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　　心血管系统疾病是当今威胁全人类健康的最主要疾病之

一.目前我国心血管疾病的患病率正处于不断上升阶段,其

诊断、治疗和预防工作已成为一件十分严峻的任务.已有研

究显示长链非编码 RNA (longnoncodingRNA,LncRNA)

与心血管系统疾病密切相关,血浆 LncRNA 可作为心血管

疾病重要的诊断和预测生物标志物[１].LncRNA在表观遗传

学水平、转录水平和转录后水平,通过调控基因的表达进而

参与到多种生物学过程中,逐渐成为心血管系统疾病的研究

热点之一.本文主要对 LncRNA 在心血管系统疾病发生、
发展中的重要作用作一综述.

１　LncRNA的基本生物学特性

LncRNA是一类结构与 mRNA 相似,长度＞２００nt的

RNA分子,但其序列中缺乏开放阅读框,是存在于各种物

种中的功能分子[２].它具有明显的细胞特异性,可以折叠形

成许多具有功能的二级结构,且其转录过程受到动态调

节[３].LncRNA在不同物种间具有保守性,主要以 RNA 的

形式在多种层面调控基因的表达水平.LncRNA 在细胞增

殖、分化和退化中起重要作用,同时也参与到肿瘤、神经系

统疾病、自身免疫性疾病和心血管系统疾病的病理生理过

程中.

LncRNA对基因调控的机制复杂,但其调控模式相对灵

活且作用广泛.LncRNA参与基因表达的调控主要是通过与

microRNA、转录因子及表观遗传修饰因子的相互作用,从

转录前、转录及转录后水平等层面广泛而高效地调控基因

表达.

２　LncRNA在心血管系统疾病中的作用

LncRNA在生物系统中发挥着十分重要的作用,随着研

究的 不 断 深 入,越 来 越 多 的 与 心 血 管 系 统 疾 病 相 关 的

LncRNA不断被发现,为心血管系统疾病的诊治提供了全新

的线索.LncRNA在动脉粥样硬化、心力衰竭、心肌梗死及

心脏移植中发挥着重要作用.目前关于 LncRNA 参与心脏

病理生理的作用和作用机制的研究已成为世界范围内的研究

热点.

２􀆰１　LncRNA与动脉粥样硬化关系:动脉粥样硬化 (atherＧ
osclerosis,AS)是心脑血管疾病的最主要病因.LncRNA
的转录水平在人类疾病的发生及发展中呈现一种动态改变的

模 式. 近 年 来 研 究 发 现 LncRNA ANRIL (antisense
noncodingRNAintheINK４locus,ANRIL)与冠状动脉粥

样硬化性心脏病密切相关.ANRIL主要在受动脉粥样硬化

影响的组织和细胞中表达,是染色体９pCAD位点的首要候

选基因[４].ANRIL的表达上调与 AS的严重程度呈正相关.

在人动脉粥样硬化斑块和oxＧLDL 诱导的细胞中,ANRIL
表达上调,而 miRＧ３９９Ｇ５p表达下调.ANRIL可能通过海绵

化 miRＧ３９９Ｇ５p,调节 Ras/RAF/ERK 信号通路促进 AS进

展,提示 ANRIL可能是 AS治疗策略的潜在靶点[５].在动

脉粥样硬化斑块中,炎性细胞因子的分泌和巨噬细胞凋亡起
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了促进 坏 死 核 心 形 成 的 重 要 作 用.研 究 显 示,LncRNA
MALAT１通过SIRT１/MAPK/NFＧκB途径来增强氧化低密

度脂蛋白诱导的巨噬细胞自噬,从而抑制动脉粥样硬化[６].
越来越多的研究证据表明在动脉粥样硬化的发病机制中,内

皮细胞起着至关重要的作用.Wang等[７]研究发现了一个新

的LncRNA (XXYLT１ＧAS２),XXYLT１ＧAS２过表达抑制了

细胞的增殖和迁移,降低了黏附分子 (VCAMＧ１)和趋化蛋

白 (MCPＧ１)的表达,从而发挥其抑制单核细胞与内皮细胞

黏附的作用.此外,XXYLT１ＧAS２还通过阻断 NFＧκB的活

性,对动脉粥样硬化的炎症反应起保护作用.通过使用

RNA测序分析给予高胆固醇饮食小鼠主动脉内膜特异来源

的LncRNAs.研究发现 LncRNA 小核仁宿主基因Ｇ１２在血

管内皮细胞中高表达,其表达水平随着病变进展而逐渐下

降,基因敲除通过增加血管内皮细胞的 DNA 损伤和衰老,
使小鼠动脉粥样硬化病变的形成速度加快[８].Hua等[９]研

究显示,LncRNAZEB１ＧAS１通过 miRＧ９４２上调 HMGB１表

达,进而参与到oxＧLDL介导的人颈动脉内皮细胞 (human
carotidarteryendothelialcells,HCtAEC)细胞损伤和凋亡,
促进动脉粥样硬化.Fan等[１０]通过微阵列分析评估了携带

