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［摘要］ 骨转换包括骨吸收和骨形成 2 个过程，可使用骨转换标志物（BTM）进行评价。绝经期女性雌激素水

平下降，骨重建单位数量增加，骨吸收大于骨形成，BTM 水平发生改变，引起骨量减少和骨密度降低，甚至发生骨质

疏松症。BTM改变可能有助于骨质疏松症诊断，评估骨质疏松症患者对促进合成和抑制吸收治疗的反应性和依从性。

本文对 BTM 在绝经期女性骨质疏松过程中的变化、骨质疏松症诊断、骨折风险预测和药物治疗反应监测等方面的研

究进展进行综述。
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Clinical application of bone turnover markers in postmenopausal osteoporosis
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［ Abstract ］ Bone turnover involves 2 processes: bone resorption and bone formation, and it can be evaluated by 
bone turnover markers (BTM). In menopausal women, estrogen level decreases, the number of bone remodeling units 
increases, bone resorption is greater than bone formation, and the level of BTM changes, resulting in bone mass and bone 
density decrease, and even osteoporosis. Changes in BTM may contribute to the diagnosis of osteoporosis and the evaluation 
of responses and adherence to treatments promoting synthesis and inhibiting absorption. This article reviews the research 
progresses of BTM in the process of osteoporosis in menopausal women, the diagnosis of osteoporosis, the prediction of 
fracture risk and the response to drug treatments. 
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骨转换包括旧骨的移除 （骨吸收）和新骨的

铺设（骨形成）2 个过程，对于维持骨量动态稳定

和机体矿物质平衡至关重要，骨转换失衡是多种骨

骼疾病的关键病理生理机制。骨转换标志物（bone 
turnover marker，BTM）是骨转换过程中产生的一

些活性物质，能够反映骨细胞活动和骨基质代谢情

况，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发挥重要作用。绝经

期女性雌激素水平下降，骨重塑单元数量增加，骨

吸收大于骨形成，BTM 水平发生改变，引起骨量

减少和骨密度降低，甚至发生骨质疏松症。本文对

BTM 在绝经期女性骨质疏松过程中的变化、骨质

疏松症诊断、骨折风险预测和药物治疗反应等方面

的研究进展进行综述。

1 骨转换与BTM

成骨细胞、破骨和骨细胞均参与骨转换过程，

并伴随大量 BTM 的改变。成骨细胞由间充质干细

胞发育而成，在完成其工作后发生凋亡，成为衬层

细胞或作为骨细胞嵌入骨中。成骨细胞在不同的

发育阶段会产生的不同 BTM，在增殖期表达最高

浓度的胶原，在基质成熟时表达最高浓度的碱性磷

酸酶（alkaline phosphatase，ALP），在矿化时表

达最高浓度的骨钙素（osteocalcin）［1］。Ⅰ型胶原

是最丰富的骨蛋白，它以原骨胶原形式释放，随后

它的氨基末端前肽和羧基末端前肽被酶切，分别形
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成Ⅰ型胶原氨基末端前肽（N-terminal propeptide of 
type Ⅰ procollagen，P1NP）和Ⅰ型胶原羧基末端

前肽（C-terminal propeptide of type Ⅰ procollagen，
P1CP）。Ⅰ型胶原以四分之一交错排列的方式沉

积，通过脱氧吡啶啉和吡啶啉交联连接在一起。

破骨细胞由单核 -巨噬细胞谱系细胞发育而

来，在完成骨吸收后即发生凋亡。破骨细胞通过

密封带附着在骨骼上，并分泌酸来溶解骨骼矿物

质。破骨细胞释放在低 pH 值下活跃的酶（如组织

蛋白酶 K），消化蛋白质并释放其片段，如Ⅰ型胶

原氨基末端肽（N-telopeptide of type Ⅰ collagen，
NTX-1）或Ⅰ型胶原羧基末端肽（C-telopeptide of 
type Ⅰ collagen，CTX-1）。NTX-1 和 CTX-1 是

