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【摘要】 目的 探讨骨碱性磷酸酶（BALP）、Ⅰ型胶原交联氨基末端肽（NTX）在糖尿病足骨髓炎

（DFO）患者血清中的水平及意义。方法 前瞻性选取2017年10月至2020年6月诊治的糖尿病足（DF）

患者 139例为研究对象，根据DF患者是否并发骨髓炎将其分为非骨髓炎组（n=59）、骨髓炎组（n=80）。

比较两组患者的临床资料；采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测血清BALP、NTX水平；采用受试者工作

特征曲线（ROC）评价血清BALP、NTX对DFO的诊断价值；采用多因素Logistic回归分析糖化血红蛋

白、WBC计数、血清BALP、NTX（对DFO发生的独立危险因素。结果 骨髓炎组患者糖化血红蛋白、

WBC计数、血清BALP、NTX水平均显著高于非骨髓炎组（P＜0.05），年龄、男/女比例、糖尿病病程、糖尿

病肾病比例、溃疡史比例、冠心病比例、高血压比例与非骨髓炎组无明显差异（P＞0.05）；血清BALP、NTX

诊断DFO的曲线下面积（AUC）分别为0.836、0.863，截断值分别为99.98 mmol/L、9.45 nmol BCE/μM Cr，相

应灵敏度分别为78.8%、75.0%，特异度分别为84.3%、88.1%；两者联合诊断DFO的AUC为0.908，其灵敏度、

特异度分别为91.3%、83.1%；WBC计数（OR=1.847）、BALP（OR=1.278）、NTX（OR=1.243）均是影响DFO发

生的危险因素（P＜0.05）。结论 DFO患者血清BALP、NTX水平均显著升高，两者均可能在DFO发病进展

中具有重要作用，BALP、NTX联合可提高对DFO的诊断价值，有助于临床筛查DFO患者。
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【Abstract】 Objective To investigate the levels and significance of bone alkaline phosphatase

(BALP) and cross-linked N-telopeptides of type I collagen (NTX) in patients with diabetic foot osteomyelitis

(DFO). Methods From October 2017 to June 2020, 139 patients with diabetic foot (DF) who were diag-

nosed and treated were selected as research objects. According to whether DF patients complicated with os-

teomyelitis, they were divided into non osteomyelitis group (n=59) and osteomyelitis group (n=80). The clini-

cal data of the two groups were compared. The levels of serum BALP and NTX were detected by enzyme-

linked immunosorbent assay (ELISA), receiver operating characteristic curve (ROC) was used to evaluate

the diagnostic value of serum BALP and NTX for DFO, and Multivariate Logistic regression analysis was

used to analyze the influencing factors of DFO. Results The glycosylated hemoglobin, WBC count, serum

BALP and NTX levels in osteomyelitis group were significantly higher than those in non osteomyelitis group

(P<0.05). There were no significant differences in age, male/female ratio, course of diabetes, proportions of

diabetic nephropathy, proportions of ulcer history, proportions of coronary heart disease and proportions of

hypertension (P>0.05); the area under the curve (AUC) of serum BALP and NTX in the diagnosis of DFO

was 0.836 and 0.863, the cut-off value was 99.98 mmol/L and 9.45 nmol BCE/μM Cr, respectively, the corre-

sponding sensitivity was 78.8%, 75.0% and the specificity was 84.3% and 88.1%, respectively. The AUC of

combined diagnosis was 0.908, and the sensitivity and specificity were 91.3% and 83.1% respectively; WBC

·骨髓炎·

血清BALP、NTX在糖尿病足骨髓炎

患者中的表达及意义
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糖尿病足骨髓炎（diabetic foot osteomyelitis，

