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  [摘要] 目的 分析绝经后女性25-羟维生素 D[25-hydroxyvitaminD,25-(OH)D]、D-二聚体(D-dimer,

DD)、Ⅰ 型 原 胶 原 氨 基 端 前 肽 (procollagentype Ⅰ N-terminalpropeptide,PINP)在 绝 经 后 骨 质 疏 松 症

(postmenopausalosteoporosis,PMOP)中的诊断价值及相关性。方法 收集2022年1月—2024年12月在上海市

保健医疗中心体检中心进行健康体检的绝经后女性255例作为研究对象,按最低骨密度 T值分为3组:正常组

(T-值≥-1.0),骨量减少组(-2.5<T-值<-1.0),骨质疏松组(T-值≤-2.5)。对比3组血清25-(OH)D、

D-二聚体、PINP浓度,通过Pearson相关分析绝经后女性血清25-(OH)D、DD、PINP浓度与L1~4骨密度、股骨颈骨

密度、左髋骨密度的相关性,通过受试者工作特征(receiveroperatingcharacteristic,ROC)曲线分析血清25-(OH)

D、DD、PINP在PMOP中的诊断效能。结果 骨质疏松组年龄(59.98±3.49)岁、绝经时间(7.28±2.39)年相较于正

常组(52.76±3.87)岁、(2.90±2.57)年及骨量减少组(55.02±4.18)岁、(4.52±2.99)年均明显增加,L1~4总和骨密度

(0.730±0.064)g/cm2、股骨颈骨密度(0.680±0.057)g/cm2、左髋总和骨密度(0.868±0.059)g/cm2 相较于正常组

均明显降低(P<0.05);骨质疏松组年龄、绝经时间相较于骨量减少组均明显增加,L1~4总和骨密度、股骨颈骨密

度、左髋总和骨密度相较于骨量减少组均明显降低(P<0.05)。骨质疏松组25-(OH)D(17.70±7.28)μg/L显著

低于骨量减少组(21.15±4.88)μg/L及正常组(25.43±4.15)μg/L,DD(0.52±0.16)mg/L、PINP(67.94±15.76)μg/L显

著高于另外2组(P<0.05);骨质疏松组25-(OH)D浓度相较于骨量减少组均明显降低,DD、PINP浓度相较于骨

量减少组均明显增加(P<0.05)。Pearson相关分析发现,绝经后女性血清25-(OH)D浓度与L1~4总和骨密度、股
骨颈骨密度、左髋总和骨密度均呈正相关(P<0.001);血清DD、PINP浓度与L1~4总和骨密度、股骨颈骨密度、左
髋总和骨密度呈负相关(P<0.001)。25-(OH)D、DD、PINP及联合诊断的 AUC 分别为0.765、0.852、0.712、

0.968,血清25-(OH)D、DD、PINP在诊断PMOP中均具有一定价值,联合诊断敏感度(96.7%)、特异度(88.2%)且联

合诊断价值明显优于血清指标单一诊断(Z=7.036、12.927、5.219、43.446,均P<0.05)。结论 血清25-(OH)D、DD
及PINP水平与不同部位骨密度密切相关,在PMOP诊断中具有一定的诊断价值,且联合诊断价值更高。
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Diagnosticvalueandcorrelationanalysisof25-(OH)D,D-dimerand
PINPinPMOPinpostmenopausalwomen

ZHUZheng-kai,JINKai-shan,JIAOKe-hua
(DepartmentofGeriatrics,ShanghaiHealthandMedicalCenter,Shanghai214065,China)

[Abstract] Objective Toanalyzethediagnosticvalueandcorrelationof25-hydroxyvitamin
D[25-(OH)D],D-dimer(DD),andprocollagenTypeⅠ N-terminalpropeptide(PINP)in
postmenopausalosteoporosis(PMOP)inpostmenopausalwomen.Methods Atotalof255
postmenopausalwomenwhounderwentphysicalexaminationsinthePhysicalExaminationCenter
ofShanghaiHealthandMedicalCenterfromJanuary2022toDecember2024werecollectedas
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researchsubjectsanddividedintothreegroupsaccordingtothelowestTvalueofbonemineral
density(BMD):normalgroup(Tvalue≥-1.0),osteopeniagroup(-2.5<Tvalue<-1.0),

andosteoporosisgroup(Tvalue≤-2.5).Theserum25-(OH)D,DDandPINPconcentrations
werecomparedamongthethreegroups.Thecorrelationbetweenserum25-(OH)D,DDand
PINPconcentrationsandL1-4BMD,femoralneckBMDandlefthipBMDinpostmenopausal
womenwasanalyzedbyPearsoncorrelationanalysis.Thediagnosticefficacyofserum25-(OH)

