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　　[摘要]　目的:建立湖北武汉地区健康成人骨转换相关标志物Ⅰ型前胶原 N末端前肽(PINP)、Ⅰ型胶原羧

基末端肽(CTx)和骨钙素(Oc)的年龄及性别相关性参考区间。方法:收集2020年1月至2021年6月于华中科

技大学同济医学院附属协和医院体检中心进行体检的健康人群1480例,按年龄及性别进行分组。所有研究对象

均采集清晨空腹血,采用IDS-iSYS全自动生化免疫分析仪检测 PINP、CTx、Oc血清水平。结果:湖北武汉地区

1480例健康体检人群,按性别、不同年龄段分组后显示,女性组血清 CTx水平显著性低于男性组,而 Oc水平显

著高于男性组(P<0.05),PINP水平在二者间差异无统计学意义。在50岁前,随着年龄的增长,血清 PINP、

CTx及 Oc水平呈下降的趋势。在50岁后,血清PINP、CTx及 Oc水平有回升的趋势,可达到21~30岁组的水

平。在60岁后,除 Oc水平无显著改变外,PINP、CTx的水平又出现下降趋势。根据试剂盒说明书参考区间进行

分组显示,体检人群中CTx和 Oc的参考区间显著低于试剂盒设定的相应参考区间。对不同性别的健康体检人

群进行年龄分组,结果显示男性随着年龄的增加,血清PINP、CTx及 Oc水平呈逐渐下降的趋势。在40岁前,女
性血清PINP、CTx及 Oc水平呈下降的趋势,但在40岁后,上述骨转换标志物水平有所回升,而50岁后,血清

PINP、CTx及 Oc水平均急剧升高。因此,按性别并对不同年龄段进行分组,建立相应的参考区间。结论:湖北武

汉地区健康人群骨转换生物标志物PINP、CTx及 Oc水平在性别和年龄分布上差异有统计学意义,且与试剂厂

家提供的参考区间不同,建议各地区、各实验室建立各自的年龄和性别相关的参考区间。
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Abstract　Objective:Toestablishage-andgender-specificreferenceintervalsfortotalprocollagentypeⅠN-
terminalpropeptide(PINP),typeⅠcollagencarboxy-terminalpeptide(CTx)andosteocalcin(Oc)amonghealthy
adultsinWuhan,Hubei.Methods:Atotalof1480healthypeoplewhounderwentphysicalexaminationinUnion
HospitalofTongjiMedicalCollegeofHuazhongUniversityofScienceandTechnologywerecollectedfromJanuary
2020toJune2021,andweregroupedbyageandgender.Allstudysubjectstookbloodonanemptystomachin
theearlymorning.TheIDS-iSYSautomaticbiochemicalimmunoassayanalyzerwasusedtodetecttheserumlevels
ofPINP,CTx,andOc.Results:After1480healthyphysicalexaminationpopulationsin Wuhan,Hubei,were
groupedbygenderanddifferentages,theresultsshowedthattheserumCTxlevelofthefemalegroupwassignifi-
cantlylowerthanthatofthemalegroup,whiletheOclevelwassignificantlyhigherthanthatofthemalegroup
(P<0.05).However,therewasnosignificantdifferenceinPINPlevelbetweenthetwogroups.Beforetheage
of50,withtheincreaseofage,theserumPINP,CTxandOclevelsshowedadownwardtrend.Aftertheageof
50,serumPINP,CTxandOclevelshadatendencytorise,reachingthelevelofthe21-30year-oldgroup.After
60yearsofold,inadditiontonosignificantchangesinOclevels,thelevelsofPINPandCTxhadadownward
trend.Groupingaccordingtothereferenceintervalofthekitinstructionsshowedthatthereferenceintervalsof
CTxandOcinthephysicalexaminationpopulationweresignificantlylowerthanthecorrespondingreferenceinter-
valssetbythekit.Thehealthyexaminationpopulationwithdifferentgendersweregroupedbytheage,andthe
resultsshowedthattheserumPINP,CTxandOclevelsofmalegraduallydecreasedwiththeincreaseofage.Be-
foretheageof40,female'sserumPINP,CTxandOclevelsshowedadownwardtrend,butaftertheageof40,
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thelevelsoftheabove-mentionedboneturnovermarkersrebounded.Aftertheageof50,thelevelsofserum
PINP,CTxandOcincreasedsharply.Therefore,wegroupedbygenderanddifferentages,andestablishedcorre-
spondingreferenceintervals.Conclusion:ThelevelsofPINP,CTx,andOcofhealthypeopleinWuhan,Hubei
weredifferentingenderandagedistribution,andwerealsodifferentfromthereferenceintervalprovidedbyrea-
gentmanufacturers.Therefore,itwasrecommendedthateachregionandeachlaboratoryshouldestablishtheir
ownageandgender-relatedreferenceintervals.

