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患儿接受强的松治疗前后 

骨代谢指标的改变 

赵丹慧 薛延 贾维维 张海文 陈文利 金玉 

摘要 本研究对3o名使用强的松治疗的患儿治疗前及治疗6十月时的骨代谢指标碌Crosslaps／ 

Cr、NTX／Cr、／-lop—Cr及血清Z5一OHD进行了比较。同时测定了13名患儿治疗前后的骨密度，井将4种 

治疗指标与正常儿童进行了比较 结果表明：(1)屎Crosslaps／Cr、NTX／Cr、是继发性骨量丢失的敏感指 

标：(2)强的梧有促进骨吸I旺的作用；(3)骨吸收生化指标的改变先于骨密度的改变。 

关键词 骨代谢的生化指标 强的松 肾病及其他免疫性疾病 
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Abstract Four bone bioehemieal markers In urine and blood were studied In 30 children with 

nephrotm sylldrome and other immut~e diseases Urine Crosslaps／Cr，NTX／Cr tHop／Cr ratios and serum 

Ievels of 25-OHD were r&easured be{ore and a{ter treatment with prednisone．BMD were measured 1n 

thirteen of them．The results Indicate that the ratlos of Crosslaps／Cr a11d NTX／Cr art sensidve markers 

of bone resorption for monitoring seeolldary bone[oss；prednisone can promote hone resorption{the 

changes in markers of bone resorption are earlier than that in BMD． 
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骨I型胶原占骨有机质的90 以上，其降 

解产物为小分子酞碎靖，并随碌排出体外，是骨 

吸收和骨转换的特异性指标[ 。本研究对3o名 

5～13岁使用强的松治疗前后的患儿的四种骨 

代谢指标水平的改变进行了比较及评价，包括 

反应骨吸收的尿 I型交原交联 C末端肽 

(Crosslaps)，I型胶原交联N末端肽(NTX)． 

尿羟脯氨酸(Hop)，和反映Vn营养状态的血清 

25羟基维生素D(25 OHD)，其中尿Crosslaps 

及NTX为I型胶原的特异性骨吸收指标。同 

时测定了其中13例患儿治疗前后的骨密度值。 

其目的在于探讨反映激素强的松引起的骨代谢 

改变的敏感指标。 

作者单位r100035，北京积木{覃医院创伤骨科研究所生化研究 
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1材料及方法 

1．1 研究对象 

息儿：本研究选择了30例使用强的松治疗 

的肾病及免疫性疾病患儿。其中肾病综合征20 

例；过敏性紫癜2例、血小板减少性紫瘴2例、 

系统红斑狼疮2例、风湿及类风湿各2例。男女 

各15例。年龄为5～14岁之间，平均年龄9．4 

士3．2岁。分别于激素治疗前及使用激素6个 

月时测定空腹尿NTX／Or、Crosslaps／Cr、Hop／ 

cr的比值；血清25 OHD含量 同时测定了13 

例患儿治疗前后骨密度的变化。强的松用量：治 

疗开始时1．3mg／kg体重，然后逐渐减量，至6 

个月时为0．5～0．8mg／kg体重，分别于治疗前 

及6个月时收集空腹第二次晨尿及血样，将血 

清及尿样放一2oc保存。 
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正常对照组：收集了43倒北京地区的健康 

