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血中骨代谢生化指标在骨质疏松症

诊治中的意义

冼华 曹文富

骨质疏松症（56）是一种以骨量减少和（或）骨

组织微结构破坏为特征，进而导致骨强度降低，骨脆

性增加，易发骨折的全身性骨骼疾病。“骨量减少”

指骨内有机质和无机质均成比例减少，临床常用骨

密度（789）表示骨量。“骨组织微结构破坏”是由于

骨组织形成和吸收失衡所引起的病变，松质骨表现

为骨小梁变细，数量减少，皮质骨则表现为皮质变

薄。在骨质疏松症的形成和发展过程中，必然伴随

着骨代谢生化指标的变化。这种变化不仅可以反映

骨吸收与形成的平衡状况，而且在骨质疏松症早期

诊断、临床疗效评价和指导临床用药方面具有重要

价值，若与 789 检查相结合进行判断则更有意义。

! 常用的骨代谢血生化指标

!"! 反映骨吸收的血生化指标

!"!"! 抗酒石酸盐酸性磷酸酶（:%;<;%<=>;=?&?<%)< %4&*
@12?@1%<%?=，:AB6）：:AB6 由破骨细胞（5C）释放入

血，破骨细胞活性增强时，分泌 :AB6 增多。通过检

测血 :AB6 水平即可反映破骨细胞活性，了解骨吸

收状况。B)*=;??2) 等［+］认为，:AB6 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，所

以破骨细胞的活性及骨吸收可通过测量血浆中的

:AB6 水平来反映。临床检测 :AB6 常用硝基酚磷

酸盐法（6D66）。由于该法特异性不高，且检测结果

易受溶血或血清中一些抑制因素的影响，而近年来

采用的放射免疫法和酶联免疫吸附法已提高了特异

性和敏感性。A2)E 等［,］研究认为抗酒石酸酸性磷

酸酶是早期原发性骨质疏松症筛选、诊断及观察疗

效的敏感指标。

!"!"# 抗酒石酸盐酸性磷酸酶异构体 -F（:%;<;%<=>
;=?&?<%)< %4&* @12?@1%<%?= -F，:ABC6 -F）：近年研究发

现了另一个反映骨吸收的生化指标，即 :ABC6 -F。

正常人血清中的 :ABC6 -% 可经唾液酸酶的作用转

化为 :ABC6 -F。:ABC6 -F 既可来源于 5C，也可来

源于 肺 内 激 活 的 巨 噬 细 胞。只 有 来 源 于 5C 的

:ABC6 -F 才具有酶活性，而由激活的巨噬细胞分泌

的 :ABC6 -F 无酶活性。G%’’=) 等［H］研究发现，可以

通过免疫分析法检测具有酶活性的血清 :ABC6 -F
水平，从而准确反映骨吸收情况，并可作为抗吸收治

疗的一个较好检测指标。

!"!"$ ! 型 胶 原 羧 基 端 肽（ 4%;F2I0<=;$&)%’
4;2??’&)J=* <=’2@=@<&*= 2K <0@=!42’’%E=)，LC:6）：在骨的

有机质中，M"N以上为骨!型胶原。骨吸收增加时，

释放到血中的骨!型胶原降解产物增加。!型胶原

羧基端肽（LC:6）即为骨!型胶原降解产物中的一

种。血清 LC:6 是含有 H 种氨基酸序列的交联，在!
型胶原降解时以完整的免疫性蛋白形式进入血中，

血中 LC:6 主要经肾排泄。血中 LC:6 的值可直观反

映骨吸收情况，有利于早期诊断原发性骨质疏松症

以及判断原发性骨质疏松症经治疗后骨吸收情况是

否减缓。O%;)=;2 等［!］研究认为，LC:6 来自于骨吸收

和疏松结缔组织降解，是反映骨吸收高度敏感的特

异性指标。C1%;’=? 等［-］测定绝经后骨质疏松症患者

血清 LC:6 浓度，结果显示 LC:6 与骨吸收率明显相

关，并认为 LC:6 在其他结缔组织中含量很少，可特

异性的反映骨病变。P1%)E 等［Q］通过放射免疫法测

定了 ,-, 例中老年志愿者血清 LC:6，发现实验中 56
组的 LC:6 值明显高于正常对照组，故认为血清中

LC:6 浓度的增高与骨溶解有关，反映骨质疏松症患

者骨吸收增加。

!"# 反映骨形成的血生化指标

临床常用反映骨形成的血生化指标有血碱性磷

酸酶（BR6）和骨特异性碱性磷酸酶（7BR6）、骨钙素

（7O6）、!型原胶原羧基端前肽（6LC6）和!型原胶

原氨基端前肽（6LD6）。

!"#"! 血清碱性磷酸酶（B’J%’&) @12?@1%<%?=，BR6）和

骨 特 异 性 碱 性 磷 酸 酶（72)= %’J%’&) @12?@1%<%?=，
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!"#$）：血清碱性磷酸酶是由骨、肝、肠、胎盘和肾等

