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  摘 要:目的 探讨骨肿瘤患者血清骨代谢指标的水平及其在辅助诊断中的临床价值。方法 纳入2021
年1-12月该院76例骨肿瘤患者(骨肿瘤组)和40例健康体检者(健康组)作为研究对象。根据病理检查结果

将骨肿瘤组进一步分为良性组(29例)、中间型组(17例)和恶性组(30例)。比较不同组别之间血清钙(Ca)、磷

(P)、碱性磷酸酶(ALP)、Ⅰ型胶原羧基端肽β特殊序列(β-CTx)、骨钙素N端中分子(OCN-MID)、甲状旁腺素

(PTH)、25-羟基维生素D(25-OH-VD)和总Ⅰ型胶原氨基端延长肽(TP1NP)水平的差异。绘制受试者工作特

征(ROC)曲线分析各指标单独及联合检测对骨肿瘤的诊断价值。采用Spearman相关分析评估指标间的相关

性。结果 骨肿瘤组血清β-CTx、P、ALP水平高于健康组,25-OH-VD水平低于健康组,差异均有统计学意义

(P<0.01);两组血清Ca、OCN-MID、PTH、TP1NP水平比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。ROC曲线分

析结果显示,β-CTx、25-OH-VD、P、ALP诊断骨肿瘤的曲线下面积(AUC)分别为0.750、0.799、0.810、0.647;

β-CTx、25-OH-VD、P联合检测时的AUC最大(0.879),优于两两联合及单项指标应用时的诊断效能,对应灵

敏度为75.00%,特异度为90.00%。骨肿瘤患者血清β-CTx与P水平呈正相关(r=0.55,P<0.01),25-OH-
VD与P水平呈负相关(r=-0.26,P<0.05);而良性组、中间型组、恶性组血清β-CTx、25-OH-VD和P水平

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。结论 血清β-CTx、25-OH-VD和P水平联合检测对骨肿瘤诊断具有

较高价值,可为临床诊断和动态监测提供一定参考。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

bone
 

metabolic
 

markers
 

in
 

patients
 

with
 

bone
 

tumor
 

and
 

their
 

clinical
 

value
 

in
 

auxiliary
 

diagnosis.Methods From
 

January
 

to
 

December
 

2021,76
 

patients
 

with
 

bone
 

tumor
 

(bone
 

tumor
 

group)
 

and
 

40
 

healthy
 

subjects
 

(healthy
 

group)
 

in
 

our
 

hospital
 

were
 

enrolled
 

as
 

the
 

study
 

subjects.According
 

to
 

pathological
 

results,the
 

bone
 

tumor
 

group
 

was
 

further
 

divided
 

into
 

benign
 

group
 

(29
 

cases),intermediate
 

group
 

(17
 

cases)
 

and
 

malignant
 

group
 

(30
 

cases).Serum
 

calcium
 

(Ca),phos-
phorus

 

(P),alkaline
 

phosphatase
 

(ALP),specific
 

sequence
 

of
 

β
 

carboxyl-terminal
 

telopeptides
 

of
 

type
 

Ⅰ
 

col-
lagen

 

(β-CTx),N-terminal
 

middle
 

molecule
 

of
 

osteocalcin
 

(OCN-MID),parathyroid
 

hormone
 

(PTH),
25-hydroxyvitamin

 

D
 

(25-OH-VD)
 

and
 

total
 

type
 

Ⅰ
 

collagen
 

amino-terminal
 

elongating
 

peptide
 

(TP1NP)
 

were
 

compared
 

between
 

different
 

groups.The
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

an-
alyze

 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

each
 

index
 

for
 

bone
 

tumor
 

alone
 

and
 

in
 

combination.Spearman
 

correlation
 

analy-
sis

 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

correlations
 

among
 

indicators.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

β-CTx,P
 

and
 

ALP
 

in
 

bone
 

tumor
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

healthy
 

group,while
 

the
 

level
 

of
 

25-OH-VD
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

healthy
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.01).There
 

was
 

no
 

significant
 

differ-
ence

 

on
 

serum
 

Ca,OCN-MID,PTH
 

and
 

TP1NP
 

levels
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).ROC
 

curve
 

analy-
sis

 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

β-CTx,25-OH-VD,P
 

and
 

ALP
 

were
 

0.750,0.799,0.810
 

and
 

0.647
 

respectively.The
 

AUC
 

of
 

β-CTx,25-OH-VD
 

and
 

P
 

combined
 

detection
 

was
 

the
 

the
 

maximum
 

(0.879),
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which
 

was
 

better
 

than
 

the
 

diagnostic
 

efficacy
 

of
 

pair-wise
 

combination
 

and
 

single
 

index,with
 

the
 

corresponding
 

sensitivity
 

of
 

75.00%
 

and
 

specificity
 

of
 

90.00%.Serum
 

β-CTx
 

was
 

positively
 

correlated
 

with
 

P
 

level
 

(r=
0.55,P<0.01),while

 

