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  摘 要:目的 研究血清钙调神经磷酸酶(CaN)、环氧化酶2(COX2)、胸苷激酶1(TK1)、钙离子(Ca2+)及

碱性磷酸酶(ALP)联合检测在诊断肺癌骨转移中的价值。方法 将该院2017年6月至2019年6月收治的98
例肺癌患者纳入研究,根据是否出现骨转移,将其分为骨转移组(57例)与非转移组(41例);同时,将50例健康

者纳入研究作为对照组。检测并比较3组血清CaN、COX2、TK1、Ca2+及ALP水平,比较骨转移组治疗前后血

清CaN、COX2、TK1、Ca2+及ALP水平。绘制受试者工作特征曲线(ROC曲线),分析血清CaN、COX2、TK1、

Ca2+及ALP单独及联合检测在肺癌骨转移诊断中的价值。结果 3组血清CaN、COX2、TK1、Ca2+及ALP水

平比较差异有统计学意义(P<0.05);其中非转移组与骨转移组血清CaN、COX2、TK1水平均高于对照组(P
<0.05),骨转移组血清CaN、COX2、TK1水平均高于非转移组(P<0.05);对照组与非转移组血清Ca2+、ALP
水平比较差异无统计学意义(P>0.05)且均低于骨转移组(P<0.05);抗肿瘤治疗后,骨转移组血清CaN、

COX2、TK1、Ca2+及ALP水平均较治疗前下降(P<0.05)。ROC曲线分析显示,血清CaN、COX2、TK1、

Ca2+、ALP单独检测用于肺癌骨转移诊断时,以血清CaN效能最高,其曲线下面积(AUC)为0.830(95%CI:

0.751~0.910),灵敏度、特异度分别为80.0%、87.7%。上述指标联合检测能有效提高诊断效能,AUC为

0.932(95%CI:0.888~0.977),灵敏度、特异度分别为91.2%、89.0%。结论 血清CaN、COX2、TK1、Ca2+及

ALP检测用于肺癌骨转移诊断均有一定的效能,但5个指标联合分析能有效弥补各指标单独检测时的不足,提

高诊断效能。
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  肺癌常发生骨转移,肺癌骨转移一旦发生,可引

起疼痛、高钙血症、病理性骨折等并发症,患者预后极

差。早期有效地诊断肺癌骨转移并进行积极治疗,对
于改善患者预后具有重要意义[1]。目前,肺癌骨转移

的诊断主要以影像学检查结果为依据,但其灵敏度、
特异度均不高,不能满足临床需求,而且放射性检查

对人体健康不利。随着研究的深入,多种骨代谢指标

及肿瘤标志物被发现,它们对于肺癌骨转移的诊断具

有较高的灵敏度与特异度[2]。血清钙调神经磷酸酶

(CaN)、钙离子(Ca2+)及碱性磷酸酶(ALP)与骨代谢

密切相关,在出现病理性骨质改变、癌细胞骨转移情

况时,以上指标的血清水平呈异常变化[3-5]。环氧化

酶2(COX2)、胸苷激酶1(TK1)与肿瘤细胞异常增殖

密切相关,可以反映恶性肿瘤患者的病情[6-7]。基于

上述研究背景,本研究旨在探讨血清 CaN、COX2、

TK1、Ca2+、ALP单独及联合检测用于诊断肺癌骨转

移的效能,现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 将本院2017年6月至2019年6月

收治的98例肺癌患者纳入研究,根据影像学检查结

果,将其分为骨转移组与非转移组;同时,将50例体

检合格的健康者纳入研究作为对照组。(1)纳入标

准:肺癌组患者均经病理学检查确诊为肺癌;骨转移

患者伴骨转移临床症状,并经X线、CT、发射计算机

断层显像(ECT)、MRI等检查确诊,转移部位包括胸

部、脊柱、骨盆、肢体及颅骨。(2)排除标准:入组前1
年内发生过外伤性骨折者;合并影响骨代谢的内分泌

疾病者;入组前1个月内服用过影响骨代谢药物者;
因骨转移行放射治疗者;合并其他恶性肿瘤者。3组

人群的临床资料见表1。
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表1  3组间临床资料比较

临床资料 转移组(n=57) 无转移组(n=41) 对照组(n=50) F/t/χ2 P

年龄(x±s,岁) 63.46±11.37 64.59±12.03 62.18±10.21 0.567 0.568

性别(n)

