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雌二醇、SM4D、骨钙素、铁调素对PMO的预测价值*
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(1.重庆市第五人民医院医务科 400062;2.重庆大学附属中心医院妇产科 400014)

  [摘要] 目的 探究血清雌二醇、4D同型二聚体(SM4D)、骨钙素、铁调素对绝经后骨质疏松(PMO)的预

测价值。方法 选取2019年2月至2021年2月重庆市第五人民医院门诊或住院治疗的109例PMO女性患

者作为观察组,收集临床相关资料,并选取同期67例绝经后非骨质疏松患者作为对照组,行骨代谢、骨密度检

查及雌二醇、SM4D、骨钙素、铁调素水平检测,比较两组以上指标差异。分析雌二醇、SM4D、骨钙素、铁调素水

平与骨代谢、骨密度指标的相关性,采用logistics回归分析PMO的危险因素。结果 与对照组比较,观察组年

龄、Ⅰ型前胶原氨基端前肽(PINP)、骨钙素 N端中分子(N-MID)、Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列(β-CTX)、

SM4D水平更高,L1~4和左股骨颈骨密度、25-羟基维生素D[25-(OH)D]、钙离子及雌二醇、铁调素、骨钙素水

平更低(P<0.05)。观察组雌二醇、铁调素、骨钙素水平与PINP、N-MID、β-CTX水平呈负相关,与25-(OH)

D、钙离子、L1~4骨密度、左股骨颈骨密度水平呈正相关(P<0.05)。观察组SM4D水平与PINP、N-MID、β-
CTX水平呈正相关,与25-(OH)D、钙离子、L1~4骨密度、左股骨颈骨密度水平呈负相关(P<0.05)。受试者

工作特征(ROC)曲线显示,当雌二醇的截断值为72.73
 

pmol/L、SM4D为1.00
 

μg/L、骨钙素为6.50
 

μg/L、铁

调素为38.54
 

μg/L时,联合检测的曲线下面积明显大于单项检测(P<0.05)。logistic回归分析显示,年龄、

PINP、N-MID、β-CTX、SM4D、骨钙素水平升高,L1~4骨密度、左股骨颈骨密度、25-(OH)D、钙离子、雌二醇、
铁调素水平下降是POM发生的独立危险因素(P<0.05)。结论 雌二醇、SM4D、骨钙素、铁调素均可作为预

测PMO发生的指标。
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  [Abstract] Objective To
 

investigate
 

the
 

predictive
 

value
 

of
 

serum
 

estradiol
 

(E2),4D
 

homodimer
 

(SM4D),osteocalcin,hepcidin
 

for
 

postmenopausal
 

osteoporosis
 

(PMO),and
 

to
 

analyze
 

risk
 

factors.Methods 
A

 

total
 

of
 

109
 

female
 

patients
 

with
 

PMO
 

who
 

were
 

outpatients
 

or
 

hospitalized
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

February
 

2019
 

to
 

February
 

2021
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

(the
 

observation
 

group),and
 

clinically
 

relevant
 

data
 

were
 

collected.In
 

the
 

same
 

period,67
 

postmenopausal
 

non
 

osteoporotic
 

patients
 

were
 

included
 

as
 

the
 

control
 

group.All
 

of
 

whom
 

were
 

examined
 

for
 

bone
 

metabolic,bone
 

mineral
 

density
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

E2,SM4D,os-
teocalcin,hepcidin

 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.The
 

correlations
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

estradiol,

SM4D,osteocalcin,hepcidin
 

and
 

bone
 

metabolism
 

and
 

bone
 

mineral
 

density
 

were
 

analyzed.Logistics
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

risk
 

factors
 

of
 

PMO.Results Compared
 

with
 

the
 

control
 

group,the
 

age,procollagen
 

type
 

Ⅰ
 

N-terminal
 

propetide
 

(PINP),N-terminal
 

intermediate
 

molecule
 

of
 

osteocalcin
 

(N-MID),β
 

isomer
 

of
 

the
 

C-terminal
 

telopeptide
 

of
 

type
 

Ⅰ
 

collagen
 

(β-CTX)
 

