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　　摘　要：目的　探讨恶性肿瘤骨转移患者尿Ⅰ型胶原交联氨基末端肽（ｕＮＴｘ）、血清骨源性碱性磷酸酶（ｓＢＡＰ）、骨密度

（ＢＭＤ）的变化及临床意义。方法　采用酶联免疫吸附法测定５３例恶性肿瘤骨转移患者（骨转移组）ｕＮＴｘ、ｓＢＡＰ水平，同时采用

双能Ｘ线骨密度仪测量ＢＭＤ，并以４０例恶性肿瘤无骨转移患者作对照（无骨转移组）。结果　骨转移组患者ｕＮＴｘ和ｓＢＡＰ均

明显高于无骨转移组（犘＜０．０５），骨转移患者ｕＮＴｘ和ｓＢＡＰ水平与骨转移数目有关（犘＜０．０５），与骨痛程度无显著相关（犘＞

０．０５）。骨转移组ＢＭＤ下降，但与无骨转移组比较差异无统计学意义（犘＜０．０５）。结论　骨代谢生化指标ｕＮＴｘ、ｓＢＡＰ对恶性

肿瘤骨转移的早期诊断具有一定的价值且恶性肿瘤患者常伴有ＢＭＤ降低。
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　　恶性肿瘤患者晚期因易于血行播散常发生骨转移。临床

诊断骨转移主要依靠放射性核素骨扫描和影像学检查，前者特

异性差，后者反映骨病变的变化较慢，不能及时动态了解骨转

移变化，制约了对疾病进展和疗效的监测［１２］。肿瘤发生骨转

移引起骨质破坏，会产生大量的骨代谢产物，骨代谢生化指标

是近年来探索用于骨转移诊断及病情监测的新方法，其改变明

显早于影像学所发现的形态学改变，且能够了解骨破坏的情

况，微观地评价骨损害的程度，从而判断骨转移的进展情况［３］。

本研究通过检测恶性肿瘤骨转移患者的尿Ⅰ型胶原交联氨基

末端肽（ｕＮＴｘ）和血清骨源性碱性磷酸酶（ｓＢＡＰ）水平，以探讨

骨代谢生化指标对恶性肿瘤骨转移的诊断价值；同时检测恶性

肿瘤骨转移患者骨密度（ＢＭＤ），探讨骨密度的改变与骨代谢

生化指标的关系。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１０年９月至２０１２年１０月住院，经组

织病理学或细胞学检查确诊的各种恶性肿瘤患者。经 Ｘ线

片／ＣＴ／磁共振成像检查诊断为恶性肿瘤骨转移的患者有５３

例（骨转移组），恶性肿瘤无骨转移患者４０例（无骨转移组）。

骨转移组，男３２例，女２１例；年龄４９～９１岁，中位年龄７０．４

岁；肺癌２８例，乳腺癌１３例，消化道癌３例，多发性骨髓瘤２

例，前列腺癌４例，肾癌２例，鼻咽癌１例。无骨转移组，男２３

例，女１７例；年龄３６～８５岁，中位年龄６７．０岁；肺癌１８例，乳

腺癌１２例，消化道癌１０例。用 ＶＡＳ主诉疼痛分级法评价骨

转移组患者骨痛程度（０～１０分），分为４个亚组：无痛组，ＶＡＳ

评分０分；轻度骨痛组，ＶＡＳ评分１～３分；中度骨痛组，ＶＡＳ

评分４～６分；重度骨痛组，ＶＡＳ评分７～１０分。骨转移组根

据骨转移范围（累及骨数目）分为２个亚组：１处骨转移组和２

处及以上骨转移组（肋骨和肩胛骨为１处，头颅、脊椎、骨盆、长

骨各为１处）。排除标准：（１）患有影响骨代谢的疾病，如甲状

腺和甲状旁腺功能改变、控制不良的糖尿病、风湿性关节病；

（２）过去３个月内使用过双磷酸盐、雌激素、糖皮质激素、降钙

素等影响骨代谢药物者；（３）入组前４周内曾接受过放射治疗；

（４）合并心血管、脑血管、肝肾功能异常等严重原发性疾病者；

（５）１年内有外伤性骨折者。

１．２　检测方法　（１）留取空腹静脉血３ｍＬ和晨起中段尿５

ｍＬ，静置后离心１０ｍｉｎ，分离血清和尿标本，随之立即置
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于－７０℃保存待测。ｕＮＴｘ检测试剂盒购自美国ＯｓｔｅｘＩｎｔｅｒ

