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胸苷激酶 1 与恶性肿瘤特异生长因子在晚期 
结直肠癌患者中的表达及临床意义

史恩红 张东利 李兰兰 张春东 

【摘要】 目的 分析血清胸苷激酶 1（TK1）及恶性肿瘤特异生长因子（TSGF）在晚期结直肠癌患者的

诊断和疗效评估中的作用。方法 选择 2021 年 1 月—2022 年 11 月黑龙江省医院收治的 46 例晚期结直肠

癌患者作为观察组，另外选择同期 32 名健康体检者作为对照组。采集所有受检对象的新鲜外周血，收集血

清，使用酶联免疫分析法检测血清 TK1、TSGF、癌胚抗原（CEA）、糖类抗原 199（CA-199）水平并计算阳性

率，评估各指标单独与联合检测在结直肠癌诊断中的效能。46 例晚期结直肠癌患者经过 XELOX 方案化疗

4 个周期后，按疗效分为 CR+PR 组（20 例）、SD 组（10 例）、PD 组（16 例）。比较化疗前后两组上述指标水

平差异，分析 TK1 与 TSGF 检测在评估化疗疗效中的临床价值。结果 观察组的 TK1、TSGF、CEA、CA-199

表达水平及阳性率均明显高于对照组〔TK1（pmol/L）：3.22±2.37 比 0.77±0.58，TSGF（kU/L）：73.34±17.06

比 50.97±8.81，CEA（μg/L）：37.49±26.60 比 2.96±1.48，CA-199（kU/L）：66.39±51.74 比 12.76±7.77，TK1

阳性率 ：65.22% 比 9.38%，TSGF 阳性率 ：39.13% 比 9.38%，CEA 阳性率 ：84.78% 比 6.25%，CA-199 阳性

率 ：54.35% 比 3.13%，均 P＜0.05〕。化疗后 CR+PR 组、SD 组和 PD 组的 TK1、TSGF 水平依次升高，差异均

有统计学意义〔TK1（pmol/L）：1.25±1.17、2.40±0.75、5.88±3.82，TSGF（kU/L）：61.6±9.89、71.60±21.50、

74.69±33.83，均 P＜0.05〕；化疗后 CR+PR 组和 SD 组的 TK1、TSGF 水平均明显低于化疗前，PD 组的 TK1、 

TSGF 水平明显高于化疗前〔TK1（pmol/L）：CR+PR 组：1.25±1.17 比 3.05±2.03，SD 组：2.40±0.75 比 3.41±1.87， 

PD 组：5.88±3.82 比 3.31±3.08；TSGF（kU/L）：CR+PR 组：61.60±9.89 比 73.85±17.50，SD 组：71.60±21.50 

比 73.50±15.43，PD 组：74.69±33.83 比 72.63±18.47 ；均 P＜0.05〕。结论 TK1 及 TSGF 水平检测可以作

为临床辅助诊断晚期结直肠癌和评估化疗疗效的理想指标。

【关键词】 晚期结直肠癌 ； 化疗 ： 疗效评估 ； 胸苷激酶 1 ； 恶性肿瘤特异生长因子
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【Abstract】 Objective To analyze the role of serum thymidine kinase 1 (TK1) and tumor specific 

growth factor (TSGF) in the diagnosis and efficacy evaluation of patients with advanced colorectal cancer.  

Methods From January 2021 to November 2022, a total of 46 patients with advanced colorectal cancer were 

selected as observation group, and 32 healthy examiners at the same period were selected as control group. 