D,DDandPINPinPMOPwasanalyzedbyreceiveroperatingcharacteristic(ROC)curve.
Results Theage[(59.98±3.49)years]andmenopauseduration[(7.28±2.39)years]ofthe
osteoporosisgroupweresignificantlyhigherthanthoseofthenormalgroup[(52.76±3.87)

years,(2.90±2.57)years]andtheosteopeniagroup[(55.02±4.18)years,(4.52±2.99)years].
ThetotalBMDofL1-4[(0.730±0.064)g/cm2],femoralneckBMD[(0.680±0.057)g/cm2],and
thetotalBMDofthelefthip[(0.868±0.059)g/cm2]weresignificantlylowerintheosteoporosis
groupcomparedwiththenormalgroup(P<0.05).Theosteoporosisgrouphadsignificantly
higherageandmenopausedurationcomparedwiththeosteopeniagroup,andsignificantlylower
totalBMDofL1-4,femoralneckBMD,andtotalBMDofthelefthipcomparedwiththe
osteopeniagroup(P<0.05).The25-(OH)Dlevel[(17.70±7.28)μg/L]intheosteoporosis
groupwassignificantlylowerthanthatintheosteopeniagroup[(21.15±4.88)μg/L]andthe
normalgroup[(25.43±4.15)μg/L],whileDD[(0.52±0.16)mg/L]andPINP[(67.94±15.76)

μg/L]weresignificantlyhigherthanthoseintheothertwogroups(P<0.05).The25-(OH)D
concentrationintheosteoporosisgroupwassignificantlylowerthanthatintheosteopeniagroup,

whiletheDDandPINPconcentrationsweresignificantlyhigherthanthoseintheosteopenia
group(P<0.05).Pearsoncorrelationanalysisrevealedthatserum25-(OH)Dconcentrationsin
postmenopausalwomenwerepositivelycorrelatedwithtotalBMDofL1-4,femoralneckBMD,

andtotalBMDofthelefthip (P<0.001),whileserum DDandPINPconcentrationswere
negativelycorrelatedwithtotalBMDofL1-4,femoralneckBMD,andtotalBMDofthelefthip
(P<0.001).TheareundertheROCcurve(AUC)valuesof25-(OH)D,DD,andPINPalone
andincombinationforthediagnosiswere0.765,0.852,0.712,and0.968,respectively,and
serum25-(OH)D,DD,andPINPallhadcertaindiagnosticvalueindiagnosingPMOP.The
combineddiagnosishadasensitivityof96.7% andspecificityof88.2%,andthecombined
diagnosticvaluewassignificantlybetterthanthesinglediagnosisofeachserumindicator(Z=
7.036,12.927,5.219,43.446,allP<0.05).Conclusion Serum25-(OH)D,DD,andPINP
levelsarecloselyrelatedtoBMDindifferentbodyparts,andhavecertaindiagnosticvalueinthe
diagnosisofPMOP,andthecombineddiagnosticvalueishigher.

