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原发性骨质疏松症患者血清Smad7、OPG水平及其临床意义*
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  摘 要:目的 探讨原发性骨质疏松症(POP)患者血清Smad同源物7(Smad7)、骨保护素(OPG)水平及

其临床意义。方法 前瞻性选取该院2023年3月至2024年2月收治的122例POP患者作为POP组,另将同

期在该院体检的不伴POP的131例健康志愿者设为对照组。采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测血清

Smad7、OPG水平,采用电化学发光分析仪检测血清Ⅰ型前胶原氨基端前肽(PⅠNP)、骨桥蛋白(OPN)、β-胶原

特殊序列(β-CTX)、骨钙素(OST)水平;采用Pearson相关分析POP患者血清Smad7、OPG水平与骨代谢指标

水平的相关性;通过多因素Logistic回归分析POP发生的影响因素;绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血

清Smad7和OPG单项及联合(并联)诊断POP的价值。结果 与对照组比较,POP组Smad7、β-CTX和OPN
水平均明显升高(P<0.05),OPG、PⅠNP、OST水平均明显降低(P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,
POP患者血清Smad7水平与β-CTX、OPN水平均呈正相关(r=0.395、0.426,P<0.05),与PⅠNP、OST水平

呈负相关(r=-0.421、-0.403,P<0.05);血清 OPG水平与β-CTX和 OPN水平呈负相关(r=-0.430、
-0.399,P<0.05),与PⅠNP、OST水平呈正相关(r=0.387、0.414,P<0.05)。Smad7、β-CTX、OPN水平升

高是POP发生的危险因素(P<0.05),OPG、PⅠNP、OST水平升高是POP发生的保护因素(P<0.05)。血

清Smad7联合OPG诊断POP的AUC为0.894,明显大于Smad7、OPG单项诊断的AUC(Z=3.652、3.773,P<
0.001)。结论 POP患者血清Smad7水平较高,OPG水平较低,二者水平与患者骨代谢密切相关,且Smad7联合

OPG诊断POP的价值较高。
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Abstract:Objective To

 

explore
 

serum
 

Smad
 

homolog
 

7
 

(Smad7)
 

and
 

osteoprotegerin
 

(OPG)
 

levels
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

primary
 

osteoporosis
 

(POP)
 

and
 

their
 

clinical
 

significance.Methods A
 

total
 

of
 

122
 

patients
 

with
 

POP
 

admitted
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2023
 

to
 

February
 

2024
 

were
 

prospectively
 

selected
 

as
 

the
 

POP
 

group,and
 

131
 

healthy
 

volunteers
 

undergoing
 

physical
 

examinations
 

without
 

complicating
 

POP
 

in
 

the
 

same
 

period
 

were
 

set
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

Smad7
 

and
 

OPG
 

levels
 

were
 

detected
 

by
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA),and
 

serum
 

type
 

Ⅰ
 

procollagen
 

amino-terminal
 

propeptide
 

(PⅠNP),os-
teopontin

 

(OPN),β-Crosslaps
 

(β-CTX)
 

and
 

osteocalcin
 

(OST)
 

were
 

detected
 

by
 

electrochemiluminescence
 

immunoassay.Pearson
 

correlation
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

correlation
 

between
 

serum
 

Smad7
 

and
 

OPG
 

levels
 

with
 

the
 

bone
 

metabolism
 

indicators
 

levels
 

in
 

POP
 

patients.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

ana-
lyze

 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

POP
 

occurrence.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

value
 

of
 

serum
 

Smad7
 

and
 

OPG
 

alone
 

and
 

in
 

combination
 

(in
 

parallel)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

POP.
Results Compared

 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

levels
 

of
 

Smad7,β-CTX
 

and
 

OPN
 

in
 

the
 

POP
 

group
 

were
 

sig-
nificantly

 

