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前 言 
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本标准起草单位：首都医科大学附属北京同仁医院、北京协和医院、中国人民解放军总医院第二医学

中心、北京大学第三医院、北京大学人民医院、北京积水潭医院、民航总医院、罗氏诊断产品（上海） 有限
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引 言 

 
骨质疏松症是一种与增龄相关的骨骼疾病，随着年龄增长发病率逐渐增高。骨质疏松症分为原发性和继发

性两大类。原发性骨质疏松症包括绝经后骨质疏松症（Ⅰ型）、老年骨质疏松症（Ⅱ型）和特发性骨质疏松症

（包括青少年型）。绝经后骨质疏松症一般发生在女性绝经后5-10年内；老年骨质疏松症一般指70岁以后发生

的骨质疏松；特发性骨质疏松症主要发生在青少年，病因尚未明。继发性骨质疏松症指由任何影响骨代谢的疾

病和／或药物及其他明确病因导致的骨质疏松。 

本指南关注的是老年骨质疏松症，中国老年学和老年医学学会将“60岁”作为老年人的界定年龄。

随着社会人口老龄化,骨质疏松症和骨质疏松性骨折发病率不断上升，骨质疏松发生隐匿，骨质疏松症

最严重的后果是骨质疏松性骨折。骨质疏松症已成为我国面临的重要公共卫生问题，也是影响我国老年人

健康和生活质量的慢病之一。 

该指南从检验角度帮助临床医生了解老年人骨质疏松标志物的选择依据、检测方法及质量控制等。

旨在指导临床选择及合理应用骨质疏松标志物，对老年人骨质疏松进行客观评估、疗效监测等，使其更有

效地应用于老年人骨质疏松的防治工作中，将有助于老年人骨质疏松的规范化诊治，保障我国老年人群健康，

提高其生活质量。 



T/CGSS ××××—2019 

1 

 

 

 

 

老年人骨质疏松标志物应用指南 
 

 

1 范围 

 
本标准规定了老年人骨质疏松标志物的选择依据、临床应用和质量管理要求。

本标准适用于临床实验室及临床医生对老年人骨质疏松标志物的应用。 

 
2 规范性引用文件 

 
下列文件对于本文件的应用是必不可少的。凡是注日期的引用文件，仅注日期的版本适用于本文件。凡

是不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本文件。 

WS/T 357 骨代谢标志物临床应用指南 

 
3 术语、定义和缩略语 

 
WS/T 357界定的以及下列术语和定义适用于本文件。 

 

3.1 术语和定义 
 

3.1.1  
 

骨质疏松症 osteoporosis 

一种以骨量低下和骨组织微结构破坏，导致骨脆性增加和易发生骨折为特征的全身性骨病。 

[WS/T 357,定义2.4] 
 

3.1.2  
 

骨代谢标志物 bone metablic markers 

骨代谢和骨转换期间所产生和释放的生物化学物质，存在于血液、尿液或其他体液中。 

[WS/T 357,定义2.1] 
 

3.1.3  
 

骨密度 bone mineral densitometry 

以单位面积或单位体积的骨量来表示的，是骨质量的一个重要标志。 

[WS/T 357,定义2.5] 
 

3.1.4  
 

骨转换标志物 bone turnover markers 

在成骨细胞或破骨细胞的骨重建期间释放的一系列蛋白质或蛋白质衍生物。 
 

3.1.5  
 

骨钙素 osteocalcin 

成骨细胞合成类骨质时释放的一种非特异性胶原蛋白，可反映骨转化水平的综合状态。 
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3.1.6  
 

