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[摘要 ]目的:评价骨吸收标志物尿吡啶酚 (uPyd) 、尿脱氧吡啶酚 (uDpd) 、尿氨基末端肽 (uNTx)对骨转移癌的诊断意义。方

法:晚期肿瘤患者 80例, 其中伴有骨转移者 46例。定量测定 uPyd、uDpd、uNTx, 同时记录骨痛程度及骨转移范围。结果:有无

骨转移两组患者 uPyd、uDpd、uNTx水平比较差异均有统计学意义 (P<0.01), 其中 uNTx有较高的诊断准确性;不同程度骨痛

uPyd水平差异无统计学意义 (P>0.05), 而 uDpd、uNTx水平差异均有统计学意义 (P<0.01);而不同程度骨转移范围 uPyd、

uDpd、uNTx水平差异亦有统计学意义 (P<0.01)。结论:uPyd、uDpd、uNTx对肿瘤患者骨转移有一定的辅助诊断价值。 uPyd、

uDpd、uNTx水平能在一定程度上反映骨痛程度和骨转移范围。
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[ Abstract] Objective:Toassessthevalueofurinarypyridol(uPyd), urinarydeoxypyridinoline(uDpd) andurinaryNterminal

telopeptideopeptide(uNTx) indiagnosisofpatientswithbonemetastases.Methods:Eightyadvancedcancerpatientswereincludedin

thestudyandbonemetastaseswerenotedin46ofthem.TheuPyd, uDpdanduNTxweremeasuredinallthecases, andtheseverityof

bonepainandtheextentofboneinvolvementwererecorded.Results:ThelevelsofuPyd, uDpd, anduNTxwerestatistiallydifferentin

patientswithboneinvolvementandthosewithoutboneinvolvement, anduNTxprovidedahigherdiagnosticaccuracy.ThelevelofuPyd

wasnotrelatedtotheseverityofbonepain, whilethelevelsofuDpdanduNTxwere.ThelevelsofuPyd, uDpd, anduNTxweregreatly

differentinpatientswithbonemetastases(P<0.01).Conclusions:DetectionofuPyd, uDpdanduNTxhascertaindiagnosticvaluein

cancerpatientswithbonemetastases.ThelevelofuPyd, uDpdanduNTxmayrevealthesevierityofbonepainandtheextentofbone

involvement.

[ Keywords] boneneoplasms;neoplasm, metastases;pyridinoline;deoxypyridinoline;peptide-boundcollagentypeIcross-linksN-

telopeptide

　　晚期肿瘤患者中 25% ～ 85%发生骨转移, 临床

表现为骨痛 、高钙血症 、病理性骨折及功能障碍,严

重影响了患者的生活质量, 甚至危及生命 。影像学

检查是诊断骨转移和评价骨转移治疗疗效的常用手

段,但无法及时地反映病情转变
[ 1]
。骨代谢指标在

诊断骨转移评价骨损害的程度 、判断骨转移的病情

发展有独特的优势
[ 2]
。我们从 2002年 3月开始前

瞻性研究骨吸收标志物尿吡啶酚 (uPyd) 、尿脱氧吡

啶酚 (uDpd) 、尿氨基末端肽 (uNTx)在转移性骨肿

瘤中的临床应用价值 。现将研究结果作一报道 。

1　资料与方法

1.1　一般资料　入选标准:年龄 20 ～ 80岁;预计存

活时间≥3个月;有病理学确诊;骨转移者有影像学

(X线片 、ECT、CT、MRI)诊断依据;KPS>60分;肝

肾功能正常;1个月内未接受化疗, 3个月内未接受

放疗 。排除标准:1年内有外伤性骨折 、风湿性或

骨性关节炎;临床 X线有明确骨质疏松表现;1个

月内有双磷酸盐和激素等治疗史 。 2002年 3月 ～

2006年 12月共入组 80例,男 34例,女 46例, 乳腺

癌 24例, 肺癌 20例, 消化道癌 22例, 多发性骨髓

瘤 、鼻咽癌各 4例, 恶性淋巴瘤 、肾癌 、卵巢癌各

2例,伴有骨转移者共 46例 。

1.2　研究方法　

1.2.1　骨转移状态评估　VRS法评估骨痛:0度,
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无痛;Ⅰ度, 1 ～ 4分轻度疼痛;Ⅱ度, 5 ～ 6分中度疼

