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  摘 要:目的 探讨血清N端骨钙素(N-Osrteoc)、骨桥蛋白(OPN)、前列腺特异性抗原(PSA)联合检测在

前列腺癌骨转移诊断中的价值。方法 将2016年1月至2020年4月中国人民解放军陆军第八十一集团军医

院收治的93例前列腺癌患者纳入研究,根据核素骨显像检查结果分为无骨转移组(40例)和骨转移组(53例)。
采用罗氏CobasE411全自动电化学分析仪检测血清N-Osrteoc水平,贝克曼Access2全自动化学发光分析仪

检测血清PSA水平,酶联免疫吸附法(ELISA)检测血清OPN水平,应用受试者工作特征(ROC)曲线评价上述

指标用于前列腺癌骨转移诊断的价值。结果 骨转移组患者血清N-Osrteoc、OPN、PSA水平均高于无骨转移

组(P<0.05)。无骨转移组与骨转移组肿瘤最大径、TNM 分期、浸润深度、复发与否比较,差异有统计学意义

(P<0.05),且骨转移组中肿瘤最大径≥5
 

cm、TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、浸润深度≥6
 

cm、有复发的患者比例明显

高于无骨转移组(P<0.05)。血清 N-Osrteoc、OPN、PSA联合检测用于前列腺癌骨转移诊断的曲线下面积

(AUC)、灵敏度、特异度、准确度分别为0.873、88.7%、92.5%和90.3%,均高于血清N-Osrteoc、OPN、PSA三

者单独检测(P<0.05)。多因素Logistic回归分析显示:TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、高水平N-Osrteoc、OPN、PSA是

前列腺癌骨转移的独立危险因素(P<0.05)。结论 前列腺癌骨转移患者血清N-Osrteoc、OPN、PSA水平明

显升高;N-Osrteoc、OPN联合PSA检测在前列腺癌骨转移诊断中具有较高的灵敏度、特异度,值得临床推广

应用。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

value
 

of
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

N-terminal
 

osteocalcin(N-
Osrteoc),osteopontin(OPN)

 

and
 

prostate-specific
 

antigen(PSA)
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

prostate
 

cancer
 

bone
 

me-
tastases.Methods Ninety-three

 

patients
 

with
 

prostate
 

cancer
 

who
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

81st
 

Group
 

Army
 

Hospital
 

of
 

the
 

PLA
 

from
 

January
 

2016
 

to
 

April
 

2020
 

were
 

enrolled
 

in
 

the
 

study.According
 

to
 

the
 

results
 

of
 

radionuclide
 

bone
 

scintigraphy,they
 

were
 

divided
 

into
 

non-bone
 

metastasis
 

group(40
 

cases)
 

and
 

bone
 

metasta-
sis

 

group(53
 

cases).Serum
 

N-Osrteoc
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

Roche
 

CobasE411
 

automatic
 

electrochemical
 

ana-
lyzer,serum

 

PSA
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

Beckman
 

Access2
 

automatic
 

chemiluminescence
 

analyzer,and
 

serum
 

OPN
 

level
 

was
 

detected
 

by
 

using
 

enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay(ELISA).The
 

receiver
 

operating
 

char-
acteristic(ROC)

 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

the
 

above
 

indicators
 

for
 

bone
 

metastasis
 

of
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prostate
 

cancer.Results The
 

serum
 

levels
 

of
 

N-Osrteoc,OPN
 

and
 

PSA
 

in
 

the
 

bone
 

metastasis
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-bone
 

metastasis
 

group(P<0.05).There
 

were
 

significant
 

differences
 

in
 

the
 

maxi-
mum

 

tumor
 

diameter,TNM
 

stage,depth
 

of
 

invasion,and
 

recurrence
 

between
 

the
 

non-bone
 

metastasis
 

group
 

and
 

the
 

bone
 

metastasis
 

group(P<0.05).The
 

proportions
 

of
 

patients
 

with
 

tumor
 

diameter
 

≥5
 

cm,TNM
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ,depth
 

of
 

invasion
 

≥6
 

cm,and
 

recurrence
 

in
 

the
 

bone
 

metastasis
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

non-bone
 

metastasis
 

group(P<0.05).The
 

area
 

under
 

the
 

curve(AUC),sensitivity,specifici-
ty

 

