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  摘 要:目的 探讨骨代谢标志物在多发性骨髓瘤骨病(MBD)评估中的意义。方法 采用电化学发光法

定量检测64例 MBD患者(MBD组)以及31例健康体检者(对照组)血清25-羟基维生素D3、N端中段骨钙素

(N-MID)、β-Ⅰ型胶原羧基端肽(β-CTX)、Ⅰ型前胶原N末端前肽(PⅠNP)、甲状旁腺激素(PTH)水平。分析

这5项骨代谢标志物水平与MBD患者病情严重程度间的关系。结果 MBD组血清PTH及N-MID水平均高

于对照组(P<0.05)。MBD组中,国际分期体系(ISS)Ⅲ期患者血清β-CTX水平高于ISS
 

Ⅰ期患者(P<0.05),骨
病分级A级患者N-MID水平高于B级患者(P<0.05)。结论 部分骨代谢标志物可用于MBD的评估。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

significance
 

of
 

bone
 

metabolism
 

markers
 

in
 

the
 

evaluation
 

of
 

mul-
tiple

 

myeloma
 

bone
 

disease(MBD).Methods The
 

electrochemiluminescence
 

method
 

was
 

used
 

to
 

quantitative-
ly

 

detect
 

the
 

serum
 

25-hydroxyvitamin
 

D3,N-terminal
 

midfragment
 

of
 

osteocalcin(N-MID),β-Ⅰ
 

collagen
 

carboxy
 

terminal
 

peptide(β-CTX),procollagen
 

type
 

Ⅰ
 

N-terminal
 

propeptide(PⅠNP),parathyroid
 

hormone
(PTH)

 

in
 

64
 

patients
 

with
 

MBD
 

(MBD
 

group)
 

and
 

31
 

healthy
 

people
 

who
 

had
 

undergone
 

healthy
 

examina-
tions

 

in
 

the
 

hospital(control
 

group).Analyze
 

the
 

relationship
 

between
 

the
 

levels
 

of
 

these
 

5
 

bone
 

metabolism
 

markers
 

and
 

the
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

in
 

patients
 

with
 

MBD.Results The
 

levels
 

of
 

serum
 

PTH
 

and
 

N-MID
 

in
 

the
 

MBD
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).In
 

the
 

MBD
 

group,the
 

serum
 

β-
CTX

 

levels
 

of
 

international
 

staging
 

system
 

(ISS)
 

stage
 

Ⅲ
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

ISS
 

stage
 

Ⅰ
 

pa-
tients

 

(P<0.05),and
 

the
 

N-MID
 

levels
 

of
 

A-grade
 

patients
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

B-grade
 

patients(P<
0.05).Conclusion Some

 

bone
 

metabolism
 

markers
 

can
 

be
 

used
 

in
 

the
 

evaluation
 

of
 

MBD.
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  多发性骨髓瘤(MM)是一种以浆细胞恶性增殖为

特征的B细胞恶性肿瘤,发病率占血液系统恶性疾病

的13%,且发病率有上升趋势。多发性骨髓瘤骨病

(MBD)是 MM 最常见的并发症之一,严重影响 MM
患者生存质量,骨损害的严重程度与 MM患者生存质

量和预后相关[1]。大多数 MM 患者在初诊时即有溶

骨性病变。早期诊断、尽早治疗 MBD对保障 MM 患

者生存质量具有重要意义。虽然影像学检查对 MBD
诊断提供了直观证据,但是不能对 MBD进行早期和

精确定量评价。骨代谢标志物是评价骨组织生理代

谢的指标,将其用于 MM 患者 MBD评价的报道较

少。本研究通过检测 MM 患者和健康人群部分骨代

谢标志物,分析了骨代谢标志物与 MBD严重程度间

的关系,旨在探讨骨代谢标志物在评估 MBD严重程

度中的价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年2月至2019年12月本

院血 液 科 收 治 的64例 MBD 患 者 作 为 MBD 组。

MBD组患者均符合国际骨髓瘤协作组(IMWG)中的

诊断标准[2],而且通过X线摄片、CT、MRI或正电子
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发射计算机断层扫描(PET-CT)等检查发现存在多发

溶骨性改变和(或)伴发骨折的严重骨质疏松。MBD
组男39例、女25例,年龄41~83岁;按 MM 国际分

期体系(ISS)分期[3]:Ⅰ期24例、Ⅱ期23例、Ⅲ期17
例;根据 MBD患者影像学检查结果进行骨病分级:A
级,仅有骨质疏松或溶骨性损害≤2处;B级,溶骨性

损害≥3处或发生病理性骨折[4]。另外,选取同期于

本院体检中心体检的31例健康者作为对照组,排除

有骨质疏松症、近期骨折及代谢性骨病者,男20例、
女11例,年龄39~83岁。各组间性别、年龄比较差

异无统计学意义(P<0.05)。
1.2 方法 采集患者及健康体检者晨间空腹静脉血

3
 

mL,分离出血清标本,保存于-80
 

℃冰箱中。5项

骨代谢标志物:N端中段骨钙素(N-MID)、β-Ⅰ型胶

原羧基端肽(β-CTX)、Ⅰ型前胶原 N末端前肽(PⅠ
NP)、甲状旁腺激素(PTH)、25-羟基维生素 D3[25-
(OH)D3]采用罗氏E170全自动电化学发光仪及配