Ⅰ型原胶原N-端前肽 procollagen type Ⅰ N propeptide 

骨形成时，Ⅰ型原胶原在转变为I型胶原的过程中，裂解下来的氨基（N-）末端的延长肽，是反映

骨形成的良好指标。 

3.1.7  
 

Ⅰ型胶原交联C-末端肽 C-terminal crosslinking telopeptide of type Ⅰ collagen 

骨吸收时，成熟的胶原分子降解产生的羧基（C-）末端的肽链片段，是反映骨吸收的良好指标。 
 

3.1.8  
 

成纤维细胞生长因子23 fibroblast growth factor 

一种重要的调磷因子，增加尿磷的排泄; 抑制1-α羟化酶活性，刺激24-羟化酶活性，减少血液中 

1,25(OH)2D3 ，减少甲状旁腺素分泌。FGF23可能在慢性肾脏疾病钙、磷代谢方面具有重要的调节作用。 
 

3.2 缩略语 
 

3.2.1  
 

骨质疏松症 OP 
 

3.2.2  
 

骨密度BMD 
 

3.2.3  
 

骨钙素 OC 
 

3.2.4  
 

Ⅰ型原胶原N-端前肽P1NP 
 

3.2.5  
 

Ⅰ型胶原交联C-末端肽CTX 
 

3.2.6  
 

成纤维细胞生长因子23 FGF23 
 

3.2.7  
 

碱性磷酸酶 ALP 
 

3.2.8  
 

骨特异性碱性磷酸酶 BALP 
 

3.2.9  
 

骨转换标志物 BTM 
 

3.2.10  
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甲状旁腺激素 PTH 
 

3.2.11  
 

慢性肾脏疾病 CKD 
 

3.2.12  
 

最小有意义变化值 LSC 

 
4 总则 

 
4.1 选择依据 

 

老年人骨质疏松标志物依据WS/T 357，以及骨质疏松标志物检测方法的特点及性能要求等来进行

选择。 

4.2 临床应用 
 

目前公认的骨质疏松症诊断标准是基于双能X线吸收法测量的BMD值。但是BMD本身不能用于骨质疏

松症的鉴别诊断。在疗效监测时，一般至少需要间隔一年以上才能检测出有意义的变化。因此，在判断骨

转换率、选择干预措施、疗效监测和依从性等方面，BMD均无法充分满足临床需求。骨质疏松标记物则可从

一定程度上弥补BMD在骨质疏松诊治过程中的不足。相对BMD检测，它们能更早反映患者骨转换率变化趋势

和药物疗效。在老年人骨质疏松诊断、鉴别诊断和治疗监测过程中，建议至少选择一个骨形成标志物和一个

骨吸收标志物，并在疾病随访和疗效监测时使用同样的标志物进行评估。这些标志物的测定有助于评估骨折风

险、鉴别原发性和继发性骨质疏松、监测药物疗效及治疗依从性等。 

4.3 质量管理 
 

检验项目的质量保证分为可分为分析前、分析中和分析后管理。分析前质量主要包括检验申请、患

者的准备、原始样品的采集、运送到实验室并在实验室进行传输。骨质疏松标志物的分析前影响因素比较

多，包括生物学变异、标本正确采集及保存条件等。分析中质量应该做好室内质控和室间质评或实验室间比

对。分析后质量管理包括报告正确解读。 

 
5 选择原则 

 
5.1 骨代谢标志物分类（分类指标要一致；然后分条描述） 

 

骨代谢标志物可大致分为钙磷代谢调节、骨代谢调控激素和骨转换标志物，见表1。 
 

表1 骨代谢标志物分类 
 
 

骨代谢标志物分类 主要指标 

一般生化标志物 Ca P 

骨代谢调控激素 VD 25(OH)D 1,25(OH)2D3 PTH FGF23 

骨转换标志物 P1NP OC CTX ALP BALP 

 
 

