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•指南与共识•

骨转换生化标志物临床应用指南

中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会

通信作者:李梅ꎬ中国医学科学院北京协和医学院北京协和医院内分泌科ꎬ国家卫生健康委
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本指南由«中华内分泌代谢杂志»和«中华骨质疏松和骨矿盐疾病杂志»同步发表

　 　 【提要】 　 骨转换对于防止骨骼疲劳损伤和维持机体矿物质平衡至关重要ꎬ骨转换失衡是多种骨骼疾

病的关键病理生理机制ꎮ 骨转换生化标志物(ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓꎬＢＴＭｓ)是骨转换过程中产生的代谢产

物或酶类ꎬ本指南介绍 ＢＴＭｓ 的测量方法、正常值及其在多种骨骼疾病的诊断与鉴别诊断、骨折风险预测、
药物疗效评价等方面的重要作用ꎮ

【关键词】 　 骨转换ꎻ 骨转换生化标志物ꎻ 骨质疏松症
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【Ｓｕｍｍａｒｙ】　 Ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｐｌａｙｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｒｏｌｅｓ ｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｂｏｎｅ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ａｎｄ ｍａｉｎｔａｉｎｉｎｇ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ
ｂａｌａｎｃｅ. Ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｉｓ ｔｈｅ ｋｅｙ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｂｏｎｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｂｏｎｅ
ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ (ＢＴＭｓ) ｉｎｃｌｕｄｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ｏｒ ｅｎｚｙｍｅｓ ｐｒｏｄｕｃｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ. Ｔｈｉｓ ｇｕｉｄｅ
ｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｍｅｔｈｏｄｓ ａｎｄ ｎｏｒｍａｌ ｒａｎｇｅｓ ｏｆ ＢＴＭｓꎬ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｖａｌｕｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｂｏｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓꎬ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｒｉｓｋꎬ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｎｔｉ￣
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ.
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　 　 骨组织不断地进行骨塑建(ｂｏｎｅ ｍｏｄｅｌｉｎｇ)和骨重

建(ｂｏｎｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ)ꎬ以维持骨骼生长和结构完整ꎬ这
种破骨细胞 ( ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ) 不断吸收旧骨和成骨细胞

(ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ)不断形成新骨的自我更新过程ꎬ称为骨转

换(ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ)ꎮ 骨转换对于防止骨骼疲劳损伤和

维持机体矿物质平衡至关重要ꎮ 骨转换生化标志物或

骨转换标志物(ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓꎬＢＴＭｓ)是骨转换

过程中产生的代谢产物或酶类ꎬ分为骨形成指标和骨

吸收指标ꎬ前者反映成骨细胞活性及骨形成状态ꎬ后者

代表破骨细胞活性及骨吸收水平ꎮ 在骨吸收时ꎬ破骨

细胞在骨骼不同部位去除少量骨质ꎬ形成吸收陷窝ꎬ骨
吸收过程可持续 ３~６ 周ꎮ 骨形成阶段ꎬ成骨细胞到达

骨吸收陷窝ꎬ分泌富含胶原蛋白成分的类骨质以填充

陷窝ꎬ随后类骨质矿化ꎬ完成骨形成ꎬ整个骨形成过程

􀅰３６８􀅰中华内分泌代谢杂志 ２０２１ 年 １０ 月第 ３７ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２１ꎬ Ｖｏｌ. ３７ꎬ Ｎｏ. １０
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可持续 ４~５ 个月[１]ꎮ 破骨细胞或成骨细胞活动时分

泌的部分物质ꎬ会释放到骨微环境并进入血液循环ꎬ部
分从尿液排出ꎬ这些物质的多少能反映破骨细胞或成

骨细胞的活性ꎬ即骨吸收或骨形成水平ꎬ分别称为骨吸

收指标或骨形成指标ꎮ 骨吸收与骨形成呈时空偶联过

程ꎬ受内分泌激素、机械应力和药物等因素的精密调

控ꎬ骨转换失衡是多种骨骼疾病的关键病理生理机制ꎮ
检测 ＢＴＭｓ 浓度对于多种骨骼疾病的诊断与鉴别

诊断、骨折风险预测、药物疗效评价等具有重要意

义[２￣４]ꎬ中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会在

２０１５ 年颁布了«骨代谢生化标志物临床应用指南» [５]ꎮ
近年来ꎬ随着骨质疏松症和代谢性骨病的研究进展ꎬ特
别是国内外 ＢＴＭｓ 的循证医学证据不断涌现[６￣１０]ꎬ
ＢＴＭｓ 的临床应用日趋广泛ꎮ 为此ꎬ中华医学会骨质

疏松和骨矿盐疾病分会组织专家对 ２０１５ 年版指南进

行修订ꎬ以期进一步规范和完善 ＢＴＭｓ 在我国的临床

应用ꎮ
一、 骨转换生化标志物的种类、测量方法及影响

因素

ＢＴＭｓ 反映骨形成和骨吸收水平及其活跃程

度[１１￣１３]ꎬ分为骨形成标志物和骨吸收标志物ꎮ 骨形成

标志物主要有总碱性磷酸酶 ( ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬ
ＡＬＰ)、骨特异性碱性磷酸酶 ( ｂｏｎｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬ ｂ￣ＡＬＰ )、 Ⅰ 型 原 胶 原 氨 基 端 前 肽

(ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅰ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅꎬ ＰⅠＮＰ)、Ⅰ型

原胶原羧基端前肽 ( ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅰ Ｃ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ
ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅꎬＰⅠＣＰ)和骨钙素(ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎꎬＯＣ)ꎮ 骨吸收

标志物主要包括羟脯氨酸(ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅꎬＨＹＰ)、吡啶

啉( ｐｙｒｉｄｉｎｏｌｉｎꎬＰｙｒ)、脱氧吡啶啉 ( ｄｅｏｘｙｐｙｒｉｄｉｎｏｌｉｎｅꎬ
ＤＰＤ)、Ⅰ型胶原交联羧基端肽(ｃａｒｂｏｘｙ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｃｒｏｓｓ￣
ｌｉｎｋｅｄ ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅ ｏｆ ｔｙｐｅ Ⅰ ｃｏｌｌａｇｅｎꎬＣＴＸ)、Ⅰ型胶原交

联氨基端肽 ( ａｍｉｎｏ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｃｒｏｓｓ￣ｌｉｎｋｅｄ ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅ ｏｆ
ｔｙｐｅ Ⅰ ｃｏｌｌａｇｅｎꎬ ＮＴＸ)、 抗酒石酸酸 性 磷 酸 酶 ５ｂ

( ｔａｒｔｒａｔｅ￣ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ５ｂꎬ ＴＲＡＰ５ｂ ) 等

(表 １)ꎮ
此外ꎬ尚有多种重要细胞因子通过调控成骨或破

骨细 胞 活 性ꎬ 参 与 调 节 骨 转 换ꎬ 如 骨 保 护 素

(ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎꎬ ＯＰＧ)、核因子 κＢ 受体活化因子配体

(ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｆｏｒ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢ ｌｉｇａｎｄꎬＲＡＮＫＬ)ꎬ
即 ＲＡＮＫ 配体、硬骨抑素 ( ｓｃｌｅｒｏｓｔｉｎ)、白细胞介素

(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ)等ꎬ这些细胞因子均可视作骨转换调节因

子[１４]ꎬ而非经典的骨转换生化标志物ꎬ不在本指南讨

论之列ꎮ
(一) 骨形成标志物

１. 总碱性磷酸酶(ＡＬＰ)和骨特异性碱性磷酸酶

(ｂ￣ＡＬＰ):ＡＬＰ 是一种广泛存在的膜结合糖蛋白ꎬ人碱

性磷酸酶有 ６ 种同工酶ꎬ主要来自肝脏、骨骼、肾脏、胎
盘、生殖细胞、小肠等[１５]ꎮ 成人血液中总 ＡＬＰ 约 ５０％
来源于肝脏ꎬ５０％来源于骨骼ꎮ 总 ＡＬＰ 可能因肝脏、
胆囊、胰腺等疾病而升高ꎬ这些疾病导致 ＡＬＰ 不能特

