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摘要： 骨转换生化标志物具有灵敏性高、特异性强、稳定性好等优点，较骨密度更早反映出骨量变化，联合检测骨转换生化标
志物，对评估骨形成和骨吸收的平衡状态、骨代谢疾病的鉴别诊断、抗骨质疏松疗效等方面有重要意义。 骨转换生化标志物
在骨质疏松症的诊断及骨代谢相关疾病的鉴别诊断以及抗骨质疏松治疗疗效判断方面均有重要意义，目前 ＢＡＬＰ、Ｐ１ＮＰ、
ＴＲＡＰ、ＣＴＸ作为相对研究较广泛的骨转化标志物已被应用于临床，一些较新的骨转换标志物（如 ＯＰＧ、ＬＰ、Ｃａｔ Ｋ等）是否能作
为预测骨折风险、监测治疗疗效的指标仍需临床医师进一步研究，以使其发挥最大的价值。 本文对骨形成生化标志物、骨吸
收生化标志物的研究进展及其在临床中的应用进行了简单综述。
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Abstract： With high sensitivity， strong specificity， and good stability， bone turnover markers can reflect the changes of bone mass
much earlier than bone mineral density （BMD） does．The detection of bone turnover markers has great significance of evaluating the
equilibrium status of bone formation and bone resorption， differential diagnosis of the metabolic bone diseases， and the evaluation of
the effect of anti-osteoporosis treatment．This paper reviews the research progress of bone formation markers， bone resorption
markers， and their clinical application．So far， bone turnover markers， such as BALP， P１NP， TRAP， and CTX， have been widely
studied and applied in the clinical work．Some novel bone turnover markers， including OPG， LP， and Cat K， need to be further
studied， in order to confirm whether they are suitable for the prediction of fracture and the surveillance of the therapeutic effect．
Key words： Bone formation； Bone resorption； Bone metabolic makers； Osteoporosis

　　骨质疏松症是一种以骨量降低、骨微结构破坏、
骨脆性增加、骨折风险增加为特征的全身性骨骼疾
病，随着人口老龄化，骨质疏松症已成为全球范围内
的公众健康问题。 早期发现、诊断骨质疏松症，并有
效防治骨质疏松对减轻社会、个人经济负担，提高患
者生活质量有重要意义。 骨转换生化标志物不仅可
以反映骨吸收与骨形成的动态平衡状况，而且早于
骨密度的改变，对骨质疏松症的早期诊断、代谢性骨
病的鉴别诊断、抗骨质疏松药物疗效判定有重要价
值。

1　骨形成生化标志物
1畅1　碱性磷酸酶（ＡＬＰ）和骨碱性磷酸酶（ＢＡＬＰ）

碱性磷酸酶（ＡＬＰ）通过水解磷脂释放无机磷，
使局部磷浓度增加，促进骨矿化，有利于骨形成，是
目前很常用的评价骨形成的指标。 但它在全身多个
组织均有分布，对骨组织的敏感性和特异性差，临床
上多检测骨碱性磷酸酶（ＢＡＬＰ）。 ＢＡＬＰ 是 ＡＬＰ 的
同工酶，不受肝脏、肾脏、肠道等疾病的影响，具有较
高的骨组织特异性。 有研究报道［１］ ，骨质疏松患者
体内 ＢＡＬＰ水平明显高于骨量减少组，表明随着骨
密度的降低，ＢＡＬＰ 水平增高，成骨细胞的活性增
强。 因此测定 ＢＡＬＰ对骨质疏松症的早期诊断具有
显著的临床意义。 目前临床上测定 ＢＡＬＰ 最常用的
是免疫分析法。
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1畅2　Ⅰ型前胶原氨基末端前肽（Ｐ１ＮＰ）和羧基末端
前肽（Ｐ１ＣＰ）

