
作者简介：罗祖军，男，副主任技师，主要从事临床检验研究。

·临床检验研究论著·

ＩＣＴＰ作为肿瘤骨转移诊断指标的价值分析
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　　摘　要：目的　统计并计算Ⅰ型胶原吡啶交联终肽（ＩＣＴＰ）作为诊断方法诊断肿瘤患者骨转移的灵敏度、特异度和准确性，分

析ＩＣＴＰ作为肿瘤骨转移诊断指标的价值。方法　将２０１１年５月至２０１２年５月收治的肿瘤患者４６例按照明确病理诊断和影像

学诊断，分为肿瘤骨转移组即观察组和肿瘤未骨转移组即对照组，检测患者血清中ＩＣＴＰ的含量，ＩＣＴＰ值参考范围：１．５～

４．３μＬ，诊断患者是否已经发生了骨转移，统计取真率即灵敏度、弃伪率即特异度、正确诊断出肿瘤骨转移的概率与正确诊断出未

发生肿瘤骨转移的概率之和即准确性，再通过独立样本资料的２×２列联表２检验，计算ＩＣＴＰ单独诊断肿瘤骨转移是否具有显

著差异。结果　ＩＣＴＰ作为诊断指标诊断肿瘤患者骨转移的灵敏度为６９．０％，特异度为２９．４％，准确性为５４．３％。通过独立样

本资料的２×２列联表χ
２ 检验，ＩＣＴＰ单独诊断肿瘤骨转移不具有显著差异。结论　ＩＣＴＰ作为肿瘤骨转移诊断指标具有良好的

灵敏度，但是单独作为诊断指标诊断肿瘤是否骨转移不具有显著性的差异，即单独诊断不具有良好的诊断效果，配合其他骨代谢

的生化指标诊断肿瘤骨转移具有理想的效果，值得发展和推广。
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　　晚期恶性肿瘤最常见转移和受累及的部位是骨骼，发生率

约占到所有恶性肿瘤的三分之二，其次较易发生转移和累及的

部位是肝脏和肺部。所有种类的恶性肿瘤都可能发生骨转移，

以乳腺癌、肺癌、前列腺癌等几种常见的嗜骨性肿瘤较为多见，

有研究证明［１］，这几种肿瘤发生骨转移可达到７５％以上，而且

骨转移所引起的骨相关事件（ｓｋｅｌｅｔａｌｒｅｌａｔｅｄｅｖｅｎｔｓ，ＳＲＥ）也

成为了大大影响肿瘤患者生活质量和生存时间的重要因素之

一。目前，作为诊断肿瘤骨转移的标准诊断方法是影像学的检

查，但是，临床实践表明，影像学的检查方法诊断效果往往差强

人意，存在着许多方面的不足，给临床诊断工作和患者的及时

接受治疗造成了不必要的障碍。近年来，骨转移时骨代谢的生

化指标作为诊断和检测骨转移病变的新方法，因为其具有其他

诊断方法所没有的良好的灵敏度、精密的特异度和较高的准确

性，得到了快速的发展和广泛的应用。笔者通过对临床肿瘤骨

转移患者血清中的Ⅰ型胶原吡啶交联终肽（ＩＣＴＰ）的灵敏度、

特异度和诊断准确性进行研究，分析Ⅰ型胶原吡啶交联终肽作

为肿瘤骨转移诊断指标的价值。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１１年５月至２０１２年５月，本院共收治肿瘤

患者４６例，其中有明确病理诊断和影像学诊断的肿瘤骨转移

患者共有２９例，占６３．０％，男１８例，女１１例，发生骨转移的肿

瘤种类有：乳腺癌８例，肺癌１３例，前列腺癌４例，肾癌２例，

多发性骨瘤癌１例，直肠癌１例；目前没有发现肿瘤骨转移的

患者共有１７例，占３７．０％，男９例，女８例，肿瘤种类有：肺癌
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６例，胃癌３例，食道癌３例，结肠癌１例，肝癌２例，鼻咽癌１

