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·论著·

【编者按】

骨的重建伴随人一生。骨重建是破骨细胞和成骨细胞共同完成的旧骨退化，等量新骨取代的

骨组织更新过程，在骨重建过程中，许多激素和细胞、体液因子以及细胞代谢产物影响骨的重建。

通过促进或抑制成骨细胞和破骨细胞的发育，提高或抑制成骨细胞和破骨细胞的活性，对骨重建起

加速或延迟作用。

目前可通过生物化学检测技术获得的骨代谢指标可分为骨代谢调节激素，细胞与体液因子，骨

吸收、骨形成标志物。

骨代谢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，观察药物治疗

的疗效，以及代谢性骨病的鉴别诊断。并且在抗骨质疏松药物的研究及流行病学研究方面具有重

要应用价值。

近年来，国外骨代谢指标应用及研究进展迅速，而国内本领域技术发展存在差距。笔者将日本

《骨代谢标志物在骨质疏松诊疗中的应用指南》(2叭2年版)译成中文，旨在为骨质疏松专业的医

生和研究者提供帮助。

骨代谢标志物在骨质疏松诊疗中的应用指南(2012年版)
(日本骨质疏松症学会制定)

张萌萌+ 毛未贤 马倩倩 高远 译

(吉林省骨质疏松诊疗中心(吉林大学第四医院)，长春130011)

中图分类号：R68l 文献标识码：A 文章编号：1006—7108(2013)07旬645一13

摘要：近年来，骨代谢标志物临床应用已取得了显著的进展，这些指标的测量，让我们对骨质疏松症的发病机制有

一个更好的了解。骨代谢标志物用于选择骨质疏松治疗药物和评价药物疗效。因此，合理应用和评价骨代谢标志

物在I临床实践中是非常重要的。为了实现这些目标，由日本骨质疏松症学会授权的骨质疏松骨代谢指标应用指南

制定委员会，总结骨代谢指标最新研究进展，并提出了骨代谢指标的合理应用。虽然现在骨代谢指标，在骨质疏松

症的日常管理工作中具有重要的作用，但由于医保范围的限制，在日本的应用仍不普遍。自日本骨质疏松症学会制

定了2001年指南，新的骨代谢指标已列入临床实践。新的促进骨形成的骨质疏松症治疗方法，改变了骨代谢指标在

临床实践中的应用。因此，需要调整目前的临床应用方案，提出制定新的2012年指南的建议。

关键词：指南；骨代谢标志物；骨质疏松

GuideUnes for the use of bone metabolic markers in the diagnosis

and treatment of osteoporosis(2012 edition)

Abstract： Recently the clinical application of hone metabolic markers has achieved significant progress and the

measurements of these indices give us a better under standing of the pathogenesis of osteoporosis． Bone metabolic markers

译自JBMM(2叭3)31：l—15日本骨质疏松症学会《骨代谢标志物在骨质疏松诊疗中的应用指南》(2012年版)
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were adapted to select drug treatment for osteoporosis and to evaluate drug efHcacy． Therefbre，the proper application and

assessment of bone metabolicmarkers in clinical practice is very important． To achieve these aims， the committee on the

guidelines fbr the use of biochemical markers of bone tumover in osteoporosis authorized by the Japan 0steoporosis Society

has summarized recent progress in bone markers and proposed the proper utilization of bone markers． Although the use of

bone metab01ic markers now has an important role in the da订y management of osteoporosis， their use in Japan is stiU

insufficient because of insurance coverage limitations． Since the Japan 0steoporosis Society first created the 2001

guidelines，new bone metabolic markers have been introduced into clinical practice． The availability of new osteoporosis

treatments that promote bone formation has changed the clinical appIication of bone metabolic markers in cuHent practice．

Therefore，revisions to the current clinical practice are needed which led to the proposal to create these new 2012

