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骨质疏松症的生化诊断 
薛 延 

骨在整十生命过程巾都具有新陈代谢的活 

性，骨形成．骨吸收和静l』：三个阶段构成了骨再 

建的全过程。骨再建的速率即目 形成与骨吸收 

的速率即称为骨转换率，破骨细胞清除旧的矿 

物质，成骨细胞形成类骨质并进行矿化。因此骨 

代谢的过程往往能反映破骨细胞与成骨细胞的 

活动及骨基质，骨矿物质的变化。骨密度及骨组 

织形态计量学的测定为骨质疏松的诊断治疗提 

供了可靠的依据，而无创伤性的、灵敏和特异的 

生化检查对于骨质疏松这种“无声无．包 疾病的 

早期诊断，鉴别诊断，分型，预防和治疗也是不 

可缺少的。 

l 与骨代谢有关的生化检查 

1．1 与骨矿有关的生化检查 

骨是由骨矿物质与骨基质两大部分组成。 

由于骨细胞的活动，新骨不断形成，旧骨不断被 

沉积到骨上，同时又不断地从骨中释放到血循 

环中。通过测定血、尿、便中这些矿物质的含量 

可间接了解骨代谢的状况。 

骨矿物质主要是由无定形钙磷混合物和钙 

磷羟磷灰石晶体构成．而镁、锌、铜、锰、氟、铝、 

硅、锶等元素也参与骨代谢。最常见的骨矿成份 

的生化检查见表l、2。 

表1 与骨矿物质有荚的生化指标 

1．2 与骨形成有关的生化检查 

由表3可见，反映骨形成的生化指标主要 

有总A1 P和骨A1 P，骨钙素及1型前胶原展开 

肽等九种。 

表2 血清钙调节激索 

25羟维争寨D| l乍 

冬季 

1．25艘羟维生素】)． 

24，25双羟维生素 

甲状旁腺激素 『 段 

中段 

N端 

c端 

辞钙索 男 

成  ̂

1 5～80rig／m[ 37～E09nmol／L 

1 4～42ng／mL 35～1 0 5nmol／L 

25～45pg／m[ 1 2～46~mol／I， 

1～ang／ml 

1 n～s5 pg／mL(您阿Nichols) 

50～330 pg!ml(硅旧 Nichols) 

8～．94 pg／m[(冀围Nichols) 

2s6土93pg／m[(日本荣研甚司)，21～50 

402+_85pg／m[(口4-荣研公可)．51～70 

<35pg／rn[(差阿Nichols) 

<1 7pg／ml(美闺Nichols) 

73 9土5 3pg／m[(H丰鞋研甚耐) 
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1． 砒磺曲(AI P)祁 11碱磷酵(BAI II) 

2 l；钙采L0 [COCOIcin．BC-I’) 

3 I I虹前胶 羧基端前肚(PICP) 

4．骨结台索(esteoneetin) 

5．骨唾液酸蛋白(Bone specific SJaloproteias．BSP) 

6．骨蛋白震糖(Bone Proteoglacans．BPG) 

7．基质 羧基备越酸蛋白(Matrix GLA Prmein，MGP) 

8． HS糖蛋白( HS glycoproteln) 

9．骨特异性磷蛋白(Bane specific Pho phu1)r0㈨n) 

1 抗洒 酸盐酸性磷酸酶(TRAP) 

2． 琏基各越酸( ·carboxyglutamieaeid，GLA) 

3．I型脞原交联披摹 末端肚 (Type 1 CoI[agen Cross linked C 

t elopeptidc，1CTP) 

尿 

4占旦总盟蝣离羟脯氡酸(HOP) 

5．陉赖铽酸糖依(HOLG) 

6．脏原吡啶跫联(Pyrldiaoline，Pyr)投脱氧胶原吡睫交联(D-Pyr) 

7．I 胶原空联氨基束端肚(Type 1 Collagen Cross—linked N 

telopept Jde，NTX) 。 

8 钙 肌妍比值(Ca／Cr) 

