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  摘 要:目的 研究老年骨质疏松症患者血清胰岛素样生长因子-1(IGF-1)、转化生长因子β1(TGF-β1)及

25羟维生素D3[25(OH)D3]水平相关性及诊断价值。方法 选取2017-2018年该院收治的85例骨质疏松症

患者为研究组,85例老年骨量减少患者为疾病对照组和85例非骨质疏松症老年健康体检者作为健康对照组,
对比分析3组人群的IGF-1、TGF-β1及25(OH)D3水平,以及其与是否患有骨质疏松症的关系,并分析联合检

测IGF-1、TGF-β1及25(OH)D3水平对骨质疏松症的诊断效能。结果 研究组血清IGF-1、TGF-β1及25
(OH)D3水平均明显低于疾病对照组和健康对照组,疾病对照组血清IGF-1、TGF-β1及25(OH)D3水平均明

显低于健康对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。Logistic回归分析结果显示,血清IGF-1、TGF-β1及25
(OH)D3水平均是老年骨质疏松症发生的独立影响因素(P<0.05);IGF-1、TGF-β1及25(OH)D3水平及联合

检测诊断是否患骨质疏松症的受试者工作特征(ROC)曲线下面积均大于0.6,并且联合检测的ROC曲线下面

积大于单项检测,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 采用IGF-1、TGF-β1及25(OH)D3水平对老年人群

骨质疏松症具有较高的联合检测效能,能够比较方便、快捷、实时地发现高危人群,具有很好的临床参考价值。
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Abstract:Objective To

 

study
 

the
 

correlation
 

and
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

insulin
 

like
 

growth
 

factor-1
 

(IGF-1),transforming
 

growth
 

factor-β1
 

(TGF-β1)
 

and
 

25
 

hydroxyvitamin
 

D3[25(OH)D3]
 

levels
 

in
 

elderly
 

patients
 

with
 

osteoporosis.Methods A
 

total
 

of
 

85
 

osteoporosis
 

patients
 

admitted
 

to
 

the
 

hospital
 

from
 

2017
 

to
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

group
 

and
 

85
 

elderly
 

patients
 

with
 

osteopenia
 

as
 

the
 

disease
 

control
 

group
 

and
 

85
 

non
 

osteoporosis
 

elderly
 

healthy
 

people
 

as
 

the
 

healthy
 

cotrol
 

group.The
 

levels
 

of
 

IGF-1,TGF-β1
 

and
 

25
(OH)D3

 

in
 

the
 

three
 

groups
 

were
 

compared
 

and
 

analyzed,as
 

well
 

as
 

the
 

relationship
 

between
 

IGF-1,TGF-β1
 

and
 

25(OH)D3
 

levels
 

and
 

whether
 

they
 

had
 

osteoporosis.The
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

IGF-1,TGF-β1
 

and
 

25
 

(OH)
 

D3
 

levels
 

on
 

osteoporosis
 

was
 

analyzed.Results The
 

levels
 

of
 

IGF-1,TGF-β1
 

and
 

25(OH)D3
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

disease
 

control
 

group
 

and
 

the
 

healthy
 

cotrol
 

group,and
 

the
 

levels
 

of
 

IGF-1,TGF-β1
 

and
 

25(OH)D3
 

in
 

the
 

disease
 

control
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

healthy
 

cotrol
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
  

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

levels
 

of
 

IGF-1,TGF-β1
 

and
 

25
 

(OH)
 

D3
 

were
 

all
 

independent
 

factors
 

of
 

osteoporosis
 

in
 

the
 

elderly
 

(P<0.05).The
 

area
 

under
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

of
 

single
 

and
 

combined
 

detection
 

of
 

IGF-1,TGF-β1
 

and
 

25(OH)D3
 

were
 

all
 

higher
 

than
 

0.6,and
 

the
 

area
 

under
 

ROC
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curve
 

of
 

the
 

combined
 

detection
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

single
 

detection,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion Using
 

IGF-1,TGF-β1
 

and
 

25(OH)D3
 

levels
 

to
 

diagnose
 

osteoporosis
 

in
 

the
 

elderly
 

has
 

a
 

high
 

combined
 

detection
 

efficiency,which
 

can
 

be
 

more
 

convenient,fast
 

and
 

real-time
 

to
 

find
 

high-risk
 

groups,and
 

has
 

a
 

good
 

clinical
 

reference
 

value.
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  骨质疏松症是一种以骨微细结构退化为特征的

