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  摘 要:目的 探讨围绝经期女性外周血破骨细胞刺激因子1(OSTF1)、护骨素(OPG)/核因子-κB受体活

化因子配基(RANKL)对骨质疏松症的预测价值。方法 选择2021年3月至2023年1月河北省妇幼保健中

心收治的165例围绝经期骨质疏松症患者为疾病组,并纳入同期120例围绝经期骨密度正常的健康志愿者为

对照组。采用Pearson相关分析外周血OSTF1、OPG/RANKL与骨密度的相关性,并收集基线资料,采用单因

素分析和多因素Logistic回归分析骨质疏松症发生的影响因素,并使用受试者工作特征(ROC)曲线分析外周

血OSTF1、OPG/RANKL对骨质疏松症的预测价值。结果 疾病组患者血清OSTF1、RANKL水平明显高于

对照组,血清OPG水平、OPG/RANKL明显低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。疾病组患者整体

骨密度、腰椎骨密度和T值明显低于对照组(P<0.05)。多因素Logistic回归分析结果显示,OSTF1、OPG/
RANKL、OPG、整体骨密度、腰椎骨密度、T值和RANKL是骨质疏松症发生的影响因素(P<0.05)。ROC曲

线分析结果显示:血清OSTF1预测骨质疏松症发生的曲线下面积(AUC)为0.772(95%CI:0.705~0.843);
OPG/RANKL的AUC为0.616(95%CI:0.531~0.699);2项 联 合 的 AUC为0.906(95%CI:0.864~
0.952)。结论 围绝经期女性外周血OSTF1、OPG/RANKL异常表达,OSTF1和OPG/RANKL可应用于骨

质疏松症预测,值得临床进一步研究并推广。
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stimulatory
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1
(OSTF1),osteoprotegerin
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of
 

nuclear
 

factor
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(RANKL)
 

for
 

osteoporosis
 

in
 

perimenopausal
 

women.Methods A
 

total
 

of
 

165
 

patients
 

with
 

perimenopausal
 

osteoporosis
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

Hebei
 

Provincial
 

Maternal
 

and
 

Child
 

Healthcare
 

Center
 

from
 

March
 

2021
 

to
 

January
 

2023
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

disease
 

group,and
 

120
 

healthy
 

volunteers
 

of
 

normal
 

bone
 

mineral
 

density
 

during
 

perimenopausal
 

period
 

in
 

the
 

same
 

time
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

OSTF1,OPG/RANKL
 

with
 

bone
 

mineral
 

density.The
 

base
 

line
 

data
 

were
 

collected.The
 

univariate
 

analysis
 

and
 

multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

were
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

osteoporosis,and
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

determine
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

peripheral
 

blood
 

OSTF1,OPG/RANKL
 

for
 

osteoporosis.Results The
 

levels
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serum
 

OSTF1,
RANKL

 

in
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disease
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
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the
 

control
 

group,while
 

serum
 

OPG
 

level
 

and
 

OPG/RANKL
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

overall
 

bone
 

den-
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sity,lumbar
 

spine
 

bone
 

density
 

and
 

T
 

value
 

in
 

the
 

disease
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

con-
trol

 

group
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

OSTF1,OPG/RANKL,
OPG,overall

 

bone
 

density,lumbar
 

spine
 

bone
 

density,T
 

value
 

and
 

RANKL
 

were
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

os-
teoporosis

 

occurrence
 

(P<0.05).The
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

results
 

showed
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

of
 

serum
 

OSTF1
 

for
 

predicting
 

the
 

occurrence
 

of
 

osteoporosis
 

was
 

0.772
 

(95%CI:0.705-0.843);
 

which
 

of
 

OPG/RANKL
 

was
 

0.616
 

(95%CI:0.531-0.699);
 