Keywords　PINP;CTx;osteocalcin;referenceintervals;boneturnovermarkers

　　骨转换标志物主要用于骨质疏松症、肿瘤骨转

移等代谢性骨病的鉴别及诊断、抗骨质疏松治疗疗

效判断、骨量丢失及骨折风险发生的评估[1-3]。近

年来,新的骨转换标志物层出不穷,一些具有更高

灵敏性和特异性的标志物被应用于骨代谢疾病的

诊断和治疗中,临床应用日益广泛。Ⅰ型前胶原 N
末端前肽(typeIprocollagenpropeptide,PINP)和
I型胶原羧基末端肽(typeⅠcollagencarboxyter-
minaltelepeptide,CTx)是临床应用指南中推荐最

多的骨代谢标志物,分别反映骨形成和骨吸收,而
骨钙素(osteocalcin,Oc)作为一种重要的内分泌激

素,可反映骨活性和骨转化,与骨骼的生长发育和

代谢性骨病等密切相关[4]。目前,国内有多个平台

使用PINP、CTx及 Oc的检测,但一般采用国外的

检测设备及其配套检测试剂盒。因此,国内较多的

实验室在开展上述骨转换标志物检测时,均采用试

剂说明书上提供的项目参考区间,这在一定程度上

可能导致假阴性或假阳性概率增加。目前研究表

明,骨转换标志物的水平受年龄、性别、种族、地理

环境、营养状态、激素水平甚至生活习惯等多种因

素影响,这导致不同人种、不同地区人群的骨转换

标志物参考区间可能不同[5]。因此,本研究旨在建

立适合本地区、本实验室的骨转换标志物 PINP、
CTx及 Oc参考区间,以便更好地反映本地区健康

人群及相关骨病患者的骨代谢变化。
1　资料与方法

1.1　资料

收集2020年1月至2021年6月于我院健康

体检者1480例为研究对象,其中男740例,女740
例;年龄21~86岁。所有入选的健康体检者肝功

能、肾功能、心功能、血常规等主要检测指标正常,
同时排除如血糖异常、甲状腺功能异常等代谢性相

关疾病者。所有入选研究对象按年龄段分为5组:
21~30岁组300例(男150例,女150例);31~40
岁组300例(男150例,女150例);41~50岁组

300例(男150例,女150例);51~60岁组300例

(男150例,女150例);≥61岁组280例(男140
例,女140例)。
1.2　试剂与仪器

血清PINP、CTx及 Oc测定商品化试剂盒、质
控品及校准品由IDS公司提供;IDS-iSYS全自动

生化免疫分析仪。

1.3　方法

1.3.1　样本采集与处理　所有研究对象均清晨空

腹,以 BD 含 惰 性 分 离 胶 的 促 凝 管 采 集 静 脉

血3mL,3500r/min离心10min,分离血清,立即

进行骨转换相关指标检测。
1.3.2　检测方法　血清 PINP、CTx及 Oc采用

IDS-iSYS全自动生化免疫分析仪以化学发光法进

行检测。所有项目的试剂厂家参考区间为:PINP
参考区间27.7~127.6μg/L;CTx参考区间成人

男性0.115~0.748μg/L,女性绝经期前0.112~
0.738μg/L,女性绝经后0.142~1.351μg/L;Oc
参考区间10.4~45.6μg/L。所有检测均按试剂

