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血清骨代谢生化指标对儿童维生素D缺乏性
佝偻病的诊断价值探讨*

夏永杰,韩镜明△,游 超,吴德超,王建胜,刘志勇,谢良富,邓 超,夏安宁,刘 博,周益彪
 

(广东省深圳市儿童医院骨二科 518026)

  [摘要] 目的 探讨血清总Ⅰ型胶原氨基端延长肽(TPINP)和β-胶原降解产物(β-CTx)对儿童维生素D
缺乏性佝偻病的诊断价值。方法 以该院骨科2017年10月至2019年6月就诊的2

 

214例疑似维生素D缺乏

性佝偻病的患 儿 为 研 究 对 象,取 静 脉 血 分 别 测 定 血 清25羟 维 生 素 D[25-(OH)D]与 TPINP和β-CTx。
结果 以血清25-(OH)D<30

 

ng/mL为维生素D缺乏的标准,TPINP<49.9
 

ng/mL时,特异度为99.9%,灵

敏度仅为0.8%,而β-CTx>1.83
 

ng/mL时,特异度为91.6%,灵敏度为28.1%;两者的阳性似然比均小于10,
阴性似然比均大于0.1。结论 TPINP和β-CTx不适用于维生素D缺乏性佝偻病的诊断,但可作为排除佝偻

病的参考指标。
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  [Abstract] Objective To

 

explore
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

total
 

N-terminal
 

propeptide
 

of
 

typeⅠ
procollagen

 

(TPINP)
 

and
 

β-collagen
 

specific
 

sequences
 

(β-CTx)
 

in
 

children
 

with
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

rickets.
Methods A

 

total
 

of
 

2
 

214
 

children
 

with
 

suspicious
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

rickets
 

in
 

the
 

orthopedic
 

department
 

of
 

this
 

hospital
 

from
 

October
 

2017
 

to
 

June
 

2019
 

served
 

as
 

the
 

study
 

subjects.The
 

venous
 

blood
 

samples
 

were
 

collected
 

to
 

detect
 

serum
 

25
 

hydroxy
 

vitamin
 

D
 

[25-(OH)D],TPINP
 

and
 

β-CTx.Results With
 

serum
 

25-
(OH)D<30

 

ng/mL
 

as
 

the
 

criterion
 

of
 

vitamin
 

D
 

deficiency,when
 

the
 

TPINP
 

level<49.9
 

ng/mL,the
 

specific-
ity

 

was
 

99.9%,but
 

the
 

sensitivity
 

was
 

only
 

0.8%;and
 

when
 

the
 

β-CTx
  

level>1.86
 

ng/mL,the
 

specificity
 

was
 

91.6%,but
 

the
 

sensitivity
 

was
 

only
 

28.1%;the
 

positive
 

likelihood
 

ratio
 

of
 

both
 

was
 

less
 

than
 

10,and
 

the
 

negative
 

likelihood
 

ratio
 

was
 

more
 

than
 

0.1.Conclusion TPINP
 

and
 

β-CTx
 

are
 

not
 

suitable
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

vitamin
 

D
 

deficiency
 

riskets,but
 

can
 

be
 

used
 

as
 

a
 

reference
 

index
 

to
 

exclude
 

rickets.
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  维生素 D缺乏性佝偻病在佝偻病中的占比约

95%左右,是儿童生长发育阶段的常见病和好发病,
是国家重点防治的儿科疾病之一。佝偻病的危害性

较大,易导致儿童发生骨骼发育异常,影响正常的生

长发育,严重者甚至会影响儿童的免疫、造血、肌肉、

神经等组织器官的功能。随着我国医疗事业水平的

提高,典型的佝偻病已比较少见,但亚临床型佝偻病

早期症状体征缺乏特异性,仅依靠临床表现较难作出

诊断。近年来国内外学术研究表明,血清25羟维生

素D[25-(OH)D]对婴幼儿维生素D缺乏性佝偻病具
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表1  TPINP、β-CTx的灵敏度、特异度和阳性似然比、阴性似然比
 

