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长期雌激素替代和维生素D。治疗 

原发性骨质疏松妇女对尿吡啶啉和 

脱氧吡啶啉与骨密度影响 

詹志伟 山表逸雄 森田陆司 三浦裕晃 

著 · 

摘要 采用一新骨吸收指标尿吡啶啉(Pyr)和脱氧吡啶啉(DPyr) 及骨密度 

(BMD)观察日车48倒原发骨质疏松绝经后妇女，年龄为49~82岁，平均56岁．绝经 

年限均在3年 上，平均10年。进行雌激素替代治疗(HRT， =13)及1a 治疗(n= 

20)3年．并与单纯钙剂治疗( 一15)比较。结果可见治疗前尿Pyr和DPyr与 

BMD，及治疗6个月后的尿Pyr和DPyr与治疗24个月后的腰椎BMD均有明显的 

负相关；HRT组和ladj组治疗后尿Pyr和 DPyr在不同时间均有明显下降 HRT 

组腰椎、股骨颈和全身三个部位BMD在治疗后不同时间有明显上升；且HRT组 

屎Pyr、DPyr治疗后的下降率和腰椎BMD治疗后的上升率明显大于1 D 组。提 

示雌激素替代治疗和1nD 治疗均可明显抑制骨吸收，而前者作用优于后者并增加骨量。尿Pyr及DPyr 

为目前骨吸收的特异、敏感指标，可作为骨质疏橙治疗的反映指标= 
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Abstract Using nevg biochemical markers of bone turnover：pyridinoline and de0xypyrjdlnoline， 

and lumbar spinal，femoral neck and total body BMD，we observed 48 osteoporotic Japanese womeil aged 

49 82 years with an average of 56．with low bone[I~ass and alI postmenopausa]more than 3 yr．They 

were hormone replacement therapy group(HRT 18)．1．D treatment group( 一 20)and control 
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treatment group( 一1 5)．At 3 years offer the initiation of therapy，their effects were comopared 

Results showed that marked increase in excreption of ur nary Pyr and DPyr was associated with a signif— 

icant decrease in the BMD of three parts，and highly significant negative correlations were found between 

percent change n U Pyr，DPyr at 6 months and percent change in I一 {BMD after 24 months of treat— 

merit．During the study periodtthe percentage change from baseline for U Pyrtdecreased significantly 

and markedly from baseline after treatment in the tv~o treatment group(HRT and loD3)tcompared to 

those in the control group． l'he percentage changes from baseline for the total body～L ‘and femoral 

neck BMD in HRT group was significantly higher after treatment than those in control group，but no 

BMC changes were found in IoD and control group during the treatment．Comparison between HRT and 

LD3 showed the median percentage change from baseline in HRT group for U—Pyr nod U DPyr was sig— 

nifieantly lower，and for L z{BMD~x,-as significantly higher than that in laD group．These findings sug— 

gest that long——term treatment with hormone replacement therapy and vitamin D treatment in post— 

menopausal~Tomen could be prevent bone loss by decreasing bone turnover，hormone replacement thera 

py might be more effective in increasing bone n)ass than vitamin Dtand Pyr and Dpyr could be used to 

predict response to osteoporosis therapy． 

Key words Primary osteoporosis Pyridinoline Deoxypyrldinoline Hormone replacement 