异性反映骨形成ꎬ但 ＡＬＰ 作为常规生化检查ꎬ检测方

便、价廉ꎬ仍为临床广泛使用ꎮ ｂ￣ＡＬＰ 由活跃的成骨细

胞产生ꎬ在骨组织局部发挥催化水解磷酸单酯的作用ꎬ
因此ꎬｂ￣ＡＬＰ 为特异性更好的骨形成标志物ꎮ 要注意

的是ꎬｂ￣ＡＬＰ 与肝脏来源的 ＡＬＰ 结构相似ꎬ采用目前

检测方法ꎬ两者约有 １５％ ~ ２０％的交叉反应ꎬ所以ꎬ如
果肝脏产生 ＡＬＰ 过多ꎬ可能会引起 ｂ￣ＡＬＰ 假性升高[１]ꎮ

２. 骨钙素(ＯＣ):ＯＣ 又称为骨 γ￣羧基谷氨酸蛋

白ꎬ是骨组织中含量最丰富的非胶原蛋白ꎬ主要由成骨

细胞、成牙本质细胞和软骨细胞合成ꎮ 成骨细胞分泌

的 ＯＣ 在调节骨骼矿化、钙平衡和糖脂代谢中发挥重

要作用[１６]ꎮ ＯＣ 由成骨细胞产生类骨质时释放到细胞

外基质ꎬ其中一小部分进入血液循环ꎮ ＯＣ 主要反映成

骨活性ꎬ且比 ｂ￣ＡＬＰ 更敏感ꎮ ＯＣ 分为羧基化和未羧

基化 ＯＣ:前者以维生素 Ｋ 为辅因子ꎬ主要负责调控骨

基质生成ꎻ后者主要调控糖脂代谢ꎮ 由于 ＯＣ 半衰期

表 １　 常用骨转换标志物种类及主要测量方法

指标 英文缩写 样本 主要测量方法 是否经肾脏代谢

骨形成指标
　 碱性磷酸酶 ＡＬＰ 血清 全自动生化分析 否
　 骨特异性碱性磷酸酶 ｂ￣ＡＬＰ 血清 免疫放射法、酶联免疫吸附法 否
　 骨钙素 ＯＣ 血清 电化学发光法、酶联免疫吸附法 是
　 Ⅰ型原胶原 Ｎ￣端前肽 ＰⅠＮＰ 血清 电化学发光法、酶联免疫吸附法 否
　 Ⅰ型原胶原 Ｃ￣端前肽 ＰⅠＣＰ 血清 放射免疫法、酶联免疫吸附法 否
骨吸收指标
　 吡啶啉 Ｐｒｙ 尿液 高效液相色谱法、酶联免疫吸附法 是
脱氧吡啶啉 ＤＰＤ 尿液 高效液相色谱法、酶联免疫吸附法 是
　 Ⅰ型胶原交联羧基端肽 ＣＴＸ 血清、尿液 电化学发光法、酶联免疫吸附法 是
　 Ⅰ型胶原交联氨基端肽 ＮＴＸ 血清、尿液 电化学发光法、酶联免疫吸附法 是
　 抗酒石酸酸性磷酸酶 ５ｂ ＴＲＡＰ５ｂ 血清 酶联免疫吸附法 否
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短ꎬ在循环中可检测到 ＯＣ 全段或多种裂解片段ꎬ其中

氨基端片段(Ｎ￣Ｍｉｄ ＯＣ)更稳定ꎬ检测重复性较好[１７]ꎮ
３. Ⅰ型原胶原氨基端前肽(ＰⅠＮＰ)和羧基端前肽

(ＰⅠＣＰ):９０％以上的骨有机质为Ⅰ型胶原ꎬ是由Ⅰ型

原胶原在蛋白酶作用下剪切掉 ＰⅠＮＰ 和 ＰⅠＣＰ 而形成ꎬ
随后Ⅰ型胶原被组装在类骨质中ꎬ钙、磷、镁等矿物质

沉积于其中ꎬ 形成羟基磷灰石ꎬ而 ＰⅠＮＰ 和 ＰⅠＣＰ 则作

为代谢产物进入血液和尿液中[１４]ꎬ两者能灵敏地反映

全身骨形成状态[１８]ꎮ ＰⅠＮＰ 和 ＰⅠＣＰ 均在肝脏代谢ꎬ由
于 ＰⅠＮＰ 反映骨形成的研究证据较 ＰⅠＣＰ 丰富ꎬ故
ＰⅠＮＰ 是更佳的骨形成标志物[１７]ꎮ

(二) 骨吸收标志物

１. 羟脯氨酸(ＨＯＰ)、吡啶啉(Ｐｒｙ)和脱氧吡啶啉

(ＤＰＤ):骨组织中ꎬＣＴＸ 或 ＮＴＸ 通过 Ｐｒｙ 或 ＤＰＤ 连接

相邻 ２ 个Ⅰ型原胶原分子ꎮ 在胶原分子内部ꎬＨＯＰ 通

过氢键发挥稳定胶原纤维的作用ꎮ 在骨吸收过程中ꎬ
Ⅰ型胶原降解ꎬ会释放出 ＨＯＰ、Ｐｒｙ 和 ＤＰＤꎬ因此三者

是反映破骨细胞活性的骨吸收标志物ꎮ
ＨＯＰ 主要在肝脏代谢ꎬ约 １０％的 ＨＯＰ 经尿液排

出ꎮ 由于 ＨＯＰ 既来自骨吸收时Ⅰ型胶原的降解ꎬ又来

自皮肤、软骨等多种组织的分解代谢ꎬ因此 ＨＯＰ 并非

骨特异性标志物ꎬ临床上已较少使用[１７]ꎮ
Ｐｒｙ 和 ＤＰＤ 是稳定胶原之间连接的分子ꎮ 骨吸收

过程中ꎬ胶原分子连接被蛋白水解破坏ꎬＰｒｙ 和 ＤＰＤ 释

放入血ꎬ在尿液中可被检测到ꎮ 绝大多数 ＤＰＤ 存在于

骨骼和牙本质ꎬ而 Ｐｒｙ 除骨骼外ꎬ还来源于韧带、软骨

和血管等ꎬ因此 ＤＰＤ 较 Ｐｒｙ 能更特异地反映骨吸收

水平[１６]ꎮ
２. Ⅰ型胶原交联羧基端肽片段(ＣＴＸ)或氨基端肽

片段(ＮＴＸ):Ⅰ型胶原分子间交联物能够稳定胶原结

构ꎬ其羧基端片段 ＣＴＸ 有 α￣ＣＴＸ 和 β￣ＣＴＸ 两种ꎬ
β￣ＣＴＸ 是 α￣ＣＴＸ 的异构体ꎮ 在骨吸收过程中ꎬＣＴＸ 和

ＮＴＸ 随着Ⅰ型胶原分子的降解而释放入血ꎬ可经尿液

排泄ꎬ故血液及尿液中的 ＣＴＸ 和 ＮＴＸ 浓度能够特异

性反映骨吸收水平ꎮ 由于 β￣ＣＴＸ 作为骨吸收标志物的

研究更多ꎬ其被确认为敏感而特异的骨吸收标志物[１９]ꎮ
３. 抗酒石酸酸性磷酸酶 ５ｂ( ＴＲＡＰ５ｂ):ＴＲＡＰ５ｂ

是破骨细胞产生的酶类ꎮ 骨吸收过程中ꎬ胶原降解产

物被破骨细胞吞入ꎬ与含有 ＴＲＡＰ５ｂ 的细胞囊泡融合ꎬ
被 ＴＲＡＰ５ｂ 产生的氧化应激产物破坏ꎬ并和 ＴＲＡＰ５ｂ
一起分泌到细胞外ꎮ ＴＲＡＰ５ｂ 主要在肝脏代谢ꎬ血清

ＴＲＡＰ５ｂ 水平能较好地反映破骨细胞的骨吸收活性[１４]ꎮ
(三) ＢＴＭｓ 的测量方法

目前 ＢＴＭｓ 可采用多种方法进行检测ꎬ包括全自

动生化仪检测、免疫放射法检测、电化学发光法检测、

酶联免疫吸附法检测 ( ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙꎬ ＥＬＩＳＡ)、高效液相色谱法检测等ꎬ检测 ＢＴＭｓ 的

标本及方法详见表 １ꎮ
虽然血液和尿液标本均可用于 ＢＴＭｓ 检测ꎬ但为

减少个体内变异ꎬ建议尽量选择血液作为检测标本ꎮ
通常血液标本用于检测 ＡＬＰ、ｂ￣ＡＬＰ、ＰⅠＮＰ、ＰⅠＣＰ、ＯＣ
和 ＴＲＡＰ５ｂ 等ꎮ 尿液标本可用于检测 Ｐｙｒ 和 ＤＰＤꎮ 尿

液和血液标本均可用于检测 β￣ＣＴＸ 和 ＮＴＸꎮ 用尿液

标本检测 ＢＴＭｓ 时需用尿肌酐( ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅꎬＣｒ)进行校

正ꎬ以 ＢＴＭｓ / Ｃｒ 表示ꎮ
(四)ＢＴＭｓ 变化的影响因素

１. 测量前影响因素:在进行 ＢＴＭｓ 结果解读时ꎬ须
充分考虑多种因素的影响ꎮ 测量前影响因素包括不可

控因素和可控因素ꎮ 不可控因素主要有年龄、性别、种
族、疾病状态及近期骨折史等ꎮ 可控因素包括昼夜节

律、月经周期、季节、进食、运动及生活方式等ꎮ 升高

ＢＴＭｓ 的因素包括绝经、骨折、制动、吸烟、药物(如芳

香化酶抑制剂、抗惊厥药物、甲状旁腺素类似物等促骨

形成药物)ꎮ 妊娠期骨转换水平较妊娠前增加ꎬ尤以

妊娠晚期与哺乳期升高更显著ꎮ 冬季骨转换水平略高

于其他季节ꎮ 降低 ＢＴＭｓ 的因素包括高龄、酗酒、药物

(如糖皮质激素、噻嗪类利尿剂、肝素、双膦酸盐及地

舒单抗等抗骨吸收药物)ꎮ 女性月经黄体期的骨吸收

指标较其他时期降低ꎬ高强度运动可能增加骨形成ꎬ降
低骨吸收[１]ꎮ 以上因素中ꎬ进食、昼夜节律、年龄和性

别是重要影响因素ꎬ为减少测量前影响因素ꎬ建议收集

空腹状态、上午 ７:３０ ~ １０:００ 的血液和尿液标本进行

ＢＴＭｓ 检测[１]ꎮ
ＰⅠＮＰ 是首选的骨形成标志物ꎬ受进食和昼夜节律

影响小ꎬ可随机非空腹采血测量ꎮ β￣ＣＴＸ 是首选的骨

吸收标志物ꎬ受进食和昼夜节律的影响较大ꎬ需空腹清

晨采血ꎮ ｂ￣ＡＬＰ、ＰⅠＮＰ、ＰⅠＣＰ、ＴＲＡＣＰ５ｂ 不经肾脏清

除ꎬ适用于肾功能不全患者ꎮ
２. ＢＴＭｓ 分析变异:最小有意义变化 ( ｔｈｅ ｌｅａｓｔ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅꎬ ＬＳＣ)ꎬ也称为临界差异或参考变化

