
国际骨科学杂志　２０２１年５月　第４２卷　第３期　ＩｎｔＪＯｒｔｈｏｐ，Ｍａｙ２５，２０２１，Ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．３

·综述·

基金项目：四川省科技计划项目（２０１７ＳＺ０１１６）、四川省干部保

健科研课题（川干研２０１７１３０１）

作者单位：６１００８３　成都，　西部战区总医院骨科（夏宁、蔡云、

刘达、徐伟）；６１００３１　成都，　西南交通大学医学院（夏宁、刘达）

通信作者：刘达　Ｅｍａｉｌ：ｌｉｕｄａ３１３＠１６３．ｃｏｍ

骨转换标志物在骨质疏松症诊断与治疗中的

应用进展

夏宁　蔡云　刘达　徐伟

摘要　骨转换标志物为骨重塑期间骨组织的自身代谢产物，可分为骨吸收标志物和骨形成标志物。与骨密度相比，骨转

换标志物能更敏感地反映体内骨代谢情况，其早期检测有助于及时发现骨质流失患者。在评估骨质疏松性骨折风险和抗骨

质疏松症治疗效果监测上，骨转换标志物也有重要临床价值。近年来，骨转换标志物与骨质疏松症的相关研究逐渐增多，学

者们对其认识进一步加强。该文从骨转换标志物及其临床应用两方面进行综述，以期为骨质疏松症的诊断和治疗提供参考。
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　　骨质疏松症是常见全身性代谢疾病，以骨量减

少、骨组织微观结构破坏、骨力学强度降低、骨脆性

增加为特征，最终可导致患者骨折风险增加［１］。随

着全球老年人口数不断增加，骨质疏松症已成为全

球性健康问题［１］。

双能Ｘ线吸收法（ＤＸＡ）检测骨密度是目前诊断骨

质疏松症的主要方法，也是诊断金标准［２］。但骨密度

对早期骨量变化的灵敏度较低，且骨质增生、脊柱侧突

等均可对检测结果造成影响［２］。骨转换标志物（ＢＴＭ）

是继骨密度后出现的新型分子标志物，与骨密度相比，

ＢＴＭ对机体早期骨量变化的灵敏度更高，且能动态反

映骨代谢情况，因此在临床得到广泛应用［３］。ＢＴＭ通

常分为骨吸收标志物和骨形成标志物。

１　常用骨吸收标志物

１．１　胶原降解产物

Ⅰ型胶原交联Ｃ末端肽（ＣＴＸ）由蛋白组织酶

Ｋ降解Ⅰ型胶原蛋白Ｃ端形成，可分为αＣＴＸ（由

新生胶原降解）和βＣＴＸ（由成熟胶原降解）两种异

构形态［４］。骨代谢水平升高时，αＣＴＸ 转化为

βＣＴＸ受阻，导致αＣＴＸ升高。髋关节置换术后，

假体在磨损过程中可释放大量微粒并刺激周围骨组

织发生炎症反应，使骨代谢水平升高，导致骨质流

失。研究发现，尿αＣＴＸ检测有助于判断术后假体

周围骨质情况并评估骨质疏松症发生风险［５］。

ＣＴＸ具有个体变异低、室温条件下结构稳定等优

点，已被国际骨质疏松基金会（ＩＯＦ）推荐为反映骨

吸收的参考指标［６］。但ＣＴＸ也有一些缺点：①随昼

夜时间变化有较大波动，通常于５：００达到峰值，

１４：００跌至最低值，峰值水平为最低值的２倍；②受

饮食影响，进食后ＣＴＸ水平将下降约２０％
［６］。因

此我们建议，测定ＣＴＸ时宜抽取次日清晨空腹静

脉血，以降低ＣＴＸ水平变异的可能性。

Ⅰ型胶原交联Ｎ末端肽（ＮＴＸ）由蛋白组织酶

Ｋ降解Ⅰ型胶原蛋白 Ｎ 端形成，是一种含吡啶啉

（ＰＹＤ）和脱氧吡啶啉（ＤＰＤ）的８氨基酸片段，具有

半抗原性［７］，临床主要通过检测其尿液含量评估机

体的骨吸收情况［８］。ＮＴＸ检测需要采集２４ｈ尿样

且测定结果需以尿肌酐（Ｃｒ）校正，因此留尿时间不

准确、尿标本量不足、放置时间超过２４ｈ等因素均

可导致检测结果出现偏差，影响临床诊断［９］。

ＰＹＤ和ＤＰＤ：ＤＰＤ和ＰＹＤ分别来源于成熟骨

Ⅰ型胶原和成熟骨Ⅰ、Ⅱ型胶原。骨吸收过程中，羟

赖氨酰氧化酶作用于成熟骨胶原，使其分解并释放

ＰＹＤ和ＤＰＤ，它们进入血循环并直接经尿液排泄，

不经肝脏降解［１０］。因此，２４ｈ尿ＰＹＤ和尿ＤＰＤ测

定可直接反映骨吸收程度。与尿 ＰＹＤ 相比，尿

ＤＰＤ具有更高的骨特异性，能更好地反映骨吸收

情况［６］。

１．２　破骨细胞酶

抗酒石酸酸性磷酸酶（ＴＲＡＣＰ）是一种含糖铁蛋
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白，主要在破骨细胞、炎症巨噬细胞和树突状细胞中