指标 灵敏度(%) 特异度(%) 阳性似然比 阴性似然比

TPINP<49.9
  

ng/mL 0.8(6/729) 99.9(1
 

483/1
 

485) 8.00 0.99

β-CTx>1.83
 

ng/mL 28.1(170/729) 91.6(1
 

361/1
 

485) 3.35 0.78

有诊断意义[1]。但其检测对仪器和检测人员要求较

高,不利用基层医院的临床推广。总Ⅰ型胶原氨基端

延长肽(TPINP)和其降解产物β-胶原降解产物(β-
CTx)则是国际骨质疏松基金会(IOF)

 

推荐使用的骨

代谢标志物,在骨代谢疾病的诊断和疗效评价中有很

重要的参考意义。因其检测方便、利于基层医院推

广,已广泛应用于老年人骨质疏松和骨转移癌方面的

研究。本研究通过检测血清 TPINP和β-CTx,以血

清25-(OH)D为“金标准”,通过统计学方法分别计算

TPINP和β-CTx的特异度与灵敏度,探讨其对佝偻

病早期诊断的意义和价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料

以本院骨科门诊2017年10月至2019年6月就

诊的2
 

214例疑似维生素D缺乏性佝偻病的患儿为

研究对象,其中男1
 

143例,女1
 

071例,年龄4个月

至11岁,其中婴儿521例,占23.5%;幼儿1
 

364例,
占61.6%;大于3岁儿童329例,占14.9%。以1986
年国家卫生部制定的“婴幼儿维生素缺乏性佝偻病的

简易诊断标准”为诊断标准,根据患儿病史、临床症

状、体征,对疑似维生素D缺乏性佝偻病的儿童抽取

空腹静脉血2
 

mL,采用德国罗氏e602电化学发光检

测仪,选 用 原 装 试 剂 分 别 测 定 血 清 25-(OH)D、

TPINP、β-CTx骨代谢相关指标。
纳入对象均需排除骨折、急性感染性疾病、肝、肾

系统疾病、既往患佝偻病、恶性肿瘤骨转移性疾病,且
近期无糖皮质激素、抗癫痫药物摄入的患儿。本研究

经本院医学伦理委员会审核并通过。

1.2 方法

抽取患儿空腹静脉血2
 

mL,用电化学发光法分

别测定血清25-(OH)D、TPINP和β-CTx。TPINP
的参考范围为49.9~1

 

