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摘要：骨重建是一个骨吸收和骨形成的过程，而该过程中的骨吸收和骨形成分别由破骨细胞和成骨

细胞介导。骨转换加速是骨代谢疾病发生的重要原因，细胞活动耦联的中断伴随骨转换加速过程。

在过去几十年中，一直致力于对可以反映骨转换的生化标志物的研究。大量研究表明，血清或尿液中

的生化标志物与骨丢失率和骨折风险相关，这对于高风险患者的确定有重要意义。笔者对近年来骨

转换生化标志物及其临床应用研究进展进行综述，特别关注其在药物功效的临床试验和骨量测量的

补充这两方面的应用。有针对性地运用生化标志物可以进一步优化高风险患者的确定、药物开发的

过程以及骨质疏松症治疗疗效的临床监测。虽然生化标志物有各种各样的变异性，但必将以其无创

性、易重复性和及时性的优点而被广泛运用。

关键词：骨形成标志物；骨吸收标志物；骨密度；骨质疏松症；检测及治疗
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流行病学调查显示，绝经后妇女多发生骨质疏

松症及相关的脆性骨折。目前，工业化国家中 ("岁
以上女性骨质疏松症的患病率为 %"Q，;"岁以上女
性为 #"Q［$］。随着社会的老龄化，老年人越来越

多，而骨量随着年龄的增大而减少，故患骨质疏松症

的人越来越多。骨质疏松症发生是破骨细胞和成骨

细胞的平衡失调引起的。绝经后雌激素缺乏导致骨

转换加速即骨吸收超过骨形成，这就导致了负钙平

衡以及脱钙［’］。骨吸收和骨形成的速率可以通过测

定血清或尿液中细胞代谢的特有产物而确定［!］。在

过去十年里，人们已经建立了各种各样可以用于体

外和体内研究的免疫法。免疫法的系统验证使其可

以用于很多方面，如协助生物医学研究、了解骨质疏
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松症的发病机理、提高临床诊断、评价新的治疗方式

等。笔者对骨转化生化标志物（!"#$%&’"$() ’(*+&*,
#- .#/& 01*/#2&*，!34,）的最新研究进展进行了综述，
并讨论其在骨折预测、药物开发及疗效监测等方面

的应用。

! 骨的细胞和结构要点

骨主要由!型胶原纤维、羟基磷灰石晶体［56(5
（789）:］·（8;）:］和基质组成。按照结构的不同将骨
分为皮质骨和小梁骨。皮质骨是由一层厚且致密的

钙化组织组成，而小梁骨由薄的小梁构成了强大而

柔韧的网状结构。骨保持稳态是其维持强度和耐力

的基础。在骨重建过程中，破骨细胞和成骨细胞在

基底多细胞单位（!4<）中互连，旧骨退化，被等量新
骨取代。妇女在绝经前，成骨细胞和破骨细胞的作

用相互平衡，因此骨吸收和骨形成也平衡［9］。然而

绝经后，骨吸收明显快于骨形成，从而导致负钙平衡

和骨量丢失，骨量持续丢失导致骨量减少、骨组织微

架构改变、骨骼脆性增加、骨折风险增大［=］。

" 骨转化生化标志物

骨转化生化标志物根据其从 !4<的起源可分
为 5类："胶原性骨吸收标志物：破骨细胞降解骨过
程中释放的!型胶原降解产物。#破骨细胞调节蛋
白：调节破骨细胞前体分化和增殖为成熟破骨细胞

的蛋白质，参与成骨细胞和破骨细胞之间耦联的蛋

白质。$骨形成标志物：成骨细胞的酶活性，骨蛋白
和骨形成过程中释放的前胶原片段。

"#! 胶原性骨吸收标志物
"#!#! ! 型 胶 原 交 联 6 末 端 肽（ 6>0&*’"/()
$*#,,)"/+"/? 0&)#@&0"A& #- 0B@& C $#))(?&/，63D）来源于!
型胶原 6>末端的 E>氨基酸片段。63D 是由组织蛋
白酶 F降解 C型胶原 6>末端产生的，其释放速率可
以有效反映破骨细胞的活性。63D的抗原表位包含
一个天冬氨酰甘氨酸序列（GH），而 GH很容易自发
异构。因此，新合成的!型胶原降解时释放的是%
链抗原表位，而成熟的!型胶原降解时释放的是&
链抗原表位。已建立的%I&比值是测量骨陈旧度的
有效指标，该比值越小骨组织越陈旧［J］。新合成!
型胶原的吸收率可以用特异的免疫法通过测定尿样

中的%63D而确定，而成熟胶原的降解率可以用特
异的免疫法通过测定尿样及血样中的&63D 而确
定。

"#!#" ! 型 胶 原 交 联 K 末 端 肽（ K>0&*’"/()

$*#,,)"/+"/? 0&)#@&0"A& #- 0B@&C $#))(?&/，K3D）来自 C型
胶原 K>末端的 E>氨基酸片段。该片段是组织蛋白
酶 F分解 C型胶原 K>末端产生的，其释放速度也能
反映骨吸收的效率。有研究［L］认为 K3D是反映骨
吸收最敏感的指标。尿样及血样中的 K3D可以用
特异的免疫法测定。

"#!#$ !型 胶 原 交 联 羧 基 末 端 肽（ 6>0&*’"/()
$*#,,)"/+&A 0&)#@&0"A& #- 0B@& ! $#))(?&/，C637）是位于
成熟 C型胶原 6>末端两条%>M链上的一个相对大的
疏水的富含苯丙氨酸的吡啶诺林交联［E］。C637 抗
原表位临近 63D，但它是基质金属蛋白酶作用于!
型胶原后生成的［N］。组织蛋白酶 F分解 C637的抗
原表位。C637可以在血清中测到。
"#!#% 吡啶酚（A&#OB@B*"A"/#)"/&I@B*"A"/#)"/&,，G7GI
7PG）是在成熟的!型胶原中发现的，其参与了相邻
胶原多肽间交叉连接的组建。吡啶交联似乎没有新

陈代谢。由于这些交叉连接在纤维生成的后期形

成，因此其成为成熟胶原降解的指征［MQ］。通过特异

性免疫法，吡啶酚可以在血清和尿液中检测到。

"#" 破骨细胞调节蛋白
破骨细胞前体转变为成熟破骨细胞的过程受到

破骨细胞调节蛋白的精确调节。破骨细胞调节蛋白

包括两类，第一类是反映破骨细胞活性的调节蛋白，

包括 RSKFT和 87H；第二类是反映破骨细胞数量的
调节蛋白，包括 3RS$7和 6(0 F。87HIRSKFTIRSKF
细胞因子调节系统对破骨细胞生物学是至关重要