值ꎬ是指实验室连续测量结果之间的最小差异ꎬ用于判

断患者真实变化值的意义[１３]ꎮ 简而言之ꎬ由于正常检

验测量存在误差与波动ꎬ患者 ＢＴＭｓ 的改变超过上述

ＬＳＣ 才能视为有意义的变化ꎮ ＬＳＣ 计算方法如下:
ＬＳＣ＝ＢＴＭｓ 测定的“精确度误差”(ＣＶ)×２.７７[２０]ꎮ

二、 骨转换生化指标的正常参考值

目前广泛应用的 ＢＴＭｓ 包括 β￣ＣＴＸ、ＰⅠＮＰ、ＯＣ 和

ｂ￣ＡＬＰꎬ国内主要临床应用的是 β￣ＣＴＸ、ＰⅠＮＰ、ＯＣ、
ＡＬＰꎮ 由于上述 ＢＴＭｓ 受种族、血清 ２５￣羟维生素 Ｄ
(２５￣ｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔｍｉｎ Ｄꎬ ２５ＯＨＤ)水平及不同检测方法和
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质控等影响ꎬ目前国际上没有统一的 ＢＴＭｓ 正常参考

范围ꎬ建议对同一种族、采用相同检测方法建立正常值

参考范围[２１]ꎮ 目前比较一致的意见是将 ３５ ~ ４５ 岁年

龄段的健康绝经前女性或男性的 ＢＴＭｓ 水平作为正常

参考范围ꎮ 关于 ＢＴＭｓ 变化规律及正常参考范围ꎬ我
国学者经过一系列研究ꎬ获得了较为一致的结果

(表 ２)ꎮ
２０１０ 年中南大学湘雅二医院使用 ＥＬＩＳＡ 方法ꎬ对

６９４ 例 ２０~８２ 岁健康女性进行血清 ｂ￣ＡＬＰ、ＯＣ 和 ＣＴＸ
等指标的检测ꎬ显示 ２０ ~ ２９ 岁年龄段血清 ｂ￣ＡＬＰ、ＯＣ
和 ＣＴＸ 平均值显著高于 ３０ ~ ３９ 岁或 ４０ ~ ４９ 岁年龄

段[２２]ꎮ ２０１２ 年四川大学华西医院对西部地区 １ ０６０
例 ３０ 岁及以上健康女性使用罗氏电化学发光法和

ＥＬＩＳＡ 方法检测血清 ＰⅠＮＰ 和 β￣ＣＴＸ 等水平ꎬ显示

３０~４４ 岁健康绝经前女性 ＰⅠＮＰ 和 β￣ＣＴＸ 参考范围分

别为 １７. ８３ ~ ８８. ７７ ｎｇ / ｍＬ 和 ０. ０４ ~ ０. ６７ ｎｇ / ｍＬ[２３]ꎮ
２０１３ 年上海交通大学附属第六人民医院纳入 ２０ ~ ７９
岁健康上海居民 ２ ７９９ 例ꎬ其中 ３５ ~ ４５ 岁健康受试者

６３２ 例(男性 ２２６ 例ꎬ女性 ４０６ 例)ꎬ采用罗氏电化学发

光法ꎬ检测 ＯＣ、ＰⅠＮＰ 和 β￣ＣＴＸ 水平ꎬ并观察其随年龄

的变化规律及正常参考范围ꎬ显示女性 ＢＴＭｓ 在绝经

后 １０ 年内升高ꎬ此后逐渐下降ꎬ但在男性中未观察到

这种规律ꎬ男性在青壮年时期骨代谢较为活跃ꎬ其后

ＢＴＭｓ 维持在稳定水平[６]ꎮ ３５ ~ ４５ 岁年龄段 ＯＣ 正常

参考范围(９５％ ＣＩ)女性为 ４.９１ ~ ２２.３１ ｎｇ / ｍＬꎬ男性为

５.５８ ~ ２８. ６２ ｎｇ / ｍＬꎻ ＰⅠＮＰ 正常参考范围女性为

１３.７２~ ５８. ６７ ｎｇ / ｍＬꎬ男性为 １６. ８９ ~ ６５. ４９ ｎｇ / ｍＬꎻ
β￣ＣＴＸ 正常参考范围女性为 ０.１１２~０.４９７ ｎｇ / ｍＬꎬ男性

为 ０.１００~０.６１２ ｎｇ / ｍＬ[６]ꎮ 北京协和医院 ２０１４ ~ ２０１６
年在北京、武汉、广州、上海和重庆开展了多中心平行

横断面研究ꎬ纳入年龄 １５~ １１０ 岁的健康受试者 １ ４３６
例ꎬ采用罗氏电化学发光法检测 ＰⅠＮＰ 和 β￣ＣＴＸ 水平ꎬ
结果显示 ＰⅠＮＰ 和 β￣ＣＴＸ 水平在 １５~ １９ 岁最高ꎬ随后

逐渐下降并稳定ꎬ女性在绝经后至 ６０ 岁 ＢＴＭｓ 明显升

高ꎬ随后 β￣ＣＴＸ 和 ＰⅠＮＰ 水平分别至 ６５ 岁、７０ 岁趋于

下降[７ꎬ２４]ꎬ３０ 岁 ~绝经前健康女性的 ＰⅠＮＰ 和 β￣ＣＴＸ
水平(９５％ ＣＩ)分别为 １７.１０ ~ １０２.１５ ｎｇ / ｍＬ 和 ０.０８ ~
０.７２ ｎｇ / ｍＬꎬ ３０ ~ ５０ 岁 男 性 ＰⅠＮＰ 和 β￣ＣＴＸ 水平

(９５％ ＣＩ)分别是 ２０.２９ ~ １１０.５３ ｎｇ / ｍＬ 和 ０.１１ ~ ０.８３
ｎｇ / ｍＬ[７ꎬ２４]ꎮ

目前国内检测血清 ＯＣ、ＰⅠＮＰ 和 β￣ＣＴＸ 主要使用

电化学发光法ꎬ采用相同测量方法的研究结果表明我

国健康人群 ＰⅠＮＰ 和 β￣ＣＴＸ 水平无显著地区差异ꎮ 西

方国家 ＢＴＭｓ 正常参考范围多采用对法国、比利时、美
国和英国健康人群的一项研究结果[２５]ꎬ纳入 ３０ ~ ３９
岁健康女性共 ６３７ 例ꎬ同样使用罗氏电化学发光法检

测 ＢＴＭｓ 水平ꎬ结果血清 ＰⅠＮＰ 和 β￣ＣＴＸ 正常值参考

范围(９５％ ＣＩ)分别为 １６. ３ ~ ７８. ２ ｎｇ / ｍＬ 和 ０. １１４ ~
０.６２８ ｎｇ / ｍＬꎬ该结果得到较多国外指南认可ꎮ 国外研

究显示 ＢＴＭｓ 的正常参考范围ꎬ与我国研究结果基本

一致(表 ２)ꎮ
部分学者不建议采用“绝对”参考值作为 ＢＴＭｓ 的

参考范围ꎬ建议采用 ＢＴＭｓ 变化过程中的最低阈值

(３５~４５ 岁年龄段范围)或治疗目标值来评估药物疗

效或是否达到降低骨折风险的目标值[２６]ꎮ
三、 ＢＴＭｓ 的临床应用

(一) ＢＴＭｓ 与骨折风险预测

绝经后骨质疏松症是由于雌激素缺乏ꎬ使骨转换

加快ꎬ骨吸收大于骨形成ꎬ导致骨丢失ꎬ这种状态可在

绝经后持续 １０ 年以上ꎮ 骨丢失加快导致骨密度下降

表 ２　 主要 ＢＴＭｓ 的正常参考值

国家 男性 女性 方法 来源

ＰⅠＮＰ 中国　 　 １７.８３~８８.７７ ｎｇ / ｍＬ
(３０~４４ 岁绝经前)

罗氏电化学发光法 四川大学华西医院[２３]

１６.８９~６５.４９ ｎｇ / ｍＬ
(３５~４５ 岁)

１３.７２~５８.６７ ｎｇ / ｍＬ
(３５~４５ 岁)

罗氏电化学发光法 上海交通大学附属第六人民医院[６]

２０.２９~１１０.５３ ｎｇ / ｍＬ
(３０~５０ 岁)

１７.１０~１０２.１５ ｎｇ / ｍＬ
(３０ 岁~绝经前)

罗氏电化学发光法 北京协和医院[７ꎬ２４]

西方国家 １６.３０~７８.２０ ｎｇ / ｍＬ
(３０~３９ 岁)

罗氏自动分析仪　 谢菲尔德大学等[２５]

β￣ＣＴＸ 中国　 　 ０.０４~０.６７ ｎｇ / ｍＬ
(３０~４４ 岁绝经前)

酶联免疫吸附法　 四川大学华西医院[２３]

０.１００~０.６１２ ｎｇ / ｍＬ
(３５~４５ 岁)

０.１１２~０.４９７ ｎｇ / ｍＬ
(３５~４５ 岁)

罗氏电化学发光法 上海交通大学附属第六人民医院[６]

０.１１０~０.８３０ ｎｇ / ｍＬ
(３０~５０ 岁)

