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骨代谢标志物在多发性骨髓瘤中的临床应用
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（桂林医学院附属医院：１．检验科；２．血液科，广西桂林５４１００１）

　　摘　要：目的　探讨多发性骨髓瘤（ＭＭ）患者血清Ⅰ型胶原蛋白羧基端β降解产物（βＣＴＸ）、Ⅰ型前胶原氨基端延长肽

（ＰＩＮＰ）、Ｎ端骨钙素（ＮＭＩＤ）水平及其临床意义。方法　采用电化学发光法测定１００例 ＭＭ患者和４０例对照组的血清βＣＴＸ、

ＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ水平，对比分析不同临床分期βＣＴＸ、ＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ水平的变化。结果　ＭＭ组血清βＣＴＸ、ＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ水平与

对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＭＭ 患者不同临床分期结果表明，分期越晚ＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ越低，βＣＴＸ越高。

结论　检测血清βＣＴＸ、ＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ水平可用于评价 ＭＭ患者骨损害程度，骨代谢标志物可作为 ＭＭ的预后评价指标。
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　　多发性骨髓瘤（ＭＭ）为浆细胞恶性增殖的老年性疾病，溶

骨性骨质破坏是 ＭＭ 的主要表现
［１］，而骨髓瘤骨病（ＭＢＤ）是

影响 ＭＭ患者生存质量及预后的重要因素
［２］。目前诊断、监

测骨病主要是影像学，且它反映的溶骨病变变化较慢，制约了

对疾病进展和疗效的监测［３］。近年来骨代谢标志物的检测已

经证实能反映骨转移患者的病情，对于骨转移诊断及病情监测

有重要意义［４］。研究者采用电化学发光法测定各组Ⅰ型胶原

蛋白羧基端β降解产物（βＣＴＸ）、Ⅰ型前胶原氨基端延长肽

（ＰＩＮＰ）、骨钙素（ＮＭＩＤ）等水平变化，探讨骨代谢指标与 ＭＭ

的关系，进一步研究骨代谢指标在监测患者病情进展、提供实

验依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择本院２０１２年１月至２０１６年５月就诊的

ＭＭ患者１００例，其中男６９例，女３１例，年龄４１～７５岁，患者

均经临床、骨髓象、血免疫球蛋白及轻链水平、骨骼Ｘ射线等

检查确诊，诊断及分期标准符合《血液病诊断及疗效标准》（第

３版），另外选取本院同期４０例体检健康者作为对照组，男２５

例，女１５例，年龄４０～７５岁根据Ｘ线检查将 ＭＭ患者按骨质

破坏分为８０例Ａ组，包括无溶骨性破坏３５例、小于３处以下

溶骨性破坏４５例；Ｂ组：大于等于３处以上溶骨性破坏２０例；

根据ＤｕｒｉｅＳａｌｍｏｎ分期法将 ＭＭ 患者按临床分期分为Ⅰ期

４８例、Ⅱ期３０例、Ⅲ期２２例。

１．２　仪器与试剂　采用德国罗氏公司ＣｏｂａｓＥ６０１全自动电

化学发光免疫分析仪及配套试剂盒测定。

１．３　方法　清晨空腹抽取静脉血３ｍＬ，置于无抗凝剂的真空

管中，避免溶血，取血后常温下静置２ｈ，３５００ｒ／ｍｉｎ，离心１０

ｍｉｎ，分离血清，按试剂盒说明书在ＣｏｂａｓＥ６０１全自动电化学

发光免疫分析仪上检测骨代谢标志物βＣＴＸ、ＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ

水平。取２０μＬ样本与生物素化的特异性单克隆抗体孵育，再

添加钌复合物标记的特异性单克隆抗体和包被链霉亲和素的

磁珠微粒进行孵育，形成双抗体抗原夹心复合体并与磁珠通

过生物素和链霉亲合素的作用结合。将反应液吸入测量池，通

过电磁作用将磁珠吸附在电极表面，未与磁珠结合的物质通过

Ｐｒｏｃｅｌｌ被去除，给电极加以一定的电压，使复合体化学发光，

并通过光电倍增器测量发光强度，仪器自动通过２点校正的定

标曲线计算得到检测结果。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０统计软件分析，计量资料

以狓±狊表示，两组间比较采用狋检验，多组间比较采用单因素

方差分析，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＭＭ 组与对照组各指标水平比较　ＭＭ 组βＣＴＸ、

ＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ水平与对照组比较，差异有统计学意义（犘＜
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０．０５），见表１。