同工酶组成的，所以特异性不强。血清中 "#$ 有

%&’来源于骨，其次来源于肝，少部分来源于小肠和

胎盘。小肠型和胎盘型同工酶活性相对容易区分，

而骨型和肝型同工酶活性很难区分。()*+ 等［,］及

#** 等［-］研究认为，血清 "#$ 含量随年龄增加而增

加，其变化与骨矿含量变化成负相关，与骨钙素变化

成正相关。

骨特异性碱性磷酸酶是 "#$ 同工酶之一，由成

骨细胞分泌，在成骨过程中 !"#$ 能水解多种磷酸

酯，为羟基磷灰石沉积提供必需的磷酸，同时还能水

解焦磷酸盐，削弱其对骨矿化的抑制作用，有利于骨

的形成。所以 !"#$ 是成骨细胞活性增加的重要标

志，其定量测定和动态观察可为骨质疏松症的早期

诊断和疗效判定提供有效依据。目前已应用免疫组

化法 测 定 !"#$，其 灵 敏 度 高，特 异 性 好。./)0*)1
等［2］用该法研究发现，绝经后妇女血清 !"#$ 比 "#$
增高明显，临床观察的 3&, 例绝经后妇女经阿仑酸

盐治疗 4 年，在治疗 5 个月时血清 !"#$ 显著下降，

以后则无进一步下降；其 5 个月时的 !"#$ 值及其

与基础值相比下降的百分数与治疗 4 年时腰椎骨密

度较基础骨密度增加的百分数相关。

!"#"# 骨钙素（!10* .6/ 7)18*90，!.$）：!.$ 是由成

熟的成骨细胞合成分泌的非胶原蛋白，其生理功能

与骨转换有关。目前认为，当骨形成与骨吸收偶联

时，!.$ 为反映骨转换的指标，当骨形成与骨吸收解

偶联时 !.$ 为反映骨形成的特异性指标。测定血

清 !.$ 对于评价药物治疗骨质疏松症的疗效具有

重要的意义；!.$ 水平上升，提示药物刺激了骨的形

成，而 !.$ 水平下降则提示药物减缓了骨的吸收。

#9: 等［;&］研究发现，骨质疏松症患者经鳗鱼降钙素

治疗后血清 !.$ 较治疗前明显下降。临床对于老

年人 !.$ 值的判定有两种情况，研究认为在 <$ 早

期由于刚合成的 !.$ 不能正常沉积故血清中 !.$
增加，而 <$ 后期由于成骨细胞功能衰退，!.$ 合成

减少，且长期骨吸收后进入血清的 !.$ 也减少，所

以 !.$ 下降［;;］。

!"#"$ !型前胶原羧基端前肽（=>8*)+90/6 7)17*789?*
1@ 8A7* 7)1B166/C*0，$D=$）和!型前胶原氨基端前肽

（E>8*)+90/6 7)17*789?* 1@ 8A7* 7)1B166/C*0，$DE$）：!型

胶原衍生自!型前胶原，$D=$ 和 $DE$ 分别是其羧

基端和氨基端伸展肽，两者在胶原形成时从前胶原

切除。$D=$ 和 $DE$ 在血清中的含量反映了!型胶

原的合成和骨转化情况，水平升高说明!型胶原合

成增快，骨转换活跃。最初研究认为，$D=$ 是诊断

骨质疏松症较敏感的生化指标［%，;4］；后来的研究则

显示，$DE$ 是比 !.$ 和 $D=$ 更为敏感的诊断骨质

疏松症的生化指标［5］。FG/0C 等［5］的实验表明，骨质

疏松组患者 $DE$ 值明显低于正常对照组，结合 !.$
测定结果，提示该组老年 <$ 患者成骨细胞功能衰

退，合成胶原减少。H90C 等［;3］的研究表明，骨质疏

松性跟痛组及非重力骨折组 $DE$ 均明显高于同龄

健康者，两组病例中取年龄!%% 岁的女性患者分别

进行统计结果相同，显示出 $DE$ 在血循环中的稳定

性以及在同一类疾病中所表现的一致性。

# 新一代骨代谢血生化指标

随着对骨代谢研究的深入，出现了一批新的生

化标志物。包括骨保护素（<$.）、瘦素（#*7890）和胰

岛素生长因子>;（D.I>;）。

#"! 骨保护素（<J8*17)18*C*)90，<$.）

骨保护素是在 ;22, 年发现的一种新的肿瘤坏

死因子（8:+1) 0*B)1J9J @/B81)，KEI）受体超家族成员，

因其具有降低破骨细胞分化的功能又被称为破骨细

胞抑制因子（1J8*1B6/J8 90G9L981)A @/B81)，<=DI）。骨保

护素是一个含有 M&; 个氨基酸的可溶性分泌型糖蛋

白，有单体和二聚体两种形式，两者的生物活性无明

显差异。单体的分子量约为 %% N 5& OP。骨保护素

分子含有 P ; 到 P ,, 个区段，但缺乏跨膜结构域和

胞内结构域。P ; N P M 是半胱氨酸富含区，在结构

上与肿瘤坏死因子受体超家族的其他蛋白质的细胞

外区相似，主要参与配体的结合，与骨保护素抑制破

骨细胞功能有关；P %，P 5 为死亡结构域，介导细胞

毒性作用；P , 是 <$. 形成二聚体的部位，含有一个

肝素结合点。

目前大多数研究认为 <$. 与骨代谢相关。<$.
降低时说明骨形成减少，骨破坏增加；<$. 升高时，

说明骨形成增加而骨破坏减少。其机制主要是骨保

护素（<$.）与细胞核因子>"! 受体活化因子（Q"EO）

及配体（Q"EO#），三者通过调控破骨细胞的分化和

成熟的破骨细胞的凋亡而调节骨代谢的水平，故

<$. 成为了新一代骨代谢生化标志物。有研究发

现，检测多发性骨髓瘤患者血 <$. 和血 $D=$ 水平

时，<$. 值明显降低且与 $D=$ 的改变成显著的正相

关，所以认为 <$. 的降低是预测骨形成降低的指

标［;M］。=1*0 等［;%］研究认为在尿毒症血透患者中，血

清 <$. 的降低提示骨形成降低。R//J 等［;5］在采用

骨活检研究尿毒症血透患者血清 <$. 与骨代谢关
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系时发现血清 !"# 降低提示骨形成降低。

