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［摘 要］ 目的：研究骨转换标志物Ⅰ型胶原氨基端前肽（procollagen type Ⅰ N⁃terminal propeptide，PINP）、Ⅰ型胶原羧基端前

肽（β⁃cross⁃linked ctelopeptide of type I collagen，β⁃CTX）在帕金森病（Parkinson’s disease，PD）并发骨质疏松中的预测价值。方

法：纳入PD患者105例，根据是否合并骨质疏松分为骨质疏松组和非骨质疏松组，对所有患者检测25（OH）D、甲状旁腺激素、

骨钙素、β⁃CTX、PINP等骨代谢指标，分析各指标与骨质疏松发生之间的关系。结果：①骨质疏松组少动强直型比例、女性比

例、PINP、骨钙素、β⁃CTX水平均高于非骨质疏松组，骨质疏松组25（OH）D水平低于非骨质疏松组，差异均具有统计学意义；

②相关分析结果显示PD患者骨质疏松发生与骨钙素（r=0.28，P=0.005）、β⁃CTX（r=0.36，P=0.001）、PINP（r=0.40，P＜0.001）均呈

正相关，与25（OH）D（r=-0.30，P=0.002）、PINP/β⁃CTX（r=-0.56，P＜0.001）均呈负相关，差异具有统计学意义；③多因素二元Lo⁃
gistic回归分析显示，25（OH）D（OR=0.95，95%CI：0.84~0.98，P=0.041）、PINP/β⁃CTX（OR=0.90，95%CI：0.83~0.98，P=0.017）是

PD病合并骨质疏松的独立危险因素；④ROC曲线分析示25（OH）D联合PINP/β⁃CTX时ROC曲线下面积最大，AUC=0.82，灵敏

性=0.80，特异性=0.84，P＜0.001。结论：血清25（OH）D水平及PINP/β⁃CTX比值与PD患者骨质疏松发生密切相关，在PD患者

骨质疏松的发生中具有重要的预测价值，二者联合检测时诊断价值更高。
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［Abstract］ Objective：To investigate the predictive value of bone turnover markers，such as（procollagen type Ⅰ N ⁃ terminal
propeptide，PINP）and（β ⁃ cross ⁃ linked ctelopeptide of type I collagen，β ⁃ CTX） in Parkinson’s disease（PD）complicated with
osteoporosis. Methods：Total 105 patients with PD were enrolled and divided into osteoporosis group and non ⁃ osteoporosis group
according to whether they were complicated with osteoporosis. Bone metabolism indexes，such as 25（OH）D，parathyroid hormone，
osteocalcin，β ⁃ CTX，and PINP，were detected in all patients，and the relationship between these indexes and the occurrence of
osteoporosis was analyzed. Results：① The proportion of oligotonic type，female proportion，PINP，osteocalcin and β⁃CTX were higher in
osteoporosis group than in non⁃osteoporosis group，while the level of 25（OH）D was lower in osteoporosis group than in non⁃osteoporosis
group，and the differences were statistically significant；② Correlation analysis showed that the incidence of osteoporosis in PD patients
was significantly positively correlated with osteocalcin（r=0.28，P=0.005），β⁃CTX（r=0.36，P=0.001），PINP（r=0.40，P < 0.001），and
25（OH）D（r=-0.30，P=0.002），PINP/β⁃CTX（r=-0.56，P < 0.001）were negatively correlated；③ Multivariate binary logistic regression
analysis showed that 25（OH）D，（OR=0.95，95%CI：0.84~0.98，P=0.041），PINP/β⁃CTX（OR=0.90，95%CI 0.83~0.98，P=0.017）were
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帕金森病（Parkinson disease，PD），是一种常见