 男 39 26 23 5.923 0.052

 女 18 15 27

吸烟史(n)

 有 33 27 18 9.057 0.010

 无 24 14 32

组织学分类(n)

 腺癌 33 20 - 0.811 0.847

 鳞癌 20 17 -

 小细胞癌 2 2 -

 其他 2 1 -

肿块直径(n)

 ≤3
 

cm 27 30 - 6.524 0.011

 >3
 

cm 30 11 -

临床分期(n)

 Ⅰ期 0 16 - 80.591 0.000

 Ⅱ期 0 13 -

 Ⅲ期 3 10 -

 Ⅳ期 54 2 -

PS评分(n)

 0~1分 20 13 - 0.122 0.727

 >1分 37 28 -

  注:-表示该项无数据。

1.2 方法

1.2.1 血清 CaN、COX2、TK1、Ca2+ 及 ALP的检

测 采集被研究者空腹静脉血5
 

mL,以1
 

000
 

r/min
离心20

 

min,分离血清,于-20
 

℃冰箱保存。(1)采
用酶联免疫吸附测定(ELISA)检测血清CaN水平,试
剂盒购自R&D公司;(2)ELISA检测COX2水平,试
剂盒购自武汉博士德生物科技有限公司;(3)免疫印

迹增强化学发光法检测TK1水平,试剂盒购自深圳

华瑞同康生物技术有限公司;(4)Ca2+ 水平采用 O-
lympus公司AU400型全自动生化分析仪检测(邻甲

酚酞比色法);(5)采用新GSCC法检测血清 ALP水

平,试剂盒由北京凯森莱医药科技有限公司提供。

1.2.2 骨转移的治疗 肺癌骨转移者接受化疗、放
疗、唑来膦酸等抗肿瘤治疗,治疗2个月后,再次检测

其血清CaN、COX2、TK1、Ca2+及ALP水平。

1.3 观察指标 (1)比较对照组、无转移组、骨转移

组血清CaN、COX2、TK1、Ca2+ 及 ALP水平。(2)骨
转移组患者治疗前后的血清CaN、COX2、TK1、Ca2+

及ALP水平。(3)绘制ROC曲线,分析CaN、COX2、

TK1、Ca2+、ALP及上述指标联合检测在肺癌骨转移

诊断中的效能。

1.4 统计学处理 采用SPSS19.0统计软件处理数

据。计量资料以x±s表示;两组间比较采用t检验;
多组间比较采用方差分析,检验有意义者,两两比较

采用LSD-t检验。计数资料用频数或百分率表示,组
间比较采用χ2 检 验。绘 制 受 试 者 工 作 特 征 曲 线

(ROC曲线)评价单个或多个指标并联检测用于诊断

肺癌骨转移的效能。以 P<0.05为差异有统计学

意义。

2 结  果

2.1 3组血清CaN、COX2、TK1、Ca2+ 及 ALP水平

的比较 3组间血清CaN、COX2、TK1、Ca2+ 及 ALP
比较,差异均有统计学意义(P<0.05);其中非转移组

与骨转移组血清CaN、COX2、TK1水平均高于对照

组(P<0.05),且骨转移组血清CaN、COX2、TK1水

平均高于非转移组(P<0.05);对照组与非转移组血

清Ca2+及 ALP水平比较差异无统计学意义(P>
0.05),且均明显低于骨转移组(P<0.05)。见表2。
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2.2 骨转移组治疗前后血清CaN、COX2、TK1、Ca2+

