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摘要：目的 评价目前临床应用的骨代谢指标及骨密度检测在骨折后变化的意义。方法 综述各种

反映骨代谢变化的生化指标及骨密度的特点，比较骨代谢指标及骨密度在骨折前后的变化状况。结

果 现有骨代谢标志物中，骨碱性磷酸酶、骨钙素、!型胶原交联末端肽在实际临床操作中应用较广，

它们可与骨密度一起用作评价骨组织的代谢状态，它们在骨折后会产生相应改变。结论 骨代谢指

标受多种因素影响，尚未有标准化的检测方法及诊断标准，其临床应用的可靠性需进一步研究来达成

临床共识。
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骨具有新陈代谢的活性，这一过程主要反应在

骨吸收及骨形成两个方面，即破骨细胞吸收旧骨和

成骨细胞形成新骨的过程［!］。二者紧密关联构成骨

重建或称骨转换，其速率称为骨转换率。骨转换过

程中产生出一些代谢物，可做为骨代谢的生化指标

（D(54?,&(4’) &’FG,FE 5C D5., &,B’D5)(E&），它们与反映

骨量的指标———骨密度（D5., &(.,F’) H,.E(B0，KNO）

均可用作评价骨组织的代谢状态。笔者通过综述目

前常用的几种骨代谢生化标志物及它们在骨折后、

围手术期的改变，旨在探讨这些代谢指标的可靠性

及其临床应用价值。

> 骨代谢过程概述

骨是一种具有动态新陈代谢功能的器官，骨转

换（或骨重建）是一种进行性的替代和修复旧骨的正

常生理机制［;］。骨转换包括骨吸收和骨形成这两个

伴随在一起的耦联过程。骨重建的循环过程由附着

在骨表面的破骨细胞发起，在其作用下骨表面开始

出现折皱缘，且区域不断扩大。破骨细胞将产生的

氢离子、乳酸根、蛋白水解酶作用于这一区域，它们

可引起骨蛋白基质的破坏并释放钙及其他骨无基质

组分。在破骨细胞造成骨缺损后，由网状内皮系统

与骨髓干细胞分化而来的成骨细胞开始募集并参与

其整复工作，它将一种叫类骨质的蛋白基质填充于

骨缺损区域，随后这些类骨质完全矿化为新骨。在

一个典型的骨重建周期中，骨吸收过程需要 # P !"
H，而骨重建过程要经历 ; P $ 个月。总体上，每年约

有 !"Q的骨质被更新。骨重建过程只在骨质表面

进行，尽管松质骨只占骨总量的 ;"Q左右，但骨质

表面约 :"Q都由此类骨构成，因此，松质骨比皮质

骨有着更高的代谢活性并且更易被快速改造。每年

约有 ;=Q的松质骨得到更新，而皮质骨只占 $Q。

骨重建的过程应被看作一“耦联”过程，这意味着骨
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形成与骨吸收是结合在一起的。但“耦联”不应与

“平衡”相混淆，即骨重建过程中，被吸收的旧骨骨量

不一定与新形成骨的骨量相当［!］。在儿童和成年的

早期骨形成多于骨吸收，骨量不断增加直到 !" # $"
岁时达到峰值，即骨量的平台期。之后骨吸收超过

骨形成，骨量开始降低，甚至出现骨质疏松［$］。

! 反映骨代谢水平的各项指标

!"# 骨形成标志物

骨 型 碱 性 磷 酸 酶（ %&’()*+(,-.-, /0120-’(
34&*+4252*(，%/63）由成骨细胞分泌，其生理功能主

要是在成骨过程中水解磷酸酯和焦磷酸盐，有利于

成骨过程［7］。其精确功能尚需进一步确定［8］。通过

现代免疫测定法可测定骨碱性磷酸酶的血清活性及

浓度。

!"#"# 血清骨钙素（9*5(&,20,-’，9:）：骨钙素亦称

为骨!)羧基谷氨酸蛋白，是骨基质中主要的非胶原

蛋白，骨钙素的作用尚不清楚，目前有研究表明，它

可能通过负反馈的机制在骨重建中发挥作用［;］。血

清骨钙素水平通常不受饮食影响，其代谢活性及通

过确定的组织形态测定参数反映的血清水平具有一

定稳定性，故有人认为骨钙素可作为骨形成的特异

性标志物［8，$］。但也有研究者认为，尽管骨钙素能很

好的反映成骨细胞活性，但这种混合于基质中的蛋

白也会在骨吸收相从基质中释放到骨重建的循环过

程中，其血清水平在任何时候应是由骨形成和骨吸

收共同组成的，因此，骨钙素更适合作为骨转换过程

的标志物而不仅仅是骨形成标志物［<］。

!"#"! "型 前 胶 原 延 长 肽（3=&,&002>(’ ?@+( "
AB5(’*-&’ 3(+5-C(*）：成骨细胞合成骨组织中"型胶

原的前体—前胶原，其裂解产物为氨基端)"型前胶

原氨基末端前肽（3=&,&002>(’ ?@+( " D 3=&+(+5-C(，
3ED3）和羧基端)"型前胶原羧基端前肽（3=&,&002>(’
?@+( " : 3=&+(+5-C(，3E:3）［!)$］。二者是反映"型胶

