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围绝经期妇女５项指标水平的变化及相关分析

杨士军１，陆卫平２△，谭维琴１，张金华１

（南京医科大学附属淮安第一医院：１．核医学科；２．内分泌科，江苏淮安２２３３００）

　　摘　要：目的　探讨围绝经妇女血清雌二醇（Ｅ２）与β胶原降解产物（βＣｒｏｓｓｌａｐ）、Ⅰ型前胶原氨基端肽（ＰＩＮＰ）、Ｎ端骨钙素

（ＮＭｌＤ）、甲状旁腺素（ＰＴＨ）等水平的变化及关系。方法　２００９年３月至２０１２年６月江苏淮安市第一人民医院体检妇女２４０

例，按年龄分为２０～＜４０岁、４０～＜４５岁、４５～＜５０岁、５０～＜５５岁、５５～＜６０岁组。采用电化学发光法检测血清Ｅ２、βＣｒｏｓｓ

ｌａｐ、ＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ、ＰＴＨ等５项指标，比较５个年龄组５项指标的差异，并分析Ｅ２与其他４项指标，５项指标与年龄之间的相关

性。结果　围绝经期（４０～＜６０岁）妇女４个年龄组Ｅ２的水平均明显低于２０～＜４０岁组，比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

围绝经期（４０～＜６０岁）妇女４个年龄组βＣｒｏｓｓｌａｐ、ＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ、ＰＴＨ等４项指标水平均高于２０～＜４０岁组。围绝经期妇女

Ｅ２水平与βＣｒｏｓｓｌａｐ、ＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ、ＰＴＨ等４项指标均呈显著负相关（狉分别为－０．６１、－０．５２、－０．４７、－０．６３，犘＜０．０５）。Ｅ２

与年龄呈显著负相关（狉＝－０．７２，犘＜０．０５）；βＣｒｏｓｓｌａｐ、ＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ、ＰＴＨ等４项指标与年龄呈显著正相关（狉分别为０．６１、

０．５９、０．６３、０．５８，犘＜０．０５）。结论　围绝经期妇女的血清Ｅ２、βＣｒｏｓｓｌａｐ、ＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ、ＰＴＨ水平检测对围绝经期妇女的保健、

骨代谢的研究具有重要价值。
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ｕｃｔｓ（βＣｒｏｓｓｌａｐ），ｐｒｏｅｏｌｌａｇｅｎⅠ Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ（ＰＩＮＰ），Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ（ＮＭＩＤ），ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ（ＰＴＨ）ｉｎｐｅｒｉ
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ｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｓｅｒｕｍＥ２，βｃｒｏｓｓｌａｐ，ＰＩＮＰ，ＮＭＩＤａｎｄＰＴＨｉｎ２４０ｗｏｍｅｎ．Ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｎｔｈｅｆｉｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｗｅｒｅ

ｃｏｍｐａｒｅｄａｍｏｎｇｔｈｅｆｉｖｅｙｅａｒｓａｇｅｇｒｏｕｐｓ．ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎＥ２ａｎｄｏｔｈｅｒｆｏｕｒｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ，ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｆｉｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓａｎｄｔｈｅ

ａｇｅｗｅｒｅｂｅａｎａｌｙｚｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｅ２ｌｅｖｅｌｏｆｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ（４０－＜６０ｙｅａｒｓｏｌｄ）ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅ

ｗｏｍｅｎｗｈｏｗａｓ４０－＜６０ｙｅａｒｓｏｌｄ（犘＜０．０５），ｂｕｔｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆβＣｒｏｓｓｌａｐ，ＰＩＮＰ，ＮＭＩＤａｎｄＰＴＨｏｆｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ

ｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｗｏｍｅｎｗｈｏｗｅｒｅ２０－＜４０ｙｅａｒｓｏｌｄ（犘＜０．０５）．ＴｈｅｒｅｗｅｒｅｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎＥ２ｌｅｖｅｌ

ａｎｄβＣｒｏｓｓｌａｐ，ＰＩＮＰ，ＮＭＩＤａｎｄＰＴＨ（狉＝－０．６１，－０．５２，－０．４７，－０．６３，犘＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓａｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎ

Ｅ２ｌｅｖｅｌａｎｄａｇｅ（狉＝－０．７２，犘＜０．０５）．ＴｈｅβＣｒｏｓｓｌａｐ，ＰＩＮＰ，ＮＭＩＤａｎｄＰＴＨｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈａｇｅ（狉＝０．

６１，０．５９，０．６３，０．５８，犘＜０．０５）．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　Ｉｔｉｓｉｍｐｏｒｔａｎｔｖａｌｕｅｆｏｒｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ′ｓｈｅａｌｔｈ，ｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｒｅｓｅａｒｃｈｔｏ

ｄｅｔｅｃｔｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍＥ２，βＣｒｏｓｓｌａｐ，ＰＩＮＰ，ＮＭＩＤ，ＰＴＨｉｎｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｆｅｍａｌｅｈｏｒｍｏｎｅｓ；　βｃｏｌｌａｇｅｎｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓ；　ｐｒｏｅｏｌｌａｇｅｎＩＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ；　Ｎｔｅｒｍｉｎａｌｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ；

　ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ；　ｐｅｒｉｍｅｎｏｐａｕｓａｌｗｏｍｅｎ

　　围绝经期是指妇女从４０岁开始至停经后１年内的时期，

包括接近绝经出现与绝经有关的内分泌、生物学和临床特征起

至最后１次月经后１２个月内的一段时期，是从生殖年龄过渡

到无生殖能力年龄的正常生理变化时期，围绝经期妇女的卵巢

功能逐渐减退直至消失，神经、内分泌、代谢等方面都有不同程

度的改变［１］。根据此定义，本研究对围绝经期妇女的操作性定

义为４０～＜６０岁妇女。骨质疏松症是一种以低骨量和骨组织

微结构破坏为特征，从而导致骨质疏松（ＰＭＯＰ）、骨质脆性增

加和易于骨折的代谢性骨病。而体内雌激素水平的降低，被普

遍认为是绝经后骨质疏松的主要原因之一［２］。本研究对围绝

经期妇女雌二醇（Ｅ２）、β胶原降解产物（βＣｒｏｓｓｌａｐ）、Ⅰ型前胶

原氨基端肽（ＰＩＮＰ）、Ｎ端骨钙素（ＮＭｌＤ）、甲状旁腺素（ＰＴＨ）

的水平及关系进行探讨，旨在为临床预测和治疗ＰＭＯＰ提供

依据。现将研究结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００９年３月至２０１２年６月江苏淮安市第一

人民医院体检妇女２４０例，４０～６０岁，平均（３０．９±６．７）岁，按

年龄分为２０～＜４０岁、４０～＜４５岁、４５～＜５０岁、５０～＜５５

岁、５５～＜６０岁组。排除患有肝肾功能不全、糖尿病、甲状腺

及甲状旁腺功能亢进等影响骨代谢的急慢性疾病，且近６个月

内服用过影响骨代谢药物的妇女。

１．２　检测方法　全部被试抽清晨空腹静脉血５ｍＬ，２ｈ内完

成血清Ｅ２、βＣｒｏｓｓｌａｐ、ＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ、ＰＴＨ等指标的检测。采

用瑞士罗氏公司的Ｅ１７０电化学发光仪检测，试剂为专用配套

试剂，所有操作均按照说明严格执行。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行数据处理及统计

学分析，计量资料采用狓±狊表示，组间比较采用狋检验，相关

分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关。犘＜０．０５为比较差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　５组被试５项指标的比较　围绝经期（４０～＜６０岁）妇女

４个年龄组Ｅ２的水平均明显低于２０～＜４０岁组，比较差异均

有统计学意义（犘＜０．０５），且随年龄增长Ｅ２水平逐渐降低。
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围绝经期妇女 ４ 个年龄组 βＣｒｏｓｓｌａｐ、ＰＩＮＰ 均明显高于

２０～＜４０岁组，比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。４５～＜

５０岁、５０～＜５５岁、５５～＜６０岁组的 ＮＭＩＤ、ＰＴＨ 两项指标

水平均明显高于２０～＜４０岁组，比较差异均有统计学意义（犘

＜０．０５）。βＣｒｏｓｓｌａｐ、ＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ等３项指标在５０～５５岁

组升高明显，而在５５～＜６０岁组回落明显，比较差异均有统计

学意义（犘＜０．０５）。见表１。

２．２　围绝经期妇女Ｅ２与其他４项指标的相关分析　围绝经

期妇女Ｅ２水平与βＣｒｏｓｓｌａｐ、ＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ、ＰＴＨ等４项指标

均呈显著负相关（狉分别为－０．６１、－０．５２、－０．４７、－０．６３，

犘＜０．０５）。

２．３　围绝经期妇女５项指标与年龄的相关分析　Ｅ２、β

Ｃｒｏｓｓｌａｐ、ＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ、ＰＴＨ等５项指标与年龄均相关，其中

Ｅ２与年龄呈显著负相关（狉＝－０．７２，犘＜０．０５）；βＣｒｏｓｓｌａｐ、

ＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ、ＰＴＨ等４项指标与年龄呈显著正相关（狉分别

为０．６１、０．５９、０．６３、０．５８，犘＜０．０５）。

表１　　５组被试５项指标的比较（狓±狊）

年龄组 狀 Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ） βＣｒｏｓｓｌａｐ（μｇ／Ｌ） ＰＩＮＰ（μｇ／Ｌ） ＮＭＩＤ（μｇ／Ｌ） ＰＴＨ（μｇ／Ｌ）