易损斑块的小鼠主动脉内皮细胞 (MAECs)中 LncRNA 的

变异性,发现LncRNAUC．９８表达模式与动脉粥样硬化斑

块的易损性密切相关.LncRNA UC．９８通过促进小鼠主动

脉内皮细胞的增殖和黏附能力来稳定动脉粥样硬化斑块,且

通过临床统计分析对比有或没有易损斑块的 AS患者的外周

血样本,证实了 UC．９８的表达模式与动脉粥样硬化斑块不

稳 定 性 之 间 存 在 着 线 性 关 系. 以 上 相 关 研 究 表 明,

LncRNAs参与动脉粥样硬化病变的各个环节,影响动脉粥

样硬化进展,可以作为心血管系统疾病,特别是动脉粥样硬

化的生物标志物.

２􀆰２　LncRNA与心力衰竭的关系:心力衰竭是各种心血管

系统疾病患者发病和死亡的主要原因,是各种心血管系统疾

病的终末期阶段.LncRNAs在减轻心肌缺血再灌注损伤中

起关键作用.在心肌肥大和纤维化过程中,受到神经激素影

响,心肌细胞会发生重构和功能障碍.LncRNAs可能作为

重要的治疗靶点,促进心脏重构,从而有效延缓心力衰竭的

发生及发展.
心脏常因病理性应激反应而发生心肌重构和肥大.研究

人员使用了全基因组下一代 RNA深度测序的手段,对有或

无心肌梗死后左心室重构的患者的血浆 RNA 进行整体转录

分析,发现 了 在 心 力 衰 竭 中 差 异 表 达 的 心 脏 特 异 性 LnＧ
cRNA[１１].研究显示,心肌细胞肥大是心血管系统疾病的致

命因素,最终可导致心力衰竭甚至死亡.LncRNATincR在

腹主动脉横断缩窄 (TAC)心肌细胞肥大模型小鼠的心肌

组织中表达水平显著下降.敲除TincR导致心肌细胞大小增

加,一种新的靶向 PRKCE的 TincrＧmiRＧ３１Ｇ５p轴参与了心

肌细胞肥大的过程[１２].采用 TAC法建立小鼠心肌肥厚模

型.通过血管紧张素Ⅱ (AngⅡ)诱导心肌细胞肥大.实验

主要检测转染 miRNA的心肌细胞 LncRNA AK０４５１７１及其

靶基因 SP１的表达水平,研究结果表明,TAC 术后小鼠

AK０４５１７１表达水平明显下调,提示 AK０４５１７１过表达可能

具有抑制心肌肥厚和心力衰竭的潜能[１３].有证据表明,心

力衰竭的心肌细胞线粒体网络完整性受损.建立 ８ 周龄

C５７BL/６J小鼠升主动脉缩窄 (AAC)动物模型,线粒体靶

向抗氧 化 剂 丝 裂 原 醌 (MitoQ)通 过 调 节 LncRNA 维 持

Mfn２的表达来改善心力衰竭心肌线粒体间以及线粒体肌浆

网的超微结构重构[１４].Li等[１５]研究发现 CHF患者的肺癌

相 关 转 录 本 １ (lung cancer associＧated transcript１,

LUCAT１)表达量降低了１􀆰７倍,而 miRＧ６１２表达量增加了

２􀆰０倍,两者的表达呈负相关.LUCAT１通过抑制心肌细胞

系 AC１６细胞的增殖,从而促进细胞凋亡.CHF患者血浆

中LncRNA Mhrt的表达与正常人相比明显下调,通过检测

LncRNA Mhrt的表达水平是否下调可以将CHF与健康人区

分开来,随访结果显示,低表达 LncRNA Mhrt的 CHF患

者的生存状况与 LncRNA Mhrt高表达患者相比更差[１６].

