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骨代谢标志物对肿瘤骨转移的诊断价值

林敏,朱柳君,韩朝稳,莫春香,黄忠道,李辉,韦金虎,钟海芬

(广西柳州市柳铁中心医院,广西 柳州 545007)

摘 要:目的 探讨骨代谢标志物在诊断肿瘤骨转移的应用价值。方法 采用病例对照研究,选取169例肿瘤患者行

SPECT全身骨扫描,并选择正常健康志愿者20例为对照组,同时采用化学发光法检测患者骨代谢6项指标:N端骨钙

素(N-BGP)、总Ⅰ型胶原氨基端延长肽(TPINP)、β胶原降解产物(β-CTX)、甲状旁腺素(PTH)、降钙素(CT)及骨碱性磷

酸酶(BAP)。统计比较肿瘤患者有骨转移组(包括轻度骨转移组和多发骨转移组)、无骨转移组以及对照组6项骨代谢

指标的浓度。结果 169例恶性肿瘤患者有骨转移组PTH、TPINP、BAP、β-CTX4项明显高于无骨转移组,差异有统计

学意义(P<0.05);而N-BGP、CT两项的差异无统计学意义(P>0.05);对4项差异有统计学意义的骨代谢指标进一

步分级分析,结果提示轻度骨转移组中PTH、TPINP、BAP、β-CTX4项明显高于无骨转移组,差异有统计学意义(P<
0.05);多发骨转移组的TPINP、BAP两项明显高于轻度骨转移组,差异有统计学意义(P<0.05),而PTH、β-CTX两项

组间比较,差异无统计学意义(P>0.05)。通过ROC曲线分析骨代谢指标在监测肿瘤骨转移时发现:BAP、TPINP、β-

CTX3项曲线下面积分别为0.954、0.726、0.774,3项诊断价值较高,且灵敏度、特异性都较佳。结论 在肿瘤有骨转移

患者中骨代谢指标PTH、TPINP、BAP、β-CTX可用于肿瘤骨转移监测。而TPINP和 BAP指标诊断价值较高且灵敏

度、特异性佳,可用于对肿瘤骨转移患者随访,动态评判骨转移的发生及进程。
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Diagnosticvalueofbonemetabolismmarkersinbonemetastasisoftumors

LinMin,ZhuLiujun,HanChaowen,MoChunxiang,HuangZhongdao,LiHui,WeiJinhu,ZhongHaifen

(LiuzhouMunicipalLiutieCentralHospital,Liuzhou545007,Guangxi,China)

  Abstract: Objective Toinvestigatetheapplicationvalueofbonemetabolismmarkersinthediagnosisof
bonemetastasisoftumors. Methods Acase-controlstudywasconducted,inwhich169casesoftumorpa-
tientswerechosenforSPECTwhole-bodybonescanningand20healthyvolunteerswereselectedasthecontrol
group.SixindicatorsonbonemetabolismincludingN-terminalbonegladprotein(N-BGP),TPINP,β-collagen
degradationproducts(β-CTX),parathyroidhormone(PTH),calcitonin(CT)andbonealkalinephosphatase
(BAP)weremeasuredbychemiluminescence.Theconcentrationsofthe6indicatorsamongthepatientgroup
withbonemetastasis(includingthepatientswithmildbonemetastasisandthosewithmultiplebonemetasta-
sis),thepatientgroupwithoutbonemetastasisandthecontrolgroupwerecollectedandcompared. Results 
ThePTH,TPINP,BAPandβ-CTXofthepatientgroupwithbonemetastasisweresignificantlyhigherthan
thoseofthegroupwithoutbonemetastasis,whichshowedsignificantdifferences(P<0.05),however,there
wasnosignificantdifferenceinN-BGPandCTbetweenthesetwogroups(P>0.05).Furthergradinganalysis
ofthefourbonemetabolismindicatorswithsignificantdifferencessuggestedthatPTH,TPINP,BAPandβ-
CTXinthegroupwithmildbonemetastasisweresignificantlyhigherthanthoseinthegroupwithoutboneme-
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tastasis,whichshowedsignificantdifferences(P <0.05).ThelevelsofTPINPandBAPinthegroupwith
multiplebonemetastasesweresignificantlyhigherthanthoseinthegroupwithmildbonemetastasis,showing
significantdifferences(P<0.05).whiletherewasnosignificantdifferenceinthelevelsofPTHandβ-CTX
betweenthesetwogroups(P>0.05).AnalysisofthebonemetabolismmarkersbyROCcurveinmonitoring
bonemetastasisrevealedthattheareasunderthecurveofBAP,TPINP,andβ-CTXwererespectively0.954,

