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骨质疏松症（23）是人随年龄的增长，骨量减
少，骨的显微结构发生改变，易发生骨折的疾病，对

人的健康危害很大。人从胎儿出生，骨骼要不断生

长，主要以骨形成为主；随年龄不断增长至 !" 4 !,
岁左右，生长趋于基本稳定，骨生长和骨吸收基本保

持平衡，骨矿化达峰值。以后，随年龄增加（尤其绝

经后妇女更为明显）内分泌变化和某些外界因素影

响，骨代谢发生负平衡，骨吸收逐渐大于骨形成，使

骨量丢失，骨的结构发生退化改变，造成不同程度的

骨质疏松，并易发生骨折；另一方面，由于某些疾病，

如晚期肝、肾疾病，糖尿病，甲状旁腺功能亢进，转移

癌等引起内分泌紊乱，均可以使骨代谢发生异常。

骨代谢过程中会释放多种物质入血，因此测定

某些体液的生化指标就可反映骨代谢情况，以下对

骨代谢生化测定指标作一简述，以供参考。

! 与骨矿化有关生化指标［$，#］

骨由骨矿物质与骨基质两大部分组成。骨矿物

质主要由无定形钙、磷混合物和钙、磷羟磷灰石晶体

构成；一些微量元素，比如铜、氟、锌、镁、锰、硅、硒等

也参与骨代谢，临床上检测主要以钙、磷为主。

!"! 钙（5’）、磷（3）
骨的生长、更新和钙、磷代谢关系密切，成年人

全身 5’总量约为 $!"" 6，磷总量约为 7"" 6，8897:
的钙和 ;79.:的磷是以羟磷灰石 !5’!（32<）#·5’
（2=）# 存在于骨和牙齿中，其余分布在血液和软组
织中。骨中羟磷灰石是钙、磷仓库，当身体需要时可

动员出来维持血中离子平衡。钙在细胞外浓度远远

高于细胞内，磷则相反。正常人血清钙浓度 #9# 4
#97（&&1)>?），血钙以钙离子，枸橼酸钙和血浆蛋白
结合钙形式存在。血钙发挥生理作用的只有离子

钙，它受激素的严格调节，改变血浆 @=或血浆蛋白
浓度将引起离子钙与钙总量之间的比例关系。一般

情况下钙离子保持在一个相当稳定的浓度，成人

$9$# 4 $9#!（&&1)>?）。正常成人血浆磷浓度为 $9"
4 $9.（&&1)>?），主要以磷酸盐和蛋白质结合形式存
在。血浆钙、磷之间处于相当恒定状态，成人［5’］A
［3］B !, 4 <"（&6>C)），两者乘积大于 <"，则钙、磷以
骨盐形式沉积于骨组织，如小于 !, 时则防碍骨钙
化。空腹尿钙、磷与肌酐（5D）比值常用来反映骨吸
收指标，薛言等［#］采用清晨空腹第 #次尿测定 5’>5D
比值为 "9"8! E "9".$，绝经后妇女比值增高为 "9$.!
E "9$$$。成年人正常尿钙 #9, 4 79 ,（&&1)>#< F），
尿磷 $! 4 <#（&&1)>#< F），尿钙排泄量增加反映骨吸
收增强。

!"# 钙、磷调节激素
骨再建过程中钙、磷代谢在体内维持一个动态

平衡。这种平衡主要受甲状旁腺激素、$，#,
（2=）#G!、降钙素三大激素调节，此外生长激素、肾

上腺皮质激素、甲状腺素等也参与钙、磷的调节。甲

状旁腺激素主要促进骨吸收，降钙素抑制骨吸收，

$，#,（2=）#G!有双向调节作用，它们之间相互调节

维持血钙平衡，保证骨代谢正常进行。

!"#"! 甲状旁腺激素（3’D’*FHD1(C(I&，3J=）是由甲
状旁腺主细胞分泌的一种多肽激素，含 ;< 个氨基
酸。血循环中的 3J=片断有 !种形式存在，即全分
子 3J=、KL端 3J=片段和含有中段及 5L端的 3J=片
段，后者是血中所能测到的有免疫活性的主要片段。