[Keywords] osteoporosis,postmenopause;calcifediol;D-dimer

  绝 经 后 骨 质 疏 松 症 (postmenopausal
osteoporosis,PMOP)是临床常见的慢性退行性疾

病,主要是由于绝经后卵巢萎缩,雌激素减少导致的

破骨细胞活性增强,引发骨结构改变、骨量减少和脆

性增加,从而导致潜在的功能限制和致残[1]。调查

数据表明,我国50岁以上女性骨质疏松发病率

32.1%,65岁以上患病率51.6%,严重影响其身体

健康 及 生 活 质 量[2]。骨 密 度 测 量 是 临 床 诊 断

PMOP的金标准,然而骨密度的变化发生很缓慢,
诊断相对滞后;影像学检查也是该病常用的诊断手

段,然而其只能在骨质结构改变时进行诊断,临床应

用受限[3-4]。因此探究可早期诊断PMOP的有效

手段,阐明疾病发生机制对改善患者预后尤为重要。

25-羟维生素D[25-hydroxyvitaminD,25-(OH)D]
作为维生素D在肝脏代谢中生成的活性物质,25-
(OH)D水平反映维生素D营养状态,维生素D缺

乏在PMOP患者中常见,会影响钙磷代谢与骨矿

化。Ⅰ型原胶原氨基端前肽(procollagentypeⅠ
N-terminalpropeptide,PINP)作为骨形成标志物,

β-交联C末端肽作为骨吸收标志物,联合检测这三
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者,能更全面地评估绝经后女性的骨代谢状态,辅助

早期诊断PMOP,对及时开展干预治疗、预防骨折

等严重 并 发 症 具 有 重 要 意 义[5]。D-二 聚 体(D-
dimer,DD)作为纤溶酶作用于纤维蛋白后生成的降

解产物,近年研究发现其与骨代谢中的炎症反应密

切相关,可能通过“炎症-凝血-骨吸收”轴影响

PMOP进展[6]。PINP是一种骨形成标志物,可反

映骨转换的活跃度,其具有极低的昼夜节律及生物

变异,且不受食物摄入限制且受干扰因素少[7]。基

于上述背景,三者分别从骨矿化调节、炎症-凝血偶

联、骨形成活性三个维度反映PMOP病理过程,联
合检测可能提高诊断准确性。本研究旨在分析绝经

后女性25-(OH)D、DD、PINP水平变化,并进一步

探讨其在PMOP中的诊断价值及相关性。

1 资 料 与 方 法

1.1 一般资料 收集2022年1月—2024年12月

在我院体检中心进行健康体检的255例绝经后女性

作为研究对象,纳入标准:①自然绝经时间≥12个

月者;②非手术绝经者;③近6个月未使用治疗骨质

疏松药物者;④资料齐全,且认知功能正常者;排除

标准:①患有心血管、肝、肾等严重器质性疾病者;②
患有恶性肿瘤者;③患有骨软化病、畸形性骨炎等骨

质疾病者;④继发性骨质疏松症,或绝经前出现骨质

疏松症者;⑤患有严重感染者。
研究方案获得医院伦理委员会批准[编号:

(2025)伦研批会第9号]。

1.2 方法

1.2.1 骨密度检测及分组 通过DiscoveryA双能

X线骨密度仪(美国 Hologic公司)检测所有入组的

受试者L1~4骨密度、股骨颈骨密度、左髋骨密度,记
录骨密度 T值,并按照其最低骨密度 T值分为3
组:正常组(T-值≥-1.0,n=102),骨量减少组

(-2.5<T-值<-1.0,n=93),骨质疏松组(T-
值≤-2.5,n=60)。

1.2.2 资料收集 详细询问所有入组的受试者年

龄、产次、绝经时间、体重指数(bodymassindex,

BMI)、腰围、臀围等资料,并记录。

1.2.3 血清指标检测 所有入组的受试者均于清

晨抽取空腹肘静脉血4mL,经低温高速离心机

(BeckmanCoulter公司)处理后取上层血清检测,

3000r/min,时 间 为10 min。血 清25-(OH)D、

PINP浓度通过电化学发光法测定,25-(OH)D试剂

盒(批号:66018UD00)购于雅培爱尔兰诊断公司,

PINP试剂盒(批号:773789)购于罗氏诊断公司,DD
浓度 通 过 免 疫 比 浊 法 测 定,DD 试 剂 盒(批 号:

B36484)购于沃芬公司。

1.3 统计学方法 应用SPSS23.0统计软件分析

数据。计数资料采用单因素方差分析、SNK-q 检

验。Pearson相关分析绝经后女性血清25-(OH)D、

DD、PINP浓度与L1~4骨密度、股骨颈骨密度、左髋

骨密 度 的 相 关 性。受 试 者 工 作 特 征 (receiver
operatingcharacteristic,ROC)曲线分析血清25-
(OH)D、DD、PINP在PMOP中的诊断效能,计算