Fresh peripheral blood samples of research objects were collected, and the serum was obtained. The levels of 

TK1, TSGF, carcinoembryonic antigen (CEA) and carbohydrate antigen 199 (CA-199) in the serum of two groups 

were detected using enzyme linked immunosorbent assay, and the positive rates were calculated. The efficacy of 

individual and combined detection of each indicator in the diagnosis of colorectal cancer was evaluated. After  

4 cycles of XELOX regimen chemotherapy, 46 patients with advanced colorectal cancer were divided into CR+PR 

group (20 cases), SD group (10 cases) and PD group (16 cases) based on their efficacy. The differences in the 

levels of above indicators between the two groups before and after chemotherapy were compared, and the clinical 

value of TK1 and TSGF expression levels in evaluating chemotherapy efficacy was analyzed. Results The 

expression levels and positive rates of TK1, TSGF, CEA and CA-199 in observation group were significantly 
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 结直肠癌发病率近年来居高不下，具有病情恶

化快，病死率高，生存率低的特点［1-2］。目前没有非

常可靠的血液学检测方法用于结直肠癌治疗后的

疗效监测。胸苷激酶 1（thymidine kinase 1，TK1）可

以间接地反映肿瘤细胞的增殖情况，作为肿瘤标志

物应用于多种实体瘤的筛查诊断、疗效评价和预后

评估。恶性肿瘤特异生长因子（tumor specific growth 

factor，TSGF）是肿瘤细胞在形成过程中产生的蛋白

质 , 与肿瘤生长关系较为密切，且对肿瘤具有相对

特异性，因此对肿瘤治疗前诊断能力及复发后治疗

疗效的评估能力较强［3-4］。本研究旨在探讨 2021 年 

1 月—2022 年 11 月黑龙江省医院收治的 46 例晚

期结直肠癌患者经过 XELOX 方案化疗后的 TK1 与

TSGF 表达水平及与血清癌胚抗原（carcinoembryonic 

antigen，CEA）、糖类抗原 199（carbohydrate antigen- 

199，CA-199）联合检测在评估化疗疗效中的临床价

值，现将结果报告如下。

1 资料与方法 

1.1 研究对象　选择 2021 年 1 月—2022 年 11 月

本院收治的 46 例晚期结直肠癌患者作为研究对象，

纳入观察组 ；另外选择同期 32 名健康体检者纳入

对照组。

1.1.1 纳入标准　① 观察组为转移性结直肠癌患

者，即首诊转移患者和术后复发患者 ；② 病理学诊

断为腺癌，病灶经影像学可测量 ；③ 近 1 个月内未

接受过化疗 ；④ 卡氏评分大于等于 70 分，生存期预

计大于 3 个月 ；⑤ 治疗前血常规、肾功离子、肝功

全项及心肌酶谱、心电图等常规检查未见异常，无

化疗禁忌证。

1.1.2 排除标准　① 同时患有其他恶性肿瘤；② 患 

有精神疾病；③ 合并良性肿瘤、炎症疾病以及贫血；

④ 女性处于月经期。

1.1.3 伦理学　本研究符合医学伦理学标准，并经

本院伦理审批（审批号 ：SYYLLBA202149），所有检

测均获得过受检者或家属知情同意。

1.2 化疗方案　采用 XELOX 方案，即奥沙利铂联

合卡培他滨治疗。奥沙利铂于化疗第 1 天使用，

130 mg/m2 静脉滴注 ；卡培他滨 1 000 mg/m2 口服， 

每日 2 次，连用 14 d。以 21 d 为 1 个周期，治疗 4 个 

周期后进行临床总体疗效评价。

1.3 临床疗效评价　化疗 4 个周期后复查 CT 评价

疗效。疗效评价严格按照实体瘤治疗疗效评价方法

（RECIST 1.0）的评价标准：CR 为所有目标病灶消失；

PR 为基线病灶长径总和缩小 30% ；PD 为基线病

灶长径总和增加 20% 或出现新病灶 ；SD 为基线病

灶长径总和有缩小但未达 PR 或有增加但未达 PD。

其中 CR、PR、SD 均为获得疾病控制，将 PD 患者判

定为临床疗效阳性。

1.4 血清 TK1、TSGF、CEA、CA-199 检测　采集对

照组 32 名健康体检者及观察组 46 例Ⅳ期结肠癌患

者化疗前 1 周内及化疗 4 个周期结束后 7～14 d 内

的新鲜外周血，采集前患者空腹 8 h 以上，抽取清晨

7：00～9：00 的新鲜外周血 3 mL，立即以 3 500 r/min  

离心 10 min，分离并收集血清，保存于 -80 ℃。使用

酶联免疫分析法对血清 TK1、TSGF、CEA、CA-199

水平进行检测。

higher than those in control group [TK1 (pmol/L): 3.22±2.37 vs. 0.77±0.58, TSGF (kU/L): 73.34±17.06 vs. 