and
 

SM4D
 

levels
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

higher
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(P<0.05),and
 

the
 

bone
 

mineral
 

density,25-hydroxy
 

vitamin
 

D
 

[25-(OH)D],calcium
 

ion,estradiol,hepcidin
 

and
 

osteocalcin
 

levels
 

of
 

L1-4
 

and
 

left
 

femoral
 

neck
 

were
 

lower
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

(P<0.05).In
 

the
 

ob-
servation

 

group,the
 

levels
 

of
 

E2,hepcidin
 

and
 

osteocalcin
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

levels
 

of
 

PINP,

N-MID
 

and
 

β-CTX,and
 

positively
 

correlated
 

with
 

25-(OH)D,calcium
 

ion,bone
 

mineral
 

density
 

of
 

L1-4
 

and
 

bone
 

mineral
 

density
 

of
 

left
 

femoral
 

neck.In
 

the
 

observation
 

group,the
 

level
 

of
 

SM4D
 

was
 

positively
 

correla-
ted

 

with
 

the
 

levels
 

of
 

PINP,N-MID
 

and
 

β-CTX,and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

25-(OH)D,calcium
 

ion,L1-4
 

bone
 

mineral
 

density
 

and
 

left
 

femoral
 

neck
 

bone
 

mineral
 

density
 

(BMD)
 

(P<0.05).The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

of
 

combined
 

detection
 

was
 

significantly
 

lar-
ger

 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection
 

when
 

the
 

cutoff
 

value
 

of
 

estradiol
 

was
 

72.73
 

pmol/L,SM4D
 

was
 

1.00
 

μg/L,

osteocalcin
 

was
 

6.50
 

μg/L
 

and
 

hepcidin
 

was
 

38.54
 

μg/L
 

(P<0.05).Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

age,PINP,N-MID,β-CTX,SM4D
 

and
 

osteocalcin
 

levels
 

increased,while
 

L1-4
 

bone
 

mineral
 

density,left
 

femo-
ral

 

neck
 

bone
 

mineral
 

density,25-(OH)D,calcium,estradiol
 

and
 

ferritin
 

levels
 

decreased
 

were
 

the
 

independent
 

risk
 

fac-
tors

 

for
 

PMO
 

(P<0.05).Conclusion E2,SM4D,osteocalcin,hepcidin
 

are
 

effective
 

predictors
 

of
 

PMO.
[Key

 

words] estradiol;4D
 

homodimer;osteocalcin;hepcidin;postmenopausal
 

osteoporosis

  绝经后骨质疏松(postmenopausal
 

osteoporosis,

PMO)是中老年女性绝经后常见妇科疾病。绝经后女

性卵巢功能衰退,雌激素分泌减少,导致骨形成与骨

分泌失衡,极易引发骨质疏松及伴随性骨折,对患者

日常生活产生严重负面影响,降低患者生活质量,因
此,早期准确诊断进而采取针对性治疗对PMO患者

具有重要意义[1-2]。血清雌二醇是女性最主要的雌激

素,由卵巢成熟滤泡分泌,对女性性器官及副性特征

正常发育具有调节作用。有研究表明,雌二醇水平与

骨密度相关,是预测PMO患者骨折发生与否的独立

因素[3]。血清4D同型二聚体(SM4D)在小鼠卵巢卵

泡成熟发育过程中有着重要作用,有研究表明其水平

与PMO患者骨密度呈负相关[4]。骨钙素由成骨细胞

合成并分泌,其水平在PMO患者体内明显升高。铁

调素是机体铁平衡的关键调节激素,患者铁含量升

高,骨质疏松性骨折发生风险更高[5]。本研究通过检

测患者血清雌二醇、SM4D、骨钙素、铁调素水平表达

差异,探讨4个指标对 PMO 的预测价值,现报道

如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2019年2月至2021年2月重庆市第五人民

医院门诊或住院治疗的109例PMO女性患者作为观

察组。纳入标准:(1)患者骨密度经双能X射线骨密

度仪检测,符合骨质疏松诊断标准[6];(2)绝经时间>
1年;(3)无神经功能缺损表现;(4)临床资料完整;(5)
知情同意。排除标准:(1)影响骨代谢的其他疾病;
(2)合并心、肝、肾等重要器官功能不全;(3)试验前服

