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恶性肿瘤是当今威胁人类健康最主要的疾病之一。目前

对肿瘤的诊断主要靠影像学和细胞病理学技术，并且在患者

具有明显占位性病变和临床症状后才能确诊。而患者出现占

位病变时已非癌变初期，贻误了最佳治疗时期，因此，寻找对

癌症具有早期诊断作用的血清肿瘤标志物更具有临床价值。

最新研究发现了一种新的细胞增殖标记物一胸苷激酶1

(thvmi(1ine kinase l，TKl)，TKl在全身脏器肿瘤的发生、发展

及其预后起重要作用。本文对TKl和其他常见肿瘤标志物在

恶性肿瘤和癌前病变患者中的检测进行研究，以评价TKl在

肿瘤早期诊断巾的价值。报告如下。

1资料与方法

1．1 临床资料 收集2009年10月至2叭0年4月我院住院

的恶性肿瘤患者37例(胃癌9例，肝癌7例，结直肠癌6例，

乳腺癌8例，胰腺癌3例，肺癌4例)，其中男18例，女19

例，年龄43—71岁，平均年龄(55_3±3．63)岁，均经病理组织细

胞学确诊；癌前病变组39例(乙肝12例，胆囊息肉6例，子

宫颈重度糜烂伴不典型增生9例，乳腺囊性增生症5例，萎

缩性胃炎伴黏膜不典型增生7例)，其中男20例，女19例，

年龄41～67岁，平均年龄(54．6±4．03)岁；对照组45例，男23

例，女22例，年龄42～68岁，平均年龄(53．8±4．56)岁，均尢任

何增生性疾病，无消化道溃疡、贫血，女性为非月经期。癌前

病变组、恶性肿瘤组与对照组间年龄、性别经平行检验，差异

均无统计学意义(尸均>0．05)，具有町比性。

1．2仪器与试剂 TKl检测采用深圳华瑞同康技术有限公

司生产的CIS系列化学发光数字成像仪及TKl诊断试剂。

CEA、CAl2—5、CAl5—3、CAl9—9的检测采用贝克曼库尔特

Access 2及其配套试剂。

1．3统计学处理 采用SPSS 13．0统计软件对所有数据进行

统计学分析。计量资料以x盐表示，组间比较采用f检验，以

P<0．05为差异有统计学意义。

1．4标本采集 空腹静脉真空采血2 ml，尽快分离血清(15

min，4000 r／min)检测；若需保存更长时间，应置于一(25±6)℃

冷冻保存，37℃复融后立即检测，避免标本反复冻融。

1．5检测步骤 采用点印迹酶免疫化学发光法检测TKl浓

度。(1)实验准备：根据试剂盒说明书配制pH=7．6的抗体稀

释液、洗液和封闭剂；(2)加待测样品、标准品：根据标本数量

选择膜板的大小，在A1、A2、A3位置按顺序点上标准品1、标

准品2、标准品3，待测样品按顺序点在后面的孑L上，置于室

温下20—30min，晾干；(3)洗膜：在反应盒内加入稀释液振摇

洗膜2次，每次5 min；(4)加入一抗：按1：1500稀释一抗，加

入反应盒，在25℃条件下振摇，静置反应2 h或置于冰箱4

℃条件下过夜；(5)洗涤：先用洗液快速漂洗2次后，再振摇洗

涤3次，每次5 min；(6)加入二抗：按l：20000稀释二抗后加

入反应盒，室温条件下反应40 min；(7)洗涤；(8)加酶复合

物：按1：10 000稀释链酶亲核索一酶复合物加入反应盒，室温

条件下精确反应1 h；(9)洗涤；(10)加入ECL发光剂：加入发

光剂过膜浸湿，精确反应1 min，将膜片用吸水纸吸干，然后

放入塑料膜内挤干剩余的溶液；(11)化学发光图像分析：将

膜放人CIS—I型化学发光成像分析系统内进行分析。TKl测

定值以2．0 pm01／T。为标准阈值，>2．0 pmol／L为异常。

2结果

各组血清TKl及CEA、CAl2—5、CAl5—3、CAl9—9检测

结果比较见表1。癌前病变组与对照组相比，TKl水平显著升

高，差异有统计学意义(火0．01)，血清CEA、CAl2—5、CAl5—

3、CAl9—9水平无明显变化，差异无统计学意义(P>0．05)；恶

性肿瘤组与对照组相比，所有指标均显著升高，差异均有统

表1各组间TKl及相关肿瘤标志物水平的比较(z蜘)

注：‘与对照组比较，P<0．01；6与对照组比较，尸>O．05
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计学意义(Jp均<O．01)。 人临床检测项目，用于癌症辅助化疗效果监测。2008年起，我