25-OH-VD
 

was
 

negatively
 

correlated
 

with
 

P
 

level
 

(r=-0.26,P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

serum
 

β-CTx,25-OH-VD
 

and
 

P
 

levels
 

in
 

benign
 

group,intermediate
 

group
 

and
 

ma-
lignant

 

group
 

(P>0.05).Conclusion The
 

combined
 

detection
 

of
 

serum
 

β-CTx,25-OH-VD
 

and
 

P
 

levels
 

has
 

high
 

value
 

for
 

the
 

diagnosis
 

of
 

bone
 

tumor,and
 

could
 

provide
 

a
 

certain
 

reference
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

dy-
namic

 

monitoring.
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  原发性骨肿瘤是指原发在骨内或者起源于骨的

各种组织成分的肿瘤,包括良性、中间型和恶性骨肿

瘤[1]。恶性骨肿瘤发病年龄轻,预后差;良性和中间

型骨肿瘤预后较好,但也严重影响患者的生活质量。
随着骨肿瘤进展,患者骨组织发生成骨性或溶骨性改

变,骨代谢异常。既往研究主要关注常规骨代谢指

标,如血清碱性磷酸酶(ALP)、钙(Ca)、磷(P)等在骨

肿瘤患者中的水平改变[2-3]。近年来,Ⅰ型胶原羧基

端肽β特殊序列(β-CTx)、骨钙素N端中分子(OCN-
MID)、总Ⅰ型胶原氨基端延长肽(TP1NP)等指标已

用于临床骨质疏松症、代谢性骨病等的诊断及治疗效

果监测[4-6]。目前,骨肿瘤的诊断主要依赖于影像学

及病理学检查,尚缺乏明确的血清学筛查和疗效评估

指标[7]。本研究拟以骨肿瘤患者的骨代谢异常为切

入点,系统性地研究血清骨代谢指标Ca、P、ALP、β-
CTx、OCN-MID、甲状旁腺素(PTH)、25-羟基维生素

D(25-OH-VD)和TP1NP在骨肿瘤患者中的水平改

变,并筛选最佳的检测指标组合,以期为临床骨肿瘤

诊断及治疗监测提供参考。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年1-12月在本院就诊

并经病理学检查确诊的原发性骨肿瘤患者76例作为

骨肿瘤组,其中男33例,女43例,平均年龄(39.96±
15.58)岁。同时,选取本院体检健康者40例作为健

康组,其 中 男21例,女19例,平 均 年 龄(45.63±
14.83)岁。纳入标准:(1)年龄≥18岁;(2)骨肿瘤组

患者均经影像学和病理学检查确诊;(3)所有受试者

基本资料(性别、年龄)完整,骨肿瘤组患者临床资料

完整。排除标准:(1)接受过任何形式治疗;(2)合并

骨质疏松症、代谢性骨病或骨感染;(3)合并严重的

心、肝、肺、肾等重要脏器原发病或其他组织的良、恶
性肿瘤;(4)近期有外伤或手术史、使用过激素类药物

等。两组受试者性别、年龄比较,差异无统计学意义

(P>0.05),具有可比性。在骨肿瘤组中,根据世界卫

生组织(WHO)第5版(2020年)骨肿瘤分类指南[1],
将骨肿瘤组患者进一步分为良性组(29例)、中间型组

(17例)和恶性组(30例)3种类型。本研究经本院医

学伦理委员会批准,所有受试者对本研究知情同意并

签署知情同意书。

1.2 仪器与试剂 血清Ca、P和ALP使用生化分析

仪(HITACHI
 

LABOSPECT
 

008AS,日立)进行检

测,其中Ca和P检测采用美康生物科技股份有限公

司试剂,ALP检测采用迈克生物股份有限公司试剂;
其他 血 清 骨 代 谢 指 标 均 使 用 罗 氏 电 化 学 分 析 仪

(ROCHE
 

COBAS
 

e602)及配套试剂进行检测。
1.3 方法 采用分离胶促凝管采集所有受试者清晨

空腹状态下的静脉血,分离血清后用于骨代谢指标的

检测。Ca、P和ALP的检测方法分别为偶氮胂Ⅲ法、
磷钼酸盐法和NPP底物-AMP缓冲液法,其他指标的

检测方法均为电化学发光法。
1.4 统计学处理 采用SPSS21.0软件对数据进行

分析。呈正态分布的计量资料采用x±s表示,多组

