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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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是反映骨胶原降解速率的重要分子指标,对区分有无骨转移

具有重要的参考价值.研究显示,利用 ELISA 方法测定７７
例前列腺癌患者尿 NTx水平发现,骨转移患者尿液中 NTx
的水平明显高于无骨转移组的 NTx浓度[１４].陈昊等[１５]分析

血清骨性标记物 NTx表达在不同程度前列腺癌骨转移中的

差异,结果表明,血清骨性标记物 NTx对前列腺癌骨转移

的进展程度有一定的诊断价值,其可作为评价骨转移病变范

围的指标.张作艳等[１６]报道恶性实体瘤骨转移组尿Ⅰ型胶

原交联氨基末 端 肽 (urinarynitrogenＧterminalcrossＧlinked
telopeptides,uNTx)水平高于参考值,骨代谢标记物可早

于影像学发现骨转移.前列腺癌骨转移患者尿液的 NTx浓

度与非骨转移患者之间差异有统计学意义.因此,血清中

NTx在前列腺癌骨转移的诊断中具有重要的预测意义[１７].

２􀆰２　NTx在肺癌骨转移中的临床研究:转移性的骨肿瘤原

发病灶多见于肺,比例达到２６％,并常常出现相关的不良

事件,会加重患者的痛苦,影响患者的生活质量.因此,有

无骨转移的预判将对患者采取合理有效的治疗措施和提高预

后发挥重要的临床作用[１８Ｇ１９].高志棣等[２０]通过检测分析肺

癌骨转移瘤患者尿液中的 NTx水平发现,肺癌骨转移组患

者的uNTx水平较其他两组显著升高,在治疗前后其uNTX
水平的差异也有统计学意义.uNTx水平与肺癌骨转移的发

生呈现正相关,而且uNTx敏感度高于尿脱氧吡啶酚及血清

AKP活性和Ca２＋ 浓度.NTx对肺癌患者诊断骨转移和评估

预后具有较高的临床价值[２１Ｇ２２].Huang等[２３]针对很多研究

中探讨骨转换标志物 (BTMs)在肺癌骨转移 (BM)诊断

中存在的矛盾,采用荟萃分析结果表明,血清中总碱性磷酸

酶 (totalalkalinephophatase,TALP)、骨源性碱性磷酸酶

(bonealkalinephosphatase,BALP)、ICTP和 NTX 的测定

可能有助于肺癌中骨转移的检测.张世强等[２４]研究发现

NTx、ICTP诊断骨转移的灵敏度和特异度分别为９０􀆰１６％
和８４􀆰４４％、７０􀆰４９％和９１􀆰１１％;多发骨转移组患者血清

NTx、ICTP水平明显高于单发骨转移组;骨转移组患者血

清 NTx、ICTP 水 平 与 疼 痛 程 度 呈 正 相 关;血 清 NTx、

ICTP及BALP水平在不同性别、病理类型、转移部位的患

者中差异并无统计学意义.吴琼等[２５]采用酶联免疫吸附试

验法检 测 NTx、碱 性 磷 酸 酶 (ALP) 及 体 力 状 态 评 分

(KPS)水平,应用 ROC曲线判断 NTx、ALP及 KPS对于

肺癌骨转移的诊断价值,并确定最佳分界值 (cutoff值).
研究表明１２６例中骨转移的发生率为３４􀆰１％;血清 NTx和

ALP水平以及 KPS均为肺癌骨转移相关的独立诊断因子,
将 NTx、ALP和 KPS评分３个指标联合应用能显著提高其

诊断效力[２５].
因此,通过对发生肺癌骨转移患者 NTx水平的检测,

深入研究肺癌骨转移患者症状及转移病灶与血清和尿液中多

种指标的变化关系,做到肺癌早期骨转移相关指标的精准预

测,对肺癌骨转移的诊断和治疗具有重要的临床意义.

