caveolin-1水平低于未骨折组,β-CTX、TRACP-5b、ANXA2
水平高于未骨折组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,脆性骨折患者血清caveo-
lin-1水平、OPG/PYR与腰椎BMD、股骨颈BMD、PⅠNP呈正相关(P<0.05),与β-CTX、TRACP-5b呈负相

关(P<0.05),ANXA2水平与腰椎BMD、股骨颈BMD、PⅠNP呈负相关(P<0.05),与β-CTX、TRACP-5b呈

正相关(P<0.05)。多因素 Logistic回归分析结果 显 示,caveolin-1、ANXA2、OPG/PYR、PⅠNP、β-CTX、

TRACP-5b均是脆性骨折发生的影响因素(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,caveolin-1+ANXA2+OPG/

PYR联合辅助诊断脆性骨折的曲线下面积(AUC)为0.943(95%CI:0.900~0.971),与传统标志物联合诊断

的AUC比较,差异无统计学意义(Z=1.243,P>0.05)。结论 血清ANXA2、caveolin-1、OPG/PYR是老年

OP患者发生脆性骨折的独立影响因素,3项联合可作为辅助诊断脆性骨折的指标,并可指导临床决策。
关键词:骨质疏松症; 小窝蛋白-1; 膜联蛋白A2; 骨保护素/吡啶啉比值; 脆性骨折; 老年
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

adjunctive
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

caveolin-1,annexin
 

A2
 

(ANXA2)
  

and
 

the
 

osteoprotegerin/pyridinoline
 

ratio
 

(OPG/PYR)
 

for
 

fragility
 

fractures
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

osteoporosis
 

(OP).Methods A
 

total
 

of
 

206
 

elderly
 

patients
 

with
 

OP
 

admitted
 

to
 

Yunnan
 

Provincial
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

January
 

2024
 

were
 

enrolled.According
 

to
 

the
 

presence
 

of
 

fragility
 

fractures
 

at
 

admission,the
 

patients
 

were
 

assigned
 

to
 

a
 

fracture
 

group
 

(100
 

cases)
 

and
 

a
 

non-fracture
 

group
 

(106
 

cases).Baseline
 

characteristics,traditional
 

bone
 

turnover
 

markers
 

[procollagen
 

type
 

Ⅰ
 

N-terminal
 

propeptide
 

(PⅠNP),β-carboxy-terminal
 

crosslinked
 

telopeptide
 

of
 

type
 

Ⅰ
 

collagen
 

(β-CTX),

tartrateresistant
 

acid
 

phosphatase
 

5b
 

(TRACP5b)],serum
 

levels
 

of
 

caveolin1
 

and
 

ANXA2,and
 

the
 

OPG/PYR
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were
 

recorded
 

and
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Pearson
 

correlation
 

analysis
 

was
 

used
 

to
 

examine
 

the
 

as-
sociations

 

of
 

serum
 

caveolin1
 

and
 

ANXA2
 

levels
 

and
 

the
 

OPG/PYR
  

with
 

bone
 

mineral
 

density
 

(BMD)
 

and
 

traditional
 

bone
 

turnover
 

markers
 

in
 

patients
 

with
 

fragility
 

fractures.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

was
 

performed
 

to
 

identify
 

factors
 

associated
 

with
 

fragility
 

fractures
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

OP.Receiver
 

oper-
ating

 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

analysis
 

was
 

conducted
 

to
 

evaluate
 

the
 

adjunctive
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

caveolin1,ANXA2
  

and
 

OPG/PYR
 

for
 

fragility
 

fractures.Results Lumbar
 

spine
 

BMD,femoral
 

neck
 

BMD,

OPG/PYR
  

and
 

serum
 

PⅠNP
 

and
 

caveolin-1
 

levels
 

were
 

significantly
 

lower
 

in
 

the
 

fracture
 

group
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-fracture
 

group,whereas
 

β-CTX,TRACP-5b
 

and
 

ANXA2
 

levels
 

were
 

significantly
 

higher,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correlation
 

analysis
 

showed
 

that
 

in
 

patients
 

with
 

fragility
 

fractures,serum
 

caveolin-1
 

level
 

and
 

OPG/PYR
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

lumbar
 

spine
 

BMD,

femoral
 

neck
 

BMD
  

and
 

PⅠNP
 

(P<0.05)
 