随着老年社会的到来，作为老年人常见病 

之一的原发性骨质疏松症越来越引起世界各国 

专家和学者们的重视。近年来随着对骨代谢方 

面的研究进展，对骨质琉松症的病因、病理及其 

机理有了进一步了解，其治疗药物的研究也日 

益增多。而长期药物治疗的效果如何，尚在研究 

探讨之中。本文着重观察日本本土原发性骨质 

疏松病人用雌激素替代治疗及1nD 治疗3年的 

效果，意在对原发性骨质疏松症临床治疗的探 

讨。 

1 临床资料与方法 

1．1 临床资料 蚰例原发性骨质琉松症的绝经 

后妇女，年龄49～82岁．平均55．9±8．43；闭经 

年龄44~55岁，平均47．7=4．8岁，闭经年限3～ 

25年，平均9 8±7．1年；平均病程3．4±3．3年。 

所有病例均为在日本滋贺医科大学附属医院放 

射科骨质疏松门诊就诊的病人，除外肝、肾疾病 

和继发性骨质琉松症，否认用过影响骨代谢的 

药物，6个月内未服过雌激素、双磷酸盐等治疗 

骨质疏松的药物。均通过骨代谢生他指标检查 

及骨密度(BMD)测定(主要用 DEXA)，符合 

WHO1 994年制定的诊断标准 ：，即腰椎 ～ 

BMD低于同性别正常骨密度高峰值的2．5标准 

差以下 所有病例采用随机单盲对照法分为三 

组：1)激素替代治疗(Hormones replacement 

therapy，HRT)组13例，每日服用雌二醇(Pre— 

matin)0．625 mg／日，加黄体酮(Progesterone) 

2．5 mg／日，每月连服25天(序贯疗法，Sequen— 

tim HRT)；2)laD 治疗组20例，服用laD31／~g／ 

日；3)单纯服钙剂对照组(Contro1)1 5例 三组 

病例均同时接受500mg／日元素钙量(乳酸钙) 

的治疗。主要观察指标为尿吡啶啉(Pyr)、脱氧 

吡啶啉(DPyr)和全身骨骼、腰椎 ～ 、股骨颈骨 

密度(BMD)，观察时间3年，均未发现用药副作 

用 

1．2 检测指标和方法：骨密度(BMD)的测量 

应用美国双能x线吸收仪(DEXA，Hologic公 

司 生产，QDR 1000)测量全身骨骼 (Total 

body)、腰椎!～4(L2～ )和股骨颈(Femoral neck) 

三个部位BMD，所有病例均在治疗前及治疗后 

6、1 2、24、36个月分别进行测量。尿吡啶啉及脱 

氧吡啶啉(Pyr，DPyr)采用高压液相分析仪 

(High performance liquid chromatography， 

HPLC)测定。批内、批间变异系数分别为4．1 

和 10．8 ，测 定方 法 采用 Setinek(日本， 
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1992) 并加以改进 每份病例均在每次BMD 