０.０８~０.７２ ｎｇ / ｍＬ
(３０ 岁~绝经前)

罗氏电化学发光法 北京协和医院[７ꎬ２４]

西方国家 ０.１１４~０.６２８ ｎｇ / ｍＬ
(３０~３９ 岁)

罗氏自动分析仪　 谢菲尔德大学等[２５]

ＯＣ 中国　 　 ５.５８~２８.６２ ｎｇ / ｍＬ
(３５~４５ 岁)

４.９１~２２.３１ ｎｇ / ｍＬ
(３５~４５ 岁)

罗氏电化学发光法 上海交通大学附属第六人民医院[６]

　 　 注:ＢＴＭｓ:骨转换标志物ꎻ ＰⅠＮＰ:Ⅰ型原胶原氨基端前肽ꎻ β￣ＣＴＸ:β￣Ⅰ型胶原交联羧基端肽片段ꎻ ＯＣ:骨钙素
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及骨微结构破坏ꎬ降低骨强度、增加骨折风险ꎮ 因此ꎬ
理论上 ＢＴＭｓ 水平升高可预测骨折风险ꎮ 事实上ꎬ在
大多数对女性的研究中ꎬβ￣ＣＴＸ、ｂ￣ＡＬＰ、ＰⅠＮＰ 或 ＯＣ
单个指标升高与骨折风险相关ꎬ 如血清 β￣ＣＴＸ 每增加

一个标准差或最高四分位水平与最低四分位相比ꎬ椎
体骨折风险上升 １.４ ~ ２.２ 倍ꎬ非椎体骨折风险上升

１.８ ~ ２.５ 倍ꎬ且在校正骨密度后结果基本不变ꎬ表明

ＢＴＭｓ 对骨折风险具有独立预测作用[２７]ꎮ 如果将

ＢＴＭｓ 与骨密度结合ꎬ可更好地预测骨折风险ꎮ 瑞典

ＥＰＩＤＯＳ 研究表明ꎬ 绝经后女性 １０ 年骨折风险从高到

低依次为:(１) 血清 β￣ＣＴＸ 升高＋脆性骨折史ꎻ(２)
β￣ＣＴＸ 升高＋骨密度的 Ｔ 值低于－２.５ꎻ(３) 骨密度的 Ｔ
值低于－２.５＋脆性骨折史女性ꎻ(４) β￣ＣＴＸ 升高或有脆

性骨折史ꎻ(５) 骨密度的 Ｔ 值低于－２.５[２８]ꎮ 骨折风险

评估在骨质疏松诊疗中具有重要意义ꎬ但在 ＢＴＭｓ 与

骨折关系研究中ꎬ由于涉及的 ＢＴＭｓ 种类繁多、统计方

法各异、具有不同混杂因素等原因ꎬ导致研究结论尚不

一致ꎬ且缺少充分的模型研究ꎬ限制了 ＢＴＭｓ 在骨折风

险预测方面的应用ꎮ
(二) ＢＴＭｓ 与骨丢失和骨微结构损害

在骨骼生长发育过程中ꎬ骨转换率升高ꎬ达到峰值

骨量后ꎬ骨转换率明显下降ꎮ 此后无论男性还是女性ꎬ
ＢＴＭｓ 的水平与骨密度呈负相关ꎬ表明骨转换加速与

增龄所致骨丢失密切关联[２９]ꎮ 围绝经期骨量由正常

发展为骨量减少或骨质疏松的女性中ꎬ血清 β￣ＣＴＸ 和

ＰⅠＮＰ 显著高于骨量仍正常的女性[３０]ꎬ我国研究也表

明具有高水平 ＢＴＭｓ 的女性发展为骨质疏松或骨量减

少风险增加[３１￣３２]ꎮ 在骨微结构方面ꎬ男性 ７０ 岁以后

较高的 ＢＴＭｓ 水平与胫骨和桡骨皮质骨厚度和骨密度

降低相关ꎬ处于 ＢＴＭｓ 最高四分位数的男性桡骨远端

骨小梁密度、数量和厚度更低ꎬ且小梁分布更不均

匀[３３￣３５]ꎮ ＢＴＭｓ 升高的女性有更高的皮质孔隙率、更
薄的骨皮质和更高骨折率[３６]ꎮ 可见ꎬＢＴＭｓ 增高和骨

密度下降、骨微结构受损相关ꎮ 但需注意这是人群或

队列研究ꎬ对于患者个体ꎬ当 ＢＴＭｓ 升高不是十分显著

时ꎬ建议纵向观察不同时间点 ＢＴＭｓ 检测值的变化ꎬ以

评估其与骨丢失的关系ꎮ
(三)ＢＴＭｓ 在骨质疏松症鉴别诊断中的意义

在原发性骨质疏松症患者中ꎬ除近期发生骨折ꎬ
ＢＴＭｓ 通常在正常范围或轻度升高ꎬ如患者 ＢＴＭｓ 显著

升高ꎬ超过正常上限的 ２ 倍ꎬ常常提示患者可能存在继

发性骨质疏松症或其他代谢性骨病、炎症性骨病或肿

瘤性骨病等情况ꎬ要注意完善鉴别诊断ꎮ 这里归纳多

种疾病引起 ＢＴＭｓ 的变化(表 ３)ꎬ包括原发性甲状旁

腺功能亢进、佝偻病或骨软化症、畸形性骨炎、骨纤维

异样增殖症、成骨不全症、甲状腺毒症、恶性肿瘤骨转

移、多发性骨髓瘤、慢性肾性骨病等[１ꎬ５]ꎮ
除上述疾病会导致 ＢＴＭｓ 发生改变ꎬ多种药物也

会影响 ＢＴＭｓ 水平[１]ꎬ包括糖皮质激素[３７]、芳香化酶

抑制剂[１]、抗惊厥药物[３８]、噻嗪类利尿剂[１]、肝素[３９]、
维生素 Ｋ 拮抗剂[１]等ꎮ 骨质疏松症治疗药物ꎬ如多种

骨吸收抑制剂或骨形成促进剂ꎬ也会明显影响 ＢＴＭｓ
水平ꎬ详见后文ꎮ

(四) ＢＴＭｓ 在骨质疏松症药物治疗中的意义

骨转换失衡导致骨吸收大于骨形成是骨质疏松症

的关键病理机制ꎬ针对此机制ꎬ目前骨质疏松症治疗药

物主要分为骨吸收抑制剂、骨形成促进剂和双重作用

药物ꎮ 本指南梳理 ＢＴＭｓ 在抗骨质疏松药物疗效评估

中的意义ꎬ对于不同抗骨质疏松症治疗药物应重点关

注哪些 ＢＴＭｓ(图 １)ꎬ以及 ＢＴＭｓ 在药物治疗原发性骨

质疏松症中的应用流程(图 ２)ꎮ ＢＴＭｓ 的变化能够早

期反映上述药物的疗效ꎬ建议在使用抗骨质疏松症药

物前测量 ＢＴＭｓ 的基线水平ꎬ在药物治疗后 ３~６ 个月ꎬ
再次测量患者 ＢＴＭｓ 水平ꎬ了解 ＢＴＭｓ 的变化ꎬ判断患

者对药物治疗的反应以及治疗的依从性ꎬ以进一步调

整治疗方案ꎬ此后在药物治疗过程中ꎬ可每 ６ 个月到

１２ 个月测量 ＢＴＭｓ 水平ꎬ以了解药物治疗的有效性ꎮ
建议在抗骨质疏松药物治疗过程中ꎬ采用相同测量方

法评估相同 ＢＴＭｓ 的动态改变ꎮ
１. 骨吸收抑制剂:骨吸收抑制剂包括双膦酸盐类、

地舒单抗、雌激素、选择性雌激素受体调节剂(ＳＥＲＭｓ)、
降钙素等药物ꎬ能够明显抑制破骨细胞活性、减少骨丢

表 ３　 多种累及骨骼疾病的骨代谢指标改变

影响骨代谢的疾病 钙 磷 ＡＬＰ ２５ＯＨＤ ＰＴＨ 骨吸收指标 骨形成指标

原发性甲状旁腺功能亢进 ↑或 Ｎ ↓或 Ｎ ↑ Ｎ 或↓ ↑ ↑ ↑
佝偻病或骨软化　 　 　 　 ↓或 Ｎ ↓或 Ｎ ↑ ↓ ↑ ↑ ↑
畸形性骨炎　 　 　 　 　 　 Ｎ Ｎ ↑ Ｎ 或↓ Ｎ ↑ ↑
骨纤维异样增殖症　 　 　 Ｎ Ｎ 或↓ ↑ Ｎ 或↓ Ｎ ↑ ↑
成骨不全症　 　 　 　 　 　 Ｎ Ｎ Ｎ 或↑ Ｎ 或↓ Ｎ Ｎ 或↑ Ｎ 或↑
多发性骨髓瘤　 　 　 　 　 Ｎ 或↑ Ｎ 或↑ ↑ Ｎ 或↓ Ｎ 或↓ ↑ ↑
慢性肾性骨病(高动力型) ↓或↑ ↑ ↑ Ｎ 或↓ ↑ ↑ ↑
慢性肾性骨病(低动力型) ↓或↑ ↑ Ｎ 或↓ Ｎ 或↓ Ｎ 或↓ Ｎ 或↓ Ｎ 或↓