间比较采用方差分析,两组间比较采用t检验;非正

态分布的计量资料采用 M(P25,P75)表示,组间比较

采用秩和检验。采用受试者工作特征(ROC)曲线分

析血清β-CTx、25-OH-VD、P及 ALP单独及联合检

测诊断骨肿瘤的价值,采用Spearman相关分析评估

指标间的相关性。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 骨肿瘤组和健康组血清骨代谢指标水平比较 
两组间血清Ca、OCN-MID、PTH 及 TP1NP的水平

比较,差异均无统计学意义(P>0.05);与健康组相

比,骨肿瘤患者血清β-CTx、P、ALP水平显著升高,而
25-OH-VD水平显著降低,差异均有统计学意义(P<
0.001)。见表1。
2.2 血清β-CTx、25-OH-VD、P及ALP对骨肿瘤的

诊断价值 β-CTx、25-OH-VD、P联合检测诊断骨肿

瘤的曲线下面积(AUC)最大(0.879),且灵敏度和特

异度(75.00%、90.00%)最高。各指标单独或联合检

测诊断骨肿瘤的ROC曲线、AUC、截断值、灵敏度、特
异度见图1及表2。
2.3 骨肿瘤患者血清β-CTx、25-OH-VD、P水平的

相关性 血清β-CTx与P的水平呈正相关(r=0.55,
P<0.01),血清25-OH-VD与P的水平呈负相关

(r=-0.26,P<0.05),而血清β-CTx与25-OH-VD
水平之间无相关性(r=0.04,P>0.05)。见图2。
2.4 不同类型骨肿瘤患者的血清β-CTx、25-OH-VD
和P水平比较 良性组、中间型组和恶性组血清β-
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CTx、25-OH-VD和P水平比较,差异均无统计学意 义(P>0.05)。见表3。

表1  健康组和骨肿瘤组血清骨代谢指标水平比较[x±s或M(P25,P75)]

组别 n Ca(mmol/L) P(mmol/L) ALP(U/L) β-CTx(pg/mL)

健康组 40 2.32±0.06 1.04±0.14 66.50(56.25,77.75) 316.90(260.50,449.50)

骨肿瘤组 76 2.29±0.08 1.25±0.19a 75.50(61.25,95.75)a 557.30(337.90,799.70)a

组别 n OCN-MID(ng/mL) PTH(pg/mL) 25-OH-VD(ng/mL) TP1NP(ng/mL)

健康组 40 15.68(13.37,19.35) 36.98(28.02,52.19) 21.71(18.43,28.93) 49.07(40.28,62.66)

骨肿瘤组 76 18.10(13.07,24.07) 38.66(30.25,44.64) 14.10(11.11,20.34)a 50.94(35.40,77.84)

  注:与健康组比较,aP<0.01。

  注:A为β-CTx、25-OH-VD、P、ALP单独诊断;B为联合诊断组合。

图1  血清β-CTx、25-OH-VD、P及ALP水平单独及联合检测诊断骨肿瘤的ROC曲线
 

表2  各指标单独及联合检测对骨肿瘤的诊断价值

指标 AUC(95%CI
 

) 截断值 灵敏度(%) 特异度(%) P

β-CTx 0.750(0.660~0.840) 390.00
 

pg/mL 75.00 67.50 <0.001

25-OH-VD 0.799(0.721~0.877) 15.79
 

ng/mL 63.16 90.00 <0.001

P 0.810(0.729~0.892) 1.04
 

mmol/L 88.16 62.50 <0.001

ALP 0.647(0.546~0.745) 91.50
 

U/L 30.26 95.00 0.009

β-CTx+P 0.835(0.763~0.906) — 73.70 82.50 <0.001

25-OH-VD+P 0.859(0.793~0.926) — 73.70 87.50 <0.001

β-CTx+25-OH-VD 0.861(0.793~0.928) — 68.40 92.50 <0.001

β-CTx+25-OH-VD+P 0.879(0.818~0.939) — 75.00 90.00 <0.001

  注:—
 

表示此项无数据。

图2  骨肿瘤患者血清β-CTx、25-OH-VD、P水平之间的相关性分析

表3  良性组、中间型组和恶性组骨肿瘤患者血清β-CTx、25-OH-VD和P水平比较[M(P25,P75)或x±s]