痛;Ⅲ度, 7 ～ 10分重度疼痛。 SolowayScore法
[ 3]
评

估骨转移程度:0级为无骨转移;1级为 1 ～ 6个转移

部位;Ⅱ级为 7 ～ 20个转移部位;Ⅲ级为 >20个转

移部位;Ⅳ级为超级显影。

1.2.2　uPyr、uDpd、uNTx定量测定　排空晨尿后收

集清晨固定时段 7 ～ 8时的尿液 5 ml。避光 、置于

-20 ℃保存。采用 METRABIOSYSTEMELISA试

剂盒测定 uPYr、uDPD、uNTx,同时测定尿肌酐 (uCr)

校正尿液浓度对上述骨吸收标志物的影响, 单位以

nmol/mmol表示 。

1.3　统计学方法　采用 t检验 、方差分析 、q检验和

逐步多元线性回归分析。

2　结果

2.1　两组肿瘤患者 uPyd、uDpd、uNTx水平与有无

骨转移的关系 　有无骨转移两组肿瘤患者 uPyd、

uDpd、uNTx水平比较差异均有统计学意义 (P<

0.01) (见表 1)。

　表 1　两组有无骨转移 uPyd、uDpd、uNTx水平比较 (xlgx±

slgx)

分组 n uPyd/uCr uDpd/uCr uNTx/uCr

骨转移组 46 1.86±0.05 1.61±0.03 2.25±0.12

无骨转移组 34 1.72±0.05 1.44±0.04 1.42±0.10

t — 12.38 21.73 32.77

P — <0.01 <0.01 <0.01

2.2　uPyd、uDpd、uNTx对肿瘤患者有无骨转移癌的

诊断准确性比较　根据 ROC曲线确定 uPyd、uDpd、

uNTx的最佳临界值分别为 75.77 nmol/mmol、41.76

nmol/mmol、73.21 nmol/mmol,对应的敏感性分别为

47.80%、52.20%、73.91%,特异性分别为88.24%、

91.20%、76.47%。uPyd、uDpd、uNTx的 ROC曲线

下面积 (AUC)分别为 0.66、0.72、0.79。

2.3　uPyd、uDpd、uNTx与骨痛程度及骨转移范围的

关系　结果显示不同程度骨痛 uPyd水平差异无统

计学意义 (P>0.05) , 而 uDpd、uNTx水平差异均有

统计学意义 (P<0.01) (见表 2) 。不同程度骨转移

范围 uPyd、uDpd、uNTx水平差异均有统计学意义 (P

<0.01) (见表 3) 。

2.4　影响 uPyd、uDpd、uNTx水平的相关因素　本

组病例采用逐步多元线性回归分析年龄 、性别 、原发

肿瘤类型 、有无骨转移 、骨痛程度和转移范围等变

量, 按 P<0.05水平进入回归方程, P>0.1退出回

归方程, 发现影响 uNTx水平的独立的主要相关因

素为骨转移范围 (r=0.46, P<0.01)。

表 2　骨痛程度与 uPyd、uDpd、uNTx关系 (xlgx±slgx)

骨痛程度 n uPyd/uCr uDpd/uCr uNTx/uCr

0度 14 1.88±0.06 1.60±0.06 2.06±0.22

Ⅰ度 16 1.84±0.07 1.56±0.06 2.38±0.22＊＊

Ⅱ度 12 1.84±0.09 1.69±0.06＊＊■■ 2.22±0.22

Ⅲ度 4 1.88±0.10 1.59±0.09 2.52±0.30＊＊

F — 1.03 10.18 6.99

P — >0.05 <0.01 <0.01

MS组内 — 0.006 0.004 0.051

　　q检验:与 0度比较＊＊P<0.01;与Ⅰ度比较■■P<0.01

表 3　骨转移范围与 uPyd、uDpd、uNTx关系 (xlgx±slgx)