说明书进行标准操作,并进行实验室质量控制,确
保室内质控结果在控,仪器状态良好后进行样

本检测。
1.4　统计学处理

采用SPSS22.0软件进行统计学分析,数据符

合正态性分布,以 ■X±S 表示,采用 ■X±1.96S 建

立参考区间,各组间比较采用独立样本t检验;非
正态分布数据以 M (P25,P75)表示,以百分位数

P2.5~P97.5 建立参考区间,各组间比较采用 Mann-
WhitneyU 非参数检验。以P<0.05为差异有统

计学意义。
2　结果

2.1　湖北武汉地区健康体检人群的骨转换标志物

PINP、CTx及 Oc的分布

湖北武汉地区1480例健康体检人群从总体

上、按不同年龄段分组、按性别进行分组后 PINP、
CTx及 Oc均呈非正态性分布。女性血清 CTx水

平显著低于男性,而 Oc水平显著高于男性,差异

均有统计学意义(P<0.05)。PINP水平在二者间

差异无统计学意义(P>0.05)。随着年龄的增长,
在50岁前,血清 PINP、CTx及 Oc水平呈下降的

趋势,41~50岁组血清PINP、CTx及Oc水平显著

低于21~30岁组(P<0.001)。在50岁后,51~
60 岁 组,血 清 PINP、CTx 及 Oc 水 平 显 著 高

于41~50 岁 组 和 31~40 岁 组 (P <0.001),
与21~30岁组比较,其血清PINP及 CTx水平在

二者间差异无统计学意义(P>0.05),但 Oc水平

低于21~30岁组(P=0.018)。在60岁后,≥61
岁组血清PINP、CTx的水平有所下降,显著低于
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51~60岁组(P<0.05),但 Oc水平在二者间差异

无统计学意义(P>0.05)。见表1。
2.2　与试剂盒参考区间比较

湖北武汉地区健康体检人群参照IDS骨转换

PINP、CTx及 Oc试剂盒说明书参考区间进行分

组,发现体检人群中成人男性、女性绝经前后的

CTx参考区间显著低于试剂盒设定的参考区间。
在体检人群的成人中,Oc的参考区间显著低于试

剂盒,但PINP的参考区间在二者间差异无统计学

意义。见表2。
2.3　男性不同年龄组 PINP、CTx及 Oc的水平

比较

湖北武汉地区740例男性健康体检人群按不

同年龄段进行分组后,结果显示随着年龄的增加,
血清PINP、CTx及 Oc的水平呈下降的趋势。其

中21~30岁组PINP、CTx及 Oc水平显著高于其

他不同年龄段组 (P <0.001)。41~50 岁组和

51~60岁组间血清PINP、CTx及 Oc的水平差异

无统计学意义(P>0.05)。≥61岁组血清PINP、
CTx水平低于其他各组,Oc的水平显著低于21~

30岁组和31~40岁组(P<0.001),但与41~50
岁组和51~60岁组比较,差异无统计学意义(P>
0.05)。见表3。
2.4　女性不同年龄组PINP、CTx及Oc的水平比较

湖北武汉地区740例女性健康体检人群按不

同年龄段进行分组后,结果显示31~40岁组血清

PINP和CTx的水平显著低于21~30岁组和41~
50岁组(P<0.05),Oc水平显著低于21~30岁

组,但与41~50岁组比较,二者间差异无统计学意

义。51~60岁组血清PINP、CTx及 Oc的水平显

著高于21~30岁组、31~40岁组及41~50岁组

(P<0.001),但与≥61岁组比较,二者间差异无统

计学意义(P>0.05)。见表4。
2.5　湖北武汉地区不同年龄、性别PINP、CTx及

Oc参考区间的建立

湖北武汉地区不同性别、不同年龄段的健康体

检人群血清PINP、CTx及 Oc的结果呈非正态分

布,根 据 百 分 位 数 P2.5 ~P97.5 建 立 参 考 区 间,
见表5。

表1　湖北武汉地区人群PINP、CTx及Oc分布情况 μg/L,M(P25,P75)

组别 例数 年龄/岁 PINP CTx Oc
总例数 1480 46(33,57) 56.37(43.65,73.17) 0.218(0.137,0.330) 11.4(8.8,15.0)

21~30岁组 300 27(25,29) 61.23(48.85,80.62) 0.243(0.166,0.356) 12.9(10.6,17.1)　

31~40岁组 300 36(33,38) 52.92(41.79,66.92) 0.178(0.109,0.271) 10.3(8.6,13.2)

41~50岁组 300 46(44,49) 50.97(41.65,66.35) 0.182(0.123,0.280) 10.0(8.1,12.4)