and
 

accuracy
 

of
 

serum
 

N-Osrteoc,OPN
 

and
 

PSA
 

combined
 

detection
 

for
 

bone
 

metastases
 

of
 

prostate
 

cancer
 

were
 

0.873,88.7%,92.5%
 

and
 

90.3%,respectively,which
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

serum
 

N-Osrteoc,OPN
 

and
 

PSA
 

detected
 

alone(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

TNM
 

stage
 

Ⅲ-Ⅳ,
high

 

levels
 

of
 

N-Osrteoc,OPN
 

and
 

PSA
 

were
 

independent
 

risk
 

factors
 

for
 

bone
 

metastasis
 

of
 

prostate
 

cancer
(P<0.05).Conclusion The

 

serum
 

levels
 

of
 

N-Osrteoc,OPN
 

and
 

PSA
 

in
 

patients
 

with
 

bone
 

metastases
 

of
 

prostate
 

cancer
 

significantly
 

increased;the
 

combined
 

detection
 

of
 

N-Osrteoc,OPN
  

and
 

PSA
 

has
 

high
 

sensitivi-
ty

 

and
 

specificity
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

bone
 

metastases
 

in
 

prostate
 

cancer,and
 

is
 

worthy
 

of
 

clinical
 

application.
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  前列腺癌是全球男性最常见的恶性肿瘤之一,也
是癌症相关死亡的第二大原因[1-2]。骨是前列腺癌转

