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  摘 要:目的 探讨血清巨噬细胞炎症蛋白-1β(MIP-1β)、抗酒石酸酸性磷酸酶5b(TRACP-5b)和成纤维

细胞生长因子23(FGF-23)检测对绝经后骨质疏松患者发生骨折的预测价值。方法 选择2019年1月至2021
年12月该院收治的绝经后骨质疏松患者121例纳入骨质疏松组,根据患者是否发生骨折分为骨折组(54例)和

非骨折组(67例)。选择同期在该院诊断为骨量下降和骨量正常的绝经后女性分别纳入骨量下降组(82例)和

对照组(65例)。比较各组血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23水平,对骨质疏松患者发生骨折的影响因素进

行单因素和多因素分析,评价血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23检测对绝经后骨质疏松患者发生骨折的预测

价值,以及分析血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23水平与骨折严重程度的关系。结果 骨质疏松组血清

MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23水平明显高于骨 量 下 降 组 和 对 照 组(P<0.01),骨 量 下 降 组 血 清 MIP-1β、
TRACP-5b和FGF-23水平明显高于对照组(P<0.01)。骨折组的血清 MIP-1β、TRACP-5b、FGF-23水平明

显高于非骨折组(P<0.01)。多因素分析发现,血清MIP-1β>719.72
 

pg/mL、TRACP-5b>6.97
 

U/L和FGF-
23>247.32

 

pg/mL是绝经后骨质疏松患者发生骨折的危险因素(P<0.01)。血清 MIP-1β、TRACP-5b和

FGF-23水平在预测骨质疏松患者发生骨折方面具有较高的效能(P<0.01),3项指标联合检测灵敏度为

90.7%,特异度为89.4%,曲线下面积(AUC)为0.946,AUC明显高于MIP-1β(Z=3.412,P<0.01)、TRACP-
5b(Z=3.811,P<0.01)和FGF-23(Z=3.983,P<0.01)单项指标检测,而单项指标之间的AUC比较差异无

统计学意义(P>0.05)。结论 血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23参与了绝经后骨质疏松的发生、发展过

程,其水平检测对预测绝经后骨质疏松患者发生骨折具有较高的价值。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

macrophage
 

inflammatory
 

protein-1β
 

(MIP-1β),tartrate-resistant
 

acid
 

phosphatase
 

5b
 

(TRACP-5b)
 

and
 

fibroblast
 

growth
 

factor
 

23
 

(FGF-23)
 

de-
tection

 

to
 

fracture
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

postmenopausal
 

osteoporosis.Methods A
 

total
 

of
 

121
 

pa-
tients

 

with
 

postmenopausal
 

osteoporosis
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

December
 

2021
 

were
 

se-
lected

 

as
 

the
 

osteoporosis
 

group
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

fracture
 

group
 

(54
 

cases)
 

and
 

non-fracture
 

group
(67cases)

 

according
 

to
 

whether
 

developing
 

fracture.The
 

postmenopausal
 

women
 

diagnosed
 

as
 

the
 

bone
 

mass
 

decrease
 

and
 

bone
 

mass
 

normal
 

were
 

selected
 

and
 

included
 

into
 

the
 

bone
 

mass
 

decrease
 

group
 

(82
 

cases)
 

and
 

control
 

group
 

(65
 

cases)
 

during
 

the
 

same
 

period.The
 

levels
 

of
 

serum
 

MIP-1β,TRACP-5b
 

and
 

FGF-23
 

were
 

compared
 

among
 

the
 

various
 

groups.The
 

univariate
 

and
 

multivariate
 

analysis
 

were
 

performed
 

on
 

the
 

influen-
cing

 

factors
 

of
 

fracture
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

postmenopausal
 

osteoporosis.The
 

predictive
 

value
 

of
 

detecting
 

serum
 

MIP-1β,TRACP-5b
 

and
 

FGF-23
 

levels
 

on
 

fracture
 

occurrence
 

for
 

the
 

patients
 

with
 

postmeno-
pausal

 

osteoporosis
 

was
 

evaluated.The
 

relationship
 

between
 

serum
 

MIP-1β,TRACP-5b
 

and
 

FGF-23
 

levels
 

with
 

the
 

fracture
 

severity
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

MIP-1β,TRACP-5b
 

and
 

FGF-23
 

in
 

the
 

osteoporosis
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

bone
 

mass
 

decrease
 

group
 

and
 

control
 

group
 

(P<0.01),and
 

those
 

in
 

the
 

bone
 

mass
 

decrease
 

group
 

were
 

also
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
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group
 