原合成速率的特异指标，也反映了成骨细胞活动和

骨形成。由于骨组织中"型胶原在体内含量最多，

其转换率较软组织的高，测定循环中 3ED3 和 3E:3
的含量理应反映骨的形成［F］。

!"! 骨吸收标志物

! $! $# 胶原降解产物

! $! $ # $ # 尿羟脯氨酸（G@C=&B@+=&0-’(，GH3）：羟脯

氨酸是胶原组织中含量最多的氨基酸，尿中排泄的

羟脯氨酸一直被当作测定骨吸收的标志物之一［<］。

羟脯氨酸在骨吸收过程中由成熟骨胶原中释放，但

也能在骨形成时由"型前胶原前肽分解代谢而来，

此外，它还存在于其他组织胶原、类似补体 :8I 的某

些非胶原蛋白、以及某些食物成分中，故在反映骨吸

收方面缺乏特异性及敏感性［8］。

! $! $# $ ! 羟赖氨酸糖甙（G@C=&B@0@*-’( J0@,&*-C(*）：

羟赖氨酸糖甙是"型胶原的组成成分［$］，其糖基化

形式不会产生代谢变化，亦不会被食物成分所影响，

故其作为反映骨吸收的指标优于尿羟脯氨酸。其缺

点在于缺乏便捷的免疫测定方法［8］。

! $!"#"% 吡啶交联物（3@=-C-’KL :=&**)0-’1*）：吡啶

啉 （ 3@=-C-’&0-’(， 3HM ） 和 脱 氧 吡 啶 啉

（M(&B@+@=-C-’&0-’(，M3M）以接近 ! N 8 的比例从骨中

释放［!］。两者结构稳定，不被酸或加热分解，破骨细

胞降解期间从骨基质中释放，不被代谢而由尿排出，

测定结果也不受食物和运动的影响［F］，故血和尿中

吡啶啉和脱氧吡啶啉的含量可认为是骨胶原降解的

灵敏指标，也是骨吸收的灵敏而特异的指标［$］。其

中吡啶啉主要存在于骨和软骨，脱氧吡啶啉只在骨

和牙齿的细胞外基质中存在，尿中脱氧吡啶啉几乎

全来自矿化骨的骨吸收。所以作为骨降解的标志物

脱氧吡啶啉比吡啶啉更为特异［F］。

! $!"#"& "型胶原交联末端肽：在骨吸收过程中，

"型胶原交联氨基末端肽（D)5(=L-’20 ?(0&+(+5-C(* &.
?@+(" ,&002>(’，D?O）和"型胶原交联羧基末端肽

（:)5(=L-’20 ?(0&+(+5-C(* &. ?@+( " ,&002>(’，:?O）被

释放出来，可作为骨吸收的特异指标［!］，是目前常用

的生化标志物。D?O 中含#)P 的 D 端肽序列是破骨

细胞降解"型胶原的直接产物，由于#)P 链主要在

骨胶原中，测定 D?O 水平具有较高的特异性，而

:?O 的肽链结构均为#)8 型，为所有组织中"型胶

原所共有，故 :?O 作为骨吸收标志物的特异性较

D?O 稍差［F］。二者均可由尿 和 血 中 测 出，但 血 清

:?O 水平受饮食影响很大，取样时必须禁食，而 D?O
则不受饮食影响［$］。

! $! $! 血清抗酒石酸酸性磷酸酶（?2=5=25()=(*-*52’5
/,-C 34&*+4252*(，?Q/3）：抗酒石酸磷酸酶主要由破

骨细胞释放，参与骨基质中钙磷矿化底物的降解，故

血浆中的血清抗酒石酸酸性磷酸酶水平可反映破骨

细胞活性和骨吸收状态［R］，但缺乏敏感性及特异性，

其冷藏标本缺乏稳定性，在血浆中易受酶抑制剂的

影响，故临床应用价值受到一定限制［8"］。目前研究

发现，抗酒石酸酸性磷酸酶存在两种异构体，分别为

抗酒石酸酸性磷酸酶)72 及抗酒石酸酸性磷酸酶)
7S，只有破骨细胞来源的 ?Q/3)7S 才具有酶活性。
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经临床实验表明，其 !"#$%&’ 型异构体具有破骨细

