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骨代谢生化指标测定在中老年骨质疏松症早期诊断中的应用研究

古　荣

（凉山州第一人民医院长安分院检验科，四川西昌６１５０００）

　　摘　要：目的　探讨测定骨代谢生化指标在中老年骨质疏松症的早期诊断的应用价值。方法　选择２０１２年１０月至２０１３年

１０月在该院健康管理中心进行体检的２４１例中老年体检者，测定腰椎正位骨密度，根据不同骨密度分为正常骨量组（狀＝６６）、骨

量减少组（狀＝５８）、骨质疏松组（狀＝６３）、严重骨质疏松组（狀＝５４），检测所有入选者的空腹血清中抗酒石酸酸性磷酸酶５ｂ

（ＴＲＡＣＰ５ｂ）、骨特异性碱性磷酸酶（ＢＡＬＰ）及胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）水平，对生化指标值分别进行统计分析。结果　血清

ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＢＡＬＰ及ＩＧＦ１水平在４组间比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。骨量减少组、骨质疏松组、严重骨质疏松组别与

正常骨量组比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；血清 ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＢＡＬＰ的水平随着骨量的降低而升高（犘＜０．０５），而血清

ＩＧＦ１水平随着骨量的降低而降低（犘＜０．０５）。结论　检测血清ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＢＡＬＰ及ＩＧＦ１水平有助于中老年原发性骨质疏松

症的早期诊断和治疗。
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨量减少、骨组织

微结构损坏、骨脆性增加、易发生骨折为特征的全身性骨代谢

异常疾病。骨质疏松症在世界常见病中居第７位，给家庭和社

会带来了沉重的负担，已成为严重威胁人类健康的公共卫生问

题［１］。骨质疏松症起病隐匿，早期无明显征兆，对早期诊断带

来极大困难，当出现骨骼疼痛、体型改变及脆性骨骼时，往往已

错过了最佳治疗时机。因此，早期发现高危人群、早期诊断对

骨质疏松症的治疗及预后有着重要的意义［２］。骨代谢生化指

标不是公认的诊断指标，但能反映骨代谢变化，且能检测出早

期骨改变，近年来对骨质疏松症的生化指标的研究已成为国内

外临床工作中的热点［３］。２０１２年１０月至２０１３年１０月对在本

院健康管理中心进行体检的２４１例中老年体检者的骨代谢生

化指标进行检测，探讨骨代谢生化指标在中老年骨质疏松症早

期诊断中的应用价值，现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１２年１０月至２０１３年１０月在本院健

康管理中心进行体检的２４１例中老年体检者。骨质疏松症的

临床诊断是基于骨密度（ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）和

（或）脆性骨折。骨质疏松症诊断参照中华医学会骨质疏松和

骨矿盐疾病分会推荐的 ＷＨＯ诊断标准
［４］，ＢＭＤ采用双能Ｘ

线吸收法骨密度测量仪测定，骨密度用 Ｔ 值表示，Ｔ 值＝

（ＢＭＤ测定值－同性别健康成人的骨峰值）／同性别健康成人

骨峰值的标准差。Ｔ≥－１．０为正常，－２．５＜Ｔ＜－１．０为骨

量低下，Ｔ≤－２．５为骨质疏松，Ｔ≤－２．５且伴一处或多处骨

折为严重骨质疏松。根据ＢＭＤ检测结果把２４１例患者分为４

组：正常骨量组、骨量减少组、骨质疏松组、严重骨质疏松组。

·５８１３·国际检验医学杂志２０１４年１２月第３５卷第２３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２３