which
 

of
 

OSTF1
 

and
 

OPG/RANKL
 

combination
 

was
 

0.906
 

(95%CI:0.864-0.952).Conclusion Peripheral
 

blood
 

OSTF1,OPG/RANKL
 

in
 

the
 

perimenopausal
 

women
 

are
 

abnormally
 

expressed,which
 

could
 

be
 

applied
 

in
 

the
 

prediction
 

of
 

osteoporosis,and
 

they
 

are
 

worthy
 

of
 

further
 

clinical
 

research
 

and
 

promotion.
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1

  围绝经期是女性生理周期的一个过渡时期,标志

着女性从具有生育能力阶段向绝经期(月经完全停止

的时期)的转变,这一时期通常为女性绝经期的前后,
覆盖的年龄段为45~55岁。围绝经期不仅仅是一个

时间段,更是女性生理功能逐渐转变的过渡期,其特

征之一是女性的生殖激素水平开始逐渐下降,同时伴

随卵巢功能的减弱,并导致月经周期的不规则。上述

生理变化也会伴随着一系列症状,而最终宣告绝经期

的来临[1-2]。研究显示,围绝经期伴有月经周期变化、
潮热、情绪波动、尿道问题甚至骨密度下降等,其中骨

密度下降可诱发机体骨质疏松,增加骨折风险,并严

重降低患者生活质量[3]。原发性骨质疏松症(OP)是
全身性骨病,其发展受多种因素综合影响,主要特征

为骨量异常减少和骨质结构退化,容易导致骨折,该
病进展缓慢,伴随骨密度的不断降低,骨折风险逐渐

增加;而围绝经期OP是OP的亚型,主要原因是卵巢

功能下降,导致雌激素水平降低,从而引发骨质退

化[4-5]。CHLEBEK等[6]证实,OP影响着全球超过2
亿女性,其中三分之一会发生骨质疏松性骨折,但目

前尚未发现有效的方法来预测个体是否会患 OP以

及如何有效预防其发生。在OP的研究领域,破骨细

胞刺激因子1(OSTF1)、护骨素(OPG)、细胞核因子-
κB受体活化因子配基(RANKL)备受关注,在 OP的

病理过程中扮演着关键角色。OSTF1是关键的蛋白

质,对骨组织的重建和维护起着重要作用,促进破骨

细胞的分化与活化,调节破骨细胞寿命。在 OP中,
OSTF1的异常表达可能导致骨骼异常重塑,进一步

影响骨密度和质量[7]。OPG和RANKL是骨骼健康

的关键调控因子:RANKL是一种细胞表面可溶性分

子,主要由成骨细胞和骨髓支持细胞表达,可通过与

核因子-κB受体活化因子(RANK)结合,启动一系列

下游信号通路,从而促进破骨细胞的分化、成熟和活

化,增加骨吸收;OPG是一种可溶性分泌型糖蛋白,
主要由成骨细胞和其他细胞如内皮细胞、免疫细胞等

表达,作为RANKL的“诱骗”受体,能够与RANKL
结合,阻止其与RANK的结合,从而抑制破骨细胞的

形成、活化,减少骨吸收,但其在OP预测研究中较少

被报 道[8-9],因 此 本 文 探 讨 围 绝 经 期 女 性 外 周 血

OSTF1、OPG/RANKL对OP的预测价值,以期为临

床提供依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究方案经河北省妇幼保健中心

伦理委员会审核与批准(YQ21-3-1),所有研究对象均

签署知情同意书。选择2021年3月至2023年1月河

北省妇幼保健中心收治的165例围绝经期OP患者作

为疾病组,患者年龄42~57岁,平均(49.89±3.91)
岁,并纳入同期120例围绝经期骨密度正常的健康志

愿者作为对照组,研究对象年龄41~59岁,平均

(50.09±4.32)岁。
OP患者纳入标准:(1)年龄40~60岁,存在典型

的围绝经期表现及与雌激素减少相关症状[10];(2)过
去6个月未服用钙剂、糖皮质激素或雌激素等;(3)小
学及以上学历,可正常沟通者;(4)配合相应治疗,任
意受检部位的骨密度T值<-2.5[11]。OP患者排除