3J=主要通过破骨细胞促进骨盐溶解，早期作用 #
4 ! F即可使原有的破骨细胞活性加强，分泌各种蛋
白酶，产生乳酸、柠檬酸使骨基质溶解，骨盐溶解，释

放钙和磷；晚期作用可历时多日，作用迟缓，主要刺

激破骨细胞增生，通过增加数量刺激骨吸收。3J=
可促进肾小管重吸收钙，抑制对磷的重吸收，促进尿

磷排出，使血钙上升，血磷下降，使钙、磷浓度保持平

衡。血清钙离子浓度是 3J=分泌主要调节者，血钙
在 !97, 4 ,9#（&&1)>?）范围内 3J=分泌与血钙浓度
呈反比关系。血中 $，#,（2=）#G! 上升，3J=分泌减

少。当维生素 G 水平不足时可能出现继发性甲旁
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亢，!"#分泌增加，增强骨转化加速骨丢失［$］。降钙
素（%&’()*+,),，%"）对 !"#分泌有促进作用，一方面
降低血钙而刺激 !"#分泌，另一方面也有直接刺激
!"#分泌的作用。健康人成年后随年龄增加具有免
疫活性的 !"#也逐渐增加，此种变化与年龄相关的
骨质丢失，以及老年性骨质疏松的发病直接相关。

!"#"# 降钙素（%"）是由甲状腺 %细胞和甲状旁腺
分泌的一种多肽，人类 %"由 $-个氨基酸组成，分子
量约 $.//0。%" 在合成过程中，先形成一前体物，
脱去一段氨基酸后形成降钙素原。具有活性的 %"
为单体，主要在肾脏降解，正常尿测不到。%"抑制
破骨细胞活性，使骨吸收减弱，抑制干细胞转变为破

骨细胞，从而抑制骨盐溶解，减少从骨释放出钙和

磷；%"还能提高成骨细胞在体内外的骨形成，促进
成骨细胞合成代谢作用，对于增加骨形成常具有重

要的临床价值。%"分泌也受血钙水平的调节，血钙
上升可使其分泌增加，低血钙则抑制其分泌。对肾

脏抑制肾小管对钙、磷的重吸收，使尿钙、磷上升，血

钙、磷下降。对肠道生理浓度 %" 有抑制肠道吸收
钙，大量又可促进吸收钙作用。!"#及 %"为钙调节
激素，两者的分泌与年龄密切相关。!"#使骨代谢
活跃，促进骨吸收，而 %"可降低骨转换，抑制骨吸
收［1］，促进骨的形成，两者间具有很强的拮抗作用。

