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骨代谢生化指标与骨质疏松症 

杨伟民 邵斌(审校) 

骨质疏松症 (Osteoporosis，OP)是以骨量减少 、 

骨组织显维结构退化为特征，以骨 的脆性增 高而骨 

折的危险性增加的一种全身性骨病。骨量减少包括 

骨矿物质和骨基质等 比例减少，是骨代谢水平改变 

的一种结果。现就骨代谢中具有代表性的几种生化 

指标与 OP的相关性研究综述如下。 

一

、反映骨形成的生化指标 

1．血清碱性磷酸酶(Alkalin phosphatase，ALP)和 

骨碱 性 磷 酸 酶 (Bone alkaline phosphatase，BLAP)： 

ALP和 BALP是最常用的评价骨形成和骨转换的指 

标 。ALP最主要来源是骨和肝脏 ，由于它是同工酶 ， 

因此它对骨组织而言缺乏特异性和敏感性 。ALP 

随着年龄的增加而增加 ，与骨钙素的变化呈正相关 ， 

与骨矿含量变化成负相关 。 。国内 xu等 的研究 

则发现 ALP与腰椎骨矿含量呈正相关。但 在绝经 

后和老年性骨质疏松 由于骨矿含量的变化非常缓 

慢 ，ALP变化多不突出。血清中 ALP 50％来源于骨 ， 

BALP 是由成骨细胞(Osteoblast，OB)分泌，是 OB表 

面的一种糖蛋 白，主要是通过水解磷脂释出无机磷， 

增加局部磷浓度 ，促进基质矿化 ，所 以 BALP是反应 

OB活动增 加的重要标 志。最近 已开发出对 BALP 

有特异性的免疫组化检测方法，Gamem应用此方法 

研究 发明 绝经 后 妇女 BALP 比 ALP 明显 增 高 。 

Garnero等 观察 了307例绝经后妇女在阿仑酸盐治 

疗 2年中血清 BALP的变化 ，发现 BALP 在治疗 6个 

月时出现显著下降，随后 的时间里则无进一步下降 ， 

6个月时的 BALP 水平及其与基础值相 比下降的百 

分数与治疗 2年时腰椎骨密度 (BMD)较 基础 BMD 

值增加的百分数相关 ，因此笔者认为 BALP和 BMD 

两指标均是 OP治疗远期 BMD阳性反应 (指治疗有 

效 ，以治疗 2年后腰椎 BMD较基础值增加 ≥3％为 

标准)的独立预测因子。 

2．骨钙素亦称骨 钙蛋 白(Bone Gla protein，Os一 
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teocalcin，BGP)：BGP是由 OB合成，占非胶原蛋白的 

15％～20％，完整 BGP由 49个 氨基酸组成，含有 3 

个(17，21和 24位)依赖于维生素 K的 7一羧基谷氨 

酸 ，BGP是骨钙素基因转录和表达 的产物，人完整 

BGP可以用胰蛋 白酶水解成三个片段 ，即 N末端、 

中段和 C末端。BGP在维持骨的正常矿化速率 、抑 

制异常的羟磷灰石结 晶、抑制软骨矿化速率中起作 

用 ，而且 BGP与腰椎 BMD成负相关“J。Delmas 认 

为，当骨形成与骨吸收偶联时，BGP是反应骨转换的 

指标 ，当骨形成与骨吸收解偶联时 ，BGP是反应骨形 

成的特异指标。有人认为完整骨钙素反应骨形成， 

骨钙素的片段反应骨 吸收，这些看法有待于进一步 

探讨。检测血 中骨钙素的浓度 ，不仅可以直接反应 

OB活性和骨形成情况 ，而且对观察药物治疗前后的 

动态变化有一定的参考价值。抗 骨吸收药物可使 

BGP水平下降 。而刺激骨形成治疗则使 BGP水平升 

高。国外学者“ 及国内刘冰等“ 在观察鳗鱼降钙 

素治疗绝经后 OP的研究中得出结论 ，患者骨形 成 

指标血 ALP和 BGP水平在治疗前较高，鳗鱼降钙素 

治疗后血 ALP和 BGP较治疗前下降，与对照组相比 

差异有显著性。 

3．血 清 I型 前胶 原 羧基 端前 肽 (C—terminal 

propeptide of type procollagen，PICP)和氨基端前肽(N 

— terminal propeptide of type proeollagen，PINP)：PICP 

和 PINP分别是 I型前胶原氨基端和羧基端伸展肽 。 

是 OB合 成并释放 出前 胶原纤维 的细胞外分 解产 

物．其在血循环中的含量主要反应 I型胶原 的合成 

速率及骨转换情况 ，升高提示 I型胶原的合成速率 

加快，骨转换活跃。 I型胶原是唯一存在骨与软骨 

中的胶原类型，占骨基质的 90％以上 ，骨合成 I型 

胶原的速度较其他组织快的多，由于 PICP的解离和 

I型胶原的合成 比为 1：1，故组织液 中 PICP含量可 

反应 I型胶原的合成 ，朱震等  ̈研究认为，PICP对 

于评价绝经后妇女的骨形成及药物治疗效果有一定 

意义。近年来 的研 究显 示，与 BGP和 PICP相 比， 

PINP是骨形成更 为特异 和敏感的指标 引̈。Gal'nero 
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等 认为闭经后妇女的血清 PICP显著的但 只是临 