曲线下面积(areaunderthecurve,AUC)、敏感度、
特异度,通过Z 检验比较联合诊断与单一指标的

AUC差异。联合诊断采用Logistic回归模型构建

预测因子,公式:logit(P)=-0.042×25-(OH)D+
3.125×DD+0.021×PINP-2.361,以预测概率>
0.183为截断值。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 3组一般资料分析 骨量减少组、骨质疏松组

年龄、绝经时间相较于正常组均明显增加,L1~4总和

骨密度、股骨颈骨密度、左髋总和骨密度相较于正常

组均明显降低(P<0.05);骨质疏松组年龄、绝经时

间相较于骨量减少组均明显增加,L1~4总和骨密度、
股骨颈骨密度、左髋总和骨密度相较于骨量减少组

均明显降低(P<0.05)。3组产次、BMI、腰/臀比比

较,差异无统计学意义(>0.05)。见表1。
表1 3组一般资料分析

Table1 Comparisonofgeneraldataamongthethreegroups
(x-±s)

组别 例数 年龄(岁) 产次(次) 绝经时间(年) BMI 腰/臀比
L1~4总和

骨密度(g/cm2)

股骨颈骨

密度(g/cm2)

左髋总和骨密度

(g/cm2)
正常组  102 52.76±3.87 1.15±0.50 2.90±2.57 23.19±2.43 0.82±0.05 1.032±0.069 0.957±0.051 1.066±0.061
骨量减少组 93 55.02±4.18* 1.15±0.51 4.52±2.99* 22.49±2.90 0.83±0.11 0.890±0.086* 0.852±0.059* 0.942±0.064*

骨质疏松组 60 59.98±3.49*# 1.25±0.60 7.28±2.39*# 23.47±2.63 0.85±0.06 0.730±0.064*#0.680±0.057*#0.868±0.059*#

F 值 64.942 0.831 49.975 0.053 1.888 163.442 167.463 161.702
P 值 <0.001 0.437 <0.001 0.948 0.153 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与正常组比较 #P 值<0.05与骨量减少组比较(SNK-q检验)
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2.2 3组血清25-(OH)D、DD、PINP浓度比较 骨

量减少组、骨质疏松组25-(OH)D浓度相较于正常

组均明显降低,DD、PINP浓度相较于正常组均明显

增加(P<0.05);骨质疏松组25-(OH)D浓度相较

于骨量减少组均明显降低,DD、PINP浓度相较于骨

量减少组均明显增加(P<0.05)。见表2。

2.3 绝经后女性血清25-(OH)D、DD、PINP浓度

与不同部位骨密度相关性分析 Pearson相关分析

发现,绝经后女性血清25-(OH)D浓度与L1~4总和

骨密度、股骨颈骨密度、左髋总和骨密度均呈正相

关,差异有统计学意义(P<0.05);血清DD、PINP
浓度与不同部位骨密度呈负相关,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表3。
表2 3组血清25-(OH)D、DD、PINP水平比较

Table2 Comparisonofserum25-(OH)D,DDand
PINPlevelsamongthethreegroups

(x-±s)

组别 例数
25-(OH)D
(μg/L)

DD(mg/L)
PINP
(μg/L)

正常组  102 25.43±4.15 0.23±0.07 51.64±9.45
骨量减少组 93 21.15±4.88* 0.39±0.11* 62.47±13.71*

骨质疏松组 60 17.70±7.28*# 0.52±0.16*# 67.94±15.76*#

F 值 42.362 129.217 35.053
P 值 <0.001 <0.001 <0.001

*P 值<0.05与正常组比较 #P 值<0.05与骨量减少组比较

(SNK-q检验)

表3 Pearson相关分析

Table3 Pearsoncorrelationanalysis

指标
L1~4总和骨密度

r值 P 值

股骨颈骨密度

r值 P 值

左髋总和骨密度

r值 P 值

25-(OH)D 0.377 <0.001 0.384 <0.001 0.391 <0.001
DD -0.573 <0.001 -0.555 <0.001 -0.574 <0.001
PINP -0.341 <0.001 -0.368 <0.001 -0.312 <0.001