标准:(1)继发性 OP患者;(2)正在接受抗骨质疏松

治疗者;(3)伴有甲状腺功能亢进、甲状旁腺功能异

常、糖尿病、骨关节病或代谢性骨病患者;(4)乳腺或

子宫病变患者;(5)停经时间超过1年者;(6)伴有心、
肺、肝、肾等急慢性功能不全者;(7)合并自身免疫性

疾病者;(8)恶性肿瘤患者;(9)精神类疾病(如精神

病、老年痴呆等)且无法配合研究者。
1.2 方法

1.2.1 OSTF1、OPG和RANKL检测 受试者在禁

食12
 

h后,于第2天早晨在空腹状态下,以坐立姿势进

行静脉采血。采血后,在离心时将血液标本以3
 

500
 

r/min的速度离心15
 

min(半径8
 

cm),随后取出上层血

清并在-80
 

℃的超低温冰箱中冷冻保存。采用酶联免

疫吸附试验测定血清 OSTF1、OPG和RANKL水平,
试剂 盒 购 自 武 汉 艾 美 捷 科 技 有 限 公 司 (货 号

H00026578-P01、5312-100和5557-100),每个指标检测

3次,相对标准偏差(RSD)不得超过5%,取平均值。
1.2.2 骨密度检测 使用 Hologic

 

QDR-apex
 

3.1
型骨密度仪测量所有受试者的整体骨密度、腰椎骨密

度,并记录相应的T值,检测3次,RSD 不超过5%,
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取平均值。
1.2.3 基线资料收集 收集两组受试者的基线资

料,包括基础疾病(如高血压、糖尿病、高脂血症、心房

颤动)、吸烟和饮酒史、血液指标(包括总胆固醇、甘油

三酯、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白),以及腰椎骨矿

含量和整体骨矿含量等。
1.3 统计学处理 数据分析使用SPSS25.0统计软

件。计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2

检验。符合正态分布的计量资料以x±s表示,组间

比较采用t检验。采用Pearson相关分析外周血OS-
TF1、OPG/RANKL与骨密度的相关性。多因素分

析采用 Logistic回归分析。采用受试者工作特征

(ROC)曲线评估外周血 OSTF1、OPG/RANKL对

OP的诊断效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 疾 病 组 和 对 照 组 受 试 者 OSTF1、OPG、
RANKL、OPG/RANKL比较 疾病组患者的血清

OSTF1、RANKL水平明显高于对照组,而血清 OPG
水平、OPG/RANKL明显低于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
表1  疾病组和对照组受试者OSTF1、OPG、RANKL、

   OPG/RANKL比较(x±s)

组别 n
OSTF1
(pg/mL)

OPG
(pg/mL)

RANKL
(pg/mL)

OPG/

RANKL

疾病组 165 45.12±4.63 92.39±7.21 11.64±2.15 8.02±1.63

对照组 120
 

10.35±2.05 118.26±7.18 8.22±1.94 14.49±3.12

t 85.613 -29.959 13.809 -20.750

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.2 疾病组和对照组受试者骨密度比较 疾病组的

整体骨密度、腰椎骨密度和T值明显低于对照组,差
异均有统计学意义(P<0.05)。见表2。
2.3 相关性分析 OSTF1水平与OPG/RANKL呈

负相关(r=-0.783,P<0.001),也与T值呈负相关

(r=-0.865,P<0.001);而T值与 OPG/RANKL
呈正相关(r=0.689,P<0.001)。见图1、2、3。

表2  疾病组和对照组受试者骨密度比较

组别 n
整体骨密度

(g/cm2)

腰椎骨密度

(g/cm2)
T值

疾病组 165
 

0.86±0.09 0.79±0.10 -3.45±0.71

对照组 120
 

0.99±0.14 0.95±0.23 -1.18±0.45

t 8.920 7.145 32.962

P <0.001 <0.001 <0.001

图1  OSTF1与OPG/RANKL的相关性

图2  OSTF1与T值的相关性

2.4 疾病组和对照组受试者基线资料比较 疾病组

和对照组腰椎骨矿含量、整体骨矿含量、总胆固醇和

低密度脂蛋白水平比较,差异有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表3  疾病组和对照组受试者基线资料比较(x±s或n)

