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摘要: 目的　 检测良性骨肿瘤、恶性骨肿瘤患者及正常对照组血清中的 Ｉ 型胶原吡啶交联终肽(ＩＣＴＰ)活性ꎬ以评价 ＩＣＴＰ 在良

恶性骨肿瘤诊断和鉴别诊断中的价值ꎮ 方法　 选取 ２００５ ~ ２０１０ 年本院骨肿瘤科收治的 ７８ 例恶性骨肿瘤患者ꎬ设为 Ａ 组ꎬ其
中 ４９ 例为原发性恶性骨肿瘤、１０ 例为继发性恶性骨肿瘤、１９ 例为骨转移性肿瘤患者ꎬ另选 ４３ 例良性骨肿瘤患者为 Ｂ 组ꎬ同
时ꎬ设 ５２ 例同龄正常人为 Ｃ 组ꎬ均采用酶免疫测定(ＥＩＡ)方法测定他们血清中的 ＩＣＴＰ 活性ꎮ 结果　 Ｂ 组患者血清 ＩＣＴＰ 活性

为(６ ７５ ± ３ ３４) μｇ / ＬꎬＣ 组血清 ＩＣＴＰ 活性为(４ ６８ ± ２ ９１) μｇ / ＬꎬＡ 组患者血清 ＩＣＴＰ 活性为(１４ ８４ ± ８ ４９)μｇ / Ｌꎬ其中ꎬ原发

性恶性骨肿瘤患者、继发性恶性骨肿瘤、骨转移性肿瘤患者的血清 ＩＣＴＰ 活性分别为(１７ ４７ ± １０ ８６)μｇ / Ｌ、(８ ０２ ± ６ １９) μｇ /
Ｌ、(８ １４ ± ５ ４５) μｇ / Ｌ. Ａ 组中三类患者的血清 ＩＣＴＰ 活性与 Ｂ 组ꎬＣ 组相比差异均有统计学差异(Ｐ < ０ ０５)ꎬＢ 组患者与 Ｃ 组

相比差异无统计学差异(Ｐ > ０ ０５)ꎮ 而 Ａ 组中原发性恶性骨肿瘤与继发性恶性骨肿瘤、骨转移性肿瘤组之间的差异也有统计

学意义 (Ｐ < ０ ０５)ꎮ 结论　 血清 ＩＣＴＰ 是反映骨肿瘤骨代谢的一个灵敏而简便的检测指标ꎬ并对良恶性骨肿瘤的诊断及鉴别

诊断具有重要的临床意义ꎮ
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　 　 骨肿瘤是发生于骨骼或其附属组织(血管、神
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经、骨髓等)的肿瘤ꎬ是骨科的常见病之一ꎮ 同身体