的。一些研究指出，这个系统的改变与代谢性骨病

发生有关。雌激素缺乏时，RSKFT增加且 87H水平
下降，导致成熟破骨细胞数量和寿命增加［M:］。第一

类标志物是比较新的，其在生物医学研究和骨质疏

松症治疗的临床试验方面有很大潜力，初步研究表

明，它们有助于阐明新药物作用破骨细胞的机理和

疗效。

"#"#! 核因子 KU>’! 配体的受体激活剂（ *&$&@0#*
($0"2(0#* #- /1$)&(* -($0#* KU>’! )"?(/A，RSKFT）是肿瘤
坏死因子（3KU）的家族成员之一，它是由成熟的成
骨细胞与激活的 3淋巴细胞共同作用产生的。它可
以激活位于破骨细胞前体上的特异性受体 RSKF，
从而与巨噬细胞集落刺激因子（46V>U）共同促进破
骨细胞的成熟。它是破骨细胞激活、分化及存活的

主要调节因子［M5］。RSKFT 的表达与血清 ML&>雌二
醇的水平呈负相关，而与骨吸收标志呈正相关［M:］，

可以作为衡量破骨细胞活性的标志。

"#"#" 骨保护素（8,0&#@*#0&?&*"/，87H）是一种可溶
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图 ! !型胶原降解产物中目前常用标志物的分子基础［!!］

性诱饵受体，它可以由多种组织产生，如骨髓、肝、

胃、小肠和肺。成骨细胞可以分泌 "#$，"#$ 可与
%&’()竞争性结合，从而阻止 %&’( 与 %&’() 结
合，抑制破骨细胞活性［!*］。"#$的量与雌激素水平
呈正相关［!+］。

"#"#$ 抗酒石酸酸性磷酸酶（ ,-.,.-,/0./121,-3, -425
678167-,-1/，9%&4#）是成熟破骨细胞、活化巨噬细胞
和树突状细胞共同作用产生的一种糖蛋白。9%&4#
的肽链被蛋白酶分解成 +-和 +:两个亚型。9%&4#
+:亚型来源于破骨细胞，可用来反映破骨细胞数
量，但不能反映破骨细胞活性，故不能反映骨吸收程

度［!;］。血清中可检测到 9%&4# +:。据报道，健康和

绝经后妇女体内 9%&4# +:的量都随其年龄的增大
而增加［!<］，因此临床上可以用 9%&4# +: 评价骨质
疏松症新疗法的疗效。

"#"#% 组织蛋白酶 (（=-,7/6123 (，=-, (）为半胱氨
酸蛋白酶家族的成员，是由成熟破骨细胞大量合成

的［!>］。这种酶在破骨细胞降解!型胶原时发挥了
关键作用。骨吸收陷窝中骨无机相的溶解是有机相

退化的前提条件，而这个过程主要由 =-, (［!?］参与。
分泌到骨陷窝中的 =-, (降解胶原分子的螺旋区和
端肽区。此标志可在血清中检测到。

"#$ 骨形成标志物
常用于评价骨形成的标志物有：!型前胶原 =
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末端和 !末端前肽、骨钙素、骨特异性碱性磷酸酶。
!"#"$ ! 型 前 胶 原 " 末 端 前 肽（ "#$%&’()*+
,&-,%,$(.% -/ $0,% 1 ,&-2-++*3%)，41"4）和!型前胶原 !
末端前肽（!#$%&’()*+ ,&-,%,$(.% -/ $0,%! ,&-2-++*3%)，
41!4）都是三聚的球形肽，由新合成的前肽在融入细
胞外基质前酶解产生。有研究证明血中 41!4的水
平与骨形成指标直接相关［56］。41"4和 41!4可通过
特异检测法在血清或血浆中检测。

!"#"! 骨钙素（78$%-2*+2()，7"）由成骨细胞合成和
分泌，是构成骨基质非胶原蛋白的主要成分［59］。骨

钙素与钙有高亲和力，从而把骨钙素肽（:; 氨基酸
残基）变成一个紧凑"#螺旋结构，其中谷氨酸残基促
进骨基质内羟基磷灰石的吸收［59］。基础和临床研

究已显示循环的骨钙素与组织形态测定方法相

关［55］。骨钙素可通过特定免疫法在血浆或血清

测定。

!"#"# 骨特异性碱性磷酸酶（<-)% 8,%2(/(2 *+=*+()%
,>-8,>*$*8%，<?@4）：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 @A4有 B6C来源于骨［5D］，其次来源于肝，少部分
来源于小肠和胎盘。<?@4浓度与成骨细胞和成骨
细胞前体的活性呈线性关系。在增殖后期（95 E 9F
天），骨细胞外基质持续矿化。骨矿化时，所有细胞