200.0
 

ng/mL,β-CTx的参考

范围为0.57~1.83
 

ng/mL。

1.3 评价标准

以血清25-(OH)D<30
 

ng/mL
 

为维生素D缺乏

的 标 准,分 别 计 算 当 TPINP<49.9
 

ng/mL 和

β-CTx>1.83
 

ng/mL时的灵敏度与特异度。

1.4 统计学处理

采用SPSS21.0的统计软件,行Spearman相关

性分析。

2 结  果

分别计算TPINP、β-CTx灵敏度与特异度,两者

均存在灵敏度低、特异度高,阳性似然比均小于10,阴
性似然比均大于0.1的情况。见表1。

3 讨  论

佝偻病是儿童发育期的特有疾病,是由于骨矿化

不良所出现的营养性疾病,可能与环境因素及基因遗

传因素有关[2]。维生素D或钙缺乏在不同的生命周

期和年龄阶段,有不同的临床表现,儿童主要表现为

佝偻病,成年女性为骨软化症,老年人则表现为骨质

疏松症。近年来,人们研究发现维生素D水平与多个

系统疾病有关[3],包括心血管系统疾病[4]、血液系

统[5]、肝脏疾病[6]、代谢性疾病[7-8]、结核疾病[9]、牙周

疾病[10]、感染[11],甚至与各种癌症[12]都密切相关。而

且最新研究发现,孕产期母乳维生素D缺乏会使子代

后凸畸形的概率增加[13]。此外,维生素D在抗炎及

机体免疫应答方面也起到重要的作用[14]。
维生素D缺乏性佝偻病的发生、发展表现为一个

渐进的过程,通常分为4个期:(1)维生素D缺乏期;
(2)血生化改变期;(3)功能改变期;(4)形态学改变

期。而形态学改变之前的各期通常称为亚临床型佝

偻病。亚临床型佝偻病早期的症状和体征多缺乏特

异性,仅仅依靠临床表现不易作出诊断。目前国内、
外采用的检查和诊断方法众多,主要是病史、临床症

状加血清骨特异性碱性磷酸酶(BALP)、25-(OH)D、
钙(Ca)、磷(P)中的一项或多项指标检测。近年来众

多研究表明,这些检查具有局限性。都萍等[15]研究认

为BALP在儿童维生素D
 

缺乏性佝偻病的诊断中不

能同时满足特异度、灵敏度均高的要求。而血清中

Ca、P的水平变化范围又较小,早期诊断的价值不大。
传统的X线片检查虽然对诊断佝偻病具有重要意义,
但只有当丢失的骨量达到30%~50%时才能显示出

骨矿物含量的降低,且受阅片人主观意识及拍片质量

的影响,导致其灵敏度较低、漏诊率较高。
近年来国内外研究显示,TPINP是能反映新骨形

成的较为特异和敏感的指标。众所周知,Ⅰ型胶原是

骨组织细胞外基质的主要有机成分,其 比 例 高 达

90%。Ⅰ型胶原由成骨细胞合成,组成其蛋白的氨基

端(N端)和羧基端(C端)延长部分在转化的过程中

被蛋白酶切割,形成成熟的胶原并沉积于骨基质。

TPINP作为前胶原纤维的细胞外分解产物,是由成骨

细胞合成并释出的,其水平能较准确地反映Ⅰ型胶原

的合成速率和骨转换情况。而其羧基端降解产物β-
CTx则反映了破骨细胞的活性,水平增高提示骨吸收
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程度和骨质流失的增加,是重要的骨吸收的指标[16]。
因此 TPINP和β-CTx是 被 国 际 骨 质 疏 松 基 金 会

(IOF)
 

推荐使用的骨代谢生化指标,已广泛应用于老

年人的骨质疏松和骨转移癌方面的研究。
虽然目前有“多数专家共识”作为维生素D营养

状况的评价标准[17]:血清25-(OH)D<20
 

ng/mL(<
50

 

nmol/L)为维生素D缺乏,20~30
 

ng/mL(50~75
 

nmol/L)为不足,>30
 

ng/mL(>75
 

nmol/L)为充足。
美国内分泌学会也于2011年公布了维生素D缺乏的

评估、治疗和预防等方面的临床指南,推荐以血清25-
(OH)D<50

 

nmol/L作为维生素D缺乏的诊断水平。
而事实上,目前国内外尚无儿童血清25-(OH)D正常

值的统一标准。由于受季节、纬度、实验方法及维生

素D摄入量等众多因素的影响[18],各国、各地患儿的

血清25-(OH)D水平各异。加之该检查对检验仪器

和技术人员的要求相对较高,限制了其在儿科临床诊

疗中的普及应用。
本研究以血清25-(OH)D<30

 

ng/mL
 

作为维生

素D缺乏的“金标准”,分别计算当 TPINP<49.9
 

ng/mL和β-CTx>1.83
 

ng/mL时的灵敏度与特异

度。结果表明:当 TPINP<49.9
 

ng/mL时,特异度

达99.9%(误诊率0.01%),但灵敏度仅0.8%
 

(漏诊

率99.2%);当β-CTx>1.83
 

ng/mL时,特异度达

91.6%(误诊率8.4%),灵敏度也仅为28.1%
 

(漏诊

率71.9%);而两者的阳性似然比均小于10,阴性似

然比均大于0.1。提示以 TPINP<49.9
 

ng/mL和

β-CTx>1.83
 

ng/mL作为诊断维生素D
 

缺乏性佝偻

病的标准时,误诊率低,但漏诊率高;由此可见,采用

TPINP<49.9
 

ng/mL和β-CTx>1.83
 

ng/mL诊断

儿童维生素D缺乏性佝偻病不能同时满足特异度和

灵敏度均高的要求,其不适用于维生素D缺乏性佝偻

病的诊断,但可作为排除佝偻病的参考指标。
综上所述,以TPINP、β-CTx的水平作为维生素

D缺乏性佝偻病诊断指标的价值尚需进一步探讨,而
儿童佝偻病和老年人骨质疏松的发病机制存在较大

差异,两者之间是否存在共同的骨代谢生化指标等问

题也为下一步的科学研究提供了一定的想象空间。
在没有条件开展血清25-(OH)D测定的情况下,需综

合考虑各种高危因素才能对维生素D缺乏性佝偻病

做出诊断,避免因诊断不明造成维生素D制剂的超量

使用。
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