９０％以上的骨基质是由Ⅰ型胶原组成，Ⅰ型前
胶原分子由成骨细胞合成，其羧基末端和氨基末端
有延伸的多肽，这些多肽在胶原细胞代谢过程中被
蛋白酶分解，产生Ⅰ型胶原氨基端前肽（Ｐ１ＮＰ）和Ⅰ
型胶原羧基端前肽（Ｐ１ＣＰ），因此 Ｐ１ＮＰ 和 Ｐ１ＣＰ 反
映了Ⅰ型胶原的合成和转化，二者水平升高提示Ⅰ
型胶原合成加快，骨形成活跃。 比起 Ｐ１ＣＰ，Ｐ１ＮＰ受
昼夜节律和饮食的影响较小

［２，３］ ，且不受激素的影
响

［４］ ，是反映骨形成更为特异和敏感的指标。 目前
临床上多采用放射免疫法和 ＥＬＩＳＡ（酶联免疫吸附
法）测定 Ｐ１ＮＰ水平。
1畅3　骨保护素（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）和细胞核因子
κＢ受体活化因子的配体（ＲＡＮＫＬ）

ＯＰＧ是一种较新的反映骨形成的生化标志物，
它和细胞核因子κＢ 受体活化因子（ＲＡＮＫ）是肿瘤
坏死因子受体超家族成员，由成骨细胞产生。 ＯＰＧ
是一种可溶性糖蛋白，能特异性地抑制破骨细胞形
成与分化，增加骨密度。 ＲＡＮＫ 存在于破骨细胞和
前破骨细胞表面，ＲＡＮＫＬ 是其唯一配体。 ＯＰＧ／
ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ系统在骨形成和骨重塑中起着至关
重要的作用

［５］ 。 ＲＡＮＫ与 ＲＡＮＫＬ相互结合诱使破
骨细胞分化，而 ＯＰＧ通过与 ＲＡＮＫＬ竞争性结合，阻
止其与 ＲＡＮＫ的结合，从而抑制破骨细胞的形成及
分化，抑制骨吸收［６，７］ 。 研究表明［８］ ，外周循环中
ＯＰＧ和 ＲＡＮＫＬ水平与 ＢＭＤ成负相关，并且促进绝
经后妇女骨质疏松的发生。 因此，ＯＰＧ可以作为骨
代谢生化指标，反映骨代谢过程。 ＯＰＧ降低时说明
骨形成减少，骨破坏增加；反之，说明骨形成增加而
骨破坏减少。
1畅4　骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣ）

骨钙素属于γ-羧谷氨酸包含蛋白类，它是由非
增殖期的成骨细胞特异合成并分泌的非胶原蛋白，
也有少量是由牙髓质细胞和肥大软骨细胞分泌。 骨
钙素大部分沉积于骨组织的细胞外基质中，部分弥
散进入血液循环，它能维持骨正常矿化速率，抑制生
长软骨的矿化速率，增加破骨细胞的募集和／或分
化，从而刺激骨的吸收［９］ ，骨代谢越快，骨钙素水平
越高，反之则越低。 血清骨钙素能直接反映成骨细
胞活性，特别是新形成的成骨细胞的活性，是成骨细
胞功能和骨质矿化的特殊标志物。
1畅5　骨形态发生蛋白

骨形成发生蛋白（ＢＭＰｓ）是骨基质中的一种骨

生长因子，除 ＢＭＰ１ 以外，其余均是转化生长因子
（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｂ，ＴＧＦ-Ｂ）超家族的成员。
以二聚体形式存在的成熟 ＢＭＰｓ 具有生物活性，它
通过与受体结合高效诱导成骨活性。 Ｈｉｄａｋａ Ｃ 等
人的研究表明

［１０］ ＢＭＰ７ 可促进软骨细胞基质的合
成和软骨损伤的修复；也有实验表明［１１］ ，ＢＭＰ２ 和
ＢＭＰ７ 均可促使骨缺损周围新生骨质，并骨质重塑，
达到骨愈合。 因此 ＢＭＰｓ 在治疗骨缺损、骨不连以
及脊柱融合方面有广泛的应用前景。

