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骨转换生化标志物与骨质疏松 

葛雪琳 综述 蔡桂英 审校 

随着人口老龄化，骨质疏松症(osteoporo— 

sis，OP)已成为影响健康的重要同题 。对骨 

质疏松的研究也越来越深入和广泛，在众多的 

研究手段，如骨组织形态学观察、骨密度测量、 

生物力学等方法中．骨代谢生化标志物的检测 

以其简便、快速、无创伤性的特点，在流行病学 

调查，长期跟踪监测以及预防性诊断方面独具 

优势 ]。近年来，在传统指标的基础上，已寻找 

到一些更新、更灵敏特异的生化标志物来反映 

骨重建过程中的变化情况，以下将就此方面的 

研究进展加以综述。 

1 反映骨形成的生化标志物 

1．1 血清总碱性磷酸酶和骨碱性磷酸酶 

碱性磷酸酶(AI P)是一种磷酸单酯酶，它 

在体内有4种编码基因，一种是组织非特异基 

因，定位于是1号染色体短臂上，在骨、肝 肾和 

早期胎盘中表达。另外3种组织特异性基因分 

别编码小扬、成熟胎盘和旺细胞来源的ALP， 

它们定位于2号染色体长臂上．相互位置很接 

近。ALP通过糖基磷酯酰肌醇，以四聚体形式 

结合于细胞膜外表面。进入血循环后解聚成二 

聚体0]。 

骨ALP与骨矿化密切相关，因为在碱性环 

境中骨钙化最活跃，成骨细胞释放的ALP能使 

无机磷酸盐水解，从而降低焦磷酸盐浓度，有利 

于骨的矿化。 

血中ALP虽然有6种同工酶，但主要来源 

于骨和肝。所以检测骨ALP的关键是将肝和骨 

ALP分开，其方法较多，如热失活法 、化学抑 

作者单位I 610041 成都，华西医科大学生化教研室 

制法。j 凝胶电泳法、麦旺凝结素沉淀法等·这 

些方法主要利用这些同工酶在分子大小、电荷 

性、理化性能以及生理作用等方面的差异来进 

行区分的。这些方法大多属于间接法，对于提高 

指标的特异性效果并不理想．最近由于骨ALP 

单克隆抗体的制备成功，使直接用免疫法检测 

血中骨ALP成为可能．Christopher等报道，有 
一 种免疫俘获法(immunocapture)具有更高的 

特异性和灵敏性 。 

1．2 血清骨钙素 

骨钙素(Osteocalcin，OC)亦称作依赖维 

生素 K的骨 Y一羧基谷氨酸(Y—carboxygluta— 

mic acid，Gla)蛋白(bone gla protein，BGP)。 

它是一种非胶原蛋白，最早由Hauschka和 

Price分别从鸡、小牛和人骨中分离提取了此蛋 

白并鉴定了该结构。1989年，Lian等从大鼠和 

人骨中克隆出骨钙素基因，它由3个内含子和 

4个外显子拼接而成，在人是单拷贝基因，位于 

1号染色体长臂上．在鼠是多拷贝 Price通过 

新双香豆素抑制实验．得出血中BGP是由成骨 

细胞合成后分泌人血的，而非骨基质吸收时释 

放血的 。但他还比较了胎鼠和成年鼠血、骨中 

的BGP含量．证明了血中存在非骨源性 

BGP 。 

BGP在骨代谢中的功能还不是很清楚，体 

外实验证明BGP与骨基质矿化有关，而体内实 

验证明BGP与基质合成有关。体外实验证明， 

在成骨细胞分化和基质矿化过程中，BGP合成 

增加，随之ALP分泌增加，矿化完成后，ALP 

迅速降低，而BGP仍维持较高水平，这提示 

BGP可限制过度矿化或参与骨转换调节。另一 

些体内外实验显示BGP还参与骨吸收的调节， 

它可以募集并激活骨重吸收细胞，当BGP减少 
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时，破骨细胞样细胞聚集减少 。 

检测BGP的方法多用免疫方法“ ，第一 

代放免法用牛BGP作为Ag和标准．因为牛 

BGP和人BGP同源性达 90 ．49个氯基酸中 

仅5个不同，但各实验室测得血清中BGP水平 

相差很大，原因是在循环血中BGP存在多种片 
”]