guidelines．

Key words： Guideline；Bone metabolic marker； 0steoporosis

引言

骨质疏松症的定义和概念

由于骨质疏松性骨折和相关的医疗成本对于老

龄化社会是一个严重的问题，因此已经作了大量的

工作努力预防骨折’1。。在2000年的美国国立卫生

研究院(NIH)共识会议上，骨质疏松症定义为“骨强

度受损导致患者发生骨折危险性增高的骨骼疾

病¨”’。骨强度由骨量和骨质量决定。采用双能x

线骨密度仪(DxA)测量骨密度(BMD)对骨质疏松

症的诊断和监测是非常重要的。31。骨密度测量被

广泛地用于骨质疏松症诊断，与世界各地的诊断标

准一致。“。由于低BMD被认为是未来发生骨折的

一个独立危险因素，因此在世界卫生组织骨折风险

评估工具(FRAx)。副中，BMD测量已经作为一种未

来10年骨折发生概率的预测因子。然而，在个体水

平评价治疗效果方面，骨密度测量的临床意义仍然

存在争议哺1。

骨质量是另一个影响骨强度的因素，其特性是

由骨微细结构、骨转换率、微损伤的积累、钙化程度

以及包括胶原蛋白和其他骨特异性蛋白的骨基质蛋

白的特性‘7'8 o共同决定的。其中，骨转换率和骨基

质蛋白的性质在每一个临床阶段可以通过测量血清

和尿液中的骨代谢指标和骨基质标志物进行评

估归·。目前骨代谢标志物的临床应用已经取得了

显著的进步，这些指标的测量，让我们对骨质疏松症

的发病机制有一个更好的了解。此外，一些骨代谢

指标可以预测未来发生骨折的风险。骨代谢指标还

可用于骨质疏松治疗药物选择和评估药物疗效。因

此，正确地应用和评价骨代谢标志物在临床实践中

是非常很重要的。为了实现这些目标，由日本骨质

疏松症学会授权的骨代谢指标应用指南委员会总结

了骨标志物最新进展，并提出了骨代谢标志物的规

范应用。

如果通过有效的治疗方法可以防止骨质疏松症

的发展，减少骨折风险，维持骨质疏松患者的生活质

量(QOL)，骨折医疗护理的成本就会减少。因此，

骨代谢指标对骨质疏松症的早期诊断，骨质疏松症

患者的疗效评价，规范治疗及监测，及骨折风险的评

估是非常重要的。目前，根据骨活检的骨形态参数

进行评估，以满足这些要求。结果可以作为确定骨

生物力学的标志物，包括骨骼钙化的程度和速度，骨

吸收的范围和程度，及骨形成的程度和速度。此外，

骨活检是评估骨结构的一个必要的手段。但是，骨

活检是一种侵人性检查，因此在临床通常不反复应

用。此外，其结果只能反映骨组织取样位置的局部

骨骼变化，不适合评估全身骨骼的变化。

近年来BMD的定量分析作为骨质疏松症诊断

的主要手段，测量精度显著提高。但是，骨质疏松症

重要的临床参数还包括如骨代谢指标等更多的动态

指标。骨代谢不断变化，即使骨密度相同，代谢的状

态不同，病理学意义也不同。因此，要使用骨密度测

量作为一个变化的标记，重新测量前必须等待6个

月至1年的观察期，而骨代谢指标能准确地反映每

一个测量时间点的骨代谢状态。

骨代谢标志物也可以用于指导选择治疗药物。

当选择药物有疑问时，骨代谢指标的使用能提供一

个更有效的依据。此外，为了评估药物治疗对疾病

改善的效果，建议只要有可能，在诊断时要评估骨代

谢的状态(图1)。然而，如果选择治疗的方案对骨

代谢的影响不大，那么测量骨代谢指标监测药物治

疗效果的临床意义也不大。

由于对骨重建的机制有越来越好的理解，测量

胶原代谢产物的新的骨代谢分析方法也已经发展起

来。除了那些具有高灵敏度和特异性的酶以外，这

些测量现在也可用于检测成骨细胞和破骨细胞的活

万方数据 guide.medlive.cn

http://guide.medlive.cn/
http://guide.medlive.cn/


主国量重堕鳖苤查!!!!生!旦簦!!鲞箜!塑曼!虫!Q!!!!P!竺!!!!堕!!!!：!!!!!!堕!：!

性。因此，骨代谢指标已经成为一种临床上评估骨

转换的工具。除了骨代谢指标，临床上没有其他的

评估骨转换的方法。在骨质疏松症的管理中骨代谢

指标已成为不可缺少的临床检测参数，并且它们的

647

用途不断扩大。骨代谢指标在骨质疏松症中的应用

指南(2012年版)是2004年版’10：和随后新的国民

健康保险(NHI)所覆盖的骨代谢指标的修订版。

原发性骨质疏松症的明确诊断

l
根据骨代谢指标测量选择治疗药物·

／ ＼
确定治疗 未确定治疗u

／． 3＼
维生素D3c 维生素K2 P+ 1H

双膦酸盐a

7．异丙氧基异黄酮 SERM

降钙素 艾地骨化醇

钙剂 雌激素

J 、 r ， J 、

用骨代谢指 P1NP NTX NTX
标评估困难 羧化骨钙素

BAP CTX CTX BAP

DPD DPD P1NP

TRACP．5b TRACP．5b

用于评估治疗效果的指标

图1药物治疗骨质疏松症的骨转换标志物的测量

Fig．1 Measurement of bone tumover markers in drug treatment of osteoporosis

这个图表来源于2011年骨质疏松症的预防和

治疗指南(日文版)第28页。a．服用双膦酸盐类药

物患者在停药至少6个月后进行测量，服用其他骨

质疏松症药物的患者在停药至少1个月后进行测

量。b．测量骨吸收标记物和形成标记物各一种。

c．不包括艾地骨化醇。d．预计长期应用双膦酸盐治

疗的患者，测量骨吸收标志物和BAP或PlNP。

骨质疏松诊断和治疗的变化

随着骨质疏松症疾病概念的更新，新的技术不

断被纳入骨质疏松症的临床诊断和治疗中。随着

DxA测量BMD的引进，已经建立了更精确的诊断

标准‘11I。NHI允许在骨质疏松常规临床检查中测

量骨代谢指标：(1)评估测量时的骨代谢状态，(2)

