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摘要： 目的　利用骨转换标志物监测双膦酸盐治疗的早期反应。 方法　对 ６０例新接受双膦酸盐治疗的绝经后骨质疏松症患
者，在治疗前和 １６ｗ时监测血清β-ＣＴＸ和 Ｐ１ＮＰ，判断治疗有效性。 结果　治疗前β-ＣＴＸ：０畅３９０ ±０畅２３０ ｎｇ／ｍＬ，Ｐ１ＮＰ：５１畅４４５
±２５畅９５５ ｎｇ／ｍＬ；２４ 例存在骨转换标志物升高，３６ 例骨转换标志物正常；治疗后血清 β-ＣＴＸ：０畅１３３ ±０畅１２０ ｎｇ／ｍＬ，Ｐ１ＮＰ：
１８畅８５３ ±１０畅２２５ ｎｇ／ｍＬ，均非常显著降低，治疗有效率达 ９５％。 结论　β-ＣＴＸ和 Ｐ１ＮＰ是监测双膦酸盐早期治疗反应的有效
方法。
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Abstract： Objective　To monitor the early response to bisphosphonates treatment with bone turnover markers．Methods　Serum
β-CTX和 P１NP were monitored for ６０ postmenopausal women before and １６ weeks after the bisphosphonates treatment， in order to
evaluate the efficacy of the treatment．Results　β-CTX was ０畅３９０ ±０畅２３０ ng／ml and P１NP was ５１畅４４５ ±２５畅９５５ ng／ml before
the bisphosphonates treatment．Bone turnover was high in ２４ patients and normal in ３６ before the treatment．β-CTX was ０畅１３３ ±
０畅１２０ ng／ml and P１NP was １８畅８５３ ±１０畅２２５ ng／ml after the bisphosphonates treatment．The significant reduction in β-CTX and
P１NP was present．The efficacy of the treatment was ９５％．Conclusion　The measurement of β-CTX and P１NP are effective
method for monitoring the bisphosphonates treatment．
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　　骨质疏松症是危害老年人，特别是绝经后妇女
的常见病，其严重并发症如髋部骨折和椎体骨折具
有较高的致死率和致残率［１］ 。 双膦酸盐是目前最
为主要的一线治疗药物，可以有效提高骨密度和减
低髋部骨折和椎体骨折等，减低患者的全因死亡率。
ＤＸＡ骨密度对于骨质疏松症的诊断和治疗反应的
监测都十分重要，但骨密度一般需在治疗 １２个月以
上才可能出现有意义的变化，不利于早期判断双膦
酸盐治疗的有效性。 骨转换标志物是骨组织本身的
代谢产物，可以在双膦酸盐治疗后早期就发生变化，
治疗后 ３ ～６个月骨转换标志物的降低与 １ 年后椎
体和股骨颈骨密度的改变及椎体骨折率降低相

关［２，３］ ，因此可以用于监测双膦酸盐的早期治疗反
应， 国 际 骨 质 疏 松 基 金 会 （ Ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ，ＩＯＦ）和国际临床化学和实
验室医学联合会（ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｆｅｄｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ，ＩＦＣＣ）推荐采用
血清 Ｉ型胶原交联 Ｃ末端肽（ Ｃ-ｔｅｒｍｉｎａｌ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ
ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ ｃｏｌｌａｇｅｎ，ＣＴＸ ）和 Ｉ型原胶原 Ｎ-
端前肽（ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ｉ Ｎ ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ， Ｐ１ＮＰ）作为
观察指标［４］ 。 我们采用此２ 个标志物监测患者接受
双膦酸盐治疗后的早期反应。

1　材料和方法
1畅1　材料

２０１３年 １月－２０１４年 １月，在福建医科大学附
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属第二医院骨科骨质疏松门诊，我们将 ６０例新诊断
为原发性骨质疏松症并初次采用双膦酸盐治疗的绝

