
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2020, 40(8) http://lcbl.amegroups.com

2183

收稿日期 (Date of reception)：2019–08–27

通信作者 (Corresponding author)：冯和林，Email: helinfeng0311@163.com

基金项目 (Foundation item)：河北省自然科学基金 (H2019206309). This work was supported by the Hebei Provincial Natural Science Foundation of 

China (H2019206309).

·综述· doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2020.08.042
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2020.08.042

骨标志物在肿瘤相关骨病中的研究进展
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[摘　要]	 外周血或尿液中骨标志物(bone markers，BMs)的测量是现代临床医学骨研究中的重要组成部分。

近年来，BMs在临床中的应用明显增加，既可用于骨相关疾病的诊断，又可用于评估干预的效

果。尽管肿瘤相关骨病的诊断和治疗策略不断改善，但仍然影响着患者的生活质量，因此在早期

识别高危患者是必要的。肿瘤相关骨病影响生理性骨转换，因此BMs测量已广泛用于肿瘤相关骨

病的诊断和预后评估。
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Abstract Measurement of bone markers (BMs) in peripheral blood or urine is an important part of modern clinical medical 

bone research. In recent years, the use of BMs in clinical practice has increased significantly as they can be used 

both for the diagnosis of bone-related diseases and for evaluating the effects of interventions. Although the 

diagnosis and treatment strategies for tumor-associated bone diseases continue to improve, they still affect the 

quality of life of patients, so it is necessary to identify high-risk patients at an early stage. Tumor-associated bone 

disease affects physiological bone turnover, so BMs measurements have been widely used for the diagnosis and 

prognosis evaluation of tumor-associated bone diseases. 
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骨转移组织形态学 [ 1 ]显示：不同类型的肿瘤

通过增加溶骨或成骨促进肿瘤相关骨病的形成。

肿瘤相关骨病的严重并发症，包括病理性骨折、

高钙血症、脊髓损伤和疼痛等[2]。肿瘤相关骨病的

类型和发生率在不同的原发肿瘤之间可能存在差

异，但它们都严重影响患者的生活质量。因此，

对患有骨并发症风险的肿瘤患者进行早期诊断和

预测，改善患者的临床管理，不仅可以提高患者

的生活质量，还可以通过骨靶向治疗提高患者的

生存率。

最新研究[3]表明：测量肿瘤相关骨病患者的骨

标志物(bone markers，BMs)可以评估骨的健康状

况。B M s是指由骨细胞产生的因子或骨的降解产

物，这些成分包括直接参与骨代谢的酶，或在此

过程中产生的代谢物及释放的骨基质蛋白[4]。BMs
的水平不仅可以反映骨损伤的程度，还可以为患

者提供更多的诊断和预后信息[5]。此外，BMs评估

已经与标准成像技术相结合监测治疗的反应。测

量BMs可早期发现肿瘤相关骨病的高危患者，以改

进治疗方案。本文将回顾B M s在临床实践中的用

途，以及BMs研究的最新进展，旨在为临床医生提

供诊疗指南，达到最佳诊断目的，从而改善骨病

患者的预后。

1  骨转化 

骨转换是成骨细胞和破骨细胞活动的结果，

两者都与B M s的释放有关。破骨细胞来源于单核

细胞/巨噬细胞系，通过释放质子和酶，如抗酒石

酸酸性磷酸酶5b(tartrate-resistant acid phosphatase-
5 b ， T R A C P - 5 b) 等 发 挥 吸 收 功 能 [ 6 ]。 作 为 骨 基

质 成 分 的 I 型 胶 原 蛋 白 水 解 ， 释 放 降 解 产 物 ， 如

I 型 胶 原 氨 基 末 端 端 肽 ( N - t e r m i n a l  t e l o p e p t i d e s 
o f  t y p e  I  c o l l a g e n ， N T X - I ) 、 I 型 胶 原 羧 基 末 端

