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摘要：骨代谢生化指标包括钙磷代谢调节指标、骨形成标志物、骨吸收标志物、激素与细胞

因子。骨代谢生化指标分别来源于骨、软骨、软组织、皮肤、肝、肾、小肠、血液及内分泌

腺体等，是由成骨细胞或破骨细胞分泌的酶和激素，以及骨基质的胶原蛋白代谢产物或非胶

原蛋白。骨代谢生化指标可及时反映骨转换状态，灵敏度高、特异性强，用于骨质疏松诊断

分型、预测骨折风险、抗骨质疏松治疗疗效评价，以及代谢性骨病的鉴别诊断。并且在骨质

疏松流行病学、发病机制、骨质疏松药物的研究方面具有重要的临床意义。 

关键词：骨代谢生化指标；钙磷代谢调节指标；甲状旁腺素；降钙素；维生素 D3；25-羟基

维生素 D3；1,25-双羟基维生素 D3；钙；磷；骨形成标志物；碱性磷酸酶；骨特异性碱性磷

酸酶；骨钙素；I 型前胶原 C-端前肽；I 型前胶原 N-端前肽；骨保护素；骨吸收标志物；抗

酒石酸酸性磷酸酶；I 型胶原交联 C-末端肽；I 型胶原交联 N-末端肽；尿吡啶啉；尿脱氧吡

啶啉；激素；细胞因子；生长激素；雌激素；睾酮；白细胞介素-1；白细胞介素-6；转化生

长因子β；肿瘤坏死因子；胰岛素样生长因子 

 

Expert consensus on clinical application of biochemical indicators of bone metabolism (2019) 
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Abstract: The bone metabolism biochemical markers included calcium and phosphorus 

metabolism indicators, bone formation markers, bone resorption markers, hormone and cytokine. 

The bone metabolism biochemical markers were derived from the bone, cartilage, soft tissue, skin, 

liver, kidney, small intestine, blood, endocrine glands, and so on. They were enzymes and 

hormones secreted by osteoblasts or osteoclasts, and the product or non-collagen proteins of 

metabolic bone collagen matrix. The bone metabolism biochemical markers could reflect the state 
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of bone turnover promptly, with high sensitivity and specificity, it had been used in osteoporosis 

diagnosis, prediction of fracture risk, curative effect observation of drug treatment, and the 

differential diagnosis of metabolic bone disease. And it had important clinical significance in 

epidemiology, pathogenesis and drug research of osteoporosis. 

Key words: bone metabolism biochemical markers; calcium and phosphorus metabolism 

indicator; parathyroid hormone; calcitonin; vitamin D3;25–hydroxy vitamin D3; 1,25-dihydroxy 

vitamin D3; calcium; phosphorus; bone formation markers; alkaline phosphatase; bone specific 

alkaline phosphatase; osteocalcin; bone glaprotein; type I procollagen carboxyl- terminal peptide; 

type I procollagen amino-terminal peptid; osteoprotegerin; bone resorption markers; 

tartra-resistant acid phosphatase; type I collagen carboxy-terminal peptide; type I collagen 

amino-terminal peptide; urinary pyridinoline; urinary deoxypyridinoline; hormone; cytokine; 

growth hormone; estrogen; testosterone; interleukin-1; interleukin-6; transforming growth factor 

beta; tumor necrosis factor; insulin-like growth factor      

骨是具有新陈代谢的活组织，由破骨细胞吸收旧骨、成骨细胞生成等量新骨取代以完成

骨转换，在伴随人一生的骨转换过程中，骨代谢生化指标（bone metabolism biochemical 

indicators）发挥重要调节作用
[1]
。 

    骨代谢生化指标包括：钙磷代谢调节指标、骨形成标志物、骨吸收标志物、激素与细胞

因子。其中骨形成标志物与骨吸收标志物合称为骨转换标志物。 

骨代谢生化指标分别来源于骨、软骨、软组织、皮肤、肝、肾、小肠、血液及内分泌腺

体等，是由成骨细胞或破骨细胞分泌的酶和激素，以及骨基质的胶原蛋白代谢产物或非胶原

蛋白。 

目前临床上的检测方法包括：酶标免疫分析（enzyme linked immunosorbent assay，

ELISA）、化学发光免疫测定（chemiluminescence analysis，CLIA）、电化学发光免疫分析

（electrochemiluminescence immunoassay，ECLIA）、放射免疫分析（radioimmunoassay，

RIA）、免疫放射分析（immunoradiometric assay，IRMA）、高效液相色谱（high performance 

liquid chromatography，HPLC）及比色法等。 

骨代谢生化指标虽不能作为骨质疏松诊断的金标准，但通过检测血、尿中骨代谢生化指

标水平，可以了解骨组织新陈代谢的情况，用于评价骨代谢状态、骨质疏松诊断分型、预测

骨折风险、抗骨质疏松治疗疗效评价，以及代谢性骨病的鉴别诊断。在骨质疏松发病机制、

骨质疏松药物的研究及流行病学研究方面具有重要临床意义。 
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1 钙磷代谢调节指标 

    在骨代谢调节过程中，主要的钙磷代谢调节指标包括甲状旁腺素、降钙素和维生素 D3。 

1.1 甲状旁腺素 

甲状旁腺素（parathyroid hormone，PTH）是由甲状旁腺主细胞合成分泌的、含有 84

个氨基酸的碱性单链多肽，人的 PTH 基因定位在 11 号染色体短臂（11p15）。对维持机体钙

磷平衡和调节骨代谢起着重要作用。PTH 与骨、肾等组织表面的受体结合，促使血钙水平升

高，血磷水平下降
[1]
。PTH 可精细调节骨的合成、分解代谢，对成骨细胞和破骨细胞的分化、

成熟、凋亡发挥重要作用。 

PTH 分泌受多种因素的调节，如维生素 D、钙、磷、蛋白激酶、性腺类固醇类激素等。

高血钙抑制 PTH 分泌，低血钙上调 PTH 表达。活性维生素 D 可抑制 PTH 基因转录，使 PTH

分泌减少。 

PTH 促进骨吸收和骨转换，动员骨钙入血，血钙升高。首先，PTH 直接刺激破骨前体细

胞，增加成熟的破骨细胞数量，破骨细胞功能增强，骨吸收增加。有研究表明 PTH 可通过甲

状旁腺素受体信号通路，上调破骨细胞核因子κB 受体活化因子配体（receptor activator 

of NF-κB ligand，RANKL）的表达，从而诱导骨吸收
[2]
。其次，PTH 与成骨细胞或成骨细胞

前体细胞结合，抑制其活性，包括抑制Ⅰ型胶原的合成和骨基质蛋白的合成。 

研究表明，PTH 对骨形成和骨吸收具有双重效应，PTH 的生物效应取决于其作用剂量，

在持续大剂量 PTH 的作用下，破骨细胞活性超过成骨细胞，导致骨丢失大于骨形成。间歇性

小剂量 PTH促进骨形成
[3]
。 

PTH增高，见于原发性甲状旁腺功能亢进、异位性甲状旁腺功能亢进、继发于肾病的甲

状旁腺功能亢进、假性甲状旁腺功能减退等。PTH减低，见于甲状腺手术切除所致的甲状旁

腺功能减退症、肾功能衰竭和甲状腺功能亢进所致的非甲状旁腺性高血钙症等
[4]
。 

测定血清 PTH 是诊断 PTH相关性骨病的最重要指标，在判断和鉴别原发性和继发性甲状

旁腺功能亢进时，可结合血钙、血磷和维生素 D 水平一起分析。PTH 测定方法有生物学法、

RIA、IRMA、ELISA 等。其中，放射免疫分析法对测定循环中的 PTH 具有足够的敏感性且易

于常规应用。酶联免疫法用以测定人体血中完整的 PTH 含量。 

临床上诊断骨质疏松时，当血钙异常时，为查找原因常检测PTH，而当血钙正常时，通 

常不常规检测PTH，但血钙正常PTH也有升高现象。在应用二膦酸盐类药物治疗骨质疏松时，

由于抑制破骨细胞的作用，使得血钙减低，PTH分泌增加，血中PTH轻度升高，同时激发维生

素D合成增加
[5]
。 
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1.2 降钙素 

降钙素（calcitonin，CT）是一种重要的参与钙磷代谢调节的多肽类激素。在人体内由

甲状腺滤泡旁细胞（parafollicular cells，又称明亮细胞或 C 细胞）产生和分泌
[1]
，是含

有 32 个氨基酸的多肽激素，是 Copp等研究者于 1961 年首次发现
[6]
，主要生理作用是降低

破骨细胞的数量、抑制破骨细胞的活性，减少骨吸收；抑制小肠对钙离子的吸收，降低体内

血钙浓度，使血中游离钙向骨组织中转化；抑制肾小管远端对钙磷的重吸收，增加尿钙排泄；

还可直接作用于人成骨细胞，刺激成骨细胞增殖和分化。此外，降钙素对许多骨代谢疾病所

引起的骨痛症状也具有良好的缓解作用
[7-8]