2.4 血清25-(OH)D、DD、PINP在PMOP中的诊

断效能分析 ROC曲线分析发现,血清25-(OH)

D、DD、PINP 在 PMOP 中 的 诊 断 AUC 分 别 为

0.765,0.852,0.712,0.968,敏 感 度 为 73.3%、

85.0%、68.3%、96.7%,特异度为71.3%、68.7%、

66.6%、88.2%,且 联 合 诊 断 价 值 明 显 优 于 血 清

25-(OH)D、DD、PINP 单 一 诊 断 (Z =7.036、

12.927、5.219、43.446,P<0.05)。见表4,图1。
表4 ROC曲线分析

Table4 ROCcurveanalysis

指标 AUC 标准误 95%CI Z 值 P 值 最佳截断值 敏感度(%) 特异度(%)

25-(OH)D 0.765 0.038 0.708~0.816 7.036 <0.001  20.6μg/L 73.3 71.3
DD 0.852 0.027 0.802~0.893 12.927 <0.001 >0.3mg/L 85.0 68.7
PINP 0.712 0.041 0.652~0.767 5.219 <0.001  >61.81μg/L 68.3 66.6
联合诊断 0.968 0.011 0.938~0.986 43.446 <0.001 >0.183  96.7 88.2

图1 ROC曲线分析

Figure1 ROCcurveanalysis

3 讨  论

PMOP是绝经后女性常见的疾病,大部分患者

早期症状不明显,随着疾病进展会引发骨折致残、驼
背、腰背疼痛等不良事件,已成为严重影响患者生活

质量的主要因素[8]。近年来,关于PMOP的研究不

断深入,2023年一项基于大样本队列的研究显示,

绝经后女性血清中骨保护素水平降低与PMOP发

病风险升高显著相关,可作为早期筛查的潜在指

标[9]。有报道显示,PMOP患者骨质疏松症性骨折

发生率较高,该疾病能够明显降低机体对维生素D
及钙物质的吸收能力,增加骨折愈合时间及并发症

发生率[10]。因此重视PMOP早期诊断,予以及时

有效的干预,对减少骨折发生率及改善预后具有重

要意义。

25-(OH)D是生物体内维生素D的重要贮存

及形式,半衰期长且性质稳定,可增强机体对钙、磷
等微量元素的吸收功能,有利于维持钙稳定,促进骨

矿物 化,在 骨 代 谢 过 程 中 发 挥 着 至 关 重 要 的 作

用[11]。殷小红等[12]研究表明,25-(OH)D浓度降低

会导致甲状旁腺激素大量释放至骨细胞,从而导致

高骨转换率,增加破骨细胞活性,降低骨密度;反之,
其可诱导甲状腺C细胞大量大量释放降钙素,抑制

破骨细胞活性,降低高骨转换率,提高骨密度。另有
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研究表明血清25-(OH)D水平低于30μg/L的女

性,甲状旁腺激素平均水平相较于正常水平女性高

出20%,且骨密度检测显示腰椎及髋部骨密度均显

著降低[13]。研究发现,骨量减少组、骨质疏松组25-
(OH)D浓度相较于正常组明显降低,且骨质疏松

组25-(OH)D浓度相较于骨量减少组明显降低;

