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全身骨显像联合血清N-Osrteoc和VEGFR2检测对老年

肺癌患者骨转移的临床诊断价值

冯思源1，龙雷1，邢拓1，于立普1，宋其韬1，张瑞国2

（1. 天津医院核医学科，天津  300211； 2. 天津医科大学总医院核医学科，天津  300052） 

摘要  目的  探讨全身骨显像联合血清N端骨钙素 （N-Osrteoc） 和血管内皮生长因子受体2 （VEGFR2） 检测对老年肺癌患者骨转

移的临床诊断价值。方法  回顾性分析2021年12月至2023年12月天津医院首次确诊的100例老年肺癌患者的临床资料，根据病

理结果分为肺癌骨转移组 （42例） 和肺癌无骨转移组 （58例）。采用酶联免疫吸附试验 （ELISA） 检测血清N-Osrteoc和VEGFR2水

平，采用SPECT诊断仪对患者进行全身骨显像检查； 血清N-Osrteoc、VEGFR2、全身骨显像对肺癌骨转移的诊断价值采用受试者

操作特征 （ROC） 曲线分析； 不同检查方法诊断肺癌骨转移与病理诊断结果的一致性采用Kappa检验分析。结果  肺癌骨转移组

患者血清N-Osrteoc、VEGFR2水平显著高于肺癌无骨转移组 （P < 0.05）。血清N-Osrteoc、VEGFR2水平、全身骨显像单独及联合诊

断肺癌骨转移的曲线下面积 （AUC） 分别为0.847、0.846、0.907、0.956；与病理结果比较，诊断肺癌骨转移结果假阳性例数分别为

14例、19例、8例、1例，假阴性例数分别为7例、7例、2例、3例，一致性Kappa值分别为0.579、0.487、0.799、0.917 （P < 0.05）。全身骨

显像联合血清N-Osrteoc、VEGFR2诊断肺癌骨转移的特异度显著高于单独诊断 （P < 0.05）。结论  全身骨显像联合血清N-Osrteoc、
VEGFR2检测对老年肺癌患者骨转移的早期诊断具有重要意义，其联合诊断具有较高的灵敏度和特异度，可在临床中推广使用。
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Clinical diagnostic value of whole-body bone imaging combined with serum N-Osrteoc and 
VEGFR2 detection for bone metastasis in elderly patients with lung cancer
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Abstract  Objective  To analyze the clinical diagnostic value of whole-body bone imaging combined with serum N-terminal osteo-
calcin （N-Osrteoc） and vascular endothelial growth factor receptor 2 （VEGFR2） for evaluating bone metastasis in elderly patients with 

lung cancer. Methods  General data of 100 elderly patients with lung cancer diagnozed for the first  time at Tianjin Hospital between 

December 2021 and December 2023 were retrospectively collected. Based on the pathological results，the patients were separated into a 

lung cancer bone metastasis group of 42 cases and a lung cancer non-bone metastasis group of 58 cases. Serum N-Osrteoc and VEGFR2 

levels were detected by using an enzyme-linked immunosorbent assay （ELISA） . All patients underwent whole-body bone imaging using 

SPECT diagnostic equipment. Receiver operator characteristic （ROC） curve analysis was performed to determine the diagnostic value of 

serum N-Osrteoc，VEGFR2，and whole-body bone imaging for  lung cancer bone metastasis. Furthermore，Kappa test was performed to 

analyze the consistency between different examination methods for diagnozing lung cancer bone metastasis and pathological diagnosis 

results. Results  The serum N-Osrteoc and VEGFR2 levels in the bone metastasis group were significantly higher than those in the non-
bone metastasis group （P < 0.05） . The area under the curve （AUC） for serum N-Osrteoc and VEGFR2 levels，whole-body bone imaging，

and their combination for diagnozing lung cancer bone metastasis were 0.847，0.846，0.907，and 0.956，respectively. Furthermore，com-
pared with the pathological results，the numbers of false-positive cases were 14，19，8，and 1，those of false-negative cases were 7，7，2，
and 3，and the Kappa values were 0.579，0.487，0.799，and 0.917，respectively （P < 0.05） . The specificity of whole-body bone imaging 

combined with serum N-Osrteoc and VEGFR2 in diagnozing lung cancer bone metastasis was significantly higher than alone （P < 0.05） . 

Conclusion  The combination of whole-body bone imaging and serum N-Osrteoc and VEGFR2 levels is of great significance for early 
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diagnosis of bone metastasis in elderly patients with lung cancer. This combined diagnosis has high sensitivity and specificity and can be 

widely used in clinical practice.

