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摘  要 

随着社会发展，人口老龄化的问题越来越严峻，骨质疏松已经成为了我国乃至世界严重的公共卫生问

题。骨质疏松症(Osteoprosis, 0P)是一种全身性骨骼疾病，其特征是骨量降低和骨组织微结构破坏，

导致骨脆性增加，从而增加髋部脊柱和其他部位骨折的风险。骨质疏松性骨折是骨质疏松最严重的并

发症，其中髋部骨折被称为人生中最后一次骨折，具有极高的致残率、致死率。骨质疏松的发生不仅

与骨密度下降相关，更与骨转换失衡存在密切关系。目前用双能X线(DXA)测定骨密度(BMD)是诊断

骨质疏松的金标准，但具有滞后性等缺陷，不能体现骨转换这一动态过程，而尿钙等骨代谢生化指标

能动态反映骨吸收与骨形成的平衡状态，能够弥补骨密度(BMD)的缺陷，可以作为对骨质疏松诊断的

补充，对骨折风险的预测和评估也具有独特价值。本研究就尿钙及其他骨代谢指标与骨质疏松及骨质

疏松性骨折发生风险严重程度的现有证据，探讨其临床应用潜力与局限性，为后续研究和临床应用提

供参考。 
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Abstract 
With societal development, the issue of population aging is becoming increasingly severe. Osteo-
porosis (OP) has emerged as a critical public health problem both in China and globally. Osteopo-
rosis is a systemic skeletal disease characterized by reduced bone mass and deterioration of bone 
tissue microarchitecture, leading to increased bone fragility and a consequent elevated risk of frac-
tures at the hip, spine, and other sites. Osteoporotic fractures represent the most severe complica-
tion of OP. Among these, hip fractures, often termed the “last fracture” in one’s lifetime, are asso-
ciated with exceptionally high rates of disability and mortality. The pathogenesis of osteoporosis 
is not only related to the decline in bone mineral density (BMD) but is also closely associated with 
an imbalance in bone turnover. Currently, the measurement of BMD using dual-energy X-ray ab-
sorptiometry (DXA) is the gold standard for diagnosing osteoporosis. However, it has inherent lim-
itations, such as being a lagging indicator, and fails to reflect the dynamic process of bone turnover. 
In contrast, biochemical markers of bone metabolism, such as urinary calcium, can dynamically 
reflect the balance between bone resorption and formation. These markers can compensate for 
the shortcomings of BMD measurements, serve as a complementary tool for osteoporosis diagno-
sis, and hold unique value in predicting and assessing fracture risk. This review synthesizes exist-
ing evidence on the relationship between urinary calcium, other bone metabolic markers, and the 
risk and severity of osteoporosis and osteoporotic fractures. It explores their clinical application 
potential and limitations, aiming to provide a reference for subsequent research and clinical prac-
tice. 
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1. 引言 

1.1. 研究背景及意义 

随着人口老龄化的加剧，骨质疏松已成为中国乃至世界不得不面临的严峻问题，据研究表明，目前

中国骨质疏松患者已突破 9000 万[1]，中国老年人骨质疏松性骨折的患病率为 18.9%，其中女性发病率

更高[2]，全球患骨质疏松症的人数已超过 2 亿，而且还有大量的骨量减少人群，发病趋势日益增高[3]。
骨质疏松症最常见、最严重的并发症就是骨质疏松性骨折，髋部椎体和桡骨远端是常见的骨折部位[4]，
而股骨粗隆间骨折、股骨颈骨折等髋部骨折是骨质疏松性骨折中最为严重类型，众所周知髋关节是连