的碱性磷酸酶（@4）免疫组化反应呈阳性，这表明 @4
参与了骨的矿化过程。<?@4可在血清中检测到。

# 生化标志物的变异性

大多数骨转换生化标志物都有显著的变异性。

由此就产生了一个问题：当一个患者的标志物水平

有所改变时，这种改变是治疗引起的，还是标志物固

有的变异性引起的。要解释这个问题，就必须清楚

各种标志物的变异性。一般情况下，非特异变异包

含分析前变异和分析变异。理想的标志物和检测方

法应具备以下两个特点：#良好的分析性能（即高精
密度和准确度）；$最低限度的和可预见的分析前变
异。遗憾的是，临床中没有完全符合所有这些标准

的检测方法。事实上，现有的方法都存在大量的分

析前变异。故在测定生化标志物时要将很多变异因

素考虑在内。

有报道称骨吸收的胶原标志物展现出生物节律

变化：上午和下午时为低谷，而夜间和清晨为高

峰［5:］。因此，夜间骨吸收的增加值与白天骨吸收的

减少值相当。生物节律变化与性别、年龄、绝经状

态、运动、视觉及垂体激素分泌无关［5B］。最近有研

究表明，骨吸收标志物生物节律变化是食物摄入量

不同引起的，可能涉及内源性胰高血糖素肽#5（GA4#
5）的分泌［5H］。虽然节律变化的原因仍不清楚，但血
清钙稳态可能在此过程中起重要作用［5H］。因此，为

了准确估计骨吸收标志物，血样和尿样必须在空腹

状态和特定时间段采集。

表 $ 骨转化生化标志物

标志物 组织来源 标本 测定方法 备注

胶原

性骨

吸收

标志

物

"IJ 所有含有!型胶
原的组织

尿

血清
KA1?@
L1@

!型胶原，多数来源于骨，天冬氨酰随着胶原分子的老化发生
异构化

!IJ 所有含有!型胶
原的组织

尿

血清
KA1?@
"A1@，L1@ !型胶原，多数来源于骨

1"I4 骨 皮肤 血清 L1@ !型胶原，多数来源于骨；可能源自新合成的胶原

M4MN
4OM

骨 牙本质
血清

尿
PKA"，KA1?@ 胶原，骨中浓度很高；软骨和皮肤中没有；只存在于成熟胶原

破骨

细胞

调节

蛋白

L@!QA 骨 血液 血清 1’’R).(*3)-8$(= 成熟的成骨细胞与激活的 I淋巴细胞共同作用产生的

74G 骨 肝 肺等 血清 1’’R).(*3)-8$(=
在 9;;S年发现的一种新的 I!T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

IL@24 骨 血液
血浆

血清

比色法

L1@，KA1?@
人类组织中有六种同工酶；IL@24 BU亚型来源于破骨细胞

"*$ Q 破骨细胞
血浆

血清
KA1?@

半胱氨酸蛋白酶，切断 IL@24的环形结构域且激活酶原；其测
定正被评估

骨形

成标

志物

41"4
骨 皮肤

软组织
血清 L1@，KA1?@ 未成熟软骨细胞和成纤维细胞的特异性产物

41!4
骨 皮肤

软组织
血清 L1@，KA1?@

未成熟软骨细胞和成纤维细胞的特异性产物；部分加入了骨

细胞外基质

7" 骨 血小板 血清 L1@，KA1?@
成骨细胞特异性产物；血中有许多免疫反应形式；有些可能源

于骨吸收

<?@4 骨 血清 电泳 成骨细胞特异性产物，某些测定方法与肝同工酶有 56C交叉

注：L1@：放射免疫法；KA1?@：酶联免疫法；PKA"：高压液相层析法；"A1@：化学发光法
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! 生化标志物的应用

!"# 生化标志物在骨质疏松症中的应用
骨质疏松症是一种异质性疾病。因此，患这种

疾病人群的骨转换率往往差别很大。虽然大多数横

断面研究显示一定比例的绝经后患有骨质疏松症的

妇女的骨转换加速，但患病和健康人群通常有广泛

的重叠［!"］。这是由于研究对象通常是高度选择性

的人群，这可能无法总是代表具有典型临床表现的

人群。为避免选择偏差选取大样本数据库来研究，

结果表明，没有哪一个骨转换生化指标能充分诊断

椎体骨量减少或骨质疏松症［!#］。然而另一个大样

本研究表明，根据尿 $%&水平可以区分出老年人髋
部骨密度是正常的、骨量减少还是骨质疏松骨［!’］。

然而，这并不适用于年轻男性的脊椎。近来有研

究［()］表明，可以用 *+和 ,-,来预测哪部分骨量减
少的女性可能进展为骨质疏松症。事实上，骨代谢

的长期失衡可能导致脆性增加，高转换率可能会持

续很长时间，并且骨丢失随着年龄的增长而增加，这

些都有助于制定合理的治疗方案。然而，其他因素

如年龄、药品、甲状腺功能和骨折本身都可以影响骨

代谢，因此需要考虑生化指标，并运用于患者。显

然，没有任何骨转换生化指标可以作为诊断骨质疏

松症的单一指标。

!"$ 生化标志物在评估骨密度及骨丢失中的应用
大多数临床研究显示骨转换指标和骨密度

（./01 2301456 710839:，;<,）呈负相关。=/125141
等［(>］对 !#(名年龄小于 ")岁的健康男性的研究发
现，骨形成标志物（*+、;?@-）和骨吸收标志物
（8+%&、A+%&、,B7）与股骨近端及前臂远端骨密度呈
负相关，血清 +%& 与所有部位骨密度显著相关。
C10/45等［(!］对 D)> 名 "E 岁老年女性的前瞻性研究
表明，*+、,-,、%F@+-E.、+%& 与小腿部位 ;<, 存
在显著负相关。校正后发现，*+ 与髋部、股骨颈
;<,呈负相关，而 %F@+-E. 只与股骨颈 ;<,呈负
相关。最近一个对 G!’ 名妇女的 E 年随访研究发
现，骨形成标志物（*+、@C-）和骨吸收标志物（钙、羟
脯氨酸）与骨密度显著相关［((］，这表明骨转换标志

物可能预测骨密度。+H4389350810等［(G］通过随访一群
处于绝经后早期的妇女证明，同时检测血清总碱性

磷酸酶、*+、尿钙、羟脯氨酸及 ,-, 可以预测 D)I
J ")I的骨丢失。一些前瞻性研究显示骨转换标志
物水平和骨丢失率间存在明显的相关性，这个结论

是通过 > J >( 年系列测量不同骨骼部位的 ;<,而

得到的［(E］，这表明骨转换生化标志物可以预测未来

的骨丢失。一项前瞻性研究［(D］表明，根据随后 ! J
>!年里生化标志物的升高水平可鉴定出哪些人群
是快速骨丢失者（每年的骨密度损失 K (I）。尽管
骨转换生化标志物可能是骨密度测量的有益补充，

但只用这单一指标是不能评估骨密度、骨量丢失或

骨折风险的。但也有研究［("］认为，骨转换标志物的

用途是预测腰椎骨丢失和髋部骨密度，而且测量单

一指标也有预测价值。

!"% 生化标志物在评估骨折风险中的应用
脆性骨折是骨质疏松症的临床并发症之一。骨

密度被广泛用于预测骨折风险，但大约 ((I J E)I
脆性骨折患者的骨密度值高于骨质疏松症的诊断阈

值（%值小于 L !ME个 ?,）［(#］。有研究表明［(’］，骨折
的风险也与骨转换相关。N// 等［G)］是第一个用生
化标志物预测老年人骨质疏松性骨折的调查组。他