测量同时留空腹2小时尿标本， 20"C保存 

1．3 统计学方法：所有数据均经Macintosh计 

算机的StatViewⅡ程序处理。数据结果采用i 

土5表示；采用两样本间 检验，多样本间方差 

分析(F检验)．相关检验(r值)。P值<0．05为 

显著性差异。 

2 结 果 

2．1 三组病人从年龄、绝经情况、病程上均无 

显著差别。所有病人尿Pyr和 DPyr值明显高 

于同期所测62例健康更年期妇女对照值(平均 

年龄54．8土5 6岁，Pyr值32．44-_8 5 pmol／ 

pmol Cr．；DPyr值 5．63土2 04 pmol／／．~mol 

Cr)，(P<0．001)；腰椎 ～ 及股骨颈部位BMD 

值明显低于同性别同年龄正常值(腰椎一BMD 

值1．065=0．1 70g／cm。；股骨颈 BMD值0．856 

4-
_ 0．120 g／era ) ]，(P<0．001)。治疗前尿Pyr 

及DPyr值与三个部位BMD在三组间无显著 

差别，见表1。48例病人治疗前尿Pyr及DPyr 

值与三个部位BMD值有明显负相关(P< 

0．05)，见表2；治疗6个月后的Pyr及DPyr值 

与24个月后的腰椎 ～ BMD值明显负相关(P< 

0．01)，见表3。 

表I 48倒三组病』、尿Pyr，DPyr值及BMD值的临床测定结果 

注：敦值表示i士s，三组问无显著差异： 

HRT：激寨替代治疗，cf：肌酐．U Pyr：尿毗啶啉，u DPyr：愿脱氧吡啶啉： 

Tota[Body BMD：全身骨密度 L {BNID：腰椎2～4骨密度，Femoral neck BMD：股骨颈骨密度 

U—PyT正常值 32．4士8．5pmo[／vmo[Cr(62)；U—Dpyr正常值：5 63土2．04 pmol／~cmol Cr(62)； 

L2、‘BMD的王常值 1．055士0．1 70 g／cm (116g)； 

Femoral Neck BMD的正常值：0 856士0 l20 g／cm (1 l89) 

2．2 观察治疗前后平均百分变化率，可见尿 

Pyr在HRT组，用药6、12、24和36个月有明显 

的下降(分别为 11．0 、一12．2 、 31．7 

和一52．2 )．年平均下降率为 21．8 ，在6、 

24、36个月以及年平均下降率均较仅钙剂治疗 

的对照组有明显差别(P<0．05，<0．O1，< 

0．001)；在laD 组，用药6、1 2、24和36个月亦有 

明显的 下降(分别 为一8．2 、一7．9 、 
一 1 8．2 和一22．6 )，年平均下降率为 

16．3 ，6个月及年平均下降率较 

表2 48例病人治疗前U—Pyr、DPyr与BMD的相关性 
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表3 26倒病人治疗后尿Pyr、Dl~yr与 

腰椎BMD的百分变化率相关性 

例数 Lumbar2～4 13MD 
指标 

(g／cm Z)(2~月) 

对照组有显著差别(P<o．05)。尿 DPyr在 

HRT组，用药6、12、24和36个月的下降率分别 

为一32．7 、 36．9 、 44．8 和一48．4 ， 

年平均下降率为 37．j ，在6 24、36个月及年 

平均下降率较对照组明显(P<0．01，P< 

0．001)．而1aD擅l在用药6、12、24和36个月下降 

率 为 一22．2 、 28．7 、～ 33．9 和 一 

32．4％，年平均下降率 29．3 ，在6、24和36个 

月及年平均下降率较对照组明显(P<0．05，P 

<0．01)，见图1。 

暗 疗 时 间 

圈1 三组治疗后尿脱氧吡啶啉(de。xypyr Ld n。I1ne) 

平均百分变化率比较(i± ) 

P<仉05．**P<0 0I；⋯ P<0。01．与对照组比较 

2．3 从骨密度(BMD)的平均百分变化率可 

见，HRT组治疗前后全身BMD变化率 治疗 

6、12个月及年平均变化率较对照组有明显升高 

(+2．0 、一0．8 及 +1．2 ，P<0．05，尸< 

0．01){腰椎 BMD变化率在治疗后6、l 2、24 

和36个月分别为一4．8 、__3．4％、+3．7 和 

+6．1 ，年平均变化率为+4．5 ．较对照组均 

有明显升高(P<0．05，P<0．01，P<0．001)； 

股骨颈BMD变化率在治疗6、12、24和36个月 

分别为+0．7％ +1．0 、+0．9 和+0．8 ， 

年平均变化率十1．0 ，在12、24个月较对照组 

明显上升(P<0．05)。1nD。组腰椎 ～ BMD变化 

率在治疗6、l2、24和36个月分别为+0．2％、+ 

1．1 、+1．2 和+2．2 ，年平均变化率为+ 

1．2 ；股骨颈 BMD变化率在治疗6、12、24和 

36个月分别为+0．5％、+0．7％、+0．8 和十 

1．0 ，年平均变化率+0．7 ，各观察时间与对 

照组比较无明显差异。三组病人腰椎 ～ BMD 

变化率的比较见图2。 

圈2 三组腰椎2～4骨密度(L—BMD) 

治疗后平均百分变化率比较( ± ) 