反映破骨细胞活性的指标。抗酒石酸酸性磷酸酶

5b （tartrate resistant acid phosphatase 5b，TRAP5b/
ACP5）也是破骨细胞产生的酶之一，是一种骨特

异性蛋白，能反映破骨细胞的数量［2］。

骨细胞来源于成骨细胞［3］，它们数量众多，

且能感知施加在骨骼上的机械力。骨细胞通过产

生局部活性因子如核因子 κB 受体活化因子配体

（receptor activator of nuclear factor-κB ligand，
RANKL）和硬化蛋白等调节骨吸收和骨形成，并

通过骨细胞溶骨过程清除骨。目前尚不清楚这种清

除作用在多大程度上有助于骨骼中 BTM 的释放。

无论年龄和健康状况如何，骨转换均包括骨吸

收和骨形成 2 个过程，相应地，BTM 也分为骨吸收

标志物和骨形成标志物 2 类。在骨吸收过程中，骨

组织成分被分解并释放到骨微环境中，进一步被转

移到血液中，随后部分通过尿液排出。血液和尿液

中骨组织成分分解代谢产物（骨吸收标志物）的变

化反映了骨吸收活动。在骨形成过程中，成骨细胞

分泌的分子以类骨（一种富含胶原的结缔组织）填

充空腔，进一步被释放到血液循环中。血液中成骨

细胞释放的分子（骨形成标志物）的变化反映骨形

成活动。骨转换允许移除 / 替换旧的和损坏的骨，从

而保持骨强度，同时也支持矿物质和酸碱平衡［4-5］。

在研究骨转换时，可选择合适的 BTM 反

映 骨 骼 的 骨 转 换 状 态。 国 际 骨 质 疏 松 基 金 
会（International Osteoporosis Foundation，IOF）
和国际临床化学联合会（International Federation 
of Clinical Chemistry，IFCC）推荐血清 CTX-1 和 
P1NP 分别作为骨吸收和骨形成的参考标志物，并