1．2．1 血清总碱性磷酸酶(TAI P或ALP)和 

骨碱性磷酸酶(BALP)ALP和 BALP是最常 

用的评价骨形成和骨转换的指标。总ALP由 

骨、肝、肠、肾、胎盘和Regan，Nagao等同工酶 

组成．囤此特舁性不强。血清中ALP有50 来 

源于骨。骨ALl 址由成 细胞分泌，其半衰期 

为1～2天；另一半土要来源于肝脏，来源于小 

肠仅占百分之几．其半裒期为1小时f来源于胎 

盘的ALP半衰期为7天。 

以对硝基苯磷酸盐作底物血清总AI P的 

参考值，婴儿为 50～1 65If／1，，儿 巷为 20～ 

1 50U／L，成人为20～75U／i Ⅲ浆l 烯酰胺 

凝胶电泳和热失活法可测定 ALP，为了提高 

ALP检测的灵敏性和特牙。{：，『】前获得成功的 

是用单克隆抗体来识别 Al I ，健康成人 

(20～79岁)骨 AI P为 11、8±4．3p．g／L(n一 

478)。Delmas发现绝经后妇女骨 ALP比总 

ALP明显增高，富田明夫等发现绝经后妇女腰 

椎(L2～4)骨矿含量与血清AI P呈负相关 ] 

总与骨ALP增高见于：佝偻病，软骨病，甲 

亢，甲旁亢，骨转移癌，畸形性骨炎，氟骨症及各 

种肝病患者。但肝胆管疾病时总AI P增高，骨 

ALP正常i骨折与高转换率的骨质疏按患者， 

其改变与球HOP呈正相关，骨ALP可用于骨 

转移癌患者 程和治疗效果的监测。 

1．2．2 血清骨钙素(osteooalcin或Bone Gla 

protein简称IX；P)BGP是由戚骨细胞合成，占 

菲胶原蛋白的 1 5～2o ，完整骨钙素由49个 

氨基酸成，含有三个(1 7、21和24位)依赖于维 

生素K的 一羧基各氨酸，其高分子形式分子量 

为 9．0KD，占 80 ，低分子形式分子 量为 

5．8KD占20 。骨钙素是骨钙素基因转录和表 

达的产物。人的完整BGP可以用胰蛋白酶水解 

成三个片段，即N末端(1～1 9氨基酸)，中段 

(20~43氨基酸)和C末端(44~49氨基酸) 

Garnero等采用双位点免疫放射法 

(IRMA)和放射免疫法(RIA)分别测定了309 

名20~90岁健康成人⋯血清骨钙素的正常参 

值分别为23．3±10．5ng／ml和7．5±3．4rig／ 

m1 我们实验室采用丹麦OSTEOMETER A／ 

S Intact ostecalcin(EI I SA)试剂盒测定了北 

京地区308名健康人血清BGP水平(年龄1～ 

81岁男性1 55名，女性 153名)，小于5岁为 

1 4．8士7．5ng／ml，峰值大约在 10岁左右．6～ 

1 5岁为38．6±18．3ng／ml，16～20岁为11．5 

±4．0ng／ml，21～50岁为5．2±2．4ng／m1．51 

～60岁为4．8土2．2ng／ml，61岁以上为3．8± 

2．8ng／ml 血清BGP水平随年龄增长有下降 

的趋势，但女性在绝经后10年(51～60岁)增 

高。 

Delmas认为当骨形成与骨吸收偶联时，骨 

钙素是反映骨转换的指标，当骨形成与骨吸收 

解偶联时，骨钙素是反映骨形成的特异指标，有 

人 为完整骨钙索反映骨形成，骨钙素的片段 

； ．．

0  焉  蠢  ， 《  
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反映骨吸收，这些看法有待于进一步探讨。 