于中老年人的神经系统退行性疾病，临床上常见有

运动迟缓、静止性震颤、肌强直、姿势平衡障碍等运

动症状，同时还可存在许多非运动症状（non⁃motor
symptoms，NMS），如便秘、嗅觉减退、焦虑、抑郁、睡

眠障碍、不宁腿综合征等［1］。原发性骨质疏松症

（osteoporosis，OP）也是一种常见的中老年疾病，以

骨量减少，骨的微观结构蜕变，导致骨的脆性增加，

易发生骨折为特征［2］。研究显示PD增加骨质疏松

发生风险［3］，而PD患者由于运动、姿势障碍存在较

高跌倒风险，因此，如果 PD患者同时存在骨质疏

松，则跌倒后发生骨折的风险大大增加［4］，也是导致

PD患者致残率高、死亡率高的因素之一；然而骨量

减少是悄无声息的，通常没有症状，直到发生骨

折。因此，对 PD患者骨质疏松的早期诊断和干预

至关重要。临床中双能X线骨密度检测是诊断骨质

疏松的金标准，但其在初始阶段的敏感性较差，可

能会导致错过最佳治疗时间。骨转换受到细胞水

平的代谢调节，正常骨量的维持依赖于成骨细胞促进

骨形成与破骨细胞促进骨吸收之间的动态平衡，当骨

转换失衡时，就会造成骨量减少，导致骨质疏松的发

生。本研究联合检测PD患者骨转换标志物，探讨PD
患者骨转换标志物与骨质疏松之间的关系。

1 对象和方法

1.1 对象

纳入2021年7月—2023年3月南京医科大学附

属淮安第一医院神经内科就诊的PD患者105例，其

中，男56例，女49例，年龄48~88（67.65±9.51）岁，根

据骨质疏松症诊断标准［5］分为骨质疏松组50例，非

骨质疏松组55例。纳入标准：①PD患者符合《运动

障碍协会帕金森病临床诊断标准》［6］；②患者及家属

自愿参加本研究并签署知情同意书。排除标准：①
合并有糖尿病、风湿系统疾病、甲状旁腺功能异常

及其他可能引起骨代谢异常的疾病；②意识障碍、精

神障碍或严重躯体疾病等无法配合患者。本研究为

前瞻性研究，获得了南京医科大学附属淮安第一医院

伦理委员会审核批准（批号：KY⁃2022⁃079⁃01）。纳入

年龄与PD患者相匹配的健康对照人群 21例、原发

性骨质疏松61例（排除标准同PD患者）。

1.2 方法

所有入组患者抽取空腹静脉血5 mL，3 000 r/min
离心5 min后测定25（OH）D、骨钙素、甲状旁腺激素、

Ⅰ型胶原羧基端前肽（β⁃cross⁃linked ctelopeptide of
type I collagen，β ⁃ CTX）、Ⅰ型胶原氨基端前肽

（PINP），计算骨形成指数（定义为：PINP/β⁃CTX）［7］，分

析PD并发骨质疏松时骨代谢指标的变化。

PD患者符合《运动障碍协会帕金森病临床诊断

标准》［6］；依据PD患者UPDRS Ⅲ评分中震颤评分与

非震颤评分比值将PD患者分为震颤型与少动强直

型［8-9］。；依据世界卫生组关于骨质疏松的诊断标准，

将骨密度结果分为 3 类，正常：T≥-1，骨量减

少：-1＞T＞-2.5，骨质疏松：T≤-2.5。
1.3 统计学方法

采用 SPSS25.0统计软件，计量资料以均数±标
准差（x ± s）表示，组间比较采用独立样本 t检验；计

数资料以百分率表示，采用χ2检验，相关分析采用

Spearman检验；多因素回归分析采用二元Logistic多
因素回归分析；受试者工作特征（receiver operating
characteristic，ROC）曲线评价观察指标的诊断性