且建议所有的骨转换研究中至少应包括这 2 个标志

物［6］。血清 P1NP 主要来源于骨组织，昼夜节律变

化较弱，在刺激骨形成治疗过程中升高。CTX-1 是

Ⅰ型胶原分解的产物，它是骨骼特有的标志物，在

抗吸收治疗期间减少。BTM的选择取决于可用性、

成本和临床背景，例如，ALP（骨形成标志物）、

P1NP（骨形成标志物）和TRAP5b（骨吸收标志物）

适合评估慢性肾病和骨骼疾病，骨钙素（骨形成标

志物）和 CTX-1（骨吸收标志物）适合评估糖皮质

激素诱导的骨质疏松症。

2 绝经过程中骨量和BTM的变化

在 30 岁以上年龄的成年人中，骨骼依旧经历

着不断的重塑过程，这个过程发生在骨小梁和皮质

骨。骨吸收和骨形成发生的位置被称为骨重塑单

元，吸收的骨量等于随后在每个骨重塑单元形成的

骨量（骨重塑平衡），持续的骨更新与相对恒定的

骨量和强度相关。然而，绝经后骨重塑单元的形成

率增加了 1 倍。此外，在每个骨重塑单元，新骨的

量与在相同的骨重塑周期中新吸收的骨量相比减少

（骨重塑不平衡）。更多数量的骨重塑单元和每个

骨重塑单元的重塑不平衡这 2 个因素导致在绝经后

女性中常见的骨丢失加速和骨质疏松症。

BTM 的增加可能与骨丢失和骨折风险的增加

有关［7-8］。在绝经过渡期，骨吸收逐渐增加，骨丢

失增加，骨量减少；在这一过程中， BTM（包括

骨形成和骨吸收标志物）变化与骨丢失变化一致，

两者均增加［9］。Wei 等［10］研究发现，在女性绝经

过程中，骨吸收标志物 β-CTX-1 在女性绝经过渡期

明显增加，在绝经后直至较大年龄持续维持在高水

平；而骨形成标志物 P1NP 在女性绝经过渡期增加

明显，在绝经后随着年龄增加出现波动甚至降低，

但其水平与绝经前相比总体上是增加的。绝经前

后，骨重塑单元的数量增加导致血清骨吸收标志物

浓度增高，骨形成标志物浓度也随之增高，但是在

单个骨重塑单元水平上吸收的骨没有被新形成的骨

完全取代，骨形成受损［11］。对骨质疏松症女性的

钙平衡和示踪剂联合研究显示，估计的骨吸收与骨

吸收标志物的浓度呈正相关，其中脱氧吡啶啉与骨

吸收的相关系数最大，对骨具有高度特异性［12］。

随着年龄增加、衰老的形成，骨形成能力进一步降

低，从而进一步加速骨丢失和骨质疏松。

第 2 期．程亚军，等．骨转换标志物在绝经后骨质疏松症中的临床应用



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

海军军医大学学报　   2022 年 2 月，第 43 卷· 184 ·

3 BTM在绝经后骨质疏松症诊断和骨折预测中的

应用

3.1 骨折风险的预测 Ivaska 等［13］检测了 75 岁

女性血清中 TRACP5b、ALP、CTX-1、完整骨钙

素、总骨钙素、γ- 羧化骨钙素及尿液中中段骨钙

素 7 种 BTM 的变化，结果显示妇女绝经后血清中

BTM 浓度与骨丢失率呈正相关。Gossiel 等［14］通

过检测 P1NP 和 CTX-1 浓度从而计算骨转换率发

现，绝经后的骨丢失与骨转换率的增加与骨负平衡

相关，并且骨丢失与整体骨转换的关系最为密切。

Vasikaran 等［7］通过文献回顾发现，大多数研究结果

显示 BTM 浓度越高骨折风险越大，在调控绝经后

妇女的骨密度后，这一趋势仍然存在；BTM 高浓

度与骨折风险增加之间的关联主要是在椎体和髋部

骨折中发现的，但在绝经后和老年妇女的几个队列

中，BTM 与其他部位骨折的相关性不太一致。此

外，BTM 与 5～7 年内短期骨折风险的相关性比其

与 10 年以上骨折风险的相关性更强［15］。

3.2 骨质疏松症诊断 骨质疏松症主要通过双能

X 线骨吸收法（dualenergy X-ray absorptiometry，
DXA）测量骨密度来诊断，DXA 也是骨质疏松症

诊断的金标准。目前 BTM 还不能用于直接诊断骨

质疏松症。在 TRIO 研究中，经 DXA 诊断为骨质疏

松的绝经后女性中只有 20% 血清 CTX-1 浓度高于

正常参考值范围上限［16］。一项系统综述发现，在

绝经后妇女中，BTM（尤其是 ALP、骨钙素、血

清 CTX-1 和尿 NTX-1）与骨密度之间存在中度负

相关；在原发性甲状旁腺功能亢进症患者中 BTM
水平增高（特别是骨形成标志物 ALP），而内源性

皮质醇激素过量时骨形成标志物减少（尤其是骨钙

素）［17］。Baxter 等［18］研究发现，尿液 NTX-1/ 肌酐

的比值与继发性骨质疏松症的发生风险有关。上述

研究表明 BTM 与骨密度呈负相关关系，可用于绝

经后骨质疏松症的辅助诊断，但不足以直接诊断骨

质疏松症；BTM 在继发性骨质疏松症诊断和病因

判断中的价值还需进一步深入研究。

4 BTM监测绝经后骨质疏松症药物治疗反应

4.1 双膦酸盐类（bisphosphonates） 双膦酸盐类

主要通过抗骨吸收来治疗骨质疏松症，常用药物包

括阿仑膦酸盐、伊班膦酸盐、利塞膦酸盐、唑来膦

酸盐等。在使用双膦酸盐治疗的患者中，因为预后

和成本原因，只有不到一半的患者能坚持使用 1 年

以上，而 BTM 在临床中最有效的用途是监测药物

对抑制骨吸收治疗的效应，治疗 8 周后骨吸收标志

物被最大限度地抑制，治疗 26 周后骨形成标志物

被最大限度地抑制［19］。利用 BTM 对双膦酸盐类

的治疗反应进行评估有助于绝经后骨质疏松症患者

的治疗管理。双膦酸盐治疗反应可通过 BTM 的减

少超过最小显著性变化（least significant change，
LSC）或减少到参考区间（reference interval，RI）
来评估。TRIO 研究采用 CTX-1 和 P1NP 评估绝经