儿童尿样，受试者肝肾功能正常，年龄7～14 

岁t平均9．6±1．9岁，男24例，女l9例。 

1．2 方法 

1．2 l 尿NTX采用美国OSTEX公司提供的 

EL1SA试剂盒，批内、批闻CV分别为2．2 和 

11．0 。单位以pmolBCE／~mol Cr表示。 

1．2-2 尿 Crosslaps采用丹麦OSTEOME 

TER A／S RODOVRE公司提供的EIJlsA试 

剂 盒。批 内、批 间 CV 分别 为 8．44 和 

10．60 。单位以t~g／mmolCr表示。 

1．2．3 尿Hop测定采用Gordeladze方法。用 

721分光光度计测定，批内批间CV为4．5 和 

8．3 。单位以mg／gCr表示。 

1．2．4 尿肌酐(cr)用苦味酸法，批内批间CV 

分别为1．48 、13．2 。其值用于校正上述3 

种尿指标。单位根据不同测定指标以rnmol， 

tLmol及g表示。 

1．2．5 血清25一OHD采用竞争蛋白结合技 

术，批内批问CV分别为9．1 和10．8 ，单位 

以ng／ml表示。 

1．3 骨密度测定：采用国产单光子骨密度仪。 

1．4 统计学处理：采用同体比较t检验，均以 

士 表示。 

2 结果 

2．1 强的松治疗前后四种生化指标的变化见 

附表。 

附衰 治疗前后四种生化指标的变化 

指 标 对照组 治疗前 抬疗后 

尿 Croaslaps／Cr ( g， 817．45± 296．t± 451．0土 

mmolCr) 90．11△ 42．0‘ 85 8 

NTX／Cr (omolBCE／ 365．4土 208．7土 353 9± 

u】I【n f) 65．4 29 1 64 6 

l50土 59 36土 74．4士 尿
Hop／Cr(mg／g) 

7．3△ l2．9‘ l6 0 

19．3士 7．1土 8 1土 
血 25一OHD(ng／m1) 

4．9 1．3 1．1 

注；△治疗前患儿与对照组比较 检验t四种指标均为 

P<0 05}*治疗前后比较t柱验；Cro~slaps／CrlP<仉05} 

NTX／CrtP<0．05IHop／CrlP>0 05|25一OHD|P>O．05 

由表可见，治疗后6个月Crosslap／Cr及 

NTX／Cr都有明显上升，尿Crosslaps／Cr与 

NTX／Cr治疗前后有显著差异~Hop／Cr及25一 

OHD治疗前后无显著性变化。 

2．2 尿Crosslaps／Cr、NTX／Cr、Hop／Cr及血 

25一OHD使用强的松治疗后上升的百分比，以 

治疗前值为100 。治疗后Crosslaps ／Cr上升 

67．6 ，NTX／Cr上 升 42．7 、Hop上升 

29．3 ，血25一OHD无明显变化。 

2．3 尿Crosslaps,／Cr、NTX／Cr、Hop／Cr及血 

25一OHD治疗前后与对照组之间的比较见表。 

四种指标治疗前的值均明显低于对照组的值 

(P<0．05) 