0.726,0.774,whichindicatedthatthethreeindicatorshadhighdiagnosticvaluewithgoodsensitivityandspe-
cificity. Conclusion PTH,TPINP,BAPandβ-CTXasindicatorsofbonemetabolismcanbeusedtomonitor
bonemetastasisoftumorsinpatientswithbonemetastasis.TPINPandBAPhadhighdiagnosticvaluewith
goodsensitivityandspecificity,andthereforecanbeusedtofollowuppatientswithbonemetastasisoftumors
andtodynamicallyevaluatetheoccurrenceandprogressofbonemetastasis.
  Keywords: tumor;bonemetastasis;bonemetabolismmarkers;wholebodybonescan

  随着医学发展和技术进步,肿瘤患者生存期得到

延长,同时骨转移的发生率也增加[1]。骨骼是恶性肿

瘤转移的三个常见部位之一,仅次于肺和肝。据统计,
恶性肿瘤的骨转移发生率是原发性骨肿瘤的35~40
倍[2]。最易发生骨转移的原发性恶性肿瘤有乳腺癌、
肺癌、前列腺癌、胃癌、甲状腺癌等,其中,肺癌、乳腺

癌、前列腺癌患者发生骨转移最为常见[3]。目前肿瘤

骨转移的诊断主要靠骨组织活检或影像学手段,但因

有创或不敏感等原因,不能达到早期诊断、早期干预的

目的。骨代谢标志物可反映骨转移过程中骨吸收和形

成的速度,提示骨破坏和修复程度,肿瘤骨转移时细胞

因子作用于成骨和破骨细胞,破坏正常的骨代谢机制,
导致骨代谢标志物生成异常[4],本文主要探讨N端骨

钙素(N-BGP)、总Ⅰ型胶原氨基端延长肽(TPINP)、β
胶原降解产物(β-CTX)、甲状旁腺素(PTH)、降钙素

(CT)及骨碱性磷酸酶(BAP)等6项骨代谢标志物对

肿瘤骨转移的诊断价值。

1 资料与方法

1.1 临床资料 选取2018年3月—2019年4月于

广西柳州市柳铁中心医院就诊的肿瘤患者169例为研

究对象,平均年龄(61.70±13.10)岁,其中男80例,
女89例。癌症种类:肺癌53例,乳腺癌72例,前列腺

癌44例。另选取同期于柳州市柳铁中心医院体检中

心进行体格检查的健康志愿对照者20例为对照组,平
均年龄(62.80±7.10)岁,其中女10例,男10例。对

照组性别、年龄与疾病组比较差异无统计学意义(P
>0.05)。入组标准:①根据手术病理诊断确诊为恶性

肿瘤;②ECT全身骨扫描,对可疑部位做X线平片、

CT或 MRI扫描,经2名副主任医师以上确认是否具

有的骨转移影像[5]。排除标准:①有骨代谢性疾病;②
筛选前4周曾使用过双磷酸盐、激素、钙制剂治疗;③
90d内曾有外伤性骨折;④筛选前4周内曾接受过放

射治疗。

1.2 分级和分组 ①分级。采用Soloway分级标

准[6],根据恶性肿瘤骨转移主要病灶数和程度,全身骨

显像结果分为4级:0级:正常骨显像或良性病变;Ⅰ
级:1~2个转移灶;Ⅱ级:3~5个转移灶;Ⅲ级:5个转

移灶以上或全身病变。②分组。按SPECT/CT全身

骨显像结果将169例恶性肿瘤患者分为有骨转移组和

无骨转移组。无骨转移组(0级)共81例,平均年龄

(57.91±11.24)岁,其中男28例,女53例;有骨转移

组88例又分为:轻度骨转移组(Ⅰ~Ⅱ级)41例,平均

年龄(61.13±12.52)岁,其中男19例,女22例;多发

骨转移组(Ⅲ级)47例,平均年龄(68.73±13.76)岁,