其他组织的肿瘤一样ꎬ其确切病因不明ꎮ 骨肿瘤在

人群中发病率约为 ０ ０１％ ꎮ 在骨肿瘤中ꎬ良性骨肿

瘤占 ５０％ ꎬ恶性骨肿瘤占 ４０％ ꎬ肿瘤样病变占 １０％
左右ꎮ 良性骨肿瘤以骨巨细胞瘤、骨软骨瘤、软骨瘤

较为多见ꎻ恶性骨肿瘤以骨肉瘤、骨膜肉瘤、软骨肉

瘤、纤维肉瘤为多见[１]ꎮ 由于骨组织来源于中胚层

组织ꎬ发生在骨组织的恶性肿瘤医生们都称之为

“肉瘤”ꎬ不能称为“骨癌”ꎮ 根据 ＷＨＯ 关于骨肿瘤

的最新分类ꎬ恶性骨肿瘤又可分为原发性骨肿瘤ꎬ继
发性骨肿瘤与转移性骨肿瘤 ３ 种ꎮ 原发性骨肿瘤指

由局部组织长出的恶性瘤ꎬ原发恶性骨肿瘤以骨肉

瘤、骨膜肉瘤、软骨肉瘤、纤维肉瘤为多见ꎻ继发性骨

肿瘤则由良性骨瘤转变而来ꎬ转移性骨肿瘤则是由

其他系统的恶性肿瘤发生远处转移至骨骼的后果ꎬ
常见的有肺癌、前列腺癌、乳腺癌、肝癌、甲状腺癌、
子宫颈癌、胃癌、结肠癌、肾癌等ꎮ 原发性恶性骨肿

瘤以大腿骨和小腿骨发生最多ꎬ如骨肉瘤、纤维肉瘤

等ꎮ 转移性骨肿瘤有时会发生于躯体ꎮ 恶性骨肿瘤

多发生于男性ꎬ男女之比约为 １ ５∶ １[２ꎬ３]ꎮ 从发病的

年龄上看ꎬ有两个高峰阶段ꎬ第 １ 个高峰是在 １０ ~
２０ 岁ꎬ此时多发的是原发性骨肿瘤ꎬ第 ２ 个高峰是

壮年以后ꎬ此时主要是转移性骨肿瘤ꎮ 二分之一的

原发性恶性肿瘤病人发生在 １０ ~ ２０ 岁ꎬ尤其是骨肉

瘤病人ꎬ三分之二发生在这个年龄组内ꎬ说明原发性

恶性骨肿瘤多发于青少年ꎬ危害较大ꎮ 一般来讲年

龄越小ꎬ原发性恶性骨肿瘤的恶性程度越高ꎮ 由于

在治疗上尚未有重大突破ꎬ故预后较差[４￣６]ꎮ
目前ꎬ随着医疗水平的提高ꎬ骨肿瘤的早期诊断

率和治愈率均有了明显的提高ꎮ 但是ꎬ很多情况下ꎬ
良性ꎬ恶性骨肿瘤及其分型较难诊断和鉴别诊断ꎬ骨
肿瘤的诊断必须依靠临床、影像和病理多种手段的

结合ꎮ 此外ꎬ生化测定也日益成为一种不可忽视的

诊断手段ꎮ 本研究主要通过检测在我院骨科住院的

骨肿瘤患者血清中的 Ｉ 型胶原吡啶交联终肽

(ＩＣＴＰ)活性ꎬ并对比良恶性骨肿瘤患者及正常对照

组血清 ＩＣＴＰ 检测值之间的差异ꎬ以探讨 ＩＣＴＰ 在骨

肿瘤诊断及鉴别诊断中的临床意义ꎮ

１　 材料和方法

１ １　 研究对象

将 ２００５ 年 １ 月至 ２０１０ 年 ３ 月在我院骨科诊治

的恶性骨肿瘤患者 ７８ 例纳入研究ꎬ设为 Ａ 组ꎬ所有

恶性骨肿瘤病例均经病理检查确诊ꎮ 在 ７８ 例恶性

骨肿瘤患者中ꎬ原发性恶性骨肿瘤 ４９ 例ꎬ其中包括

３４ 例骨肉瘤ꎬ９ 例骨膜肉瘤ꎬ４ 例纤维肉瘤ꎬ２ 例软骨

肉瘤ꎬ 继发性骨肿瘤 １０ 例ꎬ１９ 例骨转移性肿瘤患

者ꎬ原发恶性肿瘤包括肺癌 ５ 例ꎬ乳腺癌 ４ 例ꎬ肾癌

３ 例ꎬ肝癌 ３ 例ꎬ子宫颈癌 ２ 例ꎬ甲状腺癌 ２ 例ꎮ Ａ 组

患者中男性 ５３ 例ꎬ女 ２５ 例ꎬ年龄 ７ ~ ７３ 岁ꎬ平均

(２３ ４２ ± ６ １４)岁ꎮ
同时ꎬ将 ２００８ 年 ３ 月至 ２０１０ 年 ５ 月在我院骨

科诊治的良性骨肿瘤患者 ４３ 例纳入研究ꎬ设为 Ｂ
组ꎬ所有良性骨肿瘤患者也都经过病理检查确诊ꎮ
其中ꎬ骨瘤 １０ 例ꎬ骨巨细胞瘤 １３ 例ꎬ骨母细胞瘤 ２
例ꎬ骨软骨瘤 １１ 例ꎬ软骨瘤 ４ 例ꎬ软骨母细胞瘤 ３
例ꎬ其中男 ３１ 例ꎬ女 １２ 例ꎬ年龄 ３１ ~ ７８ 岁ꎬ平均

