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血清骨唾液酸蛋白的生物变异性研究 

李裕明 HW．Woitge R．Ziegler MJ．Seibel 

埔要 目的 骨唾藏酸蛋白(Bone sialoproteln，简称BSP)是由成骨细胞分泌的一种非胶原蛋白 

质．反映骨转换和骨形成的指标 最近研究认为：血清BSP浓度可反映破骨细胞恬性和骨吸收过程，也 

可能是一个骨嗳收指标。本实验测定了血清BSP在人体内的生物变异性。方法 采用RIA法测定了290 

倒不同性别和年龄的正常人血清BSP的正常值，血清BSP的天一天变异性及24 h生物周期。 结暴 在 

儿童组血清BSP正常水平明显高于成人组，其最高值在新生儿期和青春期。绝经后妇女其血清浓度比 

鲍经前妇女水平明显升高 <0．05)。血清BSP在每天同一时同的波动范围在 7．3 至l7．7 (平均 

11．7％)。24 h内有一个明显的生物周期性变化，表现为峰值在凌晨4～8时，然后逐渐下降直到午后ll 

时为最低。其生物周期的最大波幅为±20 ．(平均血浓度为10．8 ng／m1)。结论 血清BSp反映了骨转 

换的生理变化与年龄有明显相关性，其血清水平24 h内有一个明显的生物周期，而天与天之间变异性 

较小。 
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Al~trtet Ohjectlve serum immunoreactive bone siMoprotein(sBSP)accounts for approxinmtely 

lO of the non-collagenous proteins of bone．Recent findings suggest that its serum concentrations re— 

fleet pr0。esses Iinked to osteoclast activity and bone resorption．Methods In 0rder to determine the bio_ 

lomead variability 0f serum BSP，the following studies have been performed；i)measurements of serum 

BSPin different genders and age groupsin healthy subjects(n一290)，ii)clay—toMay variation(n=9)‘and 

il1)diurnal variation(n=10)．Serum BSP values were quantified using a newly developed polyclonal RIA 

for human BSP．Results Serum BSP levels were significantly higher in children and adolescents，with 

highest vdues during early childhood and during puberty．In postmenopausa|women，serum BSP levels 

were significantly higher，compared with premenopausal women(P< 0．05)．Day—to—day vari ility 

ranged between 7．3 and17．7 (mean：11．7 )．Diurnal variation showed a peak between 04：00 and 08： 

00 8．m．，foUowed by a steady decline until noon．The maximum amplitude of this diurnal change was ap一 
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proximately±20 (mean BSP concentraton 10·5 ng／ml／．Conclusioas Serum BSP concentrations 

indicate increased bone turnover soon after the menopause，reflect the pubertal growth spurt，show little 