。降钙素与甲状旁腺激素、1,25(OH)2D3共同维持

人体内血钙的稳定。 

    降钙素主要的靶细胞为破骨细胞，通过与靶细胞膜上的降钙素受体（calcitonin 

receptor，CTR）特异性结合而产生作用
[9]
。降钙素对破骨细胞的骨吸收功能有明显的抑制

作用，成熟的降钙素是骨吸收的关键调节剂。通过对破骨细胞的增殖和凋亡进行调节，降钙

素抑制破骨细胞的活性与增殖。此外，降钙素还可抑制破骨细胞的其他成分如酸性磷酸酶等

生成。 

降钙素对成骨细胞亦有直接作用。降钙素可以增加成骨细胞碱性磷酸酶（alkaline 

phosphatase，ALP）的活性，促进骨的形成和矿化过程。降钙素可以促进成骨细胞增殖和分

化，有利于骨形成，增加骨密度，提高骨骼的生物力学稳定性。降钙素可增加松质骨骨量，

降低绝经后骨质疏松发生椎骨骨折的危险性，使腰椎骨密度（bone mineral density，BMD）

少量增加，并适度降低骨转换。 

与甲状旁腺素相比，降钙素对血钙的调节作用快速而短暂，即启动快，在 1 h 内就可达

到高峰，但是持续作用时间较短，很快被 PTH 的代偿作用所抵消。降钙素在血浆中极易灭活，

其半衰期很短，通常不超过 15 min，在血液中的含量甚微。目前检测降钙素的实验方法有

生物测定法和放射免疫测定法。 

血清降钙素测定可用于诊断降钙素缺乏症。降钙素水平减低，见于重度甲状腺功能亢进、

甲状腺手术切除等
[1]
。血降钙素水平升高，见于甲状腺髓样癌、产生降钙素的异位肿瘤、原

发性甲状腺功能亢进症、慢性肾病、原发性甲状旁腺机能减退症、肢端肥大症、其他如恶性

贫血、高钙血症、脑膜炎、胰腺炎等，某些内分泌激素如胰高血糖素和胃泌素升高，也可使

降钙素水平升高。降钙素具有良好的缓解骨质疏松症骨痛的作用，对临床骨质疏松、骨质疏

松性骨折及变形性骨炎的治疗
[10-11]

具有重要作用。 

1.3 维生素 D3 
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维生素 D3 是自然存在的脂溶性维生素，属类固醇激素
[12]

。在人类 30 余种细胞及组织器

官都发现了维生素 D3 受体的表达
[13-14]

。 

维生素 D3 是所有生物活性物质中一种非常独特的成分，具有多重作用，它是维生素，

但本质上是激素，还可能是细胞因子。维生素 D3 参与机体免疫应答、细胞生长、分化、凋

亡等生理和病理学过程
[13-15]

。 

人体内维生素 D 的来源有内源性合成和外源性吸收两种。内源性合成指在阳光或紫外线

照射下，存在于大多数高等动物表皮组织的 7-脱氢胆固醇经光化学反应转化成维生素 D3
[16]

。

环境因素（香烟、空气微粒、吸入性氧化剂等）、日照、地理纬度、年龄因素、皮肤因素、

种族、人工紫外线等都影响维生素 D3 的合成
[17]

。外源性吸收指人类通过摄取含有维生素 D2

或 D3 的饮食来补充体内维生素 D 含量。 

1,25(OH)2D3能够促进小肠黏膜细胞合成钙结合蛋白，增加小肠黏膜对钙的吸收，增加

磷吸收。在肾脏，1,25(OH)2D3能够增加近端肾小管对钙、磷的重吸收，升高血钙水平，增

加骨密度。在骨组织中，1,25(OH)2D3直接作用于骨的矿物质代谢，促进骨基质形成及类骨

质矿化。 

血清 1,25(OH)2D3的水平可反映体内活性维生素 D的绝对含量，但其在体内代谢快、半

衰期短（6～8 h，5～7 d）、储存少，25(OH)D3是人体内维生素 D 的主要储存形式，是反映

机体维生素 D 代谢最好、最重要的指标，临床上一般通过监测血清 25(OH)D3的含量来反映

血液维生素 D3 的水平。目前多数学者认为，血清 25(OH)D3＞30 ng/mL (75 nmol/L)为维生

素 D 充足，20～30 ng/mL (50～75 nmol/L)为维生素 D 不足，＜20 ng/mL (50 nmol/L)为维

生素 D 缺乏，＜10 ng/mL(25 nmol/L)为维生素 D严重缺乏。按照这一标准，维生素 D 不足

或缺乏相当普遍。 

维生素 D3 缺乏或不足可导致继发性甲状旁腺功能亢进。维生素 D3 缺乏与心血管病、肿

瘤、糖尿病、慢性肾病、自身免疫性疾病密切相关。国内外众多学者对维生素 D3进行了大

量研究。 

维生素 D3 缺乏已成为国内乃至全球的公共健康问题，严重影响人们的生活质量。国内

外多项流行病学研究结果显示，维生素 D3 不足的发生率高达 30%～80%，老年人、较贫困地

区的发病率可能更高，全球近 10 亿人维生素 D3不足或缺乏，且逐年上升。40%～100%的欧

美老人存在维生素 D3 缺乏；50%的绝经后骨质疏松妇女药物治疗时存在维生素 D3 不足[25

（OH）D3水平小于 30 ng/mL（75 nmol/L）]。维生素 D3 缺乏已成为世界范围的公共健康问

题。 
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深入研究维生素 D3 与人类疾病发生的关系，研究维生素 D3 缺乏导致的骨质疏松及其与

维生素 D3 代谢相关疾病的预防、治疗具有重要的、深远的意义。 

2 骨形成标志物 

    骨形成标志物包括骨特异性碱性磷酸酶、骨钙素、Ⅰ型前胶原 C-端前肽/N-端前肽、骨

保护素。 

2.1 骨特异性碱性磷酸酶 

ALP是指碱性条件下水解多种磷酸酯并具有转磷酸基作用的一组糖蛋白酶。骨特异性碱

性磷酸酶（bone specific alkaline phosphatase，BALP）是成骨细胞的一种细胞外酶，其

主要作用是在成骨过程中水解磷酸酶，为羟基磷灰石的沉积提供磷酸，同时水解焦磷酸盐，

解除其对骨盐形成的抑制作用，有利于成骨。 

BALP的增殖、分化和成熟与骨骼的正常生长发育密切相关。BALP合成于骨基质成熟阶段，

与骨基质矿化密切相关，在碱性环境中骨矿化活跃，成骨细胞释放的血清碱性磷酸酶可水解

无机磷酸盐，进而降低焦磷酸盐浓度，利于骨的矿化。骨骼矿化受阻时，成骨细胞合成大量

碱性磷酸酶，使血清BALP明显升高。 

骨特异性碱性磷酸酶参与骨形成过程，在血清中稳定，是成骨细胞成熟和具有活性的标

志
[1]
。临床研究表明，BALP水平与成骨细胞和前成骨细胞活性呈线性关系，血清BALP定量测

定与动态观察可作为监测骨形成变化的有效参数。BALP被认为是最精确的骨形成标志物之

一。血清BALP定量测定与动态观察对骨代谢疾病，特别是骨质疏松症的早期诊断、治疗效果

的监测、病情预后的判断等提供有效的依据。 

目前主要采用免疫分析法测定，包括单克隆抗体的免疫放射测定法和酶联免疫分析法，

但是这类检测方法的特异性并不完全，与肝源性ALP有一定的交叉，因此，当血清BALP升高

时，临床上需要综合分析。 

    血清BALP定量测定与动态观察对骨代谢疾病的早期诊断、治疗效果的监测、病情预后的

判断等提供有效的依据。高转换的代谢性骨病均可有ALP和BALP的增高，如变形性骨炎

（Paget’s病）、原发和继发性甲状旁腺功能亢进、甲状腺功能亢进、高转换型骨质疏松症

及佝偻病和软骨病、骨转移癌等
[18-19]

