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摘要 目的：观察不同期慢性肾脏病（Chronic kidney disease，CKD）患者血清骨代谢生化指标与骨密度（Bone mineral density，BMD）变化情况，分析其临床相关性。方法：选取2020年6月至2024年6月我院收治的202例CKD患者作为研究对象，按照肾小球滤过率（Estimated glomerular filtration rate，eGFR）将患者分为CKD 1期组（n=19）、CKD 2期组（n=24）、CKD 3期组（n=26）、CKD 4期组（n=31）、CKD 5期组（n=102）；其中CKD 5期组患者又按照否进行规律血液透析治疗分为CKD 5ND期组和CKD5 HD期组，各51例。分别观察6组间甲状旁腺激素（Parathyroid，PTH）、25羟维生素D、总I型胶原氨基端延长肽（Total procollagen type 1 amino-terminal propeptide，PINP）、β胶原降解产物（Beta collagen degradation products，β-CTx）等骨代谢生化指标和BMD（L1-4、髋关节、股骨颈）水平，探讨它们之间的相关性。采用多元线性回归分析BMD的影响因素。结果：股骨颈和髋关节BMD，CKD3期组低于CKD1～2期组，CKD4～5ND期组低于CKD1～3期组，CKD5HD期组低于CKD1～4期组（P＜0.05）。腰椎BMD在各CKD组间无明显差异（P＞ 0.05）。骨代谢生化指标：CKD 5HD期组PINP、β-CTx水平较CKD1～5ND期组明显提高（P＜0.05）；在CKD 5期组中，25羟维生素D水平较CKD1～4期组有明显下降(P<＜0.05)；在CKD 5期组中，磷（Phosphorus，P）水平明显高于CKD1～4期组（P＜0.05）；CKD 4期和5期组PTH水平明显高于CKD1～3期组（P＜0.05）；CKD3～5期组（Calcium，Ca）水平低于CKD1～2期组（P＜0.05）；碱性磷酸酶（Alkaline phosphatase，ALP）水平在各CKD组间无明显差异（P＞ 0.05）。Pearson相关性分析显示，股骨颈和髋关节BMD与PINP、β-CTx、P、PTH、年龄均呈负相关（P＜0.05），与体重指数（Body mass index，BMI）、25羟维生素D、Ca均呈正相关（P＜0.05）。腰椎BMD与年龄呈负相关（P＜0.05），与25羟维生素D呈正相关（P＜0.05）。多元线性回归分析显示，β-CTx、PTH、年龄为影响股骨颈和髋关节BMD的危险因素，25羟维生素D为其保护因素；Ca、BMI为股骨颈BMD的保护因素。年龄为影响腰椎BMD的危险因素，25羟维生素D为其保护因素。结论：随着CKD分期进展，髋关节与股骨颈BMD水平降低，骨代谢生化指标异常变化越明显。股骨颈和髋关节BMD与PINP、β-CTx、P、PTH呈负相关。因此，对CKD患者早期及定期联合检测骨密度及骨代谢生化指标，有助于肾性骨营养不良的早期诊断和管理。
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Abstract Objective: To observe the changes of serum bone metabolism biochemical indicators and bone mineral density (BMD) in patients with chronic kidney disease (CKD) at different periods, and analyze their clinical correlation. Methods: A total of 202 CKD patients admitted to our hospital from June 2020 to June 2024 were selected as study subjects, and the patients were divided into CKD stage 1 group (n=19), CKD stage 2 group (n=24), CKD stage 3 group (n=26), CKD stage 4 group (n=3), and CKD stage 5 group (n=102); among them, the patients in CKD stage 5 group were divided into CKD stage 5ND group and CKD stage 5 HD group according to whether they were treated with regular haemodialysis or not, and there were 51 cases in each group. Parathyroid hormone (PTH), 25-hydroxyvitamin D, total procollagen type 1 amino-terminal propeptide (PINP), beta collagen degradation products (β-CTx) and BMD (L1-4, hip, femoral neck) levels,and to explore the correlation between them. Multiple linear regression was used to analyse the influencing