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论证：全身性骨质疏松症在脑麻痹骨科疾病的发病机制中具有重要意义。我们认为，具有行走能力的

脑瘫儿童具有骨代谢特征，与无神经学背景的骨科疾病患者相比，实验室参数的变化可以体现这一 

特征。

目的是确定脑性瘫痪患者的骨代谢的生物标志物，以确定与无神经学背景的骨科病理学患者相比较的

可能模式。

材料与方法：我们评估的浓度钙、磷、骨吸收β-crossLaps标记,骨钙素、维生素D、I型胶原蛋白c端

前肽和血清碱性磷酸酶的活性50脑瘫患者从6到12岁规模水平的运动功能根据GMFCS I-III。对照组

为足外翻畸形50例。

结果：脑瘫患儿碱性磷酸酶活性为170.25 ± 59.35单位/升，对照组为145.58 ± 46.29单位/升；脑瘫

组I型胶原c末端前肽浓度高于对照组(分别为324.01 ± 174.10和269.68 ± 240.98)。β-crossLaps的
浓度、骨钙素、钙和维生素D的主要组低于儿童扁平足没有一般神经背景。

结论：脑性瘫痪患儿骨代谢的生物标志物的变化能够独立运动，其特征是骨吸收和骨吸收过程的活性

平行增加。这使我们有可能联合使用激活骨合成代谢的药物或其底物(钙、维生素D)和抑制骨吸收的

药物(特别是双膦酸盐)来预防和治疗脑瘫儿童的骨质疏松症。

关键词：骨组织代谢；生物标志物；脑麻痹。

Backgrоund. Osteoporosis is an important factor in the pathogenesis of orthopedic manifestations in children 
with cerebral palsy. It was previously demonstrated that children with cerebral palsy have specific changes in bone 
metabolism, which can cause changes in laboratory parameters compared with other orthopedic patients without 
neurological backgrounds.
Aim. The aim of this study was to assess bone metabolism biomarkers in children with cerebral palsy, identifying 
distinguishing characteristic patterns in comparison with patients with orthopedic pathology without neurological 
backgrounds.
Materials and methods. This study evaluated the concentrations of calcium, phosphorus, β-cross laps, osteocalcin, 
vitamin D, CICP, and alkaline phosphatase in the blood serum of 50 children with cerebral palsy aged between 
6  to  12  years with GMFCS levels I–III. The control group consisted of 50 patients with plano-valgus deformities of 
the feet.
Results. The alkaline phosphatase activity in the group of children with cerebral palsy was 170.25 ± 59.35 u/L, while in 
the control group it was 145.58 ± 46.29 u/L; the CICP concentration in the study group was higher than in the control 
group (324.01 ± 174.10 and 269.68 ± 240.98, respectively). The concentration of β-cross laps, osteocalcin, calcium, and 
vitamin D in the study group was lower than in children with flat feet.
Conclusions. This study demonstrated multidirectional changes in the biomarkers of bone metabolism that are 
characteristic of walking children with cerebral palsy. These changes are characterized by a corresponding increase in 
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the activity of osteoresorption and osteoreparation. This makes it possible to justify the combined use of metabolites 
and metabolic activators (calcium and vitamin D) and drugs that suppress osteoresorption (bisphosphonates) for the 
prevention and treatment of osteoporosis in children with cerebral palsy.

Keywords: bone metabolism; biomarkers; cerebral palsy.

近几十年来，儿童骨质疏松症的研究兴

趣明显增加[1, 2]。许多因素会对儿童和青

少年的骨量增加过程产生不利影响，从而增

加骨折的风险[3]。骨骼的机械强度由骨组

织的大小、几何形状、质量和重量决定，

并取决于遗传、激素因素、体力活动和营

养[4]的组合。

由于骨密度[5]的生理年龄相关动态 

变化，儿童骨质疏松症的诊断较成人困难。 

2007年，国际临床光密度测量学会发布了儿

童骨质疏松症诊断指南和定义，为骨质疏

松症的诊断确立了标准：根据密度测定法 

(双能x线骨密度测定法)和骨折史得出的低

矿质骨量[6]。双能x线骨密度仪最常用于

评估骨组织[7]的骨密度，但其在儿童中的

应用与一定的方法局限性[8]有关。此外，

它没有给出一个想法的发病机制的骨矿化 

减少，即增加分解代谢或减少合成代谢。

骨组织改变是全身性骨质疏松症[9] 