们在对 !#( 名年龄!D) 岁的中国老年人的研究中
发现，羟脯氨酸可作为预测骨折的指标。该研究的

局限是骨折例数太少（ ! O "）。=54014/等［>)］在 >’’D
年对骨吸收标志物预测老年妇女髋部骨折的风险预

测进行了评估。共有 "E’#名 "E岁以上健康女性参
与了该研究，其中有 >!D名在随访的 !!个月中发生
了髋部骨折。随访中比较骨折与非骨折患者尿中

$%P、+%&和 ,-,的水平。结果显示，骨吸收标记物
水平的提高预示了髋部骨折发病率增加。+%& 或
,-,水平高的妇女髋部骨折风险分别增加了 GM#或
GM>倍。=54014/等［G>］在 >’’#年的另一项研究指出，
预测老年妇女未来髋部骨折风险时要将尿中 +%&
检查和髋部骨密度测量相结合。另一课题组评估尿

+%&、血清 *+和 ;?@-在长期预测椎体骨折方面的
作用［G!］，此研究的对象为 D)(名绝经后患骨质疏松
症的妇女。研究显示，骨转换标志物的基础值与脊

柱骨密度的基础值和随访值呈显著负相关。有人认

为，连续两次（间隔 ( 个月）测量血清 *+及尿 +%&
结合骨密度测量有助于确定妇女椎体骨折的风险

性。与 ( 个月 *+变化大的妇女比，变化小的妇女
在随后的 (D 个月里椎体骨折的风险降低了 D’I。
目前只有少数的研究评估了生化标志物在评估男性

骨折风险时的效用。在一个病例对照队列研究中，

<1314等［G(］对 >E>名老年男性进行了 DM(年随访，其
中 E)名男性发生低创伤性骨折而其余 >)) 名没有
发生。结果显示，血清 Q+%-是骨折的发生独立危险
因素，高 Q+%-人群发生骨折的风险是低 Q+%-的人
群的 !M#倍。综上所述，血清或尿中的骨转换标志
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物是预测骨折风险的独立因素［!"］。但是，还不清楚

生化标志物能否涵盖骨折的所有危险因素。因此，

目前建议在评估骨折风险时应将骨密度测量及生化

标志物测量结合进行［#$］。

!"! 生化标志物在监测治疗效果方面的应用
双膦酸盐、雷洛昔芬、雷奈酸锶、雌激素、钙剂、

降钙素和特立帕肽都可以不同程度地提高骨密度，

减少骨质疏松性骨折的危险。然而，这些抗骨质疏

松药物对骨转换率的影响却相差很大。有研究表

明，骨密度变化只能解释骨折风险减小的部分原

因［##］，据估计骨密度的变化只能解释椎体骨折风险

降低的 #% & ’(%［#)］。骨转换率及其在抗骨吸收治
疗后的变化可能会更好预测抗骨质疏松的疗效。已

绝经妇女接受 $ 年雷洛昔芬治疗后，其初始 * & !’
个月骨转换标志物的变化可预测脊椎骨折风险，这

表明骨转换标志可作为评估疗效的指标［#*］。随后

的两项研究［#+，#(］证实了以上结果，同时证明血清 ,-
和 ./0. !年的变化就能够预测的 $ 年治疗后的椎
体骨折的风险减少。另有两项研究［#1，)"］调查了已绝

经妇女接受双膦酸盐治疗后骨转换标志和骨折风险

的变化。结果表明，接受治疗 $ 至 * 个月后 -234/
和 0234/的减少与 $ 年后发生的椎体5非椎体骨折
显著相关［)"］。而骨吸收标志可以解释骨折风险减

少 )"% & *"%的原因。6789: 等［#1］报道说，在阿仑
膦酸钠治疗的妇女中，骨转换的抑制幅度越大，骨质

疏松骨折发生的风险就越低。在他们的研究中，!
年中 6;<.每降低 !个标准差，脊柱、非脊椎及髋部
骨折的风险分别降低了 "=+#、"=(1 及 "=*!。总之，
在雷洛昔芬和双膦酸盐治疗后，骨转换的变化与以

后骨折风险的降低相关，而且比骨密度变化与骨折

风险降低的相关性大得多。以上研究表明，骨转换

生化指标是评估相对较短的时间内治疗效果非常有

用的工具，而且系列测量骨标志物有助于判断某种

抗吸收药物是否对患者有效。

!"# 生化标志物在改善患者依从性方面的应用
依从性是慢性疾病长期治疗过程中的一个重要

问题。患者的依从性可能因轻微不便就被破坏，尤

其当药物治疗的是慢性无症状疾病如骨质疏松症

时。药物每日严格的剂量可能破坏一些患者的依从

性，这反过来又阻碍了药物的长期疗效。询问是监

督患者依从性最简单经济的方式，但这种方式的有

效性并不强。而系列测定骨生化标志物却可以有效

的监督患者。在一个对 ’"" 名平均年龄为 *$=! 岁
健康绝经后妇女的研究中［!#］，让不同患者接受不同

剂量伊班膦酸盐从而模拟患者对于口服药物的依从

性，然后系列测定其血清 -23。结果表明，对患者进
行 -23系列检测就可得知其依从性。测量生化标
志物不仅可以让医生知道治疗效果，而且让患者知

道坚持长期规律治疗好不好。骨密度测量的低灵敏

度使其无法提供这种早期反馈。在初始 $个月系列
测量骨生化标记物是大有好处的，这也被有关研究

证实，即头 $个月由药物引起的骨标志物变化与随
后 ’# & $*个月发生的骨密度变化密切相关［)!］。虽
然上述研究表明骨标志物应用于改善患者的依从性

是非常合理的，但这需要研究证实。

!"$ 生化标志物在药物开发方面的应用
骨质疏松症的诊断与低骨量有着内在的联系，

因此只有在干预时监测骨密度的变化才能确定何时

终止骨质疏松症的药物治疗。药物的理想剂量是在

二期临床建立的。需要强调的是，无论是骨量自然

丢失的安慰剂组还是积极接受药物的治疗组，每年

骨密度的变化都相对较小。此外，即使是重复测量，

骨密度测定的误差也在 !% & ’%［)’］。此外，尽管骨
密度可以作为观察药物疗效的重要指标，但是 >3<
检查是有限制的。因此在过去 ’"年里，更加重视寻
求简单而有效的替代指标。由于治疗期间增加的骨