Cai等[１７]研 究 发 现 长 非 编 码 RNA 细 胞 命 运 决 定 因 子 １
(DACH１)在小鼠和人心力衰竭的心脏中表达上调.在小鼠

心肌细胞中过表达 LncDACH１可导致心功能受损,通过携

带LncDACH１siRNA的腺病毒治疗可有效阻止心力衰竭的

发生.以上研究表明,LncRNA可通过调控相关基因来促进

心力衰竭的发生及发展,LncRNA 的检测可作为 CHF的诊

断和预后指标之一.

２􀆰３　LncRNA与心肌梗死的关系:心肌梗死 (myocardial
infarction,MI)是一种严重的心脏病,其发病率和死亡率

在世界范围内居高不下.LncRNAs对急性心肌梗死的发生、
发展将产生影响.研究表明 LncRNAs在 MI的病理过程中

起重要作用.ILF３ＧAS１是新近发现的一种 LncRNA,目前

研究表明ILF３ＧAS１通过 PI３K/Akt通路发挥其对缺氧引起

的心肌损伤的保护作用[１８].研究显示,LncRNAＧMIAT 启

动子rs５７５２３７５和rs９６０８５１５的多态性与中国汉族人群中急

性心肌梗死的发生显著相关.这一研究结果对于早期诊断急

性心肌梗死具有十分重要的临床意义[１９].
长链 非 编 码 核 糖 核 酸 转 移 相 关 肺 腺 癌 转 录 本 １

(LncRNAＧMALAT１)目前已被证实是参与多种心血管系统

疾病病理生理过程的关键因子之一.自噬诱导促进心肌细胞

存活,对急性心肌梗死有心脏保护作用.研究显示,与假手

术组相比,MI组大鼠心肌组织中 LncRNAＧMALAT１和自

噬效应蛋白 (BECN１)的表达水平明显上调,而微小 RNAＧ
３０a (microRNAＧ３０a)的 表 达 水 平 却 明 显 下 调.LncRNAＧ
MALAT１通过与 microRNAＧ３０a结合促使BECN１的表达上

调,从而增加 MI后细胞的自噬水平[２０].Sun等[２１]研究显

示 MALAT１基因敲除能明显改善大鼠心肌缺血再灌注损

伤,改善 心 功 能,其 机 制 可 能 与 MALAT１siRNA 激 活

AKT信号通路有关.因此,LncRNA MALAT１有望成为治

疗心肌缺血再灌注损伤的新靶点.增加活性氧 (ROS)的产

生在急性心肌梗死的发病机制中起重要作用.研究表明,血

红素氧合酶 (HO)或缺血再灌注诱导的长非编码 RNA 牛

磺酸上调的基因１ (TUG１),通过１３２Ｇ３p激活 microRNA
了组蛋白脱乙酰化酶３进而刺激细胞内 ROS积聚,明显加

重了急性心肌梗死损伤[２２].由此可见,LncRNA 通过调节

心肌细胞自噬水平及氧化应激等方式影响心肌梗死进展,进

而影响心功能.

２􀆰４　LncRNA与心脏移植的关系:心脏移植是终末期心血
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管系统疾病最有效的治疗方法.移植排斥反应是移植物能够

在宿主长期存活的最主要限制因素之一.因此,移植物获得

可持续免疫耐受才能够使移植物长期存活.研究显示,LnＧ
cRNA MALAT１是一种新的免疫耐受调节器,在耐受性树

突状细胞 (TDCs)的表达环境中具有重要意义.TDCs通

过塑造 T细胞免疫,在移植后的诱导免疫耐受中发挥着重

要作用.在接受同种异体心脏移植和活化树突状细胞的耐受

小鼠的浸润细胞中,LncRNA MALAT１表达上调.过表达

的 MALAT１通过 miRNAＧ１５５/DCＧSIGH/IL１０轴诱导心脏

移植和自身免疫性疾病的 TDCs及免疫耐受[２３].LncRNAs
具有调节基因表达、调节先天和获得性免疫反应的功能.研

究显示,通过采用基因芯片技术,对异基因和同基因小鼠心

脏移植模型中移植心脏和移植物浸润淋巴细胞 (GILs)的

LncRNA进行表达谱分析,建立了小鼠心脏移植排斥反应过

程中 差 异 表 达 的 LncRNA 图 谱. 结 果 表 明 LncRNAＧ
A９３００１５D０３Rik和 MouselincRNA１０５５在同种异体心脏移植

物和 GILS中高表达.研究还发现 LncRNAＧA９３００１５D０３Rik
和 MouselincRNA１０５５参与了移植物排斥反应中Th１细胞反

应的调节,是亚临床移植物排斥反应的新的生物标志物[２４].
总之,LncRNA通过调节免疫细胞的激活,从而在心脏移植

免疫中起着重要的生物功能.