接躯干和下肢的重要关节，承受着身体的大部分重量，髋部骨折又被称为“人生最后一次骨折”，因

其在一年内的死亡率高达 20%~24%，致残率超过 50% [5]，这不仅导致患者生活质量下降，而且预后

困难，容易出现术后并发症。预计到 2050 年，我国骨质疏松性骨折(髋部椎体前臂)的年发病例数将接

近 600 万[6]。这些结论和数据表明，骨质疏松性骨折不仅影响了患者的身体健康，对整个社会也造成

了沉重负担；因此，如何早期预测、干预并精准管理骨质疏松性骨折，已成为整个临床和公共卫生领域

的巨大挑战。 
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1.2. 诊断方法及其进展 

WHO 认证用双能 X 射线测定吸收法(DXA)测量骨密度(BMD)是当前诊断骨质疏松的金标准[7]，但

骨密度(BMD)是静态指标，其局限性和滞后性显著[8]。骨量丢失是一个长期的过程，当 BMD 达到骨质

疏松诊断标准时，骨强度通常已严重受损[9]，因此其对骨折风险的预测能力有限，仅能反映骨量，不能

及时评估骨强度。其次，骨质疏松及骨质疏松性骨折的发生与骨转换失衡存在密切联系，BMD 不能实时

反映骨转换这一动态过程[10]，高骨转换状态时，破骨细胞介导的骨吸收速率大于成骨细胞介导的骨形成

速率，导致骨量持续下降[11]，还会使得骨小梁穿孔断裂，骨微结构破坏，连接性丢失[12]，因此单纯根

据 BMD 已不足以全面评估个体的骨折风险。此外，骨密度(BMD)检测设备昂贵、操作复杂、基层普及率

较低，限制了骨质疏松的早期筛查与监测[13]。目前骨质疏松性骨折的风险评估已不再局限于骨密度，逐

渐发展到结合 FRAX 工具以及骨代谢动态指标的联合预测模式。FRAX 是国际通用的骨折风险预测工具，

能够通过问卷的形式，评估个人未来十年的骨折概率，从而进一步指导患者预防骨折。骨代谢标志物

(BTMs)是骨转换的标志物，反映骨代谢的状态，是骨折风险预测的独立危险因素。大量研究表明将 BTMs
与 FRAX 或 BMD 结合，能够显著提高骨折风险的预测能力，这说明三者能够弥补彼此存在的缺陷，有

效识别高危患者，从而减少骨折高危人群发生骨折的概率。这一联合预测模式需要 FRAX 工具对人群进

行初步的风险评估及分层，同时需要将骨密度纳入该工具，将高危人群进行分类，根据分类结果对处于

中危高危的人群进一步检测骨代谢指标(BTMs)，对于中高危风险且相关 BTMs 较高的人群进一步行药物

治疗，如抗骨质疏松治疗，对于低危人群则行生活干预定期复查。 

1.3. 骨代谢标志物——动态监测 

骨代谢生化指标是指在血液或尿液中可以检测到的，是骨转换过程中破骨细胞和成骨细胞产生的生

化产物，能够实时反应骨代谢动态变化过程[14]。根据其生理作用可将骨代谢指标分为两大类，即骨形成

标志物及和骨吸收标志物。骨形成标志物：反映成骨细胞活性及骨形成速率，如特异性碱性磷酸酶(BALP)、
I 型原胶原 N 端前肽(P1NP)、骨钙素(OC)等。骨吸收标志物：反映破骨细胞活性及骨吸收速率，如 I 型胶

原 C 端肽(CTX)、N 端肽(NTX)等[15]，此外，尿钙(UCa)作为一种易于获取成本较低的传统指标，直接反

映了从骨骼中释放入血的钙离子含量，是骨吸收活性的间接综合性指标[16]。与骨密度相比，骨代谢指标

的优势在于能早期反映骨代谢状态，可在骨量显著丢失前反映骨转换平衡的异常，识别“骨密度正常但

骨折风险高”的人群；还能动态监测治疗反应，指导方案调整；协助骨折风险分层。作为一组动态指标，

骨代谢指标能够实时反映骨转换的平衡状态[17]，是骨质疏松性骨折风险的重要预测工具，是骨密度

(BMD)的重要补充。 

1.4. 骨代谢的生理学过程 

骨代谢是一个持续的动态过程，其核心是骨重建，即破骨细胞介导的骨吸收与成骨细胞介导的骨形

成的过程[18]。这个过程维持了骨骼的机械强度骨质矿化的速率。骨代谢主要由三种细胞协同完成：1) 破
骨细胞来源于造血干细胞，主要参与骨吸收过程；2) 成骨细胞来源于间充质干细胞参与骨形成过程；3) 
骨细胞来源于被矿化骨基质包埋的成骨细胞，主要功能是作为机械感受器和调节中心[19]。骨代谢过程是

由这三种细胞共同参与并受激素机械负荷等精密调控的动态平衡过程，这一过程的平衡是维持骨骼健康

关键，它们通过巨大的细胞网络感知骨骼的机械负荷和损伤，并分泌信号分子来调控成骨细胞和破骨细

胞的活性[20]。骨代谢失衡分为高转换型和低转换型[21],高转换型即骨吸收速率大于骨形成速率，骨量

快速丢失，常见诱因有：1) 绝经后雌激素缺乏：雌激素抑制破骨细胞活性的作用消失，破骨细胞活性增

强；2) 甲状旁腺功能亢进：甲状旁腺激素(PTH)持续升高，过度激活破骨细胞；3) 维生素 D 缺乏：25(OH)D3
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水平降低提示钙吸收不足，PTH 代偿升高，间接促进骨吸收，导致骨量流失[22]。低转换型的定义是骨吸

