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摘要：骨转换生化标志物可对骨吸收和骨形成的过程提供快速、灵敏、且无创的监测。然而，它们的

分泌水平呈现出夜晚或清晨高峰而午后或傍晚低谷的昼夜节律，引起学者们的关注。笔者综述了近

3!年骨转换生化标志物昼夜节律的研究进展。这一节律性波动，不仅对采样时间和治疗评估有临床
意义，而且体现了骨代谢的一个重要的特性。

关键词：骨转换生化标志物>血清>尿；骨吸收；骨形成；昼夜节律
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骨转换生化标志物（F+68.2)+8*, )*GH2GD 61 I6/2
JKG/6L2G），就是骨组织本身的代谢（分解与合成）产
物。骨转换标志物分为骨形成标志物和骨吸收标志

物，前者代表成骨细胞活动及骨形成时的代谢产物，

后者代表破骨细胞活动及骨吸收时的代谢产物。由

于骨转换标志物代表了全身骨骼的动态状况，所以

已被用作代谢性骨病的诊断、治疗的评价及骨折危

险性的有力预测工具。

自上世纪 =!年代，新一代骨转换生化标志物不
断出现。同时，它们大都呈现夜晚高峰而午后低谷

的昼夜节律性（8+G8*N+*/ G.5J.)D），也被学界所密切
关注。笔者仅就这方面近二十年的主要研究进展作

一梗概介绍。

: 骨转换生化标志物的昼夜节律

几乎现有的骨转换生化标志物都被发现存在昼

夜节律性变化。研究较多的有：骨吸收生化标志物，

如尿吡啶啉交联物（M5G+N+/+K) 8G6DD ,+/HD）包括吡啶
啉 （ M5G+N+/6,+/2， &S? ） 和 脱 氧 吡 啶 啉
（N26Q5M5G+N+/6,+/2，?&?），尿 A 型胶原交联氨基末端
肽（8G6DD#,+/H2N T#J2,6M2MJ+N2 61 J5M2 A 86,,*02/，TRU），
血清 A 型 胶 原 交 联 羧 基 末 端 肽（ 8G6DD#,+/H2N
8*GI6Q5J2G)+/*, J2,6M2MJ+N2 61 J5M2 A 86,,*02/，AER&）；骨
形成生化标志物，如血清骨钙素（6DJ268*,8+/，@E），血
清 A 型 前 胶 原 羧 基 末 端 肽（ 8*8I6Q5#J2G)+/*,
MG686,,*02/ 61 J5M2 ; 86,,*02/，&AE&）［;#$］等。
:;: 人体研究

V8.,2))2G等［;］对 ;3 名健康绝经前妇女（年龄
B3 W X岁），;天内每隔 B .测定尿 &S?>EG（肌酐）和
?&?>EG。
如图 ;所示：发现二指标有明显的昼夜节律：峰

值在 !X Y!! Z !: Y!!，谷值在 ;’ Y!! Z 3B Y !!，3’ .内波
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图 ! 显示 !"名经绝前女性 "# $尿 %&’()*和 ’%’()*个体平均值的百分数（点线），

估计平均值的余弦曲线及 +,-可信限（实线）。（引自文献［!］）

动约两倍。./ 0.. 1 !! 0..平均下降 ",- 1 2,-。
该研究组［"］又以 + 名健康绝经前妇女为对象，

在 ,天卧床休息的前后，作两个 "3 $ 观察。所测
%&’()*和 ’%’()*也出现非常显著昼夜节律，峰值
在夜晚而谷值在白昼（! 4 .5..!）。,天绝对卧床休
息对昼夜节律的模式没有发生影响，但尿吡啶交联

普遍增加 "/-。又报道 !组 !"名健康经绝后早期
妇女（年龄 ,, 6 "岁），!"名健康中年以上经绝后妇
女（年龄 32 6 !岁），以及 !"名中年以上患骨质减少
但健康的妇女（年龄 32 6 !岁），同时进行 "3 $观察。
2组尿吡啶交联表现出非常显著（! 4 .5..!）昼夜节
律。%&’()*（! 4 .5.,）、’%’()*（! 4 .5..!）水平随
绝经的时间增加而增加，但二者昼夜节律变异在各

组却很小。

789:;<<等［2］比较 !,名经绝后正常妇女（年龄 =#
6 3岁）和 !,名患骨质疏松和脊椎骨折的经绝后妇
女（年龄 =# 6 ,岁），血清骨钙素（>)）浓度夜间增加
,-。正常妇女尿脱氧吡啶林（’%’）排泄物夜间增
加 #/-（! 4 .5.!），而骨质疏松的妇女增加 ="-（!
4 .5.,），而且主要在早晨。正常妇女夜间尿钙排泄
减少到 ".-（! 4 .5..!），但骨质疏松妇女没有变
化。见表 ! 提示骨质疏松妇女的指标有异常的变
动。