　 　 注:ＡＬＰ:碱性磷酸酶ꎻ ２５ＯＨＤ:２５￣羟维生素 Ｄꎻ ＰＴＨ:甲状旁腺素ꎻ Ｎ:无变化
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　 　 注:ＢＰｓ:双膦酸盐ꎻ ＳＥＲＭｓ:选择性雌激素受体调节剂ꎻ ＢＴＭｓ:骨转换标志物ꎻ ｕｃＯＣ:未羧基化骨钙素ꎻ ＰⅠＮＰ:Ⅰ型原胶原 Ｎ￣端前肽ꎻ ｂ￣ＡＬＰ:骨特

异性碱性磷酸酶ꎻ ＯＣ:骨钙素ꎻ ＣＴＸ:Ⅰ型胶原交联羧基端肽ꎻ ＮＴＸ:Ⅰ型胶原交联氨基端肽ꎻ ＴＲＡＰ５ｂ:抗酒石酸酸性磷酸酶 ５ｂ
图 １　 评估不同抗骨质疏松药物疗效的主要 ＢＴＭｓ

　 　 注:ＢＴＭｓ:骨转换标志物ꎻ ＬＳＣ:最小有意义变化值

图 ２　 ＢＴＭｓ 在原发性骨质疏松症药物治疗中的应用流程

失ꎬ增加骨密度、降低骨折风险[２]ꎮ 在骨吸收抑制剂

治疗骨质疏松症过程中ꎬＢＴＭｓ 可早期反映药物疗效ꎬ
并反映患者对药物治疗的依从性ꎮ ( １) 双膦酸盐

(ｂｉｓｐｈｏｓｐｈｏｎａｔｅ): 双膦酸盐类药物包括阿仑膦酸钠、
利噻膦酸钠、唑来膦酸、伊班膦酸钠等ꎬ是治疗骨质疏

松症最常用的药物[４０]ꎮ 双膦酸盐通过抑制破骨细胞

活性ꎬ减少骨吸收ꎬ增加骨密度ꎬ明显降低椎体、髋部和

非椎骨骨折风险[４１￣４４]ꎮ ＢＴＭｓ 是双膦酸盐治疗原发性

骨质疏松症的重要早期疗效评估指标ꎮ 研究显示ꎬ双
膦酸盐治疗 ８ 周就可引起 β￣ＣＴＸ 显著降低ꎬ而 ＰⅠＮＰ
下降相对更晚、幅度更小ꎬ因此双膦酸盐治疗的净效应

是减少骨吸收水平[９]ꎬ且骨吸收指标下降幅度与双膦
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酸盐增加骨密度疗效呈正相关[４５]ꎮ 因此ꎬ建议 ＢＴＭｓ
作为双膦酸盐治疗骨质疏松症的早期疗效指标ꎮ 由于

双膦酸盐在骨骼中半衰期较长ꎬ且药物长期治疗可能

引起下颌骨坏死及非典型性骨折风险升高ꎬ口服双膦

酸盐治疗 ５ 年、静脉双膦酸盐治疗 ３ 年后ꎬ建议评估患

者骨折风险ꎬ如其转为骨折低风险ꎬ建议停药ꎬ进入药

物假期[４６￣４７]ꎮ 随着双膦酸盐停药时间延长ꎬＢＴＭｓ 水

平可能再次升高ꎬ骨密度逐渐下降ꎬ骨折风险再次升

高[４８]ꎬ建议 ＢＴＭｓ 升高作为结束双膦酸盐药物假期、
重启抗骨质疏松药物治疗的重要指标之一[４９]ꎮ (２)地
舒单抗(ｄｅｎｏｓｕｍａｂ):地舒单抗是完全人源化 ＲＡＮＫＬ
的单克隆抗体ꎬ能够特异性结合 ＲＡＮＫＬꎬ减少破骨细

胞的生成与活性ꎬ抑制骨吸收、增加骨密度、降低骨折

风险[５０]ꎮ 研究显示地舒单抗注射后 １ ｄꎬ骨吸收标志

物 β￣ＣＴＸ 就明显下降ꎬ提示药物起效迅速ꎬＰⅠＮＰ 对治

疗的反应相对较慢ꎬ在治疗 ３ ~ ６ 个月后达到最低

值[５１]ꎮ 地舒单抗治疗 １０ 年间ꎬＢＴＭｓ 持续保持在较低

水平ꎬ停止地舒单抗治疗后ꎬＢＴＭｓ 将快速而显著地升

高ꎬ骨吸收指标明显升高与患者停药后出现多发椎体

骨折风险增加显著相关[５２]ꎮ 可见ꎬＢＴＭｓ 不仅能够快

速反映地舒单抗疗效ꎬ且停药后 ＢＴＭｓ 的迅速升高可

反映椎体骨折风险的明显增加ꎬ预示此类该药不能轻

易停药ꎬ一旦停药必须序贯其他抗骨质疏松药物治

疗[５３]ꎮ (３)雌激素和 ＳＥＲＭｓ:雌激素能够与破骨细胞

的雌激素受体结合ꎬ抑制骨吸收ꎬ减少骨丢失ꎬ被批准

用于绝经后骨质疏松症的防治ꎮ ＳＥＲＭｓ 雷洛昔芬也

可与雌激素受体结合ꎬ引起受体空间构象发生不同改

变ꎬ在骨骼及心脏发挥类雌激素作用ꎬ在子宫及乳腺发

挥拮抗雌激素作用ꎬ用于绝经后骨质疏松症的防治ꎮ
雷洛昔芬治疗后 ＢＴＭｓ 明显降低ꎬ治疗 １２ 周 β￣ＣＴＸ 及

ＰⅠＮＰ 分别下降 ３９％及 ３２％ꎬ治疗 ４８ 周ꎬ６０％患者 β￣
ＣＴＸ 下降超过 ＬＳＣ[５４]ꎮ 可见ꎬ尽管雌激素或 ＳＥＲＭｓ
治疗后 ＢＴＭｓ 下降幅度不如双膦酸盐及地舒单抗显

著ꎬ但 ＢＴＭｓ 的变化仍可以反映此类药物的疗效ꎮ
２. 骨形成促进剂:目前骨形成促进剂主要包括甲

状旁腺素类似物特立帕肽( ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅꎬ重组人甲状旁

腺素 １￣３４)、甲状旁腺素相关蛋白类似物阿巴洛肽

(ａｂａｌｏｐａｒａｔｉｄｅ)ꎬ目前我国上市的骨形成促进剂有特立

帕肽ꎮ (１)特立帕肽:在绝经后骨质疏松及部分继发

性骨质疏松、男性骨质疏松的临床研究中ꎬ皮下注射特

立帕肽 ２０ μｇ / ｄ 后ꎬ数天内骨形成指标就显著升高ꎬ在
３ 个月左右达到峰值ꎬ并在为期 １８ ~ ２４ 个月的治疗中

处于高水平ꎬＡＣＴＩＶＥ 研究观察到其在治疗 １２ 个月时

达到峰值[５５]ꎮ 特立帕肽治疗研究应用较多的骨形成

指标是 ＰⅠＮＰꎬ其较基线水平升高幅度约 ５０％ ~ １４０％

不等ꎬ通常认为其较基线升高超过 １０ ｎｇ / ｍＬ 为治疗有

反应ꎮ ＳＴＲＵＣＴＵＲＥ 研究显示既往接受双膦酸盐治疗

的绝经后骨质疏松女性ꎬ转换为特立帕肽治疗 １ 个月

使 ９１％患者的 ＰⅠＮＰ 升高超过 １０ ｎｇ / ｍＬ[５６]ꎮ 多项研

究提示治疗早期 ＰⅠＮＰ 与基线的比值或较基线的变化

百分率与 １８ 或 ２４ 个月时腰椎骨密度增加相关ꎬ提示

ＰⅠＮＰ 可预测疗效[５７￣６０]ꎬ也有研究应用 ｂ￣ＡＬＰ 或 ＯＣ 等

骨形成指标评估药物疗效ꎬ变化类似ꎮ 在中国绝经后

骨质疏松症女性中进行的阳性药物对照研究中[６１]ꎬ观
察到特立帕肽治疗 ２４ 周时血清 ＯＣ 水平较基线升高

１３９％ꎬ血清 β￣ＣＴＸ 水平或尿 ＮＴＸ 也有升高ꎬ幅度 ３０％
至 ８０％ 不等ꎮ 在停用特立帕肽治疗后ꎬ可观察到

ＢＴＭｓ 水平迅速降低ꎬ伴随骨密度降低ꎬ提示应序贯使

用骨吸收抑制剂ꎬ以维持疗效ꎮ (２)阿巴洛肽:阿巴洛

肽为甲状旁腺激素相关蛋白 ( ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＰＴＨｒＰ ) １￣３４ 类似物ꎬ与 ＰＴＨ 氨基端

１￣２２ 氨基酸序列相同ꎬ与 ＰＴＨ１ 受体选择性结合ꎬ促骨

合成作用较特立帕肽更强[５５ꎬ６２]ꎮ 在绝经后骨质疏松

症女性中ꎬ阿巴洛肽 ８０ μｇ / ｄ 治疗 １ 周即使血清 ＰⅠＮＰ
水平较基线显著升高ꎬ约 １ 个月达到峰值ꎬ较基线升高

约 ８０％ꎬ至 ２４ 周或 １８ 个月时较基线升高 ３０％ ~５０％ꎻ
β￣ＣＴＸ 通常在阿巴洛肽治疗 ３ 个月明显升高ꎬ２４ 周时

较基线升高 ２０％~３０％ꎬ１８ 个月时恢复基线水平[５５ꎬ６２]ꎮ
ＡＣＴＩＶＥ 研究显示阿巴洛肽治疗 ３ 个月时血清 ＰⅠＮＰ
变化率与治疗 １８ 个月时骨密度增幅相关[６０]ꎮ 骨组织