5.2 骨代谢标志物选择 
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5.2.1 一般生化标志物 
 

5.2.1.1 血钙 
 

血钙分为血清总钙和游离钙，是反映钙和磷稳态变化的基本指标。血液中约50%的总钙与白蛋白及

球蛋白结合，因此，血清总钙受血清白蛋白等的影响，而未与蛋白质结合的钙称为游离钙。游离钙受钙调

节激素（如PTH、维生素D和降钙素）的严密调控，这些调节剂的任何不平衡都会导致机体和血清钙水平

的失衡。血清钙水平的增加也见于多发性骨髓瘤和其它肿瘤性疾病。低钙血症可能见于甲状旁腺功能减退、

肾病等。 

临床发现血钙异常时应考虑血清白蛋白、血液稀释或浓缩以及其他因素的影响，并进行校正。校正

公式：血清总钙修正值(mmol/L) =血钙测量值(mmol/L) +0.02×[40-血清白蛋白浓度(g/L)]。血游离钙

一般情况下可估算为血清总钙的一半，也可用游离钙测定仪检测，其正常水平为(1.18±0.05)mmol/L。 

5.2.1.2 血磷 
 

血磷以无机磷酸盐和有机磷酸盐的形式存在。血液中磷酸盐与钙的比例大约是6:10。磷水平的升高将

导致钙水平的降低，该机制受甲状旁腺激素和维生素D之间相互作用的影响。甲状旁腺功能减退和维生素

D中毒以及肾衰伴有肾小球磷酸盐滤过功能的减退，将引起高磷血症。低磷血症发生在维生素D缺乏、甲状

旁腺功能亢进等。此外，血磷易受饮食因素（特别是磷摄入量）的影响。 

5.2.2 骨代谢调控激素 
 

5.2.2.1 VD 
 

维生素D是一类脂溶性维生素，分为维生素D2和D3。维生素D可在肝脏内转化成25(OH)D，并在肾脏

内被进一步羟基化生成具有活性的1,25(OH)2D。25(OH)D是维生素D在体内的主要贮存形式，反映体内维

生素D的营养状态。血清25(OH)D水平检测已被公认为反映维生素D状态的最合理指标。维生素D在控制体

内钙水平和骨骼钙化上有重要作用。维生素D作用非常广泛，参与上千个基因调控，与上百个疾病有关。对

于户外活动较少、皮肤合成维生素D3能力较差的老年人而言，维生素D不足或缺乏十分常见。维生素 

D 缺乏与老年人PTH水平增高､骨吸收增加､骨量丢失､跌倒和骨折风险升高相关。 

 
5.2.2.2 PTH 

 

PTH为84个氨基酸组成的蛋白质，是调节血钙和血磷的主要激素之一，使血钙水平升高，血磷水平

下降。PTH分泌受血中钙及1,25(OH)2D浓度的调节 。正常情况下血清PTH水平随年龄增长而升高，70岁

以上人群中约半数其血清PTH水平为年轻人的2倍-3倍。建立老年人血清PTH参考区间有重要意义。 

完整的PTH为一单链蛋白质，称为全段甲状旁腺素，即PTH (1-84)，含84个氨基酸残基。PTH (1-84) 

的血浆半衰期为2-4 分钟，存在于人循环血中的PTH具有显著的多相性，如PTH (1-84)、中间片段（PTH- 

M）、N端片段（PTH-N）和C端片段（PTH-C）。 

5.2.2.3 成纤维生长因子 23（FGF23） 
 

FGF23是由骨细胞分泌的重要钙磷调节激素，通过抑制肾1α-羟化酶减少近端肾小管对磷的重吸收， 

增加尿磷排泄。同时，FGF23通过抑制25(OH)D-1α-羟化酶和提高25(OH)D-24-羟化酶的活性，减少

1,25(OH)2D的合成并促进其分解代谢，从而降低1,25(OH)2D浓度。1,25(OH)2D与甲状旁腺激素和FGF23 共

同调节钙和磷的动态平衡 。人体内FGF23的升高也可见于慢性肾脏病，这种疾病可导致人体高磷状态。有大

量证据表明，血浆中FGF23水平可以作为慢性血管钙化和肾脏疾病进展的标志物，FGF23是慢性肾脏疾病进

展、心血管事件及死亡的独立危险因素。今后随着检测方法成熟，有关它的研究报到会更多。 
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5.2.3 骨转换标志物 
 