呈 高 表 达，血 清 中 ＴＲＡＣＰ 以 ＴＲＡＣＰ５ａ 和

ＴＲＡＣＰ５ｂ两种形式存在
［１１］。研究发现，ＴＲＡＣＰ

５ｂ的昼夜节律变化较小（＜５％），且其代谢不受肝

肾功能和饮食影响，是反映骨吸收和骨重构的良好

指标，其血清检测已在临床广泛应用［１２］。

以上骨吸收标志物的主要特征、检测方法、测定

参考值见表１。

表１　常用骨吸收标志物主要特征

来源 优点 缺点 参考范围 标本 检测方法

ＣＴＸ 骨Ⅰ型胶原 个体变异性低，结构

稳定

昼夜波动大，受饮食

影响

绝经前女性 （０．２９±０．１４）μｇ／Ｌ，

绝经后女性 （０．５６±０．２３）μｇ／Ｌ；

男性 （０．３０±０．１４）μｇ／Ｌ

血清 放射免疫分析法

ＮＴＸ 骨Ⅰ型胶原 饮食影响较小 需采集２４ｈ尿液，

测定结果需用尿

Ｃｒ校正

尿液（ＮＴＸ／Ｃｒ）：绝经前女

性５～６５ｎｍｏｌ／ｍｍｏｌ，

男性３～６３ｎｍｏｌ／ｍｍｏｌ。

血清：女性６．２～１９ｎｍｏｌ／Ｌ，

男性５．４～２４．２ｎｍｏｌ／Ｌ

尿液、血清 酶联免疫吸附法

ＴＲＡＣＰ５ｂ 破骨细胞 昼夜波动小，不受肝

肾功能及饮食影响

室温下结构不稳定 绝经前女性０．５～３．８Ｕ／Ｌ；

绝经后女性０．５～４．８Ｕ／Ｌ；

男性０．５～３．８Ｕ／Ｌ

血浆、血清 色谱法

ＤＰＤ 成熟骨Ⅰ型胶原 仅反映骨成熟Ｉ型

胶原降解情况，不

受饮食影响

需采集２４ｈ尿液 成人：ＤＰＤ／Ｃｒ１．８～

１５．５ｎｍｏｌ／ｍｍｏｌ

尿液 高效液相色谱法

ＰＹＤ 成熟骨Ⅰ型、Ⅱ型

胶原

不受饮食影响 需采集２４ｈ尿液，

特异性不如ＤＰＤ

成人：ＰＹＤ／Ｃｒ１９．５～

２５．１ｎｍｏｌ／ｍｍｏｌ

尿液 高效液相色谱法

　　资料来源：参考范围、标本、检测方法出自参考文献［１３］

２　主要骨形成标志物

２．１　胶原合成副产物

Ⅰ型原胶原 Ｎ端前肽（ＰＩＮＰ）和Ⅰ型原胶原

Ｃ端前肽（ＰＩＣＰ）均为骨Ⅰ型胶原在成骨状态下

分泌到细胞外裂解形成的产物，主要来自增殖的

成骨细胞和成纤维细胞［１４］。ＰＩＣＰ由肝脏内皮细

胞甘露糖受体清除，半衰期约６～８ｍｉｎ。血清

ＰＩＣＰ水平在２４ｈ中的 １：３０～４：３０达峰值，

１１：００～１５：００降至最低值，峰值水平约为最低

值的１．２倍
［１４］。ＰＩＮＰ通过肝脏内皮细胞的巨噬

细胞受体清除，其个体变异性低，昼夜节律变化

小，室温条件下结构稳定，被ＩＯＦ推荐为反映骨

形成的高敏感性骨标志物［１５］。但 ＰＩＮＰ的代谢

受肾功能及骨转移性疾病的影响，且检测价格较

高。在临床工作中，需综合考虑患者情况，选择

合适的指标［１６］。

２．２　成骨细胞酶

碱性磷酸酶（ＡＬＰ）和骨特异性碱性磷酸酶

（ＢＡＬＰ）均为成骨细胞酶。ＡＬＰ广泛分布于肝

脏、骨骼、肾等组织，骨特异性不高［１７］。ＢＡＬＰ来

源于成骨细胞的四聚体糖蛋白，可提供骨形成过

程中羟磷灰石沉积所需的磷酸并维持局部的碱

性环境，促进骨形成［１３］。ＢＡＬＰ体内变异性较低

（＜１０％），半衰期较长（１～２ｄ），其代谢不受肝

肾功能和饮食的影响，且能动态反映成骨细胞活

性，被 认 为 是骨 形成 的有效 指 标［１３］。但 血 清

ＢＡＬＰ水平昼夜节律变化较大，峰值比最低值约

高３０％，因此需在统一时间采集血清并检测，降

低因昼夜波动产生变异的可能。

２．３　基质蛋白

骨钙素由成骨细胞合成，经肾脏清除，是骨组织

中含量最高的特异性非胶原骨基质蛋白［１８］。骨钙

素在维生素Ｋ羧化酶作用下形成γ羟基化谷氨酸，