３　展望

LncRNA作为机体内调节系统的一个重要组成部分,在

多种心血管系统疾病的病理生理过程中发挥着举足轻重的作

用.目前与LncRNA相关的研究成果仅揭示了 LncRNA 复

杂关系网络的极小部分.尽管有关 LncRNA 的数据库还不

完善,但相信随着 LncRNA 研究技术的完善和进步,将会

为心血管系统疾病的诊断提供一种新方法.围绕着 LncRNA
与心血管系统疾病的研究仍有待人们继续深入探索.

参考文献

[１]ChengC,TangYT,HuiS,etal．Therolesoflongnoncoding
RNAsin myocardialpathophysiology [J]．BiosciRep,２０１９,

３９ (１１):BSR２０１９０９６６􀆰
[２]CarninciP,KasukawaT,Katayamas,etal．ThetranscripＧ

tionallandscapeofthemammaliangenome [J]．Science,２００５,

３０９ (５７４０):１５５９Ｇ１５６３．
[３]GuttmanM,AmitI,GarberM,etal．Chromationsignature

revealsoverathousandhighlyconservedlargenonＧcodingRNAs

inmammals [J]．Nature,２００９,４５８ (７２３５):２２３Ｇ２２７􀆰
[４]BroadbentH M,PedenJF,LorkowskiS,etal．Susceptibility

tocoronaryarterydiseaseanddiabetesisencodedbydistinct,

tightlylinkedSNPsintheANRILlocusonchromosome９p [J]．

Hum MolGenet,２００８,１７ (６):８０６Ｇ８１４．
[５]HuangT,ZhaoHY,ZhangXB,etal．LncRNAANRILregＧ

ulatescellproliferationandmigrationviaspongingmiRＧ３３９Ｇ５p
andregulatingFRS２expressioninatherosclerosis [J]．EurRev

MedPharmacolSci,２０２０,２４ (４):１９５６Ｇ１９６９􀆰
[６]YangJ,LinX,WangLA,etal．LncRNA MALAT１enhanＧ

cesoxＧLDLＧinducedautophagythroughtheSIRT１/MAPK/NFＧ

κBpathwayinmacrophages [J]．CurrVascPharmacol,２０２０,

１８ (６):６５２Ｇ６６２􀆰

[７]WangQ,YangY Y,FuX X,etal．LongnoncodingRNA
XXYLT１ＧAS２regulatesproliferationandadhesionbytargeting
theRNA binding protein FUSin HUVEC [J]．AtherosＧ
clerosis,２０２０,２９８:５８Ｇ６９􀆰

[８]HaemmigS,YangD F,Sun X H,etal．Longnoncoding
RNASNHG１２integratesaDNAＧPKＧmediatedDNAdamagereＧ
sponseandvascularsenescence [J]．SciTranslMed,２０２０,１２
(５３１):eaaw１８６８􀆰

[９]Hua Z H, Ma K,Liu S R,etal．LncRNA ZEB１ＧAS１
facilitatesoxＧLDLＧinduceddamageofHCtAECcellsandtheoxiＧ
dativestressandinflammatoryeventsofTHPＧ１cellsviamiRＧ
９４２/HMGB１signaling [J]．LifeSci,２０２０,２４７:１１７３３４􀆰

[１０]FanZX,ZhangY,XiaoD R,etal．LongnoncodingRNA
UC．９８stabilizesatheroscleroticplaquesbypromotingtheproＧ
liferationandadhesivecapacityinmurineaorticendothelialcells
[J]．ActaBiochim BiophysSin (Shanghai),２０２０,５２ (２):

１４１Ｇ１４９􀆰
[１１]KumarswamyR,BautersC,VolkmannI,etal．Circulating

longnoncoding RNA,LIPCAR,predictssurvivalinpatients
withheartfailure [J]．CircRes,２０１４,１１４ (１０):１５６９Ｇ１５７５．

[１２]LiH,ShiH T,Zhang F,etal．LncRNATincrregulates
PKC? expressioninamiRＧ３１Ｇ５pＧdependentmannerincardioＧ
myocytehypertrophy [J]．NaunynSchmiedebergsArchPharＧ
macol,２０２０,３９３ (１２):２４９５Ｇ２５０６􀆰

