
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2020, 40(3) http://lcbl.amegroups.com

626

收稿日期 (Date of reception)：2019–05–16

通信作者 (Corresponding author)：徐毅，Email: xuyijingzhoueryi@163.com

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2020.03.014
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2020.03.014

绝经前与绝经后妇女血清硬化素水平的变化及其相关影响因素
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[摘　要]	 目的：探究绝经前与绝经后妇女血清硬化素水平的变化及其相关影响因素。方法：纳入符合条件

的绝经前和绝经后妇女各30例，检测其血清硬化素水平、相关血生化指标、性激素水平和骨转换

生物标志物。采用双能X线进行股骨颈，腰椎和髋骨骨密度检测。结果：与绝经前比较，绝经后妇

女雌二醇(P<0.01)、雌激素(P=0.01)、游离雌激素指数(P=0.01)和各部位骨密度均显著下降；绝经

后妇女与绝经前妇女相比血清硬化素水平升高(P=0.02)；由于绝经前妇女多口服避孕药，故后续

数据分析仅限于绝经后妇女。绝经后妇女血清硬化素水平与游离雌激素指数(r=−0.57，P=0.01)，

甲状旁腺激素(r=−0.48，P=0.03)及股骨颈骨密度(r=−0.49，P=0.01)呈负相关；多元回归分析发

现，游离雌激素指数(β=−0.63，P=0.01)和甲状旁腺激素(β=−0.56，P=0.01)是血清硬化素水平升高

的独立危险因素。结论：绝经后妇女血清硬化素水平高于绝经前妇女。血清硬化素水平可能受到

雌激素和甲状旁腺激素的调节作用。
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Abstract Objective: To compare the serum sclerostin levels in premenopausal and postmenopausal women and evaluate 

its related influencing factors. Methods: Eligible premenopausal and postmenopausal women were enrolled. 

And their serum sclerotin levels, related blood biochemical indicators, sex hormone levels and bone turnover 

biomarkers were detected. Bone mineral density (BMD) of femoral neck, lumbar spine and hip were measured by 

dual energy X-ray. Results: The levels of estradiol (P<0.01), estrogen (P=0.01), free estrogen index (P=0.01) and 

bone mineral density at all sites in postmenopausal women were lower than those in premenopausal women; the 

sclerotin levels in postmenopausal women were higher than those in premenopausal women (P=0.02). Since most 

of the premenopausal women taken oral contraceptives, subsequent analyses were limited to postmenopausal 

women. The serum sclerosing hormone levels in postmenopausal women were negatively correlated with the 
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骨质疏松是绝经后妇女的常见并发症，也是

