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血清 I 型胶原交联羧基末端肽和骨唾液酸蛋白在甲状腺癌骨转移

早期诊断中的临床价值

王军凯1，李丽2

(1. 许昌市中心医院病理科，河南 许昌 461000；2. 郑州大学基础医学院病理学科，郑州 450001)

[摘　要]	 目的：探讨I型胶原交联羧基末端肽( py ridinoline cross-l inked C-telopeptides of  ty pe I  col lagen，

I  CT P) 和骨唾液酸蛋白 ( b o n e  s i a l o p r o t e i n ，B S P) 在甲状腺癌骨转移早期诊断中的临床价值。

方法：将 确 诊 的 甲 状 腺 癌 患 者 1 0 2 例 ， 分 为 无 骨 转 移 组 和 骨 转 移 组 ， 采 用 S o l o w a y 分 级 将

骨 转 移 组 病 例 分 为 4 级 ( 0 ~ I I I 级 ) ， E L I S A 测 定 血 清 I  C T P 和 B S P 水 平 。 半 年 后 再 次 评 估 骨 转

移 情 况 。结果：骨转移组血清I  CTP和BSP水平明显高于无骨转移组及健康对照组(P<0.05)。骨

转移组中随着转移病灶数目的增加，血清I  CTP和BSP水平逐步升高，与病情进展呈显著正相关

(P<0.01)。受试者工作特征曲线(receiver operating cur ve，ROC)分析显示：血清I CTP诊断甲状腺

癌骨转移截断值为18 U/L，灵敏度85.2%，特异度98.9%，ROC曲线下面积0.967；血清BSP诊断甲

状腺癌骨转移截断值为2.8 g/L，灵敏度87.9%，特异度99.1%，ROC曲线下面积0.976；初诊骨转

移组和新发骨转移组的I CTP和BSP水平均显著高于无骨转移组(P<0.05)。结论：血清I CTP和BSP

可用作诊断甲状腺癌骨转移的参考指标，通过对二者水平的监测可预测骨转移发生风险。
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Clinical value of serum cross-linked C-telopeptides of type 
I collagen and bone sialoprotein in early diagnosis of bone 

metastasis of thyroid cancer
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Abstract Objective: To study the clinical significance of serum pyridinoline cross-linked C-telopeptides of type I collagen (I 

CTP) and bone sialoprotein (BSP) to diagnose bone metastases in patients with thyroid cancer. Methods: A total 

of 102 patients with thyroid cancer were enrolled and allocated into 2 groups: Bone metastasis group and non-bone 

metastasis group. The bone metastasis group was assigned into 4 grades (0 to grade III) by soloway classification. 
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肿瘤骨转移是晚期恶性肿瘤常见并发症。美
国每年约有40万新发的肿瘤骨转移人群。甲状腺癌
是临床常见的内分泌系统恶性肿瘤，占全身恶性肿
瘤的1%。其中，滤泡状癌、未分化癌的恶性程度
较高，若不及时治疗，预后较差[1]。分化型甲状腺
癌约占甲状腺癌的90%，分化型甲状腺癌预后比其
他恶性肿瘤好，一旦发生转移，则患者生存率也会
明显下降[2]。分化型甲状腺癌病程缓慢，恶性程度
低，导致临床上确诊甲状腺癌时患者多有不同程
度的转移。所以早期识别和发现甲状腺癌骨转移
癌，有助于及早判断病情并采取有效的治疗手段，
进而提高患者生存质量。本研究旨在分析新型骨代
谢生物标志物I型胶原交联羧基末端肽(pyridinoline 
cross-linked C-telopeptides of type I collagen，I CTP)
和骨唾液酸蛋白(bone sialoprotein，BSP)水平对甲
状腺癌骨转移早期诊断的临床意义。

1  对象与方法

1.1 对象

选 取 2 0 1 4 年 8 月 至 2 0 1 5 年 8 月 甲 状 腺 癌 患 者
1 0 4 例进行前瞻性甲状腺癌骨转移的研究。年龄
40~75(58.0±3.4)岁，其中男58例，女46例。初诊
分 为 两 组 ， 骨 转 移 组 5 0 例 ， 无 骨 转 移 组 5 2 例 。
本 研 究 已 获 许 昌 市 中 心 医 院 伦 理 委 员 会 批 准 ( 批
号201406013)。初诊确定病例后，半年后对患者
随访并发现新发骨转移1 4例。甲状腺癌患者分别
采用彩色多普勒超声、甲状腺细针穿刺活检、术
中快速冰冻切片等检查均为阳性者入选，否则排
除 。 按 以 下 标 准 诊 断 骨 转 移 ： P ET- C T 扫 描 显 示
已发生多发骨转移；CT，M R I或X射线进一步证

