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摘　要　目的：探讨血清Ⅰ型前胶原氨基端前肽（Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠｐｒｅｃｏｌｌａｇｅｎ，ＰⅠＮＰ）与Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊

序列（βｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｅｄＣ－ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠｃｏｌｌａｇｅｎ，β－ＣＴＸ）在恶性肿瘤骨转移诊断、病情评估及疗效评价中的应用价值。

方法：回顾性分析２０１５年３月至２０１７年３月收治的１１５例恶性肿瘤患者的临床资料。根据肿瘤是否出现骨转移分为骨转移组

和无骨转移组，根据骨转移数目将骨转移组分为骨转移数目＜３个组和骨转移数目≥３个组，根据世界卫生组织实体瘤近期疗效

评价标准中的骨转移评价标准将骨转移组分为治疗有效组和治疗无效组。比较治疗前骨转移组和无骨转移组，骨转移数目 ＜３

个组和骨转移数目≥３个组的血清ＰⅠＮＰ和β－ＣＴＸ含量，以及骨转移组治疗前后的血清ＰⅠＮＰ和β－ＣＴＸ含量。结果：骨转移

组４８例，无骨转移组６７例，骨转移组的血清 ＰⅠＮＰ和 β－ＣＴＸ含量均高于无骨转移组［（１１０．３１±１５．６７）ｎｇ·ｍＬ－１，（４５．５６±

８．６５）ｎｇ·ｍＬ－１，ｔ＝３．１４６，Ｐ＝０．００２；（０．５８±０．０２）ｎｇ·ｍＬ－１，（０．３６±０．０１）ｎｇ·ｍＬ－１，ｔ＝２．８５８，Ｐ＝０．００５］。骨转移数目 ＜３

个组２１例，骨转移数目≥３个组 ２７例，骨转移数目 ＜３个组的血清 ＰⅠＮＰ和 β－ＣＴＸ含量均低于骨转移数目≥３个组

［（１０２．４１±１２．３４）ｎｇ·ｍＬ－１，（１１６．４５±１７．４８）ｎｇ·ｍＬ－１，ｔ＝３．１２１，Ｐ＝０．００３；（０．５６±０．０１）ｎｇ·ｍＬ－１，（０．５８±

０．０４）ｎｇ·ｍＬ－１，ｔ＝２．０５８，Ｐ＝０．０４５］。４８例骨转移患者中，４２例针对原发肿瘤进行了化疗和放疗，并应用了双磷酸盐药物治疗；

其余６例均采用镇痛药物进行姑息治疗。治疗２个月后，治疗有效３４例、无效１４例，治疗有效组的血清ＰⅠＮＰ和β－ＣＴＸ含量

均较治疗前下降［（９７．１４±１７．３２）ｎｇ·ｍＬ－１，（１０５．７７±１５．０４）ｎｇ·ｍＬ－１，ｔ＝９．８９０，Ｐ＝０．０００；（０．５２±０．０３）ｎｇ·ｍＬ－１，（０．５７±

０．０２）ｎｇ·ｍＬ－１，ｔ＝１１．６５５，Ｐ＝０．０００］，治疗无效组的血清 ＰⅠＮＰ和 β－ＣＴＸ含量与治疗前相比差异均无统计学意义

［（１１８．２４±２０．４２）ｎｇ·ｍＬ－１，（１２１．３１±１６．３０）ｎｇ·ｍＬ－１，ｔ＝１．８１５，Ｐ＝０．０９３；（０．５９±０．０４）ｎｇ·ｍＬ－１，（０．６０±

０．０３）ｎｇ·ｍＬ－１，ｔ＝０．７８０，Ｐ＝０．４５０］。结论：对恶性肿瘤患者进行血清ＰⅠＮＰ和β－ＣＴＸ含量测定，有助于早期发现骨转移、评

估骨转移程度和评价骨转移治疗效果。
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　　晚期恶性肿瘤容易出现骨转移，可引起剧烈疼痛
及病理性骨折，严重影响患者的生存质量，因此早期

发现骨转移至关重要。目前影像学检查是恶性肿瘤

骨转移的主要诊断方法及疗效评价方法，虽有一定优

势，但也存在诊断及疗效评价滞后等局限性。血清Ⅰ
型前胶原氨基端前肽（Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅ

Ⅰｐｒｅｃｏｌｌａｇｅｎ，ＰⅠＮＰ）与Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序
列（βｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｅｄＣ－ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅⅠｃｏｌｌａｇｅｎ，

β－ＣＴＸ）是一类源于骨基质或骨细胞的骨代谢指标，
可及时反映骨代谢情况。为探讨其在骨转移诊断、病

情评估及疗效评价中是否具有应用价值，我们对２０１５
年３月至２０１７年３月收治的１１５例晚期恶性肿瘤患
者的血清ＰⅠＮＰ和β－ＣＴＸ含量进行了回顾性分析，
现报告如下。

１　临床资料
１．１　一般资料　本组１１５例，男５６例、女５９例。年
龄４７～８０岁，中位数６６岁。均为河南科技大学第二
附属医院的住院患者。肺癌３５例，消化道癌４１例，
乳腺癌２７例，前列腺癌８例，肾癌４例。４８例经影像
学检查确诊骨转移，其中多发骨转移２７例、单发骨转
移２１例。骨转移部位：脊柱３５例，肋骨１８例，骨盆
１７例，四肢骨７例。病程１～３４个月，中位数２０个
月。试验方案经医院医学伦理委员会审查通过。

１．２　纳入标准　①经病理学检查确诊为恶性肿瘤；

②经 ＣＴ、ＭＲＩ或同位素骨扫描等检查确诊为恶性肿
瘤骨转移。

１．３　排除标准　①合并骨质疏松症、骨关节炎、类风
湿关节炎、甲状旁腺功能亢进症及创伤性骨折者；②
精神病患者；③入院前１个月内应用过双磷酸盐、激

素及钙剂者。

１．４　疗效评价标准　采用世界卫生组织实体瘤近期

疗效评价标准中的骨转移评价标准［１］。①完全缓解：

原有病灶均钙化或消失，骨显像恢复正常，维持时间

超过１个月；②部分缓解：溶骨性病灶部分缩小或钙
化，成骨性病灶密度降低，维持时间超过１个月；③无
变化：病灶较治疗前无明显变化，此状态维持时间超

过２个月；④进展：原有病灶较治疗前明显变大或出
现新病灶。符合①②③为有效，符合④或进行姑息治
疗者为无效。

２　方　法
２．１　分组方法　根据肿瘤是否出现骨转移，将１１５
例恶性肿瘤患者分为骨转移组和无骨转移组；根据骨

转移数目，将骨转移组患者分为骨转移数目 ＜３个组
和骨转移数目≥３个组；根据疗效评价标准将骨转移
组分为治疗有效组和治疗无效组。

２．２　血清ＰⅠＮＰ和β－ＣＴＸ含量分析方法　比较治
疗前骨转移组和无骨转移组，骨转移数目 ＜３个组和
骨转移数目≥３个组的血清ＰⅠＮＰ和β－ＣＴＸ含量，
以及骨转移组治疗前后的血清 ＰⅠＮＰ和 β－ＣＴＸ含
量。血清ＰⅠＮＰ和β－ＣＴＸ含量系采用酶联免疫吸
附法测定。

２．３　数据统计方法　采用ＳＰＳＳ１７．０软件对所得数据
进行统计学分析。骨转移组与无骨转移组血清 ＰⅠＮＰ
和β－ＣＴＸ含量的组间比较，骨转移数目＜３个组与骨
转移数目≥３个组血清ＰⅠＮＰ和β－ＣＴＸ含量的组间比
较，均采用独立样本ｔ检验；骨转移治疗有效组和骨转
移治疗无效组血清ＰⅠＮＰ和β－ＣＴＸ含量治疗前后的
比较均采用配对ｔ检验。检验水准α＝０．０５。
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３　结　果
骨转移组４８例，无骨转移组６７例，骨转移组的