?@;<9;A等［/］对 !.名正常男性志愿者（年龄 "2 1
2!岁）测量血清 >)，在 .2 0 ..增加达峰值水平（! 4
.5.!），上午到达低谷。半夜服用 !次剂量甲双吡丙
酮（2.BC(DC）后，血清 >)均数较未服药高但峰值出
现时间不变，而上午血清 >) 低谷未出现。又报道
女性对象的血清 >)甚至存在近月节律，其特征是
在黄体期血清 >)出现最高水平。

E;FC;*等［#］采取在 "# $静脉滴注钙制剂以抑制

%GH分泌的措施之前一天和之中，每 # $ !次收集尿
样，对 !.名年青正常女性（年龄 "# 1 2,岁）和 !.名
中年以上的妇女（年龄 3! 1 3/岁）测定 ?GI；血清离
子钙和 %GH水平也每 " $测定 !次。两组妇女血清
%GH水平和尿 ?GI排泄在钙滴入前有明显昼夜节
律模式，%GH在下午出现峰值而尿 ?GI则在夜晚；
钙注入期间，%GH的峰值消失，但夜间尿 ?GI排泄
峰值仍持续。说明 %GH不能调节骨吸收的昼夜节
律模式。

表 ! 正常和骨质疏松妇女骨转换及钙平衡
指标昼夜变化（引自文献［2］）
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H8998C;*［,］对 !"名健康绝经前妇女（年龄 2" 6 ,
岁）"# $期间每 2 $测定 ! 次 %\)%、\)G%（]\Z法）。
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结果 !"#!（! $ %&%%’）和 "#(!（! $ %&%%%%’）都展现
有显著意义的昼夜节律，夜间值比下午高出 )%*。
表明新 "型胶原形成和旧的降解的血清标志物都表
现出清晰的昼夜节律性，成骨细胞和破骨细胞在夜

间增强其活动性。!+,+-.+/等［0］研究健康和骨质减
少的经绝后妇女 !"#!昼夜节律。1)名经绝早期妇
女（年龄 22 3 )岁），1)名经绝晚期妇女（年龄 0’ 3 1
岁）和 1) 骨质减少但健康经绝晚期妇女（0’ 3 1
岁），血样采集 )0 4内每 ’ 4 1次。结果 !"#!昼夜节
律在 ’ 组都呈现。!"#!昼夜节律在骨质减少组与
年龄配对的健康组有显著差异（! 5 %&%%6）。!"#!
昼夜节律的振幅，在骨质减少组高两倍，最高值出现

时间较健康组延后约 ’4。血浆 7# 采用新开发的
89:;.<8+ +/=>?+;@</A+, 免疫吸附测定，也显示 ’ 组都
有昼夜节律（! $ %&%%%1 B %&%2），组间则差异无显著
性。

有人［C］对恶性肿瘤伴有骨转移灶患者的骨转换

标志物昼夜节律模式进行研究。)% 名患有乳腺癌
的绝经后妇女病情恶化而且至少 1 处骨转移灶存
在，)%名健康妇女作为对照。患者未接受化疗D内分
泌治疗。结果：在 %6：%%，患者有较高水平的骨吸收
指数（E(F、#(F及 G!G）（! 5 %&%%%1）。患者 8HI!和
JHI!高于对照组（! 5 %&%%1），但 7# 不高。两组
#(F和 G!G值有清楚的昼夜节律。而 E(F、7#、磷
及 !(K的昼夜节律只在对照组明显。说明肿瘤患
者的节律性仍能正常同步，节律指标不依赖于骨骼

的肿瘤负荷、年龄及绝经状态。

!"# 动物研究
K:8L4A<..等［1%］测定 )只短尾猴和 0只猴子一系

列指标，呈现血清钙夜晚升高和尿胶原交联清晨升

高的昼夜节律。其结果与人类为对象的研究相近。

M@NLA［11］以 6匹成年去势雄马和 0 匹未断奶雄马为
对象，测定血清 7#、可的松水平以及尿 !OG和 G!G
水平的 )P4变化。幼马的所有指标 )P4均值皆高于
成年去势雄马（ ! 5 %&%%’）。成年去势雄马 7#，
!OG和 G!G水平 )P 4内有显著变化：7#峰值在 )P Q
%% R %C Q%%，!OG和 G!G峰值在 %) Q%% R %6 Q%%。幼马
各标志物昼夜变化有相同的模式，但无显著性。表

明成年马的骨转换标志物存在昼夜节律，且与人相

似。有研究［1)］S匹 )岁纯种母马的 7#呈现清楚的
昼夜节律，峰值在 %C Q %%。但骨吸收标志物却没有
显著性，可能跟动物年龄尚幼有关。I<+.+TN/T［1’］对
1%只 ’ R P岁雌性卵巢切除的小猎犬，测定血清 7#
和 "#(! 以及尿 KO!（羟脯氨酸）、!OG、G!G，发现