骨转换标志物又分为骨形成标志物和骨吸收标志物，前者反映成骨细胞活性及骨形成状态，后者代

表破骨细胞活性及骨吸收水平。骨形成标志物主要有ALP、BALP、OC和P1NP等；骨吸收标志物主要有CTX 

等。 

5.2.3.1 P1NP 
 

骨基质的有机成分中I型胶原的含量超过90%。纤维母细胞和成骨细胞先合成I型原胶原。骨形成时

I型原胶原裂解为P1NP、I 型原胶原C-端前肽和I型胶原。P1NP则作为代谢产物进入血液和尿液中可被检

测。测定P1NP可反映成骨细胞活性和骨形成水平。 

5.2.3.2 OC 
 

OC是一种依赖于维生素K合成的多肽，主要由成骨细胞合成。OC是骨基质中含量最丰富和骨形成过

程产生较晚的标志物，合成后大多数进入骨有机质，少部分进入血液，主要由肾脏清除。OC在外周血中不

稳定，半衰期约5分钟 ，其羧基端43-44间的氨基酸易被蛋白酶水解，裂解下来的N-MID大分子片断比较

稳定，因此同时测定稳定的N-MID-片段和未被水解的完整骨钙素有助于保证获得稳定的结果。OC的作用

机制尚不清楚，可能影响类骨质矿化并在骨重建过程中起负反馈作用；破骨细胞骨吸收时OC也升高， 

因此OC可作为新近骨形成的敏感指标，代表骨转化水平的综合状态。目前测定试剂盒很少。 

5.2.3.3 CTX 
 

I型胶原降解产物的主要分子片段是羧基端肽交联。随着骨龄增长，C端肽的α-天冬氨酸转变成β 

-型天冬氨酸，即β-Ⅰ型胶原羧基端肽 （β-CTX）或β-胶原特殊序列（β- Crosslaps）。β-CTX是 

I型胶原降解的主要特异性产物，可作为骨吸收的标志物。当生理或病理性骨吸收增强时（如老年人骨

质疏松），I型胶原的降解也增高，血中的分解片段含量随之也相应升高。目前国际上多推荐β-CTX为

首选骨吸收标志物。对于血清β-CTX水平增高的老年人骨质疏松患者，通常推荐使用骨吸收抑制治疗。 

5.3 检验方法选择及参考区间 
 

5.3.1 一般生化标志物 
 

5.3.1.1 血钙 
 

血钙测定的方法可以分为两大类：总钙测定和离子钙测定。与离子钙相比，总钙的检测相对简便， 

因此总钙测定也更广泛地应用于临床实验室。生化检验报告中的血钙一般为血清总钙，最常用的检测方法

为分光光度法。血钙的参考区间可参考附录表A.1 。 

5.3.1.2 血磷 
 

血磷主要是指血中的无机磷，测定无机磷的常规方法为钼蓝比色法。血磷的参考区间可参考附录表 

A.1。 
 

5.3.2 骨代谢调控激素 
 

5.3.2.1 VD 
 

血清1,25(OH)2D3 的半衰期短（4-6小时），血清浓度偏低，测定难度比较大，不能反映维生素D的

营养状态；25(OH)D的半衰期长（约21天），比较稳定，是维生素D在体内的主要储存形式， 又是合成

1,25(OH)2D3的前体，其检测不受进食和生理节律的影响。因此，临床一般通过检测25(OH)D的浓度来反 
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映体内维生素D的水平。1,25(OH)2D3一般仅用于某些代谢性骨病的鉴别诊断。作为维生素D缺乏的高危