DFO）是糖尿病常见并发症，高达60%糖尿病足（di-

abetic foot，DF）患者伴有骨髓炎 [1-2]。临床上，骨髓

炎易被忽视，若诊疗不及时，其可导致截肢或其它严

重并发症[3]，因此，临床寻找可有效诊断DFO的指标

至关重要。目前，DFO发病机制尚未解释完全，但

学者认为其与机体感染、免疫异常、炎症反应、骨代

谢异常等有关 [4- 5]。既往研究显示，骨碱性磷酸酶

（bone alkaline phosphatase，BALP）由成骨细胞分

泌，是骨转换标志物，与骨质疏松病理发展过程关系

密切 [6]。另外，Ⅰ型胶原交联氨基末端肽（cross-

linked N-telopeptides of type I collagen，NTX）在绝经

后骨质疏松患者中水平明显升高，NTX可能在绝经

后骨质疏松发生发展中起重要作用 [7]。但血清

BALP、NTX在DFO中的水平及其诊断DFO的价值

尚未发现相关报道。基于此，本研究通过检测DFO

患者血清BALP、NTX水平，分析两者评估DFO的

价值，以期为临床诊治DFO提供一定依据。

资料与方法

一、一般资料

前瞻性选取 2017年 10月至 2020年 6月收治的

139例DF患者进行研究，按照是否并发骨髓炎将患

者分为非骨髓炎组 59例和骨髓炎组 80例。非骨髓

炎组：男 37 例，女 22 例；年龄 47～76 岁，平均年龄

（64±9）岁；糖尿病病程7～19年，平均病程（14±4）年。

骨髓炎组：男53例，女27例；年龄48～77岁，平均年

龄（65±9）岁；糖尿病病程7～20年，平均病程（14±4）年。

非骨髓炎组与骨髓炎组性别构成比例、年龄、糖尿病

病程比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。另外收

集、记录两组受试者糖尿病肾病比例、溃疡史比例、

冠心病比例、高血压比例、糖化血红蛋白及白细胞

（white blood cell，WBC）计数等资料。

诊断标准：参考《糖尿病足诊治指南》[8]有关DF

判定标准进行诊断。纳入标准：（1）患者均符合DF

诊断标准；（2）患者病理检查资料均完整；（3）合并骨

髓炎（DFO）患者均符合文献[9]有关DFO诊断标准：

存在DF，且至少符合以下条件的3项，足趾红肿，呈

腊肠样变化；患足X片显示骨破坏/骨破裂/骨皮质

缺损等骨髓炎变化；骨活检/溃疡深部组织致病菌培

养显示阳性；溃疡处有骨头暴露；溃疡创面存在蜂窝

织炎，可探至骨质。排除标准：（1）患足合并类风湿

关节炎、外伤者；（2）合并肝功能异常、糖尿病酮症酸

中毒、糖尿病酮症酸中毒等者；（3）合并认知障碍、焦

虑、抑郁等精神类疾病者。

受试对象均自愿参与本研究，并签署知情同意

书，且研究符合《赫尔辛基宣言》，报经本院伦理委员

会批准后实施，医学伦理批号：2017-012号。

二、试剂与仪器

BALP 酶联免疫吸附法（enzyme-linked immu-

nosorbent assay，ELISA）试剂盒（货号：YAD1888）购

买于北京杰辉博高生物技术有限公司，NTX ELISA

试剂盒（货号：GD-hj0820）购买于上海古朵生物科

技有限公司。

酶标仪（型号：SuPerMax 3000FA）购买于上海

闪谱生物科技有限公司。

三、方法

（一）样本收集

收集两组受试者确诊后治疗前空腹外周血3～

4 mL，室温凝集，5 000 r/min 离心 6 min，分离上清

液，保存于-20℃冰箱中，待检。

（二）ELISA法检测血清BALP、NTX水平

从-20℃冰箱中取出人BALP、NTX ELISA试剂

盒内携带的标准品，依照说明书将其配制成一系列

浓度标准品溶液，于450 nm处检测各标准品溶液的

吸光度，制作标准品回归曲线；将血清样本解冻，平

衡至室温，将样本加入酶标板中，放入 37℃培养箱

中，孵育，每孔分别加入含有BALP/NTX的生物素

工作液，37℃孵育1 h，弃反应液，磷酸缓冲液（phos-

phate buffer solution，PBS）洗3次；加入亲和素-过氧

化物酶复合物工作液，37℃孵育 45min，弃反应液，

count, BALP and NTX were risk factors of DFO (P<0.05). Conclusions The levels of serum BALP and

NTX in patients with DFO are significantly increased, and both of them may play an important role in the

pathogenesis of DFO. BALP combined with NTX can improve the diagnostic value of DFO, which is helpful

for clinical screening of DFO patients.