factors of BMD. Results:The BMD levels of femoral neck and hip joint were lower in the CKD3 group than in the CKD1~2 group, lower in the CKD4~5ND group than in the CKD1~3 group, and lower in the CKD5HD group than in the CKD1~4 group(P all << 0.05), while there was no significant difference in lumbar BMD level between different CKD groups (P>>0.05). The levels of bone metabolism biochemical markers: the levels of PINP and β-CTx were significantly higher in the CKD 5HD group than in the CKD1~5ND group (P<<0.05), and the levels of 25 hydroxyvitamin D in the CKD 5 group were significantly lower than those in the CKD1~4 group (P<<0.05). The P level of the CKD5 group was significantly higher than that of the CKD1~4 group (P<<0.05). The PTH levels in the CKD4 and CKD5 groups were significantly higher than those in the CKD1~3 groups (P<<0.05).Calcium (Ca) levels were lower in the CKD3~5 group than in the CKD1~2 group(P << 0.05) ; Alkaline phosphatase (ALP) levels were not significantly different between the CKD groups (P>> 0.05). Pearson correlation analysis showed that the femoral neck and hip BMD were negatively correlated with PINP, β-CTx, P, PTH, and age (P<<0.05), and positively correlated with body mass index (Body mass index, BMI), 25-hydroxyvitamin D, and Ca(P<<0.05). Lumbar BMD was negatively correlated with age (P << 0.05) and positively correlated with 25-hydroxyvitamin D (P << 0.05). Multivariate linear regression analysis showed that β-CTx, PTH, and age were risk factors affecting BMD of the femoral neck and hip joints, and 25 hydroxyvitamin D was its protective factor; Ca and BMI were the protective factors of BMD of the femoral neck. Age is a risk factor affecting lumbar spine BMD, and 25 hydroxyvitamin D is its protective factor. Conclusion: With the progress of CKD stage, the BMD level of hip joint and femoral neck decreases, and the abnormal changes in bone metabolism and biochemical indexes become more obvious. Femoral neck and hip BMD were negatively correlated with PINP, β-CTx, P, and PTH. Therefore, early and regular joint detection of bone density and bone metabolism biochemical indexes in patients with CKD can help the early diagnosis and management of renal bone dystrophy.
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慢性肾脏病（Chronic kidney disease，CKD）已成为全球重要的公共卫生问题，中国CKD的患病率为10.8％[1]。CKD与矿物质骨病、骨质疏松症和骨折的发生密切相关[2]。骨折不仅对患者的生活质量造成影响，而且造成死亡率显著增加。因此，早期评估CKD患者的骨骼状况，并积极干预，以降低骨折的几率。