51~60岁组 300 55(52,57) 61.01(45.81,80.02) 0.265(0.165,0.364) 12.3(8.8,30.7)

≥61岁组 280 65(62,68) 56.16(42.40,72.89) 0.221(0.135,0.349) 11.8(9.0,16.8)

男性组 740 46(33,57) 55.75(43.71,72.52) 0.232(0.146,0.343) 11.2(8.6,14.1)

女性组 740 46(33,57) 57.00(43.30,74.00) 0.205(0.124,0.319) 11.6(8.9,16.1)

表2　湖北武汉地区人群按试剂盒年龄分组PINP、CTx及Oc参考区间比较 μg/L,P2.5~P97.5

组别 例数
试剂盒

CTx PINP Oc

体检人群

CTx PINP Oc
成人男性 740 0.115~0.748 — — 0.070~0.672 — —

女性绝经前 450 0.112~0.738 — — 0.063~0.548 — —

女性绝经后 290 0.142~1.351 — — 0.081~0.760 — —

总例数 1480 — 27.700~127.600 10.400~45.600 — 27.400~125.200 5.600~27.700

表3　男性不同年龄组PINP、CTx及Oc的水平比较 μg/L,M(P25,P75)

组别 例数 PINP CTx Oc

21~30岁组 150 69.18(55.49,89.02) 0.312(0.218,0.448) 13.6(11.3,17.9)　

31~40岁组 150 60.78(46.71,75.53) 0.241(0.164,0.346) 11.2(9.3,14.2)

41~50岁组 150 52.31(43.77,68.30) 0.228(0.142,0.334) 10.5(8.2,13.4)

51~60岁组 150 51.89(40.00,65.80) 0.230(0.131,0.323) 10.4(7.8,12.9)

≥61岁组 140 46.55(36.20,61.17) 0.168(0.112,0.245) 10.0(7.8,12.3)
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表4　女性不同年龄组PINP、CTx及Oc水平比较 μg/L,M(P25,P75)

组别 例数 PINP CTx Oc
21~30岁组 150 56.00(43.17,70.32) 0.182(0.128,0.285) 11.9(9.5,15.8)

31~40岁组 150 47.35(36.46,57.46) 0.131(0.084,0.208) 　9.6(7.6,12.0)

41~50岁组 150 49.72(40.57,65.50) 0.156(0.106,0.228) 　9.4(8.0,11.5)

51~60岁组 150 69.71(57.73,94.11) 0.305(0.213,0.407) 14.6(11.5,19.9)

≥61岁组 140 66.43(52.10,83.58) 0.309(0.202,0.422) 14.6(11.1,19.1)

表5　湖北武汉地区不同年龄、性别PINP、CTx及Oc参考区间的建立 μg/L,P2.5~P97.5

组别 例数
PINP

男 女

CTx
男 女

Oc
男 女

21~30岁组 150 33.13~151.24 27.89~132.35 0.115~0.776 0.071~0.694 6.8~27.1 6.9~30.9
31~40岁组 150 31.69~132.14 24.85~95.12 0.064~0.633 0.054~0.390 6.8~28.9 5.5~19.6
41~50岁组 150 29.82~109.54 29.56~111.11 0.076~0.715 0.066~0.565 5.6~22.4 5.3~21.4
51~60岁组 150 24.53~92.44 27.38~160.89 0.068~0.592 0.095~0.777 4.8~20.2 5.1~32.5
≥61岁组 140 24.09~100.32 26.24~137.97 0.056~0.654 0.075~0.805 4.8~23.6 6.1~29.2