Keywords  elderly lung cancer； bone metastasis； whole-body bone imaging； N-terminal osteocalcin； vascular endothelial growth factor 

receptor 2； diagnosis

肺癌是老年人群常见的恶性肿瘤，易发生远

处转移，以骨转移最为常见，严重降低患者的生活

质量［1］。因此，寻找早期肺癌骨转移的诊断方法，对

降低肺癌死亡率有重要意义。全身骨显像在诊断和

评估各类恶性肿瘤骨转移中有重要价值，是骨转移

的确诊依据［2］。N端骨钙素 （N-terminal osteocalcin，

N-Osrteoc） 是一种骨转换标志物，在许多癌症骨转

移的发生发展中发挥重要作用［3］。血管内皮生长

因子受体 （vascular endothelial growth factor receptor，

VEGFR） 2是血管内皮生长因子 （vascular endothelial 

growth factor，VEGF） 的受体，参与血管生成等各种

病理生理过程。既往研究［4］显示，VEGF在非小细胞

肺癌患者癌组织中过表达，靶向治疗对肺癌骨转移

中VEGF的表达具有较强的抑制作用。本研究旨在

探讨全身骨显像联合血清指标N-Osrteoc、VEGFR2

检测对老年肺癌患者骨转移的早期诊断价值。

1 材料与方法

1.1  一般资料

收集2021年12月至2023年12月天津医院首次确

诊的100例老年肺癌 （均为非小细胞肺癌） 患者的一般

资料。其中，男61例，女39例，年龄60~87岁，平均年龄

（75.42±10.18） 岁，骨转移患者42例 （肺癌骨转移组），

无骨转移患者58例 （肺癌无骨转移组），骨转移部位

中胸骨20例、肋骨10例、肩胛骨7例、脊椎骨5例。纳

入标准：（1） 符合肺癌和骨转移诊断标准［5-6］；（2） 单

病灶转移；（3） 年龄>60岁。排除标准：（1） 有全身骨显

像等影像检查禁忌证或对显影剂过敏；（2） 原发性骨

代谢异常或严重骨质疏松症；（3） 有支气管、肺部手

术史；（4） 无沟通表达能力；（5） 合并其他部位恶性肿

瘤；（6） 有重要脏器病变或免疫、血液系统疾病。本研

究获得天津医院医学伦理委员会批准。

1.2  方法

1.2.1  血清N-Osrteoc、VEGFR2水平检测：收集所有

肺癌患者空腹状态时的血液样本5 mL，3 000 r/min

离心15 min，收集上层血清样本，采用酶联免疫吸附

试验 （enzyme linked immunosorbent assay，ELISA） 检

测患者血清中N-Osrteoc、VEGFR2的水平，试剂盒分

别购自上海白益生物科技有限公司和上海联迈生

物工程有限公司。

1.2.2  全身骨显像检查：采用美国GE公司提供的

SPECT诊断仪 （E.cam单探头，仪器配备低能通用型

平行孔准直器） 对所有肺癌患者进行全身骨显像

检查，所有检查由同一位影像科医师采用同一台机

器完成。显影剂为放射性同位素示踪剂99mTc-亚甲

基二磷酸盐 （methylene diphosphonate，MDP） （740~1 110 

MBq），静脉注射20 mCi显影剂，嘱患者饮水排尿，并

于2~3 h后进行全身骨显像检查。协助患者取仰卧

位，仪器参数设置为采集速度20 cm/min，图像矩阵

150×510，能峰140 KeV，能窗20%，检查完成后由2

位医师共同阅片并判定骨转移结果。骨显像阳性为

排除炎症、外伤、骨退行性疾病、代谢性疾病后，图

像显示局部放射性浓聚或缺损定位异常。

1.3  统计学分析

采用SPSS 25.0软件处理数据，服从正态分布的

计量资料以x-±s表示，采用独立样本t检验；计数资

料以率 （%） 表示，采用χ2检验；血清N-Osrteoc、VEG-

FR2、全身骨显像对肺癌骨转移的诊断价值采用受

试者操作特征 （receiver operator characteristic，ROC） 

曲线分析，计算曲线下面积 （area under the cure，AUC）；

不同检查方法诊断肺癌骨转移与病理诊断结果的

一致性采用Kappa检验分析。P < 0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1  2组血清N-Osrteoc、VEGFR2水平比较  