常见于中老年人的慢性疾病,其发生是基因、环境与

生活方式的共同作用结果。随着经济社会的快速发

展及社会老龄化进程的加快,骨质疏松症已成为影响

老年人群健康的公共卫生问题[1]。在我国70%~
80%的中老年骨折是由骨质疏松症引起,骨质疏松症

在临床上主要表现为全身多部位骨痛与驼背及低暴

力骨折等,由于骨质疏松症起病期较为隐匿,早期的

症状不明显且易与其他疾病相混淆,当出现骨骼疼痛

等明显症状,利用影像学手段测定骨密度确诊时,往
往已错过最佳的治疗时机。因此,尽早发现高危人

群、及时明确诊断对骨质疏松症的治疗及预后有着重

要的意义。研究表明细胞因子在骨质疏松症的发病

机制中发挥着重要的作用[2]。胰岛素样生长因子-1
(IGF-1)是一种在促进骨骺生长的过程中刺激机体产

生的活性因子,在刺激细胞分化和增殖、骨骼生长发

育、骨量和骨密度维持方面起重要作用[3]。转化生长

因子-β1(TGF-β1)是一种具有多种生物学活性的细胞

因子,不仅参与调节细胞的增殖、分化、发育和凋亡等

多种生命活动,而且具有促进骨形成、抑制骨吸收的

作用[4]。25羟维生素D3[25(OH)D3]被认为是反映

人体内维生素D水平的重要指标,在钙、磷的代谢及

骨代谢方面发挥重要的作用,若其在体内水平过低将

影响骨密度及骨质微结构,进而对骨质疏松症病情的

发生及进展起推动作用[5]。本研究旨在通过检测老

年骨质疏松症患者血清IGF-1、TGF-β1及25(OH)

D3水平,探讨其与老年骨质疏松症患者的相关性,为
未来临床疾病的预防等提供参考依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017-2018年本院收治的85
例老年骨质疏松症患者为研究组,纳入标准:(1)患者

的临床诊断参照《原发性骨质疏松症诊疗指南》[6]中
的有关标准执行;(2)肝肾功能正常者,无甲状腺功能

亢进症、风湿等影响钙磷代谢的疾病;(3)临床资料完

整。排除标准:(1)半年内服用影响骨代谢药物;(2)
伴有其他部位的恶性肿瘤;(3)合并严重心血管疾病、
免疫系统缺陷或感染并发症。并选取本院同期收治

的85例老年骨量减少患者作为疾病对照组,同期在

健康管理中心检查的85例老年体检健康者作为健康

对照组。研究组中,男37例,女48例;年龄60~83
岁,平均(71.4±8.3)岁;体质量指数(22.17±3.21)

kg/cm2。疾病对照组中,男39例,女46例;年龄61~
82岁,平均(70.8±8.1)岁;体质量指数(22.31±
3.42)kg/cm2。健康对照组中,男42例,女43例;年
龄59~82岁,平均(71.2±8.6)岁;体质量指 数

(22.43±3.58)kg/cm2。3组研究对象的一般资料比

较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有可比性。本

研究获得医院伦理委员会批准,所有研究对象自愿签

署知情同意书。

1.2 检测方法 于清晨采集研究对象空腹时肘静脉

血8
 

mL,血液标本在4
 

℃静置20
 

min后,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min后取上清液,并置-80
 

℃下保存,

IGF-1、TGF-β1及25(OH)D3采用酶联免疫吸附试

验(ELISA)进行检测,试剂盒均来自南京生物建成研

究所,采用美国BioTek酶标仪。骨密度(BMD)的检

测采用X线骨密度仪(型号:DEXA,美国 Hologic公

司)。操作流程均按相应标准作业程序文件执行。

1.3 统计学处理 
 

采用SPSS
 

22.0软件进行数据处

理及统计分析。计量资料以x±s表示,多组间比较

采用独立样本的F 检验,两两比较采用LSD-t检验;
计数资料以频数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验,多因素分析采用Logistic回归分析,采用受试者