表１　　ＭＭ组与对照组各指标水平比较（μｇ／Ｌ，狓±狊）

组别 狀 ＰＩＮＰ βＣＴＸ ＮＭＩＤ

对照组 ４０ ３３．５５０±７．８３４ ０．２８８±０．０９５ ２１．８３０±６．０５１

ＭＭ组 １００ ２８．８３０±９．８５０ ０．５０４±０．１５２ １５．２１０±６．４５０

　　注：与对照组比较，犘＜０．０５。

２．２　骨代谢标志物与 ＭＭ 骨质破坏分组的关系　Ｂ组β

ＣＴＸ、ＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ水平与Ａ组比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），见表２。

表２ＭＭ骨质破坏分组与骨代谢标志物的关系（μｇ／Ｌ，狓±狊）

组别 狀 ＴＰＩＮＰ βＣＴＸ ＮＭＩＤ

Ａ组 ８０ ２９．２１±１２．２１ ０．４４８±０．１５８ １７．０３±７．１９

Ｂ组 ２０ ２８．７９±１２．７８ ０．５７６±０．１９５ １１．４１±５．９２

　　 注：与Ａ组比较，犘＜０．０５。

２．３　ＭＭ患者不同临床分期与骨代谢标志物的关系　ＭＭ

患者Ⅲ期ＰＩＮＰ、βＣＴＸ、ＮＭＩＤ水平与Ⅰ期比较，差异有统计

学意义（犘＜０．０５），见表３。

表３不同临床分期与骨代谢标志物的关系（μｇ／Ｌ，狓±狊）

分期 狀 ＰＩＮＰ βＣＴＸ ＮＭＩＤ

Ⅰ期 ４８ ３０．８４０±１３．２５０ ０．４１９±０．１６５ １７．７００±７．８９０

Ⅱ期 ３０ ２７．２８０±１０．２４０ ０．４８９±０．１３９ １５．８００±６．１９０

Ⅲ期 ２２ ２６．４８０±７．３３０ ０．５７０±０．１９１ １２．１１０±６．１３０

　　注：与Ⅰ期比较，犘＜０．０５。

３　讨　　论

　　ＭＢＤ是由于瘤细胞释放一系列破骨细胞活化因子及成骨

细胞抑制因子导致破骨细胞活性增强而成骨细胞受抑，骨吸收

与骨形成失衡所致［５］。已经证实，在 ＭＭ 细胞浸润局部破骨

细胞数量明显增加，而 ＭＭ 细胞与骨髓微环境互相作用在激

活破骨细胞及抑制成骨细胞活性中起着重要的作用［６］。

Ⅰ型胶原占骨基质９０％以上，是唯一存在于骨和软骨中

的胶原类型，βＣＴＸ是骨吸收的特异和稳定标志物，当破骨细

胞活性增强时，Ⅰ型胶原降解也增高，相应的βＣＴＸ水平也随

之升高，因而βＣＴＸ是最具代表性的骨吸收标志物之一
［７］。

本研究显示 ＭＭ患者βＣＴＸ水平与对照组比较，差异有统计

学意义（犘＜０．０５），同时随骨质破坏骨转移灶数目的增加，ＭＭ

患者分期越晚，βＣＴＸ水平越高，与既往研究结果相似
［８９］。因

而βＣＴＸ是反映骨吸收的简便、快速、有效的特异度指标，可

以辅助临床了解 ＭＭ骨损害程度和评价病情。

在Ⅰ型前胶原成熟过程中ＰＩＮＰ和羧基前端肽ＰＩＣＰ断

裂，它们在血清中水平反映了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［１０］。Ｍｉｃｈａｅｌ等
［１１］对

新诊断 ＭＭ 患者检测血清 ＰＩＣＰ，结果显示 ＭＭ 患者血清

ＰＩＣＰ水平与对照差异无显著性，ＭＭⅠ～Ⅲ期患者血清ＰＩＣＰ

水平明显下降。Ｋｏｉｚｕｍｉ等
［１２］研究２６８例恶性肿瘤骨转移患

者，发现ＰＩＮＰ水平与骨转移负荷相关。ＮＭＩＤ是成骨细胞合

成分泌的非胶原蛋白，其主要功能是维持骨的正常矿化速率，

其水平反映了成骨细胞的速率［１３］。本研究显示 ＭＭ 患者

ＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ水平与对照组比较，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），同时随骨质破坏骨转移灶数目的增加，患者分期越晚，

ＰＩＮＰ、ＮＭＩＤ水平越低，这说明随着 ＭＭ 患者破骨细胞活性

不断增加，新骨形成受到抑制，从而导致骨吸收和骨形成之间

的正常偶联关系破坏，与侯金霞等［１４］报道一致。

上述研究结果表明骨代谢指标能够反映 ＭＭ 骨病的程

度，骨代谢过程中产生的相关指标虽然不能取代骨扫描和影像

学等现行诊断方法，但能更快速、更敏感地反映骨质的变化，是

判断 ＭＭ溶骨性破坏程度的良好指标，对 ＭＢＤ的检测具有重

要的临床应用价值。
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