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  摘 要:围绝经期是女性骨量快速流失的关键窗口期,其核心病理机制在于雌激素撤退引发的骨重塑偶联

失衡。尽管双能X线吸收法(DXA)是临床诊断的金标准,但其在捕捉早期代谢改变方面存在明显的滞后。相

比之下,骨代谢标志物能实时反映骨重塑的动态速率,具有重要的早期预警价值。基于此,该文聚焦于国际骨

质疏松基金会(IOF)推荐的首选参考标志物———Ⅰ型前胶原氨基端前肽(PⅠNP)、Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序

列(β-CTX),系统综述了其在围绝经期骨质疏松早期筛查及疗效监测中的临床效能。同时,针对检测结果易受

分析前变异干扰的临床难点,文中重点剖析了昼夜节律、进食状态及肾功能对结果的影响,并总结了相应的质

量控制策略。此外,为克服单一指标特异性不足的局限,该文进一步探讨了整合抗苗勒管激素(AMH)、促卵泡

激素(FSH)及炎症因子构建多维度风险预测模型的研究进展。现有证据表明,规范化的骨代谢标志物检测与

多指标联合评估,能有效弥补影像学的时间局限,为围绝经期骨健康的精准管理提供动态的实验室依据。
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Abstract:The

 

perimenopausal
 

period,whose
 

core
 

pathological
 

mechanism
 

lies
 

in
 

the
 

uncoupling
 

of
 

bone
 

remodeling
 

triggered
 

by
 

estrogen
 

withdrawal,is
 

a
 

critical
 

window
 

for
 

rapid
 

bone
 

loss
 

in
 

women.Although
 

Du-
al-energy

 

X-ray
 

Absorptiometry
 

(DXA)
 

remains
 

the
 

gold
 

standard
 

for
 

clinical
 

diagnosis,it
 

has
 

a
 

significant
 

lag
 

in
 

detecting
 

early
 

metabolic
 

changes.In
 

contrast,bone
 

turnover
 

markers
 

reflect
 

the
 

dynamic
 

rate
 

of
 

bone
 

re-
modeling

 

in
 

real-time,offering
 

valuable
 

early
 

warning
 

capabilities.Therefore,this
 

article
 

focuses
 

on
 

the
 

pre-
ferred

 

reference
 

markers
 

recommended
 

by
 

the
 

International
 

Osteoporosis
 

Foundation
 

(IOF)-procollagen
 

type
 

Ⅰ
 

N-terminal
 

propeptide
 

(PⅠNP)
 

and
 

β-C-terminal
 

telopeptide
 

of
 

type
 

Ⅰ
 

collagen
 

(β-CTX)-to
 

systematical-
ly

 

review
 

their
 

clinical
 

efficacy
 

in
 

early
 

screening
 

and
 

therapeutic
 

monitoring
 

for
 

perimenopausal
 

osteoporosis.
Furthermore,addressing

 

the
 

clinical
 

challenge
 

of
 

pre-analytical
 

variability,the
 

article
 

analyzes
 

the
 

impact
 

of
 

circadian
 

rhythms,fasting
 

status
 

and
 

renal
 

function
 

on
 

test
 

results,and
 

summarizes
 

relevant
 

quality
 

control
 

strategies.Additionally,to
 

overcome
 

the
 

limitations
 

of
 

insufficient
 

specificity
 

of
 

a
 

single
 

marker,this
 

article
 

further
 

explores
 

the
 

research
 

progress
 

in
 

constructing
 

multi-dimensional
 

risk
 

prediction
 

models
 

by
 

integrating
 

anti-Müllerian
 

hormone
 

(AMH),follicle-stimulating
 

hormone
 

(FSH)
 

and
 

inflammatory
 

cytokines.Current
 

evidence
 

indicates
 

that
 

standardized
 

bone
 

turnover
 

markers
 

testing
 

combined
 

with
 

multi-marker
 

assessment
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can
 

effectively
 

compensate
 

for
 

the
 

temporal
 

limitations
 

of
 

imaging,providing
 

a
 

dynamic
 

laboratory
 

basis
 

for
 

the
 

precision
 

management
 

of
 

bone
 

health
 

during
 

the
 

perimenopausal
 

period.
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  围绝经期是女性骨骼健康转折的关键时期,雌激