P<0 05。 *P(O 0I；⋯ P<O o0I．与对照组比较 

2．4 比较HRT组与laD 组治疗前后各指标 

平均百分变化率，可见HRT治疗者在用药36 

个月尿Pyr下降率及年平均下降率均较用1nD。 

治疗者明显(分别为一52．2 vs．一22．6 ， 
一 21．8 vs．一 1 6．3 ，P< 0．05，P< 0．。1)， 

在用药6、36个月尿DPyr下降率及年平均下降 

率亦较lnD 治疗明显(分别为6个月一32．7 

vs． 22．2 ．36个月一48．4 vs．一32．4 ，年 

平均下降率 37．5 vs． 24．3 ，P<0．05)， 

在治疗6、24和36个月后腰椎z～ BMD上升率 

HRT治疗者较 D 治疗者显著(分别为6个月 

+4．8％vs．+0．2 ，24个月 3．7 vs．+ 

1．2 ．36个月+6．1 vs．+2．2 ，P<0．05) 

3 讨 论 

近年来许多骨代谢的生化指标测定有了很 

大进展，其中I型胶原联接链的代谢产物吡啶 

—I)甘晕髦 缸嚣 
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啉(Pyr)和脱氧吡啶啉(DPyr)．因其大多存在 

于骨骼和牙组织，在骨吸收的进程中，Pyr和 

DPyr均从尿中排出，且不受饮食的影响，也不 

被内部代谢．所以尿中的Pyr、DPyr浓度可直 

接反映骨吸收的程度 。比尿羟脯氨酸及尿钙 

排泄能更敏感、更特异地反映骨吸收。故目前国 

外常用此指标测定来早期诊断骨质疏松症。本 

文实验结果表明原发性骨质疏松病人的尿Pyr 

及DPyr浓度明显高于正常，且与BMD有明显 

负相关。与国外文献报道符合 提示骨质疏松 

症病人尿 Pyr、DPyr浓度越高，骨吸收就越明 

显，故而骨量减少也越显著 说明尿Pyr和 

DPyr不但能反映骨吸收的水平，也反映骨量减 

少的程度 故此测定不失为目前最能反映骨吸 

收的敏感指标。 

雌激素替代治疗和维生素D补充治疗骨 

质疏松症已有诸多国内外文献报道 目前认为 

雌激素主要是抑制骨吸收，减少骨量丢失 ． 

而维生素D 可以增加肠道钙的吸收，减少尿钙 

的排出，使体内钙磷维持平衡，利于骨的形 

成0 。本文通过尿Pyr和 DPyr浓度及BMD 

等指标观察原发性骨质疏松病人用这两种药物 

治疗3年 的疗效．可见用雌激素替代治疗 

(HRT)和维生素D(1aD )治疗6个月后，尿 Pyr 

和DPyr即有明显的下降，且HRT组的下降率 

可持续3年，年平均下降率亦明显，较单纯用钙 

剂治疗组有显著差别．提示这两种药物治疗均 

可明显减少尿 Pyr和 DPyr的排泄量，说明了 

这两种药物治疗可明显抑制骨吸收。从骨密度 

变化率可看到．HRT组和laD，组腰椎。～ BMD 

及股骨颈 BMD治疗后均有上升变化；而单纯 

用钙剂对照组的BMD在治疗后各时间点均为 

明显下降。说明了这两种药物治疗不但明显抑 

制骨吸收，而且不同程度地使骨密度有所提高． 

而单纯用钙剂治疗不能使骨量的丢失减少，还 

有继续下降的趋势 本文尚观察到这两种药物 

治疗后犀Pyr和DPyr值在治疗6个月与L 

BMD治疗24个月值有明显的负相关。说明了这 

两种药物治疗对骨吸收的抑制先于骨量的变 

化 从以上结果亦可看出尿Pyr和 DPyr可敏 

感地反映药物治疗的效果，提示此可做为监测 

骨质疏松治疗疗效的特异、敏感指标。 

本文比较了雌激素替代治疗与维生素Da 

这两种药物的治疗效果，可见雌激素替代治疗 

(HRT)者的尿Pyr及尿DPyr的变化均较laD 

