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·髋部骨折·

老年髋部骨折患者血清戊糖素、RAGE、sRAGE
水平与骨密度的关系
高俊 1 蔡林秀 2 张曦 1 王娟 3 李春梅 3 胡继红 4

【摘要】 目的 了解老年髋部骨折患者血清戊糖素、晚期糖基化终末产物受体（RAGE）和 sRAGE

水平的状况，探讨这些指标与骨密度（BMD）正常、骨量减少和骨质疏松之间的关系。方法 回顾性分

析 2018年 01月至 2019年 06月，常州市中医医院治疗的老年髋部骨折 66例患者，其中女性 49例，男性

17例，平均年龄（68±9）岁。患者常规检测L2～4节段BMD的T值，依据BMD的T值不同将病例分为三

组：骨密度正常组、骨量减少组和骨质疏松组。酶联免疫吸附测定血清戊糖素、RAGE、sRAGE水平，并

检测生化指标血碱性磷酸酶（ALP）等的水平。分析血清戊糖素、RAGE、sRAGE水平与腰椎BMD的相

关性。结果 骨量减少组和骨质疏松组血清戊糖素、RAGE水平显著高于骨密度正常组相比（血清戊糖

素三组间方差分析：F=10.779，P=0.000，骨量减少组与骨质疏松组血清戊糖素LSD两两比较P=0.116，骨

量减少组与骨密度正常组血清戊糖素LSD两两比较P=0.006，骨质疏松组与骨密度正常组血清戊糖素

LSD 两两比较 P=0.000；RAGE 三组间方差分析 F=11.331，P=0.000，骨量减少组与骨质疏松组 RAGE

LSD两两比较P=0.057，骨量减少组与骨密度正常组RAGE LSD两两比较P=0.010，骨质疏松组与骨密

度正常组RAGE LSD两两比较P=0.000），骨量减少组和骨质疏松组 sRAGE水平显著低于骨密度正常组

（sRAGE三组间方差分析F=14.211，P=0.000，骨量减少组与骨质疏松组 sRAGE LSD两两比较P=0.046，

骨量减少组与骨密度正常组 sRAGE LSD两两比较P=0.003，骨质疏松组与骨密度正常组 sRAGE LSD两

两比较 P=0.000）；血清戊糖素、RAGE 水平与腰椎 BMD 呈负相关性（r=-0.575，P=0.000；r=-0.446，P=

0.000），血清 sRAGE水平与腰椎BMD呈正相关性（r=0.618，P=0.000）。结论 血清戊糖素、RAGE及

sRAGE水平与腰椎BMD之间有显著的相关性，可作为临床骨质疏松症诊断的参考参数，值得临床开展

应用。
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【Abstract】 Objective This study aims to explore the correlation of serum levels of pentosidine, re-

ceptor for advanced glycation end-product (RAGE) and soluble receptor for advanced glycation end-product

(sRAGE) in elderly patients with hip fractures with their bone mass density (BMD). Methods A retrospec-

tive analysis was conducted for 66 elderly patients with hip fractures hospitalized in our Department of Or-

thopedics between January 2018 and June 2019. Dual-energy X-ray absorptiometry was used to measure the
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老年髋部骨折患者多合并骨质疏松，骨质疏松