预测未来近期BMD变化的速度，(3)评估药物治疗

的效果，(4)评价骨质量。1⋯。

此外，随着各种可预防骨折的抗骨吸收药物引

入临床实践，流行病学研究显示，骨质疏松性骨折的

发生率已经有所下降¨“。

在未来，理想治疗方法的目标是增加骨量，根据

骨丢失评估骨质疏松症或骨折的风险，以决定是否

开始药物治疗，策略将寻求保持或提高骨质疏松症

患者的生活质量评估与生活方式有关疾病的骨折风

险。换句话说，将努力建立一个完善的骨质疏松症

管理体系。

骨代谢指标测量的意义的变化

骨代谢指标测量的意义最初被认为是一种重要

的BMD变化率的替代指标，但现在其意义为一种评

估骨质量的手段。13|，和评估未来发生骨折的风

险¨4““。此外，由于新的抗骨吸收药物能明显抑制

骨代谢指标，因此骨代谢指标的测量也成为一个有

效的评估药物疗效的方法。17’18 o。

虽然现在骨代谢指标的使用在骨质疏松症的日

常管理中具有重要的作用，但由于医疗保险覆盖的

限制，他们的使用在日本仍然是不够的¨9|。自从日

本骨质疏松症学会第一次制定了2001年指南，新的

骨代谢指标已引入临床实践。新的促进骨形成的骨

质疏松症治疗方法的应用，已经改变了骨代谢指标

在目前实践中的临床应用。因此，有必要修改目前

的临床实践，提出了制定新的2012年指南的建议。

指南的变化

如果我们回顾指南的创建过程，从200l版Ⅲ1
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到2002版’2“，强烈地意识到在实际应用中反映出