[１３]XuL,WangH,JiangF,etal．LncRNA AK０４５１７１protects
theheartfromcardiachypertrophybyregulatingtheSP１/MG５３
signallingpathway [J]．Aging (AlbanyNY),２０２０,１２ (４):

３１２６Ｇ３１３９􀆰
[１４]Kim S,SongJJ,ErnstP,etal．MitoQ regulatesredoxＧ

relatednoncodingRNAstopreservemitochondrialnetworkinＧ
tegrityinpressureＧoverloadheartfailure [J]．Am JPhysiol
HeartCircPhysiol,２０２０,３１８ (３):H６８２ＧH６９５􀆰

[１５]LiT,QianD,GuoyanJ,etal．Downregulatedlongnoncoding
RNALUCAT１inhibitedproliferationandpromotedapoptosisof
cardiomyocyteviamiRＧ６１２/HOXA１３pathwayinchronicheart
failure [J]．Eur Rev Med PharmacolSci,２０２０,２４ (１):

３８５Ｇ３９５􀆰
[１６]ZhangL,WuYJ,ZhangSL．CirculatinglncRNA MHRT

predictssurvivalofpatientswithchronicheartfailure [J]．J
GeriatrCardiol,２０１９,１６ (１１):８１８Ｇ８２１􀆰

[１７]CaiBZ,Zhang Y,Zhao Y,etal．Long NoncodingRNAＧ
DACH１(Dachshund Homolog１)RegulatesCardiacFunction
byInhibitingSERCA２a(SarcoplasmicReticulum Calcium ATＧ
Pase２a)[J]．Hypertension,２０１９,７４ (４):８３３Ｇ８４２􀆰

[１８]ZhangJY,YangZ,Fang K,etal．LongnoncodingRNA
ILF３ＧAS１regulatesmyocardialinfarctionviathemiRＧ２１２Ｇ３p/

SIRT１axisandPI３K/Aktsignalingpathway [J]．EurRevMed
PharmacolSci,２０２０,２４ (５):２６４７Ｇ２６５８􀆰

[１９]MaR CH,HeX H,ZhuX Y,etal．PromoterpolymorＧ

phismsinthelncRNAＧMIATgeneassociatedwithacutemyoＧ
cardialinfarctionin Chinese Han population:acaseＧcontrol
study [J]．BiosciRep,２０２０,４０ (２):BSR２０１９１２０３􀆰

[２０]ZhangJ,HeJF．LncRNAＧMALAT１influencesmyocardialinＧ
farctionbyregulatingmiRＧ３０a/beclinＧ１pathway [J]．EurRev
MedPharmacolSci,２０２０,２４ (２):８８５Ｇ８９２􀆰

􀅰２５１􀅰 福建医药杂志２０２１年４月第４３卷第２期　FujianMedJ,April２０２１,Vol􀆰４３,No􀆰２



[２１]Sun T,Cheng Y T,YanL X,etal．LncRNA MALAT１
knockdown alleviates myocardial apoptosis in rats with
myocardialischemiaＧreperfusionthroughactivatingPI３K/AKT
signalingpathway [J]．EurRevMedPharmacolSci,２０１９,２３
(２３):１０５２３Ｇ１０５３１􀆰

[２２]SuQ,LiuYang,LvX W,etal．LncRNATUG１mediatesisＧ
chemicmyocardialinjurybytargetingmiRＧ１３２Ｇ３p/HDAC３axis
[J]．Am J Physiol Heart Circ Physiol,２０２０,３１８ (２):

H３３２ＧH３４４􀆰

[２３]WuJ,ZhangHL,ZhengY,etal．ThelongnoncodingRNA
MALAT１inducestolerogenicdendriticcellsandregulatoryT
cellsvia miR１５５/dendriticcellＧspecificintercellularadhesion
moleculeＧ３grabbingnonintegrin/IL１０axis [J]．FrontImmＧ
unol,２０１８,９:１８４７􀆰

[２４]GuGX,HuangYJ,WuCL,etal．Differentialexpressionof
longnoncoding RNAsduringcardiacallograftrejection [J]．
Transplantation,２０１７,１０１ (１):８３Ｇ９１􀆰

􀅰综述与讲座􀅰

血清NTx和ICTP在恶性肿瘤骨转移中的临床意义
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　　骨骼是最常见的恶性肿瘤转移靶器官,恶性肿瘤如肺