羧化的骨钙素与羟基磷灰石上的Ｃａ２＋结合，在具有

矿化作用的结缔组织中沉积，有利于维持骨正常矿

化并抑制软骨的异常矿化。骨钙素虽可反映成骨细

胞的数量和分化程度，但其半衰期较短，室温下结构

不稳定，个体差异及昼夜波动均较大，导致其临床应

用受到限制［１９２０］。骨形成标志物的主要特征见

下页表２。
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表２　常用骨形成标志物主要特征

来源 优点 缺点 参考范围 标本 检测方法

ＰＩＮＰ 成骨细胞和

成纤维细胞

个体变异性低，

室温下结构稳定，

昼夜波动较小

受肾功能影响，

检测费用高

２１～７８μｇ／Ｌ 血清 酶联免疫吸附法

ＰＩＣＰ 成骨细胞和

成纤维细胞

对新骨形成敏感 半衰期短，血清峰值

高于最低值２０％

女性５０～１７０μｇ／Ｌ，

男性３８～２０２μｇ／Ｌ

血清 酶联免疫吸附法

ＢＡＬＰ 成骨细胞 个体变异性低，不受

肾功能和饮食影响，

半衰期长

昼夜波动大 女性绝经前８．５～１４．３μｇ／Ｌ，

绝经后１２．５～２２．４μｇ／Ｌ；

男性１１．６～２０．１μｇ／Ｌ

血清 化学发光法

骨钙素 成骨细胞 反映成骨细胞含量

及分化成熟度

结构不稳定，个体

变异性高，受肾功

能、维生素Ｋ和昼

夜变化影响

健康女性绝经前１１～４３ｎｇ／ｍＬ，

绝经后１５～４６ｎｇ／ｍＬ，骨质疏松

女性１３～４８ｎｇ／ｍＬ；男性１８～

３０岁２４～７０ｎｇ／ｍＬ，３１～５０岁

１４～４２ｎｇ／ｍＬ，５１～７０岁１４～

４６ｎｇ／ｍＬ

血清 电化学发光法

　　资料来源：参考范围、标本、检测方法出自参考文献［１３］

３　犅犜犕的临床应用

３．１　骨质疏松症诊断

ＢＴＭ可动态反映骨代谢状态，早期发现骨量变

化，已成为骨质疏松症早期诊断及鉴别诊断的重要

指标［２１］。研究发现，定期检测ＣＴＸ有助于监测绝

经女性１０年内的骨代谢变化，及时发现绝经后骨质

疏松症患者［２２］。Ｅａｓｔｅｌｌ等
［２３］认为，对于慢性肾功

能不全患者可选择ＢＡＬＰ和ＴＲＡＣＰ５ｂ评估其骨

质流失情况，对于长期接受糖皮质激素治疗的患者

则可选择骨钙素和 ＣＴＸ作为评估指标。研究发

现，与其他指标相比ＰＹＤ与２型糖尿病性骨质疏松

症（ＤＯＰ）患者腰椎骨密度和髋部骨密度的相关性

最强，ＰＹＤ检测有利于早期发现 ＤＯＰ患者，降低

ＤＯＰ及 ＤＯＰ骨折发病率
［２４］。边平达等［２５］对７３７

名高龄男性进行间隔１２个月的２次股骨颈骨密度

与ＢＴＭ检测并进行相关性分析，发现ＣＴＸ和骨钙

素的改变与股骨颈骨密度变化均呈明显负相关，而

ＰＩＮＰ改变与骨密度无明显相关性。该研究结果提

示，与ＰＩＮＰ相比，长期监测血清ＣＴＸ和骨钙素水

平能更好地预测老年男性股骨颈骨丢失情况。然

而，对于妊娠哺乳期女性，由于受血液稀释、肾小球

滤过率增加、胎儿和胎盘中的ＢＴＭ 等因素影响，其

血清 ＢＴＭ 变化并不能真实反映机体的骨代谢

情况［２６］。

ＢＴＭ在骨代谢情况评估及骨质疏松症的早期

诊断中具有重要临床意义，但ＢＴＭ 种类较多，且其

测定结果受昼夜波动、个体差异等影响，仅依靠

ＢＴＭ检测来评估骨质流失程度并用以诊断骨质疏

松症并不准确。在临床实践中，应进行ＢＴＭ 和骨

密度联合检测来评估患者骨质流失情况，提高骨质

疏松症诊断准确率。

３．２　骨质疏松性骨折风险评估

骨折为骨质疏松症患者的严重并发症，ＢＴＭ检

测可有效反映机体骨代谢情况，预测骨折发生风

险［２７］。绝经后女性在雌激素缺乏、胃肠道钙吸收下