明显。而且骨密度的变化亦较laD 治疗明显。提 

示雌激素的应用能更明显而持久地抑制骨吸 

收，且对骨量的增加效果明显优于维生素D 制 

剂。维生素D 对骨量的增加效果不如雌激素． 

考虑是否与维生素D对骨的双重作用有关。有 

报道认为维生素D囡可增加肠钙的吸收，减少 

尿钙、磷的排泄量，维持血钙磷含量而对骨形成 

有利；但又可增加破骨细胞代谢活性而使骨吸 

收增加 。故而这种双重作用使其抑制骨吸 

收，促进骨量增加的作用不如雌激素治疗明显， 

尚需进一步探讨。 

总之，本文通过对绝经后骨质疏松妇女不 

同药物长期治疗观察，发现雌激素替代治疗比 

维生素D及单纯钙剂治疗对骨吸收及骨量增 

加更明显且持久 建议绝经后骨质疏松的妇女 

如能及时并长期合理应用雌激素对防治骨质疏 

松有益。建议尿Pyr和DPyr的测定做为骨吸 

收的特异、敏感指标，有利早期诊断及监测骨质 

疏松的治疗。 
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25羟化过程紊乱，使肾1a羟化维生素D产生减 

少，其结果是使肠钙吸收减少．骨矿物质含量减 

少。骨骼未闭合的儿童和青年患者长期服用此 

类药物会引起佝偻病，成年人可致骨质软化或 

骨质疏松。苯妥英钠主要在肝脏降解，是一种强 

力的混合功能氧化酶的诱导剂，诱导存在于肝 

微粒体的混合功能氧化酶，使维生素D在肝脏 

迅速代谢为无活性的代谢物，使肝生成的25一 

(OH)D 减少，肾生成的1，25(OH) Da也减少， 

继而出现肠钙吸收减少和骨矿含量，骨密度也 

减少。同时苯妥英钠还可直接动员骨钙释出的 

作用及直接对抗甲状旁腺激素促进骨吸收钙的 

作用，所以苯妥英钠对骨密度影响比较明显。 

4．关于骨质疏松症的诊断，世界卫生组织 

制定了妇女骨质疏松症的诊断标准。(一)正常： 

骨密度BMD(Bone Mineral Density)或骨矿盐 

含量BMC(Bong Mineral Contant)与正常同性 

(上接第5万) 

6 Uehelhart D、Gineyts E，Chapuy MC．et a1．Urinary⋯ re 

tion of pyridinium cross—links=aT】ea wmarks of bone resorp— 
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8 Delmas PD、Schlemmer A．Gineyts E、et a】．Urinary⋯ e 

别青年人比，相差一个标准差之内．(二)低骨 

量：BMD或BMC与正常同性别青年人比，相 

差 1～一2．O标准差。(三)骨质疏松症：BMD 

或BMC与正常同性别青年人比，相差一2．5标 

准差以上。(四)严重骨质疏松：BMD或BMC 

与正常同性别青年人比．相差一2．5标准差以 

上，同时有≥1个部位的骨折。男性骨质疏松症 

的标准尚未完全建立。国内现有提出按百分比 

计算评估骨质疏松程度 国际上已确认BMD 

检查可预测骨折危险度，任何部位的测定对预 

测身体各部位骨折都是有效的指标。 

5．本文通过骨密度仪测定，发现这三种常 

用抗癫痫药，苯妥英钠对骨密度影响最大，可使 

骨质疏松，其次是卡马西平，丙戊酸钠没什么影 

响。所以长期服苯妥英钠时，应配合定量维生素 

D ．多做户外活动，补充适量钙、磷。定期检查骨 

密度，对及早防治骨质疏松很有意义。 
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