【Key words】 Bone alkaline phosphatase; Cross-linked N-telopeptides of type I collagen; Diabetic

foot; Osteomyelitis
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PBS洗3次；加显色液，37℃孵育25 min，加10 μL终

止液，于 450 nm处检测各样本吸光度值，依据标准

曲线计算血清BALP、NTX浓度。

四、统计学方法

本研究实验数据利用SPSS 25.0（IBM，美国）软

件进行统计分析。计量资料采用 Kolmogorov-

Smirnov检验是否符合正态分布，符合正态分布的

年龄、糖尿病病程、WBC计数、糖化血红蛋白、血清

BALP、NTX水平以 x̄ ±s表示，组间比较行独立样本

t检验；计数资料男/女占比、糖尿病肾病、溃疡史、冠

心病、高血压占比以“例”表示，行c2检验；采用受试

者工作特征曲线（receiver operating characteristic

curve，ROC）评价血清 BALP、NTX 诊断 DFO 的价

值；多因素 Logistic 回归分析 DFO 发生的影响因

素。检验水准α值取双侧0.05。

结 果

一、两组临床资料比较

与非骨髓炎组相比，骨髓炎组患者糖化血红蛋

白、WBC计数均显著升高（P＜0.05），年龄、男/女比

例、糖尿病病程、糖尿病肾病比例、溃疡史比例、冠心

病比例、高血压比例无明显差异（P＞0.05），详见表1。

二、两组血清BALP、NTX水平比较

与非骨髓炎组相比，骨髓炎组患者血清BALP、

NTX水平均明显升高（P＜0.05）。详见表2。

三、血清BALP、NTX对DFO的诊断价值

ROC曲线显示，血清BALP对DFO诊断的曲线

下面积（area under curve，AUC）为 0.836（95% CI：

0.768，0.903），截断值为 99.98 mmol/L，约登指数为

0.635，其灵敏度、特异度分别为 78.8%、84.3%；NTX

对 DFO 诊 断 的 AUC 为 0.863（95% CI：0.802，

0.824），截断值为 9.45 nmol BCE/μM Cr，约登指数

为0.631，其灵敏度、特异度分别为75.0%、88.1%；两

者联合诊断 DFO 的 AUC 为 0.908（95% CI：0.859，

0.957），约登指数为0.744，其灵敏度、特异度分别为

91.3%、83.1%。详见图1。

四、影响DFO发生的多因素Logistic回归分析

依据糖化血红蛋白（均值：10.28%）、WBC计数

（均值：8.96×109/L）、血清BALP（均值：115.73 mmol/L）、

NTX（均值：13.34 nmol BCE/μM Cr）均值分为高水

平（≥均值定义为1）、低水平（＜均值定义为0）。以

是否发生DFO为因变量（发生=1，否=0），将单因素

比较有差异的糖化血红蛋白、WBC 计数、血清

BALP、NTX纳入自变量，进行多因素Logistic回归分

析，结果显示，WBC计数[OR=1.847（1.217，2.804），

表1 两组糖尿病足患者临床资料比较（例，x̄ ±s）

组别

非骨髓炎组

骨髓炎组

t/c2值

P值

例

数

59

80

年龄

（岁，x̄ ±s）

64±9

65±9

0.492

0.624

男/女

（例）

37/22

53/27

0.186

0.666

糖尿病病

程（年）

14±4

14±4

0.251

0.802

糖尿病

肾病（有/

无，例）

20/39

36/44

1.74

0.187

溃疡史

（有/无，例）

17/42

25/55

0.096

0.757

冠心病

（有/无，例）

27/32

33/47

0.282

0.595

高血压

（有/无，例）

25/34

26/54

1.425

0.233

糖化血红

蛋白

（%，x̄ ±s）

8.3±2.7

10.3±3.0

3.99

＜0.001

WBC计数

（×109/L，x̄ ±s）

6.4±2.3

9.0±2.6

6.068

＜0.001

图1 血清BALP、NTX诊断DFO的ROC曲线

表2 两组血清BALP、NTX水平比较（ x̄ ±s）

组别

非骨髓炎组

骨髓炎组

t值

P值

例数

59

80

BALP（mmol/L）

90±17

116±23

7.314

＜0.001

NTX（nmol BCE/μM Cr）

7.4±2.1

13.3±4.6

9.165

＜0.001
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P=0.004]、BALP[OR=1.983（1.278，3.076），P=0.002]、