and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

β-CTX
 

and
 

TRACP-5b
 

(P<0.05);
conversely,ANXA2

 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

lumbar
 

spine
 

BMD,femoral
 

neck
 

BMD
  

and
 

PⅠNP
 

(P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

β-CTX
 

and
 

TRACP-5b
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

indicated
 

that
 

caveolin-1,ANXA2,OPG/PYR,PⅠNP,β-CTX
  

and
 

TRACP-5b
 

were
 

significant
 

factors
 

influencing
 

fragility
 

fractures
 

(
 

P<0.05).ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

combined
 

adjunctive
 

diagnosis
 

using
 

caveolin-1,ANXA2
  

and
 

OPG/PYR
 

yielded
 

an
 

area
 

of
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

0.943
 

(95%CI:
0.900-0.971),with

 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

compared
 

with
 

the
 

AUC
 

of
 

the
 

combined
 

traditional
 

markers
 

(Z=1.243,P>0.05).Conclusion Serum
 

ANXA2,caveolin-1
  

and
 

the
 

OPG/PYR
 

were
 

established
 

as
 

independent
 

factors
 

for
 

fragility
 

fractures
 

in
 

elderly
 

OP
 

patients.Their
 

combination
 

could
 

yield
 

an
 

adjunc-
tive

 

diagnostic
 

tool
 

to
 

inform
 

clinical
 

decision-making.
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A2; osteoprotegerin/pyridinoline
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  骨质疏松症(OP)是老年人群高发疾病,以骨量

降低、骨组织微结构破坏、骨脆性增加、易发生骨折等

为特点[1]。钙剂、维生素D补充是临床干预老年OP
的基础手段,但受限于患者依从性不佳及摄入不足等

因素,防治效果往往不理想。脆性骨折作为 OP最严

重的并发症,不仅导致患者运动功能和生活质量下

降、疼痛加剧、医疗费用增加,甚至可能引发过早死

亡[2]。因此,及时识别老年 OP患者的脆性骨折高危

状态,指导临床调整治疗方案以预防骨折发生,已成

为当前临床亟待解决的难题之一。目前临床多采用

双能X线吸收测定法评估药物疗效及骨折风险,然
而,骨密度(BMD)仅能反映约70%的骨强度,部分

BMD正常个体仍可发生骨折,该方法在判别个体骨

折易感性方面具有一定局限性[3]。小窝蛋白-1(cave-
olin-1)是小窝的关键结构蛋白,可与多种非蛋白或蛋

白分子发生相互作用,进而参与调控骨细胞增殖、迁
移等生物进程[4]。膜联蛋白 A2(ANXA2)属于膜磷

脂结合蛋白,亦可参与细胞分化、凋亡等各个环节,既
往研究显示,ANXA2可能参与绝经期 OP发病机

制[5]。骨保护素/吡啶啉比值(OPG/PYR)可反映破

骨细胞与成骨细胞间的稳态失衡[6-7]。基于上述指标

与骨细胞间的关系,推测其联合检测或可用于辅助诊

断老年OP患者脆性骨折高危状态,但当前国内外相

关临床研究鲜有报道。鉴于此,本研究分析了caveo-

lin-1、ANXA2、OPG/PYR联合辅助诊断脆性骨折的

价值,以期为临床早期识别高危人群提供参考。

1 资料与方法
 

1.1 一般资料 选取2022年1月至2024年1月云

南省中医医院收治的206例老年OP患者作为研究对

象。根据患者入院时是否发生脆性骨折,将其分为骨

折组100例,未骨折组106例。脆性骨折定义:日常

生活中未受到明显外力而发生的骨折,或人体从站立

高度或低于站立高度跌倒引起的骨折。纳入标准:
(1)年龄≥60岁,且符合OP相关诊断标准[8];(2)近3
个月未使用激素、甲状腺素等影响骨代谢药物。排除

标准:(1)合并其他类型骨折;(2)合并恶性肿瘤;(3)
合并严重感染性疾病;(4)合并免疫、循环系统病变;
(5)合并重要脏器损伤;(6)合并行为、心理障碍,无法