骨骼活检是诊断慢性肾脏病-矿物质和骨代谢紊乱（Chronic kidney disease-mineral and bone disorder，CKD-MBD）的金标准，但由于其操作比较繁杂且有创，在临床上的运用有限。骨密度（Bone mineral density，BMD）反映一段时间的骨量，不能用于判断骨转换的类型，对于CKD1～2期患者，检测BMD可预测其骨折发生风险，但对于CKD3～5期患者来说，检测BMD对其骨折发生风险的预测存在一定的争议[3]。骨代谢生化指标包括一般生化标志物和骨代谢调控激素及骨转换标志物（Bone turnover markers，BTMs），可帮助临床医生判断骨转化类型，评估骨病的严重程度，并且可监测治疗效果，对早期临床诊断具有重要价值。本研究旨在评估不同期CKD患者血清骨代谢生化指标水平，探讨其与BMD之间的相关性，更好地管理CKD-MBD患者。
1  临床资料与方法
1.1  一般资料  
选取2020年6月至2024年6月我院收治的202例CKD患者作为研究对象，按照肾小球滤过率（Estimated glomerular filtration rate，eGFR）将患者分为CKD 1期组（n=19）、CKD 2期组（n=24）、CKD 3期组（n=26）、CKD 4期组（n=31）、CKD 5期组（n=102）；其中CKD 5期组患者又按照是否进行规律血液透析治疗分为CKD 5ND期组和CKD5 HD期组，各51例。CKD 1期组中男7例，女12例；年龄52~77岁，平均年龄62.74±6.57岁；体重指数（Body mass index，BMI）19.8~25.8 Kg·m-2，平均BMI 23.35±1.89Kg·m-2。CKD 2期组中男10例，女14例；年龄49~76岁，平均年龄62.46±8.10岁；BMI 20.3~26.5 Kg·m-2，平均BMI 23.36±1.65Kg·m-2。CKD 3期组中男10例，女16例；年龄55~75岁，平均年龄63.88±4.93岁；BMI 18.0~26.0 Kg·m-2，平均BMI 23.23±1.92Kg·m-2。CKD 4期组中男12例，女19例；年龄49~77岁，平均年龄64.65±7.81岁；BMI 19.3~26.8 Kg·m-2，平均BMI 23.19±1.73Kg·m-2。CKD 5ND期组中男26例，女25例；年龄37~83岁，平均年龄64.59±11.58岁；BMI 18.7~26.8 Kg·m-2，平均BMI 23.01±2.05Kg·m-2。CKD 5HD期组中男24例，女27例；年龄40~89岁，平均年龄62.29±10.71岁；BMI 17.1~27.8 Kg·m-2，平均BMI 22.52±2.65Kg·m-2。各组间一般资料差异无统计学意义（P>＞0.05），具有可比性。纳入标准：符合CKD诊断标准；血液透析组患者规律透析时间超3个月 m。排除标准：严重肝病史者；甲状旁腺手术史者；恶性肿瘤者；患有严重免疫系统疾病者；长期服用激素类药物者；长期卧床不起者。本研究经医院伦理委员会批准，所有患者家属均签署知情同意书。
1.2  方法
检测所有患者的肾小球滤过率，按国际公认K/DOQI指南中eGFR将患者分为CKD1～5期组，CKD5期患者按是否进行规律血液透析治疗分为CKD 5ND期组和CKD5 HD期组。检测并比较6组间BMD（L1-4、髋关节、股骨颈）水平和甲状旁腺激素（Parathyroid，PTH）、25羟维生素D、总I型胶原氨基端延长肽（Total procollagen type 1 amino-terminal propeptide，PINP）、β胶原降解产物（Beta collagen degradation products，β-CTx）、钙（Calcium，Ca）、磷（Phosphorus，P）、碱性磷酸酶（Alkaline phosphatase，ALP）等骨代谢生化指标水平，分析BMD与骨代谢生化指标之间的相关性及BMD影响因素。
1.3  观察指标  
1.3.1 骨密度水平
治疗前，采用双能X线骨密度仪测定所有研究对象的腰椎（L1-4）、髋关节及股骨颈BMD水平。
1.3.2 血清骨代谢生化指标水平
入院次日采集所有研究对象清晨空腹静脉血液5 mL，按照3800 rpm离心8 min，取上层血清，应用全自动电化学发光法测定PINP、β-CTx、25羟维生素D及PTH水平，应用全自动生化分析仪测定Ca、P、ALP、血肌酐（Serum creatinine，Scr）水平。
1.3.3 BMD与骨代谢生化指标之间的相关性
腰椎（L1-4）、髋关节及股骨颈BMD分别与年龄、BMI、25羟维生素D、PINP、β-CTx、Ca、P、PTH、ALP进行Pearson相关性分析，计算相关系数r值，相关系数r的取值在-1~1之间；大于0线性正相关，小于0线性负相关。
1.3.4 BMD的影响因素
以股骨颈和髋关节BMD为因变量，将相关性分析有统计学意义的年龄、BMI、25羟维生素D、PINP、β-CTx、Ca、P、PTH为自变量进行多元线性回归分析。OR>＞1表示该因素是BMD的危险因素，OR<＜1表示该因素是BMD的保护因素。
1.4  统计学方法  
采用SPSS 23.0软件进行统计分析。正态分布定量资料采用均数±标准差（XSD）表示，多组比较采用单因素方差分析方法，进一步两两比较采LSD-t法检验。 P＜0.05表示差异具有统计学意义。
2  结果
2.1  各组BMD水平比较
股骨颈和髋关节的BMD水平CKD3期组低于CKD1～2期组，CKD4～5ND期组低于CKD1～3期组，CKD5HD期组低于CKD1～4期组（P＜0.05）。腰椎BMD在各CKD组间无明显差异（P＞0.05）。见表1。