G!G、!OG 及 7# 的水平有清楚的昼夜节律。
IN,@:9［1P］测定狗的 MHI!（骨碱性磷酸酶）、G!G、
E(F、7#及 "#(!。除 E(F外，其余标志物呈现有显
著统计学意义的昼夜节律。

大鼠的昼夜节律模式与人类以及上述动物有所

不同，不论骨形成或骨吸收呈现峰值在白昼，也是大

鼠休息区间（-+.8 .UN/）［12］。据报道大鼠血清 (VH!
（抗酒石酸酸性磷酸酶），!OG，7#，#N（钙），和 !<
（无机磷）都显示显著的昼夜节律，峰值在 %C Q %%到
1’ Q%%，而谷值在 )1 Q%%到 %1 Q %%。但血清 HI!（碱性
磷酸酶）、降钙素也显示昼夜节律，峰值在 %1 Q %%到
%2 Q%%。

# 昼夜节律的成因研究

骨转换生化标志物的昼夜节律性变化，本质上

反应出骨组织内成骨细胞和破骨细胞活动性的生物

节律，而与其体内代谢清除速度无关。但是，成骨细

胞和破骨细胞来源及功能不同，却存在近似的昼夜

节律，实在耐人寻味。为探寻其形成原因及影响因

素，学者们提出了多种假说，并一一加以检验。

#"! 骨吸收昼夜变异性
理论上，骨吸收的夜高峰可能是缺乏食物消耗

所引起，因净钙吸收不足，刺激甲状旁腺激素分泌，

导致骨吸收增强以满足机体的钙需求。有研究报道

在 )’ Q%%服用钙 1%%% ?T，连续 1P ,可抑制骨吸收夜
高峰［1S］。但有人采用 ’’ 4禁食试验来验证上述假
说。试验为随机化交叉对照设计，11 名健康女性
（年龄 )P 3 2 岁）’’ 4 禁食，1 周后 ’’ 4 规律进食
（%6 Q%% R %6 Q ’%，11 Q ’% R 1) Q ’%及 16 Q %% R 1C Q %%）进
行对照。结果：禁食期和规律进食期，尿骨交联（W;
#ID#-）呈现显著昼夜节律，但禁食期晨间下降较不
明显。禁食导致血清 <!(K减少，而血清骨钙素 7#
无变化。说明食物消耗对骨吸收昼夜节律有很小影

响，而且与 !(K无关。禁食期 <!(K降低可能继发
于禁食产生骨吸收增强效应。但晚近对神经性厌食

（N/:-+X<N /+-Y:.N，HE）的研究［10］发现，发病期 #(F昼
夜节律被抑制而血清 7#节律竟然未见，恢复进食
后其昼夜节律又始出现，但 7#波动幅度无显著性。
目前资料对钙的作用的认识仍相互抵牾。

已知体内内源性可的松水平具有昼夜节律特

性，是否骨吸收节律性波动受其驱动或影响？

ZL4@+??+-等［16］对此进行研究：对象为 11名因垂体
功能减退（" $ 0）或双侧肾上腺切除术（ " $ P）而替
代以氢化可的松的患者。为打破已知可的松的昼夜
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节律，他们服用氢化可的松药片被分为相等 ! 份。
另外 "!名健康经绝后妇女为对照。试验 "! # 内，
每 $ #采集 %次血样和尿样。丧失可的松昼夜节律
的患者，尿吡啶啉交联和 &’(&有正常的昼夜节律，
但 )(却失去正常节律。这表明骨吸收标志物与血
清可的松水平的昼夜节律无关，而骨形成标志物 )(
似乎受其影响。

图 ! 宇航员太空飞行尿 *+,（-和 .）/0, (12（(和 *）昼夜节律

!：飞行时；"：飞行前；#飞行后（引自文献［"3］）

对于年龄、月经状态及体力活动，甚至太空微重

力状态下等诸多影响因素的研究，也表明与骨吸收

的昼夜变异无关［"］。有研究［%4］健康人 %! ,卧床后，
骨吸收标志物昼夜节律不受影响。(/566789-:;:<<=/:
等［"3］对两名分别太空飞行 "% ,和 %>3 ,的欧洲宇航
员，飞行前后骨转换标志物的变化进行分析。发现

骨形成标志物 ’型前胶原末端肽和骨碱性磷酸酶在
飞行第 > 天减少；羧基化不全 )(（?0,=@A/@B7CD6/8=,
7<8=7A/6A50）的百分比增高较早。骨吸收标志物如尿
和血清 (12在第 >天增高；&E*、&*&及 F12也增高
但少于 (12。被用作评估骨吸收昼夜节律的尿 (12
和 &*&值，显示节律没有改变，见图 "。另外，前面
已经提及，持续钙注入致甲状旁腺激素抑制，也并不