。 传统的牛抗血清大多能识别分子的C一 

端，因为人和牛的c一端是相同的，而不同抗体 

所识别的片段是不同的，所以各实验室的抗血 

清测出的循环血中的 BGP的水平相差很 

大 。循环血中主要是完整的BGP片段和N一 

端大片段，而在室温下几小时后．完整片段也很 

快降解成N一端大片段，所以只有用适当的抗体 

同时检出完整片段和N一端大片段才能有效提 

高方法的灵敏性。最近有实验证明，在体外刺激 

破骨细胞进行骨吸收时，有BGP的N一端大片 

段的释放 。 

Delmas认为，当骨形成与骨吸收偶联时， 

BGP是反映骨转换的指标。当骨形成与骨吸收 

解偶联时，BGP是反映骨形成的特异指标 。 

1．21血清I型前胶原N一端和c一端前肽 

I型前胶原 N一端和 c一端前肽(PINP． 

PICP)是在胶原合成过程中从前胶原分子上切 

下后释放入血的。PICP分子量为117kDa．肽内 

有二硫健存在，分子较稳定，由肝清除，半衰期 

为6～8分钟。PINP分子量70kDa，含Gly—X—Y 

结梅，x、Y分别为脯氨酸和羟脯氨酸，由肝内 

皮细胞上的清道夫受体俘获并清除，一些 

PINP由前胶原分子上切除后可直接沉积到骨 

基质上_l 。 

由于骨基质中胶原是主要成分，骨合成I 

型胶原的速度较其他组织要快得多，所以可认 

为血中PICP、PINP水平可代表骨胶原台成速 

度。检测这两个指标常用免疫方法．从人皮肤或 

肺纤维细胞培养液中分离胶原，再用细菌胶原 

酶切割得到C一端肽作抗原，也有用从人胎纤维 

细胞中纯化得到游离前胶原作为抗原的．这两 

种来源的检测方法相关性r为0．98，但绝对值 

相差25 0 。检测PINP有通过合成 链上氨 

基端的7～24的氨基酸序列作为抗原．也可合 

成23～34的氨基酸序列作抗原 。 

成人PINP和PICP处于等量水平．儿童 

PINP含量比 PICP高 2～3倍，说明儿童对 

PICP代谢清除率较快．有结果显示．在转换率 

较高的骨代谢性疾病中．PINP作为检l删指标 

比PICP灵敏。PICP与PIIICP(III型胶原，来 

源于软组织)有 20 的交叉反应．同源性较高。 

Crofton检测了302名学龄儿童的以下3个指 

标：CTX(胶原吡啶交联羧基末端啦)，PICP、 

PIIICP，发现它们之间相关性非常高(P< 

O．001)，这与儿童生长期软组织和骨发育很快 

是一致的 。 

2 反映骨吸收的生化标志物 

2．1 尿钙．羟脯氨酸和糖甙羟赖氨酸 

骨组织中含大量钙，当骨被吸收时，钙被释 

放入血，经肾排至尿中．所以测定晨尿中的钙含 

量是反映骨吸收的一个方便的指标，但尿钙来 

源较多，且受钙调激素和雌激素的影响，所以这 

个指标缺乏特异性。 

羟脯氨酸(hydroxyproline)在咬原分子中 

约占氨基酸残基含量的 1 3 “ ，而人体内的胶 

原的一半存在于骨，所以可大致认为尿中羟脯 

氨酸含量可反映骨吸收的情况，但实际上羟脯 

氨酸在排入尿中前已大部分降解，尿羟脯氨酸 

含量仅占胶原代谢产生的羟脯氨酸含量的 

l0 ，所以这个指标也缺乏灵敏性。 

羟赖氨酸(hydroxylysine)是瞳原降解的另 
一 种产物，它主要有两种糖甙形式：GHYI (糖 

甙羟赖氨酸)和Glc．GHYI 。羟赖氨酸和它的 

糖甙产物在尿中含量不如羟脯氨酸高，但由于 

其含量所占比例固定，且不受食物来源影响．组 

织特异性高，所以较尿羟脯氨酸有更好的代表 

性。骨和皮肤中有三分之一的羟赖氨酸是糖基 

化了的．在皮肤Gtc．GHYI ／GHYI 为1．6：l， 

而骨中为1：7llj。现在已研制出GHYL的单克 

隆抗体用于临床检测，是反映骨吸收的较为灵 

敏的指标。 
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2．2 胶原吡啶交联和I型胶原交联末端肽 

胶原分子聚集形成胶原纤维是通过分子问 

交联来完成的，当破骨细胞吸收骨基质时-它们 

分泌酸性和中性蛋白酶降解胶原纤维，产生大 

小不等的游离吡啶交联物(Pyr，D—Pyr)或与端 

呔结合的吡啶交联物(NTX，CTX)，其中辩离 