套试剂进行检测。所有检测均在仪器定标、质控合格

后进行。纳入研究者均对本研究知情同意并签署知

情同意书。

1.3 统计学处理 数据分析采用SPSS22.0软件。
对各组数据先进行正态性检验和方差齐性检验,符合

正态分布的计量资料以x±s表示,组间比较采用独

立样本t 检验;不符合正态分布的计量资料以 M
(P25~P75)表示,两组间比较采用 Mann-Whitney

 

U
检验,多组间比较采用Kruskal-Wallis

 

H 检验,进一

步两两比较采用Bonferroni法校正检验水准。计数

资料以频数表示,组间比较采用χ2 检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 MBD组与对照组5项骨代谢标志物水平比较

 MBD组N-MID、PTH水平高于对照组,差异均有

统计学意义(P<0.05);MBD组与对照组25-(OH)

D3、PⅠNP、β-CTX 水平比较,差异无统计学意义

(P>0.05),见表1。

2.2 不同ISS分期患者间5项骨代谢标志物比较 
MBD组中,ISS

 

Ⅲ期患者血清β-CTX水平高于ISS
 

Ⅰ期患者,差异有统计学意义(P<0.05)。不同ISS
分期患者间其余各项骨代谢标志物水平比较,差异均

无统计学意义(P>0.05)。见表2。

2.3 不同骨病分级患者间骨代谢标志物水平比

较 MBD组中,A 级和B级患者间血清25-(OH)

D3、PTH、PⅠNP和β-CTX水平比较差异无统计学

意义(P>0.05);A级患者 N-MID水平高于B级患

者(P<0.05),见表3。

表1  两组间5项骨代谢标志物水平比较[M(P25~P75)]

分组 n 25-(OH)D3(ng/mL) N-MID(ng/mL) PTH(pg/mL) PⅠNP(ng/mL) β-CTX(ng/mL)

MBD组 64 13.05(10.03~19.75) 14.98(8.91~23.55) 54.69(30.06~126.35) 41.63(20.73~75.09) 0.54(0.22~1.12)

对照组 31 13.20(8.30~16.80) 10.84(6.30~14.93) 39.84(26.35~50.29) 41.66(23.08~55.24) 0.58(0.35~0.82)

P 0.385 0.045 0.04 0.595 0.552

表2  不同ISS分期患者间5项骨代谢标志物水平比较[M(P25~P75)]

ISS分期 n 25-(OH)D3(ng/mL) N-MID(ng/mL) PTH(pg/mL) PⅠNP(ng/mL) β-CTX(ng/mL)

Ⅰ期 24 13.80(11.98~19.25) 13.81(8.91~21.28) 42.78(33.58~64.56) 41.48(19.33~65.27) 0.33(0.16~0.56)

Ⅱ期 23 12.60(7.50~19.60) 14.77(5.49~19.02) 78.08(21.40~134.60) 40.23(19.03~64.80) 0.68(0.27~1.01)

Ⅲ期 17 12.90(9.60~21.15) 20.00(10.37~83.40) 70.35(22.21~187.40) 67.97(21.71~147.95) 0.85(0.29~1.69)*

P 0.757 0.135 0.388 0.238 0.019

  注:与Ⅰ期比较,*P<0.05。

表3  不同骨病分级患者5项骨代谢标志物水平比较[M(P25~P75)]

分级 n 25-(OH)D3(ng/mL) N-MID(ng/mL) PTH(pg/mL) PⅠNP(ng/mL) β-CTX(ng/mL)

A级 31 12.20(7.65~18.75) 15.19(8.93~28.47) 54.77(31.20~122.55) 41.48(23.32~73.31) 0.60(0.26~1.20)

B级 33 14.20(10.90~20.60) 13.12(8.44~19.66) 43.94(22.50~134.20) 34.51(18.58~65.79) 0.42(0.21~0.89)

P 0.925 0.03 0.495 0.051 0.525

3 讨  论

  MBD是 MM最严重的并发症之一,MBD的发生

可加快 MM疾病进展,严重影响患者生活质量[5]。骨

形成和骨吸收的动态平衡可以维持正常的骨稳态。
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由骨髓瘤细胞和骨髓微环境产生的相关因子通过核