后骨质疏松症患者对双膦酸盐类药物的治疗反应

性，结果显示超过 70% 的患者在血清 CTX 和 P1NP
方面达到了目标反应（超过 LSC），并且患者对阿

仑膦酸和伊班膦酸的治疗反应好于利塞膦酸［16］。

Eastell 等［20］的研究结果显示，使用双膦酸盐药物

使 BTM 降低得越多，椎体骨折风险越低。确定

绝经后妇女对抗骨吸收治疗反应的另一个方法是

BTM 水平低于健康绝经前妇女的平均水平，目前

常用的血清 P1NP 阈值为 35 μg/L，血清 CTX-1 阈

值为 312 ng/L［21］。然而，BTM 的阈值可能因所用

检测方法的不同而有所变化，还需要进一步研究。

双膦酸盐的给药方式和最佳治疗时间尚无定

论。ROSE 研究比较了绝经后妇女每年静脉注射 
1 次唑来膦酸和每周口服 1 次阿仑膦酸对骨质疏松

的治疗反应，结果显示每年静脉注射 1 次唑来膦酸

能够更快、更大程度地降低血清 NTX-1 和 P1NP
水平［22］。一项随机扩展研究结果表明，每年给予 
1 次唑来膦酸、持续治疗 6 年，患者血清 BTM 可

被持续抑制；与持续治疗 9 年的患者相比，6 年后

停止使用唑来膦酸的患者 BTM 表现出轻微的、无

统计学意义的增加，结果提示每年 1 次唑来膦酸连

续治疗 6 年的患者可以停药长达 3 年，并明显保持

疗效［23］。另一项研究也发现，停用双膦酸盐后，

患者骨密度的维持依然依靠持续的骨转换抑制，

BTM 检测依然有预后价值［24］。

一些国家已经将 BTM 纳入监测双膦酸盐治疗

反应的指南中。IOF和欧洲钙化组织学会（European 
Calcified Tissue Society，ECTS）已提出使用 BTM
来评估口服双膦酸盐治疗的依从性而不是疗效［25］。

研究发现，将 BTM 检测结果反馈给患者并不能提

高患者对治疗的依从性，但被告知 BTM 浓度显著
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降低的患者更有可能坚持进一步的抗骨吸收治疗，

