
·临床检验研究论著·

血清破骨细胞分化因子和抑制因子检测对肺癌骨转移的诊断价值

李　莉
１，谭榜云１，刘志武１，陈　明

２，张　艺
３

（兰州大学第一医院：１．检验科；２．核医学科；３．呼吸科，甘肃兰州７３００００）

　　摘　要：目的　探讨血清破骨细胞分化因子（ＯＤＦ）和破骨细胞生成抑制因子（ＯＣＩＦ）水平对肺癌骨转移的诊断价值。方法　

入选的研究对象为经细胞学和病理学确诊为原发性肺癌的患者（１８６例）：分为骨转移组（１０４例）和无骨转移组（８２例）；该院健康

体检者（３０例）作为对照组；肺部其他疾病组（６６例）。采用ＥＬＩＳＡ测定各组血清ＯＤＦ和ＯＣＩＦ浓度。结果　骨转移组患者血清

ＯＤＦ和ＯＣＩＦ水平分别为（３２．２２±６．２２）ｎｇ／Ｌ、（４１．２３±８．１３）ｎｇ／Ｌ明显高于无骨转移组的（８．３５±５．４２）ｎｇ／Ｌ、（１０．１５±４．４２）

ｎｇ／Ｌ，差异有统计学意义（犘＜０．０１）；骨转移组ＯＤＦ和ＯＣＩＦ检测的诊断灵敏度为９０．３８％和８６．５４％，特异度为８６．５９％和８４．

１５％；不同肺癌病理类型的骨转移组患者血清ＯＤＦ和ＯＣＩＦ水平差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　血清ＯＤＦ和ＯＣＩＦ是诊

断肺癌骨转移的重要参考指标，其水平的增高可用于诊断肺癌骨转移的发生。
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　　肺癌晚期可出现骨转移，患者多感到剧烈疼痛，并容易出

现骨折等情况，严重影响其生活质量［１］。破骨细胞分化因子

（ＯＤＦ）和破骨细胞生成抑制因子（ＯＣＩＦ）对于破骨细胞活性的

调节非常关键［２４］。本研究对肺癌患者进行了血清 ＯＣＩＦ和

ＯＤＦ的检测，以探讨ＯＣＩＦ和ＯＤＦ检测对肺癌骨转移的诊断

价值，报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　以２００９年７月至２０１２年４月于本院呼吸科

及肿瘤科就诊，临床及随访资料齐全的１８６例初诊为原发性肺

癌患者为研究对象。所有病例均经细胞学和病理学确诊为原

发性肺癌，按有无骨转移分为无骨转移组（８２例）和骨转移组

（１０４例）。在骨转移组中，男性６３例，女性４１例，年龄３８～７３

岁，小细胞癌３１例，鳞癌２２例，腺癌４５例，腺鳞癌６例；无骨

转移组中，男性４５例，女性３７例，年龄３２～７５岁，小细胞癌２６

例，鳞癌１９例，腺癌３５例，腺鳞癌２例。对照组为经本院体检

中心确定为健康的体检者（３０例），其中男性１７例，女性１３

例，年龄２０～６２岁；肺部其他疾病组（６６例），包括肺炎２５例，

其中男性１３例，女性１２例，年龄２４～６７岁；肺气肿２１例，男

性１２例，女性９例，年龄３３～６９岁；慢性肺心病２０例，男性９

例，女性１１例，年龄３８～７２岁。骨转移判定标准：以病变部位

放射性浓聚程度高于或低于对侧或邻近部位骨骼者为阳性。

符合下列任一条件者，可诊断为肺癌骨转移：（１）有３个或３个

以上散在病灶且排除外伤及其他骨骼病变；（２）单个及２个病

灶者，经Ｘ线ＣＴ、ＭＲＩ或病理检查提示骨转移者；（３）随访证

实为骨转移者。排除标准：（１）患有影响骨代谢的内分泌疾病

（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、严重骨质疏松）；（２）入组前９０ｄ内曾接受过双膦酸盐、

激素、钙制剂治疗或有外伤性骨折；（３）入组前４周内曾接受过

放射治疗；（４）妊娠或哺乳期患者；（５）严重的并存疾病
［５］。

１．２　方法

·０３９１· 国际检验医学杂志２０１３年８月第３４卷第１５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１５
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１．２．１　标本采集及处理　健康对照组和肺部其他疾病组清晨