形态计量学显示在阿巴洛肽 ８０ μｇ / ｄ 治疗 １ 个月或 ３
个月时 ＢＴＭｓ 变化能够很好反映组织形态学终点指

标[６３]ꎮ 因此ꎬＢＴＭｓ 可早期反映阿巴洛肽的疗效ꎬ且与

骨密度的增幅、骨微结构变化相关ꎮ
３. 双重作用药物:Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ 为硬骨抑素的单

克隆抗体ꎬ能够特异性抑制硬骨抑素活性ꎬ激活成骨细

胞 ＷＮＴ 信号通路ꎬ促进骨形成ꎬ并通过影响破骨细胞

ＯＰＧ￣ＲＡＮＫＬ￣ＲＡＮＫ 信号通路ꎬ抑制骨吸收ꎬ因此其具

有独特的双重作用ꎬ显著增加患者骨密度ꎮ 在绝经后

骨质疏松女性中的研究表明ꎬ皮下注射 Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ
２１０ ｍｇꎬ１ 周后即观察到 ＰⅠＮＰ 水平显著升高ꎬＦＲＡＭＥ
研究显示 ＰⅠＮＰ 在 Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ 注射 ２ 周达到峰值ꎬ
较基线升高约 １５０％ꎬ随后逐渐下降ꎬ至 ９ 个月时恢复

基线水平ꎻ而血清 β￣ＣＴＸ 在用药 ２ 周时显著降低至谷

值ꎬ较基线水平降低约 ５０％ꎬ并在治疗 １２ 个月期间一

直维持在低水平[１０]ꎮ 在其他包括日本及韩国绝经后

女性及男性骨质疏松症的临床研究中ꎬＢＴＭｓ 水平呈

类似改变[６４￣６７]ꎮ 研究显示ꎬＲｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ 治疗 １２ ~ ２４
个月时 ＰⅠＮＰ 仍持续高于基线水平ꎬ而血清 β￣ＣＴＸ 在

治疗起始时显著降低ꎬ并在 １２~２４ 个月的治疗中维持

􀅰９６８􀅰中华内分泌代谢杂志 ２０２１ 年 １０ 月第 ３７ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２１ꎬ Ｖｏｌ. ３７ꎬ Ｎｏ. １０
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低水平[６８]ꎮ 因此ꎬＢＴＭｓ 是早期反映 Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ 疗

效的重要指标ꎬ而且能够揭示其促进骨形成及抑制骨

丢失的重要双重作用ꎮ
４. 其 他 抗 骨 质 疏 松 药 物: ( １ ) 四 烯 甲 萘 醌

(ｍｅｎａｔｅｔｒｅｎｏｎｅ):为维生素 Ｋ２ 类药物ꎬ能够增加羧基

化骨钙素含量ꎬ可与羟磷灰石结合ꎬ促进骨骼矿化ꎬ改
善骨微结构[６９]ꎮ 在四烯甲萘醌治疗过程中ꎬ血清未羧

基化骨钙素水平明显降低ꎬ测量未羧基化骨钙素水平

可以了解药物的疗效[７０]ꎮ (２)降钙素、钙剂与维生素

Ｄ:钙剂与维生素 Ｄ 是治疗骨质疏松症的基础药物ꎮ
降钙素属于骨吸收抑制剂ꎬ能够轻度抑制骨吸收、减轻

骨痛ꎮ 钙剂、维生素 Ｄ 制剂(包括普通维生素 Ｄ、骨化

三醇、阿法骨化醇、艾地骨化醇等)及降钙素治疗均可

使 ＢＴＭｓ 轻度下降ꎬ尤其是骨吸收指标[７１￣７２]ꎮ (３)中成

药:骨质疏松症的治疗药物尚包括部分中药ꎬ如人工虎

骨粉、骨碎补总黄酮、淫羊藿苷等ꎬ其可一定程度改善

骨质疏松症的临床症状ꎬ且对 ＢＴＭｓ 可能有一定影

响[７３]ꎬ但中药对骨质疏松患者 ＢＴＭｓ 和骨密度的作用

仍需大样本临床研究进一步证实ꎮ
在使用 ＢＴＭｓ 评估抗骨质疏松药物疗效中ꎬ建议

采用 ＬＳＣ 来帮助判断 ＢＴＭｓ 改变的临床意义ꎮ ＬＳＣ 等

于 ＢＴＭｓ 测定的“精确度误差” (ＣＶ) ×２.７７[２０]ꎮ 在骨

吸收抑制剂治疗过程中ꎬＢＴＭｓ 下降幅度大于 ＬＳＣ 或

下降到健康绝经前女性参考值的一半以下ꎬ提示治疗

有反应及患者依从性良好[２０]ꎬ如 ＢＴＭｓ 下降幅度小于

ＬＳＣꎬ提示临床医生要重新评估疾病诊断及患者的依

从性ꎬ必要时要调整治疗策略ꎮ 在骨形成促进剂治疗

时ꎬＢＴＭｓ 升高幅度大于 ＬＳＣꎬ提示治疗有反应及患者

依从性良好ꎬ如 ＢＴＭｓ 升高幅度小于 ＬＳＣꎬ应重新评估

疾病诊断及患者的依从性ꎬ必要时要调整治疗方案

(图 ２)ꎮ
四、 其他常用的骨代谢相关生化指标

(一) 甲状旁腺素(ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＰＴＨ)
ＰＴＨ 是甲状旁腺主细胞合成和分泌的含 ８４ 个氨

基酸的多肽ꎬ其氨基端 １￣３４ 片段具有生物学活性ꎮ
ＰＴＨ 在维持机体钙磷平衡ꎬ调节骨转换中发挥重要作

用[７４￣７５]ꎮ ＰＴＨ 的靶器官主要是骨骼和肾脏ꎬ促使骨吸

收增加、肾小管钙重吸收增加和磷重吸收减少ꎬ调节维

生素 Ｄ 在肾脏的活化ꎮ
ＰＴＨ 在血循环中主要有 ４ 种形式:ＰＴＨ１￣８４:有生

物活性ꎬ血循环半衰期短ꎬ仅 ２ ~ ４ ｍｉｎꎬ很快在肝肾裂

解、代谢ꎻＰＴＨ１￣３４:有生物活性的 ＰＴＨ 氨基端 １￣３４ 片

段ꎬ能迅速与靶细胞结合和分解ꎬ半衰期更短ꎬ不易测

量ꎻＰＴＨ 羧基端片段:包括 ＰＴＨ３６￣８４、ＰＴＨ４４￣８４ 等ꎬ无
生物活性ꎬ半衰期较长ꎬ１ ~ ２ ｈꎬ是血液中 ＰＴＨ 的主要

成分ꎻＰＴＨ￣Ｍ:中段 ＰＴＨꎮ ＰＴＨ 测量技术已发展三代ꎬ
第一代为单一抗体的放射免疫法ꎬ检测 ＰＴＨ 氨基端、
中间段和羧基端等片段ꎬ由于其敏感性、准确性等不

足ꎬ已被淘汰ꎮ 由于采用的抗原表位不同ꎬ第二代技术

可检测 ＰＴＨ１￣８４ 和 ＰＴＨ７￣８４ 片段ꎬ即临床上所指 ＰＴＨ
或 ｉＰＴＨ 检测ꎬ第三代技术检测生物活性 ＰＴＨ１￣８４ꎬ目
前 ＰＴＨ 检测主要用第二代或第三代技术ꎮ

ＰＴＨ 水平受生理节律和进餐影响ꎬ推荐清晨空腹

检测ꎬ正常参考值范围是 １５ ~ ６５ ｐｇ / ｍＬꎮ 临床上分析

ＰＴＨ 浓度需结合血钙、尿钙、血磷和维生素 Ｄ 水平ꎬ并
考虑年龄、肾功能等的影响ꎮ ＰＴＨ 水平增高常见于原

发性甲状旁腺功能亢进、继发性甲状旁腺功能亢进和

三发性甲状旁腺功能亢进、假性甲状旁腺功能减退等ꎮ
ＰＴＨ 水平降低常见于甲状旁腺功能减退症和非甲状

旁腺激素性高血钙症等ꎮ
(二) 维生素 Ｄ
维生素 Ｄ 是一组具有不同生物活性甾体分子的

总称ꎬ主要包括维生素 Ｄ２和维生素 Ｄ３ꎬ属类固醇激素ꎮ
维生素 Ｄ 既是必需营养素ꎬ其代谢产物 １ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ
又是内分泌激素ꎮ 维生素 Ｄ 是骨骼和牙齿健康所必

