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胶东半岛健康成年人群骨代谢生化指标
与骨密度相关性研究
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摘要：目的研究胶东半岛健康成年人群腰椎(L2-L．)骨密度(BMD)与抗酒石酸酸性磷酸酶(TRAP一

5b)、I型胶原C端肽(CTX)、骨特异性碱性磷酸酶(BALP)、骨钙素(BGP)、降钙素(CT)、25一羟基维

生素D[25(OH)D]、血清钙(Ca)和磷(P)的相关关系。方法采用双能x线骨密度仪(DXA)对胶东

半岛沿海地区多中心多阶段整群抽样436名2l一89岁居民进行BMD测量；采用美国Thermo公司酶

标免疫分析仪和HITACHl日立7600-20全自动生化分析仪检测骨代谢指标。将436例受试者按不同

性别，每10岁为1个年龄段分组；应用SPSS 13．0分析软件进行统计分析。结果2l一49岁人群

TRAP一5b、CTX、BALP、BGP等指标性别间不存在差异；50—89岁人群性别间差异显著，女性高于男

性。TRAP．5b、CTX与BMD负相关；女性BALP、BGP在50—69年龄段明显升高，与BMD负相关，70

岁以后开始下降。25(OH)D与BMD正相关；CT降低出现在60一89岁年龄段，与BMD显著正相关。

血清ca和P无明显差异。结论 骨代谢指标测定是监测骨量变化及骨质疏松早期诊断的重要技术

手段。不同年龄女性骨形成／骨吸收标志物比率不同，绝经后女性骨代谢呈现高转换状态。

关键词：骨密度；骨代谢指标；骨质疏松
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Abstract：Objective To investigate the relationship between bone minerM density(BMD)and serum

levels of bone metabolism index including tartrate—resistant acid phosphatase(TRAP-5 b)，collagen type I

earboxy-terminal peptide(CTX)，bone alkaline phosphatase(BALP)，bone Gla protein(BGP)，

calcitonin(CT)，and 25-OH—vitamin D(25一OH·D)in healthy adults in Jiaodong Peninsula of Shandong．

Methods Using dual-energy X—ray absorptiometry(DEXA)equipment，BMD was measured among 436

normal people(207 men and 229 women，aged 21—89 years old)in Jiaodong peninsula with a multi—center，

multi-staging sampling method．The bone metabolism index Was measured using a ELISA analyzer(USA

Thermo)and an automatic biochemical analyzer(HITACHI 7600-20)．The 436 snbjects were divided into

different gender groups with each ten—year of age．SPSS 1 3．0 software wag used for data analysis．Results

The levels of TRAP-5b，CTX一1，BALP，and BGP were not significantly different between the two genders in

the 21-49 year group．Those were different in the 50—89 year group，being higher in the female than in the

male．TRAP-5b and CTX were negatively correlated with BMD．BALP and BGP increased in the 50-69 year

group in females，and they were negatively correlated with BMD．The values decreased after 70 years old．

25一OH—D Was positively correlated with BMD．CT decreased in the 60—89 year age group，and it wag

positively correlated with BMD．Serum Ca and P were no significant difference．Conclusion The
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measurement of bone metabolism index provided a significant technical method for monitoring bone mass and

early diagnosis of osteoporosis．The ratio of bone formation markers and bone resorption markers was different

