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  摘 要:目的 探讨绝经后髋部骨折患者血清3’-磷酸肌醇依赖性蛋白激酶1(PDPK1)水平与早期骨密度

(BMD)和骨转化标志物变化的关系。方法 2017年1月至2020年6月共纳入了261例55岁以上绝经后骨质

疏松性髋部骨折患者作为骨折组,106例年龄匹配的无骨折绝经女性作为对照组。对照组于体检当天,骨折组

于骨折后2、4、7、10、14、30、365
 

d检测血清PDPK1、Ⅰ型前胶原氨基端原肽(PINP)、Ⅰ型胶原蛋白的β-异构化

羧基端肽(β-CTX)水平。结果 骨折患者血清PDPK1基线(骨折后2
 

d)水平明显高于对照组(P<0.05)。在

整个队列中,血清PDPK1基线水平与β-CTX(r=0.403,P=0.008)和PINP(r=0.236,P=0.042)呈正相关,
而与股骨颈BMD呈负相关(r=-0.529,P<0.001)。经多元线性回归分析发现,血清PDPK1基线水平是影

响股骨颈BMD的独立危险因素(β=-0.390,t=-2.302,P=0.004)。骨折后7
 

d时血清PDPK1水平达到峰

值,随后逐渐下降(F=8.351,P<0.05)。Pearson相关分析结果显示,骨折7
 

d时血清PDPK1水平变化百分

比与β-CTX、PINP变化百分比呈正相关(r=0.396,P=0.002;r=0.180,P=0.033),且在整个研究期间,血清

PDPK1水平变化百分比与β-CTX变化百分比呈正相关(r=0.293,P=0.019)。结论 在绝经后骨质疏松性

髋部骨折的患者中,基线和愈合早期血清PDPK1水平较高,与骨转化标志物PINP、β-CTX变化趋势基本一致,
且血清PDPK1水平是影响股骨颈BMD的独立危险因素。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

serum
 

3-phosphoinositide-dependent
 

protein
 

kinase
 

1
 

(PDPK1)
 

level
 

with
 

the
 

changes
 

of
 

bone
 

mineral
 

density
 

(BMD)
 

at
 

early
 

age
 

and
 

bone
 

turnover
 

markers
 

in
 

postmenopausal
 

women
 

with
 

hip
 

fracture.Methods A
 

total
 

of
 

261
 

postmenopausal
 

women
 

pa-
tients

 

with
 

osteoporotic
 

hip
 

fractures
 

aged
 

≥55
 

years
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2017
 

to
 

June
 

2020
 

served
 

as
 

the
 

fracture
 

group
 

and
 

106
 

age-matched
 

women
 

without
 

fractures
 

served
 

as
 

the
 

control
 

group.Serum
 

PD-
PK1,type

 

Ⅰ
 

procollagen
 

N-terminal
 

peptide
 

(PINP)
 

and
 

β-isomeric
 

carboxy-terminal
 

peptide
 

of
 

type
 

Ⅰ
 

colla-
gen

 

(β-CTX)
 

levels
 

were
 

measured
 

on
 

2,4,7,10,14,30,365
 

d
 

after
 

fracture
 

in
 

the
 

fracture
 

group
 

and
 

on
 

the
 

physical
 

examination
 

day
 

in
 

the
 

control
 

group.Results The
 

serum
 

PDPK1
 

baseline
 

level
 

(2
 

d
 

after
 

fracture)
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

fracture
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).In
 

the
 

whole
 

queue,the
 

baseline
 

level
 

of
 

serum
 

PDPK1
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

β-CTX
 

(r=0.403,P=0.008)
 

and
 

PINP
 

(r=0.236,P=0.042),but
 

negatively
 

correlated
 

with
 

femoral
 

neck
 

BMD
 

(r=-0.529,P<0.001).The
 

multiple
 

linear
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

PDPK1
 

baseline
 

level
 

was
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

af-
fecting

 

femoral
 

neck
 

BMD
 

(β=-
 

0.390,t=-2.302,P=0.004).The
 

serum
 

PDPK1
 

level
 

reached
 

its
 

peak
 

on
 

7
 

d
 

after
 

fracture,and
 

then
 

decreased
 

gradually
 

(F=8.351,P<0.05).The
 

Pearson
 

correlation
 

analysis
 

re-
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sults
 

showed
 

that
 

percentage
 

of
 

serum
 

PDPK1
 

level
 

change
 

on
 

7
 

d
 

after
 

fracture
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

percentage
 

of
 

β-CTX
 

and
 

PINP
 

levels
 

change
 

(r=0.396,P=0.002;r=0.180,P=0.033),moreover
 

dur-
ing

 