影响尿 F12昼夜节律模式。
!"! 骨形成昼夜变异性
与骨吸收不同，骨形成昼夜变异可能依赖于血

清可的松水平的昼夜节律变动。F5=6<=0等［>］采用双
盲、安慰剂对照、交叉试验，对 %3名正常男性志愿者
（年龄 "$ G $%岁），通过半夜服用 %次剂量甲双吡丙
酮（$3 H;IJ;）后，测量血清 )( 和可的松节律的反

应。安慰剂组血清可的松始终在晨 K L $3 前达到峰
值。夜 "! L33服用甲双吡丙酮后，其峰值明显延迟
而且形状平扁（! M 3N3%）。在以上两种情况下，血
清 )(在 $ L 33 增加达峰值水平（! M 3N3%）。但是，
当血清 )(时间序列同步个体可的松水平低谷时，
发现安慰剂血清 )(在可的松最低值大约 !# 后明
显减少（! M 3N3%）。反之，在服用甲双吡丙酮时则
没有变化（! O 3NP3）。进一步对比，服用甲双吡丙
酮的血清 )(均数似乎高于安慰剂。提示内源性可
的松是 )( 节律的调节者，特别是介导 )( 晨间
降低。

有证据表明［Q］，骨形成标志物 )( 昼夜节律性
在季节变化中相当稳定，与睡眠无明显关系。在吸

烟和不吸烟者对比，中度剂量的酒精在几小时内减

少血清 )(但昼夜节律不变。另外，还不是很清楚
是否 &1R、%，"P9（)R）"*$，性激素或生长激素能够调

节 )(昼夜节律。
!"# 大鼠骨转换生化标志物节律性波动的成因
大鼠骨代谢标志物的昼夜节律的产生和同步的

机理，大多数研究认为光暗（S*）周期和I或喂养时间
是这些节律重要的同步者。为评价不同照明条件对

骨生化标志物每日波动的影响，)<8@7T<J/等［"%］取 !>
只成年雄性 U5<8/@大鼠，分对照组（光 L暗 %"：%" #，
照明从 K L 33到 %4 L 33）、昼短组（光 L暗 3NP："$NP #，
照明 K L33到 K L $3）及昼长组（光 L暗 "$NP：3NP #，照
明 %4 L$3到 %4 L33），按不同照明条件生活 !周后，"!
#每隔 $ #收集样品 %次。结果发现照明条件对大

K!4中国骨质疏松杂志 "334年 %"月第 %P卷第 %"期 (#50 V )<8=7+7@7<，*=A=HB=@ "334，W76 %P，F7X%"



鼠骨生化标志物昼夜节律有重要影响。昼短组对那

些标志物的水平有诱导效果，而昼长组却显示抑制

效果。此外，发现在测量值的幅度及日节律时相上

有较大变化。!"#、#$%#、$%&#、’(# 及 %)的日振动
也有明显异常，依赖于白昼的时间而且显示与内源

性褪黑激素（*+,)-./0/，12"）浓度呈负相关。
照明条件能够影响骨代谢标志物昼夜节律波

动，其机理是一些内源性因素，包括全身性和局部性

激素，发挥了重要作用［33］。45-6.758)等［33］发现大鼠
!"#、#$%#等节律性波动和 12"以及 #&’分泌的波
动有关。而骨吸收标志物 $%&#、’(#（尿排泄羟脯氨
酸）和 %) 的波动，与 12" 呈负相关，与生长激素
（9’）和胰岛素样生长因子:;（$9<:;）呈正相关。

! 结语

随着上世纪九十年代新一代骨转换标志物不断

涌现，它们几乎都具有的昼夜节律性波动变化的特

点，引起研究者们的关注。据现有各种证据（包括太

空微重力状态下），可以证明人类和多种动物（如猴、

马、犬及鼠）的多种现存的骨转换生化标志物，呈现

出昼夜节律性。

多数研究者同意这样一个概念，骨转换生化标

志物的昼夜节律性变化，本质上反应出骨组织内成

骨细胞和破骨细胞活动性的生物节律，而与其体内

代谢清除速度无关。如血清 4%存在可再现的昼夜
节律变化，是成骨细胞活动生物节律性存在的指示，

其生理特性是成骨细胞活动夜间增强至峰值，早晨

减弱，男女皆同。但是，骨吸收标志物昼夜节律的形

成和同步机理，仍不清楚；骨形成标志物多数集中在

受内源性可的松昼夜节律调节上。尚未见到从成骨

细胞和破骨细胞功能相耦联，共同在夜间增强其活

动性的角度进行研究。
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