素水平波动引发的骨重塑偶联失衡是导致骨量快速

丢失的核心机制。目前,临床诊断骨质疏松症的“金
标准”仍依赖于双能X线吸收测定法(DXA),但在病

理生理学层面,骨密度的改变是骨代谢长期失衡的静

态累积结果,而 DXA就具有明显的诊断滞后性[1]。
通过计算模型,Franco等[1]研究证实了骨质流失本质

上是一个连续的动态过程,因此单纯靠影像学数据难

以捕捉骨转换率早期改变的异常特征。究其微观病

理本质,这种骨代谢的动态平衡完全依赖于成骨与破

骨细胞间精密的信号网络调控。尽管 Wnt16等信号

通路在分子层面的修复机制已被揭示[2],但在临床常

规诊疗中,因其检测成本高、技术门槛复杂,难以普

及。这提示临床需筛选更具可及性的血清学指标,以
早期监测骨质流失的动态。这一理念最早由Chris-
tiansen等[3]在1987年发表于《柳叶刀》的文章中首次

提出了通过生化指标识别“快速骨丢失者”的概念,确
立了动态监测的理论基础。随后在1996年,Garnero
等[4]的大型队列研究证实了Ⅰ型胶原羧基端肽β特

殊序列(β-CTX)能独立于骨密度预测骨折风险,而
Melkko等[5]同时期开发了针对Ⅰ型前胶原氨基端前

肽(PⅠNP)的特异性免疫分析法,二者共同确立了骨

代谢标志物在捕捉“早期动态”上的核心地位:即

PⅠNP和β-CTX对骨代谢微环境改变的敏感性优于

骨密度,能实时反映骨代谢的活跃程度。正是基于这

种超越影像学的时间差优势,骨代谢标志物能在骨微

结构发生不可逆损伤前发出预警,为临床早期干预提

供客观依据。
目前,除早期预警,骨代谢标志物的临床应用已

拓展 至 疗 效 评 估 领 域。Chen 等[6]与 Stadelmann
等[7]的研究显示,由于骨转换标志物水平的改变显著

早于骨密度的变化,因此,标志物的动态轨迹可作为

量化抗骨质疏松治疗反应的早期指标,从而克服了影

像学复查周期长、反应慢的弊端,实现治疗方案的及

时调整,见图1。但也要注意的是,高敏感性常伴随着

特异性不足的缺点。另外,Chen等[6]和Gether等[8]

指出,全身炎症状态、营养水平及糖皮质激素等外源

性因素均可干扰标志物水平,导致假阳性或假阴性结

果。这提示临床在解读检测报告时,必须充分考虑患

者的个体病理生理背景(如合并症、用药史)进行鉴

别,以严格排除非骨源性的假阳性干扰。基于此,本
文结合Devlin等[9]在检测方法学上的进展及Sangt-
arash等[10]的临床干预数据,系统总结了围绝经期骨

代谢标志物的生物学特性及临床效能,旨在阐释其在

不同病理背景下的临床意义,为优化骨质疏松的早期

筛查与疗效监测提供理论依据。

  注:围绝经期卵巢功能衰退导致雌激素撤退,迅速引发骨代谢高转换状态。实验室标志物(如β-CTX)的生化改变(曲线①)显著早于骨密度

(曲线②)的物理改变。利用这一“时间差”,临床可在骨微结构发生不可逆破坏前进行早期筛查;在抗骨质疏松治疗中,标志物的早期下降(3~6个

月)可作为疗效判断的客观依据,较骨密度检测提前1~2年反映骨转换变化。

图1  围绝经期骨质流失的动态演变与实验室标志物监测窗口示意图

1 围绝经期骨代谢的病理生理特征与实验室指标变化

1.1 卵巢功能衰退引发的激素与骨代谢偶联失

衡 围绝经期骨质流失的本质是激素撤退导致的骨

重塑单元失衡。随着卵巢滤泡功能的耗竭,雌激素水

平波动性下降,解除了对破骨细胞的抑制作用,导致

骨吸收速率显著超过骨形成速率,临床表现为“高转

换型”骨丢失。Gutierrez-Buey等[11]的研究证实,在
围绝经晚期及绝经早期,反映破骨细胞活性的β-CTX
水平显著升高,且这种骨吸收标志物水平的升高在时