胞特异性［(］。为了保证测定结果的正确性，采血样

必须避免溶血，因红细胞中也有此酶存在，同时注意

保存温度，) *+ ,保存，至少 - 个月内测定结果稳

定，否则应在取血当天检查［*］。这些严格的检测条

件也限制了其临床应用的可行性。

! "! "# 血清骨涎蛋白（./01 2345/67/7130，.2$）：骨涎

蛋白能够促进成骨细胞和破骨细胞的黏附，增强破

骨细胞介导的骨吸收，在细胞基质的黏附过程及矿

化组织细胞外基质的超分子组织中起重要的作用，

在一定程度上反映了骨吸收情况［(］。

! "! "$ 空腹尿钙8肌酐排泄率：是反映骨吸收方便

价廉的标志物，是监测骨吸收变化的有用标志物。

但是敏感性差，并且影响尿钙水平的因素较多，如饮

食中的钙含量、肠吸收钙的状态、肾功能状况等，因

此作为骨吸收标志物缺乏特异性［*］。

!%# 骨矿物质密度（./01 9301745 :10;3<=，.9:）

骨矿物质密度可反映机体骨量水平，它定义为

单位面积骨的矿物质平均浓度。测定骨密度主要通

过二维系统的量纲，而所测定区域的骨的大小会影

响它们：如果一块体积大的骨和一块体积小的骨有

相同的骨密度，那么在测量中较大的骨会显得骨密

度更高。而容量骨密度并不受骨大小的影响，它能

够反映每一确定单位容量的骨的矿物质密度［>，??］。

实验室研究表明，骨密度与破坏骨质所需要的力量

有很高的相关性（"> @ +A( B +AC）［?>%?(］。测定骨密度

有着非常重要的意义。最常见的代谢性骨病———骨

质疏松症即表现为个体患者的低骨密度状况。由于

骨质变脆引起的骨折风险也与骨密度紧密相关即骨

密度越低骨折风险越大。

目前测定骨矿物质密度的方法有很多种，包括

双 能 D 线 吸 收 测 量 法（ :E45%F017G= D%74=
#’;/76<3/H1<7=，:D#），单 能 D 线 吸 收 法（ 230G51%
F017G= D%74= #’;/76<3/H1<7=， 2D# ）， 定 量 I!