increased
 

(P<0.05),while
 

the
 

levels
 

of
 

OPG,PⅠNP
 

and
 

OST
 

were
 

significantly
 

decreased
 

(P<
0.05).The

 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

results
 

showed
 

that
 

serum
 

Smad7
 

level
 

in
 

POP
 

patients
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

β-CTX
 

and
 

OPN
 

levels
 

(r=0.395,0.426,P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

PⅠNP
 

and
 

OST
 

levels
 

(r=-0.421,-0.403,P<0.05);serum
 

OPG
 

level
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

β-CTX
 

and
 

OPN
 

levels
 

(r=-0.430,-0.399,P<0.05),and
 

positively
 

correlated
 

with
 

PⅠNP
 

and
 

OST
 

levels
 

(r=
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0.387,0.414,P<0.05).The
 

elevated
 

levels
 

of
 

Smad7,β-CTX
 

and
 

OPN
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

the
 

POP
 

oc-
currence

 

(P<0.05),while
 

the
 

elevated
 

levels
 

of
 

OPG,PⅠNP
 

and
 

OST
 

were
 

the
 

protective
 

factors
 

for
 

the
 

POP
 

occurrence
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

ROC
 

curve
 

(AUC)
 

for
 

the
 

serum
 

Smad7
 

combined
 

with
 

OPG
 

in
 

diagnosing
 

POP
  

was
 

0.894,which
 

was
 

significantly
 

greater
 

than
 

that
 

of
 

Smad7
 

and
 

OPG
 

alone
 

(Z=3.652,
3.773,P<0.001).Conclusion Serum

 

Smad7
 

level
 

is
 

higher
 

and
 

OPG
 

level
 

is
 

lower
 

in
 

POP
 

patients,and
 

both
 

levels
 

are
 

closely
 

correlated
 

with
 

the
 

bone
 

metabolism
 

in
 

the
 

patients,moreover
 

the
 

Smad7
 

combined
 

with
 

OPG
 

has
 

a
 

high
 

value
 

for
 

diagnosing
 

POP.
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  原发性骨质疏松症(POP)是以骨量减少、骨微细

结构损坏、骨强度降低为主要表现的退行性骨骼疾

病,主要发生于绝经后女性及老年人[1]。随着老龄人

口的增加,POP发病例数也不断增多[2]。POP的发

生主要受遗传、内分泌、饮食习惯、体力活动、日照等

因素影响,临床特征表现为驼背、骨痛、乏力、骨折,严
重者可导致心肺功能受损,影响生活质量[3-4]。POP
发作初期症状不明显,不受重视,许多患者在身体感

觉到明显异常时才去就医,对于病情控制非常不

利[5]。POP的及时诊断及治疗对于患者病情稳定具

有重要意义,研究报道,许多基因在POP的发生、发
展中扮演重要角色[6-7]。近年研究发现,Smad同源物

7(Smad7)和骨保护素(OPG)在POP的发生中发挥

重要 作 用,但 二 者 对 于 POP 的 诊 断 价 值 报 道 不

一[8-9]。鉴于此,本研究检测POP患者血清Smad7和

OPG水平,探讨二者在POP中发挥的作用及联合诊

断价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 前瞻性选取本院2023年3月至

2024年2月收治的122例POP患者作为POP组。
POP患者纳入标准:(1)明确诊断为POP[10];(2)基线

资料完整;(3)年龄>18岁。POP患者排除标准:(1)
既往有骨折史;(2)合并恶性肿瘤;(3)合并影响骨代

谢的疾病;(4)近3个月内服用影响骨代谢的药物;
(5)肝肾功能严重受损;(6)残疾;(7)存在认知障碍。
另选取同期在本院体检的、经检查不存在POP的131
例健康志愿者作为对照组。健康志愿者纳入标准:年
龄>18岁。健康志愿者排除标准:(1)合并恶性肿瘤;
(2)肝肾功能严重受损;(3)合并影响骨代谢的疾病。
本研究经本院医学伦理委员会审核通过[伦审字

(KY2023-01-012)号],所有研究对象均自愿签署知情

同意书。
1.2 方法

1.2.1 血清Smad7和OPG水平检测 于对照组体

检时、POP患者入院时采集空腹静脉血3
 

mL,离心后

将血清保存于-80
 

℃冰箱中待测。采用酶联免疫吸

附试验(ELISA)检测血清中Smad7(试剂生产企业:
江西江蓝纯生物试剂有限公司;货号:jlc-A7703)和
OPG(试剂生产企业:南京森贝伽生物科技有限公司;
货号:SBJ-H1143)水平,检测步骤严格参照说明书进