随年龄增长 %"分泌减少，!"#分泌增加，引起骨的
形成减少，吸收增强。另外随年龄增高，肾功能逐渐

衰退，特别是肌酐清除率降低，导致血磷上升，引起

!"#继发性分泌增加，骨钙降低，促进骨质疏松的发
生。

!"#"$ 2，-.3二 羟 维 生 素 0$（ 2，-.34)5647+863

(5+’9(&’():97+’）。维生素 0$ 主要是以 2，-.（;#）-0$

形式体现其活性，是体内一种重要的钙调节激素，主

要靶器官是小肠、骨和肾，其细胞内存在 2，-.
（;#）-0$ 受体（<0=）。维生素 0$ 除从食物摄取外

主要来源是皮肤合成，即 >3脱氢胆固醇，经紫外线照
射转化为维生素 0$；经血液中维生素结合蛋白运

转，在肝脏被羟化酶催化，在还原型辅酶!（?@0#）
和氧参与下转化为 -.（;#）0$；在肾脏 -.（;#）0$ 经

2"羟化酶催化作用而羟化为 2，-.（;#）-0$。2，-.
（;#）-0$ 发挥生理效应主要方式是通过受体介导的

基因作用和受体介导的非基因方式。2，-.（;#）-0$

经血流转运至小肠粘膜细胞的胞浆内，与特异性受

体结合成复合物进入细胞核，激活某些特异基因，促

使其 A=?@增多，在胞浆中形成多核蛋白体，进而翻

译成为对钙有高度亲合力的钙结合蛋白，促进钙的

吸收，使血钙上升；对骨增加破骨细胞的活性和数

量，促进骨吸收，使骨钙游离入血，再通过提高血钙

与骨中柠檬酸螯和成复合物，利于骨钙化和新骨生

成。缺乏 <0的佝偻病和软骨病，还有各种原因造
成的肾实质性破坏和病变，如慢性肾小球肾炎、慢性

肾盂肾炎、多囊肾等，导致慢性肾功能衰竭，引起慢

性肾性骨病；因肾功能不足使2，-.（;#）-0$生成不

足造成钙、磷吸收障碍，低血钙可引起继发性甲旁

亢，!"#分泌上升，破骨细胞活动增加，有时表现为
骨质疏松或骨硬化。老年妇女发生骨质疏松症维生

素缺乏（#6B+C)*&A),+D)D 0），骨转换加快，若血清 -.3
羟维生素 0 减少（-.35647+86(5+’9(&’():97+’）低于 2-
,EFA’，易发生髋部骨折［.］。

# 与骨形成有关的生化指标

骨形成指标是反应成骨细胞直接或间接产物，

表示成骨细胞功能和活跃程度，测定的样本几乎都

是血清。

#"! 血 清 总 碱 磷 酶 和 骨 碱 磷 酶（ @’G&’),9
B5+DB5&*&D9，@H!）［I］

血清总 @H!和骨 @H!是最常用于评价骨形成
和骨转化的指标。@H!是最早发现并用于临床诊断
的几种酶之一，2J-$年就有报告指出骨质中含有较
多的 @H!，并与骨生长有关，2J$$ 年 =+K97*D用该酶
诊断畸形性骨炎 !&E9*D 病。由于分离技术不断发
展，将各脏器组织提取液先后测定，把 @H!分为肝、
骨、肠、肾、胎盘、胆汁等同工酶。与骨代谢有关的骨

@H!主要由成骨细胞所分泌，占总 @H!的 ./L，其
半衰期为 2 M - 4，最不耐热，.IN -. A),就全部失
活。测定方法常用热失活琼脂糖凝胶和聚丙烯酰胺

凝胶电泳，目前已成功获得单克隆抗体来识别 @H!，
进口 OHPQ@（9,R6A93’),G94 )AAS,+D+7K9,*）试剂盒，健
康成人骨碱磷酶为（22TU V 1T$）#EFH（ ! W 1>U）。骨
@H!增高常见于佝偻病、软骨病、甲亢、甲旁亢、骨转
移癌、急性畸形性骨炎等，骨折和高转换率骨质疏松

患者也有一定程度改变。用总 @H!观察骨代谢情
况必须排除肝疾患。在制作骨质疏松模型上，目前

多采用去势大鼠，0&C96等［>］证实大鼠去势 -J 周后
@H! A=?@水平明显增加。
#"# 血清骨钙素（;D*9+(&’(),或 X+,9 Y’& !7+*9),，;%
或 XY!）

XY! 亦 称 为 $3羧 基 谷 氨 酸 蛋 白（$3
(&7K+86E’S*&A)( &()43(+,*&),),E B7+*9),）。完整的 XY!
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是由 !"个氨基酸组成，含有 #个依赖于维生素 $的

!羧基谷氨酸，以 "%& $’高分子形式占 (&)，以 *%(
$’的低分子量形式占 +&)，高分子的 ,-.可能为
低分子 的 ,-.的前体，人完整的 ,-.可以用胰蛋
白酶水解成三个片段，即 /末端（0 1 0"氨基酸），中
段（+& 1 !#）和 2末端（!! 1 !"）。
骨钙素由成骨细胞合成，生成后部分进入骨基

质与其结合，部分释放入血在血中半衰期很短，约 !
1 * 345，主要由肾脏排泄。大量研究表明血循环中
的 ,-.浓度反映骨形成速率［(］，骨钙素能抑制异常
的羟磷灰石结晶形成，抑制生长软骨矿化的速度，其

生理作用受维生素 $是否缺乏的影响，如维生素 $
缺乏 ,-.合成受阻，,-.降低。0，+*（67）+’# 有促

进成骨细胞合成和分泌 ,-. 作用。测定方法有双
位点免疫放射法（433859:;<4;3=>94? :@@:A，BCDE）、放
射免疫法（ 9:<4;3385;:@@:A，CBE）和酶联免疫法
（FGBHE），国内薛言等［+］测定 ,-.峰值在年龄 0&岁
左右，血清 ,-.水平随年龄增长有下降趋势，但女
性在绝经后 0&年（*0 1 I&岁）开始增加。有学者认
为，完整骨钙素反映骨形成，骨钙素片段反映骨吸