(５２ １９ ± ８ ７４)岁ꎮ
另将 ２００８ 年 ５ 月至 ２０１０ 年 １ 月在我院体检科

进行体检的 ５２ 例同龄正常人设为 Ｃ 组ꎬ其中男 ３４
例ꎬ女 １８ 例ꎬ年龄 １１ ~ ７１ 岁ꎬ平均(４２ ２５ ± ７ １９)
岁ꎬ将 Ｃ 组与 ＡꎬＢ 组进行对照研究ꎮ
１ ２　 标本采集

所有骨肿瘤患者和对照组均采集血样ꎬＡꎬＢ 组

患者的血样在做治疗前采集ꎮ 所有标本均在早晨空

腹使用没有任何抗凝剂的带有分离胶的真空采血管

抽取患者 ４ｍＬ 静脉血ꎬ抽取后立即送至实验室ꎬ半
小时内 ３０００ ｒ / ｍｉｎꎬ离心 １０ ｍｉｎꎬ分离血清置 － ８０℃
冰柜冻存ꎬ检测前恢复至室温ꎮ
１ ３　 检测方法

使用芬兰 Ｏｒｉｏｎ 公司的 ＵｎｉｑＱ ＩＣＴＰ ＥＩＡ 试剂盒

(批号: ９５９５０１ꎬ在有效期内)ꎮ 试剂盒自带 ７ 个不

同浓度的定标液和两个高低浓度质控ꎮ 检测仪器为

全自动样本处理机 ＡＴ Ｐｌｕｓ 和全自动酶标仪 ＦＡＭＥ
１６ / １８(瑞士哈美顿公司产品)ꎬ操作步骤:①把所有

试剂、质控和病人血清放于室温至少 ３０ ｍｉｎꎻ②各取

标准、质控和血清标本 ５０ μＬ 加入到反应孔中ꎻ③加

５０ μＬ 酶结合物到各孔ꎻ④加 ５０ μＬ 抗血清到各孔ꎻ
⑤将反应板在室温下 ２ ｈꎻ⑥用稀释过的清洗缓冲液

清洗反应板 ４ 次ꎻ⑦在各孔中加 １００ μＬ 底物ꎻ⑧将

反应板在室温下震荡 ３０ ｍｉｎꎻ⑨在各孔中加 １００ μＬ
终止液ꎬ震荡 １５ ~ ３０ ｓꎻ⑩在 Ａ４５０ 处读取吸光度值ꎮ
１ ４　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１４ ０ 软件进行统计学分析ꎬ使用 ｔ 检
验及方差分析方法ꎬ所有数据以 ｘ ± ｓ 表示ꎮ

２　 结果

２ １　 ＡꎬＢꎬＣ３ 组血清 ＩＣＴＰ 的活性检测值对比
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Ａ 组患者血清 ＩＣＴＰ 检测值较 ＢꎬＣ 组有所升

高ꎬ差异有统计学意义(Ｐ < ０ ０５)ꎮ 其中ꎬ原发性恶

性骨肿瘤患者的血清 ＩＣＴＰ 活性检测结果较 ＢꎬＣ 组

患者明显增高 (Ｐ < ０ ０１)ꎮ 虽然 Ｂ 组患者血清

ＩＣＴＰ 活性检测值较 Ｃ 组略有升高ꎬ但差异无统计学

意义(Ｐ > ０ ０５)ꎮ 见表 １ꎮ
表 １　 ＡꎬＢꎬＣ 三组血清 ＩＣＴＰ 的活性检测值对比 (ｘ ± ｓ)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＩＣＴＰ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ａꎬ

Ｇｒｏｕｐ Ｂꎬ ａｎｄ Ｇｒｏｕｐ Ｃ (ｘ ± ｓ)

组别 例数 ＩＣＴＰ(μｇ / Ｌ)