肺癌骨转移组血清N-Osrteoc ［ （23.13±5.91） 

μg/mL］、VEGFR2水平［ （1.55±0.37） μg/L］显著高于

肺癌无骨转移组［ （14.02±4.76） μg/mL和 （1.04±0.25） 

μg/L］，差异有统计学意义 （t = 8.529、8.226，P 均< 0.001）。

2.2  血清N-Osrteoc、VEGFR2水平诊断肺癌骨转移

结果  
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ROC曲线分析诊断结果显示，血清N-Osrteoc、

VEGFR2水平诊断肺癌骨转移的AUC分别为0.847 

（95%CI：0.774~0.921）、0.846 （95%CI：0.767~0.924）， 灵

敏度均为83.33%，特异度分别为75.86%、67.24%，临界

值分别为17.48 μg/mL、1.37 μg/L。见图1。

2.3  全身骨显像、血清N-Osrteoc、VEGFR2单独及联

合检测诊断肺癌骨转移结果  

与病理结果比较，全身骨显像、血清N-Osrteoc、血

清VEGFR2单独及联合检测肺癌骨转移结果假阳性

例数分别为8例、14例、19例、1例，假阴性例数分别

为2例、7例、7例、3例，一致性Kappa值分别为0.799、

0.579、0.487、0.917 （P < 0.05），见表1。全身骨显像单

独及联合血清N-Osrteoc、VEGFR2检测诊断肺癌骨

转移的AUC分别为0.907、0.956，见表2、图2。

全身骨显像联合血清N-Osrteoc、VEGFR2检测

诊断肺癌骨转移的特异度显著高于全身骨显像单

独诊断，差异有统计学意义 （P < 0.05）。见表3。

表1  全身骨显像、血清N-Osrteoc、VEGFR2单独及联合检测诊断肺癌骨转移结果［n （%） ］

Tab.1  Results of whole-body bone imaging alone and in combination with serum N-Osrteoc and VEGFR2 for diagnosis of lung cancer 

bone metastasis ［n （%） ］

Diagnostic method

Pathological results

Total Kappa PLung cancer bone 
metastasis
（n = 42） 

Non-lung cancer 
bone metastasis
（n = 58） 

Whole-body bone imaging 0.799 <0.001

  Lung cancer bone metastasis 40（95.24）   8（13.79） 48

  Non-lung cancer bone metastasis   2（4.76） 50（86.21） 52

N-Osrteoc 0.579 <0.001

  Lung cancer bone metastasis 35（83.33） 14（24.14） 49

  Non-lung cancer bone metastasis   7（16.67） 44（75.86） 51

VEGFR2 0.487 <0.001

  Lung cancer bone metastasis 35（83.33） 19（32.76） 54

  Non-lung cancer bone metastasis   7（16.67） 39（67.24） 46

Whole-body bone imaging combined with serum N-Osrteoc and VEGFR2 0.917 <0.001

  Lung cancer bone metastasis 39（92.86）   1（1.72） 40

  Non-lung cancer bone metastasis   3（7.14） 57（98.28） 60

表2  诊断肺癌骨转移的ROC曲线参数

Tab.2  ROC curve diagnosis parameters for lung cancer bone metastasis

Index AUC 95%CI Sensitivity （%） Specificity （%） P

Whole-body bone imaging 0.907 0.843-0.972 95.24 86.21 <0.001

Whole-body bone imaging
combined with serum 
N-Osrteoc and VEGFR2

0.956 0.906-0.998 92.86 98.28 <0.001

3 讨论

肺癌骨转移患者生活质量较差，通常会伴随剧

烈疼痛、病理性骨折和脊髓受压等骨骼相关事件［7-8］。

既往研究［9］显示，约62.6%的非小细胞肺癌患者发

生至少1种骨骼相关事件，其中16.8%发生多种骨骼

相关事件，预防骨转移和早期治疗是减少骨骼相关

事件的最佳方法。

图1  血清N-Osrteoc、VEGFR2水平诊断肺癌骨转移的ROC曲线

Fig.1  ROC curve of serum N-Osrteoc and VEGFR2  levels  for 

diagnozing lung cancer bone metastasis
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SPECT进行的全身骨显像能够使用标记的磷酸