人群，指南建议检测血清25(OH)D水平，推荐对有跌倒史和（或）有非创伤性骨折史的老年人筛查血清

25(OH)D水平。 

目前常规实验室测定25(OH)D的方法学主要有免疫分析法和色谱分析法等。其中色谱分析法（包括 

高效液相法和液相串联质谱法），可以同时检测25(OH)D2和25(OH)D3的含量，灵敏度和特异性都较高， 

还可减少干扰和基质效应，有很高的准确度。免疫分析法（如酶联免疫吸附法、化学发光法、电化学发

光法等）能检测25(OH)D的总量，不能分别测定25(OH)D2和25(OH)D3的含量，同时它也会检出24,25(OH)2D 

和其他的极性代谢物，故会过高估计测量25(OH)D的水平。化学发光法灵敏度高、特异性好、检测速度

快、全自动化操作，但不是所有的方法都能溯源到美国国家标准与技术研究院的标准物质，所以不同平台检

测结果差异较大。 

对于血中25(OH)D浓度的检测仍存在一定技术挑战。首先，受维生素D结合蛋白的影响，检测前需要

将维生素D从维生素D结合蛋白中解离下来，能否完全解离直接影响测定结果的准确性；其次，异嗜性抗体

可能影响免疫测定性能；另外，C3差向异构体的存在也影响其分析性能，一些液相串联质谱法不能有效

区分25(OH)D3和C3差向异构体，则会导致检测结果假性增高。总之，检测抗体的差异、解离结合蛋白的方

法差异和嗜异性抗体等的干扰，造成了不同检测方法间的结果也明显不一致，结果的差异甚至会影响临床对维

生素D缺乏的诊断和治疗。 

卫计委临检中心之评价标准为维生素D的分析性能要求总TEa≤30％ 

目前国际、国内多数机构和专家认为，25(OH)D的临界值为：血清25(OH)D＜20 ng/ml（50 nmol/L） 

为维生素D缺乏， 20-30 ng/ml（50-75 nmol/L）为维生素D不足＞30 ng/ml（＞75 nmol/L）为维生素

D充足，＜10 ng/ml（＜25 nmol/L）为严重缺乏。推荐维持骨骼健康的循环25(OH)D水平应达到30 ng/ml 

（75 nmol/L）以上。 
 

5.3.2.2 PTH 
 

PTH测定方法经历了三代。第一代PTH测定法，检测的是PTH的C端片段，检测结果包含全段PTH和大

量C端片段，导致结果高于实际PTH水平。第二代PTH测定法同时检测N端和C端片段，进一步减少无活性

片段的干扰，但其中仍有20% - 60%为非PTH (1-84)的干扰，主要是PTH(7-84)。第三代PTH测定方法， 

可检测具有生物活性的完整的PTH（1-84），可排除PTH (7-84)的影响，但无法排除N端片段的干扰。相

对来说，第三代PTH测定法专用于检测PTH的生物全段分子PTH ( 1-84)，该方法有较高的特异度和灵敏

度。这对CKD尤其是肾衰竭病人的甲状旁腺功能监测特别有利。慢性肾脏疾病时，由于肾小球滤过率的

降低，患者体内PTH (7-84)可能积聚，此时第二代测定法对 CKD中的PTH估计会不准确。 

表2 PTH 的检测方法 
 

 第一代 第二代 第三代 

常用名称  完整PTH 生物全段PTH 

C-PTH Intact PTH 生物学完整PTH 

中-PTH iPTH PTH（1-84） 

评价 受非活性 PTH 片段干 广泛使用，但主要有  对PTH（1-84）检测特异性好，基 
 扰，意义有限，基本已 PTH(7-84)片段的交叉反 本可以排除PTH（7-84）影响，特 
 经淘汰。 应。 别适用于慢性肾脏疾病患者的 
   PTH水平的评估；但能提供此检 

测的试剂较少。 
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国内5城市多中心研究得出，根据25(OH)D状态、性别和年龄划分的血浆PTH浓度的参考区间。总体

上，PTH的参考区间为8.84-69.95pg/ml，在25(OH)D≥20 ng/ml的个体中，PTH的参考区间为7.48- 

60.73pg/ml；在25(OH)D≥30 ng/ml的个体中，PTH的参考区间为5.83-56.78pg/ml。血清PTH水平在50岁

之前随年龄增加逐渐升高，在≥50岁的各组人群中PTH水平相似，在≥61岁人群中的血清PTH水平为31.64 

pg/ml(23.57-43.66)。见附录表A.3、表A.4。 

5.3.2.3 FGF23 
 

FGF23的检测方法有酶联免疫吸附法和化学发光法等。有限的数据建议将25ng/L作为FGF23异常的切

点，但需要更大样本的研究进行论证。 

5.3.3 骨转换标志物 
 

5.3.3.1 P1NP 
 

P1NP的检测方法有酶联免疫吸附法、化学发光法、电化学发光法等。电化学发光法使用最广泛，检测

时间短、精密度好、灵敏度和特异性高。 

目前国际上多推荐P1NP为首选骨形成标志物。国内5城市多中心研究显示血清P1NP水平在≤30岁人

群中最高，之后随年龄增加逐渐下降，在51-60岁时再次上升，60岁后维持在较高水平。国内另一项多

中心研究得出年龄在30岁至绝经期健康女性P1NP（电化学发光法）的均值为40.42 (95% CI: 17.10- 

102.15) ng/ml。老年人群的P1NP的水平可见附录表A.3。 

P1NP的个体生物学变异在2008年的一项国际研究被证实为7.2%（电化学发光法）。 
 

5.3.3.2 OC 
 

整分子骨钙素OC 在外周血中不稳定，羧基端43-44间的氨基酸易被蛋白酶水解，血液循环中含有整

分子OC（氨基酸1-49）和N-MID大分子片断（氨基酸1-43）。裂解下来的N-MID大分子片断比较稳定。N- 

MID比OC全段更稳定，检测敏感性和重复性更佳。 

OC的检测方法有酶联免疫吸附法、化学发光法、电化学发光法等。电化学发光法使用最广泛，而且检

测的是N-MID，检测时间短、精密度好、灵敏度和特异性高。骨钙素的参考区间可参考附录表A.1。 

5.3.3.3 CTX 
 

CTX的检测方法有酶联免疫吸附法、化学发光法、电化学发光法等。电化学发光法使用最广泛，检

测时间短、精密度好、灵敏度和特异性高。 

国内5城市多中心研究显示血清β-CTX随年龄变化，趋势与P1NP一致。老年人群的β-CTX的水平可 

见附录表A.3. 