从而增强治疗效果［26］。我国著名学者王坤正教授

将 BTM 运用到行膝关节置换手术的绝经后骨质疏

松症患者术后口服双膦酸盐治疗当中，研究显示应

用 BTM 监测指导治疗可显著提高患者术后的骨密

度、假体稳定性和手术效果，对提高手术满意度具

有重要意义［27］。

4.2 地舒单抗（denosumab） 抗骨吸收药物地舒

单抗是一种针对 RANKL 的全人源单克隆抗体。研

究显示骨吸收标志物（如 CTX-1）在地舒单抗给药

1 d 内下降到几乎检测不到的水平，而骨形成标志

物（如 P1NP）对地舒单抗的反应较慢，在 3～6 个

月后达到最低点［28］。一项长达 10 年的研究发现，

只要持续给予地舒单抗，绝经后骨质疏松症患者血

清 CTX-1 和 P1NP 就能被有效抑制［29］。但另有研

究发现，一旦停止地舒单抗治疗，患者的 BTM 浓

度就会过度反弹超过基线值，意味着可能伴随快速

的骨丢失和椎体骨折的高风险［30-31］。

与唑来膦酸盐相比，地舒单抗治疗骨质疏松后

骨吸收和骨转换的减少程度更大，能更有效地降低

BTM 浓度，提高骨密度［32］。在长期接受糖皮质激

素和口服双膦酸盐治疗的女性骨质疏松症患者中，

将双膦酸盐转换为地舒单抗后脊柱骨密度增加、

BTM 被抑制，获得了很好的治疗效果［33］。尽管还

需要进一步的证据，ECTS 还是提出了使用 BTM
来指导地舒单抗过渡性治疗的建议［34］。

4.3 雷洛昔芬（raloxifene） 雷洛昔芬是一种选

择性雌激素受体调节剂，在许多发达国家被批准用

于治疗绝经后骨质疏松症。这种抑制骨吸收的药物

对 BTM 的降低程度小于双膦酸盐，并且达到最大

抑制的时间较长［35］。尽管如此，BTM 也可用于监

测雷洛昔芬的治疗反应。在骨量减少的绝经后女性

中，使用雷洛昔芬治疗可降低 P1NP 和 CTX-1［36］。

另一项使用雷洛昔芬治疗绝经后骨量减少的研究显

示，根据用药事件监测系统的评估，较好的药物治

疗依从性与较大的 BTM 变化相关［37］。

4.4 特立帕肽（teriparatide） 特立帕肽是一种

重组甲状旁腺激素，能够促进合成代谢，是一种促

进骨形成的药物。研究显示，使用特立帕肽治疗绝

经后骨质疏松症，患者血清 P1NP 水平迅速增高， 
3 个月后达到最大值，而 CTX-1 要在几个月后达到

变化最大值［38］。根据专家意见，P1NP 水平增高

超过基线 10 mg/L 以上提示患者对治疗的依从性和

治疗效果是可靠的［19］。BTM 在从抗吸收治疗过渡

到合成代谢治疗中的作用似乎有限。联合使用特

利帕肽和地舒单抗治疗绝经后骨质疏松症，患者的

BTM 变化与单独使用地舒单抗治疗的患者非常相

似［39］。使用过双膦酸盐的患者转换为特利帕肽治

疗后 P1NP 高于基线水平，但约有 60% 的患者髋部

骨密度降低，髋部骨密度的变化与 P1NP 水平的变

化无关，因此，从双膦酸盐治疗过渡到促合成代谢

药物特立帕肽治疗的患者，P1NP 增加大于 10 mg/L 
并不能预测骨密度的变化［40］。

4.5 洛莫索珠单抗（romosozumab） 洛莫索珠单

抗是一种 IgG2 人源化单克隆抗体，可结合并抑制

硬化蛋白，从而抑制 Wnt 信号通路，促进骨形成并

减少骨吸收，最终增加骨的密度和强度［41］。研究

发现洛莫索珠单抗可明显增加绝经后骨质疏松症

女性的骨密度，患者血清 P1NP 在服药后 1 个月和 
3 个月迅速增加，但是在 6 个月时回归基线水平，

而血清 CTX-1 持续降低［42］。另一项前瞻性、观察

性和多中心研究评估了未接受治疗的患者接受洛莫

索珠单抗治疗及之前接受过双膦酸盐类药物、地舒

单抗或特立帕肽治疗的患者因治疗效果不足而改为

洛莫索珠单抗治疗 12 个月后的效果，结果显示洛

莫索珠单抗治疗后患者骨密度的增加与先前的治疗

方法有关，早期 BTM 变化可预测洛莫索珠单抗的

治疗结果［43］。

5 小 结

尽管 DXA 检测骨密度是诊断骨质疏松症的金

标准，但是在绝经后骨质疏松症患者中，BTM 增高

与骨丢失和骨折发生风险呈正相关，可用于绝经后

骨质疏松症的辅助诊断。在绝经后骨质疏松症的药

物（如双膦酸盐类、地舒单抗、雷洛昔芬、特立帕

肽和洛莫索珠单抗等）治疗中，患者治疗后 BTM
的变化比骨密度对治疗的反应更快，可用于监测个

体治疗反应，提高患者治疗依从性，降低骨折风险。
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