的标志，在包括脑麻痹在内的儿童神经骨科

疾病的发病机制中具有重要意义。神经肌肉

疾病患者骨折的高风险在文献[10]中被广泛

讨论。脑麻痹患者骨质疏松的危险因素为运

动活性降低、轴向负荷、手术后固定、抗惊

厥治疗、营养失调、生长速度低[11, 12]。

然而，尽管有明显的因果关系证据，脑麻

痹矫形病理的发病机制还没有得到充分的

研究。

迄今为止，对于患有包括脑麻痹在内的

严重多系统疾病的儿童来说，骨质疏松症的

诊断是非常困难的[13]。在脑麻痹患者中，

由于定位困难(挛缩，不对称的姿势，植入

物由于以前的手术)[14]密度测量可能是困

难的。然而，确定脑麻痹患者的骨组织状态

对于评估继发性疾病的风险，以及畸形和骨

折[15]的进展仍然具有重要意义。

近年来的许多研究表明，根据GMFCS分类

(大肌肉运动功能分类系统)，全球运动功能

水平与骨密度之间存在直接关系：脑麻痹患

者的一般运动能力越差，骨密度[16]越低。 

作者将这种模式与运动活动联系起来。 

然而，GMFCS 1和2以及4和5水平之间的总

运动活性差异并不显著，不足以完全解释

吸收测定法的显著差异。此外，在偏瘫

和GMFCS 1患者中，尽管负载[17]的差异 

很小，但在轻瘫侧和完整侧的骨密度组织密

度是不同的。作者认为，不仅负荷的性质，

而且与主要神经系统疾病相关的更重要的 

因素，决定了脑麻痹儿童骨密度的变化。

作为一种假设，我们假设脑麻痹患者能

够行走，存在骨代谢的特征，可以通过实

验室参数的变化来体现，与没有神经学背景

的骨科疾病患者相比。为了验证这一假设， 

我们决定对一组脑麻痹患者进行研究，这些

患者有行走能力，肌肉骨骼系统有变形， 

这些变形可能发生在没有神经系统疾病为主

要诊断的骨科病理学患者中。因此，我们采

用了足外翻畸形。足部畸形是脑麻痹最常见

的矫形表现，也是本病外科治疗的主要适应

证之一。足外翻畸形是脑麻痹中最常见的足

畸形类型。在这方面，我们发现有可能将脑

麻痹痪患者的骨代谢指标、足部畸形患者的

骨代谢指标和能够行走患者的骨代谢指标

(GMFCS 1-3量表)与严重平足患者的骨代谢

指标进行比较。

近年来，所谓的骨质疏松症的生物标志

物已被用于诊断和监测骨质疏松的情况。 

在这一术语下，一组直接或间接反映成骨和
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骨吸收过程强度的实验室指标组合在一起，

可以监测疾病的病程和治疗效果。其中研究

最多的是骨钙素、碱性磷酸酶、c末端前肽

和1型胶原的羧基末端肽。对现有文献的分

析表明，在最近的出版物中，没有关于脑麻

痹患者中这些生物标志物的绝对和相对价值

(与其他骨科病理类型的患者相比)的性质的

数据。

骨钙素是一种羟基磷灰石结合蛋白， 

仅由成骨细胞和成牙细胞以及肥大过程中

的软骨细胞合成。骨钙素是成骨细胞活性

的晚期标志物，因此被用作骨合成代谢活

性的指标。

碱性磷酸酶是存在于成骨细胞胞质膜

上的一种膜结合酶。它在类骨质的形成和

矿化过程中起着重要的作用，是成骨活性 

的一个指标。

型1胶原c末端前肽(CICP)是相应蛋白翻

译后修饰的产物，主要在成骨细胞和成纤维

细胞增殖中形成，是成骨细胞活性的指标。

型1胶原羧基末端肽(也称为CrossLaps)