β-CTX的个体生物学变异在2001年的一项国际研究被证实为9.4%（电化学发光法）。 

 
6 临床应用 

 
6.1 临床应用路径 

 

对于老年人骨质疏松，骨质疏松标志物主要有三大临床应用：骨折风险评估、骨质疏松的鉴别诊断、抗骨

质疏松治疗的疗效监测（两个路径图）。目前国际上多推荐P1NP为首选骨形成标志物，β-CTX为首选骨

吸收标志物。 
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众多研究提示，骨转换标志物与骨折风险相关，在骨折风险预测中有一定价值。但是由于所选择的 

BTM指标种类不统一、研究设计统计方法各异､以及各种混杂因素的影响等原因，目前BTM在骨折风险预

测方面的应用价值还缺少充分的证据。 

老年人骨质疏松症患者骨代谢标志物一般都在正常范围内或轻度升高。如果骨转换生化标志物水 

平明显升高，需排除高转换型继发性骨质疏松症或其他疾病的可能性，如原发性甲状旁腺功能亢进症、

畸形性骨炎及某些恶性肿瘤骨转移等。 

监测抗骨质疏松药物疗效时，应注意在用药前获得基线水平，并在随访时以同样的方法、清晨空腹

同一时间进行复查，以最大程度地减少个体内的生物变异度。通常建议在治疗3个月时复查BTM，治疗前后

BTM变化率大于最小有意义变化值LSC ，可认为疗效良好，应继续坚持治疗并且每隔6-12个月进行定期

监控BTM。若治疗前后BTM变化率小于LSC，则需询问患者依从性，必要时调整治疗方案。通常情况下， 使

用促骨形成药物时，两类标志物的血液浓度都会升高（相对于基线值），骨吸收标志物的升高先于骨形成

标志物。使用抗骨吸收药物时，两类标志物的血液浓度都会降低（相对于基线值），骨吸收标志物的降

低先于骨形成标志物。 也存在某些药物应用时BTM未出现明显变化的情况，可能与药物本身作用有关。

因此，当出现治疗前后BTM变化率不理想时，建议综合分析可能的原因。 

图1 使用骨转换标志物监测抗骨质疏松药物治疗疗效的推荐流程 
 

 
图2 抗骨质疏松药物治疗过程中维生素 D 的检测推荐流程 
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6.2 临床应用路径相关问题 
 

需注重在抗骨质疏松药物治疗前的骨标志物基线值水平检测。在开始治疗前获得基线值水平可以为

后续的疗效监测做好准备，因为需要根据不同标志物在两个时间点（间隔3个月）的变化水平才有意义。

需要至少选择一个骨形成标志物和一个骨吸收标志物，以及25(OH)D、PTH作为基线值检测的指标， 根

据这些标志物的水平也可以为骨质疏松的鉴别诊断起指导作用。 

需注重检测间隔周期以更好评估疗效。一般在抗骨质疏松药物使用后3个月即可复查骨转换标志物， 

并且检测的标志物要与基线检测时相同。如果使用维生素D补充剂或注射剂，也需在3个月后才可能监测

到25(OH)D水平的改变。 

各实验室需建立本地老年人参考区间，研究设计时应注意受试者的维生素D状态正常，且应避免疾

病和药物的影响。 

由于骨代谢标志物分析前的影响因素多，分析方法多，加上缺乏统一的国际标准，使得测定的结果

变异比较大，影响了它的临床应用。本指南建议加强对骨代谢标志物检测的质量管理，正确的采集标本， 采用

恰当的分析方法，就能得到有价值的资料，值得临床研究和应用。 

 
7 质量控制 

 
7.1 分析前质量控制 

 

7.1.1 生物学变异 
 

分析前影响因素较多，包括年龄、性别、种族、地理环境、骨折、妊娠、哺乳、长期卧床或活动受限、

某些药物（如皮质类固醇激素、抗惊厥药）、某些疾病（如甲状腺疾病、糖尿病）、生理节律、运动、

月经周期、进食、季节等。P1NP特异性好，受生理节律的影响小，且其循环浓度不受饮食和肾功能的影响。

血循环中P1NP由肝脏分解代谢，所以易受肝功能的影响。β-CTX特异性较好，但受肾脏功能、肝脏功能、

进食和生理节律的影响较大。OC也易受生理节律的影响。维生素D检测不受生理节律和进食影响。PTH易

受生理节律和进餐状态的影响。 

7.1.2 检测标本采集和保存 
 

血液标本的采集推荐清晨空腹；尿液标本取晨尿，多次检测时，应在相同时段采集标本。血液标本采

集后应及时分离血清或血浆进行测定，室温可稳定保存8-24小时，2℃～8℃ 可稳定保存2-8天，长期 
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保存的标本应置于-20～-70℃ ，-20℃可稳定保存3-6个月。避免反复冻融。PTH的半衰期短，推荐立即