２􀆰３　ICTP与恶性肿瘤骨转移:ICTP作为恶性肿瘤骨转移

的重要标志物,在检测具有溶骨性变化的恶性肿瘤转移中具

有诸多优越性.比如,ICTP对前列腺癌、乳腺癌、肺癌骨

转移的检测意义中,以肺癌的特异性最高、敏感性最强.另

外,临床乳腺癌中ICTP的值随着骨转移的发生而增高,可

以确定ICTP为骨转移特异性的临床标记物.以完整的免疫

源性肽链形式进入人体血液的ICTP,既不会分解,也不会

受到食物摄入的影响.因此,研究认为ICTP是各种类型肿

瘤鉴别有无骨转移的最好指标[２６].同时,ICTP不受月经状

态的影响,与骨转移程度的相关性最好.NTx和ICTP在肿

瘤骨转移中均明显升高,具有很好的临床诊断价值.Xin
等[６]将９０例经预处理的Ⅳ期肺癌患者分为两组检测,结果

表明,骨转移患者中ITCP明显高于健康对照组和未发生骨

转移患者.
目前临床上对恶性肿瘤骨转移的筛查方法主要有全身骨

闪烁扫描法.但是该方法具有一定的局限性,如价格相对较

高,且患者受辐射影响,不能多次进行检查.而ICTP可以

较准确地反映骨转移的状况,并且可以多次进行测定,随时

监控恶性肿瘤的骨转移状况,具有较好的临床应用价值与意

义.另外,ICTP由于其方便、无创、成本较低的优点,便

于肺癌骨转移的临床治疗及患者的随访复查,可作为骨转移

疗效评价的一种重要方法.

３　问题与展望

随着我国老龄化人口的急剧增加以及癌症发生人群年轻

化的趋势不断上升,恶性肿瘤骨转移的标志物组合可作为筛

选癌症骨转移的重要工具.NTx是一种能够早期发现骨转

移或潜在骨转移倾向的分子,在鉴别骨转移瘤和检测病情程

度中具有重要的意义,而且 NTx也是敏感性和特异性均较

高的肺癌骨转移标志物.在脊柱、肋骨等出现孤立性溶骨性

疾病损 伤 时,NTx 升 高 可 以 作 为 一 个 重 要 的 参 考 依 据.

ICTP也是恶性肿瘤骨转移的重要标志物,在检测恶性肿瘤

骨转移中具有无可替代的优越性,具有广泛的应用前景.然

而,临床上也有一些ICTP增高并非一定与骨转移相关,如

甲状腺功能亢进患者就表现为ICPT增高而非发生骨转移.
尿液中 NTx和血清ICTP联合检测对乳腺癌骨转移患者的

早期诊断和疗效评价以及对控制骨转移发生的不利条件具有

重要意义[２６].
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阿片类药物依赖患者围手术期疼痛的管理
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　　在过去的２０年里,随着处方和非法阿片类药物滥用的

大量增加,药物成瘾和依赖患者的数量剧增,成瘾和阿片类

药物相关死亡的比率令人震惊,对于麻醉医师来说,临床工

作中遇到长期接触阿片类药物的患者,无论其接触目的是治

疗性的还是娱乐性的,对此类患者的围手术期疼痛管理都极

具挑战[１].本文围绕近年来国内外阿片类药物依赖患者现

状、术前评估、术中管理、术后镇痛等关键性问题作简要

综述.

１　阿片类药物依赖患者现状

在大多数发达国家,长期服用阿片类药物的患者人数在

过去十年中迅速增长.在美国,每天有超过９０人死于阿片

类药物过量,处方阿片类药物的销量在过去１５年翻了两番,
导致五分之一的慢性非癌性疼痛患者接受阿片类药物治

疗[２].«２０１７年世界毒品问题报告»指出:全球２９５０万人

存在吸毒成瘾问题.毒品成瘾会引发家庭矛盾、暴力犯罪和

艾滋病传播等一系列社会危害事件.中国禁毒网 «中国禁毒

报告»２０１７年的数据显示,截至２０１６年底,全国累计登记

吸毒人员２５０􀆰５万名,吸毒患者其肝、肾、心脏功能常有明

显损害[３].目前常见的滥用阿片类药物包括吗啡、海洛因、

美沙酮、芬太尼、哌替啶、羟考酮和可待因.过量服用阿片

类药物会出现心动过缓、瞳孔狭窄、严重呼吸抑制和体温过

低等症状.患者接受阿片类药物治疗一段时间后,体内内源

性阿片类药物的产生减少,导致不服用外源性阿片类药物时

产生药物依赖和戒断症状,这种状态的特征是中枢神经系统

的高反应性状态,它包括像流感一样伴有打哈欠、起鸡皮疙

瘩、焦虑、流涕、心动过速、高血压、抽筋、腹泻的症状,
如引发心肌缺血、脑卒中、肺栓塞等则会导致严重的后果,

甚至死亡[４].
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