例，宫颈癌１例。患者的年龄为３２～７８岁，平均年龄为

６１．３岁。

１．２　分组方法　以２９例发生了骨转移的恶性肿瘤患者为观

察组，以１７例未发生骨转移的恶性肿瘤患者为对照组。比较

两组患者的年龄、性别、所患肿瘤病例类型、分期、放化疗疗程

等一般情况。

１．３　统计学处理　使用ＳＰＳＳ１６．０软件包进行统计学描述分

析，以Ⅰ型胶原吡啶交联终肽诊断的结果为纵列，以实际恶性

肿瘤有无骨转移为横行，列出独立样本资料的２×２列联表，灵

敏度即为取真率，特异度即为弃伪率，准确性即为正确诊断出

肿瘤骨转移的概率与正确诊断出未发生肿瘤骨转移的概率之

和，再使用独立样本２×２列联表资料χ
２ 检验的方法，以犘＜

０．０５为检验水准，即差异具有统计学意义，判断ＩＣＴＰ作为肿

瘤骨转移诊断指标是否具有显著的诊断效果。

１．４　仪器与试剂　主要试剂：Ⅰ型胶原吡啶交联终肽（ＩＣＴＰ，

芬兰ＯｒｉｏｎＤｉａｇｎｏｓｔｉｃａ公司生产）。主要仪器：酶标仪（美国

ＤｅｎｌｅｙＤｒａｇｏｎ公司）。

１．５　Ⅰ型胶原吡啶交联终肽的测定方法　将试剂、质控和患

者血清从冰箱中取出，在室温中至少放置３０ｍｉｎ，待到试剂、质

控和患者血清基本已经近似达到室温之后，分别取５０μＬ加入

到反应孔中，留一个反应孔作为空白对比，再取５０μＬ酶结合

物加入到除空白孔以外的其他各孔中，等待３ｍｉｎ之后，取５０

μＬ抗血清加入到除空白孔之外的其他各孔中，随后将反应板

在室温下（１８～２５℃）震荡孵育２ｈ，接着每次使用３００～５００

μＬ稀释好的洗涤液清洗反应板４次，洗完后使用吸水纸吸拭

多余水分，在所有反应孔中加入１００μＬ的底物，震荡３０ｍｉｎ，

最后在所有反应孔中加入１００μＬ终止液震荡１５～３０ｓ。１０

ｍｉｎ后，用酶标仪在４５０ｎｍ处读取吸光度。ＩＣＴＰ值参考范

围：１．５～４．３μＬ
［２］。

２　结　　果

通过测定观察组与对照组患者血清中Ⅰ型胶原吡啶交联

终肽的含量，诊断患者的肿瘤是否已经发生了骨转移。对于观

察组即肿瘤骨转移组来说，ＩＣＴＰ诊断肿瘤骨转移阳性的患者

有２０例，骨转移阴性的有９例，灵敏度为６９．０％；对于对照组

即肿瘤未发生骨转移组来说，ＩＣＴＰ诊断肿瘤骨转移阳性的有

１２例，诊断骨转移阴性的有５例，特异度为２９．４％；对于两组

来说，共有２５例患者诊断正确，准确率为５４．３％。独立样本

资料的２×２列联表２检验结果为：自由度υ＝１，χ
２＝０．４２９５，

犘＞０．０５，Ⅰ型胶原吡啶交联终肽单独作为肿瘤骨转移诊断指

标不具有理想的诊断效果，见表１。

表１　　观察组与对照组患者血清ＩＣＴＰ诊断

　　肿瘤骨转移情况（狀）

ＩＣＴＰ诊断结果 阳性 阴性 合计

观察组（转移组） ２０ ９ ２９

对照组（未转移组） １２ ５ １７

合计 ３２ １４ ４６

３　讨　　论

目前，肿瘤骨转移的有效诊断方法是影像学的检查，主要

有发射单光子计算机断层扫描（ｅｍｉｓｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏ

ｇｒａｐｈｙ，ＥＣＴ）、正电子发射型计算机断层显像（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓ

ｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）、磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏ

ｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）、电子计算机Ｘ射线断层扫描技术（ｃｏｍ

ｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＣＴ）等技术方法。但是，ＥＣＴ和ＰＥＴ特异

度不够理想，因为它们是以骨骼功能代谢活跃、成骨活动增强、

局部血流增多加快时放射性物质异常凝聚为基础的扫描显像；

ＭＲＩ和ＣＴ扫描费用昂贵，根本不适合全身骨骼多发的病灶，

更谈不上使用这两种方法对患者进行检测和随访了［３４］。所

以，除了影像学的方法，还需要其他灵敏度高、特异度高、准确

性高的方法配合诊断，以期达到尽早发现患者肿瘤的骨转移的

目的，及时采取针对性的治疗措施，提高预后保障疗效。

理论上，患者肿瘤骨转移时的骨代谢生化指标改变要早于

影像学，可以利用这一点对肿瘤的骨转移早发现、早治疗。在

肿瘤骨转移时，骨骼的代谢活动会明显增高，骨骼的成骨活动

和破骨活动都相当活跃，重塑过程也持续加快，所以与这些骨

转换有着紧密联系的骨代谢生化指标可以被检测并用来辅助

诊断肿瘤是否已经发生了骨转移，并且可以利用这一检测手段

对患者进行实时的监测和随访，成本低廉，方法简便，又可以早

于影像学进行初步诊断。

Ⅰ型胶原吡啶交联终肽仅仅从成熟的骨基质中来源，是骨

基质破坏时Ⅰ型胶原蛋白在基质金属酶（ＭＭＰＳ）介导下释放

的交联降解产物，以完整的免疫肽段释放入血［５６］。前文已经

提到，肿瘤骨转移患者的骨骼重塑活动大大加快，成骨活动与

破骨活动相当活跃，这也就导致了患者血清中ＩＣＴＰ的含量明

显升高，特别是在溶骨性的骨代谢指标中，血清ＩＣＴＰ是最具

有价值的指标之一。在本实验中，统计得到ＩＣＴＰ的灵敏度为

６９．０％，特异度为２９．４％准确性为５４．３％，说明了ＩＣＴＰ作为

肿瘤骨转移诊断指标具有较高的灵敏度，但是特异度和准确性

不够理想。而且通过独立样本２×２列联表资料检验结果可以

知道，ＩＣＴＰ单独作为肿瘤骨转移的诊断指标诊断结果不具有

显著性差异。所以可以使用ＩＣＴＰ检测对肿瘤骨转移进行早

期和初步的诊断。

为了弥补ＩＣＴＰ在诊断肿瘤骨转移方面的不足，可以联合

测定β胶原降解产物、Ｎ端骨钙素以及总Ⅰ型胶原氨基端延

长肽来诊断肿瘤骨转移［７８］。这种方法结合了ＩＣＴＰ的高灵敏

度和其他骨代谢生化指标高特异度和准确性的特点，可以尽早

诊断肿瘤患者是否已经发生了骨转移，优于影像学的方法。

综上所述，ＩＣＴＰ作为肿瘤骨转移诊断指标因其高灵敏度

具有很高的诊断价值，再结合其他骨代谢的生化指标，可以做

到肿瘤骨转移的早发现，降低了诊断成本，提高了预后，保障了

治疗效果。
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进行分析处理，以狓±狊表示计量资料，组间比较采用狋检验，