密度只能解释部分骨折风险的降低，因而生化标志

物在预测骨折风险方面的用途逐渐受到重视［’(］。

与成像技术相比，血清或尿液中骨吸收生化标志物

的变化明显较大。由于骨吸收生化标志物不受噪声

信号干扰且对治疗的反应迅速，故可反映抗吸收或

促合成治疗的相对作用，从而确定各种抗骨质疏松

药物的最佳剂量。有研究表明［)$］，生化标志物 $ & *
个月的变化与 ’年以上骨密度变化相关。因此，将
生化标志物用于药物的剂量评估，可大大降低二期

临床的成本。生化标志物可以进一步协助揭示医疗

干预对骨形成和吸收的相对影响，据此可区分候选

药物是起抗吸收作用还是起促合成作用。

笔者综述了骨转换生化标志物的研究进展，包

括 $ 个新标志物（-7? @、,.A、B<0@C）、( 个旧标志
物（ -23、/-2.、02D、.EB、6;<.、,-、./0.5./-.、
2B<F.）以及其在骨折预测、药物开发及疗效监测等
六方面的应用。生化标志物已成为骨有关的生物医

学研究的重点。生化标志物的优点在于在其动态

性，这使其能够对干预进行早期反馈，而这种反馈与

以后的骨量变化及骨折风险密切相关。治疗骨质疏

松症药品的开发过程花费很大，整个过程需要经过

二期临床阶段（数百人参与）和三期临床阶段（数千
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人参与），耗时至少 !年。生化标志物可以广泛应用
于体内和体外实验［"#］，从而降低药物开发成本。

应用骨生化标志物前应慎重考虑需要评估哪些

代谢活动。笔者综述的标志物都可以测定，但在测

定某一特定标志物时要明白其代谢过程。在骨质疏

松和其他代谢骨骼疾病的临床和流行病学研究中，

骨吸收和骨形成常常是通过测量血清样本进行评

估，而血中的标记物的数值不需要肌酐校正。血清

$%&’(与 )(*)或 +$的结合测量似乎是一个合理的
选择，因为它们反映了基质分子的分解和合成。因

此，多项研究都选择测定这些标志物，其中一些研究

笔者已经提到。然而在不同的病理生理过程或在用

抗吸收,促合成类药物治疗过程中，我们通过结合测
量胶原骨吸收标志和非胶原破骨细胞标记物能获得

什么优势，还需作进一步研究。生化标志物结合骨

密度测量的方案能否成为药物评价的最终方案，这

一问题仍在讨论中。如果这个问题的答案是肯定

的，我们将降低药物开发的成本，并为骨质疏松症患

者疾病的预防和治疗提供更便宜的药品。

［作者简介：邢学武（-./#0 1’），男，山西古交人，硕士在读（七年

制），研究方向：关节软骨的损伤与修复］

【 参 考 文 献 】

［ -］ $22345 $，6755488’$29925 :（-..1）:3;<4=;2>2?@ 2A 2B8423252B;BC
+B8423252B;B（-..1）0 )52D44<;9?B 2A 8E4 -..1 F25>< D29?54BB 29
2B8423252B;BC G=B845<7=，%E4 *48E45>79<B，-/’!H I7@，-..1 0 :<B0
)73732J>2B K:，L;3B )，)2>B MG)，N2E9B829 $$，O4>=7B )O0
:>B45P;45，Q"’/1 0

［ !］ M252F;8R I$，&; S，T;>B29 U，48 7> 0 $29852> 2A 2B842D>7B82?494B;B
79< V294 54B2538;29 V@ =4=V45B 2A 8E4 %*W A7=;>@ 2A 54D43825B 79<
>;?79<B0 $@82X;94 Y52F8E W7D825 Z4P，![[-，-!：.’-/ 0

［ H］ O4>=7B )O0 6;2DE4=;D7> =75X45B 2A V294 8J592P45 0 N 6294 I;945
Z4B，-..H，/（KJ33> !）：K"#.’K""" 0

［ #］ L;9<B7@ Z，M758 OI， W2554B8 $， 48 7> 0 )54P498;29 2A B3;97>
2B8423252B;B ;9 223E254D82=;B4< F2=490 L79D48，-./[，!：--"-’--"# 0

［ "］ $29B49BJB O4P4>23=498 $29A4549D4 \0 O;7?92B;B，3523E@>7];B，79<
85478=498 2A 2B8423252B;B0 G= N I4<，-..H，.[：1#1’1"[ 0

［ 1］ W>4<4>;JB $，N2E9B49 GM，$>22B )G，48 7> 0 $E757D845;R78;29 2A
J5;975@ <4?57<78;29 352<JD8B <45;P4< A52= 8@34 ( D2>>7?490
(<498;A;D78;29 2A 7 V487’;B2=45;R4< GB3’Y>@ B4^J49D4 F;8E;9 8E4 $’
845=;97> 84>23438;<4（ 7>3E7-）54?;290 N 6;2> $E4=，-..Q，!Q!：

.Q""’.Q1H 0
［ Q］ Y75D_7’)‘54R IG，I25492’I45D45 N，%75_9 NN，48 7> 0 K;=;>75 4AA;D7D@

2A >2F 79< B879<75< <2B4B 2A 8579B<45=7> 4B857<;2> ;9 D29852>>;9? V294
8J592P45 ;9 32B8=49237JB7> F2=490 Y@94D2> :9<2D5;92>，![[1，!!
（#）：-Q.’/# 0

［ /］ Z;B84>; N，:>2=77 (，*;4=; K，48 7> 0 Z7<;2;==J927BB7@ A25 8E4
3@5;<;92>;94 D52BB’>;9X4< D75V2]@845=;97> 84>23438;<4 2A 8@34 (
D2>>7?49：7 94F B45J= =75X45 2A V294 D2>>7?49 <4?57<78;290 $>;9

$E4=，-..H，H.：1H"’1#[ 0
［ .］ Y759452 )，W455457B I，U75B<7> IG，48 7> 0 %E4 8@34 ( D2>>7?49

A57?=498B ($%) 79< $%& 54P47> <;B8;9D8 49R@=78;D 378EF7@B 2A V294
D2>>7?49 <4?57<78;290 N 6294 I;945 Z4B，![[H，-/：/".’/1Q 0

［-[］ Y759452 )，M7JBE455 :，$E73J@ I$， 48 7> 0 I75X45B 2A V294
54B2538;29 354<;D8 E;3 A57D8J54 ;9 4><45>@ F2=49： 8E4 :)(O+K
)52B34D8;P4 K8J<@0 N 6294 I;945 Z4B，-..1，--：-"H-’-"H/ 0

［--］ M455=799 I，K4;V4> I0 %E4 7=;92’79< $75V2]@845=;97> $522B’>;9X4<
84>23438;<4B 2A D2>>7?49 8@34 !，*(&’! 79< $%&’! 0 $>;9;D7
$E;=;D7 GD87，![[/，H.H："Q a Q"0