2．4 13例患儿治疗前后骨密度的变化：治疗 

前0．34±0．048g／cm ；治疗后0．32±0．057g／ 
cin。

，P>0．05。治疗前后无明显改变。 

3 讨论 

骨代谢的过程是不断更新的过程。包括通 

过骨吸收排除旧骨及骨形成来建造新骨 骨重 

建的情况可以通过测定骨转换的生化指标而直 

接测得 ]。尿钙及尿羟脯氯酸在一定程度上都 

可以反映骨吸收的状况并已在临床上应用多 

年，但二者都不是骨代谢的特异性指标 I型胶 

原占骨有机质的90 以上，并首先在骨中合 

成，是骨代谢的特异性指标。骨吸收增强是骨丢 

失增加的直接因素 目前人们已建立了几种测 

定I型胶原的指标，包括PYD，DPYD，NTX， 

Crosslaps等。这些指标可以相对准确特异地反 

映骨吸收的情况。有研究表明，这是绝经后骨质 

疏松使用雌激素替代疗法过程中评价骨吸收变 

化的敏感指标 。但这些指标对于临床上继 

发性代谢骨病，如使用激素治疗引起的骨质疏 

松是否敏感尚较少报道 

Crosslaps是骨I型胶原 链的c末端肽} 

NTX是骨I型胶原成熟交联蛋白中的低分子 

N末端肽。二者存在于成熟的骨胶原中。当破 

骨细胞活性增强时骨吸收增加，骨基质溶解释 

放I型胶原蛋白，此蛋白经肝脏分解为吡啶交 

联后即不再被组织重新利用而经肾脏排除体 

外。由于骨是产生NTX及Crosslaps的唯一场 

● 

● 

● 

● 
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所．并经尿排出．其在尿中的含量不受体内其它 

胶原代谢产物的影响，因此是反映骨吸收状态 

的特异而敏感的指标 ]。 

临床研究早已证实．糖皮质激素治疗的患 

者可产生继发性骨质疏松。但对于长期接受糖 

皮质激素治疗产生骨丢失的确切时间目前不十 

分清楚。对于糖皮质激索引起骨质疏松的诊断 

目前主要采用光子吸收骨密度测量、骨代谢生 

化指标．x线摄片及骨组织学进行综台分析。血 

尿中矿物质及骨胶原的变化先于骨密度及x 

线的变化。本研究测定了3o例强的松治疗半年 

的患儿4种骨代谢指标的变化。表明在治疗6 

个月时，尿NTX／Cr与Crosslaps／cr和治疗前 

相比有明显升高(二者均为P<0．05)；而Hop／ 

cr、25 OHD及13例患凡的骨密度在治疗前后 

都没有明显改变(P>O．05)。治疗前后两组的 

偏差所计算的t值由高到低依次为；NTx／ 

Cr2．72>(：rc]sslaps／cr2．06>Hop／Cr1．14> 

25一OHD0．34(附表)。从治疗前后指标变化的 

百分比看：尿 Crosslaps／Cr上升了67．6 、 

NTX／Cr上升了 47．2 、Hop／Cr上升了 

29．3 ，血25一OHD无明显变化。这反映了强 

的松对骨的主要作用机制是促进骨吸收，但骨 

密度治疗前后无明显变化(P>0．05)。由此我 

们认为：使用强的松治疗时，骨吸收生化监测指 

标的敏感性依次为：NTX／Cr>Crosslaps／Cr> 

Hop／Cr；I型胶原的改变有可能比骨密度的变 

化化更为即时敏感，先于骨密度的改变。因此尿 

中反映骨形成及骨吸收代谢变化的生化指标对 

于判定早期骨代谢的变化具有重要的临床价 

值。25OHD主要反映V。的营养状态。本研究 

患儿血清中25 OHD水平在治疗前后未发生 

显著变化，说明强的松治疗对V。营养状态无 

明显影响。 

我们将患儿治疗前后的结果与对照组结果 

相比较发现：该四种指标在治疗前均明显低于 

正常儿童(附表)。肾病综台征及其他免疫性疾 

病时，V。营养状态低下，血中25一OHD浓度降 

低已基本得到证实 有人报道戚 肾̂病时胶 

原代谢产物高于或等于同龄正常人 ；在我们 

的结果中，小儿肾病及免疫疾病患者却出现丁 

无论是特异性(NTX．Crosslaps)还是非特异性 

(Hop)骨吸收指标均明显低于正常儿童的现 

象。由于例数较少，因此其下降机制有待于今后 

进一步探讨。 

综上所述，(1)I型胶原特异性的骨吸收指 

标尿Crosalaps／Cr、NTX／Cr是强的松引起的 

继发性骨丢失较为敏感的监测指标。(2)使用强 

的松治疗6个月时，尿NTX／Cr．Crosslaps／Cr 

均明显增高(P<0．05)．证明强的松的主要作 

用可能是促进骨吸收，肾病及免疫性疾病患儿 

处于V。低下状态，因此在使用时应注意补充 

钙剂和Vo，特别是适当应用抑制骨吸收的药 

物。(3)强的松对V。的营养状态无明显影响 

(4)骨吸收生化指标的改变先于骨密度的改变 
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