。应用二膦酸盐类药物治疗骨质疏松可以使骨特异性碱

性磷酸酶下降，而这种下降往往在骨密度增加之前，所以BALP是骨质疏松治疗疗效评价的重

要指标。 

骨特异性碱性磷酸酶能够反映骨细胞的形成和活动状态，稳定性好，半衰期长。它的定

量测定与动态观察对骨代谢疾病的早期诊断、治疗效果的监测、病情预后的判断等提供有效
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的依据。 

2.2 骨钙素 

骨钙素（osteocalcin，OC或bone glaprotein，BGP）又称为γ-羧基谷氨酸骨蛋白

（R-hydroxy glutamic acid protein，GLa蛋白），是由非增殖期成骨细胞合成和分泌的一

种特异非胶原骨基质蛋白，由49个氨基酸组成，是骨组织内非胶原蛋白的主要成分，属于非

胶原酸性糖蛋白，是一种维生素K依赖性钙结合蛋白。骨钙素是骨基质矿化的必需物质，目

前已能将血液中的羧基化、部分羧基化和未羧基化的BGP区别开来。在骨吸收和骨溶解时，

沉积在骨基质中BGP的片段，如游离的γ-羧基谷氨酸就会游离出来
[18]

，这类多肽在血中的量

则表示骨吸收的变化。骨钙素在调节骨钙代谢中起重要作用，成熟的骨钙素主要沉积于骨组

织间质细胞外和牙质中，少部分释放入血循环中。 

骨钙素是骨组织中含量最丰富的非胶原蛋白，占非胶原蛋白的10%～20%，主要由成熟的

成骨细胞（osteoblast，OB）、成牙质细胞和增生的软骨细胞合成
[20]

。成熟的BGP分子大部分

进入细胞外骨基质中，小部分进入血循环，从骨释放入血的时间大约为3 h，血中半衰期为4～

5 min，大部分经肾脏过滤并分解排泄，肾脏功能影响血中骨钙素水平。血清骨钙素可用免

疫法测定。 

骨钙素的主要功能是定位羟基磷灰石，在骨形成和骨吸收时均释放BGP，因此，骨钙素

反映了骨代谢的总体水平。在成骨细胞发育成熟的3个阶段，成骨细胞活化增殖期、细胞外

基质成熟期、基质矿化期中，骨钙素只有在第三期基质矿化后开始表达。 

骨钙素是反映骨形成的特异性生化指标，不仅参与骨吸收的调节，更重要的是参与基质

的矿化过程及成骨细胞分化，与骨转换相关，能够维持骨的正常矿化速率，抑制软骨的矿化

速率，并抑制骨异常的羟磷灰石结晶形成
[21]

。因此，BGP 通常被认为是反映骨形成的生化指

标。临床上，血清骨钙素水平与成骨功能变化相关。 

血清骨钙素浓度升高时提示骨形成速率加快，主要见于儿童生长期、成骨不全、肾功能

不全、骨折、变形性骨炎、肿瘤骨转移、低磷血症、甲状腺功能亢进症、甲状旁腺功能亢进

症、高转换骨质疏松症、尿毒症、佝偻病、卵巢切除术后等。 

BGP降低见于甲状腺功能减退症、肾上腺皮质功能亢进症、长期使用糖皮质激素、肝病、

糖尿病患者及孕妇等。抗骨吸收药物可使BGP水平下降，刺激骨形成治疗则使BGP水平上升。 

血清骨钙素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
[22]

。单独使用BGP或者联合使用BMD测量，能更好地判断骨丢失率，间

接预测骨折风险
[23-25]

。血清中骨钙素水平能够直接反映骨质疏松患者成骨细胞活性和骨形成
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情况，对使用抗骨质疏松药物治疗中患者血药浓度的动态变化也有一定参考价值
[26]

。临床上，

骨钙素检测联合其他骨代谢指标被广泛应用于辅助绝经后骨质疏松诊断、抗骨吸收治疗疗效

监测和骨折风险预测等方面。 

2.3 Ⅰ型前胶原C-端前肽/N-端前肽 

骨组织主要由有机质、无机矿物质、骨细胞和水组成。有机质约占骨干重的35%，其90%～

98%为Ⅰ型胶原。I型胶原是人体内含量最丰富的胶原类型，也是矿化骨中唯一的胶原类型，

其合成与分解的代谢产物可间接反映骨转换的状况。 

Ⅰ型胶原衍生自一个较大的蛋白，即I型前胶原。前胶原在成骨细胞内质网上合成，经

高尔基复合体分泌出细胞，细胞外液中存在的内切肽酶使分泌出来的前胶原水解，去除其羧

基及氨基端的附加肽段(extensionpeptide)，生成原胶原，此后众多的原胶原再聚合成骨的

胶原纤维。前胶原去除下来的羧基端附加肽段称I型前胶原羧基末端肽(typeⅠ procollagen 

carboxyl-terminal peptide，PICP），氨基端附加肽段称I型前胶原氨基末端肽(typeⅠ 

procollagen amino-terminal peptide，PINP）。PICP或PINP在血清中的含量反映成骨细胞

合成骨胶原的能力，构成监测成骨细胞活力和骨形成的基础实验室指标
[27]

。PICP相对分子质

量为10000，血中半衰期为6～8 min，经肝脏网状内皮细胞处，PINP代谢类同。其血液中的

含量主要反映Ⅰ型胶原的合成速率和骨转换的情况，是新骨形成的特异性的敏感指标。 

骨代谢疾病、肾功能不全患者血清总PINP升高。儿童发育期、妊娠晚期、骨肿瘤、骨转

移、畸形性骨炎、酒精性肝炎、绝经后妇女、肺纤维化、严重肝损害等血清PICP升高
[28]

。 

Chen等
[29]

对患有骨质疏松的绝经后妇女使用特立帕肽治疗后发现，在所研究的骨代谢

指标BALP、PICP、PINP、D-Pyr、NTX中，PICP和PINP是治疗后BMD增加最佳的预测指标。张

萌萌等
[22]

研究结果表明，骨质疏松患者无论男性、女性血清PINP水平明显低于正常组，且与

股骨颈BMD正相关，说明骨质疏松患者成骨细胞功能衰退，合成胶原减少，骨形成减少。综

合多项研究，在众多骨代谢指标中，PICP、PINP在预测骨质疏松的发生、评价骨量、监测抗

骨质疏松疗效等都有较高的特异性和敏感性，PINP表现得尤为明显，且不受激素影响
[30]

，在

临床研究和应用中有着重要的意义。因此，推荐空腹血清PINP为反映骨形成敏感性较高的标

志物
[31]

。 

2.4 骨保护素 

骨保护素（ostoeprotegerin，OPG）又称护骨素、骨保护蛋白、破骨细胞生成抑制因子，

由Simonet等于1997年首次在大鼠小肠表达序列标签cDNA计划中克隆得到，是可溶性肿瘤坏

死因子受体超家族中的新成员。在骨髓基质细胞、成骨细胞、成纤维细胞等细胞中均有表达
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[32]
。OPG主要通过OPG/核因子κB受体活化因子（RANK）/ RANK配体（RANKL）系统发挥调节