［-!］ M2AV7J45 L$，UJE94 $G，\;454DX \0 %E4 +)Y,ZG*UL,ZG*U
B@B84= ;9 =487V2>;D V294 <;B47B4B0 N IJBDJ>2BX4>48 *4J5297>，![[#，

(98457D8 #：!1/’!Q" 0
［-H］ %4;84>V7J= KL，Z2BB W)0 Y4948;D 54?J>78;29 2A 2B842D>7B8 <4P4>23=498

79< AJ9D8;290 *78 Z4P Y4948，![[H，#：1H/’1#. 0
［-#］ %79X2 L6，I2J5;8R49 b，L4E=799 MN，48 7> 0 +57> ;V79<529784：

DE79?4B ;9 =75X45B 2A V294 8J592P45 <J5;9? 7<4^J784>@ <2B4<
D298;9J2JB 79< F44X>@ 8E4573@ 79< <J5;9? <;AA45498 BJV238;=7>>@ <2B4<
85478=498 54?;=49B0 6294，![[H，H!：1/Q’1.H 0

［-"］ M2>4DX; I， c7E25BX7’I75X;4F;DR 6， N792FBX7 N0 +B84235284’
?45;9———<24B ;8 3>7@ 7 35284D8;P4 52>4 ;9 8E4 378E2?494B;B 2A V294
>2BB ;9 2V4B4 345;=49237JB7> F2=49？:9<2X5@92> )2>，![[Q，"/（-）：

Q’-[ 0
［-1］ G>787>2 KL，(P7BX7 UU，T7?J4B37DX KY，48 7> 0 +B842D>7B8’<45;P4<

B45J= 8758578454B;B8798 7D;< 3E2B3E787B4 "V ;9 G>V45B’KDE29V45?
<;B47B4（ 8@34 " 7J82B2=7> <2=;9798 2B84234852B;B）0 $>;9 $E4=，

![[#，"[：//H’/.[ 0
［-Q］ $E72 %，SJ N，UJ $，48 7> 0 %7585784’54B;B8798 7D;< 3E2B3E787B4 "V ;B

7 JB4AJ> B45J= =75X45 A25 4]849B;P4 V294 =487B87B;B ;9 V547B8 D79D45
378;498B0 $>;9 $79D45 Z4B，![["，"##："##’""[ 0

［-/］ M2>R45 Y，*2BX4 M，L79? %，48 7> 0 K2>JV>4 D78E43B;9 U：7 92P4>
=75X45 A25 8E4 354<;D8;29 2A 929857J=78;D A57D8J54B？L7V $>;9 I4<，

![["，-#1：-H’-Q 0
［-.］ U75B<7> IG，M495;XB49 U，Kd549B49 IY，48 7> 0 GD;<;A;D78;29 2A 8E4

2B842D>7B8;D 54B2538;29 D2=3758=498 352P;<4B ;9B;?E8 ;982 8E4 D2J3>;9?
2A V294 A25=78;29 82 V294 54B2538;290 G= N )78E2>，![["，-11：#1Q’
#Q1 0

［![］ :88;9?45 6，K79 I758;9 N，$579B Y，48 7> 0 O;AA45498;7> 4AA4D8B 2A
845;37578;<4 29 6IO 7A845 85478=498 F;8E 57>2];A494 25 7>49<5297840 N
6294 I;945 Z4B，![[#，-.：Q#"’Q"- 0

［!-］ T788B *60 $>;9;D7> J8;>;8@ 2A V;2DE4=;D7> =75X45B 2A V294 54=2<4>;9?0
$>;9 $E4=，-...，#"：-H".’-H1/ 0

［!!］ KDE7>>45 K，M495;XB49 U，KP4;?775< $，48 7> 0 %E4 DE>25;<4 DE7994>
;9E;V;825 *"HQH1 354P498B V294 54B2538;29 2P75;4D82=;R4< 578B F;8E2J8
DE79?;9? V294 A25=78;290 N 6294 I;945 Z4B，![[#，-.：--##’--"H 0

［!H］ K7BB; IL， :5;XB49 M， Z;B84>; L， 48 7> 0 (==J92DE4=;D7>
DE757D845;R78;29 2A 7BB7@ A25 D75V2]@845=;97> 84>23438;<4 2A EJ=79 8@34
( D2>>7?49：>2BB 2A 798;?49;D;8@ V@ 85478=498 F;8E D78E43B;9 U0 6294，

![[[，!1：H1Q’HQH 0
［!#］ eP;B8 )，$E5;B8?7J K，)4<45B49 6N，48 7> 0 $;5D7<;79 P75;78;29 ;9 8E4

B45J= D29D498578;29 2A $845=;97> 84>23438;<4 2A 8@34 ( D2>>7?49（B45J=
$%&）：4AA4D8B 2A ?49<45，7?4，=49237JB7> B878JB，32B8J54，<7@>;?E8，

B45J= D258;B2>，79< A7B8;9?0 6294，![[!，H-："Q’1- 0
［!"］ KD>4==45 G，M7BB7?45 $0 GDJ84 A7B8;9? <;=;9;BE4B 8E4 D;5D7<;79

1-1 中国骨质疏松杂志 ![[.年 /月第 -"卷第 /期 $E;9 N +B8423252B，GJ?JB8 ![[.，\2> -"，*20/



!"#$"% &’ ()&*"+%)*,- %,!.+!/ &’ (&0+ !+/&!1$)&02 34! 5 306&*!)0&-，

7888，79:：;;<=;;> 2
［<?］ @+0!)./+0 AB，C-+D,06+!/+0 E，B#!F,-/+0 G，+$ ,- 2 H+64*$)&0 &’

0&*$4!0,- !)/+ )0 (&0+ !+/&!1$)&0 (# /4(*4$,0+&4/ IJE=< 2 B&0+，

<::9，;9：79:=79> 2
［<>］ K+)+! L，K+)0",!6$ M，I!++0’) +-6 5H，+$ ,- 2 N+!4% L,$"+1/)0 O

J+P+-/ H+’- +*$ Q/$+&*-,/$)* C*$)P)$# )0 R&%+0 S)$" E&/$%+0&1,4/,-
Q/$+&1&!&/)/ ,06 E,$)+0$/ S)$" E,T+$U/ A)/+,/+2 L-)0 J,(，<::?，V<：

7=7: 2
［<W］ N+)(+- K，R&)$T+ @，N*"+)6$=X,P+ L，+$ ,- 2 M!)0,!# "#6!&D#1#!)6)0

)4% *!&//-)0./ &’ *&--,T+0 )0 1&14-,$)&0(,/+6 /*!++0)0T ’&! &P+!$
P+!$+(!,- &/$+&1&!&/)/：!+/4-$/ &’ , 1)-&$ /$46#2 5 B&0+ K)0+! H+/，