间轴上往往先于骨密度的实质性下降,提示实验室指

标在捕捉早期代谢改变方面具有高敏感性。鉴于围

绝经期雌激素波动剧烈且难以预测,临床预测的重心
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逐渐 向 垂 体-性 腺 轴 上 游 的 调 控 激 素 转 移。Shieh
等[12]的纵向队列研究发现,促卵泡生成素(FSH)水平

升高与腰椎骨密度呈显著负相关,且FSH 在预测骨

丢失起始点方面的效能优于雌二醇,这提示FSH 不

仅是卵巢功能衰退的被动信号,更可能作为直接参与

骨吸收调节的独立风险因子。此外,抗苗勒管激素

(AMH)作为评估卵巢储备功能的“金标准”,其应用

价值也已从生殖领域延伸至骨健康评估。Karlaman-
gla等[13]及 Kuriakose等[14]研究指出,AMH 水平下

降与围绝经期女性未来的骨质快速流失密切相关;在
校正年龄和体质量指数(BMI)后,AMH 水平下降仍

是椎体骨折风险增加的独立预警信号。这意味着,对
于尚有月经但AMH水平显著降低的围绝经期女性,
临床应警惕其潜在的隐性骨丢失风险。
1.2 免疫微环境改变与炎症因子的骨侵蚀效应 骨

免疫学研究揭示,围绝经期骨质流失并非单一的内分

泌事件,而是激素撤退与慢性低度炎症相互交织的病

理过程。在微观层面,雌激素缺乏导致核因子-κB配

体受体致活剂(RANKL)水平上调,同时抑制骨保护

素(OPG)的分泌,这种RANKL/OPG比值的升高直

接驱动了破骨细胞的分化与成熟[15]。因此,这种微观

层面的免疫紊乱,最终在宏观实验室检测中表现为炎

症复合指标的异常波动。Greendale等[16]对“全美女

性健康研究”数据分析指出,高敏C反应蛋白水平升

高与骨密度加速下降呈正相关,从流行病学角度证实

了系统性炎症是加剧骨质流失的催化剂。然而,考虑

到单一炎症因子易受急性感染或应激状态干扰,临床

应用存在局限。为了寻求更稳定的评估工具,Chen
等[17]进一步探讨了系统免疫炎症指数(SII)等新型复

合指标的应用价值,发现其在绝经后女性中与骨密度呈

显著负相关,且相较于单一因子,复合指标能更全面地

反映机体的免疫-炎症平衡状态,具有更优的特异性。
此外,除免疫细胞外,作为骨骼力学感应核心的

骨细胞,其功能完整性同样依赖于激素环境。Doolit-
tle等[18]的研究表明,雌激素受体α的缺失会破坏骨

细胞维持基质矿化的能力。这进一步证实,围绝经期

骨质流失是系统性炎症侵蚀与局部骨细胞功能衰竭

共同作用的结果。鉴于这种病理机制的复杂性,单纯

的激素测定显然已不足以涵盖所有风险维度。因此,
提示临床在评估围绝经期骨折风险时,不应仅局限于

激素测定,应纳入SII等炎症相关实验室指标,有助于

从免疫学维度识别出炎症驱动型骨质疏松的高危人

群,从而实现风险的分层管理。
1.3 骨代谢标志物的实验室分类与时序性变化特

征 临床应用骨代谢标志物的核心目的在于捕捉骨

基质重塑过程中的动态酶学或产物变化,以弥补影像

学评估的静态局限。依据生物学来源,骨代谢标志物

主要分为反映成骨细胞合成功能的骨形成标志物[如
PⅠNP、骨特异性碱性磷酸酶(BALP)、骨钙素(OC)]