导 致 患 者 死 亡 的 最 常 见 原 因 之 一 [ 1 - 3 ]。 骨 质 疏 松

表现为骨量减少，骨骼脆性增加，骨折发生风险

加剧，严重增加了社会医疗负担，降低了患者的

生活质量 [4 -5]。目前认为钙及维生素D不足、雌激

素缺乏、继发性甲状旁腺功能亢进等引起骨吸收

和骨形成平衡紊乱是造成绝经后妇女骨质疏松的

主要原因 [6-7]。

近年来研究 [ 8 ]发现Wnt / β - c aten i n通路广泛参

与了骨的形成调控。该信号通路激活能促进成骨

细胞的增殖和分化，减少成熟成骨细胞的凋亡，

抑制破骨细胞形成，增加新骨的沉积，提高骨密

度 [9-10]。硬化素是一种分泌型蛋白，主要由成骨细

胞合成，同时也是Wnt/β-catenin信号通路的抑制

剂，能抑制成骨细胞增殖，促进成骨细胞凋亡，减

少骨矿化[11-12]。动物研究[13]发现：硬化素基因敲除

的小鼠表现为骨量和骨强度增加；相反，硬化素过

表达的小鼠则表现为明显的骨质疏松[14]。因此，硬

化素可能成为研发骨质疏松治疗新的靶点。

本研究旨在探究绝经前后妇女血清硬化素水

平的变化，同时对硬化素水平与相关性激素、相

关血生化指标、骨转换生物标志物及骨密度之间

的关系进行分析研究。

1  对象与方法

1.1  对象

本研究荆州市第二人民医院(以下简称我院)医

学伦理委员会审核。所有纳入对象知情同意。

选取我院2017年10月至2018年10月绝经前后

妇女。纳入标准：绝经前妇女年龄20~30岁，月经周

期规律，BMI≤28 kg/m2。采血在月经周期第2~5天

完成，以减少激素水平变化对结果造成的影响；绝

经后妇女年龄为55岁以上，BMI≤30 kg/m2，且既往

无骨质疏松病史。

排除标准：进食障碍、原发性或继发性甲状

旁腺功能亢进症、骨软化症、多发性骨髓瘤、慢

性 肝 肾 及 胃 肠 疾 病 、 肿 瘤 、 1 年 内 发 生 过 不 稳 定

心绞痛、心力衰竭病、吸烟等。此外纳入对象在 
6个月内接受了干扰骨代谢的药物治疗，包括皮质

醇类药物、雌激素受体调节剂等，也需排除。

1.2  方法

1.2.1  标本的采取与相关指标的检测

抽取清晨空腹静脉血，离心后取上清，放置

于− 8 0  ℃冰箱备测。血生化、性激素和骨转换生

物标志物检测由我院检验科完成。血生化检测指

标包括钙、25-羟基维生素D、1,25-二羟基维生素

D、硬化素、甲状旁腺激素(parathyroid hormone，

PTH)、磷和肌酐。性激素检测指标包括促甲状腺

激素(thyroid stimulating hormone，TSH)、卵泡刺

激素(follicle stimulating hormone，FSH)、雌二醇

(estradiol，E2)、雌酮(estrone，E1)、游离雌激素

指数(free estrogen index，FEI)和性激素结合球蛋

白(sex hormone binding globulin，SHGB)。骨转换

生物标志物包括骨特异性碱性磷酸酶(bone-specific 
alkaline phosphatase，BSAP)、1型胶原的N端前肽

(N-terminal propeptide of ty pe 1 col lagen，P1NP)
和胶原羧基末端肽(C-telopeptide of collagen cross-
links，CTX)。

1.2.2  骨密度检测

在我院影像科完成，检测仪器为双能X线骨密

度仪。由同一位操作熟练的医师对纳入对象的股

骨颈、全髋骨及腰椎进行骨密度检测。

1.3  统计学处理

使用SPSS 21.0统计软件进行数据分析。计量

资料采用均数±标准差(x±s)表示，使用student-t检
验比较两组计量资料差异。Pearson进行相关性分

析。多元 log i st ic回归分析判断绝经后妇女血清硬

levels of free estrogen index (r=0.57, P=0.01), parathyroid hormone (r=0.48, P=0.03), and femoral neck bone 

mineral density (r=0.49, P=0.01). Multiple regression analysis showed that the levels of free estrogen index 

(β=−0.63, P=0.01), and parathyroid hormone (β=−0.56, P=0.01) were found to be the independent risk factors of 

sclerostin levels in postmenopausal women. Conclusion: The level of serum sclerotin in postmenopausal women 

is higher than that in premenopausal women. Serum sclerosing hormone levels may be regulated by estrogen and 

parathyroid hormones.
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化素的独立危险因素。α=0.05，P<0.05为差异有统

计学意义。

2  结果

2.1  绝经前与绝经后妇女相关生化指标及性激素水

平的比较

与绝经前妇女相比，绝经后妇女血中 F S H 和

硬化素升高，F E I，E 2和E 1下降，差异有统计学

意义(均P<0.05)；两组血中TSH、钙、磷、肌酐、

SHBG和PTH差异无统计学意义(均P>0.05，表1)。

2.2  绝经前和绝经后妇女骨转换标志物和骨密度变

化的比较

与绝经前妇女相比，绝经后妇女BSAP和CTX升

高，L1~L4骨密度、股骨颈骨密度和全髋骨骨密度下

降，差异有统计学意义(均P<0.05)；两组P1NP和骨

钙素水平比较差异无统计学意义(P>0.05，表2)。

2.3  绝经后妇女血清硬化素水平的相关性分析

由 于 绝 经 前 妇 女 大 多 口 服 避 孕 药 ， 药 物 中

含有大量性激素成分。为避免药物对结果造成影

响，本部分仅对绝经后妇女血清硬化素水平与性

激素水平，骨转换生物标志物及骨密度参数进行

相关性分析，结果显示：绝经后妇女血清硬化素

水平与F E I ( r = − 0 . 5 7，P = 0 . 0 1 )，P T H ( r = − 0 . 4 8，
P=0.03)及股骨颈骨密度(r=−0.49，P=0.01)呈负相

关(表3)。此外，绝经后骨质疏松妇女血清硬化素

与E1，E2，BSAP，P1NP，骨钙素，CTX，L1~L4

骨密度和全髋骨骨密度无明显相关性(P>0.05)。

2.4  绝经后妇女血清硬化素水平的多元回归分析

以 绝 经 后 妇 女 血 清 硬 化 素 水 平 为 因 变 量 ，

以 年 龄 、 B M I 、 2 5 - 羟 基 维 生 素 D 、 F E I 和 P T H
作 为 自 变 量 进 行 多 元 回 归 分 析 ， 结 果 显 示 ：

FEI(β=−0.63，P=0.01)和PTH(β=−0.56，P=0.01)是

血清硬化素水平的独立预测因子(表4)。

表1 绝经前和绝经后妇女生化指标及性激素水平比较(n=30)

Table 1 Comparison of biochemical indexes and sex hormones between premenopausal and postmenopausal women (n=30)

组别 TSH/(µU·mL−1) FSH/(U·L−1)
游离血钙/

(mmol·L−1)

肌酐/

(mg·dL−1)