7889，8：79;;=799: 2
［<8］ N*"0+)6+! AJ， B,!!+$$=L&00&! 3J2 M!)0,!# X$+-&1+1$)6+ -+P+-/

6)/*!)%)0,$+ 0&!%,-， &/$+&1+0)*， ,06 &/$+&1&!&$)* (&0+ %)0+!,-
6+0/)$#2 C!*" G0$+!0 K+6，788>，7V>：7<97=7<9V 2

［;:］ G.) K，K&!)$, C，G.+6, Y，+$ ,- 2 B)&*"+%)*,- %,!.+!/ &’ (&0+
$4!0&P+! %,# 1!+6)*$ 1!&T!+//)&0 $& &/$+&1&!&/)/ )0 &/$+&1+0)* S&%+0：

$"+ 5EQN L&"&!$ N$46#2 5 B&0+ K)0+! K+$,(，<::>，<V（<）：7<<=7<8 2
［;7］ I&+%,+!+ N， Z,0 E&$$+-(+!T" G， [%)+!*\,. @， +$ ,-- G0P+!/+

,//&*),$)&0 (+$S++0 (&0+ $4!0&P+! !,$+ ,06 (&0+ %)0+!,- 6+0/)$# )0
*&%%40)$#=6S+--)0T %+0 ] >: #+,!/ &’ ,T+：0& %,F&! !&-+ &’ /+D
/$+!&)6 /$,$4/2 B&0+，<::7，<8：<W?=<87 2

［;<］ J+0&!, 5，GP,/., OO，Q(!,0$ O5，+$ ,- 2 E!+6)*$)&0 &’ (&0+ -&// 4/)0T
()&*"+%)*,- %,!.+!/ &’ (&0+ $4!0&P+! 2 Q/$+&1&!&/ G0$，<::>，7W（8）：

7<8>=7;:V 2
［;;］ J&’%,0 Q，K,T04//&0 E，^&// I，+$ ,- 2 L&%%&0 ()&*"+%)*,-

%,!.+!/ &’ (&0+ $4!0&P+! 1!+6)*$ ’4$4!+ (&0+ -&//：, V=#+,! ’&--&S=41
/$46#2 L-)0 L")% C*$,，<::V，;V?：>V=>? 2

［;9］ L"!)/$),0/+0 L，H))/ B5，H&6(!& E2 N*!++0)0T 1!&*+64!+ ’&! S&%+0
,$ !)/. &’ 6+P+-&1)0T 1&/$%+0&1,4/,- &/$+&1&!&/)/2 Q/$+&1&!&/)/ G0$，

788:，7：;V=9: 2
［;V］ N$+1",0 552 E!+6)*$)&0 &’ (&0+ -&// )0 1&/$%+0&1,4/,- S&%+02 Q/$+&

G0$，<:::，77（N411- ?）：N9V=NV9 2
［;?］ B,TT+! Y[，^,0.& JB，C-+D,06+!/+0 E，+$ ,- 2 ^S& $& $"!++ #+,!/ &’

"&!%&0+ !+1-,*+%+0$ $!+,$%+0$ )0 "+,-$"# S&%+0 ",P+ -&0T=$+!%
1!+P+0$)P+ +’’+*$/ &0 (&0+ %,// ,06 &/$+&1&!&$)* ’!,*$4!+/：$"+ E3H_
/$46#2 B&0+，<::9，;9：><W=>;V 2

［;>］ O++0 HR，XT4#+0 ^，N&(0,*. H，+$ ,- 2 L,0 ()&*"+%)*,- %,!.+!/
1!+6)*$ (&0+ -&// ,$ $"+ ")1 ,06 /1)0+？：, 9=#+,! 1!&/1+*$)P+ /$46# &’
797 +,!-# 1&/$%+0&1,4/,- S&%+02 Q/$+&1&!&/ G0$，788?，?：;88=9:? 2

［;W］ N*"4)$ NL，Z,0 6+! O-)’$ K，R++- C3，+$ ,- 2 _!,*$4!+ )0*)6+0*+ ,06
,//&*),$)&0 S)$" (&0+ %)0+!,- 6+0/)$# )0 +-6+!-# %+0 ,06 S&%+0：$"+
H&$$+!6,% N$46#2 B&0+，<::9，;9：78V=<:< 2

［;8］ I-&P+! N5，I,!0+!& E，X,#-&! O，+$ ,- 2 3/$,(-)/")0T , !+’+!+0*+ !,0T+
’&! (&0+ $4!0&P+! %,!.+!/ )0 #&40T，"+,-$"# S&%+02 B&0+，<::W，9<
（9）：?<;=?;: 2

［9:］ R&& 5，J,4 3，NS,%)0,$",0 H，+$ ,- 2 B)&*"+%)*,- 1!+6)*$&!/ ’&!
&/$+&1&!&$)* ’!,*$4!+/ )0 +-6+!-# L")0+/+=, -&0T)$46)0,- /$46#2
I+!&0$&-&T#，788:，;?：VV=VW 2

［97］ I,!0+!& E，A,!T+0$=K&-)0, E，@,0/ A，+$ ,- 2 A& %,!.+!/ &’ (&0+
!+/&!1$)&0 ,66 $& (&0+ %)0+!,- 6+0/)$# ,06 4-$!,/&0&T!,1")* "++-

%+,/4!+%+0$ ’&! $"+ 1!+6)*$)&0 &’ ")1 ’!,*$4!+ )0 +-6+!-# S&%+0？̂ "+
3EGAQN 1!&/1+*$)P+ /$46#2 Q/$+&1&!&/ G0$，788W，W：V?;=V?8 2

［9<］ B!4#+!+ Q，L&--+$$+ 5，A+-%,/ E，+$ ,- 2 G0$+!+/$ &’ ()&*"+%)*,-
%,!.+!/ &’ (&0+ $4!0&P+! ’&! -&0T=$+!% 1!+6)*$)&0 &’ 0+S P+!$+(!,-
’!,*$4!+ )0 1&/$%+0&1,4/,- &/$+&1&!&$)* S&%+02 K,$4!)$,/，<::;，99
（9）：<V8=<?V 2