盐对局部骨转换进行可视化，清晰地显示出骨显著

反应性过度代谢，且对肿瘤引起的骨质溶解相对敏

感 ［10］。张玉娜等［11］研究结果显示，发生骨转移的肺

癌患者中放射性核素骨显像阳性率较高，且其诊断

骨转移的灵敏度为80.00%，特异度为66.67%，与本

研究结果基本相似。由此可见，全身骨显像诊断肺

癌骨转移的灵敏度较高，特异度不足，可能是由于

部分患者全身骨显像图中存在伪影，临床医师在诊

断时出现误诊；亦可能是由于样本相对不足，统计

分析结果出现了偏倚。

表3  全身骨显像单独及联合血清N-Osrteoc、VEGFR2诊断肺癌骨转移的结果比较 （%） 

Tab.3  Comparison of results of whole-body bone imaging alone and in combination with serum N-Osrteoc and VEGFR2 for the diagno-

sis of lung cancer bone metastasis （%） 

Diagnostic method Accuracy Sensitivity Specificity
Negative predictive 

value
Positive predictive 

value

Whole-body bone imaging 90.00 （90/100） 95.24 （40/42） 86.21 （50/58） 96.15 （50/52） 83.33 （40/48） 

Whole-body bone imaging
combined with serum 
N-Osrteoc and VEGFR2

96.00 （96/100） 92.86 （39/42） 98.28 （57/58） 95.00 （57/60） 97.50 （39/40） 

χ2 2.765 0.213 4.336 0.027 3.351

P 0.096 0.645 0.037 0.870 0.067

骨钙素检测值可用于评估潜在骨骼疾病、骨

形成和骨吸收的异常程度，同时可监测骨骼相关疾

病的疗效［12］。近期研究［3］结果显示，N-Osrteoc在前

列腺癌的骨转移中发挥关键作用，其诊断骨转移的

AUC、灵敏度、特异度分别为0.741、79.2%、80.0%。本

研究结果显示，肺癌骨转移患者血清中N-Osrteoc水

平显著高于肺癌无骨转移患者。基于目前对肺癌溶

骨性骨转移的理解，推测肺癌细胞能够刺激破骨细

胞生成，破坏骨形成和骨吸收的平衡机制，而破骨

细胞大量生成与骨转移相关的因子N-Osrteoc，进而

支持肺癌细胞在骨中定植和生长，形成恶性循环。

进一步ROC分析结果表明，N-Osrteoc在诊断肺癌骨

转移的灵敏度虽较高 （83.33%），但其特异度需进一

步提升。

血管生成受积极因素和消极因素的平衡调节，

VEGF是一种同源二聚体蛋白，被鉴定为内皮细胞

的特异性有丝分裂原，在各种肿瘤和炎症性疾病中

过度表达，其中VEGF/VEGFR2轴在肿瘤血管生成和

生长中发挥重要作用［13］。ZHENG等［14］研究发现，

VEGFR2可通过促进血管生成和免疫逃逸在骨肉瘤

中发挥促转移功能。本研究中，发生骨转移的肺癌

患者血清中VEGFR2高表达，提示VEGFR2可能参与

了肺癌患者疾病的发生发展及骨转移，VEGFR2与

VEGF结合后可生成并释放多种细胞因子，不仅能

改变血管通透性，还可促进新生血管生成，诱发肿

瘤细胞侵袭和转移，进而发生骨转移。ROC曲线分

析结果显示，血清VEGFR2对于肺癌骨转移具有一

定的诊断价值 （AUC>0.8），但其单独诊断的特异度

相对较低，易造成误诊，可考虑同临床中其他指标

联合应用。本研究发现将血清N-Osrteoc、VEGFR2联

合全身骨显像应用于肺癌骨转移的诊断时，其AUC、

特异度均得到提高，且一致性Kappa值达0.917。因

此，联合诊断可从影像学和生物学两方面综合评估

疾病状况，对肺癌骨转移风险的评估价值更高。

综上所述，血清N-Osrteoc、VEGFR2联合全身骨

显像诊断肺癌患者骨转移有较高的临床价值，临床

图2  全身骨显像单独及联合血清N-Osrteoc、VEGFR2检测诊断

肺癌骨转移的ROC曲线

Fig.2  ROC curves of whole-body bone  imaging alone and  in 

combination with serum N-Osrteoc and VEGFR2 for  the 

diagnosis of lung cancer bone metastasis
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上可建议肺癌患者使用上述指标联合评估骨转移

情况，一次性获取全身多病灶结果，显著提高肺癌

骨转移的阳性率和检出率，降低漏诊率和误诊率。

本研究是回顾性研究，样本来源受限、样本量相对

较小，今后将开展多中心、大样本研究进行验证。
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