其中正常骨量组６６例，年龄５０～７８岁，平均（６７．０±８．２）岁；

骨量减少组５８例，年龄５１～７９岁，平均（６６．６±８．７）岁；骨质

疏松组６３例，年龄５２～８０岁，平均（６５．９±８．５）岁；严重骨质

疏松组５４例，年龄５４～８１岁，平均（６８．０±８．５）岁。排除长期

服用激素、甲状腺及旁腺功能亢进症、糖尿病及其他内分泌疾

病以及肝肾功能不全者，所有入选者知情同意，并签署知情同

意书。各组患者年龄等一般情况比较，差异无统计学意义（犘

＞０．０５），具有可比性。

１．２　ＢＭＤ检测　由２位工作经验丰富的放射科医师使用美

国通用公司ＬｕｎａｒＩＤＸＡ型双能Ｘ线ＢＭＤ仪，测量部位为腰

椎Ｌ１～４正位和股骨近端，共同判定结果。ＯＰ诊断参照中华医

学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会推荐的 ＷＨＯ的诊断标准
［４］。

骨密度仪每天由专人质控扫描，体外长期精密度变异系数为

２．０％～３．０％，体内短期精密度为１．７％。

１．３　骨代谢标志物测定　禁食８ｈ，清晨空腹抽取肘静脉血５

ｍＬ，离心分离血清，－８０℃冰箱保存。应用日立７６００全自动

生化分析仪测定骨形成骨特异性碱性磷酸酶（ｂｏｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃａｌ

ｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＢＡＬＰ）的水平；应用酶联免疫吸附试验测

定血清中抗酒石酸酸性磷酸酶５ｂ（ｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓ

ｐｈａｔａｓｅ５ｂ，ＴＲＡＣＰ５ｂ）的水平，ＴＲＡＣＰ５ｂ酶联免疫试剂盒由

英国ＩＤＳ公司生产（购于北京荣志海达生物科技有限公司）；检

测采用放射免疫法检测胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ１），ＩＧＦ１试剂盒购自美国ＤＳＬ公司。以

上操作严格按照说明书要求进行，批内变异系数小于８．０％。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０软件进行分析，计量资料

以狓±狊表示，计数资料以百分率表示，多个样本比较采用单因

素方差分析，各组间比较采用ＳＬＤ狋检验。犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组骨代谢生化指标检测结果比较　ＢＡＬＰ在４组之

间比较，差异有统计学意义（犉＝１５６．５２３，犘＝０．０００），骨量减

少组、骨质疏松组及严重骨质疏松组分别与骨量正常组比较，

差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；３组之间比较，骨量减少组、

骨质疏松组及严重骨质疏松组 ＢＡＬＰ水平依次升高（犘＝

０．０００，犘＝０．０２２，犘＝０．０００）。关于ＴＲＡＣＰ５ｂ在４组之间比

较，差异有统计学意义（犉＝１５０．４３８，犘＝０．０００），骨量异常的３

组与对照组比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５），骨量减少

组、骨质疏松组及严重骨质疏松组 ＴＲＡＣＰ５ｂ水平依次升高

（犘＜０．０５）。ＩＧＦ１在４组间比较，差异有统计学意义（犉＝

２０３．２６０，犘＝０．０００），骨量异常的３组与对照组比较，差异均

有统计学意义（犘＜０．０５），３组ＩＧＦ１水平依次降低（犘＜

０．０５），具体见表１。

表１　　各组骨代谢生化指标测定结果比较（狓±狊）

组别 狀 ＢＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） ＴＲＡＣＰ５ｂ（Ｕ／Ｌ） ＩＧＦ１（μｇ／Ｌ）