Ａ 组 ７８ １４ ８４ ± ８ ４９
Ｂ 组 ４３ ６ ７５ ± ３ ３４ａ

Ｃ 组 ５２ ４ ６８ ± ２ ９１ｂ

　 　 注: Ａ 组恶性骨肿瘤组与 ＢꎬＣ 组 ＩＣＴＰ 检测值相比ꎬａＰ < ０ ０５ꎻＢ

组患者血清 ＩＣＴＰ 活性检测值较 Ｃ 组略有升高ꎬ但差异无统计学意

义ꎬｂＰ > ０ ０５

２ ２　 Ａ 组患者的疾病种类及其血清 ＩＣＴＰ 的活性检

测值

Ａ 组患者中 ３ 种类型的恶性骨肿瘤患者的

ＩＣＴＰ 活性检测值均比 Ｂ、Ｃ 组要高ꎬ但他们之间也有

较明显的差异ꎬ统计研究显示ꎬ原发性恶性骨肿瘤患

者的 ＩＣＴＰ 检测值比继发性恶性骨肿瘤ꎬ骨转移性肿

瘤患者要高ꎬ其差异有统计学差异(Ｐ < ０ ０５)ꎮ 见

表 ２ꎮ
表 ２　 Ａ 组患者的疾病种类及其血清 ＩＣＴＰ 的活性检测值

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＩＣＴＰ ｌｅｖｅｌ
ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ Ｇｒｏｕｐ Ａ

骨肉瘤 ３４ １７. ８７ ± ８. ３５
骨膜肉瘤 ９ １８. ７４ ± １０. ２５
纤维肉瘤 ４ １５. ３７ ± ７. ６４
软骨肉瘤 ２ １４. ８６ ± ８. ３８
继发性恶性骨肿瘤 １０ ８. ０２ ± ６. １９ｃ