是相应蛋白的降解产物，以两种形式存在

(α和β异构体)。血清浓度的增加β形式

(β-CrossLaps)可能表明骨吸收强度。

本研究的目的是通过测定脑瘫患者的生

物标志物来确定骨代谢特征，并与无神经学

背景的骨科病理学患者进行比较。

材料与方法

主要组为50例6~12岁(平均9.4岁)的脑瘫

患者。所有患者均可根据潜在疾病的严重 

程度(GMF C S水平:1 — 8；2 — 17； 

3 — 25 分别为例)。对照组为50例5~13岁 

(平均8.3岁)足跖外翻畸形(高度活动的扁平

足伴跟腱缩短 — 22岁)；先天畸形 — 7例；

继发性和创伤后畸形9例。排除标准为前两

年骨科手术的实施，以及伴随的需要持续治

疗的神经和躯体疾病(包括癫痫)。

为了在手术治疗开始时确定骨组织代谢

的生物标志物，接受全面检查的患者额外

采集了3毫升静脉血。患者的父母被告知进

行了额外的检查，并获得了他们的相关知

情同意。

实验室分析方法。采用AU-480比色

光度法测定血清中总钙、总磷和碱性

磷酸酶活性。2 ~ 1 2岁儿童总钙的标准

值为2.2-2.7 mmol / l；学龄前儿童磷

含量 — 1.45-2.1 mmol / l，学龄 — 

1.45-1.78 mmol / l；1-14岁 — 60-400单

位/升儿童碱性磷酸酶活性。

β-CrossLaps的浓度、骨钙素、维生素D

和CICP决定使用一个电化学发光免疫分析。 

计算不同年龄段儿童[18]的这些指标的 

参考值。

统计数据分析采用IBM SPSS Statistics 

v.23软件包进行。根据Kolmogorov-Smirnov

准则的计算，检验了分布的正态性。所得数

据在各组中均呈正态分布。描述性统计的

格式为M ± S，其中M为均值，S为标准差。 

分布宽度为置信区间的95%。各研究组的参

数采用独立样本的t检验进行评估，Livin

检验的方差相等，因此可以使用t检验。 

差异有统计学意义p ≤ 0.05。

结果

两组患者资料对比分析结果见表。

从表中可以看出，脑麻痹患者的矿物质

代谢与对照组(平足儿童)相比具有多向变

化的特点。这些变化表现为骨吸收过程的

增加和骨赔偿的激活。脑瘫组碱性磷酸酶
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活性为170.25 ± 59.35单位/升，对照组为