的骨代谢指标和骨密度变化之间的关系。另一方

面，在2004版的指南’1州中，有一个关于如下描述的

显著的转变，基于“骨吸收标志物”和“骨形成标志

物”术语，设想BMD可能是由这两类骨代谢指标的

比例的变化决定，他们从不同方面反映骨代谢情况。

然而，尽管在相对较年轻的人群中得到证实，但不能

在老年人和骨质疏松症患者中被证实。在这一点

上，人们认识到，骨代谢指标在骨质疏松症诊疗中的

临床意义，需要重新评估。换句话说，在骨质疏松症

患者管理中(每个与骨强度相关的)测量骨密度和

骨代谢指标是从两个不同方面观察骨的一种手段。

正如在美国国立卫生研究院共识会议。21上陈述的，

这两个因素也是独立的骨强度参数。相反的，药物

治疗中BMD和骨代谢指标变化不一致的现象是骨

质疏松症典型的临床表现。

骨代谢标志物临床意义的基本原则

由于骨质疏松症适当的治疗，预期可能会减少

与骨质疏松症有关的医疗费用，因此骨质疏松症的

早期诊断和精确地了解骨质疏松症骨质量对预防骨

折是很重要的。在维持骨量和骨质量中，骨形成和

骨吸收起了关键的作用。成骨细胞调节骨形成过

程，增加骨矿物质含量或密度，破骨细胞调节骨吸收

过程，减少骨矿物质含量或密度。在正常条件下，这

两种不同细胞的活动是相互偶联并处于平衡状态

的。几十年前，骨骼标本的骨形态计量分析是唯一

评估骨质量的方法。测量骨密度是未来发生骨折的

一个有力的预测指标，但是，在密切观察病人过程中

获得的个体骨密度值的评价，仍相当具有争议‘6’221。

此外，面密度分析为我们提供了有限的骨强度的信

息，事实上，这个指数不能提供骨的构建。23|。因此，

骨密度值不能完全的替代评估骨强度。除了面积骨

密度，我们需要了解完成骨建造和骨重建的成骨细

胞和破骨细胞的细胞机制一z“。

骨建造和骨重建通过沉积或清除骨表面的骨组

织改变骨的大小和内部结构。因此，骨强度在很大

程度上取决于骨重建活动的倒u字形‘7。。骨重建

活动也影响骨矿物沉积率。骨矿化由两个代谢过程

组成，首先是由成骨细胞介导的初级钙化，其次是各

骨多细胞单元诱导的非蜂窝状的二级钙化过程。由

于这整个骨的钙化过程需要约3个月，过量的骨重

建速度会干扰完整的骨矿化过程，随后的骨吸收可

能会导致BMD降低旧“。骨重建严重影响骨的性

能，包括胶原蛋白以及其他的骨特异性蛋白，如骨涎

蛋白，骨桥蛋白和骨钙素的性质和数量。其中，胶原

代谢和骨钙素对骨强度的作用已经被证实。胶原蛋

白的交联是重要的翻译后修饰，并对骨的生物学和

生物化学特征起着重要的作用‘25|。骨强度的决定

因素是骨基本结构单元的矿化程度，微损伤的积累

和胶原蛋白的交联形成，都是受细胞活性和组织转

化调节嵋“。有两种类型的胶原蛋白交联，一种是酶

交联，另一种是非酶的交联。酶交联是赖氨酰羟化

酶和赖氨酰氧化酶介导的过程。2⋯。另一方面，非酶

交联反应是随时间变化的糖基化过程，如终末产物

的糖基化。骨胶原的酶交联反应受损和／或非酶交

联反应增加都是受损骨的机械性能老化的两个决定

因素，于是发生骨质疏松症和糖尿病怛“。l，25

(0H)：维生素D，通过调控赖氨酰羟化酶和赖氨酰

氧化酶的表达，高度调控胶原的酶交联反应。因此，

骨中维生素D缺乏可能会降低骨强度‘2“。除了维

生素D缺乏症，有报告显示，同型半胱氨酸通过降

低赖氨酰氧化酶的基因的表达和酶活性负调节胶原

蛋白的酶交联反应‘2
8’29

o。此外，骨折风险分析的最

新进展表明，血浆同型半胱氨酸的轻度升高也是未

来发生骨折的一个独立的预测因子¨叽”。。

骨钙素是成骨细胞产生的骨特异性蛋白。骨钙

素由维生素K依赖性羧化酶对其分子的谷氨酸残

基进行转录后修饰。分泌的GLA骨钙素结合在骨

羟基磷灰石晶体上并保持。3引稳定。因为骨钙素羧

基末端高度依赖维生素K，维生素K缺乏下产生羧

化骨钙素(ucOC)，结合羟基磷灰石能力较差。因

此，血清uc0C是骨中旧3‘维生素K缺乏的敏感指

标。虽然确切的机制仍然是模糊的，许多研究表明

ucOC是一个预测骨质疏松性骨折的独立因

子-¨3 5i。

指南发展的基本原则

指南基于以下三个原则：

1．建立起对骨转换指标和它们在骨质疏松症诊

疗中意义的基本共识。

2．与2004版指南相比，重点在于修改了骨代谢

指标的测定方法，或哪些进入新医保；并提出参考值

的具体数值。

3．建议参考值同样适用于所有的日本人。

脱氧吡啶诺啉交联(DPD)，是一个羟吡啶胶原

的交联，在纤维胶原的胞外突变过程中形成，在成熟

胶原降解过程中释放。DPD的检测不受新生胶原
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降解或日常饮食摄人的影响，并对骨骼组织表现出

很高的特异性。DPD在尿液中一半(约40％)以游

离形式存在，另一半(约60％)以肽链的形式存

在一⋯。用于检测尿中I型胶原交联末端肽的高敏

感性的免疫分析已经发展起来。测量I型胶原氨基

末端肽和I型胶原羧基末端肽的小试剂盒在1990

年代发展起来，在其他国家可以买到一。。最近，游

离胶原末端肽(如DPD、NTX和CTx)已经确认为评

估骨吸收的最佳检测手段。自20世纪90年代后可

以用简单的免疫法进行检测(表1)。

在日本，已经对骨质疏松，骨钙代谢紊乱和骨转
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移疾病治疗相关检测进行了大量的临床试验，收集

了大量采用免疫法检测I型胶原交联肽和相关测量

的数据。结果，1999年12月，日本的健康保险计划

第一次将骨质疏松症的骨转换指标DPD和NTx纳

入报销范围。这些测量使用的是Osteolinks DPD

(Sumitomo Biomedical，Osaka，日本)和Osteomark

NTx试剂盒(Mochjda Pha娜acential，东京，日

本)‘10。。均是使用酶联免疫分析法试剂盒在尿液中

测量。四年后(2003年)，国民健康保险也开始包括

使用FRELISA。B CrossLaps9测量的尿CTx

(uCTX)：36I。

表l 骨质疏松诊断治疗中使用的骨代谢指标

TabIe l Bone turnover markers used in the diagnosis and treatment of osteoporosis