骨代谢作用。OPG的主要作用是影响骨代谢，可抑制破骨细胞(osteoclast，OC)发生，并促

进成熟OC的凋亡
[33]

。 

OPG是一种含401个氨基酸残基的蛋白质，人OPG基因定位在染色体8q23～24。Southern

印迹显示OPG只有1个基因，长27 kb，包括长度为270、367、192、225和1765 bp的5个外显

子
[34]

。OPG基因编码一段含有401个氨基酸残基的前体蛋白质，N末端21个氨基酸残基裂解后

成为成熟的OPG。OPG蛋白质分子具有两种形式，即60 kDa的单体和膜结合的120 kDa的同二

聚体。其单体和二聚体分子生化特性相似，但二聚体分子具较强的肝素结合能力，单体分子

则在生物体内的半衰期更长
[6]
。 

OPG mRNA 广泛表达于多种组织和细胞系，其中以肺、心脏、甲状腺和骨的表达最多。

许多成骨细胞谱系细胞、动脉平滑肌细胞、内皮细胞、树突细胞及 B淋巴细胞也有高水平表

达
[35]

。研究表明，OPG 的表达受到体内多种激素和细胞因子调控。 

OPG/RANKL/RANK 系统是近年来发现的在破骨细胞分化过程中的一个重要信号传导通

路，其主要机制是：(1)成骨细胞及骨髓基质细胞表面表达 RANKL，与破骨细胞前体细胞或

破骨细胞表面上的 RANK结合后促进破骨细胞的分化，从而引起骨溶解。(2)成骨细胞及骨髓

基质细胞分泌表达 OPG，与 RANKL 竞争性结合，阻止 RANKL 与 RANK 之间的结合，或与

RANKL/RANK 结合体结合成三聚体，直接抑制 RANKL/RANK 的作用，从而抑制骨溶解的产生
[32]

。 

经离体实验显示，OPG 可提高骨密度，增加骨小梁骨量，减少破骨细胞数，控制钙的吸

收，还可以通过抑制破骨细胞 f-肌动蛋白环形成抑制骨吸收或干扰基质细胞与破骨细胞之

间的相互作用，诱导破骨细胞凋亡
[35]

。有研究发现，OPG 基因敲除大鼠有骨质疏松症状
[36]

，

这与缺乏 OPG 而不能阻止 RANKL 和 RANK 的结合有关。程少丹等
[37]

通过非频密繁殖法获得

OPG-/-小鼠，发现与同龄野生型小鼠比较，OPG基因缺失小鼠骨密度、股骨承受最大载荷、

股骨刚度、腰椎椎体骨小梁数目和腰椎椎体骨小梁厚度均显著下降，证实与大鼠一样，OPG

基因缺失的小鼠也产生骨质疏松初期症状。OPG被认为是 RANKL 的天然拮抗剂，在一期临床

试验中发现，OPG 可以降低尿中 80%的骨吸收标志物
[38]

。有研究发现，大鼠切除卵巢后，成

骨细胞和骨髓基质细胞 OPG 蛋白和 mRNA 表达降低；运动 3 个月后，成骨细胞和骨髓基质细

胞 OPG 蛋白和 mRNA 表达升高
[39]

。 

类风湿性关节炎患者血清OPG水平明显增高。强直性脊柱炎患者骨吸收增强，血清OPG

水平增高，是机体对抗过度骨吸收的保护性反应。 

骨硬化症是OC形成和骨吸收减弱为特征的多基因遗传性疾病，与OPG和(或)RANKL有关。
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肿瘤转移引起的溶骨性破坏OPG表达明显降低。前列腺癌患者OPG水平明显高于前列腺增生患

者。肺癌患者血清OPG水平显著高于正常人群，肺癌骨转移患者高于肺癌骨未转移患者。OPG

可在内皮细胞、平滑肌细胞产生，通过自分泌和旁分泌作用提高内皮细胞活性，防止炎症细

胞因子对血管的损害。糖尿病患者OPG水平反应性增加。OPG随年龄递增，骨吸收增强后机体

代偿性分泌，且低OPG水平者较高OPG水平者具有更高的骨折危险性。研究发现
[40]

，绝经后女

性血清OPG水平随着年龄增加而升高，推测雌激素缺乏时破骨细胞功能活跃，机体为代偿骨

吸收，骨形成增加，最终OPG升高。 

3 骨吸收标志物  

骨吸收标志物主要包括抗酒石酸酸性磷酸酶、I型胶原交联 C-末端肽、I型胶原交联 N-

末端肽、尿吡啶啉、尿脱氧吡啶啉。 

3.1 抗酒石酸酸性磷酸酶 

抗酒石酸酸性磷酸酶（tartrate resistant acid phosphatase，TRACP）是酸性磷酸酶

6种同工酶中的一种，主要存在于巨噬细胞、破骨细胞、Gaucher 细胞、红细胞、血小板、

脾脏毛状细胞以及单核吞噬细胞中，在肺泡巨噬细胞和破骨细胞中含量丰富。人类TRACP是

位于第19号染色体P13.2～13.3 处的一个基因编码的单一同工酶，该酶是一种结构高度保守

的含铁糖蛋白，分子量为30～40 kD，不同人种来源的TRACP氨基酸序列的同源性为85%～95%，

其差异性起源于转录初期的可选择性剪接和使用不同的翻译起始部位，或翻译后蛋白质的修

饰，而不是产生于多基因家族。 

在正常人血清中，TRACP以两种不同的糖基化形式存在，即 TRACP-5a 和 TRACP-5b，其 

中 TRACP-5a 主要来源于炎性巨噬细胞，而 TRACP-5b 则主要来源于破骨细胞
[41]

。TRACP-5a

可以在唾液酸酶作用下转变为 TRACP-5b。纯化的人破骨细胞的 TRACP 是 TRACP-5b，不含唾

液酸残基，而 TRACP-5a含有唾液酸残基。 

TRACP-5b由于其特异性高，不受昼夜变化、饮食、肝、肾疾病影响，故在监测骨代谢 

方面有重要作用。TRACP-5b作为第2代骨吸收标志物，是一个有特异和高敏感度的骨吸收指

标
[42]

。TRACP的主要检测方法有动力学法、非变性凝胶电泳法、非聚丙烯酰氨凝胶电泳实验、

化学比色法、单克隆抗体法和免疫捕捉活性测定等。 

TRACP 增高见于原发性甲状旁腺功能亢进症、慢性肾功能不全、畸形性骨炎、肿瘤骨转

移、高转换型骨质疏松等；降低见于甲状腺功能减退症
[18]

。 

甲状旁腺机能亢进、Paget’s病等代谢性骨病时，血清TRACP-5b水平升高是由于破骨细

胞活性增加所致。甲状旁腺机能亢进患者手术及药物治疗过程中血清TRACP-5b水平下降。 
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绝经后骨质疏松患者由于卵巢功能减退，雌激素水平减少，破骨细胞活性增加，骨重建

失衡，骨吸收大于骨形成，血清TRACP-5b显著增高。70岁以上老年性骨质疏松症患者血清

TRACP-5b浓度也显著增加，且与骨密度呈显著负相关。 

糖尿病患者体内胰岛素绝对或相对不足，导致维生素D缺乏，1,25(OH)2D3活性下降，肠

道钙吸收减少，继发甲状旁腺机能亢进，破骨细胞活性增加，骨吸收加快，因而TRACP-5b

水平升高。肾性骨病由于钙、磷及维生素D代谢障碍，继发甲状旁腺机能亢进，血PTH升高、

CT下降，骨吸收增加，血清TRACP-5b升高。 

恶性肿瘤骨转移造成骨代谢活跃，主要表现为骨吸收大于骨形成，血清中TRACP-5b升

高。 

3.2 I 型胶原交联 C-末端肽 

在骨的有机质中，90%为Ⅰ型胶原，I 型胶原交联羧基末端肽[I 型胶原交联 C-末端肽

（type I collagen carboxy-terminal peptide，CTX）]是使用最为广泛的胶原降解标志物。 

    α-CTX 和β-CTX 是骨吸收的重要指标，α-CTX 与β-CTX 为同型异构体结构，α-CTX

与β-CTX 的区别为β- CTX 的肽序列中的天冬氨酰（Asp）是 L-对映异构体，α-CTX 和β- CTX

是含有骨 I型胶原分子间交联物的重要区段，和近似交联物的残基
[6]
，结构紧密，所以不受

肾脏的进一步降解，具有较好的结构稳定性。CTX的水平反映了破骨细胞的骨吸收活性，CTX

是以破骨细胞活性显著增强为特点的代谢性骨病的有效标志物
[22,28]