配合相关方案;(7)合并甲状腺疾病、其他影响骨代谢

的骨关节疾病;(8)因疾病、长期卧床等因素无法接受

日光照射。本研究经云南省中医医院医学伦理委员

会批准(审批号:202103011),患者自愿签署知情同

意书。

1.2 方法

1.2.1 资料收集 由2名研究人员成立信息调查小

组,采用自制调查问卷记录患者基线资料,包括性别、
年龄、体质量指数(BMI)、腰椎骨BMD、股骨颈BMD、
雌激素使用史、吸烟史、饮酒史、跌倒史、基础疾病(糖
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尿病、冠心病、高血压、脑卒中)及 OP病情程度(轻
度、中度)。其中,OP病情程度评估根据世界卫生组

织推荐的基于双能X线吸收测定法骨密度T值的诊

断与分级标准,并结合脆性骨折发生情况评估OP病

情,以-2.5<T值≤-1.0为轻度,以-1.0<T值≤
2.5为中度。收集传统骨代谢标志物Ⅰ型胶原羧基端

肽β特殊序列(β-CTX)、抗 酒 石 酸 酸 性 磷 酸 酶-5b
(TRACP-5b)、Ⅰ型前胶原 N端前肽(PⅠNP)检测

结果。

1.2.2 血清caveolin-1、ANXA2、OPG及PYR水平

检测 于入院当天抽取所有受检者空腹外周静脉血

3~5
 

mL,充 分 混 匀 后 静 置 30
 

min,使 用 离 心 机

(Avanti
 

JXN-30型,美 国 贝 克 曼 库 尔 特 公 司),以
3

 

500
 

r/min转速、12
 

cm半径,于4
 

℃条件下离心10
 

min,取上清液,分装后于-80
 

℃冷冻保存待测。采

用双抗体夹心法测定血清caveolin-1、OPG及PYR
水平,并计算OPG/PYR。使用电化学发光微粒子免

疫分析仪(KS7041522型,北京科思佳科技有限责任

公司)测定血清 ANXA2水平。试剂盒信息如下:

caveolin-1试剂盒(上海博尔森生物科技公司,货号:

BES-M40728)、ANXA2试剂盒[艾比玛特医药科技

(上海)公司,货号:AB-W10935A]、OPG试剂盒(武汉

基因美生物,货号:JYM0879Hu)及PYR试剂盒(上
海信裕生物技术公司,货号:xy-E10894)。严格按照

说明书步骤进行加样、温育、洗涤、显色等操作。

1.3 观察指标 (1)比较2组基线资料、传统骨代谢

标志物(β-CTX、TRACP-5b、PⅠNP)、血清caveolin-
1、ANXA2水平及OPG/PYR;(2)分析脆性骨折患者

血清caveolin-1、ANXA2水平及OPG/PYR与BMD、
传统骨代谢标志物的相关性;(3)分析老年 OP患者

发生脆性骨折的影响因素;(4)分析血清caveolin-1、

ANXA2、OPG/PYR辅助诊断脆性骨折的价值。

1.4 统计学处理 采用SPSS27.0统计软件进行数

据分析。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采

用χ2 检验;计量资料经Shapiro-Wilk检验,近似服从

正态分布,以x±s表示,2组间比较采用独立样本t
检验;采用Pearson相关分析脆性骨折患者血清cave-
olin-1、ANXA2水平及OPG/PYR与腰椎BMD、股骨

颈BMD、传统骨代谢标志物的相关性;采用多因素

Logistic回归分析老年OP患者发生脆性骨折的影响

因素;采用受试者工作特征(ROC)曲线分析各项血清

学指标联合对老年 OP患者发生脆性骨折的辅助诊

断效能,采用DeLong检验比较曲线下面积(AUC)。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 2组基线资料、传统骨代谢标志物水平比较 骨