与反映破骨细胞降解活性的骨吸收标志物[如β-
CTX、尿Ⅰ型胶原交联N-末端肽(U-NTX)、抗酒石酸

酸性磷酸酶5b(TRACP-5b)]。
在围绝经期女性中,骨代谢标志物的动态变化呈

现出鲜明的高转换与失偶联特征。由于破骨细胞对

激素撤退的响应更为迅速,骨吸收标志物水平的升高

往往发生最早且幅度最大,这一病理趋势在胶原降解

核心产物———β-CTX的监测中得到了确证:Gutier-
rez-Buey等[11]的研究显示,β-CTX水平在绝经早期显

著攀升,这一血清标志物水平的显著升高,量化反映

了破骨细胞在激素撤退后的活性激增。与血清学飙

升趋势相呼应的是,这种吸收亢进的信号在尿液检测

中同样得到了验证,构成了独立的观察维度,如Shieh
等[19]在全国女性健康研究(SWAN)队列研究中证实,
U-NTX水平升高可作为预测跨绝经期骨密度快速下

降的敏感窗口指标,其预测效能独立于基线骨密度,
与血清标志物共同完善了对骨丢失风险的早期捕捉。

受骨重塑偶联机制驱动,这种骨吸收的激增,会
继发性地诱导骨形成标志物出现代偿性升高。虽然

PⅠNP和OC水平在围绝经期也随之升高,试图修复

被过度吸收的骨陷窝,但这种骨形成的增加幅度始终

滞后于骨吸收,导致骨重塑出现负平衡状态[11]。但在

临床指标的具体选择上,除了考虑生物学相关性,还
需要正视检测稳定性的现实差异。尽管OC和BALP
具有一定的病理指示意义,但由于OC在体外室温下

极易降解,且BALP易受肝源性同工酶干扰,其检测

可靠性存在局限[20]。相比之下,PⅠNP在常规检测

中表现出更优的稳定性。因此,目前国际指南更倾向

于推荐PⅠNP与β-CTX作为评估围绝经期骨转换状

态的首选参考指标组合。
2 主要骨代谢实验室标志物的检测效能与临床评价

2.1 骨形成标志物 在围绝经期骨质流失的评估体

系中,骨形成标志物的核心价值在于反映成骨细胞的

增殖、分化及基质合成效能。其中,PⅠNP凭借其在

血清中半衰期长、受昼夜节律及饮食影响小等生物学

优势,已被国际学术界确立为反映骨形成活性的首选

参考指标。Zou等[21]在针对我国西藏地区女性的研

究中发现,血清PⅠNP水平在39岁左右即开始出现

显著拐点并持续升高,这一生化指标改变的时间窗显

著早于绝经年龄,提示其能敏锐捕捉围绝经期早期的

代谢活跃度,为临床干预提供了超前的预警信息。
除了早期筛查,PⅠNP在抗骨质疏松药物近期疗

效监测中的价值更为凸显。Lorentzon等[22]及Brunetti
等[23]指出,在针对原发性骨质疏松症患者启动双膦酸

盐等抗骨吸收治疗后,通常在3~6个月血清PⅠNP水

平显著下降[通常下降幅度超过最小有意义变化值

(LSC)]是判断药物起效的最早证据。因此,临床上无

须等待长达1~2年的骨密度复查,即可依据生化应答

及时调整治疗方案,从而尽量避免无效用药。
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然而,PⅠNP的代谢依赖于肾脏清除,这构成了