。 

CTX 可以用放射免疫分析和酶联免疫吸附试验两种方法检测。 

I 型胶原交联 C-末端肽水平反映了破骨细胞骨吸收活性，是骨吸收的重要生化标志物

[43]
，主要反映了溶骨性变化时的骨代谢指标变化，其升高程度与破骨细胞活性增高的程度相

一致。 

骨质疏松症、Paget’s病、多发性骨髓瘤和肿瘤骨转移等患者血清 CTX水平升高
[22,43-44]

。

CTX 与骨重吸收程度相关，对抗骨吸收治疗反应迅速而灵敏，检测血清 CTX 水平可以预测骨

转换的严重程度，并作为临床评估骨转换相关疾病的重要参考指标
[45]

。 

近年来，国内外一些学者对 I 型胶原交联 C-末端肽反映骨吸收的作用进行了一些临床

研究。有研究显示，50～79岁女性 CTX-1 明显高于其他年龄组女性，与 BMD 呈负相关关系
[43]

。

一些研究发现
[46-47]

，在骨密度水平相近的老年骨质疏松患者中，髋部脆性骨折患者的血清

CTX 水平达到或超过正常值上限，高于对照组，可能独立预示髋部脆性骨折风险的增加。其

他研究显示
[48]

，U-CTX 水平在股骨颈有骨质疏松的男性人群较正常健康男性显著升高，并与

BMD 存在明显相关性，认为 U-CTX 更能显示当前骨代谢状态。有学者
[49]

探究骨代谢指标 BALP、
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BGP、CTX 对 2 型糖尿病合并骨质疏松的诊断及发病风险评估价值，并分析三者与 2 型糖尿

病合并骨质疏松患者的临床特征之间的关系。证明联合血清 BALP、BGP 和 CTX 3 项指标可协

助 2 型糖尿病合并骨质疏松的诊断。 

I型胶原交联C-末端肽是反映骨吸收的重要骨代谢指标，是使用最为广泛的胶原降解标

志物，与骨吸收程度密切相关，检测血清CTX水平可以预测骨转换的活跃程度，并作为临床

评估骨转换相关骨代谢疾病的重要参考指标。推荐空腹血清CTX为反映骨吸收敏感性较高的

标志物
[31]

。 

3.3 I 型胶原交联 N-末端肽 

I 型胶原交联 N-末端肽（type I collagen amino-terminal peptide，NTX）是骨胶原

在肝脏中降解后尿中出现的一种稳定的最终产物
[28]

，是反映骨吸收的特异和敏感的指标。NTX

是含有尿吡啶啉(Pyr)和尿脱氧吡啶啉(D-Pyr)的低分子量多肽，属于低分子质量肽，具有半

抗原性。 

I 型胶原交联 N-末端肽通过骨吸收入血，经人体器官排泄后部分入尿液，尿液中的 NTX

只来源于成熟的Ⅰ型胶原，因此，正常含胶原饮食不会影响该生化指标的测量，即 NTX 的代

谢几乎不受食物影响。晨起和夜间的尿 NTX 最能反映骨吸收情况，为减少尿量和体型的影响，

NTX 结果需用尿肌酐（uCr）校正。NTX是尿中稳定的骨质溶解终产物，被认为是诊断骨吸收

破坏特异性更高的指标。多项研究证实尿 NTX/Cr 与 BMD 呈显著负相关，是反映骨吸收的特

异和敏感的指标
[50]

。I 型胶原交联 N-末端肽可以通过放射免疫分析和酶联免疫吸附试验检

测，目前的商品试剂盒多采用酶联免疫吸附试验。与 CTX 在血清中检测不同，临床上 NTX

常在尿液中测定。 

    I 型胶原交联 N-末端肽作为破骨细胞降解骨Ⅰ型胶原的部分直接产物，主要反映破骨细

胞骨吸收活性
[51]

，可灵敏地反映骨代谢的变化，是评价骨形态计量学骨吸收的重要参数
[52]

，

被认为是目前反映骨吸收状况最敏感、最特异的指标。 

    临床上骨质疏松、原发性甲状旁腺功能亢进症、畸形性骨炎、甲状腺功能亢进症、肿瘤

骨转移和多发性骨髓瘤等都观察到NTX水平的升高
[53-54]

。 

研究证实
[55]

，在多种用于肺癌骨转移诊断的血清学指标中，尿NTX是诊断骨转移最有效

的标志物。一项回顾性研究说明
[56]

，NTX与CTX是骨代谢的敏感指标，与骨密度的改变、骨折

的发生具有良好的相关性，其增加可提示骨关节炎患者骨量的减少。 

I型胶原交联N-末端肽因其反映骨吸收特性的稳定性与敏感性，被认为是诊断骨吸收破

坏特异性较高的指标，对骨代谢性疾病的早期预防、诊断与鉴别诊断、治疗转归判断，具有
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重要的临床意义。 

4 激素与细胞因子  

4.1 生长激素 

生长激素(growth hormone，GH)是机体组织细胞的生长、发育和代谢的调节因素之一，

起十分重要的促细胞分化增殖作用
[6]
。 

人生长激素是由脑垂体前叶含有嗜酸性颗粒的生长激素分泌细胞所分泌，是腺垂体合成

量最多的一种蛋白质激素，正常成人垂体含 5～10 mg。GH 的基因家族分为 GH-1、GH-2、绒

毛膜促生长素-1(chorionic somatomammotropin，CS-1)、CS-2和 CS-P 5种。垂体和循环

中 GH 的分子形式呈非均一性，包括多种形式的单体、同(异)多聚体、分子片段及单体与其

结合蛋白的复合体等；其中最主要的 GH 形式是分子质量为 22124 Da(约 22 kDa)的单体
[6]
。 

GH 以脉冲方式分泌入血，受下丘脑生长激素释放激素(growth hormone-releasing 

hormone，GHRH)和生长激素释放抑制激素(somatostatin，SRIH)的双重调节。除了内分泌激

素作用以外，GH 具有促进骨的线性生长、骨重建、骨骼肌生长、糖脂代谢及免疫调节作用
[6]
。

儿童至青春期发育成熟的骨骼(长骨)线性生长主要由 GH、胰岛素样生长因子-1(insulin 

like growth factor-1，IGF-1)、糖皮质激素和甲状腺素调节。儿童的躯体线性增长速度是

了解有无 GH缺乏或 GH作用障碍的简单而特异的诊断指标。生长激素缺乏症（growth hormone 

deficiency，GHD）是一种生长发育障碍疾病，由于生长激素分泌不足而形成，主要临床表

现为生长缓慢、身材矮小等，患病同时常会伴脂代谢、糖代谢及骨代谢异常
[57]

。研究表明，

生长激素可直接、间接地对破骨细胞的前体细胞与成熟破骨细胞进行作用，并对骨吸收进行

调控，同时也可对前体细胞向成骨细胞分化进行刺激，从而更好地促进软骨细胞和骨细胞增

殖
[58-59]

。另外，药用 GH(rh-GH)可用于多种疾病的治疗。 

下丘脑分泌 GHRH 控制着 GH 细胞的生长，以及 GH 的合成和分泌。大鼠中的 GHRH 基因有

126 个碱基对，国外一项研究建立动物模型时，使用 Neor 代替了 GHRH 基因中内含子 2 的一

部分和外显子 3 的大部分，获得了 GHRH 基因突变的 GHD 大鼠模型。在研究中，杂合子(+/-)