折组腰椎BMD、股骨颈BMD及PⅠNP水平低于未

骨折组,β-CTX、TRACP-5b水平高于未骨折组,差异

均有统计学意义(P<0.05);2组在性别、年龄、BMI、
雌激素使用史、吸烟史、饮酒史、跌倒史、基础疾病等

方面比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1  2组基线资料、传统骨代谢标志物[n/n或x±s或n(%)]

组别 n 性别(男/女) 年龄(岁) BMI(kg/m2) 腰椎BMD(g/cm2) 股骨颈BMD(g/cm2) β-CTX(ng/mL)

骨折组
 

100 50/50 68.68±3.41 22.56±1.23 0.53±0.16 0.49±0.14 1.14±0.34

未骨折组 106 50/56 68.15±4.13 22.71±1.02 0.77±0.22 0.68±0.20 0.76±0.23

χ2/t 0.165 1.002 -0.955 -8.910 -7.856 9.443

P 0.685 0.317 0.341 <0.001 <0.001 <0.001

组别 n
TRACP-5b
(U/L)

PⅠNP(ng/mL)
雌激素使用史

有 无

吸烟史

有 无

饮酒史

有 无

骨折组
 

100 3.35±1.04 24.44±7.35 15(15.00) 85(85.00) 45(45.00)
 

55(55.00)
 

30(30.00) 70(70.00)
 

未骨折组 106 2.28±0.71 32.31±9.64 9(8.49)
 

97(91.51) 43(40.57)
 

63(59.43)
 

27(25.47)
 

79(74.53)

χ2/t 8.667 -6.560 2.118 0.413 0.527

P <0.001 <0.001 0.146 0.520 0.468

组别 n
跌倒史

有 无

基础疾病

糖尿病 冠心病 高血压 脑卒中

OP病情程度

轻度 中度

骨折组
 

100 35(35.00)
 

65(65.00) 38(38.00)
 

20(20.00)
 

33(33.00)
 

18(18.00)
 

38(38.00) 62(62.00)

未骨折组 106 30(28.30)
 

76(71.70)
 

37(34.91) 17(16.04)
 

32(30.19)
 

20(18.87)
 

48(45.28)
 

58(54.72)
 

χ2/t 1.067 0.213 0.548 0.188 0.026 1.122

P 0.301 0.645 0.459 0.664 0.872 0.289
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2.2 2组 血 清caveolin-1、ANXA2水 平 及 OPG/

PYR比较 骨折组血清caveolin-1水平、OPG/PYR
低于未骨折组,血清 ANXA2水平高于未骨折组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。

2.3 相关性分析 脆性骨折患者血清caveolin-1水

平、OPG/PYR与腰椎BMD、股骨颈BMD、PⅠNP呈

正相关(P<0.05),与β-CTX、TRACP-5b呈负相关

(P<0.05);血清ANXA2水平与腰椎BMD、股骨颈

BMD、PⅠNP 呈 负 相 关(P <0.05),与 β-CTX、
TRACP-5b呈正相关(P<0.05)。见表3。

表2  2组血清caveolin-1、ANXA2水平及

   OPG/PYR比较(x±s)

组别 n
caveolin-1
(ng/mL)

ANXA2
(pg/mL)