血清骨钙素增高见于：儿童生长期，慢性肾 

功能不全和血液透析患者，甲旁亢，甲亢，畸形 

性骨炎，骨折，高转换率的骨质疏松患者，成骨 

不全，转移癌及低磷血症抗维D佝偻病患者。 

血清骨钙素降低见于：长期使用糖皮质激素治 

疗，肝病，甲低，甲旁低患者及孕妇。 

1．2．3 血清I型前胶原展开肽(Procllagen I 

Extension Peptlde)或 I型前胶原羧基端前肽 

(Carboxyterminal Propeptide of type I procol 

lagen简称PICP)I型胶是骨组织中唯一的胶 

原，前胶原在成骨细胞中合成，其氨基端和羧基 

端向前延伸成较大的蛋白分子I型胶原的前体 
一 羧基前肽(PICP)，实际上不是肽，而是一种 

不均一的三聚体蛋白，由两个前 (I)链和1个 

前n：(I)链组成，由两个硫键连接成一个球形糖 

蛋白，其未还原组份分子量为 100KD，还原组 

份分子量为30KD。 

血清中PICP的水平是反映成骨细胞活动 

和骨形成以及反映I型胶原合成速率的特异指 

标，但受肝功能改变的影响、它可 被肝吸收， 

通过上皮细胞甘露糖受体结合而被清除。成人 

血清的正常参考范围为5o～200~g／L，婴儿可 

高达2900og／L，四岁左右迅速下降，直到青春 

期后期保持在两倍于成人的水平，这段时问里 

PICP浓度与生长速率密切相关，血清PICP有 

昼夜差异，前半夜比清晨高20 左右 ]。 

血清PICP增高见于：儿童发育期，妊娠最 

后三个月(可增高两倍)，骨肿瘤特别是前腺癌 

骨转移的患者，畸形性骨炎、酒精性肝炎、肺纤 

维化患者、腹部外科手术后一周和两个月时有 

两个明显的峰值，绝经后的骨质疏松患者与年 

龄匹配的对照组血中PICP没有明显改变，但 

经雌激素治疗六个月后可降低30 。 

1．3 与骨吸收有关的生化检查 

由表 3可见反映骨吸收的生化指标主要有 

TRAP，HOP，HOLG及PYr，NTx等八种。 

1．3．1 血浆抗酒石酸盐酸性磷酸酶(Ta> 

trateresistant acid phosphatase，简称 TRAP) 

酸性磷酸酶(AP) 芒要存在于骨、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释入血中所致。 

TRAP在酸性环境中发挥作用，因此分离血浆 

后应立即加入酸性稳定剂，血浆应用肝素作抗 

凝剂。 

TRAP主要由破骨细胞释放，因而血浆中 

的TRAP水平反映破骨细胞活性和骨吸收的 

状态。TRAP可用酶动力学及电泳法测定，以 

L酒石酸钠作为抑制剂，以4一硝基苯磷酸钠盐 

作为底物测定 TRAP活性，人血浆 TRAP参 

考值为3．1～5．4U／L，最近发展了放射免疫及 

酶联免疫方法 ]。TRAP增高见于：原发性甲旁 

亢，慢性肾功能不全，畸形性骨炎，骨转移癌，卵 

巢切除术后及高转换率的骨质疏松患者。 

1．3．2 尿羟脯氨酸(Hydr ypr0line，简称 

HOP)HOP是人体胶原蛋白的主要成份，约占 

10～13 ，尿中HOPS0 来自骨．亦有皮肤、补 

体等来源。尿中排出的HOP基本上能反映骨 

吸收和骨转换的程度，但不特异，胶原降解时可 

释放出游离HOP和HOP的寡肽，尿中95 以 

上是以二肽式三肽形式存在，游离HOP大部 

分被肾小管重吸收 

健康人24小时尿HOP排出量1～14岁为 

20～180mg(1 50～1 370／~mo1)，成人为 15～ 

43mg(114～330,umo1)，但24小时尿HOP受饮 

食影响较大，我们采用清晨第二次空腹尿，受饮 

食影响小，取样方便，成人参考值为16．6士 

6．6mg／g肌酐，n一148)。 

尿中HOP增高见于：儿童生长期，甲旁 

亢，骨转移癌，畸形性骨炎，高转换率的骨质疏 

松患者以及骨矿化不良的疾病如佝偻病和软骨 

病。 

1．3．3 尿羟赖氨酸糖甙(Hydroxylyslne gly— 

coside，简称HOLG)羟赖氨酸是胶原含的另一 

种特异氨基酸，它虽然比HOP含量少，由于在 

骨与软骨组织中半乳糖苷羟赖氨酸(Gal—HL) 

和葡萄糖半乳糖苷羟赖氨酸(Glu—GaI—HL) 