day to—day variability．and exhibit significant diurnal variation． 

Key words Bone sialoprotein (BSP) Age Day—to— day variation Diurnal variation 

骨唾液酸蛋白(Bone sialoprotein，简称 

BSP)是一个大的糖基化和磷酸化蛋白质，其平 

均分子量是70~80 kDa(蛋白质部分34 kDa)， 

其含量约占骨细胞外基质中非胶质蛋白质的 

5 ～10 ]。大量的BSP主要存在于活性成 

骨细胞内，在成牙质细胞和破骨细胞中也有少 

量BSPn]。与其他非胶质蛋白质比较，BSP的组 

织分布相对局限，其蛋白质或它的mRNA主要 

分布在矿化组织(如骨、牙齿)和钙化的软骨与 

骨的交界区。另外，BSP的相关免疫活性也能 

够在胎盘滋养层和血小板中被涣I出 ]。 

BSP中含有一个精一甘一天(IU)冬(RGD)氯 

基酸结构，这种结构具有细胞连接作用。通过 

BSP的这个结构可提高成骨细胞和破骨细胞 

附着于基质表面的能力，并优先连接到胶质的 

Ⅱ2链上 。 

BSP的功能目前还没有完全搞清楚，离体 

研究显示：BSP可刺激羟磷灰石的合成，并可 

提高破骨细胞介导的骨分解过程 ]，因此，认为 

BSP在细胞基质的粘附过程和矿化组织细胞 

外基质的细胞有机化方面具有重要作用。地塞 

米松可刺激BSP的表达，而1，25(OH)。D。可 

抑制其表达。 

利用放射免疫方法可在人体体液中(如血 

液，关节腔液)测定到BSP。为了了解血清BSP 

在正常人群的正常值及生物变异性，我们进行 

了以下研究。 

1 材料与方法 

1．1 研究对象 

1．1．1 年龄和性别 

236例健康成人，年龄20～82岁，全部病 

例来源于德国海德堡大学医学院内分泌医院及 

儿童医院门诊病人，入选前全部病例均排除了 

各种骨代谢性疾病(如骨质疏松症，甲状旁腺机 

能亢进症，Paget’s病，肿瘤骨转移等)，未使用 

过可影响骨代谢的药品。其中，男性74例，年龄 

21～81岁，平均48．7士15．2岁。绝经前女性91 

例，年龄20~52岁，平均35．3士8．5岁。绝经后 

女性71例，年龄43～82岁，平均62．3士10．2 

岁。 

54侧健康儿童，年龄0～1 9岁，平均8．6--+ 

6．9岁，男：女一22：32。 

1．1．2 天一天变异 

9例健康成人，年龄23~39岁，男：女=4： 

5．连续1O天每天中午 12时抽血测定血清 

BSP。 

1．1．3 生物周期 

10例健康成人，年龄23～39岁，男：女一 

5：5。在一天中的8：00，10：00，12：00，14：00， 

16：0O，1：0O，1O：0O，24：00，4：00，8：00等 10个 

时间点抽血涣I定血清BSP。 

1．2 标本的处理 

血液在指定时间采集后，在室温下放置3O 

～ 45分钟，使血液完全凝固，然后在4"C 3ooo／ 

rain条件下离心15 min，取出血清于Nunc试 

管中于一8O℃冰箱保存直至测定。 

1．3 血清BSP的测定 

血清BSP免疫活性的测定由德国Immun— 

odiagnostik公司提供试剂盒(RIA法) 。方法 

简述如下：100,ul” I标记的BSP(1．5 ng／m1) 

和100,ul鸡抗人BSP抗体(1：200)分别加入同 

样容积的血清标本、对照和标准液中，在4℃环 

境中孵化24 h，然后加入100td的第二抗体(抗 

鸡IgY)，在CC环境中继续孵化2 h，将抗体结 

台后的免疫复合物在2000 g条件下离心1O分 

钟，丢弃上清液，其沉积物用250 I缓冲液清 

洗后再离心10分钟(2000 g)，然后，放于7一计 

数器中测定1分钟，结果通过标准曲线来计算。 

所有结果用t检验进行统计学分析 
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2 结果 

2．1 年龄和性别的影响 

通过对236例健康成人测定，其血清BSP 

的正常范围为 l1．2土4．7 rig／m1(平均值为 

10．5 rig／m1)。在儿童组，血清BSP为30．8士 

19．4 ng／ml(平均 23．6 ng／m1)明显高于成人 

组(P<0．001)(表1)。血清BSP的最高值在新 

生儿期和青春期(图1)。在绝经后妇女，血清 
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田 1 血清BSP在儿童组的分布情况 

BSP与年龄比较无相关性(r=0．01)，在绝经前 

妇女，其血清BSP与年龄比较呈负相关(r一一 

0．4)且绝经后妇女血清BSP明显高于绝经前 

妇女，(9．2-+4．9 vs 7．3土3．3，P<0．05)。在男 

性，其血清BSP高于绝经前妇女(9．3-+6．0 vs 

7．3土3．3，P<0．05)，但与绝经后妇女比较没 

有显著性改变。在男性组，血清BSP与年龄比 

较没有相关性(r一0．2)。 

衰1 年龄对血清BSP的影响 

，与戚人比较 *P<0 Ol 

2．2 天一天变异性 

血清Bs 个体的天一天变化波动振幅为 

7．3 至17．7 之间，平均 l1．7 (图2)。 

2．3 生物周期性 

血清BSP显示有一明显的生理周期性改 

无数 

图2 血清BSP的天一天变异性(十体值) 