表1  CKD1～5D期患者BMD水平组间比较（XSD）
	组别
	例
	股骨颈(g·cm-2)
	腰椎L1-4 (g·cm-2)
	髋关节(g·cm-2)

	CKD 1期
	19
	0.95±0.09
	1.20±0.12
	0.97±0.11

	CKD 2 期
	24
	0.92±0.10
	1.18±0.15
	0.91±0.11

	CKD 3期
	26
	0.81±0.11ab
	1.15±0.14
	0.84±0.10ab

	CKD 4期
	31
	0.70± 0.13abc
	1.12±0.15
	0.76±0.12abc

	CKD 5ND期 
	51
	0.67±0.14abc
	1.13±0.20
	0.73±0.11abc

	CKD 5HD期
	51
	0.62±0.12abcd
	1.11±0.19
	0.69±0.14abcd


注：与CKD 1期比较，aP<＜0.05；与CKD 2期比较，bP<＜0.05；与CKD 3期比较，cP<＜0.05；与CKD 4期比较，dP<＜0.05。

2.2  各组骨代谢生化指标水平比较
CKD 5HD期组PINP、β-CTx水平明显高于CKD1～5ND期组（P＜0.05）；CKD 5期组25羟维生素D水平明显低于CKD1～4期组（P＜0.05）；在CKD 5期组中，P水平明显高于CKD1～4期组（P＜0.05）；CKD 4期、CKD 5期组PTH水平明显高于CKD1～3期组（P＜0.05）；CKD3～5期组Ca水平低于CKD1～2期组（P＜0.05）；ALP水平在各CKD组间无明显差异（P>＞ 0.05）。见表2。

表2  CKD1～5D期患者各项指标组间比较（XSD）
	组别
	例
	25羟维生素D（ng·mL-1）
	PINP
（ng·mL-1）
	β-CTx（ng·mL-1）
	Ca (mmol·L-1）
	P
 (mmol·L-1）
	PTH
（pg·mL-1）
	ALP（U·L-1）

	CKD 1期

	19
	20.01±3.33
	47.34±11.77
	0.45±0.17
	2.30±0.08
	1.15±0.20
	65.77±13.77
	76.68±21.59

	CKD 2 期
	24
	18.20±3.91
	51.96±14.72
	0.47±0.16
	2.30±0.17
	1.22±0.72
	85.70±34.79
	82.92±25.96

	CKD 3期

	26
	17.89±3.60
	74.85±30.18
	0.71±0.42
	2.17±0.16ab
	1.26±0.39
	105.58±57.64
	86.54±34.76

	CKD 4期

	31
	16.37±3.26a
	156.60±99.93ab
	1.25±0.62abc
	2.08±0.14ab
	1.62±0.46abc
	270.79±227.73abc
	89.74±35.19

	CKD 5ND期 
	51
	10.21±3.17abcd
	273.61±174.65abcd
	2.17±1.14abcd
	2.02±0.17abc
	2.31±0.75abcd
	305.16±235.14abc
	86.24±37.26