［9;］ K+)+! L，XT4#+0 ^Z，L+0$+! 5H， +$ ,- 2 B&0+ !+/&!1$)&0 ,06
&/$+&1&!&$)* ’!,*$4!+/ )0 +-6+!-# %+0： $"+ 64((& &/$+&1&!&/)/
+1)6+%)&-&T# /$46#2 5 B&0+ K)0+! H+/，<::V，<:：V>8=VW> 2

［99］ L4%%)0T/ NH， B-,*. AK， ^"&%1/&0 A3， +$ ,- 2 3’’+*$ &’
,-+06!&0,$+ &0 !)/. &’ ’!,*$4!+ )0 S&%+0 S)$" -&S (&0+ 6+0/)$# (4$
S)$"&4$ P+!$+(!,- ’!,*$4!+/： !+/4-$/ ’!&% $"+ _!,*$4!+ G0$+!P+0$)&0
^!),- 2 5CKC，788W，<W:：<:>>=<:W< 2

［9V］ J) [，K+!+6)$" KE2 3D1-&!)0T $"+ !+-,$)&0/")1 (+$S++0 /4!!&T,$+/ ,06
*-)0)*,- &4$*&%+/： ,0,-#/)/ &’ )06)P)64,- 1,$)+0$ 6,$, P/2 %+$,=
!+T!+//)&0 &0 T!&41=-+P+- /4%%,!# /$,$)/$)*/2 5 B)&1",!% N$,$，<::;，

7;：>>>=>8< 2
［9?］ BF,!0,/&0 X@，N,!.,! N，A4&0T ^，+$ ,- 2 N)D ,06 $S+-P+ %&0$"

*",0T+/ )0 (&0+ $4!0&P+! ,!+ !+-,$+6 $& !+64*$)&0 )0 P+!$+(!,- ’!,*$4!+
!)/. 64!)0T ; #+,!/ &’ !,-&D)’+0+ $!+,$%+0$ )0 1&/$%+0&1,4/,-
&/$+&1&!&/)/2 Q/$+&1&!&/ G0$，<::7，7<：8<<=8;: 2

［9>］ N,!.,! N，H+T)0/$+! 5Y，L!,0/ II，+$ ,- 2 H+-,$)&0/")1 (+$S++0
*",0T+/ )0 ()&*"+%)*,- %,!.+!/ &’ (&0+ $4!0&P+! ,06 BKA $& 1!+6)*$
P+!$+(!,- ’!,*$4!+ !)/.2 5 B&0+ K)0+! H+/，<::9，78：;89=9:7 2

［9W］ H+T)0/$+! 5Y，N,!.,! N，[+T+-/ B，+$ ,- 2 H+64*$)&0 )0 EGXE，,
%,!.+! &’ (&0+ %+$,(&-)/%， S)$" !,-&D)’+0+ $!+,$%+0$ ,06 )$/
!+-,$)&0/")1 S)$" P+!$+(!,- ’!,*$4!+ !)/.2 B&0+，<::9，;9：;99=;V7 2

［98］ B,4+! AL，B-,*. AK，I,!0+!& E，+$ ,- 2 _!,*$4!+ G0$+!P+0$)&0 ^!),-
N$46# I!&412 L",0T+ )0 (&0+ $4!0&P+! ,06 ")1，0&0=/1)0+，,06
P+!$+(!,- ’!,*$4!+ )0 ,-+06!&0,$+=$!+,$+6 S&%+0： $"+ ’!,*$4!+
)0$+!P+0$)&0 $!),- 2 5 B&0+ K)0+! H+/，<::9，78：7<V:=7<VW 2

［V:］ 3,/$+-- H，B,!$&0 G，@,00&0 HC，+$ ,- 2 H+-,$)&0/")1 &’ +,!-#
*",0T+/ )0 (&0+ !+/&!1$)&0 $& $"+ !+64*$)&0 )0 ’!,*$4!+ !)/. S)$"
!)/+6!&0,$+2 5 B&0+ K)0+! H+/，<::;，7W：7:V7=7:V? 2

［V7］ A+-%,/ EA，E&!0+- B，_+-/+0(+!T A，+$ ,- 2 ^"!++=#+,! ’&--&S=41 &’
$"+ 4/+ &’ $!,0/6+!%,- 7>(+$,=+/$!,6)&- %,$!)D 1,$*"+/ ’&! $"+
1!+P+0$)&0 &’ (&0+ -&// )0 +,!-# 1&/$%+0&1,4/,- S&%+02 C% 5 Q(/$+$
I#0+*&-，<::7，7W9：;<=9: ;: 2 A+-%,/ EA，N++%,0 32 L",0T+/ )0
(&0+ %)0+!,- 6+0/)$# +D1-,)0 -)$$-+ &’ $"+ !+64*$)&0 )0 P+!$+(!,- &!
0&0P+!$+(!,- ’!,*$4!+ !)/. S)$" ,0$)=!+/&!1$)P+ $"+!,1#2 B&0+，<::9，

;9：V88=?:9 2
［V<］ 5&"0+-- Q，O,0)/ 5C，Q6+0 C，+$ ,- 2 E!+6)*$)P+ P,-4+ &’ BKA ’&! ")1

,06 &$"+! ’!,*$4!+/2 5 B&0+ K)0+! H+/，<::V，<:：77WV=7789 2
［V;］ I!,6&/ _，B!,\)+! K，O,%+- N，+$ ,- 2 E!+6)*$)&0 &’ (&0+ %,//

6+0/)$# P,!),$)&0 (# (&0+ !+%&6+-)0T %,!.+!/ )0 1&/$%+0&1,4/,-
S&%+0 S)$" P)$,%)0 A )0/4’’)*)+0*# $!+,$+6 S)$" *,-*)4% ,06 P)$,%)0
A /411-+%+0$,$)&02 5 L-)0 306&*!)0&- K+$,(，<::;，WW：V7>V=V7>8 2

［V9］ N*",--+! N，@+0!)./+0 O，@&+T"=C06+!/+0 E，+$ ,- 2 !" #$%&’，()
#$#’，,06 $" #$#’ %+$"&6&-&T)*,- ,11!&,*"+/ ’&! /$46#)0T $"+!,1+4$)*
$,!T+$/ &’ &/$+&1&!&/)/ ,06 6+T+0+!,$)P+ F&)0$ 6)/+,/+："&S ()&%,!.+!/
*,0 ,//)/$？C//,# A!4T A+P ^+*"0&-，<::V，;：VV;=VW: 2

（收稿日期：<::8=:?=:<）

>7?中国骨质疏松杂志 <::8年 W月第 7V卷第 W期 L")0 5 Q/$+&1&!&/，C4T4/$ <::8，Z&- 7V，X&2W