组别 n β-CTx(pg/mL) 25-OH-VD(ng/mL) P(mmol/L)

良性组 29 527.30(349.50,783.30) 11.95(10.98,16.28) 1.23±0.16

中间型组 17 575.50(305.20,924.10) 12.16(10.19,21.02) 1.31±0.18

恶性组 30 557.30(434.60,862.10) 16.59(12.44,21.52) 1.23±0.22

P 0.797 0.222 0.189
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3 讨  论

  血清骨代谢标志物可分为4种类型:(1)骨矿物

质相关指标Ca、P;(2)钙磷调节激素相关指标PTH、
25-OH-VD;(3)骨吸收相关指标β-CTx;(4)骨形成相

关指标ALP、OCN-MID、TP1NP。本研究结果显示,
与健康组比较,骨肿瘤组患者血清P、β-CTx、ALP水平

显著升高,25-OH-VD水平显著降低,差异均有统计学

意义(P<0.01),而Ca、PTH、OCN-MID、TP1NP水平

差异无统计学意义(P>0.05)。
Ca和P是骨组织中的主要矿物质,当发生溶骨

性改变时,骨组织中沉积的Ca和P溶解后释放入血,
导致血Ca、P水平升高。血Ca、P水平可受PTH 和

活性维生素D的调节,PTH 的作用是升高血Ca、降
低血P,活性维生素D的作用则是通过增强小肠吸收

升高血Ca和血P[8-9]。本研究结果显示,骨肿瘤患者

血清P水平显著升高,提示骨吸收增强,血清25-OH-
VD水平显著降低,而Ca、PTH 水平无明显变化,这
与武湘云等[3]的研究相符。25-OH-VD水平降低可

能是由于消耗过多,失代偿或骨肿瘤患者活动减少所

致,造成Ca、P的吸收减少,不利于骨组织矿物质的沉

积,可能会进一步增加骨吸收。
Ⅰ型胶原是骨基质的重要成分,骨吸收增强时,

Ⅰ型胶原的降解增高并释放入血。作为Ⅰ型胶原的

降解产物,β-CTx是一种骨吸收标志物[10]。与之相

反,TP1NP在Ⅰ型胶原形成过程中释放,然后整合至

骨基质中,是一种骨形成标志物[11]。此外,ALP和骨

钙素(OCN-MID)也是骨形成相关指标[12]。本研究结

果显示,骨肿瘤患者血清β-CTx、ALP水平显著升高,
TP1NP

 

和OCN-MID水平则无明显变化,进一步提

示骨肿瘤患者的骨代谢异常表现以骨吸收增强为主。
本研究中ROC曲线分析结果显示,在差异有统

计学意义的4种骨代谢指标中,ALP诊断骨肿瘤的

AUC最小,诊断效能最低,反映骨吸收的3种指标β-
CTx、25-OH-VD、P的诊断效能较高,三者联合应用

可显著提升对骨肿瘤的诊断价值。此外,骨肿瘤患者

血清β-CTx与P水平呈正相关(r=0.55,P<0.01),
25-OH-VD与P水平则呈负相关(r=-0.26,P<
0.05)。然而,良性组、中间型组和恶性组骨肿瘤患者

P、β-CTx、25-OH-VD水平比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),表明骨代谢指标无法区分恶性程度,可能

更适合用于动态监测骨肿瘤进展和治疗效果。
本研究的血清学检测结果提示,原发性骨肿瘤患

者的骨代谢异常表现可能以骨吸收增强为主。骨肿

瘤患者血清β-CTx、P水平显著升高,25-OH-VD水平

显著降低,β-CTx、P、25-OH-VD水平联合检测可为临

床骨肿瘤诊断和治疗效果监测提供参考。但本研究

为单中心回顾性研究、纳入的病例数较少,在结果解

释方面可能具有一定的局限性,后续还需要多中心、
大样本的临床研究进行验证。
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