的杂交育种得到 25.8%的正常后代(+/+)，以及 52.8%的杂合子(+/-)后代、21.4%的突变后

代(-/-)，说明 GHRH 基因的变异在大鼠身上未表现出致命性。出生 3 周后，突变鼠(-/-)开

始表现出了较为明显的生长阻碍；12 周后，突变鼠的体重仅为正常鼠的 60%
[60-62]

。 

近年来有研究认为，GH可直接作用于骨骼细胞，但更多的是通过刺激 IGF-1 的合成进

行控制的
[63-65]

。胚胎时期存在着一个软骨内骨化的过程，生长板内的软骨细胞增殖、生长并

分化形成新的软骨，新形成的软骨被血管入侵，然后形成骨小梁，这个过程受基因、激素、
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环境和营养等控制。Waters 等
[66]

发现这一时期胎儿生长主要是由非垂体的胎儿组织局部分

泌的 GH 和胰岛素样生长因子控制，此时 IGF-1的促生长作用独立于 GH 之外。GH和 IGF-1

在出生后的整个青春期中的纵骨生长过程中都扮演着一个重要的角色
[67-72]

。 

IGF-1 的含量受多种因素的影响，Abayomi 等
[73]

认为血液中的 IGF-1 含量依赖于血液中

GH 的水平。GH 对骨骼的影响是通过间接刺激肝脏合成 IGF-1来发挥作用的，这些作用大部

分是通过 GH介导骨骼中 IGF-1 的表达和活性来完成的
[74-75]

。Walenkamp 等
[76]

的研究显示，

IGF-1 基因突变的 55 岁患者与相同年龄的正常人相比，股骨颈和腰椎的骨密度降低了 4～5

个标准差。由此可见，IGF-1 对骨代谢有重要调节作用。Tsiridis 等
[77]

研究也显示二者不仅

促进骨形成，同时激活整个骨转换过程。 

生长激素在维持骨骼健康中起着重要作用，GH分泌不足是引起中老年人骨质疏松的重

要原因之一。Jorgensen等
[78]

在研究中发现生长激素分泌不足者骨密度较正常人低，随着年

龄的升高，生长激素分泌水平逐渐下降，骨密度也随之降低。GH 分泌不足者骨质疏松症的

发病率明显增高，同时骨折的风险增加。 

目前，GH 被认为是治疗骨质疏松十分有前途的药物。虽然生长激素补充治疗骨质疏松

的研究目前已取得长足的进步，但是仍有很多问题有待探讨，如治疗的最佳剂量、是否引发

恶性肿瘤及不良反应等。深入研究针对骨质疏松症的 GH 替代治疗，在临床治疗骨质疏松症

中将具有重要的指导意义。 

4.2 雌激素 

    雌激素（estrogen，E）在女性体内有雌酮（E1）、雌二醇（E2）、雌三醇（E3）3种。

其中，雌二醇的生物活性最强，目前临床常用的雌激素类药物多是以雌二醇为母体人工合成

的衍生物。 

雌激素由 18个碳组成的甾体类固醇类激素，具有广泛而重要的生物活性。 

雌激素的生理作用主要是通过作用于组织细胞的雌激素受体（estrogen receptor，ER）

进而调控靶基因的转录翻译来完成，具有广泛而重要的生物活性。 

骨组织是雌激素作用的重要靶组织，雌激素受体α和β在骨和骨髓中广泛表达。研究表

明，雌激素主要通过与雌激素受体α作用发挥骨代谢调节作用。 

雌激素与雌激素受体结合后，通过多种途径调节成骨细胞和破骨细胞活性，参与骨代

谢活动。雌激素可抑制氧化应激反应
[79]

，促进成骨细胞增殖，抑制成骨细胞凋亡，延长成骨

细胞生存时间
[80]

，促进胶原合成，促进骨形成蛋白（bone morphogenetic protein，BMP）

合成，提高骨矿化；雌激素对破骨细胞的抑制作用可分为直接作用和间接作用，直接作用是
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通过雌激素与雌激素受体结合介导产生的
[81]

，间接作用主要是利用成骨细胞与免疫细胞分泌

的细胞因子
[82-83]

，通过抑制破骨细胞活性，诱导破骨细胞凋亡维持骨密度，保护骨组织
[84]

。

此外，雌激素还可通过钙代谢调节系统影响骨代谢活动。 

雌激素是维持正常骨骼骨量和骨结构的必需激素，雌激素在维持骨吸收和骨形成中起主

要作用，其主要作用是：①雌激素刺激骨骺生长板中的软骨发生，促进骨的纵向生长；②雌

激素的浓度决定了男女性骨骺融合的时间；③直接影响个体峰值骨量的获得；④在生育年龄

段，维持正常骨量和正常的骨结构；⑤在雌激素作用下，骨骼向女性型表型发育和生长
[6]
；

⑥成年期，雌激素促进骨的成熟和骨髓生长板融合
[28]

。 

雌激素与雌激素受体作用的机制研究、骨质疏松与雌激素及雌激素受体的相关性研究

一直是各国学者们研究的热点。 

雌激素自然缺乏（如绝经后女性）或病理性缺乏（如卵巢切除、卵巢早衰等），循环雌

激素水平明显下降，机体处于持续的雌激素缺乏状态，不仅生殖器官会发生明显变化，而且

其他组织也会产生显著变化，最明显的变化之一是骨量丢失。主要原因是雌激素水平降低，

骨形成受抑制，骨吸收增强，即骨形成减少伴骨吸收增多。雌激素缺乏是绝经后骨质疏松症

发生的主要原因
[85]

。雌激素能维持并增加绝经后妇女的骨量，且发现绝经后 5～10 年应用

激素补充治疗能降低 50%的骨质疏松性骨折的发生。大量研究证明，应用雌激素治疗可降低

绝经后女性骨转换率，显著提高前臂、椎骨、髋骨骨密度，降低骨质疏松性骨折的发生。 

4.3 睾酮 

睾酮（testosterone，T）是男性体内主要的性腺激素，主要由睾丸间质细胞合成，在

男性原发性骨质疏松症中起着非常重要的作用，且与男性原发性骨质疏松及骨折关系密切

[28]
 。

  

睾酮分泌水平有规律性变化，当进入青春期后睾酮分泌水平会逐渐增高，在 20～30 岁

时达到最高峰，之后随着年龄的增长，男性体内睾酮的分泌会逐渐下降。据估计，60～80

岁老年男性 20%有睾酮下降。80 岁以上男性中约 30%处于雄激素缺乏状态。国外大样本流行

病学调查表明，老年男性血清睾酮水平随年龄增长而降低，大约每增长 10岁降低 4 nmol/L，

但存在显著的个体差异
[86]

。 

在靶组织如性腺、脑和骨中，睾酮转化成活性更高的代谢产物而发挥作用，5α还原酶可

逆性地催化睾酮生成双氢睾酮，而芳香化酶则可逆性地催化睾酮生成雌激素
[6]
。血液中的睾

酮大部分是与一种特殊的α-球蛋白，即皮质类固醇结合球蛋白或称睾酮结合球蛋白结合而

进行运输的，少数睾酮与白蛋白非特异结合或以游离形式存在于血液中。
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睾酮在骨骼的生长代谢、骨量维持及抗骨量丢失方面均起着重要作用。儿童期表现尤为