!"! 瘦素（$%&’()）

瘦素是肥胖（*+）基因的编码产物，是一种主要

由白色脂肪组织产生的具有内分泌作用的蛋白激

素，其分子质量约为（, - . / ,0 1 ,- 2 / ,0.）3。体内

瘦素的含量受多种因素调节，其主要决定因素是脂

肪组织的含量。此外胰岛素和糖皮质激素可促进瘦

素的分泌，生长激素和甲状腺素及儿茶酚胺类物质

则抑制瘦素分泌，女性分泌瘦素是男性的 4 1 5 倍。

目前研究认为瘦素对骨代谢的调节主要包括以

下两个方面：!外周骨形成刺激作用：在外周瘦素可

直接作用于人的骨髓基质细胞，使其向成骨细胞分

化，并刺激成骨细胞的分化、增殖；67*89: 等［,;］经过

对人骨髓基质细胞的研究发现，外源性瘦素诱导瘦

素受体表达和选择性成骨细胞分化，阻止向脂肪细

胞表型分化；瘦素还可促进合成 <#=>,，同时抑制破

骨细胞，促进骨的生长；?9@@*A9B 等［,C］研究认为瘦素

可抑制体外培养的人外周血单核细胞及大鼠的破骨

细胞的产生，其机理可能是通过合成骨保护素和增

加骨保护素与核因子"D 受体活化因子配体比率。

#中枢骨形成抑制作用：在中枢下丘脑，通过中枢神

经系统和交感神经系统释放的介质，抑制骨形成。

正是因为瘦素在骨代谢中的不同作用机制，现在临

床对血清瘦素与骨量关系的结论还有不同解释；如

有报 道 认 为 血 清 瘦 素 与 骨 密 度（DE<）成 正 相

关［,F，40］；!G9+9:( 等［4,］研究认为，绝经后骨质疏松的

妇女 血 清 瘦 素 与 脊 柱 骨 密 度 呈 弱 相 关。而 D@38
等［44］研究发现绝经前妇女在体重恒定时总骨密度

与体内脂肪含量及瘦素呈负相关，在体内脂肪恒定

时瘦素仍与骨密度呈负相关；E9H’()( 等［45］却研究发

现健康的绝经后妇女血清瘦素与骨密度无关。故笔

者认为对瘦素与骨代谢的影响还需做大量的深入的

临床及基础研究，为骨质疏松症等骨代谢疾病的诊

治提供更有效的手段。

!"# 胰岛素生长因子>,（<#=>,）

胰岛素生长因子>,（<#=>,）是骨组织中含量最

丰富的生长因子之一，对骨代谢有重要的调节作用；

,F;2 年由 I()G%HJ)%K’7 及 ?38+%@ 首次从人血清中分

离得到。<#=>, 是一种与胰岛素结构相似的多肽，含

有 ;0 个氨基酸残基，具有促进细胞增殖和分化功

能。

<#=>, 以自分泌和旁分泌的形式调节骨细胞的

功能从而影响骨代谢，包括促进成骨细胞的增殖与

分化，抑 制 起 凋 亡，促 进 骨 基 质 的 合 成 和 矿 化。

L9J9’9 等［4.］研究发现 <#=>@ 可明显促进正常大鼠骨

祖细胞的增殖和分化，增强碱性磷酸酶（M@"）的活性

和骨的矿化。=9H@%B 等［4N］研究发现 <#=>, 能抑制人

成骨细胞凋亡并降低 M@" 活性，<#=>< 还能抑制肿瘤

坏死因子$促进细胞凋亡的作用；研究发现，<#=>,
的降低可反应骨形成减少，而骨破坏增多。O7@%+)9>
L*J*@等［42］在研究特发性骨质疏松症时发现血清

<#=>, 浓度降低与骨破坏标志物升高、骨矿化减少相

关。O*)P 等［4;］在研究老年男性骨质疏松患者血清

<#=>, 水平时发现 <#=>, 水平与骨质含量有良好的