性老年髋部骨折是创伤骨科常见骨折，且随着社会

老龄化程度加重，这类骨折发生率越来越高[1]。老

年髋部骨折患者因长期卧床时间导致并发症增加，

其死亡风险比同龄人群高3倍[2]。有研究表明：老年髋

部骨折后1个月内约有10%患者死亡，骨折后1年内

患者死亡率高达30% [3]。晚期糖基化终末产物（ad-

vanced glycation endproducts，AGEs）是体内蛋白

质、脂质或核酸等大分子在没有酶参与的条件下，形

成的的稳定共价加成物，该类产物随着年龄的增加

不断在体内积聚，且这个生产和积聚过程是不可避

免[4-5]。戊糖素（pentosidine）是众多AGEs中研究最多、最

有代表性的一种。近年来，血清戊糖素及其受体（RAGE、

sRAGE等）在骨组织领域的作用日益受到重视，诸多研

究认为AGEs参与了许多慢性疾病如老年性痴呆、糖尿

病微血管病变和骨质疏松等的发生和发展[6-8]。

本研究以老年髋部骨折患者为研究对象，观察

血清戊糖素、RAGE及 sRAGE水平与骨密度（bone

mineral density，BMD）等各参数间的相互关系，旨在

探索这些指标对老年髋部骨折患者骨量的影响。

资料与方法

一、纳入及排除标准

纳入标准：首次发生髋部骨折患者；年龄≥60岁；

临床诊断明确，有详实完整的临床、影像及实验室资料。

排除标准：有影响骨代谢药物治疗史，如抗骨质

疏松药物等；伤前因各种原因长期卧床或肢体瘫痪

者；有影响骨代谢疾病史，如甲状腺功能亢进、骨转

移瘤等；病理性髋部骨折者；糖尿病、库欣综合征患

者；不配合治疗者，如精神病患者。

二、一般资料

本研究为回顾性分析，观察时间为 2018年 1月

至 2019年 6月，患者均为我院骨科住院治疗的髋部

骨折患者，共 66 例（女性 49 例，男性 17 例），年龄

61～89岁，平均年龄（68±9）岁；骨折部位：股骨粗隆

间骨折48例，股骨颈骨折22例。所有纳入者均为伤

后1 w内入院患者，均为首次发生髋部骨折，入院后第

二天完成相关标本采集，均签署知情协议，自愿参与。

三、方法

患者入院即记录体质量、身高，并录入病历系

统，导出数据并计算体质量指数（body mass index，

BMI）。入院第二天清晨采集全血样品，运用全自动

生化分析仪检测血清钙（calcium，Ca）、血清磷（phos-

phorus，P）、血碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，

ALP）、血清骨钙素（osteocalcin，OC）、抗酒石酸酸性

磷 酸 酶（tartrate- resistant acid phosphatase 5b，

TRACP5b）水平。另取全血样品以1 000 r/min离心

15 min，提取血清并储存在 80℃用于血清戊糖素、

RAGE、sRAGE 酶联免疫吸附测定（enzyme linked

BMDs of the 2nd-4th lumbar; enzyme-linked immunosorbent assay was adopted to determine the levels of se-

rum pentosidine, RAGE and sRAGE, and automatic biochemical analyzer was utilized to analyze the serum

levels of alkaline phosphatase (ALP), tartrate- resistant acid phosphatase 5b (TRACP5b), osteocalcin (OC),

calcium (Ca), and substance P (P). Based on their BMDs, all patients were divided into a normal bone mass

group, an osteopenia group, and an osteoporosis group. Results Compared with the normal bone mass

group, the levels of serum pentosidine and RAGE in osteopenia group and osteoporosis group were signifi-

cantly higher (Analysis of variance among the three groups of serum pentosidine F=10.779, P=0.000. There

were significant differences between the two groups (P=0.116, P=0.006, P=0.000). Analysis of variance

among the three groups of serum pentosidine (F=11.331, P=0.000). There were significant differences be-

tween the two groups (P=0.057, P=0.010, P=0.000). The levels of sRAGE in osteopenia group and osteoporo-

sis group were significantly lower (Analysis of variance among the three groups of serum sRAGE (F=14.211,

P=0.000). There were significant differences between the two groups (P=0.046, P=0.003, P=0.000). There

was a significant negative correlation between serum pentosidine level and lumbar BMD (r=- 0.575, P=

0.000), a significant negative correlation between serum RAGE level and lumbar BMD (r=-0.446，P=0.000),

and a significant positive correlation between serum sRAGE level and lumbar BMD (r=0.618, P=0.000).

Conclusion There is a significant correlation between serum pentosidine, RAGE, sRAGE levels and lum-

bar BMD, which can be used as a reference parameter for the diagnosis of osteoporosis and is worthy of clini-

cal application.

【Key words】 Aged; Hip fractures; Bone mineral density; AGEs
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immunosorbent assay，ELISA）。戊糖素试剂购自武