（JE40<3<4<3K1 I/H6E<1L !/H/G746M=，JI!），放射线吸

收光度法（"4L3/G746M3N #’;/76<3/H1<7=），此外，还可通

过定量超声（JE40<3<4<3K1 O5<74;/E0L）利用声波来测定

与骨密度及骨强度相关的骨质特点［??］。作为应用

最为广泛的 :D# 方法，不仅可以测定腰椎、髋关节

这种人体中轴部位的骨密度，还可以测定例如前臂

远端、跟骨及趾骨这类外周部位的骨密度。:D# 具

有无创、快速、精确及安全的优点，与其他测定方法

相比，它甚至已经成为测定骨密度的金标准。定量

I! 以往作为测定腰椎骨密度的手段，近来也被证明

适合用于外周部位的测定。其优于 :D# 之处在于

能够测定三维量纲的容积骨密度（克8厘米P ），而不

仅仅是某一面积内的骨密度（克8厘米>）。此外，JI!
只测定腰椎松质骨部分的骨密度，避免了外周皮质

的干扰，不会像 :D# 那样因为测定到骨赘或主动脉

硬化等假象而引起较大误差。但是，随着年龄的增

长，JI! 测定的结果会由于骨髓腔隙的变化而受到

干扰，如髓内脂肪的影响，且重复性差、设备成本高、

利用率低、检测费用高以及高辐射量也都是 JI! 的

缺点。除应用放射线外，超声技术也已发展成为测

定骨量的方法之一。它可以通过被测部位的声速及

超声波衰减带宽来反映其骨量值。超声检测仪小

巧、便携，相对廉价，且无辐射危害，具有良好的应用

前景［?&］。但超声检测定位要求高，重复测定易产生

偏移，目前尚无诊断用参数，仍不能取代放射线技术

的应用。

# 骨代谢指标在骨折后的变化

骨折后局部骨量减少、骨转换增加已被诸多文

献报道［?-%?*］。骨折患者围手术期的骨更新（骨代谢）

具有其自身特点：!骨质疏松症及骨折后的疼痛、制

动造成进一步骨量丢失，使骨分解的生化标志物增

加。"骨折同时启动骨愈合机制，在成骨活跃期开

始即有骨形成的生化指标出现，它们在血中的浓度

会产生变化。#坏死骨的清除又产生出骨吸收性标

志物。不同种类骨折其局部骨代谢改变的确切过程

可能存在差异。由于相关文献报道较少，以下仅以

P 种不同部位骨折为例，对其骨代谢指标的变化做

一简要概述。

#%& 踝关节骨折（#0Q51 R74N<E71）
踝关节骨折在年龄较大的妇女中十分常见，主

要包括远端胫骨、腓骨骨折［?C%>?］。踝关节骨折不是

典型的骨质疏松性骨折，其危险因素与低骨量几无

关系［>>］。

所测定的反映骨形成的指标有：骨型碱性磷酸

酶（.#S$）、骨钙素（TI）、氨基端%$型前胶原氨基末

端前肽（$UV$）；反映骨吸收的指标有：血清抗酒石酸

酸性磷酸酶（!"#$）、免疫游离脱氧吡啶啉（3R:$:）、

$型胶原交联氨基末端肽（V!D）。骨形成标志物在

骨折后均有增高，其达到峰值和回到基线水平的时

间各有不同。而骨吸收标志物在骨折后仅有轻微的

增高，且下降于骨折后的第 ?> 周到第 &> 周，但不具

有统计学显著意义。

研究分别测定了骨折后远端踝关节及股骨近端
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骨密度的变化（踝关节 !"# 测定应用了测定前臂的