癌、前列腺癌、乳腺癌等常常发生骨转移[１Ｇ４],近７０％的肺

癌或前列腺癌发展到晚期都会发生骨转移[５].恶性肿瘤的骨

转移是导致患者死亡的重要因素之一,一般是不可治愈的过

程.骨代谢标志物是来源于骨基质或骨细胞的反映骨代谢情

况的生物标志物[６].目前临床上对恶性肿瘤骨转移的疗效还

相差甚远,研究其转移的机制是当代医学的重要课题.血清

I型胶原吡啶交联氨基末端肽 (NＧtelopeptideoftypeⅠcollaＧ
gen,NTx)和血清 I型胶原吡啶交联羧基末端肽 (crossＧ
linkedtelopeptideoftypeIcollage,ICTP)作为骨代谢生化

指标,临床上已应用于对恶性肿瘤患者骨转移的诊断.现对

NTx和ICTP在恶性肿瘤骨转移中的临床意义作一综述.

１　恶性肿瘤骨转移的机制

恶性肿瘤骨转移的最常见类型为溶骨性骨转移,主要表

现为骨组织的溶解破坏和吸收.恶性肿瘤骨转移的发生过程

包括癌细胞的脱落与外侵;恶性肿瘤癌细胞的趋化与迁移;
肿瘤细胞的黏附;溶骨性骨破坏过程[７].

在恶性肿瘤细胞脱离原发肿瘤过程中基质金属蛋白酶溶

解细胞外基质是诱发肿瘤转移的一个重要过程.恶性肿瘤细

胞破坏细胞外基质后进入机体的循环系统是肿瘤骨转移的第

一步,也是很关键的一步.肿瘤因子的转移具有嗜器官性,
即其转移是有选择性的而非随机性的.在恶性肿瘤转移的好

发部位,组织会分泌一种趋化因子诱导肿瘤的趋化与转移.
恶性肿瘤转移之后会黏附到一定的部位,如肺癌骨转移常发

生在肋骨、骨盆、骨末端等部位.由于这些部位的血流缓

慢,供血丰富,其骨小梁与毛细血管窦相连比较紧密,因此

肿瘤细胞易于黏附.

２　恶性肿瘤骨转移诊断的研究进展

恶性肿瘤骨转移主要采用影像学的方法进行检测,如

MRI、CT、放射性核素发射型计算机断层扫描 (ECT)等,
但是由于其价格昂贵并且检查时患者多已经处于中晚期,因

此实用性和可靠性受到一定程度的限制.尽早发现恶性肿瘤

的骨转移将对临床治疗发挥至关重要的作用.骨代谢标记物

检查因其操作简便、实用,在肿瘤骨转移研究中受到广泛关

注[８].越来越多的研究显示骨代谢相关的生化指标可成为肿

瘤骨转移潜在的预测、诊断和预后因素.骨转换标志物在肿

瘤学中的应用包括监测恶性疾病骨转移患者的抗癌治疗 (治
疗性监测),预测首次诊断可能治愈的早期恶性肿瘤患者的

骨复发风险 (预后性应用),对已知恶性肿瘤患者在显微镜

下进行恶性骨病的早期诊断,开展早期骨靶向治疗,避免骨

块相关事件 (诊断使用)[９].骨代谢生化指标按其所处过程

可分为骨形成指标和骨吸收指标.目前溶骨性骨代谢指标

NTx和ICTP是骨代谢生化指标中最有应用前景的两个.当

骨组织中存在肿瘤细胞时,成骨细胞和破骨细胞活性也会随

着局部微环境的改变发生成骨性改变和溶骨性改变[１０],最

终则会造成相关骨代谢产物水平上升.研究发现,肺癌骨转

移患者 血 清 和 尿 液 中 NTx 水 平 较 无 肺 癌 骨 转 移 组 上 升

明显[１１].

２􀆰１　NTx与前列腺癌骨转移的诊断:发生在老年男性生殖

系统方面的疾病中,前列腺癌是最为常见的恶性肿瘤.前列

腺癌的发病率在所有男性恶性肿瘤中位居全球第２位[１２].
骨转移是前列腺癌的重要并发症之一,近年来其发病率有逐

年升高的趋势.晚期肿瘤导致的骨髓瘤骨病 (MBD),伴有

顽固性骨痛、病理性骨折等疾病风险,严重影响生活质

量[１３].因此,提前预测有无骨转移对疾病的分期、诊断及

确定治疗方案具有重要的意义.骨细胞分泌的骨基质主要为

I型胶原,分子之间主要通过赖氨酸残基交联成稳定的胶原

纤维,其中 NTx是骨质溶解后在尿液中的最终产物.NTx
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