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羧化不全骨钙素 
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值得关注的骨代谢生化指标 

周波 闫丽娅(审校 ) 

近年来 ，维生素 K依赖性骨蛋白——骨钙素，尤其是骨 

钙素羧化程度与骨健康的关系在骨代谢生化指标的研究中 

引起广泛关 注。一些研究结果发现血清 羧化不全骨钙素 

(undercarboxylated osteocalcin，ucOC)水平是反映机体维生素 K 

营养状态的敏感指标，而且与骨转换、骨密度和髋部骨折有 

关，提出是否可能用 ucOC作为预测髋部骨折危险性的生化 

指标。现将有关研究概述如下。 

一

、骨钙素和羧化不全骨钙素 

骨钙素(osteocalcin，Bone Gla protein，BGP)是由成骨细胞 

和成牙质骨细胞合成的特殊骨蛋白。骨钙素在骨组织中含 

量丰富，占非胶原蛋白的 15％ ～20％，占骨蛋白的 I％ ～2％。 

骨钙素由成骨细胞合成后，约 20％从骨组织直接进入血液， 

因此血中骨钙素的浓度和羧化程度可以反映骨中骨钙素的 

状态⋯。骨钙素含 49个氨基酸残基 ，分别在 l7，2l，24位置 

上含有一个谷氨酸残基 j。在维生素 K依赖性羧化酶的作 

用下 ，3个谷氨酸残基羧化为羧化谷氨酸(Gla) ，骨钙素被 

激活，Gla中 n一螺旋与羟磷灰石中的钙离子紧密结合 ，一起 

沉积在骨组织中，促进骨矿化。骨钙素和羟磷灰石的结合能 

力与骨钙素的羧化程度有关 ，无论骨钙素结构中含有 3个 、2 

个或 1个没有羧化的谷氨酸残基，都将降低其与羟磷灰石的 

结合能力 。将含有未羧化谷氨酸残基 的骨钙素称为羧化 

不 全骨钙素 。 

骨钙素的合成受维生素 D和维生素 K的共同调节。维 

生素 D直接在基因转录水平发挥作用 ，其 中主要是 1，25 

(OH) 1)3起作用，骨钙素的合成与细胞中 1，25(OH)：1)3的浓 

度有关。Price等 发现在骨肉瘤细胞中 1，25(OH) 1)3可使 

骨钙素合成增加 6倍。Koshihara等 在人类成骨细胞实验 

中，观察到在 1，25(OH) 1)3存在时维生素 K：可促进矿化，认 

为 1，25(OH)： 促进骨钙素产生主要是通过促进维生素 K2 

对骨钙素的羧化作用，促进骨钙沉积。维生素 K参与蛋白质 

的翻译后羧化修饰过程。维生素 K以辅酶的形式发挥作用， 

其辅酶活性形式是氢醌( H)，反应时被分子氧氧化为环氧 

化合物(KO)，提供能量，使底物蛋白谷氨酸残基的 位结合 

c ，变成 7．羧化谷氨酸，KO形式的维生素 K在二硫醇依赖 

性还原酶的作用下 ，重新转变为 KH形式，构成体内“维生素 

K一循环 ”。 
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二、羧化不全骨钙素与人体维生素 K营养状态 

最近大量研究表明机体维生素 K营养状态与骨质疏松 

有关 ，血清 ucOC水平是反映机体维生素 K营养状态的敏 

感指标 。 

人群 流行病 学调查发现绝 经后的妇女 血清 ucOC水平 随 

年龄而增加，尤其是 7O岁以后的老年妇女 。Plantalech 

等 发现绝经前和绝经后妇女血清骨钙素水平没有显著性 

差异 ，但血清骨钙素与羟磷灰石的结合能力经绝后妇女 比经 

绝前妇女低 50％。Sokoll等 对健康成人进行研究 ，将血浆 

ucOC与其它能反映维生素 K营养状态的生化指标如 ：血浆 

维生素 K浓度 、血浆维生素 K抗凝蛋 白 Ⅱ(凝 血因子 Ⅱ) 