其在特定人群应用中的盲区。相比之下,BALP作为

成骨细胞外泌体释放的糖蛋白,不易通过肾小球滤

过,展现出独特的优势。国际骨质疏松基金会(IOF)
与国际临床化学和实验室医学联盟(IFCC)联合工作

组关于骨代谢标志物临床应用的最新共识中明确指

出,由于PⅠNP和CTX主要经肾脏清除,肾功能不

全会导致其在血清中蓄积而产生假性升高,而BALP
不受肾小球滤过率波动的影响,因此对于合并慢性肾

脏病(CKD)或肾功能不全的围绝经期患者,BALP是

评估骨转换状态更为可靠的血清学指标[24]。此外,
Werner

 

de
 

Castro等[25]及Yang等[26]的研究也证实,
在鉴别Paget病及氟中毒等极高转换骨病时,BALP
表现出优于PⅠNP的特异性。

与BALP聚焦于“骨矿化”这一局部病理过程不

同,OC的临床视阈已突破了单纯的骨代谢范畴,延伸

至全身调节领域。作为骨基质中含量最丰富的非胶

原蛋白,Szeliga等[27]将 OC视为骨骼-内分泌轴的关

键介质,并指出其直接参与调节机体的糖脂代谢。另

外,Pu等[28]临床观察发现,糖尿病患者血清OC水平

降低不仅提示骨形成受损,还与认知功能下降存在负

相关。考虑到围绝经期女性常伴随代谢综合征风险

增加,OC的检测可为评估骨质疏松-代谢紊乱共病风

险提供辅助信息。然而,需警惕的是OC在体外极不

稳定,对标本采集和储存条件(需低温冷冻)要求严

格,临床解读时需排除溶血等分析前误差的干扰。随

着电化学免疫传感器等高灵敏度检测技术的突破,未
来有望进一步降低检测限并提高结果的精密度[29]。
2.2 骨吸收标志物:检测敏感性与分析前变异控

制 作为破骨细胞降解Ⅰ型胶原的特异性产物,β-
CTX因其能灵敏反映全身骨吸收活性,已被IOF推

荐为骨吸收参考标志物。Zou等[21]的研究指出,围绝

经期女性血清β-CTX水平与骨密度下降速率呈显著

负相关,其水平升高往往早于影像学改变,是识别“快
速骨丢失者”的敏感窗口指标,在疗效监测领域,β-
CTX同样表现出优异的反应性。例如,Lorentzon
等[22]及Brunetti等[23]证实,β-CTX对双膦酸盐等抗

骨吸收药物的反应较为迅速,可通过治疗数周后其水

平的下降幅度反映骨折风险降低趋势,克服了DXA
检测需间隔较长时间才能评估疗效的时间滞后性。

然而,β-CTX的临床应用受生物学节律影响显

著,这也是检验科进行质量控制的重点。Wang等[30]