项目 疾病组(n=165) 对照组(n=120) t/χ2 P

年龄(岁) 49.21±3.32 50.09±4.32 -1.928 0.055

体质量指数(kg/m2) 25.91±3.19 26.19±4.25 -0.608 0.544

腰椎骨矿含量(g/m2) 37.29±7.24 45.56±11.23 -7.069 <0.001

整体骨矿含量(g/m2) 1
 

384.91±165.43 1
 

812.46±177.42 -20.892 <0.001

基础疾病

 高血压 3.664 0.056

  是 14 19

  否 151 101

 高血脂 2.880 0.090

  是 12 16
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续表3  疾病组和对照组受试者基线资料比较(x±s或n)

项目 疾病组(n=165) 对照组(n=120) t/χ2 P

  否 153 104

 糖尿病 0.563 0.453

  是 16 15

  否 149 105

 心房颤动 2.916 0.088

  是 13 17

  否 152 103

血液指标

 总胆固醇(mmol/L) 5.49±0.53 4.81±0.42 12.073 <0.001

 甘油三酯(mmol/L) 2.31±0.43 2.24±0.40 1.397 0.164

 高密度脂蛋白(mmol/L) 0.94±0.21 0.90±0.14 1.928 0.055

 低密度脂蛋白(mmol/L) 3.36±0.53 2.93±0.42 7.634 <0.001

图3  T值与OPG/RANKL的相关性

2.5 影响OP发生的多因素Logistic回归分析 以

表1~3中差异有统计学意义变量为自变量,以是否

发生OP为因变量,行多因素Logistic回归分析。结

果显示,OSTF1、OPG/RANKL、OPG、整体骨密度、
腰椎骨密度、T值和RANKL是OP发生的影响因素

(P<0.05)。见表4、5。

表4  变量赋值

项目 变量 赋值情况

是否发生OP Y “否”=0,“是”=1

OSTF1 X1 连续变量

OPG/RANKL X2 连续变量

OPG X3 连续变量

整体骨密度 X4 连续变量

腰椎骨密度 X5 连续变量

T值 X6 连续变量

RANKL X7 连续变量

总胆固醇 X8 连续变量

低密度脂蛋白 X9 连续变量

腰椎骨矿含量 X10 连续变量

整体骨矿含量 X11 连续变量

表5  影响OP发生的多因素Logistic回归分析

项目 β SE Wald P OR OR 的95%CI

OSTF1 0.602 0.135 19.885 <0.001 1.826 1.401~2.379

OPG/RANKL -0.563 0.214 6.921 0.009 0.569 0.374~0.866

OPG -0.543 0.112 23.505 <0.001 0.581 0.466~0.724

整体骨密度 -0.815 0.328 6.174 0.013 0.443 0.233~0.842

腰椎骨密度 -0.712 0.329 4.683 0.030 0.491 0.257~0.935

T值 -0.492 0.119 17.094 <0.001 0.611 0.484~0.772

RANKL 0.775 0.124 39.063 <0.001 2.171 1.702~2.768

总胆固醇 0.544 0.367 2.197 0.138 1.723 0.839~3.537

低密度脂蛋白 0.602 0.402 2.243 0.134 1.826 0.830~4.015

腰椎骨矿含量 -0.620 0.415 2.232 0.135 0.538 0.238~1.213

整体骨矿含量 -0.546 0.299 3.335 0.068 0.579 0.322~1.041

常数项 -0.429 0.150 8.180 — — —

  注:—表示无数据。
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2.6 预测效能分析 以 OSTF1和 OPG/RANKL
为检验变量,以是否发生 OP为状态标量,以灵敏度