端肽(C -terminal  telopeptides of  t y pe I  col lagen，

CTX-I)、吡啶啉(Pyridinium，PYD)和脱氧吡啶啉

(Deoxypyridinoline，DPD)，可在血液和尿液中检

测到[7]。另一方面，成骨细胞来源于间充质，可促

进骨形成。成骨细胞合成的前胶原蛋白，切割N-
和C-末端产生I型胶原蛋白，并将I型前胶原氨基末

端前肽(procollagen type I N-terminal propeptide，

PINP)和I型前胶原羧基末端前肽(carboxy-terminal 
propeptide of type I procollagen，PICP)释放到血液

中 [8]。成骨细胞还分泌骨特异性碱性磷酸酶( bone 
alkaline phosphatase，BALP)，BALP是骨基质矿化

的重要成分。另外，部分成骨细胞可分布在新形

成的骨中，成为骨细胞。

2  BMs 的变异性

BMs很复杂，主要原因为BMs存在较大的变异

性和局限性，且不同实验室的检测标准不一 [ 9 ]。

因此，临床医生选择最佳的临床标志物较困难。

此外，某些BMs有昼夜节律；摄食可影响某些BMs
的浓度，如摄食后CTX-I的浓度下降，因此需要在

禁食状态下测量CTX-I[10]。除骨形成标志物三聚体

PINP以及酶BALP和TR AP-5b外，大多数BMs由肾

脏清除，因此部分B M s的浓度随肾功能的降低而

升高 [11]。另外，肝脏疾病可影响PINP，PICP以及

BALP的浓度；且患者的年龄可影响BMs浓度[12]。

3   肿瘤相关骨病

3.1  原发性骨肿瘤

原发性骨肿瘤是局部组织的恶性肿瘤，其中

骨肉瘤是最常见的原发性骨肿瘤，常发生于儿童

和青少年中，影响患者的生活质量 [13]。血清碱性

磷酸酶(alkaline phosphatase，ALP)是诊断和评估骨

肉瘤预后的常用指标，ALP水平越高表明疾病越严

重。ALP在成人的诊断中较为可靠，然而儿童和青

少年的血清ALP水平因年龄、性别和青春期等出现

差异，使骨肉瘤的诊断出现偏差。由于血清酸性

磷酸酶(acid phosphatase，ACP)在儿童和青少年中

的变化模式与血清ALP相同。有研究[14]表明：在诊

断骨肉瘤方面A LP :ACP比值的敏感性和特异性更

高，因此A LP :ACP比值是诊断儿童和青少年骨肉

瘤可靠指标。

3.2  肿瘤诱发的骨软化症

肿 瘤 诱 发 的 骨 软 化 症 ( t u m o r - i n d u c e d 
osteomalacia，TIO)是一种罕见的疾病，主要由良

性和恶性间充质肿瘤引起，这些肿瘤产生诸如成

纤维细胞生长因子-23(fibroblast growth factor-23，

FGF-23)的磷酸化蛋白 [15]。FGF-23可分为完整的

FGF-23或C-末端片段FGF-23。有学者 [16]发现TIO
患者中A L P和骨钙蛋白(o steo c a l c i n，O C)浓度增

加。检测FGF-23有助于诊断TIO。核成像技术和

静脉FGF-23取样可检测肿瘤的确切位置，但由于

血 浆 F G F - 2 3 浓 度 可 发 生 波 动 ， 因 此 检 测 肿 瘤 的

确切位置可能出现偏差 [17]。由于间充质肿瘤可产

生FGF-23，因此FGF-23常用于TIO患者的诊断和  
随访[18]。
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3.3  转移性骨肿瘤