用影响雌二醇、SM4D、骨钙素、铁调素水平的药物;
(4)合并恶性肿瘤、甲状腺功能疾病等。另选取同期

67例绝经后非骨质疏松患者作为对照组。本研究通

过医院伦理委员会审核。

1.2 方法

(1)收集两组一般资料,包括年龄、身高、BMI、腰
臀比、Kupperman评分等。(2)骨密度:采用双能 X
线骨密度仪(DEXA)测量腰椎(L1~4)和左股骨颈骨

密度。(3)雌二醇、SM4D、骨钙素、铁调素:两组均空

腹抽肘静脉血5
 

mL,常规离心分离血清,采用电化学

发光法测定患者雌二醇水平;血清SM4D、骨钙素、铁
调素采用ELISA测定;所有操作均严格按照说明书

进行。(4)骨代谢生化指标:采用电化学发光全自动

免疫分析仪检测两组血清Ⅰ型前胶原氨基端前肽

(procollagen
 

type
 

Ⅰ
 

N-terminal
 

propetide,PINP)、
骨钙素 N 端中分子(N-terminal

 

intermediate
 

mole-
cule

 

of
 

osteocalcin,N-MID)、Ⅰ型胶原羧基端肽β特

殊序 列(β
 

isomer
 

of
 

the
 

C-terminal
 

telopeptide
 

of
 

type
 

Ⅰ
 

collagen,β-CTX)及25-羟基维生素D[25-hy-
droxy

 

vitamin
 

D,25-(OH)D]水平,使用速率法检测

钙离子水平,试验均按照说明书操作进行。

1.3 统计学处理

采用SPSS19.0软件进行数据分析,计量资料以

x±s表示,组间两两比较采用独立样本t检验,多组

间比较采用单因素方差分析;计数资料以频数或百分

率表示,比较采用χ2 检验;多因素logistic回归分析

危险因素,以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组一般资料比较

与对照组比较,观察组年龄、PINP、N-MID、β-
CTX水平更高,L1~4和左股骨颈骨密度、25-(OH)

D及钙离子水平更低,差异有统计学意义(P<0.05),
见表1。

2.2 两组雌二醇、SM4D、骨钙素、铁调素水平比较
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与对照组比较,观察组雌二醇、骨钙素、铁调素水

平更低,SM4D水平更高,差异有统计学意义(P<
0.05),见表2。

表1  两组一般资料比较(x±s)

项目
对照组

(n=67)

观察组

(n=109)
t P

年龄(岁) 54.17±5.26 68.34±10.51 10.266 <0.001

绝经年限(年) 9.17±2.12 9.05±2.01 0.377 0.707

身高(cm) 155.21±4.32154.18±4.91 1.413 0.159

BMI(kg/m2) 21.12±4.43 21.04±4.09 0.122 0.903

骨密度(g/cm3)

 L1~4 0.91±0.21 0.81±0.23 2.893 0.004

 左股骨颈 0.75±0.19 0.68±0.20 2.297 0.023

PINP(ng/mL) 40.40±10.3958.53±12.11 9.998 <0.001

N-MID(ng/mL) 19.14±5.14 21.23±6.16 2.323 0.021

β-CTX(ng/mL) 0.59±0.11 0.71±0.20 4.507 <0.001

25-(OH)D(ng/mL) 25.39±7.03 21.33±6.18 4.014 <0.001

钙离子(mmol/L) 2.59±0.63 2.14±0.54 5.034 <0.001

表2  两组雌二醇、SM4D、骨钙素、铁调素水平比较(x±s)

项目
对照组

(n=67)

观察组

(n=109)
t P

雌二醇(pmol/L) 98.09±24.02 63.12±10.13 30.313 <0.001

SM4D(μg/L) 0.81±0.11 1.26±0.31 19.062 <0.001

骨钙素(μg/L) 7.18±2.04 4.92±1.77 14.478 <0.001

铁调素(μg/L) 40.03±11.35 29.18±6.04 11.312 <0.001

2.3 雌二醇、SM4D、骨钙素、铁调素水平与骨代谢生

化指标及骨密度的相关性分析

观察组雌二醇、骨钙素、铁调素水平与PINP、N-
MID、β-CTX水平呈负相关,与25-(OH)D、钙离子、

L1~4骨密度、左股骨颈骨密度水平呈正相关(P<
0.05)。观察组SM4D水平与PINP、N-MID、β-CTX
水平呈正相关,与25-(OH)D、钙离子、L1~4骨密度、
左股骨颈骨密度水平呈负相关(P<0.05),见表3。