空腹抽静脉血５ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ后，分离血清，肺

癌和肺癌骨转移患者在初诊时清晨空腹抽静脉血５ｍＬ，３０００

转离心１０ｍｉｎ后，分离血清，血清标本分装后采用－８０℃保

存备用。

１．２．２　检测方法　采用双抗体夹心酶联免疫试验法（ＥＬＩＳＡ）

检测血清ＯＤＦ和ＯＣＩＦ水平，根据说明书操作。ＯＤＦ和ＯＣＩＦ

检测试剂盒购自美国Ｕｓｃｎｌｉｆｅ公司。

１．３　统计学处理　用ＳＰＳＳ１０．０软件进行统计分析，计量数

据以狓±狊表示，组间计量数据的比较采用狋检验，多组间比较

采用方差分析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组患者血清ＯＤＦ和ＯＣＩＦ水平　肺部其他疾病组、无

骨转移组与对照组比较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５），骨

转移组患者血清 ＯＤＦ和 ＯＣＩＦ水平均比无骨转移组高（犘＜

０．０１），见表１。

表１　　各组血清ＯＤＦ和ＯＣＩＦ的含量比较（狓±狊，ｎｇ／Ｌ）

组别 狀 ＯＤＦ ＯＣＩＦ

对照组 ３０ ７．２２±３．２２ ９．１１±５．７３

肺部其他疾病组 ６６ ８．６６±６．６４ ８．１３±３．３９

无骨转移组 ８２ ８．３５±５．４２ １０．１５±４．４２

骨转移组 １０４ ３２．２０±６．２２ ４１．２３±８．１３

　　：犘＜０．０１，与无骨转移组比较。

２．２　ＯＤＦ和ＯＣＩＦ检测用于诊断骨转移的灵敏度和特异度　

以影像学诊断结果作为参照，评价以患者血清 ＯＤＦ和 ＯＣＩＦ

水平升高来诊断骨转移的灵敏度和特异度。血清ＯＤＦ水平升

高诊断骨转移灵敏度为９０．３８％，特异度为８６．５９％，血清

ＯＣＩＦ水平升高诊断骨转移的灵敏度为８６．５４％，特异度为

８４．１５％。两组患者ＯＣＩＦ和 ＯＤＦ检测正常与增高的人数见

表２。

表２　　２组患者ＯＣＩＦ和ＯＤＦ检测正常与增高的人数（狀）

按有无骨转移分组 狀 ＯＤＦ正常 ＯＤＦ增高 ＯＣＩＦ正常 ＯＣＩＦ增高

骨转移组 １０４ １０ ９４ １４ ９０

无骨转移组 ８２ ７１ １１ ６９ １３

２．３　骨转移组中不同病理类型肺癌患者血清 ＯＤＦ和 ＯＣＩＦ

水平　４组间比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），见表３。

表３　　不病理类型的肺癌骨转移患者血清

　　ＯＤＦ和ＯＣＩＦ水平（ｎｇ／Ｌ）

组别 狀 ＯＤＦ ＯＣＩＦ

鳞癌组 ２２ ３０．６２±８．３２ ４２．５５±７．３３

腺癌组 ４５ ３３．３４±５．２８ ４０．４３±３．１４

小细胞癌 ３１ ３２．７３±４．５７ ３９．６４±４．２２

腺鳞癌 ６ ２９．５５±３．６４ ４１．７１±６．７２

３　讨　　论

ＯＤＦ是肿瘤坏死因子家族新成员
［６］，ＯＤＦ结合于细胞受

体上，通过细胞间的相互作用，直接刺激破骨细胞系，使骨髓中

的破骨细胞前体变成成熟的破骨细胞，并激活其生物效能，高

浓度时能增进细胞活性，并减少成熟破骨细胞的细胞凋亡［７］。