行操作。
1.2.2 骨代谢指标检测 取上述待测血清,采用电

化学发光分析仪检测血清Ⅰ型前胶原氨基端前肽

(PⅠNP)、骨 桥 蛋 白(OPN)、β-胶 原 特 殊 序 列(β-
CTX)、骨钙素(OST)。
1.2.3 资料收集 收集所有研究对象年龄、性别、体
质量指数、吸烟史、饮酒史,以及合并高血压、糖尿病

情况。POP患者入院时、对照组于体检时测量舒张

压、收缩压,另外使用1.2.1采集的血液标本检测血

钙(比色法)、血磷(比色法)和血肌酐(肌酐酶法)
水平。
1.3 统计学处理 采用SPSS

 

25.0统计软件处理数

据。计数资料以n(%)表示,组以比较采用χ2 检验;
符合正态分布的计量资料以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POP患者

血清Smad7、OPG水平与骨代谢指标水平的相关性;
采用多因素Logistic回归分析POP发生的影响因素;
绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清Smad7、
OPG单项及联合(并联)对POP的诊断价值。以P<
0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 POP组、对照组一般资料对比 经比较,POP
组和对照组年龄,性别,体质量指数,有吸烟史、有饮

酒史、有高血压、有糖尿病比例,舒张压,收缩压及血

钙、血磷、血肌酐水平比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。见表1。
2.2 POP组、对照组血清Smad7和 OPG 水平比

较 与对照组比较,POP组Smad7水平明显升高

(P<0.05),OPG水平明显降低(P<0.05)。见表2。
2.3 POP组、对照组骨代谢指标水平比较 与对照

组相比,POP组β-CTX和 OPN水平明显升高(P<
0.05),PⅠNP、OST水平明显降低(P<0.05)。见

表3。
2.4 POP患者血清骨代谢指标水平与Smad7、OPG
水平的相关性 Pearson相关分析结果显示,POP患

者血清Smad7水平与β-CTX、OPN水平均呈正相关

(P<0.05),与 PⅠNP、OST 水平呈负相关(P<
0.05);血清OPG水平与β-CTX、OPN水平呈负相关

(P<0.05),与 PⅠNP、OST 水平呈正相关(P<
0.05)。见表4。
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表1  POP组、对照组一般资料比较[x±s或n(%)]

指标
POP组

(n=122)
对照组

(n=131)
t/χ2 P

年龄(岁) 61.35±8.62 62.04±9.17 -0.616 0.539

性别 0.239 0.625

 男 54(44.26) 62(47.33)

 女 68(55.74) 69(52.67)

体质量指数(kg/m2) 22.19±2.28 22.65±2.34 -1.582 0.115

有吸烟史 49(40.16) 56(42.75) 0.174 0.677

有饮酒史 43(35.25) 48(36.64) 0.053 0.817

有高血压 31(25.41) 29(22.14) 0.374 0.541

有糖尿病 20(16.39) 19(14.50) 0.173 0.677

舒张压(mmHg) 85.69±11.76 82.93±11.24 1.909 0.057

收缩压(mmHg) 127.58±15.49 125.75±14.91 0.957 0.339

血钙(mmol/L) 2.31±0.25 2.36±0.27 -1.525 0.128

血磷(mmol/L) 1.38±0.19 1.34±0.16 1.816 0.071

血肌酐(μmol/L) 82.46±10.84 80.82±11.03 1.192 0.235

表2  POP组、对照组血清Smad7和OPG水平

   比较(x±s)

组别 n Smad7(ng/L) OPG(pg/mL)

POP组 122 42.19±6.35 119.43±21.82

对照组 131 34.27±5.56 145.68±24.71

t 10.572 -8.931

P <0.001 <0.001

表3  POP组、对照组骨代谢指标水平比较(x±s)