	CKD 5HD期
	51
	12.38±4.70abcd
	428.36±312.14abcde
	2.64±1.26abcde
	2.02±0.21abc
	2.41±0.72abcd
	309.30±162.77abc
	93.53±27.79


注：与CKD 1期比较，aP<＜0.05；与CKD 2期比较，bP<＜0.05；与CKD 3期比较，cP<＜0.05；与CKD 4期比较，dP<＜0.05。

2.3  骨密度与骨代谢生化指标的相关性分析
Pearson相关性分析显示，股骨颈和髋关节BMD与年龄、PINP、β-CTx、P、PTH呈负相关（P＜0.05），与BMI、25羟维生素D、Ca呈正相关（P＜0.05）。腰椎BMD与年龄呈负相关（P＜0.05），与25羟维生素D呈正相关（P＜0.05）。见表3。

表3  不同部位BMD与各指标相关性分析
	
	股骨颈
	腰椎（L1-4）
	髋关节

	
	r值
	P值
	r值
	P值
	r值
	P值

	年龄
	-0.254
	<＜0.001
	-0.335
	<＜0.001
	-0.215
	0.002

	BMI
	0.189
	0.007
	0.126
	0.074
	0.174 
	0.013

	25羟维生素D
	0.549
	<＜0.001
	0.213
	<＜0.001
	0.462
	<＜0.001

	PINP
	-0.383
	<＜0.001
	-0.129 
	0.068 
	-0.378
	<＜0.001

	β-CTx
	-0.477
	<＜0.001
	-0.091
	0.198
	-0.443
	<＜0.001

	Ca
	0.517
	<＜0.001
	0.129
	0.067
	0.381
	<＜0.001

	P
	-0.400
	<＜0.001
	-0.108
	0.126
	-0.352
	<＜0.001

	PTH
	-0.397
	<＜0.001
	-0.054
	0.445 
	-0.368
	<＜0.001

	ALP
	-0.042
	0.554
	0.041
	0.563
	-0.038
	0.587 



2.4  BMD的影响因素
多元线性回归分析结果显示，年龄、β-CTx、PTH为影响股骨颈和髋关节BMD的危险因素，25羟维生素D为其保护因素；Ca、BMI为影响股骨颈BMD的保护因素；年龄为影响腰椎BMD危险因素；25羟维生素D为其保护因素。见表4。