能。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般资料比较

骨质疏松组少动强直型比例、女性比例、PINP、
骨钙素、β⁃CTX均高于非骨质疏松组，骨质疏松组

25（OH）D水平低于非骨质疏松组，差异均具有统计

学意义。两组年龄、病程、差异无统计学意义（P＞

0.05，表1）。
2.2 PD患者骨质疏松与各实验室指标的相关分析

相关分析结果显示PD患者骨质疏松发生与骨

钙素（r=0.28，P=0.005）、β ⁃ CTX（r=0.36，P=0.001）

risk factors for PD complicated with osteoporosis；④Receiver Operating Characteristic showed that 25（OH）D combined with PINP/β⁃
CTX had the largest area under ROC curve，with AUC=0.82，sensitivity=0.80，specificity=0.84，P < 0.001. Conclusion：Serum25（OH）D
level and PINP/β⁃CTX ratio are closely related to the occurrence of osteoporosis in PD patients. They may have an important predictive
value in the occurrence of osteoporosis in PD patients，and the diagnostic value is higher when they are combined.
［Key words］ Parkinson’s disease；osteoporosis；bone turnover markers；motor subtype
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PINP（r=0.40，P＜0.001）均呈正相关，与 25（OH）D
（r=-0.30，P=0.002）、PINP/β⁃CTX（r=-0.56，P＜0.001）
均呈负相关，差异具有统计学意义（P＜0.05，表2）。

2.3 PD患者骨质疏松的多因素回归分析

纳入组间比较中P＜0.1的检测指标进行二元

Logistic回归分析，结果示 25（OH）D、PINP/β⁃CTX
是 PD患者骨质疏松发生的危险因素。采用年龄、

性别校正后，仍提示 25（OH）D（OR=0.95 95%CI：
0.84~0.98，P=0.041）、PINP/β ⁃ CTX（OR=0.90 95%
CI：0.83~0.98，P=0.017）是PD患者骨质疏松发生的

危险因素（表 3）。

2.4 25（OH）D、PINP/β⁃CTX在PD患者骨质疏松发

生中的诊断价值

结果示25（OH）D、PINP/β⁃CTX（骨代谢指数）与

25（OH）D联合 PINP/β⁃CTX检测相比，25（OH）D联

合PINP/β⁃CTX时ROC曲线下面积最大，AUC=0.82，
灵敏性=0.80，特异性=0.84（P＜0.001，表4，图1）。
2.5 健康对照人群与原发性骨质疏松组骨转换指

标比较

结果显示，正常健康对照人群与原发性骨质疏

松组患者性别具有统计学意义（P＜0.05），两组之间

骨钙素、PINP、β⁃CTX等骨转换指标组间差异无统

计学意义（P＞0.05，表5）。

表2 PD患者骨质疏松与骨转换指标的相关分析

Table 2 Correlation analysis between osteoporosis and
bone turnover index in PD patients

指标

骨钙素

PINP
β⁃CTX
PINP/β⁃CTX
甲状旁腺激素

25（OH）D

r值

0.28
0.40
0.36

-0.56
0.14

-0.30

P值

0.005
＜0.001

0.001
＜0.001

0.199
0.002

表1 PD骨质疏松组与非骨质疏松组临床资料比较

Table 1 Comparison of clinical data between osteoporosis group and non⁃osteoporosis group