离心。β-CTX优先选择EDTA抗凝血浆，较血清稳定时间长。标本避免溶血，样本出现明显溶血时会对结果

造成干扰。 

7.2 分析中质量控制 
 

7.2.1 性能验证 
 

在骨质疏松标志物检验程序常规应用前，以及检验程序的任一要素（仪器、试剂、校准品等）变更

等情况下，实验室应建立自己的相应检测项目的实验室标准操作规程。 

7.2.2 室内质控和室间质评 
 

骨代谢标志物检测目前尚无国际参考方法和国际参考物，为保证检测结果的质量，进行骨代谢标志

物检测的实验室要做好室内质控。骨代谢标志物检测应当参加室间质量评价计划，目前国家卫生健康委临

床检验中心每年有检验项目的室间质量评价，其中包括PTH和25(OH)D。其它骨转换指标建议定期进行实验

室的室间比对。 

7.3 分析后质量控制 
 

骨代谢标志物的检测报告建议提供方法学信息。各实验室应根据说明书和临床实践建立自己的参考

区间。用骨代谢标志物监测或判断疗效时应使用同一检测系统连续进行，以保证测定结果的可比性。 

实验室应加强与临床医生的交流与沟通，由于骨代谢标志物的生物学变异比较大，没有统一的国际

标准，检测结果不能与其他方法检测的结果互换，并且单一骨代谢标志物升高，不能作为诊断依据，应结合

病史、体征与其他临床资料来综合评估。 
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附 录 A 

（规范性附录） 

骨代谢标志物的参考区间 

 
表A.1 罗氏检测系统骨代谢标志物的参考区间 

 

 名称 单位 参考区间 

N-MID N 端骨钙素 ng/ml 男性：14.00-46.00 

女性 

绝经前：11.00-43.00 

绝经后：13.00-48.00 

P1NP Ⅰ型原胶原 N-端前肽 ng/ml 男性： 暂无

女性 

绝经前：15.13-58.19（95％） 

绝经后：20.25-76.31（95％） 

PTH 甲状旁腺素 pg/ml 15-65 

PTH(1-84) 生物全段甲状旁腺素 pg/ml 14.9-56.9 （97.5％） 

β-CTX β-胶原特殊序列 pg/ml 男性：暂无

女性 

绝经前：30-573 

绝经后：113-1008 

25(OH)D 总维生素 D ng/ml 骨骼健康至少需要 >20 

专家建议至少需要 >30 

Ca 血钙 mmol/L 60 ~ 90 岁：2.20 -2.55 

>90 岁：2.05-2.40 

P 血磷 mmol/L 0.87-1.45 
 

表A.2 按照不同纬度地点分组的男性及女性的 P1NP 和β-CTX 的参考区间 
 

城市 P1NP（ng/ml） β-CTX （ng/ml） 

女性 n 男性 n 女性 n 男性 n 

北京 43.01(15.27, 

96.96) 

93 40.40(18.23, 

94.15) 

96 0.28(0.09, 

0.79) 

93 0.28(0.10,0.68) 96 

上海 53.08(14.92, 

135.43) 

307 29.74(17.31, 

56.74) 

13 0.41(0.11, 

0.88) 

307 0.25(0.10,0.39) 13 

武汉 46.02(20.95, 

105.18) 

207 47.85(24.10, 

163.43) 

169 0.35(0.12, 

0.75) 

207 0.39(0.17,1.01) 169 

重庆 53.07(20.66, 

120.34) 

134 47.07(20.08, 

125.11) 

83 0.42(0.12, 

0.91) 

134 0.39(0.12,1.21) 83 

广州 48.33(19.77, 

116.69) 

195 76.46(29.41, 

402.45) 

139 0.33(0.08, 

0.82) 

195 0.45(0.15,1.14) 139 

调整年龄、身高等因素后，不同城市实验结果并无显著差异 
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表A.3 老年人群男性及女性的 PTH、25(OH)D、P1NP、𝛽–CTX 的水平 
 

年龄 人数 𝛽–CTX (ng/ml) P1NP (ng/ml) 25(OH)D (ng/ml) PTH (pg/ml) 