在体内，ＯＤＦ能促进体内破骨细胞生成，１，２５二羟基维生素

Ｄ、甲状旁腺素（ＰＴＨ）、前列腺素Ｅ（ＰＧＥ），能刺激成骨细胞分

泌ＯＤＦ并激活破骨细胞活性
［８］。ＯＣＩＦ属于肿瘤坏死因子受

体家族，目前已阐明 ＯＣＩＦ有三种作用方式：（１）ＯＣＩＦ最主要

的作用是与ＯＤＦ相结合，阻止破骨细胞上的核因子κＢ受体活

化因子（ＲＡＮＫ）与ＯＤＦ的结合，拮抗ＯＤＦ对破骨细胞分化和

活性的影响［９］；（２）破骨细胞膜上所存在的一种相对分子质量

为１．４×１０５ 的蛋白质，ＯＣＩＦ可以与之特异结合直接抑制破骨

细胞功能，此过程没有 ＯＤＦ及其受体 ＲＡＮＫ的参与
［１０］；（３）

通过干扰基质细胞与破骨细胞之间的相互作用，诱导破骨细胞

凋亡。ＯＤＦ、ＲＡＮＫ和ＯＣＩＦ组成了控制破骨细胞发育、成熟

的关键调节蛋白环路。

迄今为止肺癌骨转移机制未完全阐明，根据以上理论推

断，肺癌发生骨转移会刺激成骨／基质细胞，诱导其膜上表达

ＯＤＦ，ＯＤＦ使破骨细胞分化成熟和激活，对骨质溶解破坏，促

进骨吸收，使ＯＤＦ的表达增高。肺癌发生骨转移会刺激成骨／

基质细胞旁分泌 ＯＣＩＦ，ＯＣＩＦ竞争性地与 ＯＤＦ结合而封闭

ＯＤＦ与ＲＡＮＫ的结合，从而抑制破骨细胞的分化、成熟，抑制

骨吸收，ＯＣＩＦ的表达也增高，与本研究的结果相符。殷金兰

等［１１］发现ＯＣＩＦ水平在肺癌患者中是增高的，与本研究不同，

原因不明，有待于进一步研究。ＯＤＦ和ＯＣＩＦ已引起大家的广

泛关注，宋红等［１２］报道了ＯＤＦ和ＯＣＩＦ在牙周组织细胞中的

表达，王春红等［１３］报道骨保护素和ＯＤＦ在多发性骨髓瘤患者

骨髓中的表达等。国内未见ＯＤＦ和ＯＣＩＦ与肺癌骨转移患者

血清中相关性的实验研究。

本研究表明骨转移组患者血清ＯＤＦ和ＯＣＩＦ水平明显高

于无骨转移组，具有较高的灵敏度和特异度，它们均可以作为

判断骨转移的指标。而Ｘ线、ＥＣＴ、ＣＴ、ＭＲＩ检查作为诊断骨

转移的常用手段，其中Ｘ线检查特异度高而灵敏度低，只有当

骨转移灶直径大于或等于１ｃｍ及局部脱钙量达３０％～５０％

时，Ｘ线检查才能发现骨小梁的破坏性病变
［１４］。ＥＣＴ可早于

Ｘ线检查３～６月发现骨损害，但特异度低，存在反跳现象，短

时间内不能区分是治疗有效还是骨转移进展［１５］。ＣＴ和 ＭＲＩ

扫描价格贵，且部分患者因考虑射线对人体的影响不适合用于

骨转移的监测和随访。

肺癌骨转移以腺癌骨转移的发生率最高，其次小细胞癌和

鳞癌，肺癌骨转移以溶骨性多见。本研究发现，不同病理类型

的肺癌：鳞癌、腺癌、小细胞癌、腺鳞癌发生骨转移时患者ＯＤＦ

和ＯＣＩＦ水平都会升高，但各组间ＯＤＦ和ＯＣＩＦ差异均无统计

学意义（犘＞０．０５）。说明肺癌骨转移时ＯＤＦ和ＯＣＩＦ升高与

病理类型无相关性。

综上所述，过去判定肺癌有无骨转移主要依靠临床表现、

病理学检查、影像学检查等，而无特异性的实验室检查指标。

本研究发现ＯＤＦ和 ＯＣＩＦ，可作为诊断肺癌骨转移的生化指

标，在临床上有广泛的应用前景，与其他骨转移标志物检测与

临床影像学检查相结合将有助于提高诊断的准确率。
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败血症患者死亡危险性的准确性和灵敏度一般，有较好的特异