汉伊艾博科技股份有限公司，RAGE、sRAGE试剂购

自上海仁捷生物科技有限公司。所有指标检测操作

严格遵照试剂及仪器说明书和南京中医药大学常州

附属医院标准化操作程序进行。标本获得均在入组

患者知情同意条件下完成，并经常州市中医医院骨

科伦理委员会许可（2018-LL-01）。

骨密度正常组、骨量减少组和骨质疏松组纳入

人群一般特征如表 1。骨密度正常组 24 人，年龄

（67±11）岁，骨量减少组 20人，年龄（68±9）岁，骨质

疏松组22人，年龄（67±6）岁。年龄、男女构成比、骨

折时间、血清ALP、血清Ca、血清 P在三组间比较，

差异无统计学意义（P＞0.05），BMI、血清TRACP5b、

血清OC、血清BMD在三组间比较，差异有统计学

意义（P＜0.05）。

四、BMD测定及分组

入院后第二天运用双能X线骨密度仪（MEDIL-

INK，法国）OSTEOCORE 3完成L2～4椎体BMD的测

定，仪器误差0.2%，记录BMD的T值，依据BMD的

T值不同将病例分为三组：骨密度正常组（T值≥-1.0）、

骨量减少组（-2.5＜T值＜-1.0）和骨质疏松组（T≤-2.5）。

五、统计学方法

数据分析采用 SPSS 19.0 软件（SPSS 公司，美

国），计量资料采用 x̄ ± s表示，计数资料用构成比表

示。年龄、BMI、ALP、TRACP5b、OC、戊糖素、

RAGE及 sRAGE等数据的差异比较采用多组间方

差分析。以戊糖素、RAGE 及 sRAGE 水平为自变

量，腰椎BMD作为因变量，行Pearson相关性分析，

检验水准α值取双侧0.05。

结 果

一、各组戊糖素、RAGE及 sRAGE的比较

骨量减少组和骨质疏松组血清戊糖素、RAGE

水平显著高于骨密度正常组（P＜0.05），骨量减少组

和骨质疏松组 sRAGE水平显著低于骨密度正常组

（P＜0.05）；与骨量减少组相比，骨质疏松组 sRAGE

水平显著较低（P＜0.05）。（图1～3）

二、各组戊糖素与BMD的相关性分析

以血清中的戊糖素浓度作为自变量，腰椎的骨

密度值为因变量，进行Pearson相关性分析。结果显

示血清戊糖素水平与腰椎骨密度值的相关系数 r=-

0.575（P＜0.05），两者间呈负相关，差异有统计学意

义。（图4）

三、各组RAGE与BMD的相关性分析

以血清中的RAGE浓度作为自变量，腰椎的骨

密度值为因变量，进行Pearson相关性分析。结果显

示血清RAGE水平与腰椎骨密度值的相关系数 r=-

0.446（P＜0.05），两者间呈负相关，差异有统计学意

义。（图5）

四、各组 sRAGE与BMD的相关性分析

以血清中的 sRAGE浓度作为自变量，腰椎的骨

表1 骨密度正常组、骨量减少组和骨质疏松组老年髋部骨折患者纳入人群一般特征

组别

骨密度正常组

骨量减少组

骨质疏松组

F/c2值

P 值

例数

24

20

22

性别

（例，男/女）

7/17

4/16

6/16

0.512

0.767

年龄

（岁，x̄ ±s）

67.45±10.63

68.45±8.79

67.13±5.97

0.144

0.871

骨折时间

（天，x̄ ±s）

2.15±0.52

2.09±0.54

2.19±0.57

0.059

0.803

BMI

（kg/m2，x̄ ±s）

24.14±1.68

24.83±2.15

26.1±2.38

5.180

0.012

ALP

（U/L，x̄ ±s）

64.09±10.43

64.9±9.7

65.35±9.02

0.010

0.912

TRACP5b

（ug/L，x̄ ±s）

4.58±1.1

4.98±1.06

5.52±1.2

4.024

0.024

组别

骨密度正常组

骨量减少组

骨质疏松组

F/c2值

P 值

注：BMI表示身体质量指数；ALP表示血碱性磷酸酶；TRACP5b表示抗酒石酸酸性磷酸酶；OC表示血清骨钙素；Ca表示血清钙；P表示血清磷；

BMD表示骨密度

例数

24

20

22

OC（ug/L，x̄ ±s）

6.4±1.08

5.8±1.45

5.59±0.84

2.156

0.110

Ca（mmol/L，x̄ ±s）

2.37±0.06

2.33±0.06

2.34±0.07

2.448

0.086

P（mmol/L，x̄ ±s）

1.17±0.11

1.18±0.11

1.22±0.18

0.846

0.443

BMD（T值，x̄ ±s）

0.38±0.78

-1.4±0.38

-3.48±0.87

5.182

0.011
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密度值为因变量，进行相关分析（Pearson）。结果显

示血清 sRAGE水平与腰椎骨密度值的相关系数 r=

0.618（P＜0.05），两者间呈正相关，差异有统计学意

义。（图6）

讨 论

AGEs是体内蛋白质等自由氨基非酶糖化反应
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图 1～3 各组老年髋部骨折患者戊糖素、RAGE 及

sRAGE的比较

注：“a”表示与骨密度正常组相比P＜0.05；“b”表示与骨量

减少组相比 P＜0.05；RAGE表示晚期糖基化终末产物受

体；sRAGE表示水溶性晚期糖基化终末产物受体
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图4 各组老年髋部骨折患者戊糖素与腰椎BMD