因子 κB 受 体 活 化 因 子 (RANK)/RANK 配 体

(RANKL)通路激活破骨细胞,抑制成骨细胞。骨稳

态的失调导致了 MBD的发生。骨代谢生化标志物可

反映骨吸收和骨形成活性,可用于对患者骨状态的评

估,相较于骨髓活检及影像学检查,具有创伤小、经济

以及可早期反映骨病等特点。有研究报道,骨代谢标

志物可用于预测恶性肿瘤患者骨转移骨相关事件

(SRE)的发生风险以及疾病进展和预后[6]。临床上

能特异地反映骨代谢的标志物包括骨代谢调控激素,
如维生素D及其代谢产物、PTH,以及骨转换标志物

(BTMs)等。BTMs可反映骨骼细胞活性与骨基质代

谢水平,分为骨形成和骨吸收标志物两类。骨吸收标

志物(包括β-CTX)主要为Ⅰ型胶原的降解产物,能反映

破骨细胞活性,而骨形成标志物[N-MID、PⅠNP、Ⅰ型前

胶原羧基末端前肽(PⅠCP)]反映成骨细胞活性[7]。

25-(OH)D3 是反映体内维生素 D水平的金标

准,其在肾1α-羟化酶的作用下转化成1,25-二羟基维

生素D3[1,25-(OH)2D3],能促进小肠绒毛上皮细胞

对钙的吸收,升高血钙水平,增加骨密度水平。在骨

组织中,生理剂量下1,25-(OH)2D3 直接作用于骨的

矿物质代谢,促进骨基质形成及类骨质矿化。大剂量

时,1,25-(OH)2D3 调节破骨细胞生成,促进骨 吸

收[7]。本研究中,MBD组与对照组间、不同ISS分期

间、不同骨病分级间25-(OH)D3 水平差异均无统计

学意义(P>0.05),提示维生素D水平不是影响 MM
发病及 MBD发生、发展的主要因素。

本研究中,MBD组血清PTH水平明显高于对照

组(P<0.05),这 与 BADROS等[8]的 报 道 一 致。

PTH是由甲状旁腺主细胞合成并分泌的,其在维持

机体钙磷平衡和调节骨代谢中发挥着重 要 作 用。

PTH通过直接刺激破骨细胞前体细胞,促进破骨细

胞成熟并增加其破骨能力,动员骨钙入血,导致血钙

水平升高[9]。这也解释了部分 MBD患者临床出现高

血钙水平的情况。此外PTH还可与成骨细胞前体细

胞及成骨细胞结合,抑制两者活性,导致骨形成减少。
有研究报道了高水平的PTH 可促进浆细胞生长,促
进 MM的病情进展,高水平PTH者预后较差[10]。但

是 MM患者PTH升高的机制目前尚未被阐明,还有

待进一步的研究。

N-MID是骨基质中的特异性非胶原蛋白,主要由

成骨细胞产生并释放,其他细胞(如骨髓巨噬细胞等)
也可产生并释放。血清骨钙素水平能反映骨更新及

骨转换率,已有研究表明血中骨钙素水平与骨形成具

有良好的相关性[11]。本研究中 MBD患者的血清N-
MID水平高于对照组(P<0.05),提示 MBD患者相

较于对照组有更高的骨转换活性。本研究的 MBD患

者根据骨病严重程度分级,骨病较重的患者血清 N-
MID水平低于骨病较轻的患者(P<0.05),这与文献

报道的结果类似[12-13],说明 N-MID水平能较好地反

映 MM骨破坏增加的病理改变。

β-CTX为骨吸收过程中被破骨细胞溶解的Ⅰ型

胶原释放入血的片段,由成熟胶原降解产生,其水平

反映了破骨细胞骨吸收活性,即β-CTX水平升高反映

骨损害的增强[13],其升高程度与破骨细胞活性增高的

程度一致。将 MBD组患者按ISS分期,比较不同分

期患者血清β-CTX水平。本研究发现,MM
 

ISS分期

较高组β-CTX水平高于ISS分期较低组(P<0.05),
结果与既往相关研究一致[14-15]。本研究表明血清β-
CTX水平可以作为 MM 患者临床分期的重要参考

指标。

PⅠNP水平能间接反映骨形成过程中成骨细胞

的活性。本研究发现PⅠNP在骨病较重组中的水平

略低于骨病较轻组,但差异无统计学意义(P>0.05)。
综上所述,本研究发现 MBD患者血清PTH 及

N-MID水平明显高于同龄健康人群;β-CTX水平与

MBD患者ISS临床分期有关,N-MID水平与 MBD
严重性有 关。因 此,部 分 骨 代 谢 生 化 指 标 可 用 于

MBD严重性的评估。本研究有样本量较少的不足,
此外,笔者认为骨髓瘤细胞造成骨破坏的途径,以及

骨代谢标志物水平变化的机制还有待进一步研究。
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菌药物管理政策等因素有关,因此,统计分析某地区

主要病原菌分布及耐药性变迁对于急性乳腺炎治疗

的经验性用药及合理用药有较强的参考意义。
综上所述,金黄色葡萄球菌是急性乳腺炎的主要

致病菌,耐药情况严峻,应引起重视,对患者实施早期

耐药监测与分析,指导临床合理用药。但急性乳腺炎

患者的金黄色葡萄球菌感染是否存在菌株的克隆传

播还有待通过对该菌进行毒力基因检测来进一步

研究。
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