２０～＜４０岁组 ３５ ８４．５±１６．２ ０．２８±０．１３ ３３．１±１３．２ ２０．４±５．８ ４２．２±２１．３

４０～＜４５岁组 ４７ ７６．７±１７．６ ０．３６±０．１６ ３８．９±１３．６ ２２．１±１１．４ ４３．７±２２．１

４５～＜５０岁组 ５３ ５１．３±１６．７ ０．４２±０．１７ ４４．１±１６．８ ２６．３±１３．５ ４８．３±１６．５

５０～＜５５岁组 ５９ ３６．３±１１．２ ０．６８±０．２１△ ５９．６±１６．９△ ３８．４±１４．５△ ５０．６±１８．２

５５～＜６０岁组 ４６ ２２．４±９．７ ０．５１±０．２２＃ ５１．３±２３．１＃ ３０．３±１３．３＃ ５１．７±１７．７

　　：犘 ＜０．０５，与２０～＜４０岁组比较；△：犘＜０．０５，与４５～＜５０岁组比较；＃：犘＜０．０５，与５０～５５岁组比较。

３　讨　　论

βＣｒｏｓｓｌａｐ是β胶原降解产物，是成熟Ⅰ型胶原降解产生

的羧基末端部，含１５～２２个氨基酸，是骨中唯一的胶原成分，

占骨基质的９０％以上，是骨吸收的重要指标
［３］，测定血清β

Ｃｒｏｓｓｌａｐ是评价破骨细胞活性和骨吸收的有效方法之一。Ⅰ

型胶原蛋白合成过程中，Ⅰ型前胶原氨基端和羧基肽链在多肽

酶的作用下被裂解形成原胶原分子，其产物片段ＰＩＮＰ被视为

骨形成标志物。骨钙素是一种依赖于维生素 Ｋ合成的多肽，

它主要由活跃的成骨细胞合成，其中大多数并入了有机的骨基

质，小部分进入血液循环，完整的骨钙素在外周血中不稳定，易

裂解为ＮＭＩＤ片段和Ｃ端片段。ＮＭＩＤ是骨形成的标志，也

是骨转换的标志，并可直接反映瞬间成骨细胞活性与数量变

化［４］。本研究中，２０５例围绝经期妇女βＣｒｏｓｓｌａｐ、ＰＩＮＰ、Ｎ

ＭＩＤ水平均明显低于２０～＜４０岁组，比较差异均具有统计学

意义（犘＜０．０５），与相关文献报道基本一致
［３］。上述３项指标

在５０～５５岁组升高明显，而在５５～＜６０岁组回落明显，但仍

呈高水平，可能与此年龄段妇女内分泌、骨代谢等紊乱有关。

机体骨的代谢是在调节激素和局部细胞因子等的协调作

用下，骨组织不断吸收旧骨，生长新骨的过程，如此周而复始地

循环，形成体内骨转换的相对稳定状态。可导致骨的吸收增

加，促进骨微结构紊乱的因素都会促进骨质疏松症的发生。

Ｅ２通过阻断破骨细胞前体发育成为成熟的破骨细胞，并促使

有活性的破骨细胞凋亡退化，从而抑制破骨细胞诱导的骨吸

收。因此，雌激素Ｅ２缺乏使破骨细胞功能加强，骨吸收增加，骨

丢失加速，是ＰＭＯＰ的主要病因之一。由于绝经早期卵巢功能

开始逐渐减退，导致雌激素水平急剧下降，骨吸收增加，骨代谢

呈高转换状态，促使ＰＭＯ的发生和发展。本研究结果显示，４０

～＜６０岁妇女血清Ｅ２水平明显低于２０～＜４０岁妇女，并且随

年龄增长Ｅ２水平逐渐降低，与相关文献报道一致
［１３］。Ｅ２与年

龄、Ｅ２与骨代谢指标的相关分析也显示，Ｅ２与年龄呈负显著相

关，与βＣｒｏｓｓｌａｐ、ＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ、ＰＴＨ等４项指标都呈显著负相

关，证实Ｅ２在ＰＭＯＰ的发生、发展起着重要的作用。

ＰＴＨ由甲状旁腺分泌入血液，血中ＰＴＨ可使血钙浓度增

高，磷酸盐下降，与成骨细胞的ＰＴＨ受体结合，从而使成骨细

胞分泌细胞因子，通过旁分泌作用，介导前破骨细胞分化成有

活性的多核破骨细胞，促进Ⅰ型胶原蛋白的合成。因此，ＰＴＨ

具有促进骨吸收和骨形成的双重作用。女性绝经期前后由于

内分泌和骨代谢的紊乱，破坏了骨形成和骨吸收间的平衡，促

进ＰＴＨ的分泌，加速了破骨细胞的活化，使骨吸收明显大于

骨形成，最终导致高转换率的ＰＭＯＰ
［５６］。

综上所述，Ｅ２下降是ＰＭＯＰ发生的主要原因，Ｅ２作为

ＰＭＯＰ的诊断与治疗的指标，能为预防ＰＭＯＰ的发生、发展、

治疗及预后提供理论依据和监测手段。βＣｒｏｓｓｌａｐ、ＰＩＮＰ、Ｎ

ＭＩＤ、ＰＴＨ是国际骨质疏松症基金会推荐使用的骨标志物，检

测围绝经期妇女上述４项指标对于围绝经期妇女的保健、骨代

谢的研究非常重要。国内骨质疏松症的研究发展迅速，但骨标

志物诊断的发展还相对滞后。骨标志物监控治疗，具有灵敏度

高，反映疗效的功能早于骨密度检测等优点。骨标志物与骨密

度的联合应用将是今后诊断和预防骨质疏松的主流［７１２］。
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