50.97±8.81, CEA (μg/L): 37.49±26.60 vs. 2.96±1.48, CA-199 (kU/L): 66.39±51.74 vs. 12.76±7.77, positive 

rate of TK1: 65.22% vs. 9.38%, positive rate of TSGF: 39.13% vs. 9.38%, positive rate of CEA: 84.78% vs. 

6.25%, positive rate of CA-199: 54.35% vs. 3.13%, all P < 0.05]. After chemotherapy, the levels of TK1 and 

TSGF in CR+PR group, SD group and PD group increased sequentially, with statistically significant differences 

[TK1 (pmol/L): 1.25±1.17, 2.40±0.75, 5.88±3.82, TSGF (kU/L): 61.60±9.89, 71.60±21.50, 74.69±33.83, 

all P < 0.05]. After chemotherapy, the levels of TK1 and TSGF in CR+PR group and SD group were significantly 

lower than those before chemotherapy, while the levels of TK1 and TSGF in PD group were significantly 

higher than those before chemotherapy [TK1 (pmol/L): CR+PR group: 1.25±1.17 vs. 3.05±2.03, SD group: 

2.40±0.75 vs. 3.41±1.87, PD group: 5.88±3.82 vs. 3.31±3.08; TSGF (kU/L): CR+PR group: 61.60±9.89 

vs. 73.85±17.50, SD group: 71.60±21.50 vs. 73.50±15.43, PD group: 74.69±33.83 vs. 72.63±18.47; all 

P < 0.05]. Conclusion The levels of TK1 and TSGF could be used as ideal indicators for clinical adjuvant 

diagnosis of advanced colorectal cancer and evaluation of chemotherapy efficacy.

【Key words】 Advanced colorectal cancer; Chemotherapy; Efficacy evaluation; Thymidine kinase 1;  

Malignant tumor specific growth factor
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 不同血清指标阳性判断标准 ：TSGF＞70 kU/L