the
 

whole
 

study
 

period,the
 

percentage
 

of
 

serum
 

PDPK1
 

level
 

change
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

the
 

percentage
 

of
 

β-CTX
 

change
 

(r=0.293,P=0.019).Conclusion In
 

postmenopausal
 

women
 

patients
 

with
 

hip
 

fracture,serum
 

PDPK1
 

level
 

is
 

higher
 

at
 

baseline
 

and
 

early
 

healing
 

stage,which
 

is
 

basically
 

consistent
 

with
 

the
 

change
 

trend
 

of
 

bone
 

turnover
 

marker
 

PINP
 

and
 

β-CTX,moreover
 

serum
 

PDPK1
 

level
 

is
 

an
 

independent
 

risk
 

factor
 

affecting
 

femoral
 

neck
 

BMD.
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  绝经后女性发生的髋部骨折是常见的骨骼肌肉

疾病,尽管针对髋部骨折的治疗方法有所改进,但是

仍有10%左右的患者表现出骨修复不足,导致骨折延

迟愈合或无法愈合[1]。骨折愈合是一个复杂的过程,
潜在的细胞和分子机制仍然未知。骨折愈合的核心

是骨重建过程,包括破骨细胞性骨吸收和成骨细胞性

骨形成[2]。维持破骨细胞和成骨细胞活动之间的动

态平衡对于骨修复是必要的[3]。3’-磷酸肌醇依赖性

蛋白激酶1(PDPK1)是存在于破骨细胞中的一种丝

氨酸/苏氨酸激酶和磷酸肌醇-3-激酶(PI3K)-蛋白激

酶B(Akt)信号级联的关键调节因子,其特异性缺失

会抑制核因子-κB受体活化因子配体(RANKL)诱导

的破骨细胞形成和骨吸收[4-5]。鉴于破骨细胞在骨折

修复中的重要性,笔者推测破骨细胞中PDPK1的表

达缺失将改变骨折的愈合过程。本研究旨在分析血

清PDPK1水平与绝经后髋部骨折患者骨质丢失、骨
转化标志物血清Ⅰ型前胶原氨基端原肽(PINP)和

Ⅰ型胶原蛋白的β-异构化羧基端肽(β-CTX)之间的

关系,进而探讨血清PDPK1作为监测药物或康复运

动干预后骨折愈合效果指标的可能性。

1 资料与方法

1.1 一般资料 本研究为一项针对55岁以上绝经

后骨质疏松性髋部骨折患者的纵向病例对照研究,已
获得本院医学伦理委员会的批准。从2017年1月至

2020年6月连续调查了261例因轻微创伤性髋部骨

折就诊的绝经后女性患者(骨折组),年龄55~89岁,
绝经超过1年。轻微创伤被定义为髋关节受到的机

械冲击相当于或小于从站立高度坠落[6]。所有患者

均签署了书面知情同意书。排除标准为病理性骨折

或高能创伤性骨折。对于骨折延迟愈合病例,暂不纳

入本研究。在随访过程中,57例患者个人原因或不明

原因失访,21例骨折延迟愈合,53例在随访期间因合

并脑梗死、冠心病、糖尿病等服用其他可能影响待测

指标或骨代谢的药物,1例患者诊断出恶性肿瘤,1例

患者死亡,最终128例患者完成了为期1年的随访。
另选取106例年龄匹配、无低能创伤性骨折(现有证

据或疾病史)、无脑卒中病史的于本院进行体检的绝

经女性作为对照组。两组研究对象均排除了可能影

响骨代谢的疾病,如转移性骨癌、原发性甲状旁腺功

能亢进、甲状腺功能亢进、多发性骨髓瘤、骨软化症、
肾功能不全。

1.2 方法

1.2.1 标本采集及资料收集 骨折组患者分别于骨

折后2、4、7、10、14、30、365
 

d时(以2
 

d为基线)采集

血液标本。对照组研究对象在体检当天采集血液标

本。两组均空腹采集静脉血标本,立即离心,并在

-80
 

℃保存,之后进行ELISA。PINP(骨形成标记

物)和β-CTX(骨吸收标记物)通过Cobas
 

6000型全

自动电化学发光系统(德国罗氏诊断公司)进行检测。

PDPK1使用 ELISA 试剂盒(中国武汉 USCN
 

Life
 

Science公司)测定。按说明书分析100
 

μL的等分标

本。收集两组人口学、人体测量学,以及相关临床合

并症、并发症、实验室数据。

1.2.2 骨密度(BMD)测量[7] 骨折组患者于骨折后

1周内测量BMD。采用DXA型双能X线骨密度仪

(美国GE
 

Lunar公司)测量腰椎(L2-L4)和股骨颈的

BMD(在未受骨折影响的一侧测量BMD)。BMD分

析仪间和分析仪内的变异系数<3%。在进行BMD
扫描时,还测量了体质量和身高。

1.3 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行统计分

析。正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采

用t检验,偏态分布的计量资料以 M(P25~P75)表
示,组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验。计数资料