实者；正电子发射计算机断层显像 C T ( p o s i t r o n 
emission computed tomography，PET-CT)提示骨转
移。符合其一入选。采用Soloway分级标准 [3]，根
据骨转移主要病灶数和程度，分为4级：0级为正
常骨显像或良性病变；Ι级为1~2个转移灶，II级为
3~5个转移灶，III级为转移灶>5个或全身病变。据
此将骨转移组患者分为3个亚组(Ι级组20例，II级
组16例，III级组14例)。另选取同期同院健康体检
者30例作为健康对照组，其中男17例，女13例，
年龄为40~75(58.0±4.6)岁。

1.2  骨扫描和 CT 检查

静脉注射显像剂99MTc-MDP后2~3 h上机，行全
身骨显像检查，期间嘱患者饮水1 000~2 000 mL。
检查所用仪器为GEStarcam 4000iXR型SPECT仪，
按 操 作 规 范 和 说 明 书 执 行 检 查 ， 由 2 名 核 医 学 医
师共同阅片分析检查结果。阳性标准：放射性较
对侧和临近骨组织异常增高或降低，综合分析可
排除其他骨质病变。当全身显像结果显示可疑胸
骨、脊柱异常灶或可疑骨盆异常灶时，再行CT检
查以明确诊断。

1.3  血清 I CTP 和 BSP 水平测定

采集患者空腹静脉血适量，于室温离心取血清，
−80 ℃保存。血清I CTP (南京森贝伽生物科技有限
公司，SBJ-H0655)和BSP(上海远慕生物科技有限
公司，YM-QP12286)含量用ELISA在全自动酶标仪
(美国ThermoFisher Scientific公司)上完成检测。

1.4  统计学处理

利用S P S S  2 0 . 0软件进行分析。数据以均数±

The levels of serum I CTP and serum BSP were measured by ELISA. The bone metastasis was evaluated again by 

imaging examination after 6-month follow-up. Results: The levels of serum I CTP and BSP in patients with bone 

metastasis were significantly higher than those in the patients without bone metastasis and in 30 healthy control 

group (P<0.05). With the increase of the number of metastatic lesions in the bone metastasis group, the serum levels 

of I CTP and BSP were increased gradually, and they were positively correlated with the progression of the disease 

(P<0.01). According to the analysis of receiver operating curve (ROC), the cut-off value, sensitivity and specificity 

in the diagnosis of tumor bone metastasis were 18 U/L, 85.2%, 98.9% for I CTP, and 2.8 g/L, 87.9%, 99.1% for BSP, 

respectively. Area under the curve (AUC) was 0.967 for I CTP, and 0.976 for BSP. Among the 52 patients without 

bone metastasis, 14 were found to have new metastasis during the follow-up. The levels of I CTP and BSP in patients 

with both new and old bone metastasis were significantly higher than those in the patients without bone metastasis 

(P<0.05). Conclusion: The serum I CTP and BSP are important biomarkers for diagnosis of bone metastasis, and 

the increase of their levels can be regarded as risk factors for bone metastasis.

Keywords thyroid cancer; bone metastasis; pyridinoline cross-linked C-telopeptides of type I collagen; bone sialoprotein
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标准差(x±s)表示，多组间比较采用方差分析，两
组间差异用Mann-W hitney U检验。相关分析采用