enzymatic酶法：适用于兼容的自动分析仪，广泛用于临床实验室检测

Homocysteine同型半胱氨酸：表示总同型半胱氨酸(蛋白结合的形式+游离氧化形式+游离还原形式)。高效液相色谱法，由国民健康保

险(高胱氨酸尿症，叶酸／维生素B12缺乏症)：国民健康保险分320

IRMA：免疫放射分析法，Ec LIA：电化学发光免疫分析法，EIA：酶免疫分析法，cLEIA化学发光酶免疫测定法，RIA：放射免疫法，HPLc：高

效液相色谱法，c LIA：化学发光免疫分析法

a：一个有前途的骨代谢指标，骨量丢失和骨折的风险进一步发展的证据

因此，尿游离DPD和肽的测量在临床实践中越

来越广泛。NTx与CTx也可以在血液中测量。血

清NTx(sNTx)测量使用osteomark—NTx血清试剂

盒，血液(血清／血浆)CTx(sCTx)使用2003年‘1叫

批准的FRELISA。p CrossLaps娜试剂盒。此外，骨

抗酒石酸酸性磷酸酶-5b(TRACP-5b)，破骨细胞酸

性磷酸酶的同工酶，可以使用2008年p川批准的

osteolinks—tracp-5b试剂盒在血液(血清／血浆)测量。

骨形成指标是成骨细胞在发展的每个阶段的直

接或间接产物。它们反映了成骨细胞功能和骨形成

的各个方面，并且大多数是在血中测得的。碱性磷

酸酶(ALP)作为骨形成指标之一，在骨形成和钙化

中扮演了一个重要的角色。总的ALP血清库包括

从各种组织例如肝、骨、小肠、脾、肾、胎盘中获得的

同功酶。对于肝功能正常的成年人，血清中活跃的

ALP大约50％从肝脏获得，50％从骨骼中获得。⋯。

骨源性碱性磷酸酶(BAP)的免疫分析已广泛运用于

异常代谢性骨病。BAP可在临床上用于免疫异常
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的骨代谢疾病包括骨质疏松症‘38 o，使用两种试剂