需ꎬ主要生理作用为调节钙磷代谢和骨基质矿化ꎮ 维

生素 Ｄ 促进小肠和肾脏近曲小管对钙、磷的吸收ꎮ 维

生素 Ｄ 对骨骼有两种作用:当血钙降低时ꎬ１ꎬ２５(ＯＨ)２Ｄ
与 ＰＴＨ 协同作用ꎬ通过促进破骨细胞活性ꎬ增加骨溶

解ꎬ维持血钙、磷的正常浓度ꎮ １ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ 可促进类

骨质矿化ꎬ有利于骨矿盐沉积ꎮ 除了调节骨骼和钙磷

代谢外ꎬ维生素 Ｄ 还具有重要的骨外作用[７６]ꎮ
２５ＯＨＤ 是体内维生素 Ｄ 的主要储存形式ꎬ检测血

清 ２５ＯＨＤ 含量可了解维生素 Ｄ 的营养状况ꎮ 具有生

理活性的 １ꎬ２５(ＯＨ) ２Ｄ 血浓度仅为 ２５ＯＨＤ 的千分之

一ꎬ半衰期短ꎬ不易检测ꎬ常用放射免疫法测定ꎬ不推荐

常规检测ꎬ仅应用于某些代谢性骨病的鉴别诊断ꎮ 高

效液相法是测定血清 ２５ＯＨＤ 浓度的金标准ꎬ但耗时且

费用高ꎬ难以广泛应用ꎮ 目前最常用的 ２５ＯＨＤ 检测方

法是电化学发光法或免疫测定法ꎮ 血清 ２５ＯＨＤ 水平

受日照、地理位置、季节等因素影响ꎮ 多国指南建议

２５ＯＨＤ 浓度<２０ ｎｇ / ｍＬ 为维生素 Ｄ 缺乏ꎻ２１~２９ ｎｇ / ｍＬ
为维生素 Ｄ 不足ꎻ≥３０ ｎｇ / ｍＬ 为维生素 Ｄ 正常[７７]ꎮ
多中心研究显示我国绝经后妇女 ９１.２％存在维生素 Ｄ
不足ꎬ６１.３％存在维生素 Ｄ 缺乏ꎬ２５ＯＨＤ 水平在骨质

疏松患者和高骨折风险患者中较低[７７]ꎬ因此ꎬ须重视

维生素 Ｄ 营养状况的评估ꎮ
(三) 血钙

血清钙主要分为总钙和游离钙ꎬ是反映钙稳态的

基本指标ꎮ 血液中约 ５０％钙与白蛋白及球蛋白结合ꎬ

􀅰０７８􀅰 中华内分泌代谢杂志 ２０２１ 年 １０ 月第 ３７ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２１ꎬ Ｖｏｌ. ３７ꎬ Ｎｏ. １０
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而未与蛋白质结合的钙称为游离钙ꎮ 血清总钙受白蛋

白影响ꎬ结合钙受血 ｐＨ 值影响ꎬ游离钙受 ＰＴＨ、维生

素 Ｄ 和降钙素等的精细调控ꎬ能更准确地反映钙代谢

状态ꎮ 成人血清总钙正常值范围 ２.２ ~ ２.７ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ血
钙异常时ꎬ应考虑血清白蛋白、血液稀释或浓缩及其他

因素的影响ꎬ并进行校正ꎮ 校正公式:血清总钙校正值

(ｍｍｏｌ / Ｌ)＝ 血钙测量值(ｍｍｏｌ / Ｌ)＋０.０２×[４０－血清白

蛋白浓度(ｇ / Ｌ)]ꎮ 血游离钙可用游离钙测定仪检测ꎬ
其正常水平为(１.１８ ± ０.０５) ｍｍｏｌ / Ｌꎮ

血钙增高见于甲状旁腺功能亢进症、维生素 Ｄ 中

毒、甲状腺功能亢进症、多发性骨髓瘤、肿瘤骨转移、阿
狄森病、结节病等ꎮ 血钙降低见于甲状旁腺功能减退、
慢性肾功能不全、佝偻病、软骨病、吸收不良性疾病、大
量输入柠檬酸盐抗凝等ꎮ

(四) 尿钙

临床上常用 ２４ ｈ 尿钙排出量或尿钙 /肌酐比值反

映尿钙排泄水平ꎮ 通常 ２４ ｈ 尿钙排出量大于 ７.５ ｍｍｏｌ
(３００ ｍｇ)为高尿钙症ꎻ低尿钙症的判断需考虑钙摄

入量、尿钙排出量和血钙水平等因素ꎬ目前尚无公

认标准ꎮ
引起尿钙增加的常见原因包括钙摄入过多、骨吸

收加快等疾病(如甲状旁腺功能亢进、库欣综合征、甲
状腺功能亢进、肾小管酸中毒、肿瘤骨转移或恶性骨肿

瘤等)、长期制动、慢性代谢性酸中毒、维生素 Ｄ 过量

或中毒、结节病等ꎮ 引起尿钙减少的主要原因有维生

素 Ｄ 缺乏、代谢性碱中毒、佝偻病、骨软化症等ꎮ
(五) 血磷

磷是人体必需营养素ꎬ也是多种组织和骨骼的

重要组成成分ꎬ对生理功能和骨骼矿化发挥重要作

用ꎮ 血磷主要指以磷酸盐形式存在的无机磷ꎬ约
１２％与蛋白结合ꎬ不能从肾小球滤过ꎮ 磷在体内具有

重要生理作用ꎬ与骨转换和骨骼矿化密切相关ꎮ 血

磷正常范围与年龄相关ꎬ成人为 ０.８４ ~ １.４５ ｍｍｏｌ / Ｌ
(２.６ ~ ４. ５ ｍｇ / ｄＬ)ꎬ儿童较高ꎬ为 １.２９ ~ ２.２６ ｍｍｏｌ / Ｌ
(４~７ ｍｇ / ｄＬ) [７８]ꎮ

需要注意的是ꎬ血磷受饮食影响ꎮ 血磷浓度升高

见于肾功能衰竭、甲状旁腺功能减退、恶性肿瘤、肢端

肥大症、骨骼快速丢失等ꎮ 血磷减低见于甲状旁腺功

能亢进、维生素 Ｄ 缺乏、低血磷性佝偻病或骨软化症、
范可尼综合征、肾小管性酸中毒或其他肾小管疾病等ꎮ

(六) 尿磷

临床上常用 ２４ ｈ 尿磷排出量、尿磷 /肌酐比值反

映尿磷排泄水平ꎮ 尿磷排出量受多种因素影响ꎬ主要

包括来源于肠道、骨骼和软组织的磷含量ꎬ肾小球磷滤

过率和肾小管磷重吸收率等ꎮ 理论肾磷阈值为 ０.８７ ~

１.３２ ｍｍｏｌ / Ｌ[７８]ꎮ 若低磷血症患者的尿磷水平无减

少ꎬ即提示不适当性尿磷排泄增加ꎬ多见于 ＰＴＨ 分泌

过多、成纤维细胞生长因子 ２３( ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣
２３ꎬＦＧＦ￣２３)水平升高、范可尼综合征、低血磷性佝偻

病或骨软化症等[５]ꎮ
五、 问题和展望

近年来 ＢＴＭｓ 的研究和应用取得长足进展ꎬ为骨

质疏松和多种骨骼疾病的诊断与鉴别诊断、骨折风险

预测、药物疗效评估等提供了重要的临床参考ꎬ但仍存

在以下问题:
１. 由于不同 ＢＴＭｓ 测量方法存在分析变异ꎬ同一

测量方法也存在批内和批间变异ꎬ在分析 ＢＴＭｓ 结果

时ꎬ需考虑检验变异的重要影响[１３]ꎮ
２. ＢＴＭｓ 的测量受多因素影响ꎬ如昼夜节律、饮食

和运动状态等ꎮ 除骨代谢疾病外ꎬ炎症、肿瘤及慢性肝

肾疾病等也可引起 ＢＴＭｓ 的异常变化[４]ꎮ 因此ꎬ在分

析 ＢＴＭｓ 结果时ꎬ要密切结合临床疾病进行解释ꎮ
３. 尽管有证据显示 ＢＴＭｓ 升高与骨量丢失、骨折

风险增加有关ꎬ但任何单独一项或多项 ＢＴＭｓ 的变化ꎬ
都不足以诊断骨质疏松症或其他代谢性骨病[２ꎬ７９]ꎬ须
结合临床病史、体格检查和生化检查进行综合分析ꎬ才
能获得正确临床诊断ꎮ 此外ꎬＢＴＭｓ 在骨折风险风层

中的预测意义ꎬ值得探索ꎮ
４. 目前临床应用的 ＢＴＭｓ 缺乏骨组织部位的特异

性ꎬ如无法区分骨膜、皮质骨和松质骨的骨转换情况ꎬ
难以充分体现骨质量和骨脆性[８０]ꎮ

关于 ＢＴＭｓ 的未来研究ꎬ尽管目前普遍认为骨转

换过程是由成骨细胞和破骨细胞完成的ꎬ但骨组织细

胞中成骨细胞占 ４％ ~６％ꎬ破骨细胞占 １％ ~ ２％ꎬ而另

外 ９０％ ~ ９５％为骨细胞ꎬ其可通过骨细胞性骨溶解来

去除周边骨质ꎬ目前骨细胞对骨转换的影响亟待研

究[１]ꎮ 另外ꎬ骨细胞还可分泌许多因子[８１￣８２]ꎬ如 ＦＧＦ￣
２３ 具有磷调节作用ꎬ硬骨抑素具有调节破骨细胞和成

骨细胞的作用[８３￣８４]ꎬ这些骨细胞的代谢产物可能成为

新的 ＢＴＭｓꎮ 此外ꎬ在骨质疏松症和不同骨骼疾病时ꎬ
不同骨骼部位骨转换可能存在差异ꎬ研发特异性反映

骨膜、皮质骨和松质骨等不同骨骼部位的 ＢＴＭｓꎬ十分

必要ꎮ 如骨膜蛋白(ｐｅｒｉｏｓｔｉｎ)主要定位于骨膜组织的

基质细胞ꎬ 有助于体现骨膜周围骨转换特征[８５]ꎮ
ＭｉｃｒｏＲＮＡ (ｍｉＲＮＡ)是一类由内源基因编码的非编码

单链 ＲＮＡ 分子ꎬ参与转录后基因表达调控ꎬ在调节成

骨细胞和破骨细胞的分化和功能方面发挥重要作

用[８６]ꎬ由于 ｍｉＲＮＡ 不被血中 ＲＮＡ 酶降解ꎬ循环中的

ｍｉＲＮＡ 可能成为新型候选 ＢＴＭｓꎮ
总之ꎬ随着人们对疾病认识的逐渐提高和研究
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的深入ꎬ基因组学和蛋白质组学不断进步和临床应

用ꎬ更多新型骨标志物将被发现ꎬ有望应用于临床ꎬ从
而为骨质疏松症和多种骨骼疾病的诊断和治疗提供有

益帮助ꎮ
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[５３] 中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会. 地舒单抗在骨质疏松症

临床合理用药的中国专家建议[Ｊ] . 中华骨质疏松和骨矿盐疾病

杂志ꎬ ２０２０ꎬ １３ ( ６ ): ４９９￣５０８. ＤＯＩ: １０. ３９６９ / ｊ. ｉｓｓｎ. １６７４￣２５９１.
２０２０.０６.００２.