females of different age． Bone turnover increased in the postmenopaus81 women．

Key words：Bone mineral density；Bone metabolism index；Osteoporosis

目前，研究骨代谢状况的方法包括组织学、影像

学和生化技术。组织学技术的特点是能够确诊和鉴

别诊断，但不能反映骨代澍的动态情况，尤其是采取

样本的创伤性限制了其应用；骨密度测量方法由于

其无创伤性、客观性和敏感性成为广泛应用的有效

手段，但由于不能反映短期内的骨量改变故亦有局

限性。在临床化学和骨代谢研究方面，生化指标是

持续发展的领域，具有简便、快速、无创伤性的特点，

在流行病学调查、长期跟踪监测以及预防性诊断方

面独具优势。骨量是由环境和遗传因素共同决定，

研究显示性别和年龄相匹配的各种人群之间BMD

存在种族／人种或地域差异‘1。。骨代谢标志物同样

存在种族和／或地域差异。⋯。本文研究胶东半岛成

年人BMD与骨形成、骨吸收及钙磷代谢调节等相关

指标的关系，旨在探讨该区域成年人群骨代谢指标

变化规律与OP的发病机制。

1材料和方法

1．1一般资料

采用分层多阶段整群抽样方法，选择胶东半岛

沿海区域九个县市区2l一89岁汉族人群436例，包

括征兵查体、机关干部、工人、教师、服务行业职工、

农民、渔民及离、退休人员。所有调查对象均排除骨

代谢疾病、肝肾功能不全和服用类固醇等药物等。

受检对象在各县市区分布大致平均。

1．2方法

1．2．1 BMD测定：采用法国MEDILINK公司生产

的OSTEOCORE 2双能X光骨密度仪测定腰椎(L，．

L。)BMD(g／cm2)。年龄分布以10岁为1年龄组。

每日测量前均进行仪器性能校正，重复测定CV为

1．32％。

1．2．2血标本的采取及检测方法：所有研究对象

均空腹12 h以上，于上午8～9时取坐位抽静脉血4

mL，2 h内分离出血清或血浆(肝素)，置于一20。C

(CTX、BGP、25(OH)D、Ca、P)或一700C(BALP)冰

箱低温保存，定期批量测定。采用美国Thermo酶标

免疫分析仪ELISA法测定骨吸收指标：TRAP．5b和

CTX。骨形成指标：BALP和BGP。钙磷代谢指标：

CT和25(OH)D，试剂盒由北京荣志海达生物科技

有限公司提供。采用HITACHl日立7600．20全自

动生化分析仪检测血ca和P，试剂由日本第一化学

株式会社提供。

1．3统计学处理

采用SPSSl3．0统计软件对436例人群BMD及

骨代谢指标进行统计分析，BMD及骨代谢指标相关

性采用直线相关分析。

2 结果

胶东半岛21—89岁健康成年男性、绝经前女性

(2l一49岁)和绝经后女性(50～89岁)参考值详见

表1。男性和绝经前女性各项指标性别间差异无显

著性(P>0．05)；男性和绝经后女性性别间差异显

著(P<0．01)。男性各年龄间差异无显著性(P>

0．05)；绝经前女性和绝经后女性年龄间差异显著，

绝经后女性高于绝经前女性(P<0．01)，见表3。

TRAP-5b、CTX与BMD负相关；女性BALP、BGP在

50～69年龄段明显升高，与BMD负相关；70岁以后

开始下降。25(OH)D、CT性别问不存在差异，25

(OH)D与BMD正相关；CT降低出现在6l一79岁

年龄段，与BMD显著正相关。

钙磷代谢调节指标显示，随着年龄增长，男女性

均呈血清钙降低、血磷升高趋势。男性组无统计学

意义(P>0．05)；但女性绝经前较绝经后比较有显

著性差异(P<0．01)。男女性CT和25(OH)D均

呈降低趋势，年龄间有显著性差异(P<0．01)，见表

4。

2．1 胶东半岛男、女性各种生化指标参考值(95％

范围)(见表1)

2．2男、女性各年龄组腰椎骨密度值测定结果(见

表2)

2．3 男、女性各年龄组骨吸收、骨形成指标测定结

果(见表3)

2．4男、女性各年龄组钙磷代谢指标测定结果(见

表4)
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表1 胶东半岛男、女性各种生化指标参考值(i±s)
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女 性 男 性

(pg／mL) (pmol／L) (retool／L) (mmol／L) (pg／mL) (pmol／L) (mmol／L) (mm01．／L)

注：4P<0．01
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骨是具备新陈代谢的活组织，由破骨细胞不断