观察指标

年龄（岁）

性别（男/女）

病程（年）

少动强直型/震颤型（n/n）

骨钙素（μg/L）
PINP（μg/L）
β⁃CTX（μg/L）
PINP/β⁃CTX
甲状旁腺激素（ng/L）
25（OH）D（μg/L）

骨质疏松组（n=50）
67.00 ± 7.430

18/32
4.60 ± 4.46

32/18
20.39 ± 7.420
59.93 ± 20.71
0.74 ± 0.27

68.12 ± 29.58
41.79 ± 13.55
13.96 ± 4.140

t/χ2检验值

-0.87
11.52
-0.94
-8.01
-2.81
-4.33
-3.31
-6.52
-1.71
-3.90

P值

0.384
0.001
0.352
0.005
0.006
0.001
0.001

＜0.001
0.091

＜0.001

非骨质疏松组（n=55）
065.71 ± 7.680

38/17
03.91 ± 3.04

20/35
16.47 ± 6.68

045.16 ± 13.01
00.57 ± 0.26

114.67 ± 41.35
037.20 ± 11.74
18.78 ± 7.80

（x ± s）

表3 PD患者发生骨质疏松的回归分析

Table 3 Regression analysis of occurrence of osteoporosis
in PD patients

变量

模型1

模型2

OR值（95CI%）

0.93（0.87~0.99）
0.91（0.81~0.95）
0.90（0.83~0.98）
0.95（0.84~0.98）

PINP/β⁃CTX
25（OH）D
PINP/β⁃CTX
25（OH）D

b值

-0.07
-0.09
-0.10
-0.05

P值

0.031
0.034
0.017
0.041

模型1：未采用年龄、性别校正；模型2：采用年龄、性别校正。

表4 PD患者骨质疏松的诊断分析

Table 4 Diagnostic analysis of osteoporosis in PD patients
临界值

17.44
95.27
—

指标

25（OH）D
PINP/β⁃CTX
25（OH）D+PINP/β⁃CTX

AUC
0.67
0.77
0.82

P值

0.003
＜0.001
＜0.001

灵敏性

0.69
0.75
0.80

特异性

0.76
0.80
0.84

图1 25（OH）D、PINP/β⁃CTX的ROC分析

Figure 1 ROC of 25（OH）D and PINP/β⁃CTX

25（OH）D
骨代谢指数
联合因子

1-特异性

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

灵
敏

性

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0
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2.6 原发性骨质疏松症发生与骨转换指标的相关

性分析

结果示原发性骨质疏松症发生与骨钙素、

PINP、β⁃CTX等骨转换指标的相关性无统计学意义

（P＞0.05，表6）。

3 讨 论

PD是中老年人常见的神经系统退行性病，由于

高龄、运动减少、营养摄入不足等危险因素导致PD
患者发生骨质疏松的风险大大增加，影响患者生活

表6 原发性骨质疏松症发生与骨转换指标的相关性分析

Table 6 Correlation analysis between osteoporosis and
bone turnover index

指标

骨钙素

PINP
β⁃CTX
PINP/β⁃CTX
甲状旁腺激素

25（OH）D

r值

0.13
0.10
0.10
0.13
0.10

-0.10

P值

0.254
0.384
0.876
0.220
0.722
0.095

表5 健康人群与原发性骨质疏松组临床资料比较

Table 5 Comparison of bone turnover index between healthy people and simple osteoporosis group
观察指标

年龄（岁）

性别（男/女）

骨钙素（μg/L）
PINP（μg/L）
β⁃CTX（μg/L）
PINP/β⁃CTX
甲状旁腺激素（ng/L）
25（OH）D（μg/L）

骨质疏松组（n=61）
064.88 ± 10.23

14/47
17.42 ± 9.51

054.87 ± 39.10
00.51 ± 0.39

130.00 ± 56.14
034.23 ± 20.54
16.17 ± 7.24

t/χ2检验值

-1.82
11.69
-0.69
-1.10
-0.05
-1.07
-0.36
-0.17

P值

0.072
0.001
0.491
0.274
0.959
0.287
0.718
0.862

非骨质疏松组（n=21）
60.38 ± 8.18

13/8
015.69 ± 10.69
044.92 ± 22.31
00.51 ± 0.47

114.87 ± 54.67
031.76 ± 14.54
16.55 ± 8.79

（x ± s）
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质量［10］。目前骨质疏松症诊断的金标准是骨密度