(Protein induced by vitamin K anagonistsⅡ，or protein·induced VK 

absence-Ⅱ，PIVKA．Ⅱ)浓度、尿中谷氨酸与尿肌酐排出率等进 

行比较。结果发现：血浆 ucOC能较好地反映维生素 K营养 

状态，与血浆维生素 K浓度呈显著负相关 ，而且在叶绿醌 

(VK，)耗竭和补充实验中血浆 ucOC比其它指标变化更明感， 

当尿中谷氨酸与尿肌酐排出率无变化时血浆 ucOC水平已显 

著下降。 

Binkey等 给 112名 老年男女 和青年男 女每天补 充 

1000ttg叶绿醌，l周后血浆 ucOC从 7．8％降至 3．4％，没有性 

别和年龄的差异。同时未观察到 I型胶原蛋白代谢产物和 

骨碱性磷酸酶的变化。Sokoll等 研究 了9个青年(5男 、4 

女)受试者，当膳食叶绿醌含量从 100 d增加到 490 veVd，4 

d后血清 ucOC从 21．9％降到 12．8％，而膳食叶绿醌含量恢 

复 100 t,r,／d，4d后血清 ucOC又增到 16．7％，试验其间血浆维 

生素 K和 24 h尿谷氨酸与尿肌酐排 出率也有相应的变化。 

他们还观察了该人群血清骨钙素和 ucOC 1 d 24 h的变化情 

况，发现增加膳食叶绿醌对总骨钙素一 d内血清浓度变化影 

响不明显，而主要影响 ucOC浓度变化 。Booth等” 用富 

含维生素 K．的食物(绿菜花)和维生素 Kl强化植物油 ，使受 

试者每 日维生素 K摄入量超过推荐的人体每 日VK供给量 

标准的 5倍。5d后血浆 ucOC水平明显下降。而尿谷氨酸与 

尿 肌酐排 出率没 有变化 。 

胆囊纤维病变的病人由于脂肪吸收障碍 ，维生素 K营养 

状态较差。Beker等 给胆囊纤维病变的病人每周 口服5 mg 

维生素 K．，4周后血浆 ucOC百分比明显低于对照组病人。 

香豆素类药物(warfarin)主要是阻断维生素 K循环，使蛋 

白产生缺乏 Gla残基或没有 Gla残基的骨钙素，它是临床上 
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广泛应用 的抗凝剂。长期 口服香豆 素药物的病人血清 中 