型占40％，结合型占60 。。 ，Pyr(又称羟赖氨 

酰吡啶交联(HP))及D—Pyr(也称赖氨酰吡啶 

交联(LP))的分布具有一定组织特异性，在骨 

中含量高于它在其它组织中的含量，在骨中 

Pyr：D—Pyr约为3．5：1(22 D—Pyr)．丽其它 

组织中比例为10：1，在尿中两者比例与骨中接 

近，所以认为尿中Pyr和D—Pyr主要来源于 

骨⋯ 。 

吡啶交联物作为骨吸收标志物与尿羟脯氨 

酸相比具有很大优越性：①它们是胞外胶原纤 

维结构部分，所以只能由成熟的骨基质降解产 

生；②胶原降解产生的吡啶交联物入血后不再 

在体内降解，所以能直接反映基质胶原的降解 

情况‘③在骨中含量远远高于其它组织，所以更 

具代表性‘④吡啶交联物不能从食物中吸收，所 

以排除了这个较大的混杂因素。 

测定吡啶交联物的方法主要有高压液相层 

析(HPLc)和免疫学方法 。一般将尿水解后 

用反相HPLC法测定总的交联物含量一”]，但目 

前更倾向于甩简便的免疫方法来测定各游离型 

或结合型吡啶交联物的含量 在绝经后妇女和 

变形性骨炎病人中，蝣离的Pyr与用HPLC测 

出的总的Pyr的含量有很高的相关性 而在 

骨质疏松病人和一些有骨转换率增高的疾病 

中，如原发性和继发性甲旁腺功能亢进，游离的 

D-Pyr含量比Pyr增加更明显，可能是因为D— 

Pyr在骨中含量高于其它组织 。在用ELISA 

方法测定中，游离D—Pyr的单抗并不与辨离的 

Pyr发生交叉反应。结合型的吡啶交联(NTX， 

CTX)被认为是更特异地反映骨吸收状况的指 

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 

二膦酸盐等抗骨吸收药物治疗后，NTX和 

CYX的含量有显著降低，游离型的则无太大 

变化 。 。 

2．3 抗酒石酸酸性磷酸酶 

血中的酸性磷酸酶有6种同工酶，主要来 

源于前列腺、肝、肾、红细胞、血小板和骨，电泳 

可分出6条带(Types o～5)，来源于骨的属于 

Type 5．处于Type 5带上的还包括一些其它来 

源的酸性磷酸酶，如肺泡细胞、巨噬细胞源性的 

单核细胞、胎盘和睥 。在pH较低的情况下， 

这些酶均能水解磷酸单酯，但酒石酸具有抑制 

大部分酸性磷酸酶的能力，处于Type 5带上的 

同工酶却具有抗酒石酸的特性，称为抗酒石酸 

酸 性 磷 酸 酶 (tartrate resistant acid phos— 

phatase，TRAP)，主要是骨源性的，但也有其 

它如红细胞来源的。 

TRAP的分子量约为35 kDa，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 

骨细胞分泌入血 尽管从 1982年开始． 

TRAP就作为反映骨吸收的指标，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，具有潜在调节破骨细胞与骨结合的 

功能 。 

检测TRAP常用对硝基酚磷酸盐(PNPP) 

法，但这个方法缺乏特异性，而且酶的活性受血 

清中一些抑制剂的影响，即使是冻干的血清样 

品中，酶的活性也不稳定 。1998年Nadanishi 

报道了一种改进测定血中TRAP活性的方法， 

他证明了氟化物对骨源性 TRAP的抑制达 

88 ，而对其它几种来源TRAP的仅抑制6 
～ l4 ，这个方法与 PNPP法的相关性为 

0．77。” 。但现在更倾向于用免疫方法来检测酶 

活性。最初使甩的抗原并非来自骨的TRAP， 

丽是用子宫铁蛋白(uteroferrin) 、脾的 hairy 

细胞中提取的酶_-e6 3或从cord plasma中得到的 

酶作抗原，这些抗原的抗体均能与骨源性 

TRAP产生反应，而不和脾、红细胞 血小板等 

来源 的TRAP发生交叉反应 。1998年， 

Goran Andersson等报道了从鼠骨中提取出了 
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TRAP，现在已从人骨中提纯了TRAP。 ．并 