OPG/PYR

骨折组 100 11.01±3.31 25.51±7.60 0.62±0.18

未骨折组106 15.80±4.74 17.84±5.38 0.83±0.26

t -8.363 8.397 -6.702

P <0.001 <0.001 <0.001

表3  脆性骨折患者血清caveolin-1、ANXA2水平及

   OPG/PYR与腰椎BMD、股骨颈BMD、传统

   骨代谢标志物的相关性

项目
caveolin-1

r P

ANXA2

r P

OPG/PYR

r P

腰椎BMD
 

0.600 <0.001 -0.689<0.001 0.624 <0.001

股骨颈BMD 0.602 <0.001 -0.674<0.001 0.618 <0.001

PⅠNP 0.411 <0.001 -0.405<0.001 0.464 <0.001

β-CTX -0.430 <0.001 0.419<0.001 -0.455 <0.001

TRACP-5b -0.418 <0.001 0.438<0.001 -0.426 <0.001

2.4 老年 OP患者发生脆性骨折的影响因素分

析 以老年OP患者是否发生脆性骨折(是=1,否=
0)为 因 变 量,caveolin-1、ANXA2、OPG/PYR、

PⅠNP、β-CTX、TRACP-5b、腰 椎 BMD 及 股 骨 颈

BMD为自变量(均为实测值,原值录入)进行多因素

Logistic回 归。根 据 2.3 结 果 可 知 caveolin-1、

ANXA2、OPG/PYR与腰椎BMD及股骨颈BMD之

间的相关系数|r|均>0.6,提示自变量间存在较强的

相关性,可能导致多重共线性。进一步采用多重共线

性检验发现,腰椎及股骨颈BMD的容忍度均<0.2,
方差膨胀因子>10,认为存在多重共线性,因此予以

剔除,见表4。结果显示,caveolin-1、ANXA2、OPG/

PYR、PⅠNP、β-CTX、TRACP-5b均为老年 OP发生

脆性骨折的影响因素(P<0.05)。见表5。

2.5 caveolin-1、ANXA2、OPG/PYR与传统骨代谢

标志物辅助诊断脆性骨折的效能比较 以老年 OP
患者是否发生脆性骨折(是=1,否=0)为状态变量,

caveolin-1、ANXA2、OPG/PYR、PⅠ NP、β-CTX、

TRACP-5b为检验变量进行ROC曲线分析。分析结

果显示,caveolin-1+ANXA2+OPG/PYR、PⅠNP+

β-CTX+TRACP-5b辅助诊断老年OP患者脆性骨折

的 AUC 分 别 为 0.943、0.932,灵 敏 度 分 别 为

87.50%、85.00%,特异度分别为86.54%、87.82%。

caveolin-1、ANXA2、OPG/PYR联合诊断与传统标志

物联合诊断的 AUC比较,差异无统计学意义(Z=
1.243,P>0.05)。见表6。

表4  多重共线性结果

自变量 容忍度 方差膨胀因子

PⅠNP 0.948 1.054

β-CTX 0.936 1.060

TRACP-5b 0.900 1.106

caveolin-1 0.917 1.095

ANXA2 0.927 1.070

OPG/PYR 0.946 1.064

腰椎BMD 0.053 18.868

股骨颈BMD 0.068 14.706

表5  老年OP患者发生脆性骨折的影响因素分析

因素 β SE Waldχ2 OR(95%CI) P

PⅠNP -0.290 0.086 11.401 0.748(0.632~0.885) <0.001

β-CTX 0.659 0.185 12.708 1.934(1.346~2.779) <0.001

TRACP-5b 0.672 0.169 15.817 1.958(1.406~2.727) <0.001

caveolin-1 -0.213 0.043 24.472 0.808(0.743~0.879) <0.001

ANXA2 0.814 0.236 11.887 2.256(1.421~3.583) <0.001

OPG/PYR -0.206 0.058 12.648 0.814(0.726~0.912) <0.001

常数项 1.280 0.356 12.931 - <0.001

  注:-表示无此项。
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表6  caveolin-1、ANXA2、OPG/PYR与传统骨代谢标志物辅助诊断脆性骨折的效能比较

指标 AUC(95%CI) 最佳截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 约登指数 P

caveolin-1 0.807(0.745~0.860) 12.73
 

ng/mL 72.50 76.92
 

0.494 <0.001

ANXA2 0.788(0.724~0.843) 24.36
 

pg/mL 60.00
 

85.26
 

0.453 <0.001

OPG/PYR 0.769(0.703~0.826) 0.72 80.00
 

66.67
 

0.467 <0.001

caveolin-1+ANXA2+OPG/PYR 0.943(0.900~0.971) - 87.50
 

86.54
 

0.740 <0.001

PⅠNP 0.786(0.722~0.841) 26.63
 

ng/mL 72.50
 

74.36
 

0.469 <0.001

β-CTX 0.788(0.724~0.843) 1.05
 

ng/mL 72.50
 

82.69
 

0.552 <0.001

TRACP-5b 0.797(0.734~0.851) 2.98
 

U/L 72.50
 

75.64
 

0.481 <0.001

PⅠNP+β-CTX+TRACP-5b 0.932(0.887~0.963) - 85.00
 

87.82
 

0.728 <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  近年来,我国老年 OP发病率居高不下,并呈升