为阳性 ；CEA＞5 μg/L 为阳性 ；CA-199＞37 kU/L 为

阳性 ；TK1 水平 0～2.0 pmol/L 为正常，＞2.0 pmol/L

为阳性。

1.5 观察指标　① 观察组与对照组在化疗前进行

血清 TK1、TSGF、CEA、CA-199 检测，并比较上述指

标水平差异。② 化疗后将患者按疗效分组，进行血

清 TK1、TSGF、CEA、CA-199 检测，并与本组化疗前

各指标水平进行比较。③ 本研究各项指标单独检

测时的诊断效能以敏感度、特异度、准确度表示，计

算方法为敏感度＝真阳性例数 /（真阳性例数 + 假

阴性例数）×100%、特异度＝真阴性例数 /（真阴性

例数 + 假阴性例数）×100%、准确度＝（真阳性例

数 + 真阴性例数）/ 总例数 ×100%。

1.6 统计学方法　采用 SPSS 23.0 软件对所有数据

进行统计分析。计数资料以例（%）表示，组间比较

采用 χ2 检验；计量资料符合正态分布以均数 ± 标

准差（x±s）表示，多组间比较采用单因素方差分析，

多组间两两比较采用 SNK-q 检验，两组间比较采用

t 检验。P＜0.05 为差异有统计学意义。 

2 结果 

2.1 一般资料　两组性别、年龄等一般资料比较差

异均无统计学意义（均 P＞0.05），有可比性。见表 1。

2.4 不同血清肿瘤标志物单独与联合检测对结直

肠癌的诊断效能比较　与 TK1、TSGF、CEA、CA-199 

单独检测相比，四者联合应用诊断结直肠癌的灵敏

度、特异度、准确度均明显较高，差异均有统计学意

义（均 P＜0.05）。见表 4。

表 1 观察组和对照组的一般资料比较

组别
例数

（例）

性别（例） 年龄（岁）

男性 女性 范围 均数（x±s）

对照组 32 17 15 50～79 61.38±7.64

观察组 46 24 22 49～79 62.04±7.50

表 2 观察组和对照组血清肿瘤标志物水平比较（x±s）

组别
例数

（例）
TK1

（pmol/L）
TSGF

（kU/L）
CEA

（μg/L）
CA-199

（kU/L）

观察组 46 3.22±2.37 a 73.34±17.06 a 37.49±26.60 a 66.39±51.74 a

对照组 32 0.77±0.58 50.97±  8.81    2.96± 1.48 12.76±  7.77

注 ：TK1 为胸苷激酶 1，TSGF 为恶性肿瘤特异生长因子，CEA 为
癌胚抗原，CA-199 为糖类抗原 199 ；与对照组比较，aP＜0.05

表 3 观察组和对照组血清肿瘤标志物阳性率比较

组别
例数

（例）

阳性率〔%（例）〕

TK1 TSGF CEA CA-199

观察组 46 65.22（30） a 39.13（18） a 84.78（39） a 54.35（25） a

对照组 32   9.38（  3）   9.38（  3）   6.25（  2）   3.13（  1）

注 ：TK1 为胸苷激酶 1，TSGF 为恶性肿瘤特异生长因子，CEA 为
癌胚抗原，CA-199 为糖类抗原 199 ；与对照组比较，aP＜0.05

表 4 血清肿瘤标志物对结直肠癌的诊断效能

检测指标 敏感度（%） 特异度（%） 准确度（%）

TK1   65.22 a   64.44 a   75.64 a

TSGF   39.13 a   50.88 a   60.26 a

CEA   84.78 a   81.08 a   88.46 a

CA-199   54.38 a   59.61 a   71.79 a

联合检测 97.83 96.88 97.44

注 ：TK1 为胸苷激酶 1，TSGF 为恶性肿瘤特异生长因子，CEA 为
癌胚抗原，CA-199 为糖类抗原 199 ；与联合检测比较，aP＜0.05

表 5 TK1 及 TSGF 表达水平与晚期结直肠癌 
患者化疗疗效的关系

组别
例数

（例）

TK1（pmol/L） TSGF（kU/L）

化疗前 化疗后 化疗前 化疗后

CR+PR 组 20 3.05±2.03 1.25±1.17 abc 73.85±17.50 61.60±  9.89 abc

SD 组 10 3.41±1.87 2.40±0.75 ac 73.50±15.43 71.60±21.50 ac

PD 组 16 3.31±3.08 5.88±3.82 c 72.63±18.47 74.69±33.83 c

注：CR 为所有目标病灶消失；PR 为基线病灶长径总和缩小 30%； 
PD 为基线病灶长径总和增加 20% 或出现新病灶 ；SD 为基线病灶
长径总和有缩小但未达 PR 或有增加但未达 PD；TK1 为胸苷激酶 1， 
TSGF 为恶性肿瘤特异生长因子 ；与 PD 组比较，aP＜0.05 ；与 SD 组
同期比较，bP＜0.05 ；与本组化疗前比较，cP＜0.05