 转 移 性 骨 肿 瘤 是 由 其 他 系 统 的 恶 性 肿 瘤 转

移至骨引起的，多起源于乳腺癌、肺癌、前列腺

癌等。当肿瘤细胞累及骨骼时可使破骨细胞或成

骨细胞的活性失调，大多数实体瘤转移到骨骼可

导致破坏性的骨溶解或成骨性病变，使某些因子

从骨基质中释放，这些因子可促进肿瘤细胞生长

并促进溶骨或成骨，从而形成骨转移的“恶性循

环”。如肺癌骨转移中存在骨溶解性病变，前列

腺癌骨转移中存在成骨性病变，乳腺癌骨转移中

可同时有骨溶解和成骨性病变 [19]。在临床上，双

膦酸盐类可抑制破骨细胞，显著降低骨溶解性病

变的发生率；阿曲生坦可抑制成骨细胞，从而降

低成骨性病变[20]。

乳 腺 癌 或 前 列 腺 癌 等 恶 性 病 变 常 累 及 骨 ，

1%~7%的肺癌患者和17%~37%的乳腺癌患者存在

骨转移，约90%死于前列腺癌的患者有骨转移[21]。

广泛的骨转移可使BMs的浓度升高。高BMs浓度与

病理性骨折、疼痛、骨受累数量和总体生存率相

关，因此，BMs可反映患者的预后状况[22]。然而，

BMs的特异性和敏感性仍然较低，不能用于诊断恶

性疾病引起的骨转移。

3.3.1  肺癌骨转移

肺癌是全球癌症相关死亡的首要原因。骨骼

因含有生长因子和低氧等的微环境，使肺癌细胞

对骨骼的亲和力较高，使骨骼产生溶解性病变，

从 而 影 响 患 者 的 存 活 率 [ 2 3 ]。 因 此 肺 癌 骨 转 移 的

早 期 诊 断 、 后 续 治 疗 和 预 后 评 估 在 临 床 中 非 常

重 要 。 肺 癌 骨 转 移 患 者 的 I 型 胶 原 羧 基 末 端 端 肽

(carbox y-terminal  telopeptide of  ty pe I  col lagen，

I C T P ) ， 尿 N T X - I ， 血 清 N T X - I ， P Y D ， D P D ，

TRAP5b和BALP等浓度均高于无骨转移患者；且尿

N TX浓度与骨转移具有相关性，并发现骨骼受累

程度与血清CTXβ异构体和ICTP浓度升高有关[23]。

研究 [24]显示：经唑来膦酸治疗肺癌骨转移患者后

部分BMs浓度降低，骨骼相关事件的发生率下降并

且患者的总体生存率明显提高。

3.3.2 前列腺癌骨转移

前 列 腺 癌 是 常 见 的 男 性 肿 瘤 ， 癌 细 胞 通 过

成 骨 功 能 或 黏 附 分 子 介 导 ， 附 着 于 骨 微 环 境 累

及 骨 骼 ， 威 胁 患 者 健 康 。 高 水 平 P I C P ， N T X ，

C T X 和 B A L P 与 骨 受 累 程 度 存 在 相 关 性 。 前 列 腺

癌骨转移患者CTX-I，ICTP，TR A P5b，BA LP等

浓 度 均 高 于 无 骨 转 移 患 者 [ 2 5 ]。 因 此 ， 可 通 过 测

量 I C T P ， T R A P 5 b ， N T X 和 B A L P 来反映前列腺

癌骨转移 [26]。唑来膦酸治疗期间NTX-I，ICTP和

BALP等浓度下降，可暗示患者生存期延长。高浓

度的N T X-I，CT X-I，D P D和B A L P与较差的生存 
有关。

3.3.3 乳腺癌骨转移

乳 腺 癌 细 胞 可 在 骨 微 环 境 中 保 持 多 年 休 眠

状态，从而逃避辅助治疗的影响，并保留活化和

增殖的能力，从而发生骨骼或其他部位的远处转

移，其中有超过2/3的晚期乳腺癌患者会受到骨转

移的影响 [27]。由于乳腺癌细胞可使骨骼发生溶解

性病变，因此可以使用双膦酸盐治疗骨转移，降

低患者病死率。血清P1NP，CTX和ICTP是临床中

重要且易于测量的B M s，检测乳腺癌患者血清中

的P1NP，CTX和ICTP等BMs，可以预测乳腺癌患

者骨转移发生的风险，且高水平的PINP与骨病发

生率相关；经双膦酸盐治疗后，尿ICTP和PINP等

的B M s浓度下降，因此可以预测双膦酸盐治疗的

效果 [28]。与单骨受累患者相比多发骨受累患者的

BMs浓度更高[29]。

综上，肿瘤相关骨病可影响患者的骨转换，

使B Ms的浓度发生变化。A L P : ACP比值可辅助诊

断 儿 童 或 青 少 年 骨 肉 瘤 。 F G F - 2 3 常 用 于 T I O 患

者的诊断和随访。测量 I CT P，N T X-I，CT X-I或

B A L P 等 B M s 可 评 估 转 移 性 骨 肿 瘤 患 者 的 病 情 进

展、预后或生存时间。对接受双膦酸盐类治疗的

恶 性 肿 瘤 患 者 的 u N T X 和 s B A L P 浓 度 进 行 评 估 发

现，高浓度的B M s与骨骼并发症风险增加有关，

B Ms的浓度越高，患者生存率就越低，且N T X浓

度的降低与患者死亡风险和病理性骨折风险降低

等相关[30]。

4  结语

尽管我们对B M s 的使用进行了广泛的研究，

但BMs在临床中的应用依然很复杂。目前仍需要进

行纵向试验和更多的临床研究，以确定本综述中

描述的肿瘤相关骨病BMs的准确参考范围。此外，

在测量BMs时，患者应夜间禁食以便晨起测量，尽

可能地避免昼夜节律和饮食对测量结果的影响。

在解释BMs时，应考虑到年龄、性别、肾功能、肝

功能等因素，应尽量降低个体差异对BMs浓度的影

响，降低由测量引起的误差。由于BMs在肿瘤相关

骨病的诊断中有明显的应用价值，因此应进行大

量实验以获得充足的数据，以巩固BMs在临床中的

应用。
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