吸收旧骨和成骨细胞不断形成新骨，两者紧密耦联

完成骨重建旧1，大约每年有10％的骨骼被更新。骨

形成、骨吸收和静止3个阶段构成了骨的重建过程。

骨转换的过程即是破骨细胞不断清除旧骨，成骨细

胞形成类骨质并进行矿化的过程，这两个过程在时

间和空间上紧密耦联并发生在同一重建单位中。骨

形成的相对减弱及骨吸收的相对增强即两者耦联障

碍导致OP的发生。骨转换过程可以通过生化标志

反映出来，间接显示成骨细胞与破骨细胞的活性。

3．1骨吸收指标与BMD

众所周知，抗酒石酸酸性磷酸酶(TRAP-5b)来

源于破骨细胞和激活的巨噬细胞，来源于破骨细胞

的TRAP．5b具有酶活性，而巨噬细胞分泌的TRAP一

5b无酶活性。正常人血清中会有两种几乎等量的5

型TRACP，即5a和5b。5a在唾液酸酶作用下转变

为5b，纯化的人破骨细胞TRACP是5b。TRAP-5b

由于其特异性高、结果不受昼夜变化、饮食、肝、。肾疾

病的影响，检测血清TRAP．5b水平可以反映体内破

骨细胞活性和骨吸收状态，具有早期监测骨质，降低

骨折风险的作用。薛延等¨1通过对血清TRACP5b

的检测发现，绝经后的女性水平明显高于绝经前(P

<0．05)，但50岁前的男性与50岁后的男性比较无

明显差异；同时发现绝经后OP者TRAP．5b水平又

明显高于正常绝经后，说明检测该指标可以有效的

区分正常人与OP。本研究显示，男性TRAP．5b值

与年龄间无显著性差异(P>0．05)。绝经前女性

TRAP．5b与年龄间无显著关联(P>0．05)；但绝经

后女性TRAP．5b较绝经前女性高出约30％(P<0．

001)，与文献报道一致。

血清I型胶原c端肽(CTX)有CTX．MMP、Ot—

CTX和B．CTX 3种不同的形式，有骨I型胶原分子

间交联物的重要区段和近似交联物的残基，且不被

肾脏降解。CTX是反映I型胶原分解的特异性指

标，当I型胶原结构、含量及稳定性异常，导致骨转

换加快，I型胶原降解短肽片段入血，CTX明显升

高。CTX测定有RIA和ELISA，目前商品试剂盒多

采用ELISA。本研究显示，男性各年龄间及经绝前

女性CTX值与年龄间无显著关联(P<0．05)。绝

经后女性CTX值较绝经前妇女高出38％(P<

0．01)。CTX的基线值与在中央半径(r=一0．23，P

<0．01)及远端半径(r=一0．27，P<0．01)测得的

骨质变化呈负相关。绝经后女性CTX值大于绝经

前女性的均值+2倍标准差，占人群的4．6％。

TRAP·5b与CTX能够共同反映骨吸收和骨转

换的状况。本研究显示女性50一89岁年龄段

TRAP-5b、CTX明显升高，与BMD呈负相关关系，与

国内外报道一致”一-。

3．2骨形成指标与BMD

骨特异性碱性磷酸酶(BALP)来源于成骨细

胞，是成骨细胞的胞外酶，成骨细胞活性增强，则

BALP分泌增加。BALP不受肝、肾、肠等疾病影响，

是反映成骨细胞活性和骨形成的特异及敏感指标。

近年来建立的免疫分析法由于其灵敏度高、特异性

好、操作简便，而被广泛应用于临床。张红等"1对

665例年龄在20～80岁之间中国妇女进行调查研

究发现，BALP与年龄有显著相关性，在骨量减少及

OP者，BALP迅速升高，预示其可作为一种敏感的

标志物来评估骨转换率。本研究显示，男性TRAP．

5b值与年龄问无显著性差异(P>0．05)。40岁以

后女性BALP值与年龄间差异明显(P<0．05)；绝

经前女性BALP值较绝经后差异明显(P<0．05)。

骨钙素(BGP)又称1．羧基谷氨酸骨蛋白，主要

由非增殖期成骨细胞分泌，其主要生理功能是维持

骨的正常矿化速度、抑制异常的羟磷灰石结晶。循

环血液中的BGP浓度与成骨细胞的活性一致，因而

也与骨形成一致，可作为骨形成的良好标志物¨J。

血清BGP水平存在明显昼夜节律现象，且易受月经

周期、乙醇、季节、Vit D状态等多种因素影响，因此

检测BGP的血清标本应在抽血后迅速处理。

Delmas认为，当骨形成与骨吸收耦联时，BGP反映

骨转换指标；当骨形成与骨吸收解耦联时，BGP反