ueOC明显高于对照组 。许多实验通过 口服香豆素钠盐 

来改变维生素 K状态，也显示出血浆 ueOC对抗凝剂敏感。 

一 个实验 口服香豆素 30 ms／d后 72h采血  ̈，另一 个实验 是 

同剂量长期治疗后采血 ，血浆 ueOC都 明显增加。Sokoll 

等”“发现每天口服 l mg香豆素，7 d后，实验组血浆 ueOC水 

平增加 170％，而后每天补充 5 mg叶绿醌，2 d后血浆 ueOC 

恢复正常。但在整个实验期 ，总骨钙素浓度和凝血时间没有 

变化。 

ueOC与人体维生素 D营养状态的关系目前人体研究的 

结果不尽一致。尽管 l，25(OH) D3调节骨钙素的合成，但没 

有发现血浆 ueOC水平与 l，25(OH)2D3有关系。Szulc等⋯ 

观察到老年妇女血清 ueOC与 25羟维生素 D成负相关。而 

Takahashi等 对 老年妇女 和老年椎 骨 和髋 部骨 折 的妇 女分 

别补充 VK+VD，VK、VD 4星期 、VK+VD和 VK组 ucOC均显 

著降低，而 V D组 ucOC没有变化 ，可见 VD不影响骨钙素的 

羧化状态 。 

三 、ueOC与髋部骨密度及髋部骨折危险性 

许多研究 显示 ucOC可能 是反映老年人髋 部骨 折和骨 状 

态的生化 指标。Szulc 对 98名 老年妇 女调查 发现血 浆 

ueOC水平与髋部骨密度呈负相关。Szulc等⋯ 对 195名 70～ 

101岁的老年妇女跟踪调查 l8个月 ，发现血清 ueOC水平高 

昔髋部骨折危险性是血清 ueOC正常者 的 5．9倍 ，而血清甲 

状旁腺素浓度、25一羟维生素 D、碱性磷酸酶和总骨钙素在 

髋部骨折组和对照组间无显著性差异，提出血清 ucOC水平 

是预测老年妇女骨折危险性的生化指标。而后为进一步确 

证所观察的结果，他们又对一个大样本调查中的 183名 70～ 

79岁老年妇女进行了 3年前瞻性研究，其 中 3O人发生髋部 

骨折，经年龄和血清 甲状旁腺素浓度调整后血清 ueOC水平 

高者髋部骨折危险性是血清 ueOC正常者的 3倍 。Verg． 

nand等 更突出强调 了 ueOC的重要性，他们对 7598名 75 

岁以上老年妇女进行了 22个月前瞻性调查研究，发现血清 

ucOC高者髋部骨折危险性增加 2倍，对髋部骨矿含量低而且 

血清 ucOC高者髋部骨折危险性比对照组增加 5倍。但血清 

总骨钙素与髋部骨折危险性无关 ，可见血清 ucOC的变化比 

总骨钙素变化敏感。Takahashi等 刮测定了 204名妇女血清 

ucOC和总骨钙素，其中 43名经绝前妇女，48名经绝后健康 

妇女，89名骨质疏松性椎骨骨折患者，24名髋部骨折患者， 

发现髋部骨折的老年妇女血清 ueOC明显低于同龄健康妇女 

和椎骨骨折妇女的血清 ueOC。但 【ju等 调查了 257名 6o 

99岁妇女 ，其中22例有髋部骨折病史，没有发现有髋部骨 

折病史组血清 ucOC水平比对照组高。 

四 、ueOC的测定 

尽管 ueOC有较重要的生理意义，但 尚没有理想的测定 

方法。目前主要有两大类方法，一类是间接方法，主要利用 

羧化骨钙素能与羟磷灰石或硫酸钡强力结合，而 ueOC与羟 

磷灰石或硫酸钡不结合或结合力弱，用羟磷灰石或硫酸钡沉 

淀血清或血浆后 uc0c留在上清液中。首先用放射免疫法 
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(RIA)或酶联免疫法(ELSIA)测定血清或血浆中骨钙素浓度 ． 

再用同样方法测定用羟磷灰石或硫酸钡沉淀血清或血浆后 

上清液中的 ueOC，常以 ueOC占骨钙素的百分比即 ucOC(％) 

表示 。另一类是直接方法——酶联免疫法 ]，是用一种 

或两种单克隆抗体直接测定血清或血浆中 ueOC，以 ucOC的 

绝对值表示。无论哪种方法 目前都不能准确测定血浆 ueOC 

中含有 1个 ，2个或 3个没羧化谷氨 酸残基 的 ueOC的比例 。 

血浆中骨钙素在一些因素的作用下(包括采血处理过 

程，血液贮存条件等)可能分解成 5种片段(1～l9，20～43，45 

～ 49，l一43和 20～29) ，有些试剂盒只能检测完整骨钙素， 

有些试剂盒还可检出大 的片段。在用羟磷灰石或硫酸钡沉 

淀时，所加试剂的状态和量对测定结果影响较大。Gundberg 

等 和 Sokoll等 ”均对上述 方法进 行 了比较研 究 ，发现不 同 

的试剂盒、不同来源的羟磷灰石或硫酸钡试剂及试剂的浓度 

对测定结果的影响较大，所得值甚至相差 5倍。羟磷灰石沉 

淀法测定的 ueOC值仅是酶联免疫法测定值的 67％，但酶联 

免疫法也有可能受血中其它因子影响使 ueOC测定值偏高。 

由于测定 ueOC的方法尚不完善，不同实验室的结果可 

比性较差，因此对不同文献做比较时应从其所用试剂盒和方 

法 等多方面加 以考 虑。 

五、有待于进一步研究的问题 

虽然近年来关于 ucOC的研究取得了许多进展 ，但仍有 

以下问题有待于进一步研究。 

(1)目前 ueOC的人群研究资料主要是老年女性 ，所得的 

结果也不一致，尚需进一步研究 ，尤其应增加对男性的研究。 

(2)目前血清或血浆中 ueOC的检测方法尚不成熟，而且 

不能测 出究 竟 1个 、2个还是 3个谷氨酸 残基没 有羧化 ，需尽 

快建立敏感、有效和准确的方法。 

(3)是否可将血 中 ucOC水平作为预测髋部骨折危险性 

的生化指标尚需进行人群大样本的长期前瞻性研究。 
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