工作特征(ROC)曲线评估IGF-1、TGF-β1及25(OH)

D3水平对骨质疏松疾病程度的预测价值。P<0.05
表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组研究对象血清IGF-1、TGF-β1及25(OH)

D3水平比较 3组研究对象血清IGF-1、TGF-β1及

25(OH)D3水平比较,差异均有统计学意义(P<
0.05)。进一步两两比较可知,研究组血清IGF-1、

TGF-β1及25(OH)D3水平均明显低于疾病对照组

和健康对照组,且疾病对照组的血清IGF-1、TGF-β1
及25(OH)D3水平均明显低于健康对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05)。见表1。

2.2 研究对象骨质疏松症发生的Logistic多因素回

归分析 分别以研究对象是否患有 OP疾病作为因
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变量,将IGF-1、TGF-β1及25(OH)D3水平作为自变

量,建立Logistic多因素回归模型,结果显示,血清低

水平IGF-1、TGF-β1及25(OH)D3均是骨质疏松症

发生的独立影响因素(P<0.05),见表2。
表1  3组研究对象IGF-1、TGF-β1及25(OH)D3水平

   比较(x±s,ng/mL)

组别 n IGF-1 TGF-β1 25(OH)D3

研究组 85 154.63±16.87 9.22±3.54 15.38±2.87

疾病对照组 85 187.25±17.33a 13.49±3.84a 20.74±3.16a

健康对照组 85 223.81±18.28ab 17.52±4.15ab 26.12±3.54ab

F 332.319 98.719 239.104

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:与研究组比较,aP<0.05;与疾病对照组比较,bP<0.05。

表2  骨质疏松症发生的Logistic多因素回归分析

指标 β SE χ2 P OR 95%CI

IGF-1 -1.814 0.52611.8930.001 0.163 0.058~0.457

TGF-β1 -0.864 0.369 5.482 0.019 0.421 0.204~0.869

25(OH)D3 -1.462 0.548 7.118 0.008 0.232 0.079~0.678

2.3 血清IGF-1、TGF-β1及25(OH)D3水平联合检

测对骨质疏松症患者的诊断效能比较 结果显示,血
清IGF-1检测对诊断骨质疏松症的ROC曲线下面积

为0.788(95%CI:0.677~0.899),此时血清IGF-1
水平的截断值为167.71

 

ng/mL;血清 TGF-β1检测

对诊断骨质疏松症的ROC曲线下面积为0.801(95%
CI:0.699~0.901),此时血清TGF-β1水平的截断值

为11.37
 

ng/mL;血清25(OH)D3检测对诊断骨质疏

松症的ROC曲线下面积为0.697(95%CI:0.568~
0.825),血清25(OH)D3水平的截断 值 为17.72

 

ng/mL。在此基础上,以此为标准进行联合检测,其

ROC曲线下面积为0.874(95%CI:0.785~0.963),
具有较好的诊断价值(P<0.05)。此外,两组血清

IGF-1、TGF-β1、25(OH)D3单项检测及三者联合检

测对诊断骨质疏松症的灵敏度比较,差异无统计学意

义(P>0.05),而联合检测的特异度及约登指数均明

显高于三者单项检测,差异有统计学意义(P<0.05)。
见表3、图1。

表3  两组血清IGF-1、TGF-β1、25(OH)D3

  指标及联合检测的诊断效能比较

指标
灵敏度

(%)

特异度

(%)

约登

指数
AUC P 95%CI

IGF-1 81.2 69.4a 0.506a0.788a<0.001 0.677~0.899

TGF-β1 92.9 54.1a 0.470a0.801a<0.001 0.699~0.901

续表3  两组患者血清IGF-1、TGF-β1、25(OH)D3

  指标及联合检测的诊断效能比较

指标
灵敏度

(%)

特异度

(%)