ｎａｔｉｏｎａｌ公司，按试剂盒操作说明，应用酶联免疫吸附法检测

ｕＮＴｘ。用ＵＡ４００Ｏｌｙｍｐａｓ全自动生化分析仪测定同一标本

尿肌酐（Ｃｒ），ｕＮＴｘ结果经Ｃｒ校正（ｕＮＴｘ／Ｃｒ）。ｓＢＡＰ检测采

用Ｑｕｉｄｅｌ公司的酶免疫分析试剂盒测定。（２）ＢＭＤ测量：采

用美国ＧＥ公司Ｐｒｏｄｉｇｙ双能Ｘ线骨密度仪，测量部位为腰椎

２～４（Ｌ２～４）正位，股骨近端正位（股骨颈、Ｗａｒｄ′ｓ区、大转子）。

测量股骨颈时以股骨内旋１５℃为标准位置，测量时室温控制

在２０～２６℃。临界值确定：ｕＮＴｘ／Ｃｒ正常值
［４］：成年人“＜６５

ｎｍｏｌ／ＬＢＣＥ／ｍｍｏｌ／ＬＣｒ”；ｓＢＡＰ 正常值：成年男性“≤７３

ＩＵ／Ｌ”，成年女性“≤４４ＩＵ／Ｌ”。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１０．０软件进行统计分析，计量

资料正态数据以狓±狊表示，两组均数间比较采用狋检验，多组

间比较采用方差分析；不满足正态分布资料进行秩和检验；相

关性采用Ｐｅｒｓｏｎ相关分析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ｕＮＴｘ和ｓＢＡＰ水平　骨转移组血清ｕＮＴｘ／Ｃｒ和ｓＢＡＰ