关于生物学变异的研究强调,β-CTX具有显著的昼夜

节律,其水平在清晨达到峰值,午后降至低谷,且进食

会通过肠道激素分泌显著抑制β-CTX水平(下降幅度

可达20%~40%)。因此,建议受试者在清晨(通常为

08:00-10:00)空腹状态下采集标本,以保证结果的

可比性。
除生物学节律外,肾功能状态也是解读骨吸收标

志物时必须考量的关键变量。由于β-CTX及尿脱氧

吡啶啉(DPD)主要经肾脏清除,肾小球滤过率的下降

会导致标志物在体内蓄积。Li等[31]及Salam等[32]在

CKD患者中的研究发现,血清骨代谢标志物水平往往

随肾功能恶化而假性升高。这提示对于围绝经期合

并肾功能不全的患者,单纯依据标志物绝对值升高诊

断高转换骨质疏松可能导致误判,临床需结合肌酐清

除率进行校正,或联合检测受肾功能影响较小的非肾

排泄型指标进行综合评估。相较于血清标志物,尿液

标志物如DPD虽具有无创检测的优势,但临床定位

较为局限。例如,Pu等[28]指出,DPD/肌酐比值在某

些神经退行性疾病伴发的骨丢失中显示出较高水平。
但鉴于尿液标本受饮水量及浓缩程度影响较大,且特

异度不及血清β-CTX,其目前主要作为辅助指标或在

静脉采血困难时使用。
2.3 辅助标志物的多维评估:从内分泌轴到免疫微

环境 由于围绝经期骨质流失并非单一的骨骼病变,
骨质流失的病理机制涉及神经-内分泌-免疫网络的复

杂交互。因此,单纯依赖骨转换标志物往往难以全面

评估个体的异质性风险。在内分泌维度,激素水平波

动是骨代谢失衡的始动因素,其中FSH 的独立作用

正日益受到重视。Baloun等[33]及Kuriakose等[14]的

研究指出,FSH受体直接表达于破骨细胞表面,高水

平FSH可不依赖于雌激素水平直接促进骨吸收。这

表明在临床检验中,FSH 不仅是评估卵巢储备的指

标,更是独立于雌二醇之外预测骨密度下降和骨折风

险的重要生物学标志物。
与此同时,随着对骨质流失病理机制的深入,炎

症因子在骨代谢中的调节作用也成为实验室监测的

新维度。围绝经期雌激素撤退往往伴随着一种无菌

性的慢性低度炎症状态。Tenório等[34]及Vasikaran
等[35]的研究表明,白细胞介素-6(IL-6)和肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)等促炎性细胞因子水平升高,会通过上

调RANKL表达显著增强破骨细胞活性。虽然这些

炎症指标缺乏骨特异性,但在排除急性感染后,其持

续低水平升高可辅助识别炎症驱动型骨质疏松患者,
提示临床在抗骨质疏松治疗的同时需兼顾抗炎干预。
基于上述研究发现,构建骨代谢-激素-炎症多标志物

联合检测模型是提升诊断效能的必然趋势。Baloun
等[33]提出,将骨形成/骨吸收标志物与激素谱(FSH、
AMH)及炎症因子进行联合分析,能更敏锐地捕捉骨

代谢的微细变化。这种多维度检测策略不仅有助于

区分不同病因(如高转换型vs.炎症型)导致的骨量丢

失,还能通过整合分析提高对早期骨质疏松风险预测

的敏感性与特异性,为制订个性化的干预方案提供更

充分的实验室依据。
3 实验室标志物在围绝经期骨健康管理中的临床应

用与展望

3.1 早期筛查与风险分层 流行病学数据显示,约
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25%的女性会经历每年超过2%的骨密度下降,被称