降、破骨细胞活性增加等因素影响下，骨代谢的正常

循环被破坏，骨微观结构损伤，导致骨折发生风险升

高［２８］。既往研究发现，βＣＴＸ检测有助于早期发现

绝经后骨质疏松症中的骨折高危人群，预防骨折发

生［２９］。Ｃｈｕｂｂ等
［３０］发现，与ＰＩＮＰ、ＣＴＸ相比，骨钙

素更适合用于评估男性骨质疏松症患者髋部骨折风

险，有助于男性骨折高危人群筛查及早期给予相关

防治干预，预防骨折发生。李鹏等［３１］的研究发现，

ＰＩＮＰ与βＣＴＸ联合检测对预测老年骨质疏松症患

者髋部骨折风险具有重要作用，其预测敏感度为

９６．０％，特异度为９４．０％，准确度为９５．０％。

ＢＴＭ对预测骨质疏松性骨折发生风险具有较

高的特异性和敏感性，但ＢＴＭ 能否用于所有骨折

风险评估尚无定论，临床医生在评估骨折风险时还

需要结合骨密度及相关的生化检测指标。

３．３　骨质疏松症治疗效果监测

抗骨质疏松症治疗后，患者ＢＴＭ 的变化早于

·６４１·
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骨密度，早期检测ＢＴＭ 更有利于监测治疗效果。

Ｎａｙｌｏｒ等
［３２］研究发现，与ＣＴＸ相比，ＰＩＮＰ更适合

用于评估绝经后骨质疏松症患者双膦酸盐治疗效

果。２０１８年版日本骨质疏松症诊疗共识指出，

ＰＩＮＰ适用于监测甲状旁腺素类似物抗骨质疏松的

治疗效果，骨钙素适用于监测维生素Ｋ的疗效
［３３］。

ＭｃＣｌｕｎｇ等
［３４］指出，评估Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ联合狄诺

塞麦治疗绝经后骨质疏松症的效果，采用ＣＴＸ优

于ＰＩＮＰ。有研究显示，测定ＴＲＡＣＰ５ｂ不仅有助

于监测特立帕肽／米诺膦酸盐序贯疗法治疗腰椎部

位骨质疏松的疗效，对于米诺膦酸盐治疗糖皮质激

素性骨质疏松症的疗效也有较好评估效果［３５］。

ＢＴＭ检测有助于评估抗骨质疏松症药物的早

期疗效，及时发现疗效欠佳患者，优化治疗方案并提

高患者的治疗依从性。但ＢＴＭ的变化幅度与药物

种类、给药途径有关，且各实验室的ＢＴＭ 检测方法

未达标准化，其临床应用受到一定限制。

４　潜在骨代谢指标

微ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）是由１８～２２个核苷酸组成

的内源性单链非编码ＲＮＡ，参与成骨细胞和破骨细

胞的分化调控，对维持骨稳态具有重要作用［３６］。一

些研究发现，联合检测血浆ｈｓａｍｉＲ１２２５ｐ和ｈｓａ

ｍｉＲ４５１６有助于及时发现绝经后骨质疏松症患

者［３６］，测定血清 ｍｉＲ１０３３ｐ可用于失重性骨质疏

松症的早期诊断，测定血清 ｍｉＲ３８２３ｐ可用于

ＤＯＰ患者骨折风险的评估
［３７３８］。ｍｉＲＮＡ虽有助于

骨质疏松症及骨质疏松性骨折的早期诊断，但其与

骨质疏松症相关性的研究仍处于起步阶段，尚未发

现能运用于所有患者的高特异性 ｍｉＲＮＡ，该领域

的研究有待进一步开展。

５　总结

ＢＴＭ不仅能用于监测骨量变化，评估患者目前

的骨代谢状态，还可用于评估骨质疏松性骨折的发

生风险，监测抗骨质疏松症治疗效果，弥补仅使用骨

密度诊治骨质疏松症的不足。但ＢＴＭ 种类众多，

不同医疗机构的检验方法及参考值设定存在差异。

因此，在临床应用中需进行综合考虑，选择合适的

ＢＴＭ指标，并与骨密度测定联合使用，以求更准确

地指导临床诊疗工作。
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