NTX[OR=1.906（1.243，2.922），P=0.003]均是影响

DFO发生的独立危险因素（P＜0.05）。详见表3。

讨 论

一、糖尿病足患者可继发骨髓炎

DF患者骨髓与皮质骨发生细菌感染时可引发

骨髓炎（DFO），初期感染位置多为软骨组织，而后转

变到骨组织，引起骨改变[10]。DF在中老年人中发生

率较高，高血糖使患者免疫力低下，进而使机体较易

发生细菌感染，从而引发DFO[11]。目前，临床多采用

X线片、MRI等检查DFO，但其具有一定限制，因此，

寻找可有效、费用低廉、简便、快速诊断 DFO 的指

标，及时干预，对改善DFO患者生存状况有一定积

极意义[12]。

二、BALP、NTX在糖尿病足患者中的水平

BALP是一种糖蛋白，其可通过水解多种磷酸

酯及磷酸，从而缓解其对骨矿化的抑制作用，有利于

骨形成；BALP可高效评估人体钙营养状况，也可作

为骨形成、转化及骨活性增加的生物学标志物[13-14]。

近期研究显示，BALP在绝经后骨质疏松患者中水

平较高，经白藜芦醇治疗后，BALP水平降低，可能

通过影响骨形成及骨吸收平衡状态，从而在绝经后

骨质疏松中发挥重要作用[15]。本研究中骨髓炎组患

者血清BALP水平明显高于非骨髓炎组，提示BALP

可能在DFO发病进展中起作用，推测DFO患者感染

后，影响足骨结构稳定性，造成骨关节及周围骨组织

的力学改变，损坏骨代谢平衡，足骨为适应新力学状

态进而形成了新的骨破坏与骨吸收平衡，成骨细胞

在形成新的骨代谢平衡过程中发挥重要功能，并释

放BALP入血，从而引起DFO患者血清BALP水平

显著上升，但具体机制有赖进一步探究证实。

NTX是具有交联ɑ2氮端肽定位、独特氨基酸序

列的 I型胶原纤维分子间交联物，其可反映破骨细

胞活性，可作为评估骨破坏的有效标志物，具有最高

特异性[16]。研究发现，NTX在 2型糖尿病骨质疏松

患者中水平显著升高，经阿仑膦酸钠治疗后，其水平

明显降低，NTX可能通过影响破骨细胞活性，进而

影响骨代谢平衡，从而参与影响 2型糖尿病骨质疏

松发生发展 [17]。本研究中骨髓炎组患者血清NTX

水平明显高于非骨髓炎组，提示NTX可能在DFO

中具有重要作用，究其原因，机体感染后，损伤骨组

织、引起骨代谢平衡紊乱，机体为维持活动，在足骨

处形成新的骨代谢平衡，在此过程中破骨细胞起重

要作用，机体释放NTX入血，从而造成DFO患者血

清NTX水平升高，但仍需深入研究其作用机制。

本研究显示，血清 BALP、NTX 诊断 DFO 的

AUC 分别为 0.836、0.863，当血清 BALP 水平高于

99.98 mmol/L 或血清 NTX 高于 9.45 nmol BCE/μM

Cr时，DFO发生几率较高，提示血清BALP、NTX对

DFO 有一定诊断价值，血清 BALP、NTX 联合诊断

DFO的AUC为 0.908，相应灵敏度为 91.3%，特异度

为 83.1%，提示两者联合可提高对DFO诊断的灵敏

度，可一定程度增加对DFO的诊断效能。进一步研

究显示，WBC计数、BALP、NTX均是影响DFO发生

的危险因素，提示WBC计数、血清BALP、NTX水平

升高均会增加DFO发生风险，及时监控上述指标，

有助于及时诊治DFO。

综上所述，BALP、NTX在DFO患者血清中均呈

高水平，两者均可能在DFO发生发展中具有一定作

用，两者联合可一定程度提高诊断DFO的价值，检

测两者水平有利于临床筛查DFO患者。但本研究

未深入探讨 BALP、NTX 在 DFO 中生物学调节机

制，后期将增加临床研究样本量进行深入探究。
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