以例数或率表示,组间比较采用χ2 检验。采用重复

测量方差分析对血清PDPK1水平变化进行检验。采

用Pearson或Spearman相关分析变量之间的相关

性。使用多元线性回归分析影响股骨颈BMD的危险

因素,并根据年龄和绝经后时间(TSM)等进行了校

正。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 入组时,骨折组和对照组

研究对象的一般资料见表1。两组年龄、TSM、体质
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量指数(BMI)、估算的肾小球滤过率(eGFR)、合并症

发生情况比较,差异无统计学意义(P>0.05)。骨折

组患者血清PDPK1水平高于对照组(P<0.05),而

腰椎BMD和股骨颈BMD均低于对照组(P<0.05)。
骨折组患者血清β-CTX和PINP水平高于对照组,但
差异无统计学意义(P>0.05),见表1。

表1  两组一般资料比较[M(P25~P75)或x±s或n(%)]

项目 对照组(n=106) 骨折组(n=261) Z/χ2/t P

年龄(岁) 66(59~83) 68(60~84) -1.411
 

0.090

TSM(年) 23(9~37) 27(16~42) -0.972
 

0.349

BMI(kg/m2) 23.41±3.20 22.79±2.86 1.818
 

0.070

eGFR[mL/(min·1.73
 

m2)] 86.50(73.50~112.95) 81.98(69.50~105.23) -1.279
 

0.103

β-CTX(ng/mL) 0.34(0.19~0.44) 0.37(0.20~0.53) -1.563
 

0.062

PINP(ng/mL) 46.47(29.14~65.39) 52.00(34.48~77.85) -1.230
 

0.111

PDPK1(ng/mL) 26.87(13.71~43.58) 42.51(28.77~79.70) -8.055
 

<0.001

股骨颈BMD(mg/cm2) 996.50(901.05~1
 

291.77) 815.45(691.20~1
 

077.35) -2.992
 

0.045

腰椎BMD(mg/cm2) 795.06(651.22~1
 

007.45) 679.76(566.53~915.05) -3.430
 

0.006

合并症
  

 糖尿病 21(19.81) 50(19.16) 0.245
 

0.621

 高血压 64(60.38) 161(61.69) 0.054
 

0.816

 高胆固醇血症 48(45.28) 102(39.08) 1.200
 

0.273

 心肌梗死 18(16.98) 65(24.90) 2.704
 

0.100

 脑血管疾病 17(16.04) 59(22.61) 1.980
 

0.159

 慢性阻塞性肺疾病 8(7.55) 33(12.64) 1.973
 

0.160

2.2 骨折组患者血清PDPK1基线水平与BMD、骨
转化标志物的关系 骨折组患者血清PDPK1基线水

平与股骨颈BMD呈负相关(r=-0.529,P<0.05),
而与β-CTX(r=0.403,P<0.05)和 PINP(r=
0.236,P<0.05)呈正相关。见表2。

表2  患者骨折的潜在危险因素与血清PDPK1水平

   之间的相关性

项目
PDPK1

r P

年龄 -0.149 0.261

TSM -0.099 0.417

BMI -0.280 0.077

eGFR 0.034 0.084

PINP 0.236 0.042

β-CTX 0.403 0.008

股骨颈BMD -0.529 <0.001

腰椎BMD 0.170 0.166

2.3 多元线性回归分析 进一步校正年龄、TSM、

BMI等混杂因素后,经多元线性回归分析发现,血清

PDPK1(β=-0.390,t=-2.302,P=0.004)和β-
CTX(β=-0.503,t=-2.879,P=0.001)基线水平

是影响股骨颈BMD的独立危险因素。此外血清β-

CTX基线水平也是影响腰椎BMD的独立危险因素

(β=-0.366,t=-2.040,P=0.012)。

2.4 骨折患者血清PDPK1水平动态监测 128例

(49.04%)患者随访1年以上,其余133例患者失访

或被排除。在骨折后7
 

d时,患者血清PDPK1水平

达到峰值,随后逐渐下降。经重复测量方差分析,骨
折患者血清PDPK1水平随时间变化趋势的差异有统

计学意义(F=8.351,P<0.05)。在骨折后4、7、10、

14、30
 

d时观测到PDPK1水平显著高于基线值(P<
0.05),在365

 