Pearson。分别对I CTP和BSP诊断结果进行ROC分

析，按Hanley-McNeil非参数法计算各法的ROC曲

线下面积AUC，两个指标诊断骨转移灵敏度、特

异度的比较采用配对设计卡方检验 ,，P<0.05为差

异有统计学意义。

2  结果

2.1  各组血清 I CTP 和 BSP 水平比较

无 骨 转 移 组 血 清 I  C T P 和 B S P 水 平 与 健 康 对

照组比较差异无统计学意义( P = 0 . 2 5 3，0 . 4 8 1 )；

骨转移组(I~III级)血清I  CTP和BSP水平均明显高

于健康对照组、无骨转移组，差异有统计学意义

(P<0.01)；I~III级各组间血清I CTP和BSP水平比较

差异有统计学意义(P<0.01，表1)。

2.2  血清 I CTP 和 BSP 水平与不同级别甲状腺癌

骨转移的相关性

血 清 I  C T P 水 平 与 骨 转 移 呈 显 著 正 相 关

(r=0.675，P<0.01)，血清BSP水平与骨转移显著正

相关(r=0.732，P<0.01)；血清I CTP和BSP呈中度

正相关(r=0.539，P<0.01)。骨转移组中随着转移病

灶数目的增加，血清I  CTP和BSP水平逐步升高，

与病情进展呈显著正相关(P<0.01，表2)。

2.3  不同级别甲状腺癌骨转移组血清 I CTP 和 BSP
水平诊断骨转移的效能评价

灵敏度和特异度：I  CTP和BSP两指标的灵敏

度均在0.85以上，提示两法灵敏性较好。特异度高

达0.98以上，间接说明检测的准确性也较高。

联合检测两指标方法：将判断阈定在I CTP在

18 U/L以上和BSP 2.8 g/L以下，对甲状腺癌骨转移

诊断的灵敏度将高于0.976，特异度将达到1.000。

I~III级骨转移患者血清I  CTP和BSP诊断甲状腺癌

骨转移截断值、灵敏度及特异度的比较见表3。

2.4  血清 I CTP 和 BSP 水平升高对新发骨转移癌

的预测作用

重新评估5 2例无骨转移癌患者，在随访过程

中有1 4例新发生骨转移癌。初诊骨转移组和新发

骨转移癌的血清I  CTP和BSP水平均显著高于无骨

转移组，差异有统计学意义(P<0.05)；初诊骨转移

组略高于新发骨转移组血清I  CTP和BSP水平，差

异无统计学意义(P>0.05，表4)。

表1 各组血清I CTP和BSP水平比较

Table1 Comparison of the serum level of I CTP and BSP between the groups 

组别 n ICTP/(mmol·L−1) P1 BSP/(ng·mL−1) P2

健康对照组 30 12.36±8.35 — 22.69±9.21 —

无骨转移组 52 13.07±9.47 0.253 23.16±10.07 0.481

骨转移组

I级 20 21.63±6.57 0.005 35.19±5.27 0.004

II级 16 31.21±4.29 <0.001 52.59±3.74 <0.001

III级 14 42.84±12.65 <0.001 69.12±5.43 <0.001

表2 骨转移组血清I CTP和BSP诊断骨转移的ROC曲线面积(AUC)及其相关性

Table 2 ROC curve area (AUC) and correlation of I CTP and BSP in bone metastases 

骨转移 n
I CTP BSP

AUC OR AUC OR

I级 20 0.956 0.563 0.963 0.706

II级 16 0.963 0.675 0.979 0.760

III级 14 0.989 0.721 0.986 0.793
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2.5  I CTP 和 BSP 联合检测甲状腺癌骨转移情况

53例甲状腺癌患者I  CTP和BSP水平均升高，

其中有5 0例( 9 4 . 3 4 % )出现临床骨转移症状及相关

证据；在2 6例 I  CT P，B SP阴性的术后患者，4例

(13.04%)出现临床骨转移症状(表5)。

表3 骨转移组血清I CTP和BSP诊断甲状腺癌骨转移截断值、灵敏度及特异度的比较

Table 3 Comparison of cut-off value, sensitivity and specificity of serum I CTP and BSP in the bone metastasis group