2.4 雌二醇、SM4D、骨钙素、铁调素水平预测绝经后

发生PMO的ROC曲线分析

受试者工作特征(ROC)曲线显示,当雌二醇的截

断值为72.73
 

pmol/L、SM4D为1.00
 

μg/L、骨钙素

为6.50
 

μg/L、铁调素为38.54
 

μg/L时,联合检测曲

线下面积明显大于单项检测(P<0.05),见表4、图1。

图1  ROC曲线

2.5 绝经后发生PMO的多因素分析

logistic回归分析显示,年龄、PINP、N-MID、β-
CTX、SM4D、骨钙素水平升高,L1~4骨密度、左股骨

颈骨密度、25-(OH)D、钙离子、雌二醇、铁调素水平下

降是绝经后发生POM 的独立危险因素(P<0.05),
见表5。

表3  雌二醇、SM4D、骨钙素、铁调素水平与骨代谢生化指标及骨密度的相关性分析

项目
雌二醇

r P

SM4D

r P

骨钙素

r P

铁调素

r P

PINP —0.485 <0.001 0.621
 

<0.001 —0.702 <0.001 —0.461 0.001

N-MID —0.714 <0.001 0.451
 

0.036
 

—0.539 0.034
 

—0.625 0.001
 

β-CTX —0.392 <0.001 0.691
 

<0.001 —0.623 <0.001 —0.492 0.021
 

25-(OH)D 0.582
 

<0.001 —0.547 <0.001 0.577
 

<0.001 0.523
 

0.001
 

钙离子 0.465
 

0.023
 

—0.472 0.001
 

0.509
 

<0.001 0.392
 

0.035
 

L1~4骨密度 0.421
 

0.025
 

—0.604 <0.001 0.552
 

<0.001 0.601
 

<0.001

左股骨颈骨密度 0.502
 

<0.001 —0.471 0.020
 

0.482
 

0.006
 

0.426
 

0.029

表4  雌二醇、SM4D、骨钙素、铁调素水平预测绝经后发生PMO的ROC曲线

项目 AUC 标准误 95%CI P 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%)

雌二醇 0.882a 0.034 0.825~0.925 <0.001 0.736 94.5 79.1

SM4D 0.919a 0.021 0.869~0.955 <0.001 0.756 77.1 98.5
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续表4  雌二醇、SM4D、骨钙素、铁调素水平预测绝经后发生PMO的ROC曲线

项目 AUC 标准误 95%CI P 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%)