检测，但其存在早期敏感性较差、可能会出现混淆

伪差、不能区分骨皮质与骨松质等缺点［11］。临床中

可以通过检测血液或尿液中骨转换标志物来了解

骨代谢状况，用于骨质疏松的治疗监测及骨折预

测［12］，因此考虑骨转换标志物可能对 PD患者发生

骨质疏松有一定的预测和诊断价值。本研究纳入

PD患者 105例，骨质疏松者 50例，非骨质疏松组

55例，比较两组骨转换标志物发现 PD骨质疏松组

PINP、骨钙素、β⁃CTX水平均高于非骨质疏松组，骨

质疏松组25（OH）D水平低于非骨质疏松组，差异具

有统计学意义（P＜0.05）；进一步行相关分析结果显

示，PD患者骨质疏松发生与骨钙素、β⁃CTX、PINP均

呈显著正相关，PD患者骨质疏松与25（OH）D、PINP/
β ⁃CTX 均呈负相关；二元 Logistic 回归分析提示

25（OH）D水平、骨代谢指数是PD患者骨质疏松发

生的危险因素，ROC曲线显示25（OH）D与骨代谢指

数联合检测时 AUC最大，灵敏性、特异性分别为

0.80、0.84。为了探讨 25（OH）D、PINP/β⁃CTX等骨

转换指标在PD骨质疏松中的特异性，本研究纳入

年龄相匹配的健康对照人群及原发性骨质疏松症

患者 82例，分析健康对照人群组与原发性骨质疏

松组的骨转换指标，结果显示两组间 25（OH）D、

PINP/β⁃CTX的差异无统计学意义，进一步行相关分

析显示两组间骨转换指标无显著相关性。这提示

了25（OH）D、PINP/β⁃CTX预测PD患者发生骨质疏松

的特异性，尚有待大样本的研究结果进一步证实。

PD骨质疏松患者中少动⁃强直型比例高于非骨

质疏松组，结合PD临床症状分析，震颤型患者以肢

体不自主震颤为特点，而少动强直型患者主要以运

动迟缓、肌肉强直、姿势不稳运动症状为特点，少动

强直型患者持续的肌强直导致流体剪切力持续作

用于骨骼，通过成骨细胞使得Piezol表达降低，从而

抑制成骨［13］，导致骨形成减少；而且少动强直型患

者更容易出现焦虑、抑郁等非运动症状，国内外大

量研究表明抑郁情绪对骨代谢平衡及骨质疏松发

生有一定的影响［14］。所以少动强直型PD患者可通

过多重机制导致骨代谢失衡，骨破坏增加，导致骨

量减少，骨质疏松发生。

本研究发现 PD骨质疏松组 25（OH）D水平较

非骨质疏松组低，这与陈雪等［15］的研究结果一

致。25（OH）D是体内维生素D储存的主要形式，反

映体内维生素D代谢最好的指标，可以促进钙磷重

吸收，升高血钙水平、增加骨密度。PD患者由于户
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外活动减少、营养摄入不足、药物胃肠道反应等导

致体内 25（OH）D水平下降，从而导致钙磷代谢失

调，骨质疏松发生风险增高。而且回归分析结果

显示 25（OH）D降低是PD骨质疏松发生的独立危险

因素，进一步分析 25（OH）D 对PD骨质疏松的诊断

性能显示，AUC为 0.67，临界值 17.44 μg/L，灵敏性

为0.69，特异性为0.76。
值得注意的是，PD 骨质疏松组的骨钙素、

PINP、β⁃CTX水平均高于非骨质疏松组，而骨形成

指数（PINP/β⁃CTX）低于非骨质疏松组。骨钙素是

由成骨细胞分泌的具有多重功能的因子，主要参与

基质矿化及成骨细胞分化，与成骨功能相关［16］，在

骨形成与骨吸收时均可释放，可反映骨代谢总体水

平，PD骨质疏松患者骨钙素水平高提示其总体骨代

谢水平高于PD非骨质疏松患者。PINP与β⁃CTX作

为国际骨质疏松基金会（IOF）和国际临床化学联合

会（IFCC）骨标志物标准工作组确定的最佳骨形成

与骨吸收标志物［17］，PD骨质疏松组患者血清中的

PINP含量升高同样提示其体内成骨细胞活力和骨

形成能力升高；而β⁃CTX水平主要反映溶骨性变化

时的骨代谢指标变化，是骨吸收最佳参考指标，其

升高程度与破骨细胞活性增高的程度一致［18］，PD
骨质疏松组患者体内β⁃CTX含量升高意味着骨吸收

增加，骨破坏水平升高。综合本研究结果中 PD骨

质疏松患者骨钙素、PINP、β⁃CTX均高于非骨质疏

松组，但骨形成指数低于非骨质疏松组，提示PD患

者发生骨质疏松为高转换型骨质疏松，而且 PINP/
β⁃CTX是PD患者骨质疏松发生的独立危险因素。

ROC曲线分析显示，PINP/β⁃CTX对于PD骨质疏松

发生都具有一定诊断性能，PINP/β⁃CTX 临界值为

95.27时，AUC为0.77，灵敏性为0.75，特异性为0.80。
综上所述，血清25（OH）D水平和PINP/β⁃CTX比

值，可以预示PD骨质疏松的发生，但总体特异性不

高，而联合25（OH）D水平与PINP/β⁃CTX比值时更具

有预测价值。
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