骨转移组 n
I CTP BSP

截断值/(U·L−1) 灵敏度/% 特异度/% 截断值/(g·L−1) 灵敏度/% 特异度/%

I级 20 15 85.3 98.2 1.9 85.0 98.5

II级 16 16.3 86.1 98.6 2.6 85.9 99.0

III级 14 18.2 90.2 100.0 2.9 92.8 100.0

表4 初诊骨转移组、无骨转移组和新发转移组的血清I CTP和BSP比较

Table 4 Comparison of the serum level of I CTP and BSP among the non-bone metastasis group, new bone metastasis group, and 

initially diagnosed bone metastasis group

组别 n I CTP/(mmol·L−1) P1 BSP/(ng·mL−1) P2

无骨转移组 38 15.07±9.47 － 28.65±19.07 －

新发骨转移组 14 28.53±11.23 0.015 46.33±20.29 0.020

初诊骨转移组 50 32.13±13.32 0.001 50.23±23.32 0.002

表5 I CTP和BSP联合检测甲状腺癌骨转移

Table 5 Bone metastasis of thyroid cancer in tests of I CTP combined with BSP 

I CTP BSP n 骨转移 无骨转移

+ + 53 50 3

+ − 10 5 5

− + 13 6 7

− − 26 3 23

3  讨论

转移性骨肿瘤的发生率占所有转移性肿瘤的

1 5 % ， 居 第 3 位 ， 会 造 成 不 同 程 度 的 骨 痛 及 功 能

障碍，严重时可引起贫血、神经压迫症状等并发

症，是患者生活质量下降的重要原因[4-5]。

甲 状 腺 癌 是 一 种 常 见 的 内 分 泌 系 统 肿 瘤 疾

病，现已成为增长最快的恶性肿瘤之一，其中90%
以上甲状腺癌类型为分化型甲状腺癌，患者预后

通常良好，10年生存率可达97%~98%。但若发生

骨转移，其生活质量及生存时间将明显降低。研

究[6]显示：当分化型甲状腺癌患者发生骨转移时，

其10年生存率仅为14%~21%。甲状腺癌骨转移患

者骨转移灶多以溶骨性破坏为主，由于甲状腺癌

骨转移灶对131I的吸收率较低，患者的治疗效果往

往不理想，因此早期发现患者骨转移的征兆及积

极治疗对患者具有重要的临床意义[7-9]。

初 期 骨 转 移 患 者 无 任 何 症 状 ， 骨 转 移 后 期

才会出现一系列表征。目前，临床多通过放射性

核 素 全 身 骨 显 像 技 术 等 对 甲 状 腺 癌 骨 转 移 实 施

诊断，检查费用较昂贵，同时检查过程可对患者

造成放射性损伤。因此有关骨代谢的生化指标可

为预测、诊断肿瘤骨转移提供参考，比骨活检更

简洁、快速，且属无创操作，患者容易接受。早

发现和确诊骨转移，并对骨转移灶进行干预，延

缓并防止产生严重的并发症，密切关注预后和疗
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效，有助于提高患者的生活质量。

来源于成熟骨基质的I型胶原羧基端肽，是I型

胶原蛋白降解产物， I  CT P按I型胶原降解释放入

血，I CTP可反映破骨细胞功能和骨的吸收率 [10]。

在恶性肿瘤骨转移时，血清I CTP活性升高，骨转

移患者血清I CTP水平明显高于对照组[11-12]。BSP是

骨骼细胞外基质中的酸性糖蛋白，识别整合素并

介导新血管生成和肿瘤细胞黏附、迁移等。高表达

BSP的甲状腺癌细胞有高的侵袭力和黏附能力[13]。

本研究发现：骨转移组血清I  CTP和BSP水平

均明显高于健康对照组和无骨转移组；骨转移组

中随着转移病灶数目的增加，血清I  CTP和BSP水

平逐步升高，与病情进展呈正相关。将判断阈定

在I CTP在18 U/L以上和BSP 2.8 g/L以下，对甲状

腺癌骨转移诊断的灵敏度高于0.976，特异度将达

到1.000，联合检测I CTP及BSP水平对于甲状腺癌

骨转移诊断效能较高，对于甲状腺骨转移的鉴别

有非常重要的意义。

综上所述，检测血清I  CTP和BSP水平可提高

甲状腺癌骨转移的诊断效率。当然，血清标志物

检测并不能替代骨扫描作为诊断骨转移的方法。

由于人群的个体差异很大，而且血清学检查无法

明 确 定 位 骨 转 移 异 常 的 部 位 ， 故 在 骨 转 移 筛 查

时，血清标志物的检测可以作为辅助骨扫描的有

利工具。本研究仅2个检测指标，下一步拟研究多

项血清骨形成和骨吸收标志物水平，以期提高甲

状腺癌骨转移的早期诊断率。
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