相关性，并认为 <#=>, 水平测定可作为一项诊断指

标。

# 血中骨代谢生化指标临床应用展望

临床检测血中骨代谢生化指标具有无创、安全、

廉价和精确度较高的特点，同时由于血中骨代谢生

化指标的变化能迅速反映骨代谢的改变，所以笔者

认为血中骨代谢生化指标的检测在骨代谢性疾病临

床运用具有很大的前景。主要可以应用于以下几个

方面。

#"$ 骨质疏松症的早期诊断

骨质疏松症的发生是一个渐进的过程，血中骨

代谢生化检查能较早地发现骨代谢的异常。尽管

Q?! 以 DER 测值法中“ S 4TN LR”为诊断 !" 的“金

标准”，并以该指标值判断疗效及预后，但 DER 的改

变比骨代谢生化指标的改变慢，骨代谢生化指标的

检测具有比 DER 更灵敏的特点，因此骨代谢生化指

标在骨质疏松症的早期诊断中具有重要价值。当

然，临床诊断时 DER 对骨质疏松症的确诊起着决定

性作用，故应将 DER 和骨代谢生化指标的检查相结

合，以便能早期而快速地作出正确诊断。

#"! 判断药物疗效和指导用药

临床治疗 !" 时，骨代谢生化指标能比 DER 更

早地反映治疗后骨代谢的改变，因而预测患者的治

疗效果。在 !" 的治疗监测中，骨代谢指标在治疗

后几天甚至几周就可出现改变，医生可根据其变化

指导和调节用药。而 DER 测量虽然精确度高，但其

改变需 2 个月甚至 , 年时间。据 ?9HH(: 等［4C］报道，

在以多种剂量双膦酸盐制剂治疗的对照研究中，2
周时就测得血 D#" 和尿 "BH 呈剂量依赖性降低，F
个月后才测得脊柱 DER 的增加，故认为骨代谢生化

指标的检测对于骨质疏松症药物疗效判定和指导用

药具有重要作用。

#"# 治疗骨质疏松

,;中国骨质疏松杂志 400; 年 , 月第 ,5 卷第 , 期 O7() U !:’%*&*H*:，U9)39HB 400;，V*@ ,5，W*-,



新一代骨代谢生化指标除了用于骨质疏松症的

诊断，还用于防治骨质疏松症。临床研究发现 !"#
对破骨细胞的发生分化、活化成熟及数量均具有抑

制作 用［$%］。&’()(*+,-.’(+/0 等［12］研 究 发 现，将 !"#
（32 )4564）注入去卵巢大鼠体内后，大鼠腰椎和股

骨的骨密度明显增加，显微检查发现破骨细胞数量

减少，活性降低。而 7889:9 等［13］研究发现人重组胰

岛素生长因子,3 在治疗骨质疏松合并股骨近端骨

折患者时，能有效减少因固定引起的骨丢失，促进功

能恢复。当然，新一代骨代谢生化指标在骨质疏松

症治疗中的作用及其安全性还需进一步地深入。

综上所述，骨代谢生化指标在骨质疏松症的临

床检查中具有灵敏、快速、稳定的特性，尤其近年研

究较多的骨!型胶原代谢指标，其特异性、敏感性、

稳定性均高于以往的骨代谢生化指标，对骨质疏松

症的早期诊断和评价药物疗效、指导用药具有重要

价值。而对于新一代骨代谢生化指标，虽然其调节

骨代谢的机制还需进一步研究，但值得注意的是，这

些骨代谢生化指标除了可临床用于骨质疏松症的诊

断外，还在对骨质疏松症的治疗方面开辟了新的思

路。
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