转移性骨肿瘤 １９ ８. １４ ± ５. ４５ｃ

　 　 注: Ａ 组中原发性恶性骨肿瘤患者的 ＩＣＴＰ 检测值比继发性恶

性骨肿瘤ꎬ骨转移性肿瘤患者相比较ꎬＰ < ０ ０５

３　 讨论

近年来ꎬ随着医疗水平的提高ꎬ骨肿瘤的早期诊

断率和治愈率均有了明显的提高ꎮ 然而ꎬ在广大基

层医院ꎬ目前骨肿瘤的诊断和治疗还比较不规范ꎬ误
诊率仍是比较高的ꎬ良性ꎬ恶性骨肿瘤及其分型较难

诊断和鉴别诊断必须依靠临床、影像和病理多种手

段的结合ꎮ 对于怀疑恶性骨肿瘤的患者ꎬ尤应详询

疼痛程度、有无夜间疼痛、有无发热、转移性骨肿瘤、
消瘦等全身症状ꎮ 体检时应注意肿瘤界限是否清

楚ꎬ有无局部体温升高ꎬ有无表浅静脉怒张ꎮ 全身检

查应注意肿瘤是否发生转移ꎬ必要时应行 ＥＣＴ 检

查ꎮ Ｘ 线检查应注意骨破坏范围、程度及界限ꎬ有无

骨膜反应ꎬ有无瘤骨形成及有无软组织阴影ꎮ 必要

时还应行 ＣＴ、ＭＲＩ 检查及血管造影ꎮ 除此之外ꎬ生
化测定也日益受到骨科医生的重视ꎬ恶性骨肿瘤及

由肺癌、乳腺癌、前列腺癌、鼻咽癌等恶性肿瘤引起

的骨转移瘤患者血清中的 ＩＣＴＰ 活性值测定目前在

大型医院临床应用较为广泛[７￣１０]ꎮ
Ｉ 型胶原蛋白是人体最丰富的胶原蛋白ꎬ主要

存在与骨骼中ꎬ占有机成分的 ９０％ ꎮ 组织中 Ｉ 型胶

原蛋白存在于纤维中ꎬ不同组织中结构呈多样性ꎮ
骨骼中 Ｉ 型胶原分子通过 ３ 个羟基赖氨酸、赖氨酸

或它们的派生物残端形成一个荧光性环嘧啶线性结

构ꎬ和将 ３ 个不同胶原蛋白聚肽连接在一起的非荧

光性未知结构形成交叉联合ꎮ 肿瘤可以通过多种途

径促使骨代谢速率增加ꎬ代谢性骨标志含量增加ꎮ
肿瘤细胞释放的基质金属蛋白酶(ＭＭＰ)分解脉管

中的Ⅰ型胶原蛋白ꎬ产生 ＩＣＴＰꎮ ＩＣＴＰ 只来源于破坏

的成熟的骨基质ꎬ不会在新骨形成过程中从新形成

的骨质中产生ꎬ以完整的免疫源性肽形式进入血中ꎬ
不再进一步分解ꎬ是新发现的溶骨指标ꎬＩＣＴＰ 能直

接反应骨质病理性破坏和溶骨的范围ꎮ 因此ꎬ血清

ＩＣＴＰ 活性值是恶性骨肿瘤早期诊断、病情监测及疗

效观察的可靠辅助诊断指标[１１ － １３]ꎮ
血清中的 ＩＣＴＰ 活性值对骨肿瘤的诊断意义在

于 ＩＣＴＰ 是Ⅰ型胶原蛋白降解过程中的特异性产物ꎬ
ＩＣＴＰ 按Ⅰ型胶原蛋白降解比例 １:１ 释放入血ꎬ可反

映破骨细胞功能和骨吸收率ꎮ 在骨生化代谢标志物

诊断骨肿瘤的研究中ꎬ ＩＣＴＰ 对诊断恶性骨肿瘤有

较好的灵敏度ꎮ ＩＣＴＰ 反映骨吸收和骨溶解ꎬ其升高

程度与破骨细胞活性的增高是一致的[１４ꎬ１５]ꎮ 在本

研究中ꎬＡ 组患者的血清 ＩＣＴＰ 水平明显高于 ＢꎬＣ
两组(Ｐ < ０ ０５)ꎬ尤其是骨膜肉瘤、骨肉瘤患者ꎬ血
清 ＩＣＴＰ 活性水平分别高达 １８ ７４ ± １０ ２５ μｇ / Ｌ 和

１７ ８７ ± ８ ３５ μｇ / Ｌꎬ高出 Ｃ 组 ４ 倍以上ꎮ 同时我们

的研究显示:Ｂ 组患者血清 ＩＣＴＰ 检测值较 Ｃ 组略有

升高ꎬ但差异无统计学意义(Ｐ > ０ ０５)ꎬ这是因为对

于 Ｂ 组的良性骨肿瘤患者ꎬ基本上不存在明显的骨

质破坏或骨溶解ꎬ所以同 Ｃ 组正常人相比ꎬ血清

ＩＣＴＰ 检测值并没有明显的升高ꎮ
７８ 例 Ａ 组患者由原发性恶性骨肿瘤ꎬ继发性恶

性骨肿瘤和骨转移性肿瘤 ３ 种类型的病例构成ꎬ这
３ 种类型的患者之间血清 ＩＣＴＰ 活性检测值也存在

着较大的差异ꎬ统计学研究显示ꎬＡ 组患者中ꎬ４９ 例
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原发性恶性骨肿瘤患者的血清 ＩＣＴＰ 活性检测值明