(P<0.01).The
 

levels
 

of
 

serum
 

MIP-1β,TRACP-5b
 

and
 

FGF-23
 

in
 

the
 

fracture
 

group
 

were
 

significant-
ly

 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-fracture
 

group
 

(P<0.01).The
 

multivariate
 

analysis
 

found
 

that
 

serum
 

MIP-1β>719.72
 

pg/mL,TRACP-5b>6.97
 

U/L
 

and
 

FGF-23>247.32
 

pg/mL
 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

frac-
ture

 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

postmenopausal
 

osteoporosis
 

(P<0.01).The
 

serum
 

MIP-1β,TRACP-5b
 

and
 

FGF-23
 

levels
 

had
 

high
 

efficiency
 

in
 

predicting
 

the
 

fracture
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

osteoporosis
 

(P<0.01).The
 

sensitivity
 

of
 

3-indicator
 

combined
 

detection
 

was
 

90.7%,the
 

specificity
 

was
 

89.4%,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC)
 

was
 

0.946,which
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

MIP-1β
 

(Z=3.412,P<
0.01),TRACP-5b

 

(Z=3.811,P<0.01)
 

and
 

FGF-23
 

(Z=3.983,P<0.01)
 

single
 

indicator
 

detection,while
 

AUC
 

had
 

no
 

statistical
 

difference
 

among
 

the
 

single
 

indicators
 

(P>0.05).Conclusion Serum
 

MIP-1β,
TRACP-5b

 

and
 

FGF-23
 

are
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

process
 

of
 

postmenopausal
 

osteoporo-
sis,and

 

detecting
 

their
 

levels
 

has
 

high
 

value
 

in
 

predicting
 

the
 

fractures
 

occurrence
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

postm-
enopausal

 

osteoporosis.
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  骨质疏松多发生于老年人,绝经是发生骨质疏松

的重要因素。女性绝经后出现雌激素水平的下降,导
致绝 经 后 骨 质 疏 松,该 病 发 生 率 为 34.25% ~
39.20%[1]。绝经后骨质疏松导致骨折脆性增加,极
易发生骨折,会导致腰背部疼痛和驼背等不良事件发