的相对比例和总量不同，因此尿中HOLG可能 

是比尿 HOP更灵敏的测定骨吸收的指标，尿 

中gal—HL随年龄增加而增高-这可能对骨质 

● 

● 

● 

● 
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疏松患者是一个有用的指标。 

1．3．4 尿中胶原吡啶交联(PYr)或I型胶原 

交联N末端肽(NTX) 成熟胶原有两种不能 

还原的吡啶交联，即赖酰吡啶并啉 LP主要存 

在于骨中，牙质中很少，占成熟胶原的21 )和 

羟赖吡啶并啉(HP．存在于软骨与骨中，是成熟 

交联的主要成份)，吡啶交联是I型胶原(骨)的 

I蛩胶原(软骨)分解的标志物，LP是骨的特异 

标志物，尿中HP和LP有40 以游离形式存 

在，6O 以与肽结合的形式存在，因此尿中HP 

和LP是比尿HOi，更特异和灵敏的反映骨吸 

收和骨转换的指标 

毗啶交联可用纸层析，HPLC和酶联免疫 

方法测定 健康人尿中 P̈含量为24±l 3P- 

mol／~mol肌酐，尿LP含量为4．4±3．3Pmol／ 

moI肌酐，男女无显著差异。9O年发展起来的 

用酶联免疫测定尿中吡啶交联，采用多克隆抗 

体测定尿中游离毗啶交联(PYr)和采用单克隆 

抗体测定尿中总的吡啶交联，即I型胶原交联 

N末端肽(NTx)简便、快速、适合临床应用。我 

们采用美国OSTEX公司的NTX试剂盒测定 

了北京地区407名健康人尿中NTX含量 

(Pmol BCE／~mol Cr)5～1O岁儿童尿中NTx 

含量最高为365．4士65．4，其次是l1～20岁年 

龄组为133．2士9．8．男性明显高于女性；成年 

以后男性从21～86岁NTX含量变化不大为 

31．3士4．0，女性从21～50岁为30．9士3．1，绝 

经后随年龄增加而增高，51～60岁为43．5士 

2．9，61～70岁为5O．3±7．8，71～86岁为66．6 

土18．2，表明绝经后骨吸收和骨转换明显增加。 

1．3．5 空腹尿钙／肌酐比值是常用的反映骨吸 

收的指标，我们采用清晨第二次空腹测定尿钙 

与肌酐比值(Ca／Cr)，成人尿Ca／Cr比值为 

0．093士0．061mg／mg，绝经后妇女尿Ca／Or比 

值明显增高为0．1 63士o．11lmg／mg。 

1．4 钙调节激素的有关检查 

钙磷代谢和骨再建过程中主要受甲状旁腺 

激索(PTH)活性维生索 D(VitD)及降钙素 

(CT)Z大激素的调节，PTH主要是促进骨吸 

收，CT抑制骨吸收，而活性VitD代谢产柳’ 