及ALP水平的比较 经抗肿瘤治疗后,骨转移组血

清CaN、COX2、TK1、Ca2+及ALP水平均较治疗前下

降(P<0.05)。见表3。

2.3 血清CaN、COX2、TK1、Ca2+ 及ALP用于肺癌

骨转移诊断的效能分析 绘制ROC曲线发现,血清

CaN、COX2、TK1、Ca2+、ALP单独应用时,在诊断肺

癌骨转移中以血清CaN的效能最高,其曲线下面积

(AUC)为0.830(95%CI:0.751~0.910),灵敏度、特
异度 分 别 为 80.0%、87.7%。血 清 CaN、COX2、

TK1、Ca2+、ALP联合检测能有效弥补各指标单独应

用时 的 不 足,使 诊 断 效 能 最 高,AUC 为 0.932
(95%CI:0.888~0.977),灵敏度、特异 度 分 别 为

91.2%、89.0%。见图1、表4。

表2  3组间血清CaN、COX2、TK1、Ca2+及ALP水平比较(x±s)

组别 n CaN(μg/mL) COX2(IU/mL) TK1(pmol/L) Ca2+(mmol/L) ALP(U/L)

对照组 50 163.16±30.16 9.13±1.47 0.03±0.01 1.87±0.47 44.13±20.54

非转移组 41 311.15±32.27a 35.45±7.32a 2.16±0.45a 1.91±0.34 43.16±12.02

骨转移组 57 651.46±46.58ab 53.68±11.25ab 3.32±0.37ab 2.79±0.56ab 79.69±13.15ab

F 2
 

245.406 407.144 1
 

213.852 61.542 86.722

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与对照组比较,aP<0.05,与非转移组比较,bP<0.05。

表3  骨转移组治疗前后血清CaN、COX2、TK1、Ca2+及ALP水平比较(x±s)

时间 n CaN(μg/mL) COX2(IU/mL) TK1(pmol/L) Ca2+(mmol/L) ALP(U/L)

治疗前 57 651.46±46.58 53.68±11.25 3.32±0.37 2.79±0.25 79.69±13.15

治疗后 57 289.95±36.69 31.45±13.51 2.41±0.41 1.85±0.37 45.15±16.15

t 65.554 13.557 17.616 22.893 17.800

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

表4  血清CaN、COX2、TK1、Ca2+、ALP单独及联合检测用于诊断肺癌骨转移的效能分析

指标 诊断界值 AUC 95%CI P 灵敏度(%) 特异度(%)

CaN 465.90
 

U/mL 0.830 0.751~0.910 <0.001 80.0 87.7

COX2 44.55
 

IU/mL 0.666 0.564~0.768 0.002 78.9 61.4

TK1 2.87
 

pmol/L 0.653 0.551~0.755 0.005 68.4 61.4

Ca2+ 2.07
 

mmol/L 0.727 0.633~0.822 <0.001 66.7 73.7

ALP 60.55
 

U/L 0.772 0.685~0.859 <0.001 68.4 78.9

联合诊断 - 0.932 0.888~0.977 <0.001 91.2 89.0

  注:-表示该项无数据。

图1  血清标志物单独及联合检测用于诊断

肺癌骨转移的效能分析

3 讨  论

本研究通过比较对照组的健康者及骨转移组、非
转移组肺癌患者的一般资料发现,3组的吸烟史差异

明显,提示吸烟与肺癌及肺癌骨转移有关,与王进

等[8]的研究结果相似。比较骨转移组与非转移组的

疾病相关资料发现,转移组原发灶直径更大,临床分

期更靠后,提示原发灶直径大、临床分期靠后更可能

诱发骨转移[9]。早期有效地筛查骨转移在改善肺癌

患者预后中具有重要意义,不少血清物质已成为临床

恶性肿瘤筛查的有效标志。

CaN是目前发现的唯一一个受Ca2+/钙调蛋白

调节的丝氨酸/苏氨酸蛋白磷酸酶,CaN在机体中的

分布范围广,可在多种细胞的功能调节中发挥作用,
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CaN/NFAT信号通路与破骨细胞分化成熟、成骨细