犘＜０．０５表示差异具有统计学意义。

２　结　　果

与对照组相比，研究组ＬＨ、ＦＳＨ、ＰＲＬ以及 Ｔ均明显升

高，而Ｅ２明显下降，对比差异均具有统计学意义（犘＜０．０５）。

而研究Ａ组和研究组Ｂ组５项性激素水平对比，差异均不具

有统计学意义（犘＞０．０５），见表１。研究Ｂ组１ｈ和２ｈ后ＳＧ

和ＩＮＳ水平明显高于对照组，且高于研究Ａ组，对比差异均具

有统计学意义（犘＜０．０５），见表２。

表１　　各组５项性激素水平对比分析

组别 狀 ＬＨ（ＩＵ／Ｌ） ＦＳＨ（ＩＵ／Ｌ） Ｅ２（ｐｍｏｌ／Ｌ） ＰＲＬ（μｇ／Ｌ） Ｔ（ｎｍｏｌ／Ｌ）

对照Ａ组 ４２ ６．７±３．４ ５．８±３．４ ２５４．６±１０１．７ １０．９±９．２ １．２±０．７

对照Ｂ组 ８ ６．４±３．２ ６．１±２．６ ２４３．３±９９．８ １１．２±９．３ １．４±０．９

研究Ａ组 ３２ １８．４±１０．６ ８．９±８．３ １６９．３±１０１．４ ２３．７±１６．９ ２．８±１．２

研究Ｂ组 １８ １７．９±１１．５ ８．７±８．１ １５９．４±１０８．５ ２１．４±１８．３ ２．７±１．１

表２　　各组糖耐量及胰岛素水平对比分析

组别 狀
ＳＧ（ｍｍｏｌ／Ｌ）

１ｈ ２ｈ

ＩＮＳ（ｍＩＵ／Ｌ）

１ｈ ２ｈ

对照Ａ组 ４２ ６．２±２．３ ５．０±２．２ ５２．２±２５．６ １５．９±６．９

对照Ｂ组 ８ ６．８±３．２ ５．７±３．２ ６１．８±２７．９ ２６．７±９．７

研究Ａ组 ３２ ７．４±３．５ ６．３±３．３ ６９．７±３９．８ ３１．５±２４．６

研究Ｂ组 １８ ９．１±３．８ ７．９±４．５ ９８．６±５８．７ ４９．８±３９．５

３　讨　　论

近年来临床研究显示ＰＣＯＳ发病与患有高胰岛素血症、胰

岛素抵抗以及肥胖因素密切相关。肥胖患者可引发胰岛素抵

抗、血脂紊乱、糖代谢异常、高血压以及瘦素异常等多种代谢综

合征，这些代谢紊乱会进一步加重ＰＣＯＳ患者的病情进展，二

者相互促进形成恶性循环，增加患者糖代谢和脂代谢异常，患

心血管疾病和糖尿病的风险。倪仁敏等［３］研究表明胰岛素抵

抗和高胰岛素血症虽然是ＰＣＯＳ和Ⅱ型糖尿病患者的共同临

床表现，且对胰岛素的敏感性会下降３５％～４０％，但诊断Ｐ

ＣＯＳ时可见患者出现卵巢功能障碍，而Ⅱ型糖尿病患者通常

不会出现卵巢功能障碍，说明ＰＣＯＳ患者卵巢存在胰岛素抵抗

以及糖代谢异常的现象。

通过本组资料研究显示，ＰＣＯＳ研究组患者 ＬＨ、ＦＳＨ、

ＰＲＬ以及Ｔ均明显高于对照组健康体检者，而研究组ＢＭＩ≥

２５ｋｇ／ｍ
２ 和ＢＭＩ＜２５ｋｇ／ｍ

２ 的患者对比差异不具有统计学

意义（犘＞０．０５）。研究Ｂ组１ｈ和２ｈ后ＳＧ和ＩＮＳ水平明显

高于对照组，且高于研究 Ａ组，究其原因很可能是由于ＰＣＯＳ

患者尤其是肥胖型患者的胰岛Ｂ细胞功能旺盛，虽然胰岛素

分泌量增加，但摄取和处理葡萄糖的能力下降，出现明显的胰

岛素抵抗状态，胰岛素水平升高可抑制肝脏合成性激素结合球

蛋白，从而造成游离性的激素增多［４］。总而言之，性激素水平

升高和肥胖是ＰＣＯＳ患者的重要临床特征，肥胖可加重患者的

胰岛素抵抗以及高胰岛素血症的严重程度，治疗时应根据患者

的ＢＭＩ情况采取不同的治疗方案。

参考文献

［１］ 张翠莲，张少娣，李杭生，等．多囊卵巢综合征患者胰岛素抵抗与

肥胖的研究和分析［Ｊ］．中华实用诊断与治疗杂志，２００８，２２（１１）：

８０７８０９．

［２］ 李卫菊，惠汝太．肥胖和多囊卵巢综合征［Ｊ］．中国分子心脏学杂

志，２００８，８（１）：６０４５２．

［３］ 倪仁敏，杨冬梓．胰岛素抵抗与ＰＣＯＳ代谢综合征［Ｊ］．实用妇产

科杂志，２０１０，２６（８）：５６６５６７．

［４］ 袁雄洲，苑国富，张新颖，等．多囊卵巢综合征患者性激素水平与

胰岛素抵抗相关性分析［Ｊ］．标记免疫分析与临床，２０１２，１９（１）：９

１１．

［５］ 贾莉婷，袁恩武，杨丽珍，等．多囊卵巢综合征患者性激素、糖耐量

和胰岛素测定［Ｊ］．郑州大学学报：医学版，２００４，（５）．

［６］ 罗雪珍，陈盈珏，徐雯，等．正常葡萄糖耐量多囊卵巢综合征患者

胰岛素释放试验分析［Ｊ］．中华内分泌杂志，２０１２，２８（８）：６３５６３７．

（收稿日期：２０１２１２２８）

（上接第１６８３页）

　　 ＴｙｐｅＩｃｏｌｌａｇｅｎｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｅｓｉｎ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ｕｒｉｎａｒｙｂｌａｄｄｅｒｃａｎｃｅｒａｎｄｐｒｏｓｔａｔｅ

ｃａｎｃｅｒ．ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｔｏＣＥＡ，ＣＡ１５３，ＰＳＡａｎｄｂｏｎｅｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙ

［Ｊ］．ＪＢｕｏｎ，２００９，１４（３）：４６３４７２．

［７］ ＮａｂｅｙａＹ，ＳｈｉｍａｄａＨ，ＯｋａｚｕｍｉＳ，ｅｔａｌ．Ｓｅｒｕｍｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄｃａｒ

ｂｏｘｙｔｅｒｍｉｎａｌｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅＩｃｏｌｌａｇｅｎ（ＩＣＴＰ）ａｓａｐｒｏｇｎｏｓ

ｔｉｃｔｕｍｏｒｍａｒｋｅｒｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉ

ｎｏｍａ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００２，９４（４）：９４０９４９．

［８］ＢａｎｔｉｓＡ，ＧｒａｍｍａｔｉｃｏｓＰ．Ｐｒｏｓｔａｔｉｃｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｇｅｎａｎｄｂｏｎｅｓｃａｎ

ｉｎｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｆｏｌｌｏｗｕｐｏｆｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ．Ｃａｎｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅｏｆＰＳＡｂｅｉｎｃｒｅａｓｅｄ？［Ｊ］．ＨｅｌｌＪＮｕｃｌＭｅｄ，２０１２，１５

（３）：２４１２４６．

（收稿日期：２０１２１２０８）

·５８６１·国际检验医学杂志２０１３年７月第３４卷第１３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊｕｌｙ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１３