为“快速骨丢失者”,这部分人群是预防骨质疏松的重

点干预对象[36]。Starrach等[36]在一项围绝经期骨密

度与排卵的前瞻性临床研究(PeKnO)中指出,传统的

临床危险因素难以精准识别这一亚群,而实验室标志

物的动态监测提供了可能。Shieh等[19]的研究表明,
尿N-端肽在围绝经早期升高,能够有效预测受试者未

来数年内腰椎和股骨颈骨密度的显著下降,这种生化

层面的预警往往先于影像学改变。在此基础上,维生

素D状态同样是评估骨代谢风险不可或缺的协变量。
Kim等[37]发现,虽然维生素D水平与总体骨密度的

相关性存在争议,但在围绝经期女性中,25-羟基维生

素D[25(OH)D]不足会显著放大高转换状态下的骨

丢失效应。这意味着,单纯检测骨转换标志物可能不

足以全面评估风险,采用骨代谢标志物+骨密度+维

生素D的联合筛查策略,是实现高危人群早期识别与

精准分层的有效临床路径。
3.2 动态疗效监测 在抗骨质疏松治疗的临床实践

中,DXA通常需要间隔1~2年才能捕捉到具有统计

学意义的骨密度变化,这导致治疗初期存在漫长的监

测真空期。相比之下,骨代谢标志物能够基于药效学

原理,提 供 近 乎 实 时 的 疗 效 反 馈。Zhong等[38]及

Shieh等[12]指出,在使用双膦酸盐或雌激素替代治疗

(HRT)后,血清PⅠNP和β-CTX水平通常在治疗

3~6个月即出现显著下降,这种生化反应远早于骨结

构的物理恢复,若标志物水平下降幅度超过LSC,即
可在早期判定治疗有效,从而避免了无效方案的长期

延续。此外,生活方式干预的疗效同样可被监测。
Zhuge等[39]的荟萃分析及Sipilä等[40]的随机对照试

验显示,大豆异黄酮补充及规律的负重运动均可引起

骨代谢标志物的良性改变。这表明,骨代谢标志物不

仅适用于药物治疗患者,也是评估生活方式干预依从

性及效果的客观指标,为非药物治疗方案的优化提供

了数据支持。
3.3 未来方向 尽管骨代谢标志物的临床应用日趋

成熟,但检测标准化的缺失与特异性的局限,仍是制

约其进一步推广的瓶颈。Tenório等[34]指出,目前不

同检测平台间缺乏统一的参考范围,限制了结果的互

认与解读。针对这一现状,未来的研究正向2个维度

拓展:首先是利用高通量技术挖掘新型标志物,以弥

补传统指标特异度低的缺陷。例如,Wang等[41]及

Mei等[42]利用蛋白质组学与代谢组学技术,在骨质疏

松患者中鉴定出了一系列差异表达蛋白及代谢物谱,
这些新型分子不仅有助于阐明骨质流失的深层机制,
更为寻找更高特异度的循环生物标志物提供了候选

分子。其次是人工智能(AI)技术与临床数据的深度

融合。如Choi等[43]尝试利用ChatGPT-4等AI模型

整合眼组学数据进行骨质疏松风险评估,展示了低成

本筛查的潜力。此外,Yang等[44]及Liu等[45]进一步

提出,构建整合临床表型、遗传信息及多组学标志物

的AI预测模型,通过算法优化实现对个体风险的精

准分层,将是实现围绝经期骨质疏松精准防治的关键

路径。
4 总  结

  围绝经期女性骨质流失是雌激素撤退、免疫微环

境改变及骨代谢偶联失衡共同作用的病理结果,这一

复杂的生理过程为实验室诊断提供了丰富的生物学

靶点。现有证据表明,相较于静态的骨密度检测,以
PⅠNP和β-CTX为代表的骨代谢标志物在反映骨转

换动态变化方面具有显著的时间敏感性,能为骨质疏

松的早期预警及抗骨质疏松治疗的近期疗效监测提

供客观依据。然而,必须客观认识到,实验室标志物

在临床的规范化应用仍面临诸多挑战。一方面,检测

系统间的参考范围尚未实现标准化,导致结果互认困

难;另一方面,标志物水平极易受昼夜节律、进食状态

及肾功能等分析前因素的干扰。这提示临床医生在

解读报告时,不能脱离患者的个体病理背景,应严格

甄别并剔除干扰因素,以避免误判。此外,鉴于单一

指标难以全面覆盖围绝经期复杂的病理机制,从单一

标志物测定逐渐过渡到激素-炎症-骨代谢多维联合评

估,正成为行业共识。
随着高灵敏度检测技术的突破及 AI算法的介

入,未来建立能够自动校正混杂因素的风险预测模型

将成为可能,从而推动围绝经期骨健康管理向更加精

准化、规范化的方向发展。
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母细胞性浆细胞样树突状细胞肿瘤的研究进展*

马 立
 

综述,赵明峰△
 

审校

天津市第一中心医院血液科,天津
 

300384

  摘 要:母细胞性浆细胞样树突状细胞肿瘤(BPDCN)是一种起源于浆细胞样树突状细胞的罕见血液系统

恶性肿瘤,具有高度侵袭性,患者总生存率低。传统上,常规化疗和干细胞移植是BPDCN患者的主要治疗方

法,但复发频繁,靶向免疫治疗已成为临床研究中的重点。与正常造血干细胞相比,CD123在BPDCN细胞上

特异性过度表达,使其成为该疾病靶向免疫治疗的重要靶点。该文系统综述了BPDCN起源、发病机制、临床表

现、诊断与鉴别诊断等基础诊疗要点,重点围绕
 

CD123
 

靶向治疗展开阐述,梳理了该靶点相关靶向药物和嵌合

抗原受体(CAR)-T细胞治疗在BPDCN中的研究进展。目前,BPDCN
 

现有治疗方案尚未显著改善患者的长期

生存获益,仍存在有效治疗靶点匮乏、单一治疗手段疗效有限等主要问题,未来研究应侧重于探索多靶点治疗

及多种方法联合应用等创新策略,进一步提升靶向治疗的可控性和安全性,以提高BPDCN患者的生存率。
关键词:母细胞性浆细胞样树突状细胞肿瘤; CD123; 靶向治疗; 综述
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Abstract:Blastic