表4  不同部位BMD多元线性回归分析
	部位
	项目
	B
	SE
	B’
	t值
	P值

	股骨颈
	年龄
	-0.005
	0.001
	-0.261
	-5.047
	<＜0.001

	
	25羟维生素D
	0.008
	0.002
	0.249
	4.188
	<＜0.001

	
	Ca
	0.205
	0.048
	0.246
	4.240
	<＜0.001

	
	β-CTx
	-0.031
	0.008
	-0.230
	-3.875
	<＜0.001

	
	PTH
	0.000
	0.000
	-0.166
	-2.963
	0.003

	
	BMI
	0.008
	0.004
	0.105
	2.105
	0.037

	
	常量
	0.374
	0.158
	
	2.365
	0.019

	腰椎(L1-4)
	年龄
	-0.006
	0.001
	-0.310
	-4.663
	<＜0.001

	
	25羟维生素D
	0.006
	0.002
	0.167
	2.511
	0.013

	
	常量
	1.418
	0.089
	
	15.972
	<＜0.001

	髋关节
	年龄
	-0.004
	0.001
	-0.245
	-4.153
	<＜0.001

	
	25羟维生素D
	0.007
	0.002
	0.236
	3.610
	<＜0.001

	
	β-CTx
	-0.037
	0.008
	-0.301
	-4.568
	<＜0.001

	
	PTH
	0.000
	0.000
	-0.202
	-3.200
	0.002

	
	常量
	1.029
	0.080
	
	12.867
	<＜0.001


3 讨论
eGFR ≤60 mL·min-1·1.73 m-2患者80%以上出现BMD水平下降，BMD水平下降后不仅影响原发疾病的预后，甚至会增加患者的死亡风险[4]。本研究结果显示，与CKD1～2期的患者相比，CKD3～5期患者BMD水平明显下降，因此加强对CKD3～5期患者的BMD检测值得临床重视。
BTMs反映短期内的骨代谢情况，其变化早于BMD。BTMs可用于评估CKD的骨转换阶段，预测骨折发生的风险，监测病情的进展和疗效的判断[5]。本研究结果显示，随着血肌酐水平升高，PINP和β-CTx水平进行性升高，尤其在CKD 5HD患者中水平最高，提示骨转换过程活跃。高水平BTMs与骨质疏松症和骨折风险增加有关，可能由于高水平的BTMs引发皮质孔隙率增加使得皮质变薄，同时可直接影响骨强度，从而引起骨脆性增加，最终导致骨折的发生[6]。
目前，PINP是反映骨形成特异和敏感的指标，在临床中广泛应用。Cai ZY 等发现，CKD3～5期患者PINP水平较高，且随CKD分期进展而不断升高[7]。本研究结果显示，随着肾功能分期进展，PINP水平逐渐升高，与上述研究结果一致。DAI等发现，PINP与髋部骨折的危险性有剂量依赖性的正相关，亚洲人群髋部骨折风险增加与较高水平的PINP有关[8]。本研究结果显示，PINP与股骨颈和髋关节BMD呈负相关，CKD患者的髋关节和股骨颈BMD水平随着PINP水平的升高而下降，表明血清PINP对CKD患者骨折的危险性有一定的预测价值。
β-CTx是破骨细胞在骨吸收过程中产生的特异性产物。李敏侠道CKD患者随着肾功能减退，β-CTx水平将逐步升高[9]。本研究结果显示，随肾功能减退，β-CTx水平逐渐升高，与上述研究结果一致。血清β-CTx水平能更早更灵敏地反映机体骨骼的转化情况，并且在预测骨折方面较BMD更准确[10]。研究表明，血清β-CTx数值每升高一个标准差，椎骨骨折的危险性提高1.4～2.2倍，非椎骨骨折的危险性提高1.8～2.5倍，表明β-CTx具有独立预测骨折危险性的作用[11]。本研究结果显示，β-CTx与髋关节及股骨颈BMD之间存在负相关关系，是影响股骨颈和髋关节BMD的重要危险因素。
PTH为评估CKD患者骨转换状态的首要选择。间断、低剂量PTH可直接作用于成骨细胞和骨细胞，相反，持续高水平PTH会激活RANKL/RAND系统，促使骨分解和骨吸收，从而引起骨质疏松，致使骨折发生[12]。伴有PTH异常的终末期肾病者，髋部骨折发病率明显升高[13]。这项研究结果显示，PTH与股骨颈和髋关节BMD呈负相关关系，是影响股骨颈和髋关节BMD的危险因素，与上述结果一致。
维生素D是脂溶性维生素，与其受体结合后经25-羟化酶作用形成25羟维生素D，成为维生素D中活性最强的一种。在维持性血液透析患者中，维生素D水平下降与骨折发生风险紧密相关[14]。该研究显示，25羟维生素D与股骨颈、髋关节和腰椎BMD呈正相关关系，为其保护因素。
  综上，骨代谢生化指标可用于评估CKD患者骨转换类型，早期预测骨丢失速率及骨折发生的风险，其水平变化快速灵敏，可帮助了解病情进展，可早期评估治疗方案是否有效。因此，对CKD患者早期联合检测骨代谢生化指标与骨密度可更加全面地对患者骨矿物含量及发展趋势进行评估，尽早采取相应治疗措施，减少患者骨流失，降低患者骨质疏松及脆性相关骨折发生率，提高患者生存质量。
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