免疫免得到了仅抗人骨TRAP的抗体” 这些 

改进意味着TRAP将成为反映骨代谢情况的 

很有价值的指标。 

3 骨转换生化标志物在骨质疏松症中应用 

3．1 诊断及预防骨丢失 

是否患骨质疏松取决于两个因素：峰值骨 

量和骨量丢失的速度。基线骨量通过骨密度测 

量确定，再结合骨转换生化标志物的检测，可有 

效预测骨丢失情况。困为在骨重建负平衡的情 

况下 骨重建单位越多，即骨转换率越高．骨量 

丢失越快。有研究表明，在绝经初期检测血清 

BGP水平，尿羟脯氨酸，尿D—Pyr的含量所预 

测的骨丢失情况与两年后的骨密度测量结果相 

关性达0．77 。基线骨量相同的绝经妇女，在 

初期诊断为高转换型的，l2年内丢失的骨量较 

低转换型的多5o 。 

3，2 药物疗效的监测 

对骨质疏松病人进行治疗的目的是为了防 

止进一步的骨量丢失，进而降低发生骨折的危 

险性，在用雌激索或二膦酸盐进行抗骨吸收治 

疗两年后，腰椎的骨量增加大约 5 ～l0 ，而 

股骨颈和前臂的骨量增加不到5 。 ，所以如 

果用骨密度测量的方法来确定某种药物是否有 

效，至少要等两年时间。而检测血或尿中的一些 

骨转换生化标志物，如果药物有效，在3～6月 

内这些指标会发生的变化，骨吸收指标的改变 

先于骨形成指标 。所以，通过检测骨转换生 

化标志物可以判断药物疗效，从而尽快调整病 

人的治疗方案。 
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利用度要好于氟化钠溶液．可能是由于氟化钠 

溶液经过小肠上段的速度过快从而使氟没有得 

到完全利用，而小肠上段正是氟吸收的主要窗 

口。 

一 氟磷酸钠可与钙离子结合，不过生成的 
一 氟磷酸钙是可溶的。因此，当一氟磷酸钠与钙 

剂或与含钙丰富的食品(如牛奶)同时服用时， 

其氟的生物利用度不会受到影响。这是一个很 

重要的优点，因为氟化物疗法增加了对钙的需 

求．必须同时补钙。此外将一氟磷酸钠与钙盐结 

合而制成复方制剂，可以满足氟与钙的最佳比 

例，即 1：3O～1{50。 

5．一氟磷酸谷酰氨 

最近，一种新的有机氟化物已取得专利．即 

(C H． NO ) FPO3·2NaC[(一氟磷酸谷酰 

氯)，其中含氟3．73 。其氟的生物利用度与等 

摩尔量的氟化钠相同。 

衰2 8名健康志愿者[f服一氟磷酸各酰氨一钙复方 

咀嚼片剂，观察标准饮食对其氟的血浆药动学 

常数的影响 

常数 饭前服用 饭后服用 

血中延迟时问(h) 0．05 0．12 

吸收半衰期(hi 0 23 0 71 

C ．．，(ng／m[) 369(278～450) 1 22(】O6～220) 

T嗍 (h1 o 6【O．5～0．7' 2．4(1 6～ 3．3) 

ILl ．ẗ el(h) 0．12 I．87 

Term．tt／．~el(h) 12．3 9．0 

AUC(rag／Ixh) 1 09(0．87～1 38)1．02【O·7．t～ 1．33) 

相对生物利用度 】．O2(0 54～1．51) 

注；c 为最高血药浓度 T． 为到达最高血浓度的时间一 

Ink．t1：el为初始清除半衰期}Term．tl el为终丰清除半衰期 

一 氟磷酸谷酰氨具有一氟磷酸钠所有的在 

药动学 疗效及耐受性方面的优点。因此它为骨 

质疏松的氟化物疗法提供了更好的选择 

⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ．， l⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ' ．1⋯ ⋯ ⋯ ⋯  
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