2　骨吸收生化标志物
2畅1　吡啶啉 （ Ｐｙｒｉｄｉｎｏｌｉｎｅ， ＰＹＤ ）／脱氧吡啶啉
（Ｄｅｏｘｙｐｙｒｉｄｉｎｏｌｉｎｅ，ＤＰＤ）

ＰＹＤ和 ＤＰＤ 存在于Ⅰ型胶原纤维中， 是成熟
的Ⅰ型胶原纤维分子构成胶原纤维时分子间的连
物， 起稳定胶原链的作用。 当破骨细胞活动时 ＰＹＤ
和 ＤＰＤ作为Ⅰ型胶原纤维降解产物释放入血，不经
中间代谢直接从尿中排出， 且不受饮食影响，是反
映骨吸收的一个特异指标

［１２］ 。 已有不少研究［１３］
表

明，尿 ＤＰＤ／Ｃｒ测定对骨流失及骨质疏松症的诊断
早于骨密度检测，是反映骨吸收的特异而敏感的指
标。 目前多用化学免疫发光发测定尿 ＰＹＤ及 ＤＰＤ。
2畅2　抗酒石酸酸性磷酸酶（ Ｔａｒｔｒａｔｅ-ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＴＲＡＰ）

ＴＲＡＰ是酸性磷酸酶的同工酶，主要存在于成
熟破骨细胞和有活性的巨噬细胞中，在成骨细胞中
含量少。 当骨吸收时，破骨细胞活动并释放大量
ＴＲＡＰ入血，因此血清 ＴＲＡＰ水平可反映破骨细胞活
性和骨吸收状态。 ＴＲＡＰ 在血液循环中以 ＴＲＡＰ５ａ
和 ＴＲＡＰ５ｂ两个亚型存在，ＴＲＡＰ５ａ来源于炎性巨噬
细胞，ＴＲＡＰ５ｂ则主要来源于破骨细胞。 女性绝经
后，由于雌激素分泌减少，骨重建失衡，骨吸收大于
骨形成，研究［１４］

证明女性绝经后血清中 ＴＲＡＰ５ｂ的
水平较绝经前明显升高，骨质疏松或骨量减少者血
清 ＴＲＡＰ５ｂ水平也明显高于骨量正常者，且与骨密
度呈负相关，提示 ＴＲＡＰ５ｂ能反映骨吸收，可作为原
发性骨质疏松症筛查、诊断、疗效判断的敏感指标。
ＴＲＡＰ５ｂ不受昼夜节律及肝肾功能影响［１５］ ，是高特
异性骨吸收指标。
2畅3　Ⅰ型胶原末端肽

Ⅰ型胶原末端肽是Ⅰ型胶原末端交叉连接的非
螺旋区域肽链，是破骨细胞在骨吸收过程中降解产
生的特异性产物，其在血液中以氨基末端肽
（ＮＴＸ）／羧基末端肽（ＣＴＸ）形式存在，能直观的反
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映骨吸收情况。 ＮＴＸ 和 ＣＴＸ 在血清中和尿液中均
可检出，在血清中的水平受昼夜生理节律、饮食的影
响较大，而 ２４ ｈ 尿中 ＮＴＸ、ＣＴＸ 可以克服生理节律
的影响，受饮食的影响也比较小 ［１６］ 。 Ｂｏｕｚｉｄ Ｋ
等

［１７］
认为，女性骨质疏松患者绝经后，测定 ＣＴＸ 比

ＡＬＰ、ＢＡＬＰ 有更高的敏感性和特异性。 Ｉｗａｍｏｔｏ 等
的研究

［１８］
亦表明，患骨质疏松的绝经后女性和老年

男性治疗 ３ 个月后，尿 ＮＴＸ 分别下降 ３９畅２％、
４５畅４％，治疗 １２个月后血清 ＡＬＰ分别下降 １７畅８％、
２１畅０％，说明尿 ＮＴＸ的敏感性较 ＡＬＰ高。 目前多用
ＥＬＩＳＡ测定 ＣＴＸ／ＮＴＸ。
近年来，含特异性表位的多肽片段（如Ⅰ型胶