血磷/

(mg·dL−1)
E2/(pg·mL−1) E1/(pg·mL−1)

绝经前妇女 2.21±1.12 6.7±3.4 1.25±0.03 0.81±0.16 3.81±0.51 30.12±12.23 67.78±16.65

绝经后妇女 1.90±0.95 84.21±21.34 1.26±0.04 0.82±0.13 3.98±0.48 11.12±4.54 28.45±5.64

P 0.61 0.03 0.16 0.52 0.13 <0.01 0.01

组别
FEI/

(pmol·mmol)

SHBG/

(nmol·L−1)
PTH/(pg·mL−1)

25-羟基维生素D/

(ng·mL−1)

1,25-二羟基维生素D/

(pg·mL−1)

硬化素/

(ng·mL−1)

绝经前妇女 6.78±3.33 79.87±24.45 56.54±14.43 31.23±11.12 66.45±13.23 0.43±0.12

绝经后妇女 3.46±1.28 64.43±16.76 51.23±12.24 34.54±9.88 61.12±14.54 1.18±0.39

P 0.01 0.08 0.42 0.43 0.81 0.02

表2 绝经前和绝经后妇女骨转换标志物和骨密度变化的比较(n=30)

Table 2 Bone turnover markers and bone mineral density between premenopausal and postmenopausal women (n=30)

组别
BSAP/ 

(µg·L−1)

P1NP/ 

(µg·L−1)

骨钙素/

(ng·mL−1)

CTX/ 

(ng·mL−1)

L1~L4骨密度/

(g·cm−2)

股骨颈骨密度/

(g·cm−2)

全髋骨骨密度/

(g·cm−2)

绝经前妇女 21.23±4.43 55.45±13.34 7.67±2.32 0.61±0.28 1.18±0.13 1.11±0.12 1.04±0.11

绝经后妇女 30.14±5.43 67.61±11.23 8.76±2.15 0.81±0.23 1.08±0.14 0.78±0.08 0.91±0.15

P 0.01 0.13 0.61 0.02 0.02 0.03 <0.01
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3  讨论

本研究证实绝经后妇女血清硬化素水平高于

绝经前妇女，而且血清硬化素水平可能受到雌激

素和P T H的调节。因此推测：绝经后妇女血清硬

化素水平升高可能是引起骨质疏松的原因之一。

一般认为雌激素缺乏是绝经后妇女发生骨质

疏松的最常见原因 [15]。然而本研究中绝经前妇女

大多数使用口服避孕药，其中含有多种性激素，

因此难以评估绝经前妇女的真实雌激素水平。提

示 与 绝 经 后 妇 女 相 比 ， 绝 经 前 妇 女 血 清 雌 激 素

水平较高，骨吸收标志物水平较低，因此推测绝

经前妇女雌激素水平充足。然而硬化素与雌激素

之间是否存在相互联系目前仍不清楚。本研究发

现：绝经后妇女血清硬化素水平与FEI呈负相关。

另有研究 [ 1 6 ]发现：对 6 月龄的雌性大鼠进行卵巢

切除，继续喂养1年制作雌激素缺乏的骨质疏松模

型，进而给予为期5周的抗硬化素治疗，结果显示

这种干预治疗能显著促进大鼠骨骼合成代谢，提

升骨质量。以上结果提示雌激素可能抑制硬化素

合成，在雌激素缺乏状态下硬化素表达增加，从

而发挥促进骨形成作用。

P T H 对 骨 代 谢 具 有 双 重 作 用 ： 间 断 的 小 剂

量的P T H具有促进骨形成作用；大剂量持续给予

PTH刺激却能引起骨质流失[17-18]。Bellido等[19]证实

对小鼠进行急或慢性P T H注射均能降低硬化素的

表达。Keller等[20]对11月龄的卵巢切除术后骨质疏

松大鼠给予8周的间断PTH(5 µg/kg)治疗后，发现

大鼠骨密度和硬化素表达水平得到显著提升。本

研究也发现P T H与硬化素水平呈负相关。然而其

具体机制值得进一步探究。

本研究还发现：绝经后妇女血清硬化素水平

与股骨颈，腰椎及髋骨骨密度呈负相关；多元回

归分析发现：股骨颈骨密度是绝经后妇女血清硬

化素水平的独立危险因素。然而本研究并未发现

血清硬化素水平与骨转换标志物之间存在显著相

关性。为深入分析血清硬化素水平与骨密度和骨

转换标志物之间的联系，仍需扩大样本量，并开

展一些前瞻性研究。

综上，绝经后妇女血清硬化素水平高于绝经

前妇女，绝经后妇女血清硬化素水平与FEI和PTH
呈负相关，提示硬化素可能成为评价骨代谢状态

的生物学标志物。然而本研究为单中心研究，样

本量较少，这对结果可能造成一定偏移及误差，

后期仍需要更大样本量的临床前瞻性研究，进一

步探讨血清硬化素对绝经后妇女骨质丢失的预测

价值。
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