高趋势[9-10]。若未接受及时、有效干预,老年OP患者

易发生脆性骨折,甚至导致残疾、死亡[11]。本研究结

果显 示,206例 老 年 OP 患 者 脆 性 骨 折 发 生 率 达

48.54%(100例),由此可见,加强对脆性骨折的早期

识别及防治工作已极为重要。探寻相关无创、准确性

较高的辅助诊断指标,对及时判别脆性骨折高危状

态、指导临床防控决策具有重要意义。

BMD是临床评估骨强度的关键指标,BMD下降

可提示骨组织含骨量下降,椎体骨小梁数量减少,但

BMD结果具有一定滞后性,临床实践中,BMD测量

对于监测短期内的骨量变化不够敏感,且无法全面反

映骨微结构的改变[12]。PⅠNP是传统的骨代谢标志

物,可反映破骨活动与骨骼重建动态变化,其血清水

平下降可有效反映骨质流失,并可提示脆性骨折易感

性增加[13]。本研究结果显示,骨折组腰椎BMD、股骨

颈BMD、PⅠNP及血清caveolin-1水平低于未骨折

组,提示caveolin-1、BMD、PⅠNP与老年 OP患者发

生脆性骨折密切相关。caveolin-1是信号转导的重要

靶点,通过激活 Wnt/β-catenin等成骨关键通路,参与

骨代谢过程,在骨生长发育过程中具有重要作用:一
方面,caveolin-1可调控成骨蛋白的活性,促进间充质

细胞和成骨细胞的有丝分裂,加速成骨细胞分化成

熟;另一方面,caveolin-1可参与破骨细胞细胞膜上三

磷酸腺苷结合盒转运体介导的胆固醇流出,并可负性

调节一氧化氮合成,进而加速破骨细胞凋亡,抑制骨

吸收,改善 OP患者骨形成与骨吸收失衡状态,故其

血清水平下降可提示脆性骨折发生风险较高[14-16]。
本研究相关性分析结果显示,脆性骨折患者血清

caveolin-1水平与腰椎BMD、股骨颈BMD、PⅠNP呈

正相关,与β-CTX、TRACP-5b呈负相关,进一步支持

了上述结论。究其原因,caveolin-1低表达对成骨分

化生长因子的调节作用减弱,对骨形成的促进作用及

骨吸收抑制作用减弱,患者骨质持续流失,骨量逐步

减少,可表现为BMD、PⅠNP下降,脆性骨折发生风

险升高[17]。
本研究结果显示,ANXA2是老年 OP患者发生

脆性骨折的影响因素。ANXA2为膜结合蛋白,是纤

溶酶原及其激活物的共同受体,具有钙依赖性,在OP
发生及病理机制中起关键作用:其一,ANXA2可刺激

外周血单个核细胞(PBMC)基质穿透性增加,促进

PBMC向骨吸收部位迁移与聚集;其二,大量PBMC
可释放ANXA2,骨细胞外ANXA2水平迅速升高,骨
吸收部位的跨内皮迁移增强,进一步促进血液中PB-
MC向该部位迁移,该部位破骨细胞前体池持续扩大,
最终导致破骨细胞过度活化,骨吸收增加,脆性骨折