≥61 总数  

494 

0.36(0.25–0.50) 46.74(34.44–61.64) 18.35(13.60–25.83) 31.64(23.57–43.66) 

男 

148 

0.29(0.19–0.41) 37.92(29.47–50.12) 22.42(16.70–29.64) 26.70(18.39–38.81) 

女 

346 

0.38(0.29–0.54) 50.89(37.55–64.82) 16.99(12.61–24.56) 34.21(25.53–45.40) 

 

表A.4 根据 25(OH)D 状态、性别和年龄建立的血 PTH 的参考区间 
 

总数 25(OH)D≥20 ng/ml 

 人数 均值 

（标准差） 

参考区间 

（2.5th-97.5th) 

人数 均值（标准差） 参考区间 

（2.5th-97.5th) 

性别 

女性 936 33.19（16.56） 9.39-73.21 340 29.46（13.89） 7.96-61.07 

男性 500 28.83（17.17） 7.46-67.16 278 25.53（16.80） 6.74-61.22 

年龄 

≤30 322 26.86（15.61） 9.08-58.39 173 24.36（17.37） 7.86-55.66 

31-50 322 30.46（16.75） 8.24-72.56 122 26.70（13.11） 6.90-59.65 

51-60 298 33.23（14.25） 9.50-66.60 100 28.10（12.62） 5.06-62.77 

>60 494 35.29（18.50） 7.66-83.04 223 31.13（15.68） 6.25-67.43 

全部 1436 31.78（16.88） 8.84-69.95 618 27.77（15.32） 7.48-60.73 

数据来源：2016 年，对中国 5 个城市的 3800 名健康志愿者进行多中心、横断面的中国骨转换标志物

研究，使用罗氏电化学发光法测定血清 P1NP、β-CTX、PTH 和 25(OH)D 水平。在中国健康人群中，按

25(OH)D 状态、性别和年龄不同建立了 PTH 参考区间。高水平的甲状旁腺激素与骨转换增加及骨密度 

降低显著相关。当维生素 D 水平不缺乏时，PTH 在总人群中的参考区间为 7.48-60.73 pg/ml。 

 
 

表A.5 上海地区健康女性中骨标志物的年龄特异性参考值（95 CI） 
 

年龄 人数 𝛽–CTX (ng/ml) P1NP (ng/ml) OC (ng/ml) PTH (pg/ml) 

60-64 51 0.441(0.307–0.584) 47.07(34.78–59.36) 26.40(20.28–32.60) 37.92(32.71–43.13) 

65-69 70 0.471(0.356–0.585) 50.61(38.11–63.11) 25.57(22.90–28.22) 36.13(32.72–39.55) 

70-74 77 0.431(0.297–0.565) 50.04(37.94–62.13) 26.50(20.82–32.17) 35.57(30.94–38.21) 

75-79 66 0.384(0.284–0.482) 45.44(35.60–54.47) 24.11(18.85–29.37) 36.25（29.70–38.81) 

数据来源：上海交通大学第六人民医院骨质疏松与骨病科代谢性骨病与遗传研究室 

数据来源：2014 年，对中国 5 个城市的 3800 名健康志愿者进行多中心、横断面的中国骨转换标志物研

究，使用罗氏电化学发光法测定血清 P1NP、β-CTX、PTH 和 25(OH)D 水平。建立了 P1NP 和β-CTX 的

中国参考区间。中国人在 15-19 岁和更年期血清 P1NP 和β-CTX 水平较高，70 岁以后逐渐下降。 
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表A.6 上海地区健康男性中骨标志物的年龄特异性参考值（95 CI） 
 

年龄 人数 𝛽–CTX (ng/ml) P1NP (ng/ml) OC (ng/ml) PTH (pg/ml) 

60-64 45 0.393 (0.276–0.508) 41.19 (31.63–50.13) 20.95 (16.32–25.66) 36.94(31.27–42.60) 

65-69 26 0.352 (0.218–0.485) 39.39 (27.48–50.87) 19.43 (12.28–25.51) 37.44(30.58–44.31) 

70-74 21 0.383 (0.167–0.598) 40.00(26.65–53.33) 21.84 (15.95–27.73) 37.45(30.52–44.38) 

75-79 24 0.355(0.208–0.501) 40.10 (25.60–54.69) 20.86(14.72–27.00) 36.34(29.98–42.70) 

数据来源：上海交通大学第六人民医院骨质疏松与骨病科代谢性骨病与遗传研究室 
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