145.58 ± 46.29单位/升；脑瘫组的CICP浓

度高于对照组(分别为324.01 ± 174.10和

269.68 ± 240.98)，但最后一项指标在本研

究中未达到统计学差异。相反,β-CrossLaps

的浓度,骨钙素、钙、和维生素D的主要组低

于儿童扁平足没有一般神经背景(除了最后

指标,差异具有统计学意义)。

讨论

矿物代谢紊乱可导致肌肉骨骼系统的继

发性变化，在许多与代谢的主要病理没有

直接关系的骨科疾病中都有描述。这些疾

病的发病机制尚不完全清楚。与负荷特性

相关的机械因素(总体强度的降低，高强度

物种的限制，特别是运动，与畸形相关的

肌肉骨骼系统的某些结构的机械过载)常被

认为是一种可能的致病机制。在患有神经骨

科疾病的儿童中，导致骨矿化受损的最可能

因素被认为是整体运动活动的减少，或所谓

的无作为的骨质减少，其特征是骨合成代谢

的减少。然而，研究表明，使用激活骨合成

代谢或骨形成底物(钙、维生素D)的药物不

能使脑麻痹患者的骨密度正常化。因此， 

近年来，包括双膦酸盐在内的抑制骨吸收的

药物在包括脑麻痹患者在内的骨质疏松症的

治疗中得到了广泛的关注。关于使用双膦酸

盐的一个理论反驳是，它可能会降低骨合成

代谢的活性，从而导致其效率低下。此外，

降低骨的机械负荷也可能导致抗再吸收治疗

的积极作用的缺失。

本研究的特点是比较了以足部畸形为主

的独立运动组患者。

通过研究，我们发现了影响脑麻痹患

者骨力学特性的主要指标发生变化的一般 

趋 势 ， 即 骨 吸 收 和 骨 分 离 的 激 活 。 

特别是,提高碱性磷酸酶的活性(每公升

170.25 ± 59.35个单位的主要和对照组每

脑麻痹、扁平足患者骨代谢指标

变数 诊断 数值
均值t检验

t 双边意义

碱性磷酸酶，单位/升 脑麻痹 170.25 ± 59.35 2.086 0.042*

扁平足 145.58 ± 46.29

磷，mmol / l 脑麻痹 1.51 ± 0.16 0.282 0.779

扁平足 1.50 ± 0.24

钙，mmol / l 脑麻痹 2.50 ± 0.09 2.069 0.043*

扁平足 2.56 ± 0.05

维生素D，ng / ml 脑麻痹 38.98 ± 15.34 1.785 0.080

扁平足 50.26 ± 24.40

β-CrossLaps,ng / ml 脑麻痹 1.37 ± 0.59 2.023 0.048*

扁平足 1.78 ± 0.74

骨钙素,ng / ml 脑麻痹 65.01 ± 25.98 1.444 0.047*

扁平足 76.47 ± 36.92

CICP, ng / ml 脑麻痹 324.01 ± 174.10 0.519 0.606

扁平足 269.68 ± 240.98

注：脑麻痹，CICP — c末端型胶原前肽。*t检验小于0.05。



 Pediatric Traumatology, Orthopaedics and Reconstructive Surgery. Volume 7. Issue 4. 2019

原始论文  ORIGINAL PAPERS 83

公升145.58 ± 46.29个单位),CICP浓度

(324,01 ± 174,10和269,68 ± 240,98) 

表明增加成骨细胞的活动研究集团的脑麻

痹患者。作为骨合成代谢活性的指标， 

骨钙素和作为其调节因子的维生素D的浓度

在无神经学背景的平足儿童中较高。描述骨

吸收β-CrossLaps的浓度,在主组低于儿童扁

平足没有一般神经背景。

因此，我们所研究的反映骨代谢生物标

志物的生物过程不能被简化为一个简单的

公式来增强分解代谢过程或削弱合成代谢 

过程。在这方面，对脑麻痹患者骨代谢的影

响可能的策略是通过联合使用适当的药物刺

激骨合成代谢和抑制分解代谢。

妨碍我们对数据进行解释的因素可以被

认为是一个相对较小的样本，主要群体的有

限性质(根据GMFCS 1-3级别，有活动能力的

残疾儿童)。因此，我们没有比较主要组和

对照组患者的人体测量参数，尽管这可能在

一定程度上影响结果。

生物标记物的参考值是针对不同年龄的

儿童确定的，但是在文献中发现它们的分

布比较广泛，缺乏明确的人群标准。在本研

究的框架中，我们并没有设定确定上述生物

标志物标准的目标。主要结果是对脑麻痹患

者组与骨科病理相似但无神经学背景的患者

的各项指标进行比较分析。由于这项研究是

在一个实验室的框架内进行的，我们认为缺

乏我们自己的参考人口基数是一个不重要的 

因素。

尽管如此，本研究揭示的总体趋势相当

明确地表明，代谢紊乱可对骨组织的矿物质

密度产生负面影响，并导致骨组织力学性能

的恶化，这在大多数骨科疾病儿童中都能观

察到，主要是神经骨科疾病。

伴有原发性骨科病理和脑麻痹骨科表现

的患者机械负荷特征的变化并不能解释所

发生的整个复杂变化。进一步的研究很可

能使用更具体的和敏感的骨代谢指标,以及

考虑到更详细的组的患者,将使我们能够建

立骨科和神经的具体贡献因素在骨代谢的变

化和脑麻痹患者的骨质疏松症的发病机理。

结论

儿童骨组织的状况，包括其强度特征，

既取决于骨组织的初始性质，也取决于其

代谢特征，同时还取决于作用于生长骨骼的

外部机械因素。神经矫形外科疾病的一个特

征是在这个系统的两个基本组成部分都发生

了紊乱。我们已经证实了脑麻痹儿童骨骼代

谢特征的生物标志物的多向变化，能够独立 

运动。所揭示的变化包括骨吸收、骨再分离

过程活性的平行增加。这使我们能够证实联

合使用激活骨合成代谢的药物或作为其底物

(钙、维生素D)和抑制骨吸收的药物(特别是

双膦酸盐)预防和治疗脑麻痹患者骨质疏松

的可能性。
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