正常骨量组 ６６ ８２．７０±１６．９６ ２．２８±０．６０ １０３１．０６±１３７．８３

骨量减少组 ５８１３６．５５±２０．６０＃△ ３．２６±０．４０＃△ ９３０．１４±３９．６７＃△

骨质疏松组 ６３１４７．１３±２４．７５＃ ３．８４±０．６７＃ ７４４．３０±１５７．３９＃

严重骨质疏松组５４ １７９．３７±３５．９７ ４．８５±０．９６ ５３９．６１±８０．７８

　　：犘＜０．０５，与正常骨量组比较；＃：犘＜０．０５，与严重骨质疏松组

比较；△：犘＜０．０５，与骨质疏松组比较；ＢＡＬＰ：骨特异性碱性磷酸酶；

ＴＲＡＣＰ５ｂ：抗酒石酸酸性磷酸酶５ｂ；ＩＧＦ１：胰岛素样生长因子１。

３　讨　　论

原发性骨质疏松症是骨质疏松症的主要原因，占的９０％，

分为Ⅰ型和Ⅱ型２种亚型，Ⅰ型为绝经后骨质疏松症，Ⅱ型为

老年性骨质疏松散症，其余１０％为继发和特发
［５］。目前我国

６０岁以上老年人中，男性骨质疏松症发病率为３５．８％，女性为

７３．０％
［６］，随着我国社会进入老龄化社会，骨质疏松症严重威

胁着老年人的身体健康，防治中老年人群骨质疏松症已经成为

世界范围的医疗问题。要做到早期发现、诊断及治疗，必须借

助高灵敏度、高准确率的仪器或指标。目前，对骨质疏松的研

究方法主要包括组织学、影像学和生化技术等。组织学骨活检

技术能够确诊和鉴别诊断，但不能反映骨代谢的动态情况，且

其为有创性［７］；影像学的骨密度测量方法由于其安全、无创、直

观而被广泛应用与临床，但由于不能测定早期骨质疏松的变

化，亦有其局限性［８］。而在临床化学和骨代谢方面，对骨代谢

生化指标的检测，具有简便、快速、无创伤性的特点；且可以做

到持续、动态监测骨量的改变，能反映骨的代谢转换率等；在长

期跟踪监测以及预防性诊断方面也独具优势［９］。因此，探讨骨

代谢指标对骨质疏松症的早期诊断价值具有重要的意义。

骨代谢的生化指标包括骨矿化有关的生化检查、骨形成生

化检查和骨吸收生化检查。ＴＲＡＣＰ５ｂ是近年研究发现的一

个反映骨吸收的生化指标，血清中ＴＲＡＣＰ５ｂ的水平可以反映

体内破骨细胞活性和骨吸收状态，其昼夜变化较小，不受肝、肾

功能不全和饮食的影响。研究证明，在骨质疏松症患者中

ＴＲＡＣＰ５ｂ是显著升高的，而且与骨密度呈负相关
［１０］。本次研

究中，在骨量减少组 ＴＲＡＣＰ５ｂ水平就明显较正常骨量组升

高，并随着骨量减少ＴＲＡＣＰ５ｂ水平逐渐升高。ＢＡＬＰ来源于

成骨细胞，在骨形成和骨矿化过程中起重要作用，是骨形成和

骨转换的重要生化指标。早期的骨质疏松和严重骨质疏松阶

段，成骨细胞不能转化骨细胞，成骨细胞反馈性增生活跃，导致

成骨细胞分泌大量ＢＡＰ入血，造成血中ＢＡＰ水平升高
［１１］。

因此，测定血清ＢＡＬＰ水平可反映骨改变的早期情况。笔者

的检测结果显示，骨量减少时，ＢＡＬＰ就明显升高，骨质疏松

及严重骨质疏松时达到最高。ＩＧＦ１是骨组织中水平较高的

生长因子通过自分泌和旁分泌的形式调节骨细胞的功能从而

影响骨代谢，包括促进成骨细胞的增殖与分化，抑制凋亡，促进

骨基质的合成和矿化。笔者检测结果显示随着骨量的减少，

ＩＧＦ１逐渐降低，有研究显示ＩＧＦ１水平与骨量变化呈负相

关，测定ＩＧＦ１水平可为骨质疏松症的早期诊断及严重程度提

供帮助［１２］。

虽然目前还无法动态监测骨质疏松症患者的骨丢失量，除