约登

指数
AUC P 95%CI

25(OH)D3 77.6 58.8a 0.364a0.697a 0.003 0.568~0.825

三者联合检测 78.8 91.8 0.706 0.874<0.001 0.785~0.963

  注:与三者联合检测比较,aP<0.05。

图1  血清IGF-1、TGF-β1、25(OH)D3单项及

联合检测的ROC曲线图

3 讨  论

  骨质疏松症常见于老年人群,严重危害其身体健

康及生存质量[7],该疾病表现为骨量低下、骨微结构

破坏,会导致骨脆性增加,继而发生骨折的全身骨

病[8],该病容易受到患者的多种因素影响而引发。此

外,骨质疏松症发病期较为隐匿,患者骨量表现为进

行性退化和下降,容易出现脆性骨折,当骨质疏松症

患者发生骨折后还可能有很高的致残、致死率[9],但
实际生活中很难在发生骨折前对骨质疏松症产生足

够的重视,所以尽早发现骨质疏松症的高危人群并采

取及时有效的预防措施,能够有效地延缓骨质疏松症

病情的发展及避免各种骨折发生的可能,从而提高老

年人群的生活质量。
目前,临床上比较常见的诊断骨质疏松症的方法

是利用影像学的手段对骨密度进行测量,将其作为评

价骨质疏松症的客观指标[10],当T值<-2.5时即诊

断为骨质疏松症。这种方法具有直观、无创、安全等

优势,被广泛应用于临床实践中,但由于其难以准确

测定早期骨质疏松症的变化,监测骨代谢的动态性不

够,因此存在一定的局限性[11]。细胞因子在骨质疏松

症发病机制中的作用越来越受到重视,本研究结果显

示,研究组的血清IGF-1、TGF-β1及25(OH)D3水平

均明显低于疾病对照组和健康对照组,且疾病对照组

的血清IGF-1、TGF-β1及25(OH)D3水平明显低于

健康对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。这说明

研究对象血清IGF-1、TGF-β1及25(OH)D3水平与
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骨密度水平密切相关,当骨密度水平越低时,患者血

清中的IGF-1、TGF-β1及25(OH)D3水平也越低。

IGF-1不仅具有胰岛素样代谢的作用,而且与骨代谢

也密切相关,尹晓红等[12]研究表明骨质疏松症组血清

中的IGF-1水平明显低于骨量减少组及疾病对照组。

TGF-β1是骨组织中的重要细胞因子;周卓娜等[13]研

究表明TGF-β11基因C-509T多态性与广州市汉族

老年骨质疏松症有关。25(OH)D3在体内主要调节

钙的新陈代谢,苗懿德等[14]研究表明25(OH)D3水

平随年龄增加而下降,且骨质疏松症组25(OH)D3水

平明显低于非骨质疏松症组,这与本研究结果一致。
进一步Logistic回归分析结果显示,血清IGF-1、

TGF-β1及25(OH)D3低水平均是老年骨质疏松症

发生的独立影响因素(P<0.05)。由此提示,随着老

年研究对象血清IGF-1、TGF-β1及25(OH)D3水平

的降低,其患骨质疏松症的风险也随之增大。IGF-1
是骨骼中水平最丰富的生长因子[15],其水平降低将直

接影响人体软骨成熟、骨形成与分化,以及骨关节软

骨组织的修复等。此外,中老年人普遍存在维生素D
缺乏的现象,25(OH)D3水平降低可能导致骨质中硫

酸盐及碳酸盐沉积减少,这些都直接或间接地促进或

影响骨质疏松症发生。此外,老年人血清中IGF-1、

TGF-β1及25(OH)D3水平对诊断骨质疏松症的

ROC曲线下面积均大于0.6,且联合诊断的ROC曲

线下面积最大,其特异度及约登指数均明显高于三者

单项检测,差异有统计学意义(P<0.05),具有较好的

诊断价值,可在临床实践中作为辅助判断骨质疏松症

的参考依据之一。
综上所述,老年骨质疏松症患者的血清IGF-1、

TGF-β1及25(OH)D3水平均明显高于非骨质疏松

症人群;随着指标水平的降低,患骨质疏松症的概率

也随之增大,采用IGF-1、TGF-β1及25(OH)D3水平

诊断老年人群骨质疏松症具有较高的联合检测效能,
能够方便、快捷、实时地发现高危人群,弥补影像学等

检查的缺点,具有很好的临床参考价值。然而,由于

本研究样本量较少,覆盖人群也较小,对于指标的应

用推广还需要更全面、深入的研究。
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