骨转移范围 n uPyd/uCr uDpd/uCr uNTx/uCr

0级 34 1.72±0.05 1.46±0.04 1.47±0.10

Ⅰ级 22 1.78±0.06＊＊ 1.51±0.05＊＊ 1.94±0.18＊＊

Ⅱ级 14 1.80±0.09＊＊ 1.61±0.05＊＊ 2.23±0.20＊＊

Ⅲ级 10 2.11±0.05＊＊■■ 1.77±0.04＊＊■■ 2.92±0.14＊＊■■

F — 105.21 138.96 1 270.77

P — <0.01 <0.01 <0.01

MS组内 — 0.004 0.002 0.023

　　q检验:与 0度比较＊＊P<0.01;与Ⅰ度比较■■P<0.01

3　讨论

　　转移性骨肿瘤影响骨吸收与形成之间的平衡,

无论是溶骨性骨破坏或者是成骨性骨损害, 都存在

破骨活性的增强
[ 4]
。成熟骨 Ⅰ型胶原依靠吡啶交

联 Pyd、Dpd维持其刚度和强度, 骨基质降解过程中

释放的 Pyd、Dpd、NTx等骨吸收指标较碱性磷酸酶 、

尿钙和羟基辅氨酸等传统指标在反应骨代谢变化方

面更具优势
[ 5]
。本研究检测了 uPyd、uDpd、uNTx浓

度在转移性骨肿瘤和非骨肿瘤患者之间的差异, 检

验其对判断肿瘤患者有无骨转移的诊断价值及对转

移性骨肿瘤的临床评估价值 。

本研究发现 uPyd、uDpd、uNTx各指标都能区分

转移性骨肿瘤和非骨肿瘤患者 。进一步比较 3者的

诊断价值, 当根据 ROC曲线确定 uPyd、uDpd、uNTx

的最佳临界值时, 发现 uNTx具有较好的敏感度

( 73.91%) 而 uPyd、 uDpd具有较好的特异性

( 88.24%、91.20%) 。 uPyd、uDpd、uNTx的 ROC曲

线下面积 (AUC)分别为 0.66、 0.72、 0.79, 提示

uNTx有更好的诊断准确性, 与文献基本一致
[ 6]

, 而

uPyr、uDpd较好的特异性也可弥补 ECT假阳性率高
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的缺点,有一定的临床应用价值 。

骨吸收指标 uNTx与 uPyd、uDpd虽在转移性骨

肿瘤诊断上有一定价值, 然而多种因素,如年龄 、性

别 、饮食 、激素水平 、肝肾功能 、时间节律 、季节变换 、

月经周期 、活动水平等均可影响其水平
[ 7]
。虽本组

患者通过控制标本采集时间 、尿肌酐校正等标准化

措施, 但可能仍有多种因素影响限制了其鉴别能力 。

我们分析了骨痛程度及骨转移范围对骨吸收标志物

水平的影响 。发现不同程度骨痛组 uPyd水平差异

无统计学意义 (P>0.05) ,而 uDpd、uNTx水平差异

均有统计学意义 (P<0.01) , 而不同骨转移范围的

uNTx、uPyr、uDpd水平差异有统计学意义。我们进

一步采用逐步多元线性回归分析年龄 、性别 、原发肿

瘤类型 、有无骨转移 、骨痛程度和转移范围等变量的

影响力, 结果只有骨转移范围为影响 uNTx水平的

独立的主要相关因素 。

骨吸收标志物并不能取代传统影像学检查,由

于影响骨吸收标志物因素众多,降低了其诊断价值,

但可弥补影像学检查的不足;在评估骨转移负荷上

也有一定价值。特别是其实时反映骨降解过程的特

点,在疗效评估及预后预测方面可能会发挥更大的

作用
[ 8, 9]

, 我们今后将围绕这方面继续研究探讨。
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