 

plasmacytoid
 

dendritic
 

cell
 

neoplasm
 

(BPDCN)
 

is
 

a
 

rare
 

hematological
 

malignancy
 

origi-
nating

 

from
 

plasmacytoid
 

dendritic
 

cells,and
 

it
 

is
 

highly
 

aggressive,resulting
 

in
 

a
 

low
 

overall
 

survival
 

rate
 

for
 

patients.Traditionally,conventional
 

chemotherapy
 

and
 

stem
 

cell
 

transplantation
 

have
 

been
 

the
 

primary
 

meth-
ods

 

for
 

treating
 

BPDCN
 

patients,but
 

recurrence
 

occurs
 

frequently,and
 

targeted
 

immunotherapy
 

has
 

become
 

a
 

focus
 

in
 

clinical
 

research.Compared
 

with
 

normal
 

hematopoietic
 

stem
 

cells,CD123
 

is
 

specifically
 

overexpressed
 

in
 

BPDCN
 

cells,making
 

it
 

a
 

key
 

target
 

for
 

targeted
 

immunotherapy
 

against
 

this
 

disease.This
 

article
 

systemat-
ically

 

reviews
 

the
 

fundamental
 

aspects
 

of
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

for
 

BPDCN,including
 

its
 

origin,pathogene-
sis,clinical

 

manifestations,as
 

well
 

as
 

diagnosis
 

and
 

differential
 

diagnosis,and
 

it
 

focuses
 

on
 

CD123-targeted
 

therapy,summarizing
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

CD123-targeted
 

drugs
 

and
 

chimeric
 

antigen
 

receptor
 

(CAR)-T
 

cell
 

therapy
 

in
 

BPDCN.At
 

present,existing
 

treatments
 

for
 

BPDCN
 

have
 

failed
 

to
 

significantly
 

improve
 

pa-
tients'

 

long-term
 

survival
 

benefits,and
 

there
 

are
 

main
 

challenges
 

such
 

as
 

a
 

scarcity
 

of
 

effective
 

therapeutic
 

tar-
gets

 

and
 

the
 

limited
 

efficacy
 

of
 

monotherapeutic
 

approaches.Future
 

research
 

should
 

focus
 

on
 

exploring
 

innova-
tive

 

strategies
 

such
 

as
 

multi-target
 

therapy
 

and
 

combination
 

therapy
 

approaches,to
 

further
 

enhance
 

the
 

con-
trollability

 

and
 

safety
 

of
 

targeted
 

treatments,ultimately
 

improving
 

survival
 

rates
 

in
 

patients
 

with
 

BPDCN.
Key
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  母细胞性浆细胞样树突状细胞肿瘤(BPDCN)是
一种起源于浆细胞样树突状细胞(pDCs)、罕见的侵袭

性血液肿瘤,仅占血液系统恶性肿瘤的0.44%,生存

率很低,平均生存期为
 

8~14个月,以前将其归类于

急性髓系白血病和相关前体细胞肿瘤[1]。在2022年

世界卫生组织(WHO)发布的《造血与淋巴组织肿瘤

分类(第5版)》中,BPDCN被分类为树突状细胞和组

织细胞肿瘤及与骨髓肿瘤相关的pDCs增殖,被认为

是一种独立的疾病实体[2]。目前,常规化疗和干细胞

移植是治疗BPDCN患者的主要方法,但其复发频繁,
总生存率低,凸显了探索新型治疗的迫切需求。近些

年来 免 疫 表 型 和 分 子 谱 分 析 的 研 究 已 经 确 定 了
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