其中男33例,女14例。各组间年龄和性别比较差异

无统计学意义(P>0.05),具有可比性。

1.3 检测方法

1.3.1 骨代谢指标测定 TPINP、β-CTX、CT、PTH
及N-BGP采用德国Roche公司生产的Cobase601型

全自动电化学发光免疫分析仪及配套试剂检测,BAP
采用美国Beckmancoulter公司生产的Access2型全

自动化学发光免疫分析仪及配套试剂检测。

1.3.2 全身骨显像检查[7] 显像剂为99m锝-亚甲基二

磷酸盐(99mTc-MDP),显像仪器为美国GE公司生产

的Infinia Hawkeye4 单 光 子 发 射 计 算 机 断 层 仪

(SPECT/CT)。患者于早上静脉注射99mTc-MDP20
mci后,嘱多饮水,饮水量500~1000ml,2~4h排净

尿液后行全身骨显像,分别获得前、后位影像,必要时

采集CT断层融合影像和局部平面影像,明确判断骨

转移的数目、部位、形态、大小等。

1.4 统计学方法 采用SPSS19.0软件对数据进行

统计分析,计量资料数据不符合正态分布,以 M (P25

~P75)表示,组间比较采用非参数检验(Kruskal-
Wallis检验)。诊断价值评价用受试者工作特征曲线。
以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 恶性肿瘤骨转移发生率 对169例恶性肿瘤的

骨转移情况进行分析,发现发生骨转移88例,发生率
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为52.07%,其中前列腺癌44例,32例发生骨转移,发
生率为72.73%;肺癌53例,31例发生骨转移,发生率

58.49%;乳腺癌72例,25例发生骨转移,发 生 率

34.72%。

2.2 恶性肿瘤患者的骨代谢指标分析 骨代谢指标

在有肿瘤骨转移组与无肿瘤骨转移组进行比较,有骨

转移组的PTH、TPINP、BAP、β-CTX四项指标明显

高于无骨转移组,差异有统计学意义(P <0.05);而
N-BGP、CT两项指标差异无统计学意义(P>0.05)。
正常对照组与恶性肿瘤无骨转移组六项骨代谢指标比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)。结果见表1。

表1 恶性肿瘤组和正常对照组骨代谢指标测值比较

组别 n
PTH/

(pg·ml-1)
TPINP/

(ng·ml-1)
N-BGP/

(ng·ml-1)
CT/

(pg·ml-1)
BAP/

(ng·ml-1)
β-CTX/

(ng·ml-1)
无骨转移组 81 47.92(38.20~64.64) 67.29(48.20~95.25) 24.41(16.99~33.39) 8.46(4.47~12.41) 14.20(11.20~18.25) 0.46(0.32~0.75)
有骨转移组 88 60.86(35.67~90.39)a 88.13(56.66~161.97)a 21.34(9.79~28.91) 8.92(5.77~20.87)28.50(22.90~32.67)a 0.71(0.51~1.03)a

对照组 20 47.82(33.29~62.79) 53.02(36.22~89.42) 21.14(14.22~27.55) 7.70(3.33~12.08) 13.30(12.55~17.70) 0.47(0.28~0.81)

χ2 5.518 12.082 2.059 2.086 117.396 17.351
P 0.005 0.002 0.131 0.352 <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以 M(P25~P75)表示;②与对照组比较,a:P<0.05。