映骨形成的特异性指标，可直接反映骨形成的速率。

血清BGP水平与年龄呈明显负相关，但女性在绝经

后骨转换增快，BGP再度升高，进入老年后BGP逐

渐下降。国内学者研究发现BGP与BMD相关，

BGP升高时，BMD相应升高，提示此时骨形成较多，

骨量增加¨1。因此BGP在一定程度上可预测BMD

的量，对OP存在做初步预测，间接预测骨折的发生

情况。本文结果显示，男、女性各年龄间差异明显

(P<0．05)，说明随着年龄的增加血清BGP水平逐

渐下降，这可能与成骨细胞活性随年龄增长而降低

有关。当骨的转换加快，BALP、BGP明显升高，本研

究显示女性50—89岁年龄段BALP、BGP明显高于

男性及其他年龄组女性，与BMD负相关，与文献报

道一致怕1。同时，女性60岁以后BALP、BGP开始
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下降，与Gomesz等得出同样的结论。说明女性绝经

后的1—15年骨代谢呈高转换状态，而65岁以后骨

吸收、骨形成均减少，逐渐进入低转换状态。

3．3钙磷代谢调节指标与BMD

正常情况下，人体内血ca维持稳定，而中老年

人尤其是女性，随着年龄增长和更年期的到来，卵巢

功能逐渐衰退并伴随体内雌激素水平下降，引发肠

Ca吸收减少、骨Ca的重吸收增高、血ca升高，导致

钙磷比降低，造成骨量丢失和BMD降低。VitD缺

乏时，肠道Ca、P吸收减少，血中Ca、P的降低刺激

甲状旁腺激素(PTH)分泌增加，加速旧骨吸收，骨盐

溶解，释放出ca、P，使血钙得到补偿，维持在正常或

接近正常水平；同时大量P经。肾排出，使血P降低，

当钙磷乘积降至40以下时，骨盐不能有效地沉积，

致使骨样组织增生，骨质脱钙，临床上出现骨质稀

疏，皮质变薄，即BMD降低的表现。

降钙素(CT)是甲状腺c细胞分泌，由32个氨

基酸组成的多肽激素，其主要作用是抑制骨吸收，减

少肾脏对钙、磷的重吸收，降低血钙。CT直接作用

于破骨细胞，抑制骨吸收刺激骨形成，降低骨转换，

因此人一生骨量的丢失随增龄而增加，人体BMD随

增龄明显降低，体内钙调节激素紊乱导致骨骼对钙

离子的摄取、吸收和利用下降，出现OP。25(OH)D

是肠道Ca、P吸收和骨矿化所必需。生理条件下，

可刺激成骨细胞活性，促进骨基质形成。大剂量时，

是破骨细胞的激活因子。有研究证明老年性OP发

生25(OH)D降低，PTH水平升高，以调节25(OH)

D的代谢怕J。本研究显示，CT和25(OH)D的变化

不存在性别间差异。男、女性年龄间cT、25(OH)D

逐年降低(P<0．05)；钙磷代谢女性绝经前较绝经

后比较有显著性差异(P<0．01)。60岁以后各年龄

段，25(OH)D测定值明显降低，并与BMD正相关

(P<0．05)。而CT的降低也出现在60岁以后各年

龄段，与BMD正相关(P<0．05)。

综上所述，TRAP一5b、CTX、BACP、BGP、CT、25

(OH)D、Ca和P在骨代谢过程中，相互作用影响骨

质量，与BMD存在重要关联。骨代谢指标与BMD

结合用于OP诊断优于单独使用BMD，并且为OP
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早期预防治疗提供了科学依据，也可作为筛选OP

高危人群的重要技术手段。

3．4骨代谢指标在临床应用中的展望

骨代谢生化标志物的诊断在我国开展比较缓

慢，它对观察早期OP的骨转换具有重要意义。不

同的骨代谢生化指标在不同的骨代谢疾病的使用中

敏感性、特异性是不同的，骨代谢标志物可作为评

价骨质量、预测骨折的手段¨生17]。大规模的临床试

验为我们在合理使用骨代谢生化指标提供重要的帮

助，且随着分子生物学及其研究手段进一步发展，我

们深信骨代谢过程机制将被发现，从而为探索各种

代谢性骨病发生的机理及有效的药物治疗方面提供

有力的循证医学证据。
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