3　讨论

PINP是一种骨形成标志物,它在骨形成过程

中由Ⅰ型前胶原裂解而成,其产生的量与同期组装

到骨基质中胶原蛋白的量比例相等。PINP作为代

谢产物存在于血液和尿液中,故检测PINP的水平

可反映成骨细胞的功能状态,代表骨形成的水平。
CTx是I型胶原蛋白的羧基末端肽,它是I型胶原

蛋白分解的产物,其血清水平与骨吸收活动相关。
CTx是一种特异性反映骨吸收的生物标志物,其稳

定性较好,随着抗吸收治疗迅速降低。Oc是由成

骨细胞分泌,是骨基质中含量最丰富的一种非胶原

蛋白。在成骨细胞合成类骨质时释放到细胞外基

质,其中一小部分进入到血液循环中,它是骨形成

的晚期标志物。此外,破骨细胞骨吸收时,Oc也可

升高,故 Oc不仅反映骨形成状态,更表示骨转化

水平的状态。在当前骨相关性疾病的管理指南中,
PINP、CTx及 Oc被推荐为重要的骨转换标志物,
用在骨代谢疾病的诊断、治疗监测、骨折风险评估

中有重要的临床价值。
本研究以骨转换标志物 PINP、CTx及 Oc为

出发点,初步探讨了其在湖北武汉地区IDS-iSYS
全自动生化免疫分析仪检测平台中性别和年龄相

关性参考区间的建立,从而为本地区不同性别、年
龄的健康体检者或住院患者提供正确评估骨转换

状态的参考依据。目前我实验室主要使用试剂盒

说明书提供的参考区间。在相同的条件下,湖北武

汉地区健康人群的参考区间与试剂盒比较,CTx和

Oc显著低于厂家设定的参考区间。这可能导致一

些受试者的骨转换水平被判定为异常的低值,造成

假阳性结果增加,从而误导临床医生执行不必要的

药物干预措施。因此,有必要根据本地区健康人群

骨转换标志物 PINP、CTx及 Oc的分布特点建立

适合的参考区间。本 研 究 发 现,湖 北 武 汉 地 区

1480例健康体检人群总体上女性血清CTx水平低

于男性,Oc水平高于男性,而PINP水平在二者间

差异无统计学意义。随着年龄的增长,在50岁前,
血清PINP、CTx及 Oc水平呈下降的趋势。在50
岁后,血清PINP、CTx及 Oc水平有回升的趋势,
可达到21~30岁组的水平。但60岁后,除 Oc水

平无显著性改变外,PINP、CTx水平又有所下降。
研究结果表明,骨转换标志物PINP、CTx及 Oc具

有性别间的差异性,同时也随着年龄的增加而呈现

不同的水平变化,这也进一步需要建立性别和年龄

相关的参考区间。对男性人群按不同年龄段分组

后,检测骨转换标志物结果发现,随着年龄的增加,
血清PINP、CTx及 Oc的水平整体呈下降的趋势。
这与张新伟等[6]观察的 PINP、CTx及 Oc呈逐渐

增加的趋势不同。本研究结果表明,随着年龄增

高,男性骨转换呈下降的趋势,这是否与男性性激

素水平改变相关,有待进一步研究。对女性人群按

不同年龄段分组后,检测骨转换标志物结果发现,
女性在40岁前,血清 PINP、CTx及 Oc的水平呈

下降的趋势,但在40岁后,上述骨转换标志物水平

有所回升。在50岁后,血清 PINP、CTx及 Oc的

水平均急剧升高,此后维持在较高的水平。袁乐永

等[7]研究也发现女性PINP和CTx在小于50岁时

水平变化不大,但在超过50岁后其 PINP和 CTx
水平显著增高,与本研究结果相符。可能与女性绝

经期相关,绝经后女性的雌激素水平下降,而雌激

素可抑制破骨细胞活性,其水平降低可导致破骨细

胞活性增强,引起骨吸收率增加,从而造成绝经后

女性发生骨丢失,易发生骨质疏松症及骨折[8]。
随着罗氏Cobase601全自动电化学发光免疫

分析仪及IDS全自动生化免疫分析仪检测设备的
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普及,骨转换标志物在临床上得到广泛应用,建立

适合本地区、本实验室适宜的参考区间势在必行。
因此,本研究针对湖北武汉地区健康人群建立了骨

转换标志物PINP、CTx和 Oc年龄及性别相关的

参考区间。然而,本研究也存在一些局限性,研究

中的健康体检人群并没有采用骨密度仪进行骨密

度测量,仅依赖受试者的体检诊断报告,这可能导

致一些患有未知骨质疏松症的参与者被纳入到此

次研究中。其次,本研究并没有详细调查女性受试

者的月经周期情况以评估更年期状态,这可能导致

一些参与者被错误地归为绝经前或绝经后。然而,
由于纳入的受试者数量较大,上述局限性不会从总

体上对参考区间的建立造成太大的影响。
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