经后女性患者作为观察对象，本组患者年龄：４３ ～８１
岁，平均 ５３ ±９畅３７９ 岁；绝经时间 ２ ～３６ 年，平均
１６畅４０ ±８畅５６年，有脆性骨折史 １６ 例，其中椎体骨
折 １２ 例，股骨颈骨折 ２ 例，桡骨远端骨折 １例，肱骨
近端骨折 １ 例。 骨密度 Ｔ≤ －２畅５ 或有脆性骨折。
所有患者均每日补充维生素 Ｄ ８００-１６００ ＩＵ，钙 ０畅６
～１畅０克；使用双膦酸盐情况：阿仑膦酸钠 ４４ 例，利
塞膦酸钠 ６ 例，唑来磷酸 １０ 例。 在治疗前和治疗
１６ｗ时进行血清β-ＣＴＸ和 Ｐ１ＮＰ 测定，观察 ２ 个标
志物的血液浓度变化。
1畅2　方法

β-ＣＴＸ和 Ｐ１ＮＰ 测定：上午空腹抽取静脉血 ３
ｍＬ，当天检测，采用 ＲＯＣＨＥ 检测仪器，仪器型号：
Ｃｏｂａｓｅ ６０１， ＲＯＣＨＥ 公 司 生 产 的 Ｅｌｅｃｓｙｓ β-
ＣｒｏｓｓＬａｐｓ和 ｔｏｔａｌ Ｐ１ＮＰ检测试剂，试剂药盒为不同
批次，不同批次药盒定标液间变异为β-ＣＴＸ ２畅８９％
和 Ｐ１ＮＰ ４畅１５％，符合质量要求，β-ＣＴＸ可重复性精
度是 １畅６％～３畅４％，Ｐ１ＮＰ可重复性精度是 ２畅２％ ～
２畅３％，采用电化学发光法进行检测。

双膦酸盐疗效判断标准：双膦酸盐治疗 １６ｗ
时，β-ＣＴＸ 和 Ｐ１ＮＰ 均较治疗前下降≥３０％认为治
疗有效，均较治疗前下降低＜３０％者认为无效［５，６］ 。
只要β-ＣＴＸ 或 Ｐ１ＮＰ较治疗前基值下降≥３０％，即
认为治疗有效。
1畅3　统计学处理

采用 ＳＰＳＳ １７畅０ 统计软件分析处理，计量资料
以珋x ±s表示，两组间比较采用的 t检验，率的比较采
用 u检验。

2　结果
2畅1　治疗前β-ＣＴＸ和 Ｐ1ＮＰ情况

β-ＣＴＸ：０畅０４３ ～０畅９４０ ｎｇ／ｍＬ （０畅３９０ ±０畅２３０
ｎｇ／ｍＬ），１０ 例高于正常标准，５０ 例在正常标准范
围；Ｐ１ＮＰ：１７畅６５ ～１３４畅３０ ｎｇ／ｍＬ（５１畅４４５ ±２５畅９５５
ｎｇ／ｍＬ），２３ 例高于正常标准，３７ 例在正常标准范
围；我们根据β-ＣＴＸ和 Ｐ１ＮＰ水平将患者分为升高
组和正常组，升高组定义为β-ＣＴＸ和／或 Ｐ１ＮＰ高于
正常者，正常组为β-ＣＴＸ 和 Ｐ１ＮＰ均在正常标准范
围，升高组 ２４例，其中β-ＣＴＸ和 Ｐ１ＮＰ均升高 ９例，
单项升高 １５例；正常组 ３６例。
2畅2　治疗前后β-ＣＴＸ、Ｐ1ＮＰ的比较

β-ＣＴＸ治疗前为 ０畅３９０ ±０畅２３０ ｎｇ／ｍＬ，治疗后

为 ０畅１３３ ±０畅１２０ ｎｇ／ｍＬ，较治疗前显著性下降（ t ＝
７畅７３４，P ＝０畅０００）；ＰＩＮＰ 治疗前为 ５１畅４４５ ±２５畅９５５
ｎｇ／ｍＬ，治疗后为 １８畅８５３ ±１０畅２２５ ｎｇ／ｍＬ，较治疗前
显著性下降（ t ＝１０畅１１０，P ＝０畅０００）（表 １）。

表 1　６０例患者治疗前后β－ＣＴＸ、ＰＩＮＰ比较
Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ β-ＣＴＸ ａｎｄ ＰＩＮＰ

ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｉｎ ６０ ｐａｔｉｅｎｔｓ

项目 例数 均值 　标准差 t值 p值
β-ＣＴＸ　治疗前 ６０ Z０ >>畅３９０ ０ 唵唵畅２３０
β-ＣＴＸ　治疗后 ６０ Z０ >>畅１３３ ０ 唵唵畅１２０ ７ 挝挝畅７３４ ０   畅０００
ＰＩＮＰ　治疗前 ６０ Z５１ RR畅４４５ ２５ 殮殮畅９５５
ＰＩＮＰ　治疗后 ６０ Z１８ RR畅８５３ １０ 殮殮畅２２５ １０ 忖忖畅１１０ ０   畅０００

2畅3　双膦酸盐疗效判断
６０例患者中，４７例（７８畅３％）治疗后β-ＣＴＸ下降

≥３０％；１３ 例 （２１畅７％） β-ＣＴＸ 下降 ＜３０％；５４ 例
（９０％）Ｐ１ＮＰ 下降≥３０％， ６ 例（１０％）Ｐ１ＮＰ 下降＜
３０％；β-ＣＴＸ和 Ｐ１ＮＰ 双项均下降不足 ３０％者 ３ 例。
若根据β-ＣＴＸ或 Ｐ１ＮＰ单项下降超过 ３０％即为治疗
有效标准进行判断，本组 ５７ 例治疗有效，占 ９５％，３
例治疗无效，占 ５％；其中正常组 ３６例，治疗后 ３４例
（９４畅４４％）有效，２例（５畅５６％）无效；升高组 ２４ 例，治
疗后 ２３ 例（９５畅８３％）有效，１ 例无效，升高组与治疗
组间治疗有效率差异无统计学意义（P ＝１）。

3　讨论
患有骨质疏松症的老年人特别是绝经后妇女骨

吸收明显快于骨形成，骨量快速丢失，皮质变薄小梁
化［７-９］ 。 因此抑制骨吸收是目前治疗骨质疏松症的
主要疗法，双膦酸盐是治疗骨质疏松症的一线药物，
能快速有效抑制骨吸收，提高椎体和髋部骨密度，降
低椎体骨折率和髋部骨折骨折率。 判断治疗的有效
性需要进行椎体或髋部骨密度测定，由于骨密度测
量精度的限制，要看到有统计学意义的变化一般需
要在治疗后 １年以上。 因此如何及早判断治疗是否
有效？ 对于临床医师和患者均十分重要。 骨转换标
志物可以在抗骨吸收治疗后 １ 个月就发生变化，在
３ 个月达到抑制平台，并且与治疗 １ 年后的骨密度
改变和椎体骨折率降低相关，这样就使医师可以在
双膦酸盐治疗 ３ ～６个月就可预测治疗效果，决定是
否需要更换药物或调整剂量，或考虑影响药物疗效
的因素等。
骨转换标志物分为骨吸收标志物如 β-ＣＴＸ 等

和骨形成标志物如 Ｐ１ＮＰ 等。 利用血清 β-ＣＴＸ 和
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Ｐ１ＮＰ监测判断双膦酸盐的治疗有效性，需要比较治
疗前后的变化，双膦酸盐治疗前测定 β-ＣＴＸ 和
Ｐ１ＮＰ基础值是必须的，除作为治疗前后的比较基值
外，还有利于临床医师了解患者的骨转换情况，判断
骨折风险，本组 ４０％患者治疗前骨转换标志物高于
正常，６０％患者骨转换标志物正常。 利用骨转换标
志物监测双膦酸盐治疗反应的意义在于早期发现治

疗无反应的患者，便于及时了解原因和采取措施，但
目前判断双膦酸盐治疗有效性的β-ＣＴＸ和 Ｐ１ＮＰ下
降阈值仍无统一标准，Ｄｅｍａｓ ［１０］认为双膦酸盐治疗

的理想反应是 β-ＣＴＸ 较基础值降价 ３５％ ～５５％，
Ｐ１ＮＰ降低≥４０％。 Ｃｌｏｗｅｓ ［１１］报告应采用显著改变

的最小变化值（Ｌｅａｓｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅ，ＬＳＣ）来观察
骨转换标志物的变化，Ｐ１ＮＰ 的 ＬＳＣ 为 ２５％，而 β-
ＣＴＸ 的 ＬＳＣ，进食时是 ６１％，禁食时是 ４５％。
Ｅｅｋｍａｎ ［１２］认为双膦酸盐治疗的有效反应是骨转换