突出，如促进骨骼肌发育、促进骨骼中钙盐沉积，使骨骼增厚生长等作用；青春期主要增加

骨松质与骨皮质的骨量，对达骨峰值起着重要作用；成年后则主要促进骨形成并抑制骨吸收，

并与其他调节骨代谢的激素共同维持骨量，调节骨代谢。 

睾酮常用的检查方法是放射免疫分析法，抽取2 mL静脉血，分离血清即可测定。女性血

清总睾酮的正常参考值为0.21～3.01 nmol/L；男性血清总睾酮的正常参考值为9.45～37.45 

nmol/L。女性血清游离睾酮正常参考值为（11±2）pmol/L；男性血清游离睾酮正常参考值

为（276±80）pmol/L。 

4.4 白细胞介素-1 

    白细胞介素-1 家族(interleukin-1 family，IL-1F)有 11 个成员，可称作 IL-1F1 至

IL-1F11，IL-1 又名淋巴细胞刺激因子，可由间充质细胞、成骨细胞
[6]
、活化的单核-巨噬细

胞产生，骨髓中的巨噬细胞也可合成少量 IL-1。此外，几乎所有的有核细胞，如 B 细胞、

NK 细胞、体外培养的 T 细胞、角质细胞、树突状细胞、星形细胞、成纤维细胞、中性粒细

胞、内皮细胞以及平滑肌细胞均可产生 IL-1。人 IL-l 基因位于第 2 号染色体。IL-1 可分为

IL-1α和 IL-1β两种活性形式，由不同的基因分别编码。 

    IL-1 通过与 IL-1 受体结合发挥生物学作用。IL-1 是一种重要的骨吸收因子，多通过其

他激素或因子介导生物学效应。IL-1 既可促进成骨性细胞谱系 RANKL 的生成，又可直接作

用于破骨细胞。IL-1 可直接加强破骨细胞的活性及抑制成熟破骨细胞的凋亡，延长成熟破

骨细胞的寿命。 

    当雌激素水平降低时，可通过 IL-1 和肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）-

α促进成骨细胞/基质细胞产生前列腺素 E2，进而刺激前 B 细胞和基质细胞表达 RANKL，通

过 RANKL/RANK/OPG 系统增加破骨细胞形成和分化
[87-88]

，促进破骨细胞前体分化及成熟的破

骨细胞的功能。IL-1 可降低骨保护素的表达，抑制骨形成。IL-1 也可直接通过 RANKL 影响

破骨细胞的增殖分化成熟。 

IL-1 还可促进基质金属蛋白酶及其他分解产物的释放，激活破骨细胞，促进破骨细胞

分化，从而促进骨丢失。大量的临床研究表明
[89]

，雌激素能够抑制 IL-1的分泌，绝经前女

性与经雌激素治疗的绝经后骨质疏松患者外周血单核细胞分泌的 IL-1 水平低于未经治疗的

绝经后骨质疏松患者。IL-1β和白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）等可作用于软骨细

胞诱导基质金属蛋白酶、促分解代谢因子和其他炎症因子基因的表达，引起软骨基质的降解。 

可采用酶联免疫吸附法测定血清 IL-1 的含量。 
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IL-1 是巨噬细胞集落刺激因子（macrophage colony stimulating factor，M-CSF）、

IL-6、粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-macrophage colony stimulating 

factor，GM-CSF）的强有力的刺激因子，而 M-CSF、IL-6、GM-CSF 可刺激破骨细胞前体的增

殖及分化。IL-1 是破骨细胞的重要激活因子，也是决定骨密度的重要因素，是破骨细胞性

骨吸收的强有力刺激因子，在雌激素缺乏情况下 IL-1 增加，伴随 IL-1 产物和 IL-1 Rα阻

抑的增加，因此，IL-1在骨质疏松演变中具有重要作用。 

4.5 白细胞介素-6 

人类 IL-6 基因位于第 7号染色体上，IL-6 分子量为 21～30 kD。可由多种细胞合成，

包括活化的 T 细胞和 B 细胞、单核-巨噬细胞、内皮细胞、上皮细胞、成纤维细胞、骨髓基

质细胞和成骨细胞等分泌，IL-6 作用的靶细胞很多，包括巨噬细胞、肝细胞、静止的 T 细

胞、活化的 B 细胞和浆细胞等。 

IL-6生物效应也十分复杂，曾被称为 B细胞刺激因子 2（bsf-2）、B细胞分化因子（bCDf）、

肝细胞刺激因子（hsf）等。能够刺激活化 B 细胞增殖，分泌抗体；刺激 T 细胞增殖及 CTL

活化；刺激肝细胞合成急性期蛋白，参与炎症反应；促进血细胞发育。 

IL-6 在原发性骨质疏松的发病机制中具有重要作用。通过调节破骨细胞和成骨细胞发

育和功能实现对骨代谢的调节作用。①IL-6 可直接作用于成骨细胞，提高 RANKL的表达。

IL-6 属前吸收性细胞因子，刺激破骨细胞前体细胞（osteoclast precursor cell，OPC）

的增殖及分化，促进破骨细胞生成，加强破骨细胞功能表达，刺激破骨细胞活性。同时促进

骨基质的降解，抑制成骨细胞活性，从而加强骨吸收，促进骨量流失，诱发骨质疏松
[90]

。②

IL-6 能刺激角质细胞生长，并能促进骨髓造血的功能。③IL-6 上调糖皮质激素受体

（glucocorticoid receptor，GR）结合位点的表达，IL-6 还可以自分泌方式调节成骨细胞

糖皮质激素受体α（GRα）的活性，是糖皮质激素性骨质疏松发生的诱因之一。糖皮质激素

也下调成骨细胞 IL-6 的表达，患者应用糖皮质激素后，可在一定范围内降低高浓度的血清

糖皮质激素水平。④PTH上调成骨细胞 IL-6 的表达，血清 PTH 升高（如原发性甲状旁腺功

能亢进患者），血清 IL-6 的水平也升高。⑤IL-6的作用可被雌激素拮抗，IL-6 与雌激素对

骨代谢的影响作用相反。 

    可用酶联免疫吸附试验或者四甲基偶氮唑蓝比色法检测。 

IL-6 与骨质疏松症的发生相关。IL-6 升高可作为机体破骨细胞功能活跃的标志
[91]

。血

清 IL-6、TNF-α水平升高，可能与绝经后骨质疏松症的发生有关。变形性骨炎（Paget’s

骨病）患者的破骨细胞分泌过多的 IL-6 和 IL-6受体，血清 IL-6 水平显著升高。经治疗后，
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IL-6 受体明显下降。IL-6 是变形性骨炎患者破骨细胞活性升高和骨吸收增强的主要原因

[92-93]
。IL-6水平升高也见于多发性骨髓瘤、银屑病。 

罗干
[94]

的实验研究显示，骨质疏松组外周血血清中 IL-6 的表达水平升高，与骨质疏松

患者骨密度降低程度呈正相关。 

4.6 转化生长因子β 

    转化生长因子（transforming growth factor，TGF）是一类能刺激细胞表型发生转化

的生长因子，是细胞生长与分化的重要调节因子。包括两类多肽类生长因子：转化生长因子

-α（TGF-α）和转化生长因子-β（TGF-β），对细胞的生长、发育、增殖、分化、凋亡、

转型等均具有重要的生理调节作用。 

在转化生长因子家族中，TGF-β是骨组织中的重要细胞因子，参与骨与软骨的形成，对

骨组织修复与骨重建具有重要的调节作用。 

    TGF-β可以从骨、血小板、肾、胎盘组织、T 和 B 淋巴细胞等组织和细胞中提取，其中

血小板和骨组织中 TGF-β含量最为丰富，骨基质中 TGF-β的含量为 0.l mg/kg 干重
[95]

。 

    人类转化生长因子-β有 3 个亚型：TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3，三者具有极高的同源

性。 

TGF-β通过与细胞膜表面特异性受体结合发挥生物学作用。 

TGF-β广泛存在于骨组织中。在骨骼中，成骨细胞和软骨细胞可以合成 TGF-β，骨组

织中 TGF-β的浓度是其他组织的 100 倍，骨是 TGF-β最大的组织来源和储存库，骨组织中

含量最多的是 TGF-β1。TGF-β沉积于细胞外基质中，以自分泌和旁分泌的方式调控成骨细

胞增殖与分化
[96]

。TGF-β通过与靶细胞表面具有丝氨酸和或苏氨酸激酶活性的受体Ⅰ、Ⅱ结

合而产生生物学作用
[97]

。TGF-β是调节骨代谢的重要细胞因子，对骨组织的生长发育和骨重

建具有重要的调节功能。 

TGF-β与骨形成密切相关，可作用于成骨细胞，调节成骨细胞增殖、分化，在骨形成和

骨组织修复过程中起十分重要的调节作用。TGF-β对骨形成的每个阶段均具有刺激作用
[98]