胞分化及骨形成等密切相关。本研究发现,与对照组

相比,骨转移组及非转移组血清CaN水平明显升高,
且转移组血清CaN水平明显高于非转移组。转移组

患者接受为期2个月的抗肿瘤治疗后,其血清CaN水

平明显下降,提示CaN可反映骨质破坏程度,可能参

与肺癌骨转移的发生及发展,对骨转移有一定预测价

值。绘制ROC曲线发现,当以血清 CaN 水平超过

465.9
 

μg/mL为诊断标准时,其在预测肺癌骨转移中

的 AUC、灵 敏 度、特 异 度 分 别 为 0.830、80.0%、

87.7%。马智中等[10]研究发现,肺癌骨转移患者血清

CaN水平明显升高,若以CaN水平590.4
 

μg/mL为

诊断界值,诊断肺癌骨转移的灵敏度为78.2%,特异

度为84.0%,漏诊率为21.8%,误诊率为16.0%,

ROC 曲 线 的 AUC 为 0.872(95%CI:0.821~
0.946),该研究的CaN诊断界值更高,可能与研究样

本量较小所致的误差有关,但AUC及诊断灵敏度、特
异度均与本研究相差不大,提示血清CaN在诊断骨转

移中具有一定价值。

COX2属于环氧化酶(COX)家族,COX2是细胞

内调节前列腺素合成的限速酶,只有在炎症、肿瘤刺

激的情况下,才会由生长因子、激素、细胞因子等物质

诱导 而 产 生,一 般 情 况 下 血 清 中 的 水 平 不 高[11]。

COX2可促进并诱导肿瘤特异性血管新生,抑制细胞

凋亡,同时维持肿瘤生长,血清COX2水平可有效反

映肿瘤细胞分裂、增殖活性情况[12]。本研究发现,肺
癌患者血清COX2水平明显高于对照组,当出现骨转

移时,患者血清COX2水平进一步上升,提示血清高

水平的COX2在预测肺癌骨转移中具有一定价值。
绘制ROC曲线发现,当血清COX2水平超过44.55
 

IU/mL时,其预测肺癌骨转移的AUC为0.666,灵敏

度为78.9%,但该物质预测骨转移特异性不高,这与

肺癌患者原癌细胞刺激有相。

TK1是一种与细胞增殖密切相关的酶,存在于细

胞质中,可将雄胸苷催化为1-磷酸胸苷酸,也是癌变

细胞DNA合成的必须前体[13]。该酶在健康人体内

水平极低,当机体发生癌变,大量细胞异常增殖时,其
血清水平将迅速升高至正常水平的20~100倍,TK1
是目前公认的细胞异常增殖标记物。叶珩等[14]研究

发现,血清TK1与肺癌远处转移有关,并提出检测血

清TK1水平有助于了解恶性肿瘤患者机体癌细胞增

殖情况,判断患者病情。本研究发现,与对照组相比,
肺癌患者血清TK1水平明显上升,而骨转移组患者

血清TK1水平在非转移组基础上进一步上升,提示

骨转移患者癌细胞增殖更为活跃。接受抗肿瘤治疗2
个月后,转移组患者血清TK1水平下降。ROC曲线

提示,血清TK1超过2.87
 

pmol/L时,在预测肺癌骨

转移中的AUC、灵敏度、特异度分别为0.653、68.4%
和61.4%,与上述研究结论相似。

机体血清Ca2+水平在生理状态下稳定,当甲状旁

腺功能亢进或出现明显骨破坏时,血清Ca2+水平出现

病理性上升,本文中,未发生骨转移的肺癌患者血清

Ca2+水平与对照组相似,而发生骨转移的肺癌患者血

清Ca2+水平明显升高,当接受治疗后,骨转移得到控

制,转移组患者血清Ca2+水平下降,提示血清Ca2+水

平可在一定程度上反映骨转移的情况。绘制ROC曲

线发 现,当 肺 癌 患 者 血 清 Ca2+ 水 平 超 过 2.07
 

mmol/L时,在预测肺癌骨转移中的AUC、灵敏度、特
异度分别为0.727、66.7%和73.7%。