2.3 4项骨代谢指标在恶性肿瘤分级间比较 对4
项差异有统计学意义的骨代谢指标进行分级分析发

现,恶性肿瘤无骨转移组与轻度骨转移组比较,轻度骨

转移组的PTH、TPINP、BAP、β-CTX4项明显高于无

骨转移组,差异有统计学意义(P <0.05);轻度骨转

移组与多发骨转移组比较,多发骨转移组的TPINP、

BAP两项明显高于轻度骨转移组,差异有统计学意义

(P<0.05),而PTH、β-CTX,差异无统计学意义(P
>0.05)。结果见表2。

表2 不同分级恶性肿瘤的骨代谢4项指标测值比较

组别 n PTH/(pg·ml-1) TPINP/(ng·ml-1) BAP/(ng·ml-1) β-CTX/(ng·ml-1)

无骨转移组 81 47.82(38.20~64.64) 67.29(48.20~95.25) 14.20(11.20~18.25) 0.47(0.33~0.75)
轻度骨转移组 41 52.18(27.44~90.09)a 73.93(56.73~112.30)a 23.50(19.90~28.50)a 0.75(0.54~1.00)a

多发骨转移组 47 66.26(51.89~91.50) 103.40(51.30~171.60)b 32.40(28.50~37.60)b 0.65(0.38~1.07)

χ2 8.227 9.234 117.665 16.357
P 0.016 0.010 <0.001 <0.001

 注:①表内计量资料数据以 M(P25~P75)表示;②与无骨转移组比较,a:P<0.05;与轻度骨转移组比较,b:P<0.05。

2.4 恶性肿瘤骨代谢标志物的ROC曲线相关分析 
169例恶性肿瘤患者(包括有骨转移和无骨转移)的6
种骨代谢标志物曲线下面积分别为:PTH:0.59;N-
BGP:0.389;CT:0.550;BAP:0.954;TPINP:0.726;

β-CTX:0.774。3项指标BAP、TPINP、β-CTX的灵敏

度和特异性较佳,分别为:BAP(89.86%,88.92%),

TPINP (56.21%,88.93%),β-CTX (76.12%,

65.66%),且差异有统计学意义(P <0.05),结果见

表3、见图1。

表3 恶性肿瘤的ROC曲线相关分析

骨代谢指标 曲线下面积 95%可信区间 Cut-off值 灵敏度/% 特异性/% P

PTH 0.590 0.505~0.679 65.77 46.62 78.84 0.039
N-BGP 0.389 0.304~0.474 81.19 2.21 96.13 0.132
CT 0.550 0.463~0.637 12.13 42.08 75.31 0.260
BAP 0.954 0.923~0.985 19.65 89.86 88.92 <0.001
TPINP 0.726 0.642~0.810 113.9 56.21 88.93 0.005

β-CTX 0.774 0.693~0.854 0.511 76.12 65.66 0.002

3 讨论

恶性肿瘤中末期,肿瘤细胞易随血液转移,血供丰

富的骨骼成为最常见的转移组织之一[8],骨转移常预

示患者生活质量的下降和生存期的缩短。因此恶性肿
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图1 六种骨代谢标志物ROC曲线图