收与骨形成均低，骨量缓慢丢失，骨重建整体减慢，常见诱因有：1) 年龄增加：成骨细胞数量减少活性

下降，骨形成能力衰退[23]；2) 长期使用糖皮质激素：抑制成骨细胞增殖，促进成骨细胞及骨细胞凋亡

[24]；这两种失衡类型虽病理过程不同，但最终都会导致骨密度及骨强度显著下降，使骨骼对外力的耐受

性降低，进而诱发骨质疏松及骨质疏松性骨折。 

2. 骨代谢指标与骨质疏松性骨折 

骨质疏松性骨折是骨质疏松的严重并发症，其发生与骨代谢失衡高度相关，尿钙作为反映机体钙平

衡的主要指标与其他骨代谢指标一同实时反映着骨代谢的过程，从不同层面为预防骨质疏松风险临床干

预提供依据[25]。 

2.1. 尿钙与骨质疏松性骨质 

尿钙(UCa)是经肾脏排出的钙离子总量，通常以 24 小时尿钙排泄量(24 h UCa)或清晨空腹尿钙/肌酐

比值(UCa/Cr)进行测定[26]。尿钙是指尿液中的钙元素，尿钙水平反映了肾脏对钙的排泄情况，也间接反

映了骨代谢的平衡状态。尿钙主要来源于骨吸收和肠道吸收两个途径，一方面高骨转换时骨吸收增加，

破骨细胞溶解骨质，大量钙从骨释放入血，骨钙被释放出来后进入血液循环，当血液流经肾脏时，其中

一部分钙会通过肾小球滤过进入原尿，随后在肾小管的重吸收作用下，部分钙又被重新吸收回血液，而

未被重吸收的钙则随尿液排出体外，进而导致尿钙排出量增加。同时尿钙排泄增加，大量钙流失，为维

持血钙水平，甲状旁腺激素等激素会升高以此动员骨骼中的钙释放，这会进一步导致骨质疏松[27]。另一

方面正常饮食情况下，肠道吸收的钙会维持在一个相对稳定的水平，但如果饮食中钙摄入过多或肠道吸

收功能异常，也会影响尿钙的水平[28]。 
高尿钙通常被定义为尿钙排泄量 > 250 mg/24 h (女性)/> 300 mg/24 h (男性)。尿钙升高主要有两大危

害，其一尿钙升高提示骨代谢失去平衡，骨吸收过度，引起骨量快速丢失，骨密度下降，骨的微结构破

坏，骨强度下降，骨质疏松及骨质疏松性骨折风险大大增加；其二尿钙升高会增加患肾结石的风险[29]。
尽管不如其他骨代谢指标研究广泛，但多项研究提示了尿钙对骨质疏松性骨折的预测价值，如 Rull 和

Arrabalmartín (2015)在一项实验中提出绝经后妇女中骨质疏松合并高钙尿的患者占比为 40%，骨量正常

组合并高尿钙占比为 18.8% [30]，Abdalbary Mohamed 和 ElHusseini Amr (2023)在研究中提出，尿钙升高

可以预测所有部位的骨密度减退，但尿钙降低也与髋关节总骨密度损失较高相关，骨折在高尿钙或低尿

钙患者中发生率更高[31]。综上所述，在中老年人群中，高尿钙排泄常出现在老年女性或继发性骨质疏松

患者，其机制可能在于钙流失加速了骨微结构的退化和破坏，削弱了骨骼抵抗外力的能力。 

2.2. 血清钙血清磷 

血清钙(Ca)血清磷(P)是羟磷灰石的主要成分，其水平反映并影响骨代谢平衡状态，摄入和丢失异常

会导致佝偻病骨微结构破坏等骨病[32]。血清钙的正常值范围为(2.25~2.75 mmol/L)，血清钙浓度降低多

提示维生素 D 缺乏或甲状旁腺功能减退，导致骨质矿化不足，骨密度骨强度下降，进一步使骨质疏松性

骨折风险增高[33] [34]；血清磷的正常值范围为(0.81~1.45 mmol/L)，血清磷浓度升高也会干扰骨质矿化，

导致骨量减少，增加骨折的风险[35]。血清钙磷水平受肾功能 PTH 维生素 D 饮食药物以及整体营养和代

谢状态显著影响。 

2.3. 碱性磷酸酶 

碱性磷酸酶(ALP)是骨形成的关键酶，其骨特异性同工酶(B-ALP)是骨质疏松的特异性生化指标之一，
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在骨质钙化过程中起着关键作用，邵嘉深、张慧欣(2025)在一项关于美国骨质疏松患者的调查报告中指出，