组别 n
PⅠNP
(ng/mL)

OST
(ng/mL)

β-CTX
(ng/mL)

OPN
(pg/mL)

POP组 12236.52±6.68 7.11±1.92 0.86±0.19 28.74±5.42

对照组 13145.21±7.4310.03±2.47 0.55±0.14 21.35±3.69

t -9.758 -10.445 14.843 12.752

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

2.5 多因素Logistic回归分析POP发生的影响因

素 以是否发生POP为因变量(发生POP=1、未发

生POP=0),以表1~3中P<0.05的指标为自变量

进行多因素Logistic回归分析。结果显示,Smad7、β-
CTX、OPN水平升高是POP发生的危险因素(P<

0.05),OPG、PⅠNP、OST水平升高是POP发生的

保护因素(P<0.05)。见表5。
2.6 血清Smad7、OPG对POP的诊断价值 以是

否发 生 POP 为 状 态 变 量(发 生 POP=1、未 发 生

POP=0),以血清 Smad7、OPG 为检验变量,绘制

ROC曲线。结果显示:血清Smad7、POP单项及2项

联合(并联)诊断POP的曲线下面积(AUC)分别为

0.803、0.823及0.894,血清Smad7联合 OPG诊断

POP的 AUC 明显大于 Smad7、OPG 单 项 诊 断 的

AUC(Z=3.652、3.773,P<0.001)。见图1、表6。
表4  POP患者骨代谢指标与血清Smad7、OPG

   水平的相关性

指标
Smad7

r P

OPG

r P

PⅠNP -0.421 <0.001 0.387 <0.001

OST -0.403 <0.001 0.414 <0.001

β-CTX 0.395 <0.001 -0.430 <0.001

OPN 0.426 <0.001 -0.399 <0.001

表5  多因素Logistic回归分析POP发生的影响因素

变量 β SE Waldχ2 P OR OR
 

的95%CI

Smad7 0.356 0.125 8.092 0.004 1.427 1.117~1.823

OPG -0.147 0.053 7.728 0.005 0.863 0.778~0.957

PⅠNP -0.078 0.026 8.991 0.003 0.925 0.879~0.973

OST -0.089 0.028 10.065 0.002 0.915 0.866~0.967

β-CTX 0.490 0.122 16.119<0.001 1.632 1.284~2.073

OPN 0.416 0.112 13.800<0.001 1.516 1.217~1.888

图1  血清Smad7、OPG诊断POP的ROC曲线

表6  血清Smad7、OPG对POP的诊断价值

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

Smad7 0.803 <0.001 39.05
 

ng/L 0.748~0.850 69.67 83.97 0.536

OPG 0.823 <0.001 124.32
 

pg/mL 0.770~0.868 71.31 81.68 0.530

2项联合 0.894 <0.001 - 0.849~0.929 82.79 80.15 0.629

  注:-表示无数据。
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3 讨  论

  与骨骼健康人群相比,POP患者骨折风险极大增

加,绝大多数中老年骨折是由POP引起,而骨折是老

年人致残的主要原因之一,可见 POP的危害性巨

大[11-12]。寻找潜在的预警因子对POP高危人群的筛

查具有重要意义。相对于影像学检查,血清标志物检

测方便、费用较低,更适合对疾病进行筛查。目前,已
有部分研究分析了一些血清标志物对POP的诊断价

值,但尚未有公认的诊断价值高的标志物。因此,血
清Smad7、OPG对POP的诊断价值值得探讨。
Smad家族有8个成员,是新发现的能够抑制转

化生长因子-β家族细胞内信号转导的蛋白,由400~