相关软件 $%&’ 版；股骨近端测定采用美国 ()*)+,-
.#/ 011123 型骨密度仪）。远端踝关节 !"# 在骨

折后 4 周 时 有 显 著 降 低，平 均 降 低 056（ ! 7
1%110），在 0 年后回到基线水平；髋关节股骨粗隆区

域 !"# 同样在术后 4 周时有显著降低，但降低幅度

仅为 86（! 7 1%10），其回到基线水平的时间为半

年；而股骨颈区域 !"# 在骨折后无明显改变［04］。

!"# 前臂远端骨折（#,9:;* <)=>;=? <=;-:@=>）
桡骨远端 A)**>9 骨折多发生于!型（绝经后）骨

质疏松患者，在中老年妇女中有较高的发生率。前

臂骨为非承重骨，尽管其远端骨折会导致疼痛、活动

能力下降，但其危害性不像髋关节和踝关节那样严

重［58，5&］。

通过 测 定 骨 型 碱 性 磷 酸 酶（!BCD）、骨 钙 素

（EA）、氨基端F!型前胶原氨基末端前肽（DGHD）反映

骨形 成 的 情 况；测 定 血 清 抗 酒 石 酸 酸 性 磷 酸 酶

（I/BD）、免疫游离脱氧吡啶啉（,<#D#）、!型胶原交

联氨基末端肽（HIJ）反映骨吸收的情况。骨折后骨

形成指标均升高，且骨折后 0 年时间仍能维持这种

状况。不同骨形成标志物升高至峰值的时间及升高

幅度不同。其中，!BCD 在骨折后 5 至 & 周能提高

516左右（! 7 1%10）；而 EA 增高要慢得多，骨折后

半年才达峰值，其增高幅度与 !BCD 相仿，约为 516
（! 7 1%10）；DGHD 较其他骨形成指标有着更大的增

幅，它在骨折后 8 K 即开始明显增多，至第 4 周可增

高 $$6（! 7 1%110）。这些骨形成指标在骨折后 0
年仍高于基线 516左右［0’］。

研究测定了骨折后手及前臂的骨密度变化（采

用美 国 ()*)+,- .#/ &$112B 型 骨 密 度 仪）。手 部

!"# 在骨折后 4 周时有显著降低，平均 L6（ ! 7
1%110），且在骨折后 0 年仍低于正常。!"# 降低最

明显的部位在腕骨，骨折后 4 周时降低 0M6（! 7
1%110），至 0 年时仍低于基线 006。前臂 !"# 的改

变在不同文献中报道结果有差异：有报道测定桡骨

中段及近骨折端三分之一段 !"# 均无明显变化，而

较早一些的研究曾指出在近骨折端的前臂 !"# 有

约 L6的降低［5$］。

!"! 胫骨干骨折（I,N,;* OP;Q: <=;-:@=>）
胫骨干骨折后出现骨量减少且会持续多年，其

骨量丢失相当可观。骨折后骨重建单元的数量及骨

转换速率均有增高。骨吸收与骨形成并不同步，以

致于骨重建失衡及骨量减少。

研究 测 定 的 骨 形 成 指 标 为 骨 型 碱 性 磷 酸 酶

（!BCD）、骨钙素（EA）、氨基端F!型前胶原氨基末端

前肽（DGHD）等；骨吸收指标为：!型胶原交联羧基末

端肽（AIJ）。骨折后骨转换增加，所有测定指标均

有明显升高，且在骨折后半年内均如此，但升高时间

及增幅各有差异。其中骨吸收指标 AIJ 的增高早

于各种骨形成指标，可在骨折后第 5 周达峰值。骨

代谢指标的改变在通过石膏固定和手术髓内钉治疗

的患者中无明显差异。

研究通过测定股骨近端及胫骨远端 !"# 来反

映胫骨干骨折后 !"# 的变化情况。胫骨远端及髋

关节转子区域 !"# 在骨折后 5& 周时降幅最大，约

016（! 7 1%110），至 0 年时转子区域 !"# 仅有少量

回升，仍有 L6的降幅（! 7 1%110）。而通过手术髓

内钉治疗的骨折患者其股骨转子区域 !"# 降低幅

度小于那些以石膏固定治疗的患者［0M］。

$ 关于临床应用骨代谢指标意义的评估及

可靠性的讨论

目前测定骨代谢指标主要应用于以下几个方

面："骨生化指标可反映骨更新、骨代谢的过程，骨

更新的加速或多个骨单位参与更新时，骨分解产物

的指标能反映出骨更新的速度，是骨代谢最敏感的

指标。就敏感性而言，优于 !"# 的测定，并具有动

态观察与监测的价值。#骨生化指标对于骨代谢性

疾病的鉴别诊断有重要价值，如骨软化症，R;+>: 病，

原发甲旁亢等。$对于药物干预治疗效果的评估，

生化指标提供了重要的客观依据。%在预测骨质疏

松及骨质疏松性骨折方面，以生化指标结合 !"#，

会大大提高预测的准确性。但是，骨代谢指标受自

身代谢特点的影响，在应用过程中往往受到限制。

骨重建过程具有昼夜节律性，骨代谢改变还受月经

周期、季节变化的影响，卧床休息、运动甚至特殊的

饮食也是影响骨代谢指标的因素。所谓“正常”人群

骨代谢指标的基线水平和治疗后水平并没有一致的

标准，个体骨重建速率可能会随时间发生改变。骨

折后，骨代谢标志物的浓度会有不同程度的提高，持

续时间达半年或更长。某些骨代谢指标如 BCD 不

具备骨特异性，它可能来源于其他组织，在反映骨代

谢状况时仅具参考价值。还有些指标如 EA 同时反

映骨代谢中骨吸收和骨形成两相情况，缺乏评价单

相状况的指导意义。机体代谢水平和骨代谢指标的

清除率也会影响其测定浓度，例如，!BCD 受肝脏清

除率影响，而肾功能改变会使 HIJ、AIJ 及吡啶交联

物的浓度发生改变［8］。这些影响同样体现在与机体
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代谢相关的外科手术后。

! 展望

理想的骨代谢指标应具备以下特点：无短期生

物学变异性；检测方法简单且自动化；检测前不须禁

食，可随时留取血、尿样本；检测方法严密、不易受干

扰；能够快速、准确地反映相关疾病的状况及治疗效

果。骨吸收与骨形成在整个生命过程中紧密相关，

今后所致力研究的骨代谢指标应能够动态反映此二

者间的平衡关系，而不仅仅是单独反映骨吸收或骨

形成的状况，且应对骨代谢过程有更好的特异性。

" 小结

测定骨代谢指标具有无创、廉价、便捷、可重复

等优点。骨生化指标与骨密度测量联合应用可预测

骨折危险性，由于能在短期内反映骨代谢的状况，骨

生化指标在评定治疗效果时也具备一定临床价值。

但是，目前临床应用的骨代谢指标缺乏高度特异性，

其测定浓度受清除率影响，在机体处于骨折、外科手

术等特殊状态下其变异性较大。现有骨代谢标志物

中，骨碱性磷酸酶、骨钙素、!型胶原交联末端肽在

实际临床操作中应用较广。骨代谢指标尚未有标准

化的检测方法，也缺乏可靠的诊断标准，对于临床医

生来说，何时测定哪种骨代谢指标来反映骨代谢状

况或相关疾病的治疗效果仍无标准化依据，需进一

步研究来达成临床共识。
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