，

具有显著的促进骨形成作用。TGF-β对破骨细胞具有促进和抑制的双相作用。TGF-β与骨细

胞外基质代谢有关，同时，TGF-β也能够促进软骨细胞的生成，在骨组织中，可启动新生骨

与软骨生成。 

    可采用酶联免疫吸附试验法测定血清/组织/尿液中 TGF-β的浓度。 

    TGF-β通过强大的骨形成和骨修复作用，可增加骨密度。TGF-β/TGF-β受体的结构或

功能异常可导致各种代谢性骨病。血中 TGF-β浓度下降时，促进骨形成作用减弱，骨密度
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降低，可诱发骨质疏松等代谢性骨病。TGF-β直接应用于骨时，可增加破骨细胞的数量和活

性，促进骨形成。小剂量 TGF-β能治疗骨质疏松，减少骨丢失，局部应用外源性 TGF-β，

不仅可以刺激组织细胞分泌 TGF-β量增加，同时还可直接刺激成纤维细胞、间充质细胞和

成骨细胞等的增殖与分化，加速受损组织的修复，并促进软组织修复和骨折愈合。 

4.7 肿瘤坏死因子 

TNF 有α（TNF-α）和β（TNF-β）两种亚型，TNF-α主要由活化的单核巨噬细胞产生，

又称恶液质素(cachectin)，占 TNF 总活性的 70%～95%，目前常说的 TNF 多指 TNF-α；TNF-

β由活化 T 淋巴细胞产生，与 TNF-α有 30%左右的同源性，并与 TNF-α有共同的受体。其

中 TNF-α引起骨吸收并抑制关节炎和衰老过程中的骨形成
[99] 

，与骨质疏松关系密切。 

人类TNF-α基因定位于6p21.4，长约3.6 kbp，人TNF-α前体由233个氨基酸组成（26 

kDa），其中包含由76个氨基酸残基组成的信号肽，在TNF-α转化酶（tumor necrosis factor 

α converting enzyme，TACE）的作用下，切除信号肽，形成成熟的157个氨基酸残基的TNF-

α（17 kDa）
[100]

。 

TNF-α是重要的破骨细胞调节因子，其在破骨细胞生成及破骨细胞介导的局部骨丢失过

程中都起着重要作用。总的来说，TNF-α是骨分解作用的动因，一方面促进骨吸收，另一方

面抑制骨重建，最终导致骨量减少
[101]

。 

TNF-α是十分重要的破骨细胞激活因子。TNF-α可直接促进破骨细胞前体细胞的有丝分

裂及破骨祖细胞的分化
[102]

，刺激前祖细胞产生新的破骨细胞；另一方面，TNF-α还可介导

基质细胞和成骨细胞分泌参与破骨细胞分化所必需的“下游”细胞因子，如M-CSF、IL-6、

IL-11、RANKL等，间接促进破骨祖细胞的增殖
[103]

。TNF-α抑制成骨的作用表现在对骨髓间

充质干细胞的成骨分化、成骨细胞矿化有显著的抑制功能。 

目前检验方法主要用酶联免疫吸附测定或放射免疫分析。有文献报道，正常人体内血清

中TNF-α的浓度为7.65～75.35 pg/mL
[104]

，当机体出现炎症性疾病或者免疫性疾病时，患者

血清中TNF-α则会显著升高。在病理性骨缺失如老年性骨质疏松、慢性炎症引起的骨吸收组

织中，TNF-α浓度均有提高，说明TNF-α是调节骨代谢的重要因子
[105]

。 

4.8 胰岛素样生长因子 

胰岛素样生长因子（insulin-like growth factor，IGF）是一类结构上类似于胰岛素

原的单链多肽，有两种类型，包括IGF-Ⅰ和IGF-Ⅱ。IGF-Ⅰ是骨骼中含量最丰富的生长因子，

骨组织中的IGF-Ⅰ主要来自成骨细胞和骨髓基质细胞，通过内分泌、自分泌和旁分泌途径作

用于骨
[106]

。 
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人 IGF-Ⅰ基因定位 12 号染色体长臂端 12q23-23，是由 70 个氨基酸残基组成的单链多

肽，与胰岛素原有 60%的同源序列，分子量为 7649 kD。人体内许多组织可以合成分泌 IGF-

Ⅰ，但体循环中的 IGF-Ⅰ主要由肝脏合成。血清 IGF 受很多血清中其他因子的影响，其中

影响肝合成和释放 IGF-Ⅰ的主要因素是 GH，但胰岛素、甲状旁腺素、糖皮质激素及营养状

况也是重要的影响因素
[107]

。 

正常情况下，血清及细胞外液中的 IGF 绝大部分都与 IGF 结合蛋白（insulin-like 

growth factor binding proteins，IGFBPs）以复合物形式存在，其复合物包括 IGFBP-1

至 IGFBP-6，不表现活性。若 IGFBP 发生降解，游离的 IGF与其特异性受体结合则可发生一

系列生物反应
[108]

。其中 IGFBP-3 是循环中的主要结合蛋白，与 IGF 关系最为密切。 

 随着增龄，绝经年限延长，血清雌激素、生长激素水平不断下降，IGF 体系中促骨形

成因素含量减少，抑制因子活性增加，成为骨骼老化、骨质疏松发生的启动因子
[109]

。IGF-

Ⅰ是成骨细胞和破骨细胞功能的主要局部调节因子之一，在骨重建中起重要作用。 

研究表明，IGF-Ⅰ可促进成骨细胞分化、增殖、募集，促进成骨细胞胶原及骨钙素合成，

加快骨矿化
[110]

。生长激素可与肝细胞表面的GH受体结合，促进肝细胞分泌IGF-Ⅰ，还可以

直接作用于成骨细胞，促进成骨细胞分泌IGF-Ⅰ。同时，IGF-Ⅰ通过反馈机体内腺垂体激素

的水平调节GH的分泌。GH和IGF-Ⅰ彼此间相互调节形成GH/IGF-Ⅰ轴，在骨代谢方面调节作

用显著
[111]

。有研究发现，IGF-Ⅰ还可以通过促进破骨细胞分化来影响破骨细胞的形成
[112]

。

此外，IGF-Ⅰ能刺激骺板软骨细胞增生和分化，被认为是长骨生长的必需生长因子。 

血清 IGF-Ⅰ水平主要受 GH 调节，IGF-Ⅰ浓度在很大范围内与 GH 浓度一致。检测 IGF-

Ⅰ和 IGFBP-3能全面反映 GH产物及其对组织的影响，而 IGF-Ⅰ的诊断灵敏度和特异度更佳，

可作为首选检测指标。IGF-Ⅰ检测主要采用酶联免疫法和放射免疫法。 

有研究发现，血清 IGF-Ⅰ水平随增龄而明显下降，女性绝经后血清 IGF-Ⅰ水平明显低

于绝经前，骨骼中 IGF 的含量亦随增龄而下降
[113]

。IGF-Ⅰ与骨密度呈正相关，老年骨质疏

松患者血清 IGF-Ⅰ含量低于正常对照组
[114]

。还有研究表明，血清中 IGF-Ⅰ水平下降与骨折

的发生率密切相关，IGF-Ⅰ的水平可以作为骨折风险评估的指标
[115]

。 

随着骨代谢生化指标检测技术的逐渐成熟，临床应用日趋广泛，但不同来源的标本、不

同方法、不同设备、不同试剂、人的不同年龄段、不同种族和不同性别等，检测结果存在差

异。至今，骨代谢生化指标测定国内外尚无统一检测标准。为此，将骨代谢生化指标的生物

学作用及临床意义、技术应用与质量控制，分别整理、凝炼成一篇为各位同仁可读、可用、

可参考的文字材料。期待通过“共识”为推动临床骨代谢生化指标检测技术的提高，规范检
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测流程，建立科学的参考范围，使骨代谢生化指标在骨质疏松规范诊断、规范治疗、抗骨质

疏松药物疗效评价及科研工作中发挥重要作用。 
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