骨钙素 0.788a 0.038 0.720~0.846 <0.001 0.474 86.2 61.2

铁调素 0.808a 0.039 0.742~0.863 <0.001 0.750 95.4 62.7

联合 0.988 0.006 0.958~0.998 <0.001 0.907 98.2 92.5

  a:P<0.05,与联合检测比较。

表5  绝经后发生PMO的多因素分析

项目 B SE Wald P OR 95%CI

年龄 0.709 0.321 4.878 0.028 2.032 1.083~3.812

L1~4骨密度 —0.357 0.162 4.856 0.028 0.700 0.509~0.961

左股骨颈骨密度 —0.308 0.145 4.512 0.034 0.735 0.553~0.976

PINP 0.845 0.308 7.527 0.006 2.328 1.273~4.257

N-MID 1.045 0.357 8.568 0.004 2.843 1.412~5.724

β-CTX 1.504 0.521 8.333 0.004 4.500 1.621~12.493

25-(OH)D —1.291 0.475 7.387 0.007 0.275 0.108~0.698

钙离子 —1.052 0.531 3.925 0.048 0.349 0.123~0.989

雌二醇 —1.759 0.654 7.234 0.007 0.172 0.048~0.621

SM4D 1.203 0.512 5.521 0.019 3.330 1.221~9.084

骨钙素 0.632 0.234 7.295 0.007 1.881 1.189~2.976

铁调素 —0.895 0.209 18.338 <0.001 0.409 0.271~0.615

3 讨  论

多种因素均可引发骨质疏松症,如内分泌疾病、
结缔组织病、慢性肾脏疾病、血液系统疾病、神经肌肉

系统疾病及长期制动等[7]。中老年女性绝经后由于

卵巢功能性退化,雌激素水平分泌减少,导致骨钙素

吸收失衡,发病风险明显上升。PMO早期无明显临

床症状,且患者一般对此病无深入认知,因而临床漏

诊率较高,长期发展可衍化为骨质疏松性骨折,对患

者生命安全产生较大威胁。因此,早期通过多种指标

联合检测进而预测骨质疏松风险对中老年女性患者

具有极为重要的意义。
骨代谢标志物可有效反映POM患者体内骨代谢

状况,主要指标有PINP、N-MID、β-CTX、25-(OH)D
等,骨代谢主要由骨形成和骨吸收两个动态过程构

成,其中PINP、N-MID水平可有效反映骨骼生长状

况,而β-CTX、25-(OH)D则可对骨吸收状态进行有

效衡量[8]。
本研究结果显示,POM患者雌二醇、铁调素水平

明显下降,SM4D、骨钙素水平明显上升。雌激素分泌

下降是引发POM的主要因素之一,其中雌二醇是维

持女性功能最重要的雌激素。方兵等[9]研究表明

POM合并腰椎骨折患者雌二醇水平明显高于非骨折

患者,且多因素回归分析显示雌二醇水平下降是

POM患者腰椎骨折的独立危险因素,提示雌二醇水

平不仅对POM 具有预测价值,还对POM 腰椎骨折

也有着一定预测作用,研究结果与本研究相符。铁调

素是由肝脏分泌,可有效调控机体铁稳态的一种小分

子多肽激素。有研究表明,铁代谢异常和骨代谢异常

相关,其在骨质疏松形成中发挥着重要作用,对POM
具有一定诊断价值[10]。铁调素分泌减少提示机体骨

代谢存在一定异常,杨娟等[11]研究结果与本研究相

似。还有研究发现,SM4D分泌增多可明显增强破骨

细胞活性,加速机体骨代谢,产生骨流失,最终进展为

骨质疏松[12],本研究结果与既往报道[13]相符。骨钙

素是骨形成的标志物,检测其水平可有效反映骨骼生

长状况。比较两组基本资料发现,POM 患者年龄相

对较大,PINP、N-MID、β-CTX水平相对较高,L1~4
骨密度、左股骨颈骨密度、25-(OH)D及钙离子水平

相对较低,提示骨质疏松发生可能与血清PINP、N-
MID、β-CTX升高,L1~4骨密度、左股骨颈骨密度、

25-(OH)D及钙离子水平降低有关。樊化等[14]研究

结果与本研究一致。此外,相关性分析显示,雌二醇、
骨钙素、铁调素水平与PINP、N-MID、β-CTX水平呈

负相关,与25-(OH)D、钙离子、L1~4骨密度、左股骨

颈骨密度水平呈正相关,而SM4D水平与PINP、N-
MID、β-CTX水平呈正相关,与25-(OH)D、钙离子、

L1~4骨密度、左股骨颈骨密度水平呈负相关。提示

检测雌二醇、SM4D、骨钙素、铁调素可有效反映机体
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骨代谢状态及骨密度。于彩霞等[15]研究结果与本研

究相似。同时,本研究发现雌二醇、SM4D、骨钙素、铁
调素均对PMO具有一定预测价值,但单项指标预测

效能较低,联合检测可明显提高预测效能,为临床治

疗提供更准确参考。值得关注的是,多因素回归分析

显示,年龄、PINP、N-MID、β-CTX、SM4D、骨钙素水

平升高,L1~4骨密度、左股骨颈骨密度、25-(OH)D、
钙离子、雌二醇、铁调素水平下降均是POM发生的独

立危险因素,提示绝经后妇女可通过检测以上指标,
判定POM发生风险。不足之处在于本研究样本量较

少,研究时间较短,研究结果难免存在一定偏倚,后期

将扩大样本量,延长试验时间以使研究结果更为

可靠。
综上所述,PMO患者雌二醇、骨钙素、铁调素水

平明显下降,SM4D水平明显上升,四者与骨代谢指

标及骨密度相关,可有效反映机体骨形成状态,建议

临床监测以上因子水平,以便早期对POM确诊,改善

患者预后。
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