收，这些都有待于进一步探讨。血清骨钙素增高见

于儿童生长期、慢性肾功能不全、甲亢、甲旁亢、畸形

性骨炎、骨折、高转换率的骨质疏松患者等，也有研

究显示尿骨钙素可以反映骨吸收［"］。,-.降低见于
长期使用糖皮质激素治疗、肝病、甲低、甲旁低患者

及孕妇。

!"# 血清!型前胶原羧基端前肽（2:9J;KA>L9345:M
.9;=L=>4<L ;N >A=L " =9;?;MM:OL5，.B2.）和血清"型前
胶原氨基端前肽（E345;>L9345:M .9;=L=>4<L ;N >A=L "
=9;?;MM:OL5，.B/.）［0&］

"型胶原是骨组织中特有的胶原，前胶原在成
骨细胞合成，其氨基端和羧基端向前延伸成较大的

蛋白分子，如"型胶原的前体 P羧基前肽，其未还原
组分分子量为 0&& $’，还原组分分子量为 #& $’。
.B2.的代谢：血中的 .B2.通常来源于骨，其分子量
太大，不能通过肾脏滤过，.B2.利用载甘露糖的蛋
白作为受体，通过肝脏上皮细胞清除 .B2.，严重肝
功能损害的患者血中 .B2.的浓度上升，在血中的半
衰期为 I 1 ( 345。糖皮质激素抑制胶原合成使血中
.B2.的浓度降低，长期使用糖皮质激素治疗的患者
有骨质疏松的危险性。.Q7抑制成骨细胞合成"型
胶原，用 .Q7灌注后 0I R发现血中的 .B2.下降，因
此 .B2.可作为对骨代谢有无影响的指标。在一些
代谢性骨病中，血中 .B2.与骨形成的速率之间有一

定的相关性。在具有高或低转换骨病和骨质疏松

中，发现总钙和与血清 .B2.有一定相关性，但在骨
软化症的患者没有发现这种相关性。

测定方法有 CBE和 FGBHE，国内实际应用较少。
血清 .B2.水平婴幼儿较高，! 岁左右迅速下降，直
到青春期后期保持在两倍于成人的水平，这段时间

.B2.浓度与生长速率密切相关；血清 .B2. 有昼夜
差异，清晨低。血清中 .B2.的水平是反映成骨细胞
活性及"型胶原合成速率的特异指标，但要排除肝
疾患。

# 与骨吸收有关的生化指标［00S0#］

#"$ 抗酒石酸盐酸性磷酸酶（Q:9>9:>L CL@4@>:5> E?4<
.R;@=R:>:@L，QCE2.）
酸性磷酸酶主要存在于骨、前列腺、溶酶体、红

细胞、血小板和脾脏中。QCE2.主要由破骨细胞释
放，分子量为 #! $’，最适 =7值为 !%" 1 I%&，是血清
酸磷酶 I种同功酶的一种。在电泳第 *条泳带能抵
抗酒石酸的抑制，因而称为抗酒石酸盐酸性磷酸酶，

可分为有活性 *J QCE2.和无活性 *: QCE2.。测定
方法有酶动力学及电泳法，在测定总酸性磷酸酶时

加入酒石酸钠抑制前列腺酸磷酶，以 !S硝基苯磷酸
钠盐作为底物测定 QCE2. 活性，人血浆参考值为
#%0 1 *%!（TUG），国内有报告（"%I( V *%I*）TUG；
QCE2.增高见于原发性甲旁亢、慢性肾功能不全等
引起的继发性骨代谢紊乱、畸形性骨炎、骨转移癌及