Pearson相关分析发现,绝经后女性血清25-(OH)D
浓度与L1~4总和骨密度、股骨颈骨密度、左髋总和

骨密度均呈正相关,这与 Wang等[14]研究结果基本

一致。25-(OH)D浓度降低会影响骨骼对钙物质的

吸收,引发成骨细胞活性减弱,减少骨诱导物质释放

量,增加破骨细胞活性;此外还会对机体免疫功能、
细胞增殖分化等造成不良影响,最终诱发骨质疏松

症[15]。因此绝经后女性需保证可通过膳食摄取足

够的维生素D,必要时可予以维生素D补充剂,以
确保维持足够的血清25-(OH)D水平。

DD是一种交联纤维蛋白降解产物,在凝血和

纤溶级联反应激活时产生,可反映体内凝血与纤溶

系统的动态平衡[16]。绝经后女性体内雌激素水平

显著下降,这会导致免疫系统失衡,促使炎性细胞因

子如白细胞介素6、肿瘤坏死因子α等大量释放[15]。
炎症状态下,血管内皮细胞受损,释放组织因子,进
而激活外源性凝血途径,使得凝血酶生成增加,纤维

蛋白 原 转 化 为 纤 维 蛋 白,最 终 导 致 DD 水 平 升

高[17]。唐敏等[18]研究显示,老年女性骨质疏松性

骨折患者血清DD水平与骨代谢指标具有相关性,
且白蛋白、TPINP与骨折患者年龄校正后的DD水

平独立相关。本研究发现,骨量减少组、骨质疏松组

DD浓度相较于正常组均明显增加;骨质疏松组

DDP浓度相较于骨量减少组均明显增加;Pearson
相关分析发现,血清DD浓度与L1~4总和骨密度、股
骨颈骨密度、左髋总和骨密度呈负相关,这与段伟超

等[19]研究结果基本一致。PMOP患者体内伴随炎

症性反应,绝经后雌激素缺乏会导致机体氧化应激

水平升高,活性氧(reactiveoxygenspecies,ROS)产
生增加。氧化应激可以通过多种途径影响DD与骨

代谢的关系。一方面,ROS通过激活核因子κB和

MAPK信号通路,促进白细胞介素6和肿瘤坏死因

子α的释放,进而增强炎症-凝血-骨代谢轴的活

性。该研究还指出,ROS可通过上调组织因子表

达,促进凝血酶生成,进一步加剧骨微环境的炎症反

应[20]。另一方面,氧化应激可能是骨质疏松症中骨

密度降低的一个致病因素。衰老和雌激素水平变化

会破坏氧化还原平衡,导致氧化应激,许多骨质疏松

症患者表现出高水平的氧化应激,其在骨质疏松症

进展过程中对骨微结构破坏、骨量丢失等病理变化

起着重要作用[21]。可导致血管内皮功能受损,血小

板活化,血流动力学发生变化,引发高凝状态,进而

导致DD浓度增加。

Ⅰ型胶原作为骨脊柱最主要成分之一,在成骨

细胞介导骨形成过程中Ⅰ型胶原前体能够裂解大量

成熟的胶原,而PINP是其副产物,可反映骨形成的

活力[22]。付海宁等[23]研究表明,PMOP患者血清

PINP浓度增加能够导致钙-磷代谢紊乱,影响破

骨细胞及成骨细胞平衡。本研究发现,骨量减少组、
骨质疏松组PINP浓度相较于正常组均明显增加;
骨质疏松组PINP浓度相较于骨量减少组均明显增

加。血清PINP浓度与L1~4总和骨密度、股骨颈骨

密度、左髋总和骨密度呈负相关,这与高丽丽等[24]

研究结果基本一致。随着绝经后女性骨量丢失增

加,说明机体对维生素D及钙物质等吸收能力明显

减弱,引发骨矿化不良、骨吸收增加等病理现象,破
骨细胞活性增加,成骨细胞功能代偿性增强,Ⅰ型胶

原合成增加,引发高骨转换率,最终导致血清PINP
浓度增加[24-25]。

除此之外,本研究通过血清25-(OH)D、DD、

PINP对PMOP诊断效能进行分析,发现三种血清

指标在诊断PMOP中均具有一定价值,且联合诊断

价值 明 显 优 于 血 清 指 标 单 一 诊 断 (Z=7.036、

12.927、5.219、43.446,均P<0.05)。
局限性:①单中心研究,样本量有限;②未纳入

季节、日照时间、维生素D补充史等影响25-(OH)D
的因素;③未排除血栓病史、药物对DD的干扰;④
分组仅依据骨密度,未结合骨折史或临床症状;⑤未

与其他骨代谢标志物直接比较。
综上所述,血清25-(OH)D、DD及PINP水平

与不同部位骨密度密切相关,在PMOP诊断中具有

一定的诊断价值,且联合诊断价值更高,为临床早期

筛查PMOP提供参考。
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