盒Oste01inks—BAP[酶一免疫分析法(EIA)]¨叫和

Access Ostase一[化学发光酶免疫测定法

(CLEIA)]。3引。P1NP是I型胶原(由成骨细胞合成

分泌)被裂解酶裂解的一种代谢产物，也可以被测。

采用2010年旧9。批准的胶原完整P1NP试剂盒测

量。骨钙素众所周知是一种特异的由成骨细胞分泌

的非胶原骨蛋白。不完全羧化和谷氨酸型的骨钙

素，是一个骨基质标志物，称为ucOC，可使用2007

年∞刘批准的picolumi ucOC试剂盒测定。

因此，在骨质疏松治疗中各种骨代谢指标可以

被测量，但是，日本医疗保险覆盖面对其应用有一些

限制。在骨质疏松诊疗工作中，测量骨代谢生化指

标的主要目的是评价临床诊断为骨质疏松的患者的

骨代谢状态，以便选择治疗药物和评价治疗效果。

骨吸收标志被批准用于评价治疗开始和治疗开始后

6个月内的治疗效果。

骨代谢生化指标测量的评价

目前，骨质疏松性骨折可以被预测，在骨质疏松

诊疗工作中，三种类型的评价是必要的。第一种评

价是每一个病人的骨折风险评估。在此基础上，决

定是否开始药物治疗。第二种评价是选择最适当的

药物，而第三种是治疗效果的评价。骨折风险评估

包括骨密度、骨折史、骨代谢标志物、年龄，和跌倒风

险。FRAx也被用来作为一个评估骨折风险和确定

治疗药物的标准。骨代谢标志物值作为评估骨折风

险的参数是很重要的一⋯。在选择药物疗法，营养障

碍的评估和骨转换的评估都是重要的因素。特别是

抗骨吸收药物治疗效果的评价，BMD变化和骨代谢

生化指标，新发骨折，以及生活质量的变化是评估治

疗效果的重要因素。在骨质疏松症治疗的每个阶

段，骨代谢生化指标的测量提供了评价的重要依据。

骨密度测量也很重要，但测量方法受限，各种(非均

匀)测量部位和方法也有很多差异。相反，骨代谢

指标的值，可以容易地在任何机构测得。骨代谢指

标，较骨密度、骨折、生活质量，显示早期变化，变化

的程度可能是显著的。此外，在治疗过程中骨吸收

标志物的早期减少反映了远期骨折风险的降

低‘41，4“。

换句话说，骨代谢生化指标变化的合理评估，在

早期阶段提供了是否决定继续治疗的依据。最近的

研究显示仅BMD增加对抗骨吸收治疗后骨折风险

降低的评估不充分。4”。骨代谢生化指标的测量已

经成为补充BMD测量的必不可少的工具。骨代谢

生化指标对于抗骨吸收和骨形成促进剂甲状旁腺激

素(PTH)药物，特别是特立帕肽(每天皮下注射)治

疗效果的评估是重要的。无论以前的BMD和骨折

史，骨代谢标志物的测量值是一个独立的预测新发

骨折的因素H0|。这是作为抗骨吸收作用的一个依

据，抗骨质疏松药物治疗，随药物浓度升高抗吸收作

用增强。骨代谢生化指标显示明显变化。患者这些

值的变化显示，可能会增加治疗的依从性，这也是使

用骨代谢生化指标的一个优势Ⅲ-。

骨质疏松诊断和治疗中骨代谢生化指标的合理应用

标本采集和处理

每个患者的骨代谢指标值有日间变化。91。因

此，建议血尿样本要在经过一整夜禁食后的第二天

清晨收集。然而，因为尿中DPD、NTX、CTx和血中

NTx、PINP、BAP不受日常饮食摄人的影响，在这些

样本收集前不需要禁食一整夜(注：血CTx会受日

常饮食摄入的影响)。早晨第一或第二次尿样本用

来测量DPD、NTx、和CTx，这个数据需用肌酐清除

率校正‘9|。

当测量骨代谢生化指标评估骨代谢状况，以便

开始药物治疗时，任何影响骨或钙代谢的药物必须

在最初测量前至少一个月开始停用，他们对骨代谢

指标的值有轻微影响。双膦酸盐的治疗要求在最初

开始治疗前至少有3个月的清除期。对于那些已经

开始药物治疗的患者，在用药的同时应继续评估骨

代谢指标。对于同一个患者，骨代谢生化指标可能

有一些日内或日间的变化，重复测量必须在同样的

实验条件下进行(例如：样本的收集时间相同)。最

近，老年慢性肾脏病(cKD)较高的患病率已经越来

越多地被认识到，特别是女性H5。，经常伴发骨质疏

松症。在血清中的各种骨代谢生化指标，由于肾功

能不全，有些标志物与其它标志物不同在尿中排泄

减少，累积在血清中(表2)‘4⋯。尿中骨代谢指标由

肾脏排泄，他们受肾功能不全的影响。此外，尿骨代

谢生化指标需要校正尿肌酐。日常活动和与年龄有

关的肌肉质量下降，也可以降低血清肌酐水平，从而

影响尿肌酐排泄H7I。因此，使用骨代谢指标评估骨

代谢状态依赖于肾功能，应考虑到可能的肾功能障

碍，谨慎解释骨代谢的数据。此外，通常骨质疏松在

临床实践中需要长期治疗，在解释值时，应考虑年龄

的问题。因此，如果单纯用测量骨代谢指标评估骨

代谢状态，不考虑肾功能不全和年龄问题，可能会导
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致错误的理解。

表2骨转换标志物对肾功能的影响

Table 2 Innuence of renal function on bone turnover markers

标志物 肾功能障碍的影响

Bone fomation markers骨形成指标
0C (+)
BAP (一)

PlNP (一1

Bone resorption markers骨吸收标志物

PYD (+)

DPD (+)

NTX (+)

CTX f+)

TRACP-5b (一1

Bone matrix．related marker骨基质相关标志
uc0C (+)

肾功能下降：cKD3期以上：(+)受标志物影响(-)不受标志物

影响

0c骨钙素，BAP骨特异性碱性磷酸酶，P1NP I型前胶原氨基末

端肽，PYD尿吡啶啉，DPD尿脱氧吡啶啉，NTx I型胶原氨基末端肽，

cTx I型胶原羧基末端肽，TRAcP．5b抗酒石酸酸性磷酸酶5b，ucoc

骨钙素

参考值和异常值‘42’48税1

在骨质疏松诊疗中，在不同条件下，用骨代谢指

标评价骨形成和骨吸收的程度可能不一致。在很多

情况下，骨吸收的程度比骨形成的程度更为突出。

因此，骨质疏松症明确的诊断与治疗之前，可以更清

楚的通过测量骨形成和骨吸收指标反映骨代谢状
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况。健康绝经前女性骨代谢指标参考值平均在±

1．96 SD范围内(表3)。当骨代谢指标值高(超过

按性别和更年期分层的参考值)，可能是转移性骨

肿瘤，其他骨代谢紊乱，或钙代谢异常，需要进一步

检查(表4)。

应用骨代谢指标评估骨丢失和骨折风险

骨代谢标志物独立于骨量和其它骨质疏松的风

险因素，通过高水平反映全身骨转换的增加与未来

骨丢失的关系。但是不适用于高水平是由于骨折或

关节炎导致局部骨吸收增加的情况。骨形成指标的

值在参考值范围的上限时，并且健康绝经前妇女骨

吸收标志物的水平>1．0 SD以上，表明未来骨丢失

的风险。9’10j。然而，用骨转换指标来预测未来骨量

的变化还没在患骨质疏松症的患者身上证实，因为

他们的骨量早已经减少了。9。。在一项前瞻性流行

病学研究中，已经报道了高水平的骨生化指标与骨

质疏松症伴随的相关骨折风险增加有关(例如；椎

体骨折和股骨颈骨折)。也有报道，高水平的骨吸

收指标(超过参考范围的高值，即平均值±1．96sD，

此均值根据健康绝经前妇女的标准确立)说明未来

有很高的骨折风险‘531；然而，至今没有得到共识。

表3 骨转换指标参考值和建立条件

Table 3 Bone turnover marker refbrence values and established conditions

注：骨代谢标志物的参考值平均±l 96 sD，建立在健康的绝经前女性

建立条件显示出收集数据的年龄范围

BAP骨碱性磷酸酶BcE骨胶原蛋白等值，cLEIA化学发光酶免疫分析法，EIA酶免疫分析法，P1NPl型前胶原N．肽，DPD脱氧吡啶，sNTx

和uNTx血清和尿1型胶原交联N端肽，scTx和ucTx的血清和尿l胶原交联c-端肽，TRAcP5b的抗酒石酸酸性磷酸酶5b，ucoc羧化骨钙素

a描述部分修订的生产厂家的包装说明书或制造商的内部数据

b描述在2004年指南

c文章正在准备提交
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表4严重的骨骼疾病(骨转移瘤或除骨质疏松之外的骨／钙代谢紊乱)骨转换标志物值