血清ＰⅠＮＰ和 β－ＣＴＸ含量均高于无骨转移组（表
１）。骨转移数目＜３个组２１例，骨转移数目≥３个组
２７例，骨转移数目＜３个组的血清ＰⅠＮＰ和 β－ＣＴＸ
含量均低于骨转移数目≥３个组（表２）。４８例骨转
移患者中，４２例针对原发肿瘤进行了化疗和放疗，并
应用了双磷酸盐药物治疗；其余６例均采用镇痛药物
进行姑息治疗。治疗２个月后，治疗有效３４例、无效
１４例，治疗有效组的血清ＰⅠＮＰ和β－ＣＴＸ含量均较治
疗前下降（表３），治疗无效组的血清ＰⅠＮＰ和β－ＣＴＸ
含量与治疗前相比差异均无统计学意义（表４）。
表１　１１５例恶性肿瘤患者的血清ＰⅠＮＰ和β－ＣＴＸ含量

组别
样本量

（例）

ＰⅠＮＰ１）

（ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１）
β－ＣＴＸ２）

（ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１）
骨转移组 ４８ １１０．３１±１５．６７ ０．５８±０．０２
无骨转移组 ６７ ４５．５６±８．６５ ０．３６±０．０１
ｔ值 ３．１４６ ２．８５８
Ｐ值 ０．００２ ０．００５

１）Ⅰ型前胶原氨基端前肽；２）Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列

表２　４８例恶性肿瘤骨转移患者的血清ＰⅠＮＰ

和β－ＣＴＸ含量

组别
样本量

（例）

ＰⅠＮＰ１）

（ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１）
β－ＣＴＸ２）

（ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１）
骨转移数目

＜３个组
２１ １０２．４１±１２．３４ ０．５６±０．０１

骨转移数目

≥３个组
２７ １１６．４５±１７．４８ ０．５８±０．０４

ｔ值 ３．１２１ ２．０５８
Ｐ值 ０．００３ ０．０４５

１）Ⅰ型前胶原氨基端前肽；２）Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列

表３　３４例恶性肿瘤骨转移治疗有效者治疗

前后血清ＰⅠＮＰ和β－ＣＴＸ含量

测定时间
样本量

（例）

ＰⅠＮＰ１）

（ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１）
β－ＣＴＸ２）

（ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１）
治疗前 ３４ １０５．７７±１５．０４ ０．５７±０．０２

治疗２个月后 ３４ ９７．１４±１７．３２ ０．５２±０．０３
ｔ值 ９．８９０ １１．６５５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

１）Ⅰ型前胶原氨基端前肽；２）Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列

４　讨　论
恶性肿瘤骨转移可引起剧烈疼痛、脊髓压迫、高

钙血症及病理性骨折等骨相关疾病，严重影响患者的

生存质量，因此早期发现、及时干预至关重要。目前

Ｘ线检查、发射型计算机断层扫描（ｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄ

表４　１４例恶性肿瘤骨转移治疗无效者治疗

前后血清ＰⅠＮＰ和β－ＣＴＸ含量

测定时间
样本量

（例）

ＰⅠＮＰ１）

（ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１）
β－ＣＴＸ２）

（ｘ±ｓ，ｎｇ·ｍＬ－１）
治疗前 １４ １２１．３１±１６．３０ ０．６０±０．０３

治疗２个月后 １４ １１８．２４±２０．４２ ０．５９±０．０４
ｔ值 １．８１５ ０．７８０
Ｐ值 ０．０９３ ０．４５０

１）Ⅰ型前胶原氨基端前肽；２）Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列

ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＥＣＴ）、ＣＴ、ＭＲＩ及正电子发射型计算机断
层扫描（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓｓｉｏｎｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ－ｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏ
ｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ－ＣＴ）等影像学检查是诊断及监测骨转移
的主要方法，各有优缺点；Ｘ线检查操作简便、费用相
对较低，但敏感性低；ＥＣＴ检查虽然敏感性高，但特异
性不佳；ＣＴ与ＭＲＩ检查虽然敏感性和特异性均较高，
但检查范围有限，不能反映全身骨骼情况；ＰＥＴ－ＣＴ
检查虽然能够反映全身骨骼情况，但费用较高；而且