为Y 轴,以“1-特异度”为 X 轴绘制ROC曲线。结

果显示,血清OSTF1预测OP发生的临界值为33.12
 

pg/mL,灵敏度为73.94%,特异度为77.50%,AUC
为0.772(95%CI:0.705~0.843);OPG/RANKL的

临界 值 为 10.13,灵 敏 度 为 58.18%,特 异 度 为

62.50%,AUC为0.616(95%CI:0.531~0.699);
OSTF1和 OPG/RANKL 联 合 预 测 的 灵 敏 度 为

93.94%,特异度为94.17%,AUC为0.906(95%CI:
0.864~0.952)。见图4。

图1  外周血OSTF1和OPG/RANKL预测OP
发生的ROC曲线

3 讨  论

围绝经期这个生命阶段标志着女性的生育能力

逐渐减弱,并伴随着卵巢功能的逐渐衰退,OP是其重

要并发症,但与晚期OP不同,围绝经期女性的OP通

常具有一定的可逆性,通过适当的干预和治疗,可有

效改善骨密度和骨质,因而早期对OP进行预测和干

预对于围绝经期女性尤为重要[12]。目前 OP的预测

主要依赖于骨密度测定和一些生物标志物的检测,然
而,这些方法存在明显的局限性。骨密度测定虽然是

一种常用的方法,但无法提前发现骨质疏松的早期迹

象;而现有生物标志物的准确性和特异度仍然需要进

一步 改 进[13-14]。临 床 实 践 显 示,OSTF1、OPG 和

RANKL等生物标志物与骨密度下降有关,但如何精

确地利用它们来预测骨质疏松发生风险还需要深入

研究。
病理研究显示,骨质疏松的形成涉及骨组织的微

结构改变,包括骨小梁的稀疏、骨小梁的骨髓脂肪增

多以及骨基质的蛋白质成分的变化,进而导致了骨密

度降低,增加骨折的风险;且围绝经女性 OP的发展

过程中,骨组织的缺血性损伤可能是重要的机制,骨
组织对于血液供应非常敏感,骨密度的下降可能伴随

血液供应的减少,进而导致骨组织缺氧和功能衰退,

病情恶化[15-16]。本研究结果显示,疾病组血清 OS-
TF1、RANKL水平明显高于对照组,而血清 OPG水

平、OPG/RANKL则明显低于对照组;疾病组整体骨

密度、腰椎骨密度和T值明显低于对照组;进一步行

相关性分析发现,OSTF1水平与 OPG/RANKL、T
值呈负相关,而 T值与 OPG/RANKL呈正相关,提
示外周血OSTF1、OPG/RANKL在围绝经期女性异

常表达,且二者可能存在交互作用,即高水平的 OS-
TF1可能通过刺激骨吸收和破坏骨重建来降低骨密

度,同时OPG、RANKL的不平衡也可能导致骨吸收

的增加,进而加重骨质疏松进程。此外,Logistic回归

分析结果显示,OSTF1、OPG/RANKL是OP发生的

影响因素(P<0.05),ROC曲线分析结果显示 OS-
TF1、OPG/RANKL对 OP具有预测价值。分析认

为,OSTF1可能通过直接或间接调控骨重建的过程

来影响骨密度,可激活或抑制成骨细胞的活性来调节

新骨组织的形成,高水平的 OSTF1可能刺激成骨细

胞的增殖,导致新骨组织的过度形成,从而干扰正常

的骨重建平衡;OSTF1还与炎症反应相关,炎症可能

影响骨骼健康,高水平的OSTF1可能促进炎症反应,
导致炎症因子的释放,进而干扰骨代谢[17]。多项研究

研究表明,OPG和RANKL是骨吸收的关键调节因

子,OPG充当抑制剂,可结合RANKL并阻止其与骨

细胞的受体相互作用,从而减少骨吸收,而 RANKL
则是 骨 吸 收 的 促 进 因 子[18-19],即 OSTF1、OPG、

RANKL可通过多个复杂的作用机制影响骨密度和

骨质疏松的发展。OSTF1可能通过调控骨重建、骨
质破坏和炎症反应来影响骨密度;且OPG和OSTF1
水平变化是骨重塑过程中相互作用和调节机制的结

果,其中包括对疾病进展的自然防御反应和尝试恢复

骨代谢平衡的补偿机制。本文不足之处在于样本量

较少,仍需纳入多中心研究样本,延长研究时间,以验

证预测模型的准确性。
综上,围绝经期OP女性外周血OSTF1和OPG/

RANKL异常表达,两项指标可应用于OP预测,值得

临床进一步研究并推广。
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