显较继发性恶性骨肿瘤ꎬ骨转移性肿瘤患者为高ꎬ其
差异有统计学意义(Ｐ < ０ ０５)ꎮ 我们分析ꎬ这是由

于原发性恶性骨肿瘤细胞对骨有高恶性度、无局限

性、较大范围的侵蚀ꎬ所以这些患者都有明显的病理

性骨降解ꎬ其血清中 ＩＣＴＰ 水平均明显增高ꎬ而继发

性恶性骨肿瘤由良性骨瘤转变而来ꎬ转移性骨肿瘤

则是由其它系统的恶性肿瘤发生远处转移至骨骼所

致ꎬ他们的病变部位也会有局部的病理性骨质破坏ꎬ
骨吸收增强ꎬ血清 ＩＣＴＰ 活性与 ＢꎬＣ 组相比是升高

近 １ 倍ꎬ而且差别有统计学意义(Ｐ < ０ ０５)ꎬ但是继

发性恶性骨肿瘤ꎬ骨转移性肿瘤患者其病变区域的

骨质破坏和溶解相对较轻ꎬ所以虽然其比 ＢꎬＣ 组要

高ꎬ但是与原发性恶性骨肿瘤患者的血清 ＩＣＴＰ 活性

值相比ꎬ两组患者的血清 ＩＣＴＰ 活性值还是偏低的ꎬ
而且此差别有统计学意义(Ｐ < ０ ０５)ꎮ

本研究证实了骨肿瘤不同病种之间血清 ＩＣＴＰ
活性值的差别ꎬ同时证实了不同的恶性骨肿瘤患者

血清 ＩＣＴＰ 检测值之间的差异也有统计学意义ꎮ 但

考虑到本研究中患者例数较少ꎬ得出的结论尚不够

客观ꎬ所以应加大样本量再进行进一步的研究ꎮ 随

着医学技术的进步ꎬ骨肿瘤的诊断依赖于临床、影像

和病理多种手段的有机结合ꎮ 但是ꎬ我们的研究证

实ꎬ血清 ＩＣＴＰ 仍是反映不同类型的骨肿瘤患者骨代

谢的一个灵敏而简便的生化指标ꎬ血清 ＩＣＴＰ 水平的

测定对良恶型骨肿瘤及不同类型的恶性骨肿瘤之间

的诊断及鉴别诊断具有重要的临床意义ꎮ
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颈癌伴绝经患者在放疗 ＋ 热疗的同行ꎬ辅以抗骨质

疏松药物ꎬ补充钙剂、ＶｉｔＤ 及多参加日照活动同等

重要ꎬ有利于病情的缓解[６]ꎮ 并研究肿瘤与 ＢＧＰ、
ＢＭＤ 及 ＡＫＰ 的相关性ꎬ为诊断治疗肿瘤的同时ꎬ注
意肿瘤患者伴骨质疏松存在的风险[７]ꎮ 测定 ＢＧＰ、
ＢＭＤ、ＡＫＰ 具有临床价值ꎮ 中晚期宫颈癌伴绝经患

者 ＢＧＰ 下降可能与下列因素有关ꎬ①适形放疗时由

于卵巢功能减退ꎬ雌激素不足ꎬ成骨细胞活性降低ꎬ
破骨细胞活性加强ꎬ骨基质形成不足ꎬ导致血中

ＢＧＰ 水平降低ꎬ骨的形成减少是宫颈癌伴绝经患者

发生骨质疏松的一个重要因素ꎮ ②中晚期宫颈癌患

者 ＢＧＰ、ＢＭＤ 降低与患者的年龄ꎬ绝经时间长短ꎬ癌
症的分期ꎬ放疗副作用引发的免疫功能下降ꎬ活动日

照减少、食欲下降有关ꎬ使 ＶｉｔＤ 合成不足ꎬ影响钙的

吸收ꎬ钙的摄取不足ꎬ低血钙下剌激 ＰＴＨ 的分泌ꎬ
ＰＴＨ 作用于骨ꎬ剌激成骨细胞分泌 ＢＧＰ 和 ＡＫＰ 进

入血液循环ꎮ ③患者年龄较大活动下降ꎬ肌肉缺乏

锻炼ꎬ骨骼内血液循环下降ꎬ使骨骼的钙质容易被吸

收和移出ꎬ影响成骨细胞合成和分泌 ＢＧＰꎮ ④中晚

期宫颈癌患者胃肠功能紊乱影响钙的吸收和摄入ꎬ
体内缺钙引起 ＢＭＤ 含量下降[８]ꎮ

中晚期宫颈癌放疗前后定期检测 ＢＧＰ、ＢＭＤ、
ＡＫＰ 加抗骨质疏松的治疗ꎬ监测研究肿瘤与 ＢＧＰ、
ＢＭＤ 的相关性ꎬ对预防和治疗有重要的临床意义ꎬ
可进一步提高肿瘤患者的疗效和生活质量ꎮ
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