生,严重威胁绝经后女性的生命健康[2]。早期预测发

生骨折的风险对于改善绝经后骨质疏松患者的预后

具有重要临床意义。巨噬细胞炎症蛋白-1β(MIP-1β)
与破骨细胞的活性和骨代谢具有密切关系[3]。抗酒

石酸酸性磷酸酶5b(TRACP-5b)主要来源于破骨细

胞,其水平反映破骨细胞的功能,是骨质疏松的常见

评价指标[4]。成纤维细胞生长因子23(FGF-23)由骨

细胞分泌,在血钙水平的调节和维持骨质平衡中具有

重要作用[5]。本研究观察血清 MIP-1β、TRACP-5b
和FGF-23检测对绝经后骨质疏松患者发生骨折的预

测价值,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年1月至2021年12月本

院收治的绝经后骨质疏松患者121例纳入骨质疏松

组。诊断标准:对患者椎体骨质进行测定,采用双能

X线吸收法测定髋部和腰部骨密度(BMD),使用双能

X线骨密度仪(Discovery
 

Wi型,美国Hologic公司),
系统自动得到T值。T值≥-1为骨量正常;T值>
-2.5且<-1为骨量下降;T值≤-2.5为骨质疏

松。根据患者是否发生骨折分为骨折组(54例)和非

骨折组(67例)。骨折组患者均为胸腰椎压缩性骨折,
年龄55~80岁、平均(65.20±5.91)岁,绝经年龄

47~59岁、平均(52.04±2.92)岁。根据骨折的严重

程度进行分组:椎体压缩>40%为Ⅲ级;椎体压缩

25%~40%为Ⅱ级;椎体压缩<25%为Ⅰ级。骨折组

中Ⅰ级12例,Ⅱ级24例,Ⅲ级18例。非骨折组患者

年龄53~80岁、平均(65.15±5.09)岁,绝经年龄

44~60岁、平均(51.61±4.16)岁。选择同期在本院

就诊且诊断为骨量下降女性82例纳入骨量下降组,

年龄51~75岁、平均(63.82±4.86)岁,绝经年龄

44~60岁、平均(51.76±4.05)岁。选择同期在本院

体检且骨量正常的绝经女性65例纳入对照组,年龄

53~74岁、平均(64.68±4.25)岁,绝经年龄41~63
岁、平均(50.75±4.14)岁。纳入标准:骨质疏松组和

骨量下降组均符合相应诊断标准[6];绝经时间不少于

1年;研究对象能够配合随访,精神状态良好。排除标

准:其他疾病引起的骨质疏松,如内分泌性疾病等;病
理性骨折;免疫性或血液性疾病;先天性骨代谢异常;
既往创伤性骨折史;智力下降和精神性疾病。各组研

究对象基线资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性。所有研究对象均签署知情同意书,本研

究经医院伦理委员会审核通过。
1.2 方法 各组研究对象入组后抽取空腹肘静脉血

标本5
 

mL,放置在抗凝管中,采用3
 

000
 

r/min的速

度进行 离 心,时 间 约 为10
 

min,将 上 清 液 放 置 在

-70
 

℃的冰箱中,用于检测血清学指标水平。采用化

学发光法测定雌二醇(E2)水平;采用酶联免疫吸附试

验测定血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23水平。试

剂盒购自上海联迈生物工程有限公司。
1.3 观察指标 观察各组血清 MIP-1β、TRACP-5b
和FGF-23水平,对骨质疏松患者发生骨折的影响因

素进 行 单 因 素 和 多 因 素 分 析,评 价 血 清 MIP-1β、
TRACP-5b和FGF-23预测骨质疏松患者发生骨折的

效能,以及骨折组血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-
23水平与骨折严重程度的关系。
1.4 统计学处理 采用Excel2006收集数据,采用

SPSS21.0统计软件处理和分析数据。对于正态分布

的计量资料采用x±s表示,两组间比较采用t检验,
多组间比较采用方差分析,多组间两两 比 较 采 用

SNK-q法。计数资料采用率或例数表示,组间比较采

用χ2 检验。根据骨质疏松患者是否发生骨折行二元

Logistic回归,采用受试者工作特征(ROC)曲线分析

血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23检测在预测骨折
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中的效能。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 各组血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23水平

比较 骨质疏松组血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-
23水平明显高于骨量下降组和对照组(P<0.01),骨
量下降组血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23水平明

显高于对照组(P<0.01)。见表1。
表1  各组血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23

   水平比较(x±s)

组别 n
MIP-1β
(pg/mL)

TRACP-5b
(U/L)

FGF-23
(pg/mL)

对照组 65 120.09±34.43 3.28±0.78 137.89±39.96
骨量下降组 82 240.58±91.46a 4.77±1.59a 161.12±44.16a

骨质疏松组121 704.44±116.32ab5.77±2.28ab 225.09±60.21ab

F 1
 

018.680 44.044 75.051

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.01;与骨量下降组比较,bP<0.01。

2.2 绝经后骨质疏松患者发生骨折的单因素分析 
骨折组血清E2、MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23水平

明显高于非骨折组(P<0.01),而年龄、绝经年龄、身
高、体质量、髋部BMD和腰部BMD在两组间的差异

无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.3 血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23检测预测

骨质 疏 松 患 者 发 生 骨 折 的 效 能  血 清 MIP-1β、
TRACP-5b和FGF-23单项检测预测骨质疏松患者

发生骨折的效能明显高于E2(P<0.01)。根据骨质

疏松患者是否发生骨折进行Logistic回归分析,得方

程Y=0.02×XMIP-1β+0.74×XTRACP-5b+0.02×
XFGF-23-25.77,联合检测的灵敏度为90.7%,特异度

为89.4%,曲线下面积(AUC)为0.946,明显高于

MIP-1β(Z=3.412,P<0.01)、TRACP-5b(Z =

3.811,P<0.01)和FGF-23(Z=3.983,P<0.01)单
项检测,而3个指标之间的AUC比较差异无统计学

意义(P>0.05)。见图1、表3。
表2  绝经后骨质疏松患者发生骨折的单因素分析(x±s)