移中最先转移的部位,一旦发生骨转移,会带来大量

并发症,包括高钙血症、顽固性疼痛、骨折或神经压迫

综合征,导致前列腺癌患者的生存期显著缩短[3-4]。
尽管目前前列腺癌的治疗取得了进展,但若发生骨转

移会极大地增加治疗难度。因此,需要对早期生物标

志物进行研究,以促进前列腺癌骨转移的早期诊断和

预防。前列腺特异性抗原(PSA)的失调与前列腺癌

的发生、进展和转移相关[5-6]。PSA在前列腺癌骨转

移中充当关键介质,PSA的上调与前列腺癌的发生、
进展和去势抵抗有关;与局部前列腺癌组织相比,转
移性前列腺癌组织中 PSA 的表达显著升高,表明

PSA水平升高与转移性前列腺癌组织密切相关[7-8]。
N端骨钙素(N-Osrteoc)、骨桥蛋白(OPN)为常用的

骨转换标志物,与癌症患者的骨转移存在一定关

联[9]。但是,目前鲜有血清N-Osrteoc、OPN、PSA联

合检测对前列腺癌患者骨转移的诊断价值的研究报

道。因此,本研究对此进行了探讨。
1 资料与方法

1.1 一般资料 将2016年1月至2020年4月中国

人民解放军陆军第八十一集团军医院收治的93例前

列腺 癌 患 者 纳 入 研 究,年 龄 为 42~73 岁,平 均

(57.5±17.8)岁,病程9.3个月至4.5年。根据核素

骨显像检查结果将纳入的研究者分为无骨转移组(40
例)和骨转移组(53例)。纳入标准:经病理学检查确

诊为前列腺癌;前期未进行过化疗。排除标准:有心

理疾病或精神疾病史;有严重心脏病、高血压;骨质疏

松及其骨病患者;其他恶性肿瘤患者。本研究获得医

院医学伦理委员会批准,所有患者或患者直系亲属对

本研究知情同意并签署知情同意书。
1.2 方法 所有纳入的患者清晨空腹抽血,用非抗

凝的试管取静脉血5
 

mL,以3
 

000
 

r/min离心10
 

min,收集血清置于-20
 

℃冰箱保存。采用罗氏Co-
basE411全自动电化学分析仪及配套试剂检测血清

N-Osrteoc水平;采用贝克曼 Access2全自动化学发

光分析仪及配套试剂检测血清PSA水平;在 MK3酶

标仪 (美 国 热 电 公 司)上 采 用 酶 联 免 疫 吸 附 法

(ELISA)检测血清中 OPN水平(检测试剂盒购于武

汉艾美捷科技有限公司)。
1.3 统计学处理 采用SPSS19.0对数据进行统计

分析。计量资料以x±s表示,两组间比较采用两独

立样本t检验;计数资料以例数或百分率表示,组间

比较采用χ2 检验;采用多因素Logistic回归分析前

列腺癌骨转移的危险因素;采用受试者 工 作 特 征

(ROC)曲线分析各指标对前列腺癌骨转移的检验效

能;采用双侧检验,P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 无骨转移组与骨转移组血清N-Osrteoc、OPN、
PSA水平 比 较 骨 转 移 组 血 清 N-Osrteoc、OPN、
PSA水平高于无骨转移组,差异有统计学意义(P<
0.05),见表1。

表1  无骨转移组与转移组血清N-Osrteoc、OPN、

   PSA水平比较(x±s)

组别 n N-Osrteoc(μg/L) OPN(μg/L) PSA(ng/mL)

无骨转移组 40 14.59±1.38 63.36±11.38 20.36±3.58

骨转移组 53 19.65±2.33 95.56±12.33 159.69±10.69

t 16.548 59.698 106.248

P <0.001 <0.001 <0.001

2.2 无骨转移组与骨转移组临床/病理特征比较 
无骨转移组与骨转移组肿瘤最大径、TNM 分期、浸润

深度、复发等临床/病理特征比较,差异均有统计学意

义(P<0.05);骨转移组患者中肿瘤最大径≥5
 

cm、
TNM分期Ⅲ~Ⅳ期、浸润深度≥6

 

cm、有复发的患者
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比例明显高于无骨转移组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。无骨转移组与骨转移组年龄分布比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。见表2。
表2  无骨转移组与骨转移组临床病理特征比较[n(%)]

临床/病理特征 n 无骨转移组 骨转移组 χ2 P

年龄

 <50岁 53 23(43.3) 30(56.7) 1.263 0.359

 ≥50岁 40 17(42.5) 23(57.5)

肿瘤最大径

 <5
 

cm 33 20(60.6) 13(39.4) 13.415 <0.001

 ≥5
 

cm 60 20(33.3) 40(66.7)

TNM分期

 Ⅰ~Ⅱ期 37 21(56.7) 16(43.3) 15.635 <0.001

 Ⅲ~Ⅳ期 56 19(33.9) 37(66.1)

浸润深度

 无浸润 20 14(70.0) 6(30.0) 16.158 <0.001

 浸润<6
 

cm 27 15(55.6) 12(44.4)

 浸润≥6
 

cm 46 11(23.9) 35(76.1)

复发

 无 35 25(71.4) 10(28.6) 12.765 <0.001

 有 58 15(25.8) 43(74.2)

2.3 血清N-Osrteoc、OPN、PSA对前列腺癌骨转移

的诊断效能分析 血清 N-Osrteoc、OPN、PSA联合

检测用于前列腺癌骨转移诊断的灵敏度、特异度、准
确度、曲线下面积(AUC)均高于各项单独检测(P<
0.05)。血清N-Osrteoc、OPN、PSA单独检测用于前

列腺癌骨转移诊断的灵敏度、特异度、准确度、AUC
比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见图1、表3。

图1  血清N-Osrteoc、OPN、PSA单独及联合检测

用于前列腺癌骨转移诊断的ROC曲线

2.4 前列腺癌骨转移多因素Logistic回归分析
  

多因

素Logistic回归分析显示,TNM 分期Ⅲ~Ⅳ期、高水

平N-Osrteoc、高水平OPN、高水平PSA是前列腺癌

骨转移的独立危险因素(P<0.05),见表4。

表3  各筛查方法对前列腺癌骨转移的诊断灵敏度、特异度、准确度比较

检测项目 AUC 95%CI 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) 准确度(%)

N-Osrteoc 0.741* 0.692~0.796* 16.85
 

μg/L 79.2* 80.0* 79.6*

OPN 0.736* 0.686~0.785* 80.32
 

μg/L 75.5* 77.5* 76.3*

PSA 0.719* 0.695~0.745* 145.65
 

ng/mL 73.6* 75.0* 74.2*

3项联合 0.873 0.825~0.914 - 88.7 92.5 90.3

  注:与3项联合比较,*P<0.05;-表示该项无数据。

表4  前列腺癌骨转移多因素Logistic回归分析

自变量 β SE Wald
 

χ2 P OR(95%CI)

TNM分期(Ⅲ~Ⅳ期
 

vs.
 