原分解片段 Ｃ端肽β型（β-ＣＴＸ）和β-骨交联）作为
进一步胶原分解产物，在反映骨吸收情况上也越来
越受到重视。 Ｌｏｕ Ｈ 等的研究［１９］

表明，发生髋关节
脆性骨折的患者血清中 β-ＣＴＸ 水平明显高于正常
人，且无论在髋关节骨折患者中还是正常人群中，血
清β-ＣＴＸ浓度均与双髋关节 ＢＭＤ成反比。 因此β-
ＣＴＸ可作为反映骨吸收生化指标，对髋关节骨折风
险起一定预测作用。
2畅4　胰岛素样生长因子-１（ＩＧＦ-１）

ＩＧＦ-１是目前比较受关注的能反映骨转换的生
化指标，它是骨组织中含量最丰富的生长因子之一，
不仅可以促进成骨细胞骨形成，也可以促进破骨细
胞骨吸收，从而促进骨转换［２０］ 。 ＩＧＦ-１ 在体外成骨
细胞培养中可促进成骨细胞增殖生长， 并呈剂量依
赖效应

［２１］ 。 体内局部注射 ＩＧＦ 可促进骨质疏松患
者骨折的愈合，且促进愈合的程度与 ＩＧＦ的注射剂
量呈正相关

［２２］ 。 ＩＧＦ-１可促进成骨细胞增殖和分化
成熟

［２３］ ，ＩＧＦ-１ 缺乏可导致骨形成减少、骨密度下
降，骨折风险增加［２４］ 。 ＩＧＦ-１ 的血清水平与骨含量
有良好的相关性，可能作为骨代谢疾病的筛查指标，
但其作用机制及是否能应用于骨量减少及骨质疏松

等疾病的诊断、治疗，仍需进一步研究。
2畅5　瘦素（Ｌｅｐｔｉｎ．ＬＰ）

瘦素对骨代谢的调节主要通过外周和中枢两条

通路。 ①通过外周直接调节：Ｔｈｏｍａｓ 等［２５］
的研究

表明人骨髓基质细胞（ｈＢＭＳＣ）可能是瘦素作用的
靶细胞，瘦素可直接作用于 ｈＢＭＳＣ，促使其向成骨
化细胞分化，抑制其向脂肪细胞分化；ＬＰ 也可刺激
骨髓中早期成骨细胞和破骨细胞产生 ＩＧＦ-１，增强
成骨；ＬＰ还表达细胞核因子κＢ 受体活化因子配体
（ＲＡＮＫＬ）和骨保护素（ＯＰＧ），通过 ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／
ＯＰＧ 系统抑制破骨细胞功能［２６］ 。 ②通过中枢间接

调节：与外周调节作用相反，多数研究认为 ＬＰ在中
枢通过抑制下丘脑神经肽 Ｙ（ＮＰＹ）ｍＲＮＡ 的表达，
使 ＮＰＹ的产生减少，并通过交感神经系统释放的介
质作用

［２７］ ，抑制骨形成。 瘦素对骨代谢调节的作用
机制多种，既往认为血清 ＬＰ 与骨密度具体关系不
确切，近期有研究表明老年男性骨质疏松患者正位
腰椎及股骨颈 ＢＭＤ、血清 ＬＰ 水平较正常老年男性
明显降低，且老年男性骨质疏松患者血清 ＬＰ 水平
与其正位腰椎、股骨颈 ＢＭＤ呈正相关［２８］ 。
2畅6　血清组织蛋白酶 Ｋ （Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｋ， Ｃａｔ Ｋ）