度和ＰＰＶ。ＴＴＰ大于７．４ｈ可认为患者死亡危险性低，ＴＴＰ

小于７．４ｈ患者死亡危险性增高，是诊断的界值，这时使用较

大剂量的细菌敏感的抗菌药物治疗，有利于患者的预后。ＴＴＰ

具有提示风险、辅助诊断和指导治疗的作用。

ＰＣＴＴｓ是ＰＣＴ评分加对应ＴＴＰ评分，它结合了两部分

内容信息：ＰＣＴ水平反映的是机体对炎症因子的反应程度，细

菌内毒素是诱导其产生的最主要的刺激因子，只要有细菌内毒

素释放，血浆ＰＣＴ水平就会明显升高，其上升程度与细菌感染

严重程度成正比，而当感染控制后血清中ＰＣＴ水平亦会随之

下降［１０］；ＴＴＰ与血液中细菌含量和种类有关。ＰＣＴ评分与

ＴＴＰ评分相结合能更全面地反映严重败血症患者机体真实情

况。本研究表明（表２）：死亡组与生存组ＰＣＴＴｓ水平分别为

８．４２±２．７８和５．１７±３．３４，两者比较，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；ＲＯＣ曲线分析（图１、表３）：严重败血症对应死亡

组ＰＣＴ最优截断点为４．５分，曲线下面积是０．８０３，说明诊断

准确一般，９５％犆犐为０．６６６～０．９４０，灵敏度为９１．７％和特异

度为５７．１％，灵敏度高于ＰＣＴ和ＴＴＰ，能更灵敏地预测严重

败血症患者死亡的危险性，指导临床及时治疗和敏感抗菌药物

的使用；ＮＰＶ为８５．７％，表明严重败血症患者ＰＣＴＴｓ小于４．５

分时，８５％以上可排除死亡危险性。可见，ＰＣＴＴｓ应用于严重

败血症患者的死亡危险性早期预测，有高灵敏度和高 ＮＰＶ的

特点，且ＰＣＴＴｓ评分快速简单。

总之，ＰＣＴＴｓ是可应用于严重败血症住院患者死亡危险

性预测指标，它敏感度高又相对准确，有利于病情的准确评估。

最终的临床决策需要临床医生根据症状、体征、辅助检查等进

行综合判断。
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ｗｉｔｈｏｕｔｃｅｌｌｔｏｃｅｌｌｃｏｎｔａｃｔ［Ｊ］．ＪＯｒｔｈｏｐＲｅｓ，２００５，２３（５）：９７９

９８７．

［９］ ＨｏｆｂａｕｅｒＬＣ．Ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎｌｉｇａｎｄａｎｄｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ：ｎｏｖｅｌ

ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｂｉｏｌｏｇｙａｎｄｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］．ＥｕｒＪ

Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ，１９９９，１４１（３）：１９５２１０．

［１０］ＨａｋｅｄａＹ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＹ，ＹａｍａｇｕｃｈｉＫ，ｅｔａｌ．Ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｏｇｅｎｅｓｉｓ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ（ＯＣＩＦ）ｄｉｒｅｃｔｌｙｉｎｈｉｂｉｔｓｂｏｎｅｒｅｓｏｒｂｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙ

ｏｆｉｓｏｌａｔｅｄｍａｔｕｒｅｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，

１９９８，２５１（３）：７９６８０１．

［１１］殷金兰，陈肖燕．血清骨保护素在肺癌诊断中的临床价值［Ｊ］．实

验与检验医学，２００９，２７（１）：７９．

［１２］宋红，马秦，陈永进．破骨细胞分化因子和破骨细胞生长抑制因子

在牙周组织细胞中的表达［Ｊ］．实用口腔医学杂志，２００９，２５（５）：

７１０７１２．

［１３］王春红，王秀丽，范哲，等．骨保护素和破骨细胞分化因子在多发

性骨髓瘤患者骨髓中的表达［Ｊ］．临床血液学杂志，２００５，１８（３）：

１８１１８３．

［１４］韩萍，张幸平．骨转移机制的研究进展［Ｊ］．重庆医学，２００９，３８

（８）：９９２９９４．

［１５］ＣｏｌｅｍａｎＲＥ，ＭａｓｈｉｔｅｒＧ，ＷｈｉｔａｋｅｒＫＢ，ｅｔａｌ．Ｂｏｎｅｓｃａｎｆｌａｒｅｐｒｅ

ｄｉｃｔｓｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｓｙｓｔｅｍｉｃｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｂｏｎｅｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［Ｊ］．ＪＮｕｃｌ

Ｍｅｄ，１９８８，２９（８）：１３５４１３５９．

（收稿日期：２０１３０４１０）

·４３９１· 国际检验医学杂志２０１３年８月第３４卷第１５期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ａｕｇｕｓｔ２０１３，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．１５