高转化率的骨质疏松患者，减少见于甲状腺机能低

下。测定血清 QCE2.能预测妇女骨量减少速率［0!］。
国内有用进口 FGBHE 试剂盒（芬兰 H,E

DL<4=;M4@ 2L5>L9），测定血清 *JQCE2.结果!I*岁男
性，*JQCE2.为 !%II V 0%*&（TUG），6.6 *%I" V 0%(I
（TUG）；!*& 岁女性，*JQCE2.（!%(0 V 0%*!）TUG，
6.6（*%+! V 0%I*）TUG。骨质疏松患者明显高于同
年龄组，两者之间存在显著性差异，故认为 *JQCE2.
是一种反映骨吸收的特异性指标［0*，0I］。

#"! 尿羟脯氨酸（7A<9;KA=;M45L，76.）及尿羟赖氨
酸糖甙（7A<9;@AMA@45L OMA?;@4<L，76G-）
胶原含有其他蛋白质没有的羟脯氨酸和羟赖氨

酸，羟脯氨酸和羟赖氨酸残基与#肽链的甘氨酸结
合，在骨与软骨组织中羟赖氨酸还结合成半乳糖葡

萄糖苷。胶原蛋白中含有约 0#%!)羟脯氨酸，羟赖
氨酸比羟脯氨酸含量少，胶原分解后形成的寡肽或

游离氨基酸中都含有胶原特有的羟脯氨酸和羟赖氨

酸，其中一部分随尿排除体外。尿中的 76. *&)来
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自骨，也有来自皮肤等，尿中排出的 !"#基本上能
反映出骨吸收和骨转换程度，也有学者认为尿中的

!"$%可能比 !"#更灵敏。目前临床上常采用氯胺
&氧化法测定 !"#，试剂易得、便宜，但操作较复杂，
特异性不高，易受食物中胶原量的影响。青年高于

成年，报告以 ’( )尿含量，* + *(岁 ’, + -, ./0’( )，
成人 *1 + (2 ./0’( )或取清晨空腹第二次尿以肌酐
比值报告，成人（*343 5 343）./0/67（ ! 8 *(-）。尿中
!"#增高见于骨吸收增高患者。
!"! !型胶原交联羧基末端肽（6&9）、!型胶原交
联氨基末端肽（:&9）、吡啶啉（#;<）、脱氧吡啶啉
（<#<）［*=，*-］

!型胶原交联羧基末端肽（&>?@ ! 6ABBC/@D
67AEEFBGDH@I 6FJ@BA?@?JGI@，K6&#或 6&9），!型胶原占
有机骨基质 L,M以上，主要在骨中合成，骨骼更新
期间!型胶原被降解，短肽片段排泄在尿中，测定这
些物质变化即可了解骨吸收情况。

!型胶原交联氨基末端肽（&>?@ ! 6ABBC/@D
67AEEFBGDH@I :FJ@BA?@?JGI@，K:&#或 :&9）也是测定!
型胶原降解后产生的短肽片段 :末端肽，是骨降解
后尿中出现的一种稳定最终产物，对!型胶原有特
异性，有美国 "EJ@.C7H :&9酶免试剂盒，测定正常参
考范围为 1 + 31 DNO6P0.N67，O6P（QAD@ RABBC/@D
@STGUCB@DJ）表示骨胶原同等物。:&9可作为绝经后
妇女是否有骨丢失危险的指标，当 :&9 V 2- DNO6P0
.N67，*年后脊柱发生骨丢失的危险性增加 ’41倍，
而 :&9 V 3=时其危险性增加 *=42倍。
吡啶 啉（ #>7GIGDABGD@， #;<）、脱 氧 吡 啶 啉

（<@AW>?>7GIGDABGD@，<#<），#;<是骨内!型胶原的重
要组成成分，在骨胶原合成过程中 #;<参与胶原分
子间的交叉连接（67AEEBGDH），使分子间形成稳定的共
价交联，骨骼更新期间骨溶解，骨胶原分子蛋白水

解，此时可释放出这些胶原连接键，#;<即以游离状
态进入血液，并以原形直接从肾脏排出，测定 #;<
或 <#< 都可了解骨吸收情况；测定试剂用美国
N@J7C OGAE>EJ@.E公司生产的 P$KXY试剂盒。#;<参
考值，男性 - + ’( D.AB0..AB67、绝经前女性 *, + ’-
D.AB0..AB67；<#<参考值，男性 ’1 + 11 岁 ’42 + 14(
D.AB0..AB67，女性 ’1 + ((岁 24, + =4( D.AB0..AB67。
!"# 合理应用骨代谢生化指标
以上这些反映骨吸收指标比测定尿羟脯氨酸更