项目
骨折组

(n=54)
非骨折组

(n=67)
t P

年龄(岁) 65.20±5.91 65.15±5.09 0.054 0.957

绝经年龄(岁) 52.04±2.92 51.61±4.16 0.636 0.526

身高(cm) 159.94±6.43 156.40±7.05 0.370 0.712

体质量(kg) 60.19±6.53 59.89±6.17 0.250 0.803

髋部BMD(g/cm2) 0.61±0.10 0.58±0.10 1.426 0.157

腰部BMD(g/cm2) 0.68±0.07 0.68±0.09 0.052 0.959

E2(pg/mL) 18.43±2.95 17.38±2.79 2.006 0.047

MIP-1β(pg/mL) 780.94±101.00 642.78±88.09 8.031 <0.001

TRACP-5b(U/L) 7.13±2.48 4.67±1.32 6.548 <0.001

FGF-23(pg/mL) 257.21±55.67 199.21±50.79 5.981 <0.001

图1  血清 MIP-1β、TRACP-5b、FGF-23等检测预测

骨质疏松患者发生骨折的ROC曲线

表3  血清E2、MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23检测预测骨质疏松患者发生骨折的效能

指标 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) AUC 95%CI
E2 17.80

 

pg/mL 64.8 59.1 0.616 0.523~0.704

MIP-1β
 

719.72
 

pg/mL 70.4 83.6 0.847 0.770~0.906

TRACP-5b
 

6.97
 

U/L 55.6 98.5 0.812 0.731~0.878

FGF-23
 

247.32
 

pg/mL 55.6 86.6 0.780 0.695~0.850

MIP-1β+TRACP-5b+FGF-23 - 90.7 89.4 0.946 0.889~0.979

  注:-表示无数据。

2.4 绝经后骨质疏松患者发生骨折的多因素分析 
将单因素分析差异有统计学意义的因素纳入多因素

分析,采 用 ROC 曲 线 分 析 中 的 截 断 值 进 行 赋 值:

E2:>17.80
 

pg/mL为2,≤17.80
 

pg/mL为1;MIP-
1β:>719.72

 

pg/mL 为2,≤719.72
 

pg/mL 为1;

TRACP-5b:>6.97
 

U/L 为2,≤6.97
 

U/L 为1;

FGF-23:>247.32
 

pg/mL为2,≤247.32
 

pg/mL为

1。再 进 行 二 元 Logistic 回 归 分 析,结 果 显 示

MIP-1β>719.72
 

pg/mL、TRACP-5b>6.97
 

U/L和

FGF-23>247.32
 

pg/mL是绝经后骨质疏松患者发

生骨折的危险因素(P<0.01)。见表4。
表4  影响绝经后骨质疏松患者发生骨折的多因素分析

指标 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

E2 0.168 0.120 1.982 0.159 1.183 0.936~1.496

MIP-1β 0.023 0.006 15.044 <0.001 1.023 1.011~1.035

TRACP-5b 0.747 0.228 10.711 0.001 2.110 1.349~3.299

FGF-23 0.024 0.007 10.471 0.001 1.024 1.009~1.039
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2.5 血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23水平与骨

质疏松患者骨折严重程度的关系 骨折严重程度Ⅲ
级患者血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23水平高于

Ⅱ级和Ⅰ级患者(P<0.01),而Ⅱ级患者明显高于Ⅰ
级患者(P<0.01)。见表5。

表5  血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23水平与骨质

   疏松患者骨折严重程度的关系(x±s)

骨折严

重程度
n

MIP-1β
(pg/mL)

TRACP-5b
(U/L)

FGF-23
(pg/mL)

Ⅰ级 12 654.42±40.56 5.91±0.08 190.32±10.25

Ⅱ级 24 756.40±37.50a 7.01±0.63a 243.17±21.90a

Ⅲ级 18 898.00±46.68ab 9.86±1.23ab 320.51±35.78ab

F 132.089 98.689 98.759

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与Ⅰ级比较,aP<0.01;与Ⅱ级比较,bP<0.01。

3 讨  论

  骨质疏松患者骨的脆性增加,导致骨折风险明显

增高,该病常见于中老年绝经期的女性。女性绝经

后,由于卵巢功能的衰退,导致雌激素水平下降,骨的

代谢平衡受到破坏,钙磷代谢失调,出现骨质疏松。
临床研究显示,骨质疏松是引起腰椎骨折的独立危险

因素,其病程较为缓慢,发病较为突然,危害程度较严

重,大部分患者发病后不能行走,给日常生活带来不

便,严重影响绝经后女性的生命健康[7]。腰椎骨折的

诊断主要靠X线片和CT检查,而影像学发现骨折时

已经不可逆转[8]。因此,学者们在寻找骨质疏松患者

发生骨折的预警指标,为这些患者采取进一步干预措

施提供依据。
MIP-1β与骨代谢具有一定的联系,其对多种细

胞均有明显的趋化作用。破骨细胞迁移是导致骨质

疏松发生的关键,骨质疏松患者 MIP-1β水平升高表

示破骨细胞活性明显增加。本研究显示,骨质疏松组

血清 MIP-1β水平明显高于骨量下降组和对照组,与
文献[9]报道的结果一致。骨折组血清 MIP-1β水平

明显高于非骨折组,并且多因素分析发现血清 MIP-
1β>719.72

 