3讨论 围上海、武汉、苏州等地医院也已开始相关检测，但大部分足

TK是使胸腺嘧啶核苷转化为单磷酸胸腺嘧啶的关键 对已经确诊的癌症患者的血清TKl水平进行检测“215，用于

酶。这种磷酸化作用是胸腺嘧啶核背进入DNA代澍的唯一 癌症患者的疗效监测。而本文是研究TKl对恶性肿瘤的早期

途径。1。。因此，TK也被称为抢救酶。TK有两种同【酶：TKl(细 诊断价值，目前国内尚未见相关报道。

胞质胸苷激酶)和TK2(线粒体胸舒激酶)。编码TKl的基因 本文研究结果显示，恶性肿瘤组血清肿瘤标志物(CEA、

位于17号染色体q21～22的位点上，编码TK2的基因位于 CAl2—5、CAl5—3、CAl9—9)水平和血清TKl水平较对照组均

16号染色体f：2}。TKl足细胞周期依赖性标志物，高水平的 显著升高，恶性肿瘤患者体内的肿瘤已经发生明显的生长增

TKl主要存在于胎儿组织和成人的增殖细胞质中。胎儿发育 殖，而传统的肿瘤标志物检测的是体内有无肿瘤的存在。在

以后，TKl水平逐渐降低。正常成人细胞中，TKl含量极低， 肿瘤的发生和增殖过程中，会有大量的肿瘤细胞生成，所以

当机体出现大量增殖细胞时，TKl的水平迅速升高。一旦发 存恶性肿瘤患者中可检测出传统的血清肿瘤标志物和血清

生癌变，伴随着肿瘤细胞的急剧增殖，TKl的活性和含量都 TKl水平均明显增高；而在癌前病变组，血清肿瘤标志物

将升高，可超过正常水平的2～100倍；3。。 (CEA、CAl2—5、CAl5—3、CAl9—9)水平均无明显变化，血清

TKl与细胞分裂密切相关⋯，在细胞分裂G1期含量比较 TKl水平已经显著增高。癌前病变患者体内并未有肿瘤的生

低，在G1晚期开始升高，在DNA合成期开始急剧升高，至S 长，只有大量的异常细胞增殖，而TKl是细胞增殖标记物，主

期和G2期达到最高=5。，编码TKl的mRNA及其表达的蛋白 要存在于增殖的细胞胞质中，当体内细胞大量增殖时就会释

质也就成为细胞增牛的标志物；从G2晚期开始细胞中的 放大最的TKl进人血清中，所以癌前病变组检测血清TKl时

TKl急剧降解，直至降低到G1前期最低水平。TKl这种依赖 其水平已经显著增高，而传统的血清肿瘤标志物未发生明显

细胞分裂后期促进复合物／循环体(APC／C)介导的泛素一蛋 变化，并且癌前病变患者尚未有明显的临床症状。癌前病变

白酶体降解途径，对于维持细胞核内dNTP库的动态平衡具 患者若治疗不及时可以发展为恶性肿瘤，因此可以认为该指

有重要意义。，dNTP的失衡，特别是高水平的dNTP会极大地 标对恶性肿瘤的甲L期诊断更具临床价值，呵提示临床医生对

增加DNA复制错误的几率，因此，正常细胞增殖后TKl不会 患者进行早期干预、早期治疗，延缓病情的发展，改善患者生

或极少释放至血液中，血清中TKl值会极低。而对于肿瘤患 活质量。

者，处于S期、G2期的细胞比例高，原来依赖于APC／C介导 目前已知的TKl检测方法有蛋白质印迹法、放射性同位

的泛素一蛋白酶体降解途径等在内的一系列细胞周期凋控机 素标记法、免疫组织化学法等。7’81，但各有其缺陷，有的有放射

制被打乱，使得肿瘤细胞内产生大量的TKl并释放到血液 。降污染，有的敏感性较差，有的需要有大型设备等，不适于存

中。，恶性肿瘤是一种细胞异常增殖性疾病，正常细胞生长一 临床实验室常规操作。本文研究采用点印迹酶免疫化学发光

日失控，将导致细胞恶性增殖，DNA合成速度急剧升高。由于 法检测肿瘤患者血清TKl水平，该方法具有较高的敏感性、

TKl的含黾与DNA的合成呈JF相关，所以肿瘤恶性程度越 特异性和准确性，并随着仪器自动化程度的不断提高，更适

高，TKl的含量也相应升高。故临床卜．可通过检测TKl的含 于临床实验率推广应用。、

量进行肿瘤的早期筛查、早期诊断，并可用于肿瘤患者的疗 通过该项研究，可以更好的为临床早期诊断恶十牛肿瘤提

效观察。 供准确的诊断依据，对恶性肿瘤的早期诊断有较为重要的意

传统的肿瘤标志物是指在肿瘤发生和增殖过程中，由肿 义，且可以提高医院埘恶性肿瘤的诊断水平，改善癌症患者

瘤细胞合成、分泌的，或足由机体刈‘肿瘤反应而异常产牛和 的生存质量，减少政府与患者家庭的负担，造福桑梓，有较好

或升高的，能反映肿瘤存在和生长的一类物质，它包括蛋白 的社会效益。
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