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骨型碱性磷酸酶的检测方法和临床应用

深 kJl 市人民医院检验科 (深训 51 80 01 ) 吴文苑 综述

摘 要 骨型碱性磷酸酶 B( AI
J

P) 在人体的生理功用主要是在成骨过程中水解磷酸醋
,

为在磷灰石的

沉积提供必需 的磷酸
.

同时水解焦磷酸盐
,

解除它对骨盐形成的抑制作用
,

有利于成骨过程
。

检测骨型碱性磷

酸酶 ( BAI
J

)P 的方 法有多种
.

随着这些检测方 法的灵敏度和特异性的增加
,

骨型碱性磷酸酶 (B AI )P 作为骨
代谢异常的标记物越来越受临床的重视

。
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1) 是在碱性条件

下水解多种磷酸醋并具有转磷酸基作用的一 组酶
,

包括由不同结构基因编码的小肠
、

胎盘
、

生殖细胞和

非特异型 4 种同工酶
。

前三 者基 因定位于染色体
2沪

一

37 的相邻位点
,

后者基 因定位于染色体 lq -36 34 之

间
,

其中非特异型碱性磷酸酶在墓 因表达后经过不

同的修饰形成肝
、

肾
、

骨等次级同工酶
。

对这些同工

酶的理化性质
、

分子生物学特性
、

作用机制的深入研

究以及准确的定量测定将有助于其在临床上的应

用
。

本文拟就近年来国际上常用的骨型碱性磷酸酶
( B A P )研究方法及其在临床上的应用研究进展作一

综述
。

l 骨型碱性磷酸酶的特性

骨型碱性磷酸酶是成骨细胞的一种细胞外酶
,

为糖蛋白
,

分子量约为 1 2。。。 道尔顿
。

该酶在细胞内

合成时新生的酶蛋白先在内质网糖基化
,

再通过高

尔基体转运到细胞膜表面
,

通过多糖链与磷醋酞肌

醇相连嵌合到细胞膜的外浆膜
。

在多糖
一

肌醇磷酸特

异水解酶的作用下
,

骨型碱性磷酸酶能被释放到血

循环中
。

骨型碱性磷酸酶在机体的生理功用主要是

在成骨过程中水解磷酸醋
,

为经磷灰石 的沉积提供

必须的磷酸
;
同时

,

水解焦磷酸盐
,

解除其对骨盐形

成的抑制作用
,

有利于成骨过程
。

骨型碱性磷酸酶在

体内的其他生化功用有待进一步的阐明
。

2 骨型碱性磷酸酶的检测

人血 清中含有的碱性磷酸酶同工 酶分别来自骨

骼
、

肝脏
、

小肠和胎盘组织 (在妊娠时 )
。

胎盘型和小

肠型碱性磷酸酶同工酶的活性能相对容易被区分
.

而 区别骨型和肝型这两 种同工酶活性就相当困难
。

因为这两种同工酶来源于同一基因
.

其动力学性质
、

电泳迁移率和其他理化性质均十分相似
.

且相互 间

有交叉免疫反应
。

目前鉴别和定量测定骨型碱性磷

酸酶的方法 可以分为两 大类
:

电泳法和非电泳法
。

电泳法主要利用不 同的同工酶之 间物理性状
、

分 子大小及荷电量的不 同而进行
。

根据所用的支持

物和操作的方法可分为
:

醋酸纤维薄膜电泳
、

琼脂糖

凝胶电泳
、

聚丙烯酞胺凝胶电泳
、

等电聚焦电泳和亲

和 电泳等
。

其中以等电聚焦电泳和亲和电泳的分辨

效果较好
。

等电聚焦电泳分辩率高特别适合次级同

工酶的分离
。

is na ha 等报告的一种固相 p H 梯度等

电聚焦电泳以聚丙烯硫胺为载体
,

用两性电解质制

成固定的 p H 梯度凝胶
,

避免了由于不稳定的 p H 梯

度而引起的所谓
“

阴极漂移
”

现象
。

该法可将等电点

准确到小数点后两位并把正 常血清的 10 条酶带压

缩在 p H 3
,

9 0 ~ 4
.

7 9 的范围
。

R o s a l k i 等建立 的亲和

电泳法是利用麦胚植物血凝素 ( w G A ) 能特异地和

骨型碱性磷酸酶结合形成 w G A
一

骨型碱性磷酸酶复

合物
,

该复合物在电场 中不泳动或泳动很慢
,

从而将

骨
、

肝型碱性磷酸酶清楚地分开
。

该方法简便
,

重复

性好
,

骨型碱性磷酸酶的批内与批间 c v 分 别为
3

.

2% 和 5
.