瘤骨转移的早期诊断显得十分重要,早发现早治疗可

提高患者生存质量和预后。目前恶性肿瘤骨转移诊断

主要依靠影像学方法,但各种影像学检查方法在不同

方面均有其局限性。X线片虽检查特异度强,但灵敏

度较低[9];SPECT全骨扫描是对全身所有的骨骼一次

性全部扫描,因而具有早而全的特点,灵敏、直观、全面

地反映出骨代谢的变化,但其特异性低[10],PET-CT
价格昂贵,CT、MRI检查价格较贵,扫描范围局限。蒋

炳辰等[11]对104例前列腺癌研究发现SPECT/CT融

合骨显像可提高前列腺癌骨转移的诊断率。本研究对

3种恶性肿瘤169例患者进行有无骨转移分析,结果

提示恶性肿瘤骨转移发生率为52.07%,不同种类癌

症患者发生骨转移的概率不同,前列腺癌转移率最高

(72.73%),肺 癌 其 次 (58.49%),乳 腺 癌 居 第 三

(34.72%)。
骨代谢标志物反映骨的代谢状况,当肿瘤骨转移

时,骨的重塑过程明显加快,骨代谢率增高,骨代谢指

标的改变明显早于影像学所发现的形态学改变。已有

文献报道,骨代谢标志物可用于早期肿瘤骨转移的诊

断及监控疾病进展[12-13]。本研究对169例恶性肿瘤患

者6项骨代谢指标分析,发现肿瘤有骨转移组PTH、

TPINP、BAP、β-CTX4项指标明显高于无骨转移组,
差异有统计学意义;而N-BGP、CT二项指标差异无统

计学意义,提示骨代谢标志物PTH、TPINP、BAP、β-
CTX这4项指标在骨转移患者中具有一定的预测作

用,可用于肿瘤骨转移的辅助诊断。韩丽敏等[14]对

196例肺癌骨转移研究,也提示TPINP、β-CTX可作为

肺癌骨转移辅助诊断的血清学标志物。我们对4项差

异有统计学意义的骨代谢指标进行进一步分级分析,
结果 显 示 在 轻 度 骨 转 移(Ⅰ ~ Ⅱ 级)组 中 PTH、

TPINP、BAP、β-CTX4项指标明显高于无骨转移组,

差异 有 统 计 学 意 义;在 多 发 骨 转 移 (Ⅲ 级)组 中

TPINP、BAP两项指标明显高于轻度骨转移(Ⅰ~Ⅱ
级)组,差异有统计学意义,而PTH、β-CTX二项指标

差异无统计学意义。进一步表明TPINP、BAP可用于

临床诊疗的观察。董佳佳等[15]对100例女性乳腺癌

骨转移研究发现,骨转移患者碱性磷酸酶水平高于未

发生骨转移患者,且与病灶级别呈正比,可用来评价疗

效。甲状旁腺激素是甲状旁腺细胞合成和分泌的一种

多肽活性物质,是体内调节血钙、血磷水平的重要激

素,它的分泌受血钙浓度的控制,促进钙进入血液,并
促进肾小管对钙的重吸收,使血钙升高,使体液内钙离

子浓度保持恒定的作用。肿瘤细胞分泌甲状旁腺激素

相关蛋白(PTHrP),通过成骨细胞促进破骨细胞介导

骨吸收[16],故其与骨转移程度明显相关[17]。本研究

PTH在无骨转移组与轻度转移(Ⅰ~Ⅱ级)组比较,差
异有统计学意义,而在轻度骨转移组与多发骨转移组

间虽然差异无统计学意义,但数值是随分级升高而上

升的,在监测骨转移病情进展方面可能有一定优势。
通过ROC曲线分析骨代谢指标在监测肿瘤骨转移时

发现:BAP、TPINP、β-CTX3项指标曲线下面积分别

为0.954、0.726和0.774,表明此3项指标诊断价值较

高,且灵敏度、特异性都较佳。有恶性肿瘤骨转移组β-
CTX水平明显高于无骨转移组,差异有统计学意义,
在0级组和Ⅰ~Ⅱ级组间差异有统计学意义,而在恶

性肿瘤骨转移Ⅰ~Ⅱ级组与Ⅲ级组间比较差异无统计

学意义,表明其在骨转移早期有一定的识别能力,但在

病情的监测方面识别能力有限。
综上所 述,在 肿 瘤 骨 转 移 患 者 中 骨 代 谢 指 标

PTH、TPINP、BAP、β-CTX可用于肿瘤骨转移的监

测。而TPINP和BAP指标诊断价值较高且灵敏度、
特异性佳,可用于对肿瘤骨转移患者随访,动态评判骨

转移的发生及进程。骨代谢指标敏感、准确、简便,检
测其水平结合影像学检查,对于恶性肿瘤骨转移的患

者的诊疗具有积极意义,可用于肿瘤骨转移的病情随

访,有推广价值。
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