Table 4 Bone tumoVer marker Values to consider prompt search for serious bone disease such as metastatic bone tumors

or bone／calcium metabolic disorders other than osteoporosis

有一个I型胶原c-端肽(1cTP)测定作为骨转移肿瘤中的骨代谢标志物，随着骨代谢指标值升高(cmean±1．96 sD)，应高度怀疑骨转移

性骨肿瘤等疾病，或骨／钙代谢紊乱如甲状旁腺功能亢进或甲状腺功能亢进症。

注意不同设备测定值的差异

BAP骨碱性磷酸酶，cI。EIA化学发光酶免疫分析法，EIA酶免疫分析法，PlNPl型前胶原N一肽，DPD脱氧吡啶，sNTx和uNTx血清和尿l

型胶原交联N端肽，scTx和ucTx血清和尿1型胶原交联c一端肽，TRAcP5b的抗酒石酸酸性磷酸酶5b，肌酐，BcE骨胶原

a描述部分修订的生产厂家的包装说明书或制造商的内部数据

b描述在2004年指南

c文章正在准备提交

利用骨代谢指标选择治疗药物

骨代谢标志物，特别是骨吸收标志物DPD，

NTx，cTx和TRAcP一5b的测量值，作为选择药物治

疗依据。抗骨吸收作用的药物，包括双膦酸盐类药

物，选择性雌激素受体调节剂(sERMs)，雌激素，和

活性维生素D3(特别是，eldecalcit01)要求患者的值

高于参考范围上限。药物选择应基于综合评价，包

括以前的骨折史，骨密度，骨代谢指标水平，患者的

背景因素，症状，并发症，药物禁忌症和以前的治疗

史。骨基质标记物ucOC，，反映了维生素K缺乏的

水平，所以，当选择维生素K，药物和辅助评估他们

的效果时，这个信息是有用的(图2，3)。

使用骨代谢指标评价骨质疏松症的药物治疗效果

综合评价骨代谢指标和药物疗效

只利用骨代谢标志物的基线值很难预测药物的

治疗效果。可以在治疗后，每隔一段时间重复测量，

评价基线值的变化，监测药物治疗效果。随药物治

疗，只有骨代谢指标基线值明显变化，表明骨代谢改

变和治疗有效。在个体患者中，双膦酸盐类药物、雌

激素受体调节剂、雌激素治疗的效果，可采用DPD，

NTx，CTx，TRACP一5b，BAP，或P1NP进行评价。活

性维生素D3的效果(特别是eldecalcit01)可以利用

NTx或BAP评估。PTH药物的有效性(每日皮下

注射)评估使用PlNP。对于其他药物，通过测量这

些骨代谢指标评估是不容易的。此外，使用双膦酸

盐类药物治疗如阿仑膦酸钠，有氨基基团，尿液游离

DPD变化与肽相比，众所周知是较小的。9’”。(图4)。

用于评价治疗效果的一个标准是改变是否超过

最小显著变化(MSC)。MSC被定义为绝经前妇女

隔日早晨变化的二倍(表5)。尽管采样时间一致，

如果骨代谢指标无明显变化，应首先确认病人治疗

是否规范。还必须考虑另一个潜在的疾病可能引起

的继发性骨质疏松(表6)。双膦酸盐治疗时，检查

用药和进食之间的时间间隔是很重要的，确保药物

吸收没有问题。如果没有治疗依从性的问题，提示

药物治疗的疗效不明显，应增加剂量或改用另一种

药物。应该要记住，有些药物骨吸收标志物DPD、

NTX，CTXTRACP一5b，BAP，或P1NP的变化不明显，

这取决于药物本身的作用。应测量两次DPD，NTx，

cTx，和TRAcP．5b，治疗开始时和在开始治疗后3

～6个月，计算变化百分比。

观察骨吸收抑制药物时，骨吸收标志物BAP和

P1NP的变化缓慢。因此它们应该被测量两次(治

疗开始时和开始后6个月)，并且可以计算出变化

的百分比。

骨形成促进药物PTH(重组，每日皮下注射)治

疗后，在骨形成指标中P1NP的变化与BAP相对更

明显。这些应被测量两次(治疗开始时和1～3个
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图2选择骨质疏松治疗药物时测量的骨吸收和骨形成指标

Fig．2 Measurement of bone resorption markers and bone formation markers

when selecting dmg treatment for osteoporosis．

※表示双磷酸盐类药物停药后至少3个月。双膦酸盐(依替膦酸二钠，阿仑膦酸钠水合物，利塞

膦酸钠水合物，米诺膦酸水合物)，sERMs(雷洛昔芬)雌激素(雌二醇，雌三醇)，降钙素(依降钙

素，鲑鱼降钙素)和活化维生素D3(eldecalcit01)是已知的抗骨吸收药物。

表5骨代谢指标最小有意义变化(Msc)：57：

Table 5 Minimum significant changes(Msc)in bone turnover markers approved fbr osteoporosis