特异、更灵敏，且不受饮食的影响［*L］。关于测定结

果不同时间留取标本、不同人员操作、不同实验室、

都存在着差异，应在同一条件下多次测定，才能正确

反映骨代谢情况。

了解患者骨代谢变化情况，要根据患者的年龄、

营养状态、临床体征（是否有骨疼痛、体态改变、骨折

的发生），还要进行骨密度（ON<）测定，骨计量学检
查和骨代谢生化指标的测定。骨密度是反映当前骨

代谢情况的结果，了解骨量，是诊断骨质疏松症的可

靠标准，对预测发生骨折的危险性有很重要意义，但

动态观察需要较长的一段时间至少也要半年，还要

具备昂贵的双能 9 线吸收仪（<TCBF@D@7/> 9 7C>
CQEA7?JGA.@J7>，<9Y）。骨计量学检查对患者有创
伤，主要是观察骨的显微结构等，测量也需要间隔一

定的时间，因此临床上不常用。骨代谢生化指标可

全面反映骨胶原的合成与分解，骨矿化，成骨细胞和

破骨细胞活跃程度，亦即是骨形成与骨吸收情况，反

映骨转化速率，是反映骨代谢一瞬间情况，具有变化

早、变化程度大的特点，可预测以后骨转化趋势和骨

密度变化。骨代谢生化指标可用于："有助于原发
性与继发性骨质疏松的鉴别诊断，原发性骨质疏松

症因增龄引起，血清 6C、#、Y$#一般常在正常范围
内，而因某些疾病，如肝、肾疾病，甲旁亢，骨肿瘤等

引起的继发性骨质疏松血清 6C、#、Y$# 常有 * + 2
项异常，Y$#增高比较常见，高血钙见于甲旁亢、多
发性骨髓瘤、转移瘤和骨吸收增高；低钙血症见于甲

旁低下、佝偻病、软骨病、肾病、骨吸收与骨形成降

低；高磷血症见于甲旁低、Z<中毒、肾功能不全；低
磷血症见于甲旁亢、佝偻病和软骨病等。#有助原
发性骨质疏松分型，根据骨量的减少骨密度低于骨

峰值 ’41 X<，生化指标改变随年龄变化而变化，性激
素和 Z< 代谢产物水平下降，肠钙吸收减少，血清
钙、磷，碱磷酶在正常范围；!型以女性为主，与绝经
有关，年龄 1, + =, 岁，骨折部位多在椎体和桡骨远
端，生化指标表现为骨形成与骨吸收均增加的高转

换型；$型常为男性，年龄 =,岁以上，骨折部位常在
椎体和髋部，生化指标常在正常范围或降低的低转

换型。%对骨质疏松的治疗和预防有意义，骨代谢
指标的变化是评估某些药物疗效的手段，对治疗药

物的筛选，剂量大小的改变提供依据，及时修改治疗

方案使患者骨丢失率降到最小；另有报道，在临床出

现骨质疏松症状之前，很早就有骨吸收存在，用生化

指标进行监测，提前预防可延缓骨质疏松的发生。

&可评估骨的质量，是预测骨质疏松症患者发生骨
折风险的有效手段，骨吸收指标升高，骨折风险增

加；骨吸收指标超过正常绝经前女性平均值 5 *4L3
标准差，既标准值上限，预测将来骨折风险高，如有
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报告超过尿上线值，!"# $%&’(!)*++,-!.，/"# 0(’$
1+,- 2!3*++,-!.，454 6’7 1+,-*++,-!.要应用强有
力的抑制骨吸收药物治疗，治疗初期骨吸收降低，能

反映长期骨折风险小降低骨折的发生率［8%］。

目前，骨代谢生化指标测定在骨质疏松防治上

已广泛被应用［8&，88］。在日本一些骨代谢指标，如

454、/"#等已被医疗保险所采纳；在我国因某些条
件所限，常用于基础和临床研究。随着科技的不断

进步，将会开发出更灵敏、特异，高质量的国产试剂

盒和检测仪器，把我国防治骨质疏松工作推向新的

阶段。
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