水平显著高于无骨转移组，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

见表１。

表１　　ｕＮＴｘ和ｓＢＡＰ在两组中的比较（狓±狊）

组别 狀 ｕＮＴｘ／Ｃｒ（ｎｍｏｌ／ＬＢＣＥ／ｍｍｏｌ／ＬＣｒ） ｓＢＡＰ（ＩＵ／Ｌ）

骨转移组 ５３ １０９．３±５７．９ 　１３８．２±９１．９

无骨转移组 ４０ 　５５．６±２８．２ ８８．０±５８．５

狋 ２．０７９ １．９０７

犘 ０．０３３ ０．０４７

２．２　ｕＮＴｘ和ｓＢＡＰ与骨痛程度关系　骨转移组ｕＮＴｘ／Ｃｒ和

ｓＢＡＰ水平随骨痛程度的加重而增加，但差异无统计学意义

（犘＞０．０５）。见表２。

表２　　不同程度骨痛患者的ｕＮＴｘ和ｓＢＡＰ比较（狓±狊）

骨痛程度 狀 ｕＮＴｘ／Ｃｒ（ｎｍｏｌ／ＬＢＣＥ／ｍｍｏｌ／ＬＣｒ）ｓＢＡＰ（ＩＵ／Ｌ）

无痛／轻度骨痛 １８ ９８．２±５７．８ １２５．８±８２．２

中度骨痛 １９ １０２．１±６８．２ １３６．３±８９．１

重度骨痛 １６ １３４．７±７２．６ １５３．６±１０８．５

２．３　ｕＮＴｘ和ｓＢＡＰ与骨转移数目的关系　骨转移数目２处

及以上的患者，ｕＮＴｘ／Ｃｒ和ｓＢＡＰ水平明显高于１处骨转移

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ｕＮＴｘ／Ｃｒ和ｓＢＡＰ水平与

骨转移累及数目呈正相关（狉＝０．４３７，狉＝０．４５１）。见表３。

表３　　骨转移数目不同的患者ｕＮＴｘ和ｓＢＡＰ比较（狓±狊）

骨转移数目 狀 ｕＮＴｘ／Ｃｒ（ｎｍｏｌ／ＬＢＣＥ／ｍｍｏｌ／ＬＣｒ） ｓＢＡＰ（ＩＵ／Ｌ）

１处 ２２ ８４．５±３６．７ １１３．３±６３．１

≥２处 ３１ １１４．８±６４．３ １４９．４±８１．８

狋 ２．０６４ ２．０６０

犘 ０．０２８ ０．０３８

狉 ０．４３７ ０．４５１

２．４　ＢＭＤ状况　骨转移组各部位ＢＭＤ值低于无骨转移组，

但两者差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表４。

表４　　ＢＭＤ在两组间的比较（狓±狊，ｇ／ｃｍ
２）

组别 狀 Ｌ２～４ 股骨颈 Ｗａｒｄ′ｓ区

骨转移组 ５３ ０．８０３±０．１３２ ０．６１４±０．１１７ ０．４２７±０．１０６

无骨转移组 ４０ ０．８６０±０．１２８ ０．７２５±０．１２４ ０．４９５±０．１１７

３　讨　　论

近年来，骨骼生成和破坏的特异性标志物在骨转移癌的早

期诊断和预测中的价值备受关注［５］。恶性肿瘤细胞在骨转移

时分泌一系列因子激活破骨细胞产生骨破坏，伴随这一过程骨

组织亦释放出大量的生长因子，刺激肿瘤生长和骨继续破

坏［６］。骨质破坏产生大量的骨代谢产物，可作为骨代谢生化指

标反映骨与肿瘤的相互作用［７］。

ｕＮＴｘ为含有独特氨基酸序列的Ⅰ型胶原Ｎ末端肽，由破

骨细胞活性增加导致骨胶原降解产生，释放至血循环并经尿排

泄，其代谢受食物影响小，是尿中稳定的骨质溶解最终产物，能

特异性反映破骨细胞的活性，是敏感而特异的骨吸收指标［８］。

ｓＢＡＰ属于碱性磷酸酶６种同工酶之一，由成骨细胞合成

的特异性细胞外酶，其通过多糖链与磷脂酰肌醇固定在细胞膜

表面，在多糖肌醇磷酸特异性水解酶作用下进入血循环。

ｓＢＡＰ在成骨过程中为羟磷灰石的沉积提供必需的磷酸，同时

解除焦磷酸盐对骨盐形成的抑制作用。当血中ｓＢＡＰ水平上

升可认为是骨形成速率加快，为反映成骨细胞活性和骨形成特

异性较强的标志物。

本研究结果显示，骨转移组患者ｕＮＴｘ和ｓＢＡＰ水平明显

高于无骨转移组（犘＜０．０５），表明恶性肿瘤骨转移患者存在骨

代谢紊乱，ｕＮＴｘ和ｓＢＡＰ水平增高对协助诊断骨转移有一定

的价值。骨转移发生过程中破骨细胞活性和成骨细胞活性一

起增加，骨吸收指标之间、骨形成指标之间有一定的相关性。

通过监测ｕＮＴｘ和ｓＢＡＰ水平的动态变化，可以了解成骨细胞

和破骨细胞活性情况，有助于判断骨转移病情。

本研究发现，≥２处骨转移组较１处骨转移组的ｕＮＴｘ和

ｓＢＡＰ水平高（犘＜０．０５），提示骨吸收和骨形成指标与骨转移

程度、数目相关。一般认为骨转移程度反映肿瘤在骨骼的负

荷，ｕＮＴｘ和ｓＢＡＰ水平可作为评价骨肿瘤负荷的参考指标

之一。

本研究结果表明，骨转移组患者随着骨痛程度增加，ｕＮＴｘ