pg/mL是绝经后骨质疏松患者发生骨折

的危险因素,均说明血清 MIP-1β水平越高,发生骨折

的风险越高。同时本研究发现,血清 MIP-1β水平随

着骨折严重程度的升高而升高,说明血清 MIP-1β水

平是反映骨质疏松患者骨折严重程度的指标。骨质

破坏、吸收是一个动态的过程,需要破骨细胞分化和

激活后,迁移到吸收部位。一项体外实验研究发现,
在培养基中加入 MIP-1β抗体后,破骨细胞的迁移数

量明显减少[10]。同样在一项关于骨髓瘤的研究中发

现,MIP-1β是破骨细胞的激活因子,说明血清MIP-1β
在破骨细胞激活中具有重要作用[11]。本研究显示,当
血清 MIP-1β为719.72

 

pg/mL时,其预测骨质疏松

患者发生骨折的灵敏度为70.4%,特异度为83.6%,

AUC为0.847,说明血清 MIP-1β在预测骨质疏松患

者发生骨折方面具有一定的价值。

TRACP-5b是由破骨细胞分泌的细胞因子,可反

映机体的骨质代谢状态,以及早期反映破骨细胞的生

物学活性[12]。本研究显示,骨质疏松组患者血 清

TRACP-5b水平明显高于骨量下降组和对照组,并且

发现骨折组血清TRACP-5b水平明显高于非骨折组。
多因素分析发现TRACP-5b>6.97

 

U/L是绝经后骨

质疏松患者发生骨折的危险因素。以上结果说明血

清TRACP-5b水平升高可反映机体破骨细胞被激活。
现有研究显示,在骨质吸收期间,破骨细胞被激活,分
泌大量的TRACP-5b,参与骨质的代谢和钙的降解过

程,同时 TRACP-5b可以进入血液循环,引起血清

TRACP-5b水 平 升 高[13]。因 此,通 过 检 测 血 清

TRACP-5b水平可反映骨吸收水平和破骨细胞的功

能。本研究显示,血清TRACP-5b水平随着骨折分级

的升高而升高,说明血清TRACP-5b还可以作为反映

骨折严重程度的指标。本研究显示血清 TRACP-5b
为6.97

 

U/L时,其预测骨质疏松患者发生骨折的灵

敏度为55.6%,特异度为98.5%,AUC为0.812,说
明血清TRACP-5b在预测骨质疏松患者发生骨折方

面具有较高的效能。

FGF-23是由骨细胞和成骨细胞分泌的细胞因

子,主要通过抑制钠-磷协同转运蛋白,抑制肾小管对

磷盐的重吸收,调节机体磷盐的水平[14]。FGF-23可

以通过抑制1ɑ羟化酶,并激活24-羟化酶,导致血液

中的1,25(OH)2D3 水平降低,从而减少肠道对磷的

吸收[15]。此外,FGF-23可以通过影响甲状旁腺激素

的合成和分泌,间接影响钙磷协同转运蛋白的活性,
从而调节肾对磷的重吸收[16]。本研究显示,骨质疏松

组血清FGF-23水平明显高于骨量下降组和对照组,
并且骨折组血清FGF-23水平高于非骨折组。多因素

分析发现,血清FGF-23>247.32
 

pg/mL是绝经后骨

质疏松患者发生骨折的危险因素。本研究还显示,血
清FGF-23水平随着骨折分级的升高而升高,说明血

清FGF-23可以作为反映骨折严重程度的指标。本研

究显示,血清FGF-23为247.32
 

pg/mL时,其在预测

骨质疏松患者发生骨折方面具有较高效能,灵敏度为

55.6%,特异度为86.6%,AUC为0.780。同时本研

究发现血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23联合检测

在预测骨质疏松患者发生骨折方面具有更高的价值,
灵敏度为90.7%,特异度为89.4%,AUC为0.946,
明显高于单项指标检测,说明这3项指标之间具有某

种互补性,其确切机制需要进一步研究。
综上所述,血清 MIP-1β、TRACP-5b和FGF-23

参与了骨质疏松的发生、发展过程,3项指标检测对预
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测骨质疏松患者发生骨折具有较高的价值。
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