有双向调节作用 ，它们之间的相互协调，维持 

了血钙的平衡，保证了骨代谢的正常进行。钙调 

节激素在血清中参考值见表2。 

2 骨代谢生化检查对骨质蘸松症诊断、鉴别诊 

断、预防和治疗的意义 

2．1 有助于原发性骨质疏松症的诊断和分型。 

原发性骨质疏松症诊断的重要依据是骨量减 

少．低于骨峰值1～2个标准差，骨组织显徽结 

构的退行性变和骨折危险性的增加}临床表现 

主要是腰背痛，驼背和身长缩短}生化的改变表 

现为性激素和VitD代谢产物水平的降低，肠 

钙吸收降低，而血清钙，磷和ALP一般在正常 

范围。 

原发性骨质疏橙症分为绝经后(I型)和老 

年性(I型)骨质疏松症两型，可以从年龄，性 

别，骨折部位和骨转换的生化指标来进行鉴别 

诊断。I型骨质疏松患者，多数表现为骨形成与 

骨吸收的生化指标均增高即高转换型，以女性 

为主，病因主要与绝经有关，骨折部位多在椎体 

和挠骨远端，年龄多在50～70岁；I型骨质琉 

松患者，年龄多在70岁以上，骨折部位主要在 

椎体和髋部，骨形成与骨吸收的生化指标多为 

正常范围或降低，为低转换型。血清PTH有升 

高的趋势，病因主要是与年龄因索有关。 

2．2 有助于原发性骨质疏松症与继发性骨质 

疏松症的鉴别诊断 原发性骨质疏松症是因绝 

经和年龄增长引起的退行性的骨质琉梧症，其 

血生化的特点主要表现为血清钙，磷和ALP一 

般在正常范围内；而由内分泌系统疾病，如肾脏 

疾病，肝脏疾病，骨肿瘤等引起的继发性骨质疏 

松症血清钙、磷和ALP多数有1～3项异常，或 

增高或降低，而ALP增高比较常见。高钙血症 

见于：甲旁亢：维生素D过多症，多发性骨髓 

瘤，骨转移癌等。低钙血症见于 甲旁低，伺偻 

病，软骨病，肾病及肾功能不全患者。高磷血症 

见于：甲旁低，VitD中毒症，肾功不全，多发性 

骨髓病及骨折愈合期。低磷血症见于 甲旁亢， 

佝偻病或软骨病等。 

2．3 骨代谢生化检查在预防和治疗骨质琉松 

上的价值。 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


62 CHINESE IouRNAL OF OSTEOPOROSIS VoL l No．1 1995 

2．3．1 骨代谢的生化指标是一种快速，灵域、 

及时地反映骨转换率的指标．骨组织计量学的 

方法虽然能直观准确地反映骨转换的状态，但 

需要取活检，有一定局限性：采用双能 x线骨 

密度仪检查骨量比较准确而EL能定量，但至少 

要间隔半年到一年才能复查．不便于短期的动 

态观察。而骨代谢的生化指标具有无创伤，快速 

及时，灵敏地反映骨转换状态的特点，对骨质琉 

松症的诊断治疗都是不可缺少的，如绝经后脊 

柱骨质疏松症患者多数表现为血浆 FRAP、尿 

HoP及 HP、LP高于年龄匹配的正常人；而髋 

部骨折的患者骨吸收的增加往往是由继发性甲 

旁亢引起的，这些患行 _I化改变表现为愿胶原 

吡啶交联增加和血清BGt’降低，说明髋部骨折 

患者骨量减少主要是由骨吸收增加和骨形成减 

少所致。 

2．3 2 骨代谢生化指拆在进行药物预防和治 

疗骨质疏松上具有重要价值。进行药物预防和 

治疗骨质疏松的动态观察一般需要一年以上， 

应用骨代谢的生化指标有 下几方面的作用： 

①在绝经时判断是否存在着快速骨丢失， 

是否需要进行雌激素替代治疗； 

②根据骨转换的速率，对腰椎骨质疏松选 

择最适当的治疗措施} 

⑧治疗时用于评价药物对骨形成和骨吸收 

的影响，预测对骨量的影响； 

④评价原发性甲旁亢患者及糖皮质激素治 

疗患者用药前后骨转换的情况。 以便及时修正 

治疗方案。 

2．3．3 骨代谢生化指标可应用于评价年骨丢 

失率及预测骨密度和骨质疏松引起的骨折特别 

是髋部骨折的危险性，绝经后妇女骨转换率明 

显增加，在卵巢功能停止1～0年达高峰，以后 

8～10年逐渐下降，绝经后妇女血清BGP，尿中 

HOP尿钙和尿HP、LP均增加。另外，哉们发现 

尿中NTX含量与腰椎(I )，骨密度之间存在 

着非常显著的负相关(r一～0．426，P-<0．01)， 

说明骨代谢的生化指标可用来预测骨密度。 

2．3．4 应用维生素D受体(VDR)的等位基因 

来预测骨密度．这是fL 1 圭j代Morrison和Fls 

man提出的最新观点 他们认为成年人早期 

骨密度低是骨质疏松性骨折危险性的主要决定 ’ 

困素，60 的妇女由于骨密度低而发生了骨质 

疏松性骨折，他们发现健康人中75 的基因影 

响骨密度，等位基因的变异可 用来预测骨密 

度的不同，超过 60岁的妇女，74 的BB基因 

型的骨密度都低于骨折阀，而 61 的bb因型 

的骨密度都高于骨折阁，从BB、Bb到bb基因 

型．血清1．25(oH) D 水平是逐渐降低的，人 

种之间钙代谢内环境及骨密度的不同，可能也 

可 用不同的 VDR等位基因来解释，因此有 

可能用VDR等位基因来预测骨密度。 
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