变，凌晨4时至8时水平达最高峰，然后逐渐下 

降至午后14时左右为最低值。最大被动范围在 

--+20 ，平均血清浓度为10．5 ng／ml，(图3)。 
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田3 血清BsP的生物周期性变化 

3 讨论 

骨唾液酸蛋白(BsP)是一种细胞基质中的 

非胶质蛋白质，与其它非胶质蛋白质比较，BSP 

的组织分布相对较局限，主要分布在骨和牙齿 

以及钙化的软骨与骨的交界处，虽然BSP不只 

是仅分布在骨组织中，但血BSP仍可作为一个 

非常有潜力的反映骨转换的骨代谢指标。在国 

外，血清免疫活性的BSP水平已经被作为一个 

新的骨吸收代谢指标用于临床研究。在一些骨 

代谢性疾病，如多发性骨髓瘤(MM)无症状或 

良性甲状旁腺机能亢进症(PHPT)。Paget病， 

以及骨转移瘤病人，血清BSP水平明显升 

拍 伸 他 日 4 0 
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高 ] 据最新研究显示，在原发性乳腺癌病人， 

血清BSP升高可提示早期骨转移，Diel通过对 

388例乳腺癌病人研究表明，血清BSP浓度高 

于 24 ng／ml的病人比血清 BSP浓度低于 24 

ng／ml的病人肿瘤骨转移的发病率高94倍 。 

大多数骨代谢生化指标，如骨钙素(oc)， 

骨特异性碱性磷酸酶(BAP)，尿吡啶酚(Pyr)， 

脱氧吡啶酚(Dpyr)都显示一个明显的年龄相 

关性0’” 。即在儿童和青年时期其血清水平明 

显高于成人。本研究显示，血清BSP水平在儿 

童期高于成人约2倍以上，在新生儿期和青春 

期出现两个明显的高峰值，说明在这时期人的 

骨转换速度最高，在青春期后，血清浓度逐渐回 

复到成人水平，这与其他骨代谢指标结果一·样 

长期以来，骨代谢指标一直是作为儿童青春期 

发育障碍的临床诊断依据和对这类病人进行激 

素治疗的疗效观察指标，并且利用骨代谢指标 

可以估价儿童的骨生长发育速度。本研究提示， 

血清BSP在儿童骨生长发育障碍诊断及治疗 

方面具有重要的临床使用价值。 

在成人，年龄对血清BSP水平的影响不明 

显。在女性，月经状况对血清浓度具有明显影 

响。本文显示，在绝经后妇女其血清BSP水平 

明显高于绝经前妇女。这主要是由于绝经后妇 

女体内雌激素水平明显下降而对骨吸收作用抑 

制减弱，导致骨吸收过程增强，最后导致整个骨 

转换过程增强所致。 

骨生化代谢指标具有明显的生物周期已被 

许多研究证实，如脱氧吡啶酚(Dpyr)，I型胶 

原交联氨基末端肽(NTX)，I型胶原交联羧基 

末端肽(CTX)等 。在本研究中，血清BSP也 

表现出一个明显的生物周期性，即凌晨4时至 

8时血清水平为最高，然后出现持续性 r降至 

午后 14时左右为最低 但血清BSP的天 天变 

异性较小，每天同一时刻平均血清浓度变化为 

11．7 ，变化不是很明显。骨代谢指标生物变异 

性的机理还不清楚，估计与体内激素调节有关， 

一 些影响骨代谢的激素，如甲状旁腺素PTH， 

糖皮质激素都存在明显的生物周期。通过骨代 

谢指标生物变异性的了解，在临床研究中可避 

免因生物变异性而导致的检查误差。 
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