标志物较治疗前降低超过显著改变的最小变化值，
其研究组 ＣＴＸ和 Ｐ１ＮＰ的显著改变的最小变化值分
别为 ２９％和 ３６％。 日本骨质疏松学会 ２０１２ 年的骨
代谢标志物在骨质疏松诊疗的应用指南中确定治疗

有效性要求超过最小显著变化值 （ Ｍｉｎｉｍｕｍ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅ，ＭＳＣ），ＭＳＣ的定义为绝经后女性
上午日间变化均值的２倍，Ｐ１ＮＰ的ＭＳＣ为１２畅１％，
ｓＣＴＸ为 ２３畅２％［１３］ 。 比利时骨学会则将最小有意义
变化值（Ｌｅａｓｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅ， ＬＳＣ）定义为较治
疗前下降≥３０％［６］ 。 考虑到多个文献报道骨转换
标志物降低 ３０％与 １ 年后骨密度降低和骨折率降
低相关［１４，１５］ ，本研究采用 β-ＣＴＸ 和／或 Ｐ１ＮＰ 较治
疗前基础值降低≥３０％作为判断双膦酸盐治疗有效
的标准，主要考虑是便于临床应用，且实验室对每一
批次试剂均行质控定标。 根据判断标准，本组患者
不管治疗前骨转换标志物升高或正常，治疗均一样
有效，有效率达 ９５％。 Ｅｅｋｍａｎ［１２］报告一组 ３１ 例双
膦酸盐治疗患者，仅 １ 例治疗后 ＣＴＸ 和 Ｐ１ＮＰ 降低
均小于 ＬＳＣ。 说明规范使用双膦酸盐治疗骨质疏松
症对绝大多数患者是有效的。 双膦酸盐治疗会诱导
骨吸收标志物先大幅度降低，继之骨形成标志物降
低，多个研究证实抗骨吸收治疗后骨转换标志物的
降低与椎体骨折和非椎体骨折的风险降低相关，骨
转换标志物降低的幅度越大，骨折风险降低越
多［１４，１５］ 。 １８项临床研究的荟萃分析发现在抗骨吸
收治疗时，骨吸收标志物降低 ７０％可使椎体骨折风
险降低 ４０％；骨形成标志物降低 ５０％可使椎体骨折
风险降低 ４４％，骨密度变化与骨转换标志物的变化

显著相关［１６］ 。 作者认为使用骨转换标志物 β-ＣＴＸ
和 Ｐ１ＮＰ监测双膦酸盐治疗反应具有如下意义：１．
早期确定治疗是否有效；２．对于治疗无效患者便于
了解原因，如是否服药不规范或顺应性不好，或存在
继发性骨质疏松因素；３．可以及时调整治疗方案或
剂量；４．对治疗结果有前瞻性预测；５．增强患者对治
疗疾病的信心，提高药物治疗的顺应性。
尽管有多种骨转换标志物，但基于标志物的特

性、对骨的特异性、临床研究结果、广泛应用的可能
性、生物学变异、标本处置、稳定性、检测方法简便和
标准化的可能性，血清 ＣＴＸ和 Ｐ１ＮＰ敏感性较好，最
适合临床应用［４］ 。 使用骨转换标志物 β-ＣＴＸ 和
Ｐ１ＮＰ监测双膦酸盐的治疗反应还应注意避免影响
检测准确性的因素，由于β-ＣＴＸ和 Ｐ１ＮＰ均有昼夜
节律，β-ＣＴＸ水平又受进食影响，各个实验室的质控
也有差异。 因此，为了减少影响检测结果的因素，应
该在上午空腹抽血，并治疗前后均在同一个实验室
检测。
总之，骨转换标志物检测提供一种监测双膦酸

盐早期治疗反应的方法，但对于判断治疗有效性的
标准需要更多研究。
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