d时血清PDPK1水平较基线值略有升

高,但差异无统计学意义(P>0.05)。此外,1年随访

期间,骨折患者血清β-CTX、PINP水平亦出现短暂升

高,分别在14
 

d和30
 

d时达到峰值,随后稳步下降

(F=4.790、3.789,
 

P<0.05)。见图1。

2.5 骨折患者血清PDPK1水平动态变化与β-CTX、

PINP变化的关系 经Pearson相关分析,骨折7
 

d时

患者血清PDPK1水平变化百分比与β-CTX、PINP变

化百分比呈正相关(r=0.396,P=0.002;r=0.180,

P=0.033),但是在7
 

d后未观察到血清PDPK1水平

变化百分比与PINP变化百分比之间的关系。在整个

研究期间,血清PDPK1水平变化百分比与β-CTX变

化百分比均呈正相关(r=0.293,P=0.019)。
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  注:A为血清PDPK1水平变化趋势;B为不同时间点血清PDPK1水平较基线值的变化百分比;C为不同时间点血清β-CTX水平较基线值的

变化百分比;D为不同时间点血清PINP水平较基线值的变化百分比。

图1  血清PDPK1、β-CTX、PINP水平动态变化曲线

3 讨  论

  本研究侧重于分析55岁以上绝经后骨质疏松性

髋部骨折的患者和匹配的对照者血清PDK1水平的

分布情况以及随访1年血清PDPK1水平的动态变

化。结果显示,血清PDPK1水平升高与股骨颈BMD
降低有关,在愈合阶段随着骨形成标志物PINP和骨

吸收标志物β-CTX水平持续增加,PDPK1水平亦同

步升高。这表明骨形成和骨吸收之间的相对不平衡

与骨质疏松性髋部骨折患者高PDPK1水平有关,反
映了愈合过程中早期骨膜内骨化形成[2]。

骨折愈合是一个复杂的骨质再生过程[8],可分为

早期炎性反应期、软骨内成骨和硬性骨痂形成中期、
骨重建晚期3种相互重叠的生物学阶段,而各个阶段

有不同类型细胞发挥作用[9-14],破骨细胞介导的骨/软

骨吸收和成骨细胞介导的骨形成过程对于骨折修复

的速度和质量有重要影响。骨形成标志物反映了骨

形成细胞(主要是成骨细胞)的酶活性,它们是骨形成

过程中基质成分分解时释放的多余产物,其中PINP
是较敏感的骨形成标志物之一[12]。骨吸收标志物,如

β-CTX是骨组织沉积的产物[13]。有研究已经证实,
PINP和β-CTX能够反映成骨细胞和破骨细胞的活

性,且其变化早于BMD[14]。因此,血清PINP和β-
CTX水平在一定程度上反映了骨质疏松性骨折患者

的愈合速度[15]。本研究发现,患者在愈合阶段,血清

PINP、β-CTX、PDPK1水平同步升高。尤其是在骨折

后第1周持续增加,并且在随访1年内仍保持高水

平,这表明PDPK1的释放不仅取决于髋部骨折本身,

可能还与是否存在骨质疏松或骨折愈合过程有关。
XIAO等[5]证实PDPK1是机械因素影响骨密度

和骨再生的重要介质。作为一种新的骨质疏松性骨

折调节因子,PDPK1可能反映骨膜细胞代谢活动对

骨折的影响,从而使骨修复处于稳定状态。此外,笔
者还观察到髋部骨折后PDPK1水平上调,在第7天

达到峰值,然后在1年内恢复到接近基线水平。这些

结果表明在祖细胞募集至骨痂期间以及骨骼发育和

重塑的早期阶段,PDPK1参与骨折的早期修复。PD-
PK1在骨折患者血清中的水平变化使其有望成为评

估预后和监测治疗效果的重要生物标志物。
本研究多元线性回归分析结果表明,PDPK1基

线水平是影响股骨颈BMD的独立危险因素,而非影

响腰椎BMD的危险因素。其可能的解释为PDPK1
主要表达于骨膜中,而骨膜主要覆盖长骨[16-17]。在笔

者看来,骨膜是贴在骨表面的结缔组织膜,在一定程

度上补偿了绝经后骨皮质内骨丢失。随着骨丢失的

进展,骨皮质变得更薄,而由于微结构不良,机械应力

增加,导致PDPK1表达代偿性增加[18]。因此,可以

假设PDPK1合成量也可能随着绝经后女性骨质疏松

性髋部骨折的发生而增加。这些研究结果表明,PD-
PK1可能是诊断骨质疏松性骨折的较好的生物标志

物,特别是髋关节[19]。然而目前的研究也有一些局限

性,例如骨折后的用药情况、骨折愈合评估、骨折固定

后的体力活动和康复训练量未被考虑。
综上所述,髋部骨折患者在基线和愈合早期具有

更高的血清PDPK1水平。血清PDPK1水平能反映
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骨丢失及骨折愈合进展情况,但在发生急性骨折和并

发症的情况下,分析时需要更加谨慎。
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