ALP是一组磷酸单酯水解酶,该物质在碱性环境

中可催化磷酸基团水解与转移,ALP主要由成骨细胞

分泌,ALP及其同工酶在机体中分布广泛,但骨骼组

织中该物质含量最高,当恶性肿瘤发生骨转移,造成

骨骼损伤时,骨细胞在损伤刺激下将分泌大量ALP,
造成磷酸盐沉积,以加速骨骼修复,进而造成血清

ALP水平升高。吴京等[15]研究发现,血清ALP水平

是反映骨损伤的特异性指标,有助于肺癌骨转移的早

期诊断。本研究发现,肺癌骨转移者血清 ALP水平

明显高于非转移组与对照组,而未发生骨转移的肺癌

患者血清ALP水平与对照组差异无统计学意义,且
骨转移组患者接受抗肿瘤治疗后,血清 ALP水平较

治疗前明显降低,提示血清 ALP在反映骨损伤中具

有较高的特异性。绘制ROC曲线发现,当血清ALP
超过60.55

 

U/L时,其在预测肺癌骨转移中的AUC、
灵敏度、特异度分别为0.772、68.4%、78.9%。

本研究发现,联合检测CaN、COX2、TK1、Ca2+及

ALP,在诊断肺癌骨转移中的效能最高,AUC、灵敏

度、特异度等分别达到0.932、91.2%和89.0%,这可

能是因为各指标联合检测能有效弥补各指标单独检

测时的不足,进而提高诊断效能。
综上所述,血清CaN、COX2、TK1、Ca2+ 及 ALP

检测在肺癌骨转移的诊断中均具有一定的价值,但这

些指标联合检测能有效弥补各指标单独检测时的不

足,提高诊断效能。
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  摘 要:目的 分析儿童主侧不合交叉配血的原因及探讨其输血策略。方法 选取该院2018-2019年发

现的77例儿童主侧不合交叉配血病例,对其进行血型鉴定、不规则抗体筛查及鉴定、交叉配血试验,然后对结

果进行统计分析。结果 77例主侧不合交叉配血中,血型不符者占7.8%(6/77),其中亚型占66.7%(4/6),造

血干细胞占33.3%(2/6);检测出不规则抗体者占92.2%(71/77),其中同种抗体占81.7%(58/71),自身抗体

占18.3%(13/71);抗-M、Rh血型系统抗体、其他血型系统抗体、Rh血型+其他血型系统抗体、其余未鉴定出

的特异性抗体分别占同种抗体的37.9%(22/58)、53.4%(31/58)、3.4%(2/58)、1.7%(1/58)、3.5%(2/58)。
主侧不合交叉配血在新生儿溶血病中的比例最高,占45.5%。结论 儿童主侧不合交叉配血的主要原因是存

在不规则抗体,其中主要是Rh血型系统抗体,引起交叉配血不合的病因主要是新生儿溶血病。
关键词:疑难交叉配血; 不规则抗体; 输血; 儿童
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  输血是临床治疗的一种常见手段,输血的安全也

成为人们高度重视的问题。输血前做交叉配血试验

和对献血员与受血者的血型进行复核是保证输血安

全的重要手段,交叉配血的主侧结果尤其应该引起医

务人员的重视。既往有研究报道,血清不规则抗体是

引起成年人交叉配血困难的主要原因之一[1-3]。除此

之外,ABO 血型亚型也是不可忽视的一大影响因

素[4]。儿童是特殊的群体,儿童患者的疑难交叉配血

有其自身的特点。本研究通过收集本院近两年中发

现的儿童主侧不相合的交叉配血病例,对其进行进一

步血型鉴定、不规则抗体筛查及鉴定、交叉配血试验,
分析其形成的原因及输血策略,旨在保障儿科临床科
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