血清 T-ALP 水平升高与参与者的骨密度降低及骨质疏松风险增加呈显著相关，同时骨质疏松患者所有因

果死亡率也与骨密度呈显著负相关[36]。这一结果表明碱性磷酸酶升高常提示骨代谢活跃，骨量丢失速度

加快，骨折风险将大大增加。 

2.4. 骨钙素 

骨钙素是由成骨细胞特异性分泌，能够反映骨细胞功能和骨矿化状态，作为骨质中含量最为丰富的

非胶原蛋白可以促进骨形成，调节骨质矿化的速度[37]；骨钙素的水平能直接反映成骨细胞的活性，血清

中骨钙素水平降低常提示成骨细胞活性显著下降，骨形成效率降低[38]，多项研究证明骨钙素水平升高是

骨折的独立危险因素，骨钙素升高往往与骨密度降低伴行[39]。骨钙素水平在婴儿期与幼儿期显著升高，

与身高快速增长、睾酮及 IGF-1 水平增加密切相关[40]。 

2.5. 维生素 D 

维生素 D 是调控人体钙磷代谢的主要激素，主要来源是通过皮肤合成或食物摄入，在人体内转化为

25(OH)D3、25(OH)2D，其核心功能是促进肠道钙吸收促进骨质矿化同时增强肌肉力量[41]；血清中

25(OH)D 的水平是评估维生素 D 水平的金标准，尤其在骨质疏松的人群中其水平降低是骨折发生的高危

因素[42]。 

2.6. 甲状旁腺激素 

甲状旁腺激素是由甲状旁腺分泌的，能够通过作用于骨骼肾脏肠道以维持血清钙的稳定，具有促进

骨转换肾小管重吸收钙的功能[43]。Rejnmark Lars 和 Ejlsmark-Svensson Henriette 在研究中表明长期暴露

于过高 PTH 中会导致高骨转换，骨吸收占优势，尤其在皮质骨；会出现骨密度下降骨小梁结构受损甚至

纤维性骨炎和脆性骨折的发生[44]。唐冲、刘正等人在一项对比研究中发现骨质疏松性骨折患者甲状旁腺

激素浓度明显高于对照组，表明甲状旁腺激素会作用于破骨细胞，使骨吸收大于骨形成，加速骨吸收，

导致骨量丢失，继而增加骨折的风险[45]。 

2.7. 总 I 型胶原氨基端延长肽(TPINP) 

TPINP 由成骨细胞合成，是 I 型胶原合成过程中的前体物质，其水平与成骨细胞活性、骨胶原合成

速率呈正相关，能直接反映骨形成，TPINP 水平降低提示骨形成不足，是骨折的独立危险因素[46]。同时

张丙坤、张喜善在研究中提出 TPINP 也是反映促进骨形成药物疗效的最佳骨代谢指标[47]。 

2.8. I 型胶原降解产物(β-CTX) 

β-CTX 是破骨细胞降解 I 型胶原时产生的特异性片段，其水平与破骨细胞活性骨胶原降解速率呈正

相关，是最敏感的骨吸收标志物之一，其水平升高与骨折风险呈显著正相关[48]。 

3. 总结与展望 

3.1. 总结与整合 

随着人体的衰老，人体的肌肉含量及骨量逐渐减少，骨质疏松已成为常见疾病，骨质疏松性骨折发

生的概率大大增加，用双能 X 射线吸收测定法(DXA)测量骨密度(BMD)虽是当前诊断骨质疏松的金标准，

但随着研究的深入其局限性却逐渐显露在人们的视野中，如骨密度不能实时反映骨代谢这一动态过程，

它是一个静态指标，骨密度出现下降反映着骨转换失衡的结果，使得早期预防和治疗骨质疏松成为一大
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难题，而尿钙等骨代谢生化指标弥补了 BMD 的静态局限性，是当前评估骨质疏松性骨折风险监测病情

和疗效的宝贵工具，虽然有研究表明 BTM 与骨折风险存在相关性，可作为骨质疏松患者早期预测骨折风

险的指标，但依旧不足以成为单独诊断骨质疏松的证据。 

3.2. 结论和展望 

综上所述，以尿钙为代表，包括 CTXP1NP 等在内的骨代谢生化标志物，已成为骨质疏松症及骨折

风险研究中的新指向。它们突破了传统检测方法及骨密度(BMD)的局限，为深入了解骨质疏松及骨转换

状态提供了关键证据。骨代谢指标可作为骨密度诊断骨质疏松的补充，使诊断更加可靠，尽管面临特异

性标准化和解读复杂性等挑战，但随着检测技术的进步、相关研究的深入探索和临床认知的提升，骨代

谢标志物必将在骨质疏松的预防及骨质疏松性骨折的风险预测中发挥越来越重要的作用。但需要多学科

研究去验证这一结论，加强新型标志物的发掘以及相关成果在高危人群中的临床应用，为应对中国和全

球面临的骨质疏松重大挑战开辟新路径。未来骨质疏松的预防和诊治将趋向于综合评估，联合预测模式

将会成为骨折风险预测的新选择，即结合骨密度(BMD)临床风险因素和骨代谢生化指标等多项因素，以

实现对骨质疏松及骨质疏松性骨折风险进行早期精准的识别和干预，最终实现减轻这一疾病带来的巨大

社会负担的目的。 
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