骨密度之外，随着各国学者的不断深入研究，其他指标的出现

可为早期诊断提供有价值的信息，如骨代谢指标。笔者的研究

显示，检测ＴＲＡＣＰ５ｂ、ＢＡＬＰ及ＩＧＦ１水平有利早期发现骨

量异常，可为骨质疏松症的早期诊断提供信息，当然笔者的样

本量小，须在以后的工作中继续探讨，有理由相信，随着骨代谢

指标的深入研究，使提供骨形成和骨吸收的动态信息、快速查

明骨代谢的改变成为可能，必将更好地为患者提供新的诊断方

法，指导临床医生诊断和治疗。
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３　讨　　论

糖原磷酸化同工酶以同源二聚体形式存在，单相对分子质

量为９４×１０３，ＧＰ 有 ３ 种同工酶，其中 ＧＰＢＢ 的 ８３％ 与

ＧＰＭＭ具有同源性，８０％与ＧＰＬＬ有同源性，但ＧＰＢＢ的Ｃ终

端分别有２１和１６个氨基酸残基，这就决定了 ＧＰＢＢ的特异

性。因此，应用ＧＰＢＢ作为生物学、免疫组化学研究具有更重

要的意义。并且，国外学者已证实，３种糖原磷酸化酶只有脑

型在腺癌恶性细胞和腺瘤不典型增生区着色，其他两型均不着

色［１］。笔者依据此结论，分析了ＧＰＢＢ的空间立体结构筛选出

两段有特异性抗原表位的氨基酸片段命名为：ＧＰＢＢＰ１和

ＧＰＢＢＰ２。经免疫组织化学研究，ＧＰＢＢＰ１在结、直肠癌中的表

达占决对优势，但 ＧＰＢＢＰ２也可低量表达。笔者用 ＧＰＢＢＰ１

作免疫组织化学研究发现，其在肿瘤组织和部分癌前病变中有

阳性表达，并且发现在某些癌前病变中先于 Ｐ５３ 表达。

ＧＰＢＢＰ１和Ｐ５３在４０例结、直肠癌标本中的阳性表达有显著

差异，ＧＰＢＢＰ１和Ｐ５３在结、直肠癌中的阳性表达区域无明显

差别。ＧＰＢＢＰ１在中、重度不典型增生结直肠腺瘤中表达，并

和腺瘤发展有相关性。不表达ＧＰＢＢＰ１的部位在远离癌旁的

表形正常的黏膜上。而Ｐ５３基因虽然在中、重度不典型增生

结直肠腺瘤中也有表达，但阳性率要低于 ＧＰＢＢＰ１，并且

ＧＰＢＢ１在同一中、重度不典型增生腺瘤标本中高度表达，Ｐ５３

不表 达 或 弱 表 达，这 与 Ｔａｓｈｉｍａ等
［１］报 道 的 有 些 不 符。

ＧＰＢＢＰ１表达的阳性区可以被看作癌前病变的标志。另外，笔

者还发现４０例结、直肠腺瘤标本中，９例乳头状腺瘤有３例

ＧＰＢＢＰ１表达阳性，即 ＧＰＢＢＰ１在３３．３％的乳头状腺瘤上表

达，并且在管状乳头状腺瘤病理标本中，也只在乳头状腺瘤中

表达，而不表达管状腺瘤，这和以前的研究结果有一致性，乳头

状腺瘤的癌变率要高于管状腺瘤，也就是说可能约有３３．３％

的乳头状腺瘤可能起源于 ＧＰＢＢＰ１表达阳性的细胞，而Ｐ５３

基因在此区不表达。因此，对于 ＧＰＢＢＰ１阳性的乳头状腺瘤

应注意其恶变及预后。上述结果与肠正常上皮向癌的恶性转

化和演变过程相一致。ＧＰＢＢＰ１阳性表达随着结、直肠癌恶变

程度的增高有上行趋势。腺瘤到腺癌的发展已被证实是分阶

段发展的过程，而Ｐ５３是抑癌基因，在抗肿瘤中起着重要作

用，它的出现也就是预后不良的标志。ＧＰＢＢＰ１比Ｐ５３更早出

现于癌前病变。因此，本研究为结、直肠癌前病变早期诊断和

预防提供了一项新的分子生物学指标。
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