500个氨基酸组成,人Smad7编码基因定位于染色体

18q21.1区域[13]。研究表明,Smad7在骨关节炎、绝
经后骨质疏松(PMOP)等骨骼疾病中发挥重要作

用[14]。目前,Smad7在POP中的研究并不多,何至

等[15]报道PMOP患者血清Smad7
 

mRNA水平高于

健康人群。本研究结果显示,与对照组比较,POP组

血清Smad7水平明显升高,与何至等[15]的报道较为

一致,提示Smad7与POP的发生密切相关。一项动

物实验研究发现,下调Smad7表达后骨质疏松小鼠的

骨密度得到明显增加,提示Smad7有望成为POP的

潜在治疗靶点[8]。本研究进行多因素Logistic回归

分析,结果提示,血清Smad7水平升高是POP发生的

危险因素,POP的发生与成骨细胞、破骨细胞分化不

平衡有关,结合前人研究推测Smad7可能通过抑制成

骨细胞分化、促进破骨细胞形成等相关过程从而促进

POP发生[16]。本研究进一步分析了血清Smad7对

POP的诊断价值,结果显示,血清Smad7诊断POP
的AUC为0.803,最佳截断值为39.05

 

ng/L,提示血

清Smad7对于POP的诊断价值较高,当血清Smad7
水平高于39.05

 

ng/L时,POP的发生概率较高。
OPG是肿瘤坏死因子受体家族成员之一,是由

成骨细胞分泌的、由401个氨基酸组成的可溶性糖蛋

白,可作为诱饵受体与破骨细胞分化因子结合后抑制

破骨细胞形成,是维持骨骼健康的关键因子,此外,
OPG还具有抑制内皮细胞凋亡等作用,在血管钙化

等病理过程中也发挥着重要作用[17-18]。本研究结果

显示,与对照组相比,POP组血清 OPG水平降低,与
韩苗苗等[19]的报道结果较为一致,提示 OPG参与

POP发生过程。本研究多因素Logistic回归分析结

果进一步提示,血清OPG水平升高是POP发生的保

护因素。分析认为,OPG可能通过减少破骨细胞产

生、抑制破骨细胞活性从而对POP的发生起到抑制

作用[20]。薛国丽等[21]报道 OPG在围绝经期骨质疏

松患者中水平相对较低,且具有一定区分价值。本研

究ROC曲线分析结果显示,血清 OPG诊断POP的

AUC为0.823,最佳截断值为124.32
 

pg/mL,提示当

血清OPG水平低于124.32
 

pg/mL时,发生POP的

概率较高。由于血清Smad7、OPG单独诊断POP的

灵敏度不够高,容易漏诊,因此,本研究采用并联的方

式分析二者的联合诊断效能,结果表明,Smad7联合

OPG诊断POP的灵敏度(82.79%)较单独诊断得到

一定提升,联合诊断POP的 AUC明显大于Smad7、
OPG单项诊断的 AUC,说明血清Smad7、OPG联合

有助于临床进行POP诊断。
骨骼中有多种细胞,骨骼的健康离不开细胞的正

常生长、分化,其中成骨细胞承担骨基质合成、矿化的

作用,然而破骨细胞通过分泌有机酸、蛋白水解酶分

解、吸收骨基质中矿物质以及有机物质。β-CTX和

OPN为骨吸收标志物,水平越高,成骨细胞骨吸收活

性越高,而PⅠNP和 OST为骨形成标志物,其水平

升高反映骨形成加快[22]。本研究结果发现,POP组

β-CTX和OPN水平明显高于对照组,PⅠNP、OST
水平明显低于对照组,与谭波等[23]的结果较为一致,
提示POP患者骨代谢存在明显异常,骨形成与骨吸

收失衡。此外,机体骨代谢过程受到基因调节,许多

信号通路通过调节成骨、破骨细胞分化及其活性等影

响骨代谢。本研究Pearson相关分析结果显示,POP
患者血清Smad7、OPG水平与PⅠNP、β-CTX、OPN、
OST水平存在显著相关性,进一步提示Smad7和

OPG可能通过影响骨代谢平衡影响POP发生。
综上所述,POP患者血清Smad7水平较高,OPG

水平较低,二者水平与患者骨代谢密切相关,且联合

诊断POP的价值较高,有助于临床筛查、诊断,并为

POP的靶向治疗提供新方向。POP发生机制复杂,
Smad7、OPG 在 其 中 的 作 用 机 制 有 待 深 入 探 讨,
Smad7、OPG对POP的诊断价值也有待后续收集更

多病例进行验证。
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