相关分析 图 5 各组老年髋部骨折患者RAGE

与腰椎BMD相关分析 图6 各组老年髋部骨折

患者sRAGE与腰椎BMD相关分析

注：RAGE= 晚期糖基化终末产物受体；

sRAGE=水溶性晚期糖基化终末产物受体

① ②

③

④
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着年龄的增长AGEs在正常人体内的表达不可避免

的缓慢增加[9]。戊糖素的积聚多见于如糖尿病等低

转化骨病的患者[10]，或见于使用双膦酸盐药物的患

者[11]。因此，为了消除可能影响血清戊糖素水平的

因素，本研究将糖尿病患者和使用双膦酸盐药物的

患者纳入排除标准。本研究观察到骨量减少组和骨

质疏松组患者的戊糖素、RAGE水平明显高于骨密

度正常组，且随着骨量的减少（骨密度正常组/骨量

减少组/骨质疏松组），戊糖素、RAGE 水平逐渐升

高，骨量减少的过程可能与体内戊糖素的不断积聚

有关。RAGE是目前研究最成熟、最先阐明的细胞

膜AGEs的受体，其细胞外区与AGEs有很强的亲和

力，这种结合可将细胞外信号传导至细胞内部，发挥

AGEs-RAGE信号通路作用[12]。进一步的相关分析

提示，戊糖素、RAGE水平与腰椎BMD之间存在显

著性负相关关系，结果提示，骨组织细胞 AGEs-

RAGE信号通路的过度活化可能会降低老年患者的

BMD，从而增加骨质疏松的发病风险。Ohishi等[13]

研究结果表明，AGEs的积聚是引起老年性骨质疏

松和糖尿病性骨质疏松的重要致病因素。

sRAGE是AGEs的内源分泌型受体，是RAGE

的一种异构体，由于缺失细胞转导分子结合的胞内

段，不能将病理信号传递到胞内，发挥与RAGE完全

不同的作用 [14]。sRAGE 作为一种“诱饵”受体，与

RAGE处于竞争关系，阻断RAGE与AGEs结合，从

而阻断AGEs-RAGE信号通路，阻断其诱导的细胞

信号转导途径，保护效应细胞免受其过度活化导致

的不利影响[15]。诸多研究表明，sRAGE的表达变化

在多种疾病的发生、发展过程中起到积极作用[14-15]。

目前关于 sRAGE的研究多集中于心血管疾病、神经

变性疾病及肿瘤等多种慢性病变，sRAGE在这些疾

病演变过程中的调节作用成为近来关注焦点。

sRAGE在不同疾病状态下，其表达水平存在较

大差异。Thomas等[16]观察了成年Ⅰ型糖尿病患者

心血管死亡率与 sRAGE的关系，结果发现高水平的

sRAGE与心血管死亡率呈正相关。而Selvin等[17]对

1 201名社区人群的调查，亦发现低水平 sRAGE与

糖尿病、冠心病及全因死亡率有明显相关性。造成

sRAGE 上述差异的原因目前有多种假说，争议较

大。本研究中，骨量减少组和骨质疏松组患者的

sRAGE水平明显低于骨密度正常组，且随着骨量的

减少，sRAGE 水平逐渐降低。相关性分析结果提

示，sRAGE水平与腰椎BMD之间存在显著性正相

关关系。由此，我们推断随着骨量的减少，即在骨质

疏松发病过程中，虽 sRAGE 可与 RAGE 竞争结合

AGEs，但由于体内AGEs随着年龄的增加不断生成

和积聚，不断消耗了 sRAGE；随着 sRAGE水平的减

少，AGEs-RAGE信号通路活化，sRAGE抑制AGEs-

RAGE信号通路的作用逐渐减弱，导致骨量进一步

丢失。这与最近报道的 sRAGE的表达变化与病情

发展成负相关结论相符[18]。

通过本次研究，我们证明了血清戊糖素、RAGE

及 sRAGE水平与腰椎BMD之间有显著的相关性，

可作为临床骨质疏松症诊断的参考参数，值得临床

开展应用。此外，考虑发生骨量减少和骨质疏松的

多方面因素，本次研究也为进一步研究打下了重要

基础。

本研究尚存在几点不足：（1）本研究将糖尿病性

骨质疏松性髋部骨折未纳入研究对象中，无法了解

糖尿病患者高糖状态对戊糖素、RAGE、sRAGE水平

等指标的影响，以及这些指标与BMD之间的关系；

（2）本研究下一步需扩大样本量，进行多中心研究，

增加同龄无骨折对照病例；（3）BMD受到种族的影

响，而我们的研究人群大部分来自本地区，因此本研

究结果不能够总结到所有人群身上；（4）缺乏骨折状

态下人体应激反应对血生化、戊糖素、RAGE、

sRAGE等指标干扰的检测。
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