近年来，Ｃａｔ Ｋ 也在骨代谢研究领域十分受关
注。 Ｃａｔ Ｋ在破骨细胞中大量的选择性表达，是骨
吸收过程中降解破骨细胞Ⅰ型胶原蛋白最主要的蛋
白水解酶

［２９］ 。 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 Ｃａｔ Ｋ 参
与

［３０］ 。 Ｃａｔ Ｋ被认为是反映骨吸收有价值的生化标
志物，若 Ｃａｔ Ｋ在破骨细胞中过度表达，则会导致骨
质疏松症；敲除 Ｃａｔ Ｋ 的小鼠会因骨吸收受阻而导
致骨硬化症表现，人类 Ｃａｔ Ｋ 基因表达变异或缺陷
则会导致致密性成骨不全症（一种常染色体隐性遗
传病，最终会导致骨脆性增加、骨质疏松） ［３１］ 。

3　骨转换生化标志物在临床中的应用
骨转换生化标志物检查作为非创伤性检查，操

作方便，相对价廉，已逐渐在临床上推广应用，其在
多方面均有重要的检测价值。
3畅1　骨质疏松症的诊断

骨质疏松的发生是一个缓慢、渐进的过程，虽然
骨密度检测仍是诊断骨质疏松症的金标准，但骨转
换生化标志物的改变早于骨密度，比骨密度更敏感，
且特异性高，稳定性好，联合检测骨密度和骨转换生
化标志物比单一行骨密度检测对骨质疏松症的诊断

更准确，且可更加早期发现骨代谢异常，以采取相应
干预措施。
3畅2　骨量丢失与骨折风险的评估

骨转换加快高度提示骨丢失的可能，骨转换生
化标志物能有效反映骨转换的情况，如 ＩＧＦ-１、ＣＴＸ
等骨吸收标志物与骨转换速率成正比，其浓度增高
提示骨转换速率增快，从而反映出骨量丢失，并进一
步预测骨质疏松患者的骨折风险。 Ｇａｒｎｅｒｏ 等的研
究

［３２］
指出有低髋关节 ＢＭＤ 和尿 ＣＴＸ 增高的妇女，

其髋部骨折的相对风险增加 ４畅２ 倍，仅低髋关节
ＢＭＤ者增加 ２畅８倍，而仅尿 ＣＴＸ增高者则增加 ２畅３
倍。 这表示将 ＢＭＤ和骨转换生化标志物联合分析，
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对预测骨折风险的价值高于单独检测骨密度。
3畅3　抗骨质疏松治疗疗效判断

骨密度检测亦用于抗骨质疏松治疗疗效的判

断，但用骨密度监控药物疗效有明显统计学意义至
少需要 ６ 个月以上，因此不适合短期的随访检测。
但骨转换生化指标的改变先于 ＢＭＤ，通常在抗骨质
疏松治疗 ３个月左右即可检测出明显的降低，因此
对抗骨质疏松治疗的早期疗效判定有重要价值。 早
期疗效判断有利于避免延误无效治疗时间、及时调
整治疗方案。 抗骨质疏松治疗期间，骨转换标志物
的早期降低，预示 ＢＭＤ 的升高明显和骨折风险降
低。
3畅4　肿瘤骨转移的早期诊断

测定血中的骨转换标志物还可作为恶性肿瘤骨

转移的早期诊断的筛选指标。 肺癌、乳腺癌、前列腺
癌易发生骨转移，前列腺癌骨转移患者引起溶骨性
损伤，体内 ＴＲＡＰ５ｂ、β-ＣＴＸ 水平明显升高，而无骨
转移者、良性肿瘤者则不高。 乳腺癌骨转移患者则
为成骨性骨转移，ＢＡＬＰ和 Ｐ１ＮＰ升高对成骨性骨转
移的诊断和监测有重要意义。
总之，骨转换生化标志物在骨质疏松症的诊断

及骨代谢相关疾病的鉴别诊断以及抗骨质疏松治疗

疗效判断方面均有重要意义，目前 ＢＡＬＰ、Ｐ１ＮＰ、
ＴＲＡＰ、ＣＴＸ作为相对研究较广泛的骨转化标志物已
被应用于临床，一些较新的骨转换标志物（如 ＯＰＧ、
ＬＰ、Ｃａｔ Ｋ 等）是否能作为预测骨折风险、监测治疗
疗效的指标仍需临床医师进一步研究，以使其发挥
最大的价值。
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