653

BAP碱性磷酸酶，cLElA化学发光酶免疫测定，BcE骨胶原

a按照委员会的要求，计算两次两天之间的差值后取平均值，此值即Msc[10个绝经前妇女志愿者，在14天内5次测量血样和尿样。这些

样本被低温冷冻保存直至测量，并且这些样本是在同一个实验室检测的(sRL Inc．)]

b MSC值摘自指南2004

c摘自指南2004

d摘自药品说明书
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图3 在骨质疏松选择治疗药物时测量uc0C和骨吸收标志物

※双磷酸盐类药物至少停药3个月后

Fig． 3 Measurement of uc0C and bone resorption markers when selecting drug treatment in osteoporosis

Asterisk fbr bisphosphonates affer stopping fbr at least 3 months

表6药物治疗后Msc值差异的可能原因

Table 6 Possible causes for the variation within MSC value

in osteoporosis under drug treatment

1．原因是多样的

治疗前后的样本采集应选择在同一时间段

一个较长时期的检测(例如季节变化．个体差异)

检测时间间隔太短

试验室地点或试验室操作的差异

2．药物与指导的较低依从性

用药的时间与进食的时间不合适(双磷酸盐)

不合适的药物治疗(低依从性)

3．当前的骨质疏松药物对骨代谢指标没有影响

月后)，并且可以计算出变化的百分比和数量”4’5“。

然而，PTH药物(每周皮下注射醋酸特立帕肽)每周

一次，18个月，在用药期间骨形成标志物骨钙素

(Oc)往往高，而Pl NP往往是前3个月高，3个月之

后变低。此外，据报道骨吸收标志物DPD和uNTx

在开始治疗后水平很低，所以这也应该被考虑一⋯。

未来的研究

本指南尽可能完整地介绍了目前国民健康保险

批准的骨形成标志物(BAP，P1NP)，骨吸收标志物

(DPD，sNTX／uNTX，sCTX／uCTX，TRACP一5b)，和

骨基质标志物(uc0C)。在日本已被评估的药物治

疗的有效性是有限的。本指南中的建议(基于已有

的试验结果)涉及到原发性骨质疏松症，尤其提到

绝经后骨质疏松症。因此，这些是否适用于由潜在

或药源性疾病引发的继发性骨质疏松症有待进一步

研究。

同时，评估骨代谢指标的变化使用T评分、骨

折的风险和骨量丢失(分类数据2％／3年)。没有

观察到骨折的风险与骨代谢指标的显著相关性。同

样，根据试验的分类数据，没有观察到骨丢失率的预

测与骨代谢指标的相关性。骨代谢标志物对于骨量

丢失的预测，是无意义的。至于采用T评分评价骨

代谢标志物，需要大样本患者的研究，包括各种抗骨

质疏松药物、骨折部位的评估以及骨代谢标志物的

减少百分比与骨折减少之间的相关性。

在研究指南建议时，骨代谢指标的测定是在有

限数量的实验室测试中心进行的。在临床实践中，
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骨质疏松药物治疗(抗骨吸收药物)

上
治疗前测量骨吸收和骨形成指标

上

一黼3。6一嬲标h
绝经后女性骨吸收指标超过最小有意义 绝经后女性骨吸收指标没有超过最小有意

变化，或在参考值范围内 义变化，或没在参考值范围内

l i
继续现有的治疗 如果有原因，消除原因。如果没有原

●
因，考虑更换药物

间隔6个月到1年重新测量骨形成指标

J
上 上 上

骨代谢指标没有达到参考范围 骨代谢指标在参考范围内 骨代谢指标低于参考范围

J 』 I
重新考虑治疗药物 重新考虑治疗药物 如果持续一段时间，停止

或暂停药物

图4 利用骨吸收指标评估抗骨吸收药物治疗效果，请参考表6

Fig． 4 Evaluation of therapeutic effects of bone antiresoI_ptive drugs using

bone resorption markers． Please referto Table 6

应该考虑多个实验室的测试中心设备之间的差异。

试剂厂家自愿履行骨吸收标志物的试剂操作规程，

减少设施差异。为了更好的应用这些骨代谢指标对

男性骨质疏松和继发性骨质疏松的评价，未来必须

解决的问题是分别建立骨形成标志物和骨吸收标志

物统一的诊断标准。

考虑到日本当前的医疗保险制度，提出了这些

关于适当应用骨代谢指标的建议。然而，为了正确

的使用骨代谢指标，在治疗后定期重复测量是有意

义的。此外，骨吸收抑制药物，特别是含有氨基的双

膦酸盐，对骨代谢的过度抑制作用已被证实。骨代

谢指标在正常生理范围内对于绝经前妇女保持骨强

度也被认为是重要的¨’”。。这一问题在日本应通

过临床进一步积累数据。

利益冲突：所有的作者声明他们没有利益冲突。
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