风险增高[18-19]。本研究相关性分析显示,脆性骨折患

者血清ANXA2水平与腰椎BMD、股骨颈BMD、PⅠ
NP水平呈负相关,与β-CTX、TRACP-5b水平呈正相

关。刘东欣等[20]发现绝经后 OP患者血清 ANXA2
水平显著升高,与本研究中骨折组患者ANXA2水平

升高的结果相互印证。值得注意的是,ANXA2已被

证实为caveolin-1相互作用蛋白,通过招募特定配体

可共同参与调控骨吸收,当二者表达异常,可通过加

剧破骨、抑制成骨的双重途径,进一步破坏骨稳定性,
使骨微结构恶化,最终可协同导致骨脆性增加,骨折

风险提高[21]。
本研究结果显示,血清OPG/PYR与老年OP患

者脆性骨折有关。OPG作为分泌型糖蛋白,是骨代

谢的关键调节因子,其主要功能是作为核因子-κB受

体活化因子配体(RANKL)的诱饵受体,通过高亲和

力结合RANKL,阻断其与破骨细胞前体上的受体结

合,进而可抑制破骨细胞的分化、存活与骨吸收,是维

持骨稳态、减少骨质流失的重要保护性因子[22]。骨吸

收过程中的胶原可被降解、产生PYR,PYR作为胶原

纤维交联产物,主要由Ⅰ型胶原分子组成,因其结构

稳定且不被机体代谢再利用,故其表达不受胶原降解
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及饮食等因素干扰,可直接、有效反映骨吸收情况,是
反映BMD变化的高度敏感指标[23]。二者比值OPG/

PYR下降可提示OP患者破骨细胞与成骨细胞间的

稳态进一步失衡,骨质流失加重,发生脆性骨折风险

增加。本研究发现,脆性骨折患者血清OPG/PYR与

腰椎BMD、股骨颈 BMD、PⅠNP呈正相关,与β-
CTX、TRACP-5b水平呈负相关。分析原因:发生脆

性骨折的患者BMD、PⅠNP持续降低,受炎症等多种

因素影响,持续消耗OPG,且消耗量大于生成量,难以

抑制骨质流失,而骨吸收不断生成、积聚PYR,致使

OPG/PYR逐渐减小[24-25]。
本研究ROC曲线分析结果显示,血清caveolin-

1、ANXA2、OPG/PYR及传统骨代谢标志物均对老

年OP患者发生脆性骨折具有一定辅助诊断价值

(AUC>0.7),caveolin-1、ANXA2、OPG/PYR 联合

诊断的AUC与传统标志物联合诊断的 AUC比较,
无明显差异,提示caveolin-1、ANXA2、OPG/PYR也

可作为辅助诊断脆性骨折的潜在指标。推测与cave-
olin-1、ANXA2、OPG/PYR在骨代谢中的协同调控

作用有关:caveolin-1通过小凹结构募集 ANXA2,共
同调控 破 骨 细 胞 的 膜 动 力 学,从 而 影 响 骨 吸 收,

ANXA2高表达可加速骨吸收,并竞争性消耗 OPG,
抑制成骨细胞功能,致使OPG/PYR下降,caveolin-1
低表达可增强破骨细胞活性,抑制骨形成,OPG/PYR
降低进一步激活破骨细胞活性,骨质持续流失,形成

恶性循环,增加脆性骨折发生风险[26-27]。血清学检测

具有操作简便、无创、费用低、可重复性好等优势,患
者及医师接受度均较高,建议临床将血清caveolin-1、

ANXA2及OPG/PYR作为老年OP患者常规检测项

目,并结合BMD等临床指标,有助于早期识别脆性骨

折高危人群,并可指导临床及时优化治疗方案,对改

善患者预后、降低脆性骨折发生率具有重要意义。
综上 所 述,血 清caveolin-1、ANXA2 及 OPG/

PYR均与老年OP患者发生脆性骨折有关,联合检测

对脆性骨折具有较高的辅助诊断价值,可为临床识别

脆性骨折提供参考,并可为临床选择合理治疗方案提

供决策支持。本研究的局限性在于:首先,这是一项

单中心研究,样本可能存在选择偏倚;其次,由于研究

设计,未设立非 OP组。未来有待开展多中心研究,
纳入非OP患者,构建机器学习算法对多模型进行对

比分析,进一步验证研究结果。
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