界的增加(20％以上 )，PINP测定在跟踪雌激素替代 

治疗的个体观察 中比 PICP更敏感。邢学农等 研 

究显示骨质疏松性 骨痛组及非重力骨折组 PINP均 

明显高与同龄健康者 ，在此二组中，分别取年龄 ≥55 

岁患者及女性患 者进行统计 ，仍得到同样结果。显 

示 PINP在血循环中的稳定性 及在同一类疾病 中所 

表现的一致性。 

二、反应骨吸收的生化指标 

1．血浆抗酒石酸盐 酸性磷酸酶(Tartrate—resis— 

tant acid Dhosphatase，TRAP)：酸性磷酸酶(Acid phos— 

Dhatase，AP)主要存在于骨 、前列腺、溶酶体 、红细胞 、 

血小板和脾脏中，血清中 AP高于血浆，因凝血中血 

小板 AP释放入血所致。TRAP在酸性环境 中发挥 

作用 ，因此分离血浆后应立即加入酸稳定剂 ，血浆直 

用肝素做抗凝剂。TRAP的分子量约为 35kDa，分子 

中有两个铁原子，是酶的活性催化部位。免疫组化 

方法证明，骨 TRAP存在于重吸收小囊泡中，从破骨 

细胞 (Osteoelast，OC)分泌入 血。尽管从 1982年 开 

始 ，有人就将 TRAP作为反应骨吸收的指标，但其作 

用机理至今不甚 清楚 。Zaidi等 认 为此酶对骨 

吸收有促进作用 ，具有潜在调节 OC与骨结合的功 

能 ，因而血浆中的 TRAP水平可反应 OC活性和骨吸 

收状 态 。 

2。尿羟脯氨酸(Hydroxyproline，HOP)：HOP是人 

体胶原 蛋 白的 主要 成 分，约 占 10％ ～13％，尿 中 

HOP50％来 自骨，并有皮肤、补体等来源。尿中排出 

的 HOP基本上能反应骨吸收和骨转换的程度 ，特异 

性不强。胶原降解时可释放 出游离 HOP和 HOP的 

寡肽，游离 HOP通过 肾脏 时大部 分被肾小管重 吸 

收 ．尿中 95％ 以上是以二肽、三肽形式存在。有人 

研究 34例未经治疗 的绝经后 OP妇女(均伴有压缩 

性骨折 )发现 ，尿 HOP与骨 吸收率 呈 正相关 (r= 

0．59．P<0．001) 。有人用骨计量学方法研究 观 

察 26例未经治疗 的 OP病人发现 ，HOP与 OC吸收 

表面大小呈负相关(r=一0．40，P<0．05)，但与 OC 

计数和总吸收表 面大小无显著相关性 (r分别为 一 

0．1l和 一0．17) ]。 

3．羟 赖 氨 酸 糖 甙 (Hydroxylysine glycoside， 

HOLG)：羟赖氨酸是胶原含有的另一种特异氨基酸 ， 

它虽然 比 HOP含量少 ，但 由于在骨与软组织中半乳 

糖苷羟赖氨酸(Glu—HL)和葡萄糖半乳糖苷羟赖氨 

酸(Glu—Gal—HL)可能的相对 比例 和总量不 同，因 

此尿中 HOLG可能是 比尿 HOP更灵敏 的测定骨吸 

ll9 

收的指标。尿 HOLG随年龄增加而增高 ，对 OP患者 

显然是一个有用的指标。 

4．尿中胶原吡啶交联和 工型胶原末端肽分解产 

物：吡啶诺啉(Pyridinoline，Pyr)和脱氧吡啶诺啉(De。 

oxvpvridinoline，D—Pyr)在骨与软骨的胶原分子间作 

为交叉链，是赖氨酸衍生 的分 子间链 的成熟 产物。 

骨基质吸收过程中 Pyr和 D—Pyr进入血液，同时入 

血的还有结合肽末端 的胶原产物 工型胶原交联 N 

末端肽(N—terminal telopetide of type I collagen，N1'x) 