Ⅰ~Ⅱ期) 0.859 0.238 18.158 <0.001 2.13(1.31~3.89)

N-Osrteoc(>16.85
 

μg/L
  

vs.
 

≤16.85
 

μg/L) 2.498 0.226 19.693 <0.001 7.49(2.24~13.57)

OPN(>80.32
 

μg/L
  

vs.
 

≤80.32
 

μg/L) 1.452 0.412 15.269 <0.001 4.28(1.52~9.89)

PSA(>145.65
 

ng/mL
  

vs.
 

≤145.65
 

ng/mL) 0.636 0.245 14.365 <0.001 1.78(1.25~3.38)

3 讨  论

  前列腺癌是男性中最常见的肿瘤。目前,通过直

肠指检(DRE)和(或)PSA水平来检测前列腺癌。然

而,DRE的灵敏度较低,PSA是器官特异性抗原而非

肿瘤 特 异 性 抗 原,且 阳 性 预 测 值 较 低 (30%~
35%)[10]。因此,前列腺癌的准确诊断需要进行多次

侵入性活检取样并进行组织病理学检查。长期以来,
标准活检被认为是诊断“金标准”,尽管其检出率低。

多参数磁共振成像(mp-MRI)是前列腺癌诊断中标准

活检的替代方法(1级证据)。目前,仍迫切需要发现

新的血清学标志物,以早期发现侵袭性前列腺癌[11]。
PSA水平在多种癌症中上调,包括肝细胞癌、胰

腺导管腺癌、胃癌、肺癌和胆囊癌[12]。PSA水平在前

列腺癌中上调,其通过不同机制促进前列腺癌的发

生、进展和去势抵抗。重要的是,与局部前列腺癌组

织相比,转移性前列腺癌组织中的PSA水平显著升
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高,这说明PSA对前列腺癌转移有促进作用[13]。本

研究发现,有骨转移的前列腺癌患者血清PSA水平

高于无骨转移的患者,且多因素Logistic回归分析显

示高水平PSA是前列腺癌骨转移的独立危险因素,
这与上述既往的研究一致。

Osrteoc不仅在生理过程中发挥重要作用,而且

在癌症的发病过程中发挥重要作用。有研究表明N-
Osrteoc在癌症的骨转移中起着关键作用,N-Osrteoc
通过上调粒细胞巨噬细胞集落刺激因子的表达来促

进乳腺癌细胞溶骨性骨转移[14-15]。N-Osrteoc的组成

性激活已被证明与前列腺癌转移相关,特别是前列腺

癌的骨转移[16]。体外细胞试验表明,OPN靶向作用

于前列腺癌细胞中的肿瘤坏死因子受体(TRAF)1、
TRAF2和 TRAF5;OPN的上调通过增强前列腺癌

细胞中TRAF1、TRAF2和TRAF5的表达进而促进

了前列腺癌细胞的侵袭和迁移[17-18]。本研究中,骨转

移组血清 N-Osrteoc、OPN水平均高于无骨转移组;
多因素Logistic回归显示,N-Osrteoc、OPN高表达是

前列腺癌骨转移的独立危险因素。这说明,N-Osr-
teoc、OPN可能作为前列腺癌骨转移的敏感生物标志

物。血清N-Osrteoc、OPN、PSA联合检测对前列腺

癌骨 转 移 的 诊 断 效 能 分 析 显 示:血 清 N-Osrteoc、
OPN、PSA联合检测的灵敏度、特异度、准确度、AUC
均高于血清N-Osrteoc、OPN、PSA各项单独检测,这
说明血清 N-Osrteoc、OPN、PSA联合检测在前列腺

癌骨转移诊断中具有较高的灵敏度、特异度,值得在

临床推广应用。
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