2.2 两组血清肿瘤标志物水平比较　观察组结直

肠癌患者的 CEA、CA-199、TK1、TSGF 水平均明显

高于对照组健康人群，差异均有统计学意义（均 P＜ 

0.05）。见表 2。

2.3 两组血清肿瘤标志物阳性率比较　观察组结

直肠癌患者的 CEA、CA-199、TK1、TSGF 阳性率均

明显高于对照组健康人群，差异均有统计学意义（均

P＜0.05）。见表 3。

2.5 TK1 及 TSGF 表达水平与晚期结直肠癌患者

化 疗 疗 效 的 关 系　 化 疗 前，TK1 及 TSGF 水 平 在

CR+PR 组、SD 组和 PD 组间两两比较差异均无统计

学意义（均 P＞0.05）。化疗后，TK1 及 TSGF 水平在

CR+PR 组、SD 组和 PD 组间两两比较差异均有统计

学意义（均 P＜0.05），且依次升高 ；化疗后 CR+PR

组、SD 组（均为获得疾病控制）TK1 及 TSGF 水平 

均明显低于化疗前，PD 组 TK1 及 TSGF 水平均明

显高于化疗前（均 P＜0.05）。见表 5。

3 讨论 

 结肠癌的治疗以根治性手术为主，但部分患者

在就诊时已失去手术机会，或在术后出现复发和转

移，需要以放化疗、靶向药等综合方法治疗，但多数
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结直肠癌患者都会出现疾病进展［5-6］，需要从一线

治疗方案更换为更加有效的二线治疗方案，从而控

制病情发展，达到延长患者生存期的目的［7］。在治

疗中及时准确的疗效评估非常重要，而肿瘤标志物

在疾病诊断和预后判断、肿瘤分类以及疗效判定等

方面发挥重要作用。

 TK1 参与嘧啶脱氧核糖核苷酸的补救合成途

径，在细胞增殖中具有重要作用。在 DNA 损失控制、

修复、复制中具有起到非常重要作用［8］。作为一种

细胞增殖至 S 期的关键性激酶，灵敏度极高，因此，

TK1 可作为胃肠道恶性肿瘤治疗前后疗效判断的监

测指标［9-10］。TSGF 可以刺激恶性肿瘤血管的生成，

而且可以促进恶性肿瘤的生长以及周边毛细血管的

大量增殖。有研究提示 TSGF 在结直肠癌患者的血

清中呈高表达，且证实它参与肿瘤的发生、浸润和

转移［11］。因此 TSGF 水平在恶性肿瘤诊断和评估

化疗疗效评价中具有一定价值。

 目前临床治疗中肿瘤标志物种类较多，但单一

指标检测的敏感度较低，临床肿瘤标志物的联合检

测方式已逐渐引起重视。同时，有研究数据显示，对

结肠癌患者实施联合检测的阳性率较单一检测更 

高［12-13］，提示为保证诊断和疗效评估的有效性，临床

肿瘤标志物的联合检测方式已逐渐引起重视［14-15］。

 本研究表明，晚期结直肠癌患者血清TK1、TSGF

水平较健康人群明显升高，提示血清 TK1、TSGF 水

平检测对晚期结直肠癌的诊断具有重要价值。本

研究结果与 Matikas 等［16］研究结果一致，进行 6 次

化疗后治疗有效的结直肠癌患者血清 TK1 水平低

于化疗开始前的基线水平。化疗后，CR+PR 组、SD

组（均为获得疾病控制）TK1 及 TSGF 水平均明显低

于化疗前，PD 组则明显高于化疗前 ；而且 TK1 及

TSGF 水平在 CR+PR 组、SD 组与 PD 组间两两比较

差异均有统计学意义，且依次升高，同时我们发现，

血清指标联合检测可提高结直肠癌诊断的灵敏度、

特异度以及准确度。

 综上所述，结直肠癌病情恶化快，病死率高，以

化疗为中心的系统治疗是其主要治疗手段，及早诊

断并发现病情变化可以提高早期干预措施的效果，

血清 TK1 及 TSGF 水平可以为临床提供可靠的无创

性指标，为肿瘤患者的辅助诊断、疗效观察提供新

的依据，具有较高的临床应用价值。本研究局限之

处在于所选样本量总计 46 例，数量较少，对化疗后

不同组血清 TK1 水平出现差异的原因未不明，后续

仍需加大样本量深入验证。
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