和 I型胶原交联 C末端肽(C—terminal telopetide of 

tvpe I collagen，CTX)，进入血循环 的上述交联产物 

不能再合成胶原，而是随尿排出。由于食物中的胶 

原交联有明胶包裹，肠黏膜不能吸收，故尿中的含量 

不受饮 食影 响。测定 尿 中的 Pyr(PYD)和 D—Pyr 

(DPD)可直接评估骨丢失率，它 比尿 HOP更特异灵 

敏 。文献报道尿 中 Pyr和 D—P)rr的变化往往先 

于 BMD的改 变  ̈。国外研究 报道伴有骨折 的 OP 

病人尿中 Pyr有 明显增 加 。国内朱震等 研究 

发现 ，28例骨质疏松不伴骨折的绝经后妇女尿 PYD 

显著高于健康对照组，而 18例骨质疏松伴骨折患者 

的尿 PYD非常显著高于健康对照组(P<0．01)。连 

续测定尿中 PYD和 DPD可得到长久的骨代谢变化 ， 

并可有效的监测抗骨吸收的治疗效果。NTX和 C1'x 

被认为是更特异的反应骨吸收状态的指标。在绝经 

后妇女的尿样 中，NTX和 CTX的含量较游离的 Pyr 

和 D—Pyr增加更明显，而在双膦酸盐等抗骨吸收药 

物治疗后 ，NTX和 CTX的含量显著降低，游离型的 

则无太大变化。多项研究证实 N1'x／Cr和 C俐 Cr与 

BMD呈显著负相关 ，因此 NTX和 CTX也是反映 

骨吸收的特异指标。 

5．血清抗酒石酸酸性磷酸酶异构体 5 b(Tartrate 

— resistant acid phosphatase5b，TRACP5b)：研究发现， 

正常的人体血清中存在着 TRACPSa和 TRACPSb，其 

水平大体相等，TRACPSa经过唾液酸酶的作用可转 

化为 TRACP5b，而 TRACPSb来源于 OC，但也可来源 

于激活的巨噬细胞，特别是肺 内的巨噬细胞。最近 

一 些研究表明，由激活的巨噬细胞分泌的 TRACP5b 

无酶活性 ，而 OC来源 的 耵 CP5b具有酶活性 。 

通过 免疫 分 析的方 法测 定 血清 中具有 酶 活性 的 

TRACP5b的含量，可准确反应骨吸收率。国外的临 

床实验也表明，血清 TRACP5b水平是一个较好 的抗 

吸收治疗监测指标 J。国内向青等 研究结果表 

明，男 性 在 更 年 期 后 ，女 性 在 绝 经 期 后 ，血 清 

TRACP5b水平有所升高。但如果患有骨质疏松 ，其 
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TRACPSb含量会明显增加 ，且在统计学上具有显著 

性差异。 

三、生化指标的临床应用 

1．预测骨折危 险性：骨折是 OP常见和严 重的 

并发症。骨折的危险性除了取决于骨量还取决于骨 

丢失的快慢。Riss等 经过 l5年的随访发现骨丢 

失组的绝经后妇女脊柱和四肢骨折 发生率是对照组 

的2倍，Garnero等 的前 瞻性研究 发现 ，发生骨 折 

的绝经后妇女，无论是高骨量还是低骨量组 ，尿 CTX 

和 D．Pyr值明显高于未发生骨折 的对照组。因此可 

以认为，将能敏感反应骨丢失速率的骨生化指标与 

BMD检测联合应用是预测骨折危险性的有效措施。 

2．监测治疗 ：在 OP的治疗监测 中，BMD测量尽 

管精确 、误差小，但需要经过 6个月甚至 1年的时间 

才能观察到骨改变，而反映骨转换的生化指标短期 

内就能发生骨代谢的改变。在一项以双膦酸盐制剂 

多种剂量治疗的对照研究中，6周时血清 BGP和尿 

Pyr呈剂量依赖 性降低，而 9个 月后才能测到脊柱 

BMD的增加 驯。Chesnt等 丝 报道的雌激素替代疗 

法治疗 OP的大型双盲对照研究 中，NTX和 BMD密 

切相关 ，二者结合假阴性和假 阳性率较低。因此可 

以认为，治疗中的骨生化指标的检测是判断疗效和 

调整治疗方案简便而有效的方法。 

四 、小结 

目前，WHO以 BMD测值法中“Ts一2．5 SD”为 

诊断 OP的“金标准”，并多 以此值 指标治疗并判断 

预后。但是，已有研究认为，T值反映的只是受试者 

与受试者所在地区群体峰值骨量相关 的参数，即至 

少必然受到测试地域及人种(或种族)的影响，如这 
一 标准在美国曾只使用于白种人女性。近年来 ，人 

们在 OP相 关的生化指 标方 面取得 了一些研究成 

果，本文所述的反映骨吸收与骨形成的几项指标，可 

用于 BMD法诊断 OP的补充 ，通过进一步研究 ，有望 

成为深层次认识并正确诊断 OP的一种新方法。 
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