上述检查均不能动态监测骨代谢情况。血清骨代谢

标记物检查是诊断骨质疏松症的常用方法，近年来逐

渐应用于恶性肿瘤骨转移的诊断及病情监测等方面，

具有采样简便、可动态监测骨代谢情况等优点［２－５］。

恶性肿瘤骨转移的发生机制较为复杂，目前多数

学者认为原发恶性肿瘤细胞转移至骨后，释放可溶介

质，激活破骨细胞和成骨细胞，被激活的破骨细胞可

使骨吸收增加，最终导致骨质破坏［６］。骨代谢标记物

是在骨重塑过程中形成的骨基质降解产物，包括骨形

成标记物和骨吸收标记物。ＰⅠＮＰ和 β－ＣＴＸ是目
前较为常用的骨代谢标记物，ＰⅠＮＰ是骨形成标记物
之一，可反映成骨细胞合成骨胶原的能力，是监测成

骨细胞活力和骨形成的特异指标［７］；β－ＣＴＸ是骨吸
收标记物之一，可反映骨质破坏程度，是溶骨性骨代

谢生化指标［８］。ＰⅠＮＰ和 β－ＣＴＸ多用于诊断或监
测肺癌及乳腺癌的骨转移情况，敏感性和特异性均较

高［９－１２］。有研究发现，肺癌骨转移患者经相应治疗后

症状明显缓解者ＰⅠＮＰ和 β－ＣＴＸ含量较治疗前下
降，治疗后症状未明显缓解者ＰⅠＮＰ和β－ＣＴＸ含量
与治疗前相比差异无统计学意义［１３－１４］。有学者对乳

腺癌患者常规进行随访，发现 ５例无症状者血清
ＰⅠＮＰ和β－ＣＴＸ含量异常升高，进一步检查发现其
中３例出现骨转移［１５］。本研究发现，恶性肿瘤骨转

移者血清ＰⅠＮＰ和β－ＣＴＸ含量高于无骨转移者，单
发骨转移者血清ＰⅠＮＰ和 β－ＣＴＸ含量低于多发骨
转移者，骨转移治疗有效者血清ＰⅠＮＰ和β－ＣＴＸ含
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量较治疗前降低、无效者血清ＰⅠＮＰ和β－ＣＴＸ含量
与治疗前相比差异无统计学意义，这与潘兴喜等［１６］

的研究结果一致。

本研究结果表明，对恶性肿瘤患者进行血清

ＰⅠＮＰ和β－ＣＴＸ含量测定，有助于早期发现骨转移、
评估骨转移程度和评价骨转移治疗效果。
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［９］　ＬＵＭＡＣＨＩＦ，ＳＡＮＴＥＵＦＥＭＩＡＤＡ，ＤＥＬＣＯＮＴＥＡ，ｅｔａｌ．

Ｃａｒｂｏｘｙ－ｔｅｒｍｉｎａｌｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅ（ＣＴＸ）ａｎｄａｍｉｎｏ－ｔｅｒｍｉｎａｌ

ｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅ（ＰＩＮＰ）ｏｆｔｙｐｅＩｃｏｌｌａｇｅｎａｓｍａｒｋｅｒｓｏｆｂｏｎｅｍｅ

ｔａｓｔａｓｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１３，３３（６）：２５９３－２５９６．

［１０］彭东，刘学芬，刘徽婷，等．骨代谢指标结合全身骨显像

在肿瘤骨转移早期诊断中的临床价值［Ｊ］．国际检验医

学杂志，２０１７，３８（１７）：２３９５－２３９８．

［１１］吴春娇，马丽霞，朱晶，等．联合检测乳腺癌骨转移患者

中尿Ⅰ型胶原氨基末端肽和Ⅰ型胶原羧基末端肽的临

床意义［Ｊ］．中华肿瘤杂志，２０１６，３８（９）：６９３－６９７．

［１２］潘兴喜，杨文，杨画，等．血清β－ＣＴＸ、ＰＩＮＰ在肺癌骨转

移诊断中的意义［Ｊ］．中华临床医师杂志（电子版），

２０１５，９（９）：１７３５－１７３６．

［１３］韩丽敏，魏丽荣，杜玉珍．骨代谢标志物 ｔＰ１ＮＰ和 β－

ＣＴｘ及ＢＡＰ在肺癌骨转移中的临床应用［Ｊ］．中华检验

医学杂志，２０１７，４０（１１）：８６０－８６４．

［１４］朱礼．肺癌骨转移血清肿瘤标志物水平及放疗对血清

ＰＩＮＰ和β－ＣＴＸ水平的影响分析［Ｊ］．河北医学，２０１７，

２３（３）：３９４－３９８．

［１５］张秋华，王静，李静，等．ＰＩＣＰ和 β－ＣＴＸ在乳腺癌骨转

移诊断和随访中的价值［Ｊ］．湖南师范大学学报（医学

版），２０１７，１４（１）：１５０－１５３．

［１６］潘兴喜，杨文，杨画，等．肺癌骨转移患者放疗前后血清

β－ＣＴＸ和ＰＩＮＰ水平变化及其与疗效的关系［Ｊ］．山东

医药，２０１５，５５（８）：３１－３３．

（收稿日期：２０１８－０３－２３　本文编辑：郭毅曼）

（上接第２２页）

［２１］尹知训，丁红梅，靳安民，等．胸腰椎骨质疏松压缩性骨

折经椎弓根植骨的生物力学研究［Ｊ］．中国临床解剖学

杂志，２００８，２６（２）：１９６－１９８．

［２２］ＬＥＥＧＷ，ＹＥＯＭＪＳ，ＫＩＭＨＪ，ｅｔａｌ．Ａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙ

ｏｆｔｈｅｔｒａｎｓｐｅｄｉｃｕｌａｒｉｎｔｒａｃｏｒｐｏｒｅａｌｂｏｎｅｇｒａｆｔｗｉｔｈｓｈｏｒｔ－

ｓｅｇｍｅｎｔａｌｐｏｓｔｅｒｉｏｒｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｏｓｔｅｏｎｅｃｒｏｓｉｓｏｆｖｅｒ

ｔｅｂｒａｌｂｏｄｙ：ａｍｉｎｉｍｕｍ５－ｙｅａｒｆｏｌｌｏｗ－ｕｐｓｔｕｄｙ［Ｊ］．

Ｓｐｉｎｅ（ＰｈｉｌａＰａ１９７６），２０１３，３８（４）：２４４－２５０．

（收稿日期：２０１８－０３－２５　本文编辑：李晓乐）

（上接第２９页）

［１２］ＬＩＫＣ，ＷＯＮＧＴＵ，ＫＵＮＧＦＣ，ｅｔａｌ．ＳｔａｇｉｎｇｏｆＫｕｍｍｅｌｌ’ｓ

ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＪＭｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌＲｅｓ，２００４，８（１）：４３－５５．

［１３］陈书连，王义生，刘宏建，等．椎体成形术和椎体后凸成

形术治疗Ｋｕｍｍｅｌｌ’ｓ病的比较［Ｊ］．中华实验外科杂志，

２０１２，２９（３）：５２３－５２５．

［１４］ＫＲＡＵＳＳＭ，ＨＩＲＳＣＨＦＥＬＤＥＲＨ，ＴＯＭＡＮＤＬＢ，ｅｔａｌ．Ｋｙ

ｐｈｏｓｉｓｒｅｄｕｃｔｉｏｎａｎｄｔｈｅｒａｔｅｏｆｃｅｍｅｎｔｌｅａｋｓａｆｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒｏ

ｐｌａｓｔｙｏｆｉｎｔｒａｖｅｒｔｅｂｒａｌｃｌｅｆｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＲａｄｉｏｌ，２００６，１６（５）：

１０１５－１０２１．

［１５］ＨＯＰＰＥＳ，ＷＡＮＧＬＥＲＳ，ＡＧＨＡＹＥＶＥ，ｅｔａｌ．Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｏｆｃｅ

ｍｅｎｔｌｅａｋａｇｅｂｙｓｅｑｕｅｎｔｉａｌＰＭＭＡａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎａｖｅｒｔｅｂｒｏ

ｐｌａｓｔｙｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＥｕｒＳｐｉｎｅＪ，２０１６，２５（１１）：３４５０－３４５５．

［１６］杨惠林，王根林，姜为民，等．分次灌注骨水泥技术治疗

Ｋüｍｍｅｌｌ病［Ｊ］．脊柱外科杂志，２０１２，１０（１）：２２－２４．

（收稿日期：２０１８－０３－２９　本文编辑：时红磊）
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