和ｓＢＡＰ水平也升高，但差异无统计学意义（犘＞０．０５），提示

ｕＮＴｘ和ｓＢＡＰ不能作为观察骨转移主要临床症状———骨痛

的有效指标。

双能Ｘ线吸收法测定ＢＭＤ是骨量减少、骨质疏松的特异

性、敏感性指标，ＢＭＤ反映骨量丢失的情况。本研究结果提

示，无论有无骨转移，恶性肿瘤患者ＢＭＤ均降低，表明这些患

者存在骨质溶解，导致骨骼脆性增加，容易造成骨折。恶性肿

瘤患者骨质减少的原因尚未完全清楚，一般认为与肿瘤细胞产

生的一些溶骨性物质相关，它们能引起破骨细胞增加和骨质

溶解。

本研究发现，骨转移组患者ｕＮＴｘ和ｓＢＡＰ水平明显高于

无骨转移组，而ＢＭＤ低于无骨转移组，可见，骨转移患者由于

骨转换生化指标升高，骨转换率增高，骨量丢失加快，从而导致

ＢＭＤ降低。ＢＭＤ测量只能反映机体局部的骨量变化，不能及

时地反映骨骼正在进行的代谢活动和骨转换的速率。而ｕＮ

Ｔｘ和ｓＢＡＰ反映整体的骨丢失情况，在骨量（下转第１０６５页）
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致患儿哮喘发作和发生喘息。分离培养哮喘患者外周血Ｔ淋

巴细胞，使用以罗格列酮为代表的噻唑烷二酮类药物特异激活

ＰＰＡＲγ后，ＩＬ４分泌水平较健康者显著降低，与 Ｔ细胞转录

信号相关的ｐＳＴＡＴ６蛋白表达明显降低，且两者表达水平呈

正相关［１１］。

在用卵清蛋白致敏和激发的小鼠哮喘模型中，罗格列酮通

过核因子κＢ（ＮＦκＢ）通路抑制Ｔ细胞因子和血清相应卵清蛋

白抗体的产生，并能降低气道高反应性和气道炎症水平，发挥

保护作用［１２］。虽然已有不少研究证实激活ＰＰＡＲγ对哮喘动

物模型有确切的保护作用，但仍存在一些局限。ＰＰＡＲγ作为

核受体超家族的一员，能调控多种细胞的增殖分化。基于此，

尚无法在ＰＰＡＲγ基因敲除动物体内验证其对哮喘的保护作

用。仍需要大量关于ＰＰＡＲγ与哮喘的基础研究和临床研究

进一步验证可能的作用机制和作用效能。同时注意噻唑烷二

酮类药物对血糖的影响。

综上所述，哮喘患者急性发作时Ｔｈ２细胞激活，分泌高水

平ＩＬ５，募集嗜酸性粒细胞至气道周围聚集。随着ＰＰＡＲγ表

达水平的上调，哮喘的气道炎症程度降低，ＩＬ５分泌减少。

ＰＰＡＲγ对哮喘的保护作用可能是通过抑制效应性 Ｔ细胞的

功能实现的。ＰＰＡＲγ是哮喘患者可能的新治疗靶点，其激动

剂有望用于临床，使患者获得良好的临床控制。
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明显丢失之前反映患者的骨转换水平，可以作为预测骨丢失速

率的指标之一，有助于预测骨折风险。本研究发现ＢＭＤ在恶

性肿瘤骨转移与无骨转移二组之间差异无统计学意义（犘＞

０．０５），考虑与选择的患者大多为老年人有关。

综上所述，ｕＮＴｘ和ｓＢＡＰ的水平可以作为临床辅助诊断

肿瘤骨转移的参考指标，从而弥补传统的肿瘤标记物和影像学

检查对骨转移病灶诊断和评价的不足。恶性肿瘤患者中，将骨

生化指标与ＢＭＤ检测联合应用，可及时监测骨量的降低并予

以干预，减少骨质疏松及骨折的发生。本研究中，由于观察例

数和随访时间有限，骨代谢生化指标与骨相关事件的风险和肿

瘤相关死亡风险的关系还有待进一步追踪研究。
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ｌｕｎｇＣａｎｃｅｒ，ａｎｄｏｔｈｅｒｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＪＮａｔｌＣａｎｃｅｒ

Ｉｎｓｔ，２００５，９７（１）：５９６９．

［８］ ＡｌｉＳＭ，ＤｅｍｅｒｓＬＭ，ＬｅｉｔｚｅｌＫ，ｅｔａｌ．ＢａｓｅｌｉｎｅｓｅｒｕｍＮＴｘ

ｌｅｖｅｌｓａｒｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｉｎｍｅｔａｓｔａｔｉｃｂｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ｂｏｎｅｏｎｌｙｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＯｎｃｏｌ，２００４，１５（３）：４５５４５９．

（收稿日期：２０１３１０１５　修回日期：２０１４０１０５）
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