[５４] Ｎａｙｌｏｒ ＫＥꎬ Ｊａｃｑｕｅｓ ＲＭꎬ Ｐｅｅｌ ＮＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｏｆ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ
ｍａｒｋｅｒｓ ｔｏ ｒａｌｏｘｉｆｅｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏ￣
ｐｅｎｉａ[Ｊ] . Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｉｎｔꎬ ２０１６ꎬ２７(８):２５８５￣２５９２. ＤＯＩ: １０.１００７ /
ｓ００１９８￣０１６￣３５７３￣ｚ.

[５５] Ｍｉｌｌｅｒ ＰＤꎬ Ｈａｔｔｅｒｓｌｅｙ Ｇꎬ Ｒｉｉｓ ＢＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｂａｌｏｐａｒａｔｉｄｅ ｖｓ
ｐｌａｃｅｂｏ ｏｎ ｎｅｗ ｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｆｒａｃｔｕｒｅｓ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ[ Ｊ] . ＪＡＭＡꎬ ２０１６ꎬ３１６(７):
７２２￣７３３. ＤＯＩ: １０.１００１ / ｊａｍａ.２０１６.１１１３６.

[５６] Ｔａｋａｄａ Ｊꎬ Ｄｉｎａｖａｈｉ Ｒꎬ Ｍｉｙａｕｃｈｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ Ｐ１ＮＰꎬ
ａ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒꎬ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｅｄ ｆｒｏｍ ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ ｔｏ ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ ｏｒ ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ: ａ
ｐｏｓｔ ｈｏｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ＳＴＲＵＣＴＵＲＥ ｔｒｉａｌ[ Ｊ] . Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｍｅｔａｂꎬ
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２０２０ꎬ３８(３):３１０￣３１５. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ００７７４￣０１９￣０１０５７￣１.
[５７] Ｔｓａｉ ＪＮꎬ Ｂｕｒｎｅｔｔ￣Ｂｏｗｉｅ ＳＭꎬ Ｌｅｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｂｏｎｅ

ｔｕｒｎｏｖｅｒ ａｎｄ ｄｅｎｓｉｔｙ ｗｉｔｈ ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅꎬ ｄｅｎｏｓｕｍａｂ ｏｒ ｂｏｔｈ ｉｎ ｗｏｍｅｎ ｉｎ
ｔｈｅ ＤＡＴＡ ｓｔｕｄｙ [ Ｊ ] . Ｂｏｎｅꎬ ２０１７ꎬ ９５: ２０￣２５. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ.
ｂｏｎｅ.２０１６.１１.００９.

[５８] Ｂｌｕｍｓｏｈｎ Ａꎬ Ｍａｒｉｎ Ｆꎬ Ｎｉｃｋｅｌｓｅｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ
ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｃｈａｎｇｅｓ ａｆｔｅｒ ２４ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ[ Ｊ] . Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ
Ｉｎｔꎬ ２０１１ꎬ２２(６):１９３５￣１９４６. ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ００１９８￣０１０￣１３７９￣ｙ.

[５９] Ｂｕｒｓｈｅｌｌ ＡＬꎬ Ｍöｒｉｃｋｅ Ｒꎬ Ｃｏｒｒｅａ￣Ｒｏｔｔｅｒ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ａｎｄ ｂｏｎｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ
ｏｒ ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ[ Ｊ] . Ｂｏｎｅꎬ ２０１０ꎬ４６( ４):９３５￣９３９. ＤＯＩ: １０. １０１６ / ｊ.
ｂｏｎｅ.２００９.１２.０３２.

[６０] Ｅａｓｔｅｌｌ Ｒꎬ Ｍｉｔｌａｋ ＢＨꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｍａｒｋｅｒｓ ｔｏ ｅｘｐｌａｉｎ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌｕｍｂａｒ ｓｐｉｎｅ ＢＭＤ ｗｉｔｈ ａｂａｌｏｐａｒａｔｉｄｅ ａｎｄ ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ:
ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ＡＣＴＩＶＥ [ Ｊ] . Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｉｎｔꎬ ２０１９ꎬ ３０ ( ３): ６６７￣６７３.
ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ００１９８￣０１８￣０４８１９￣１.

[６１] Ｘｉｅ Ｚꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ Ｇｕｒｂｕｚ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｅｒｉｐａｒａｔｉｄｅ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ
Ｃａｕｃａｓｉａｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ: ｂｒｉｄｇｉｎｇ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｅｆｆｉｃａｃｙ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ
Ｉｎｔｅｒｖ Ａｇｉｎｇꎬ ２０１９ꎬ１４:９５９￣９６８. ＤＯＩ: １０.２１４７ / ＣＩＡ.Ｓ１８１９２９.

[６２] Ｌｅｄｅｒ ＢＺꎬ Ｏ′Ｄｅａ ＬＳꎬ Ｚａｎｃｈｅｔｔａ ＪＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｂａｌｏｐａｒａｔｉｄｅꎬ ａ
ｈｕｍａｎ ｐａｒａｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎａｌｏｇꎬ ｏｎ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１５ꎬ１００(２):６９７￣７０６. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｊｃ. ２０１４￣
３７１８.

[６３] Ｄｅｍｐｓｔｅｒ ＤＷꎬ Ｚｈｏｕ Ｈꎬ Ｒａｏ ＳＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅａｒｌｙ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｂａｌｏｐａｒａｔｉｄｅ ｏｎ
ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃｅｓ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ３６ ( ４):６４４￣６５３. ＤＯＩ:
１０.１００２ / ｊｂｍｒ.４２４３.

[６４] Ｂａｅｋ ＫＨꎬ Ｃｈｕｎｇ ＹＳꎬ Ｋｏｈ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｋｏｒｅａｎ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ ( Ｓｅｏｕｌ)ꎬ
２０２１ꎬ３６(１):６０￣６９. ＤＯＩ: １０.３８０３ / ＥｎＭ.２０２０.８４８.

[６５] Ｌｅｗｉｅｃｋｉ ＥＭꎬ Ｂｌｉｃｈａｒｓｋｉ Ｔꎬ Ｇｏｅｍａｅｒｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｈａｓｅ Ⅲ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ ｉｎ
ｍｅｎ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１８ꎬ１０３( ９):
３１８３￣３１９３. ＤＯＩ: １０.１２１０ / ｊｃ.２０１７￣０２１６３.

[６６] Ｉｓｈｉｂａｓｈｉ Ｈꎬ Ｃｒｉｔｔｅｎｄｅｎ ＤＢꎬ Ｍｉｙａｕｃｈｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ Ｊａｐａｎｅｓｅ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐ￣
ｏｒｏｓｉｓ: ａ ｐｈａｓｅ ２ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｂｏｎｅꎬ ２０１７ꎬ１０３:２０９￣２１５. ＤＯＩ: １０.１０１６ /
ｊ.ｂｏｎｅ.２０１７.０７.００５.

[６７] ＭｃＣｌｕｎｇ ＭＲꎬ Ｇｒａｕｅｒ Ａꎬ Ｂｏｏｎｅｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅ￣
ｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ [ Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ
２０１４ꎬ３７０(５):４１２￣４２０. ＤＯＩ: １０.１０５６ / ＮＥＪＭｏａ１３０５２２４.

[６８] ＭｃＣｌｕｎｇ ＭＲꎬ Ｂｒｏｗｎ ＪＰꎬ Ｄｉｅｚ￣Ｐｅｒｅｚ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ２４ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｒｏｍｏｓｏｚｕｍａｂ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ １２ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ｄｅｎｏｓｕｍａｂ ｏｒ
ｐｌａｃｅｂｏ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｈａｓｅ ２ꎬ ｐａｒａｌｌｅｌ ｇｒｏｕｐ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｂｏｎｅ
Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ３３(８):１３９７￣１４０６. ＤＯＩ: １０.１００２ / ｊｂｍｒ.３４５２.

[６９] Ｉｗａｍｏｔｏ Ｊ. Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ [ Ｊ ] .
Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓꎬ ２０１４ꎬ６(５):１９７１￣１９８０. ＤＯＩ: １０.３３９０ / ｎｕ６０５１９７１.

[７０] Ｊｉａｎｇ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＺＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｎａｔｅｔｒｅｎｏｎｅ ｖｅｒｓｕｓ ａｌｆａｃａｌｃｉｄｏｌ
ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ: ａ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｄｕｍｍｙꎬ ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｄｒｕｇ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ [ Ｊ ] . Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｖ Ａｇｉｎｇꎬ ２０１４ꎬ ９: １２１￣
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