2%
。

亲和电泳的分离效果与W G A 的浓

度有关
,

其最适浓度随电泳条件而异
。

因此
,

采用不

同的电泳载体和不同缓冲液时均应重新评价 W G A

的最适用受
.

非电泳法有化学抑制法
、

热失活试验
、

亲和沉淀

法和免疫分析法等川
。

化学抑制法
、

热失活试验灵敏

度和特异性较差
,

目前只用作鉴别某些病理血清碱

性磷酸酶组织来源的过筛试验
。

亲和沉淀法和亲和

电泳法一样利用麦胚植物血凝素的作用将骨型碱性

磷酸酶和其他组 织来源的碱性磷酸酶分开
,

然后测

定骨型碱性磷酸酶的活性
。

该方法操作简便
,

有较好

的灵敏度和特异性
,

但是当血清标本含有胆汁型碱

性磷酸酶时
,

由于该酶也能和麦胚植物血凝素结合

而使骨型碱性磷酸酶假性增高
。

近年建立 的免疫分

析法能把灵敏度
、

特异性
、

可靠及操作简便等特性很

好地结合起来
,

从而 满足 了临床的常规应用
。

由
G ar nr

。
等报道的放射 免疫测定法测定 的是 骨型

A L P 的免疫活性蛋白而不是酶活力
,

并具有可 以接

受的特异性
.

而最近由 G
o m e :

等〔’」应用对骨型碱性

磷酸酶特异很强的单克隆抗体建立的免疫分析法具

有高度的敏感性和特异性
.

而且操作简便重复性好
,

被认为是目前鉴别和定量骨型 A L P 的最佳方法
。
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3 骨型碱性磷酸酶与临床疾病

随着骨型碱性磷酸酶检测方法的灵敏度
、

特异

性提高
,

骨型碱性磷酸酶作为骨代谢异常的标志物

越来越受到临床重视
。

临床研究表明
.

血清骨型碱性

磷酸酶活力的定量测定可作为监测骨形成变化的有

效参数田
。

与大多数代谢性骨骼疾病相似
,

骨质疏松

症是一种骨容量不足的疾病
,

常见于绝经期妇女
。

骨

容量的生成不足发生于溶骨速率大于成骨速率
,

有

效的治疗需要纠正或者逆转这种不平衡状态
。

以往

的诊断主要依赖于骨密度的测量
,

但骨密度的改变

太慢 (在多数情况下
,

能被测出改变需要一年或更多

的时间 ) 以致不能作为临床监测治疗效果的早期反

应
。

作为成骨细胞的一种成分
,

骨型碱性磷酸酶参与

成骨过程并且其活性在血清中稳定没有昼夜变化
.

因此血清骨型碱性磷酸酶活力的定量测定可作为观

察骨形成变化率
,

为临床提供有效治疗的监测手

段〔3
一

5〕 。

在其他的骨代谢异常疾病
,

例如骨软化症
、

拘

楼病
、

P
a g et 病等

,

以及早期甲状腺机能亢进的病

人
、

慢性肾衰病人
、

接受肾脏移植的病人
,

血清中的

骨型碱性磷酸酶活性均有不同程度增高
,

而且增高

的程度大于碱性磷酸酶总活性的增高程度 .l[ 6
一

幻 。

在
p a g e t 病人

,

应用 B i s p h
o s p h o n a t e p a m id

r o n a t e

—一种骨重吸收过程及周转率的强抑制剂治疗后
,

骨

型碱性磷酸酶在血中的活性明显下降
,

其下降的幅

度远远大于碱性磷酸酶总活性的下降幅度
.

多发性

骨髓瘤患者由于骨再造 ( b o n e : e
m

o
d

e 一li n g )不平衡
,

血中的骨型碱性磷酸酶活性明显低于 正常人 s1[
。

生

长激素缺乏的儿童
,

使用生长激素后生长速率加速
,

血清骨型碱性磷酸酶活性增加
,

并且与生长激素治

疗所诱导的高 S D 分数呈 正相关
,

能有效地监测对

生长激素治疗的反应性 l[ “ 〕 .

慢性肾功能衰竭病人在

接受肾移植后
,

常发生持续性的甲状旁腺机能亢进
,

骨型碱性磷酸酶的活力与甲状旁腺激素呈明显正相

关
.

与骨皮质的密度呈负相关阳
·

, ’ 〕 ;

在接受环袍菌素

治疗时
.

骨骼的合成增加
.

同时骨型碱性磷酸酶的活

力明显增加
;
而使用皮质类固醇时

,

皮质类固醇抑制

成骨细胞 的活性而 引起骨质疏松症
,

同时骨型碱性

磷酸酶的活 力明显减少
。

因此
.

对骨型碱性磷酸酶活

性的检测以及动态观察将为疾病的早期诊断
、

治疗

效果的监测
、

病情预后等提供有效的依据
。
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