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据2011年官方统计，在我国城市人口中，恶性肿瘤所致

患者的病死率为172人／10万．占全部病死率的27．8％，为死

因的第一位。在县乡级，肿瘤所致患者的病死率为23．6％，也

是第一位的。因此，肿瘤诊治的研究是我国医务人员面临的

重大课题。

在肿瘤诊治中．人们曾对早期诊断寄予很大希望，国家

和学术界制订了一系列基本对策，如重在一级预防、早期发

现、早期诊断、早期治疗等。至今已涌现近200种用于肿瘤诊

断的标志物，然而癌症患者的病死率一直居高不下。

在临床上，人们更关注肿瘤患者的预后评估，如肿瘤的

恶性程度、有无转移、是否复发。这不仅决定了患者的生与

死．而且是制定个体治疗方案的重要依据。2007年，世界肿瘤

学会第35届年会主题是胸苷激酶(thymidine kinase，TK)的

检测和临床应用。大会主席Topolcan认为这一标志物是用于

血液系统肿瘤和实体瘤的监测、长期随访，以及辅助和评估

化疗是否有效的指标，建议在临床上常规应用⋯。至今，该肿

瘤标志物已成为学术界研究的热点问题。

1 TK的临床基础研究

早在20世纪50年代．得知胸腺嘧啶是DNA的重要组

成成分。60年代提纯和确定了TK是一种磷酸转移酶(激

酶)．全称为三磷酸腺苷一胸苷5"-磷酸转移酶。TK是嘧啶代

谢循环中的关键酶之一，其能够催化脱氧胸苷(deoxythymi．

dine，dTdR)转变为脱氧胸苷酸(deoxythymidylic monophos—

phate，dTMP)。DNA合成之前，dTdR摄人细胞并转化为

dTMP必须有磷酸化激酶催化。1958—1960年有研究确认了

该磷酸化反应过程由TK催化。细胞内DNA合成有两条途

径：从头合成和补救途径。TK为非体内必需酶，是通过一步

补救途径完成的[2]。

TK单体相对分子质量为25．4x103，有234个氨基酸，由

四聚体组成，与细胞增殖密切相关。TK以两种同工酶的形式

出现，其中一种存在于细胞质中，与细胞的分裂相关，而另外

一种则存在于线粒体中，其表达与细胞周期无关。因此，将前

者称为细胞质胸苷激酶，后者为线粒体胸苷激酶，分别简称

为TKl和TK2。人类细胞TKl基因定位在17q23．2一q25．3，在

恶性肿瘤细胞增殖期活性增高，在细胞周期静止期保持低水

平，非增殖组织中细胞TKl含量极微，甚至没有。TK2基因定

位在染色体16q22一q23．1，与细胞增殖无关。

癌症最基本的特征是由癌基因突变所致的细胞异常增

殖，生长失控。肿瘤的恶性行为和特殊的代谢密切相关，当肿

瘤细胞快速增殖时，异常的嘧啶合成以补救途径为主，TKl

是该途径的关键酶。

TKl是一种特殊的细胞周期S期依赖酶，TKl水平和S

期DNA合成速度密切相关。早期实验发现同位素标记的胸

苷和体外肿瘤细胞共培养时．胸苷参与到肿瘤细胞DNA合

成期(S期)。预后差的肿瘤S期细胞增多，高恶性度的细胞S

期增殖指数达46．9％。研究人员旺41发现，乳腺癌患者TKl活

性比正常人高14倍。在肿瘤细胞中，7rKl的表达与S期的细

胞增殖密切相关．但非增殖细胞中的TKl含量极低。正常人

血清TKl含量极低的主要原因是：正常的细胞分裂是按照细

胞凋亡调控规律进行．细胞内TKl在细胞分裂之前已经被降

解，肿瘤细胞增殖不受细胞凋亡调控，TKl水平升高，并被释

放至体液。但TKl在病毒感染、细菌感染和自身免疫疾病患

者中也偶见轻度升高。

TKl的发现源于肿瘤细胞恶化时增殖活跃。为了有效评

估预后，需选择和增殖有关的敏感指标，以便能长期反复监

测患者病情发展。根据这一思路，法国Spyratos等[51通过研究

185例乳腺癌患者，探讨当前常用的病理增殖指标的优劣。①

分裂指数：简便、价廉，可用于石蜡切片，但遇到凋亡细胞或

成团细胞则容易混淆，和增殖率呈非线性关系⋯。②可用流式

细胞仪测定一些在S期异常的指标[2舯1，其中．TKl可用于检

测缓慢增长的肿瘤，重复性好；其他如流式细胞仪测定细胞S

期DNA，临床也常应用，然而只能用新鲜标本【9-“]。③Ki一67／

MIB一1组化抗体‘12-14)，其不是S期特殊标志。(A)PCNA组化指

标判断能力较差；⑤细胞周期蛋白不能广泛常规应用[15-18]；⑥

PET—CT是特殊昂贵的X线仪．如加入标记的TKl抗体用于

全身扫描．可提高诊断肿瘤是否恶化的效率，这和Beresford

等¨91意见相一致。

肿瘤基础研究表明，促使肿瘤生长的因素中最受学术界
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关注的有细胞增殖和肿瘤血管生长，并认为两者都由胸苷转

化而成。为了证实上述观点，Brockenbrough等啪]用免疫组化

法比较了110例小细胞肺癌(small—cell carcinoma，SCLC)患

者，结果发现癌症患者血清中TKl起了中心作用，当其升高

时．肿瘤周围正常肺组织的血管供血也增加了三倍，促进了

肿瘤的恶化。

2 TKl的检测方法研究

在寻找预后判断指标中．学术界形成了共识：TKl是恶

性肿瘤判断预后的关键血清学指标，之后也逐渐建立了TKl

的血清学检测方法。

早期通过放射性同位素标记，H一脱氧胸苷的方法检测血

清中总TK活性来表示血清TKl的活性，但此方法的灵敏度

不高，伴放射性污染，不适用于临床血清TKl的检测。

1984年，发展了胸苷类似物，[125I卜5一碘一2’脱氧尿苷作

为底物，这种高灵敏度检测血清TKl的放射性同位素方法现

已有(TK—REA—kit一[mI】)试剂盒出售。其灵敏度虽高，但伴放

射性污染，在临床上已很少应用。

目前，临床应用的检测血清非同位素TKl有三种方法：

①DiviTum，由瑞典Biovica公司提供的高敏试剂ELISA药

盒。②由意大利DiaSorin公司提供的可在Liaison全自动分析

仪用的血清TKl活性检测免疫化学药盒。经过比较，两种方

法的临床价值相近。灵敏度高，但检测方法比较繁琐。③瑞典

和中国联合制备了TKl一I“抗体，建立一种灵敏度和特异性

高的血清学检测方法即点印迹／免疫增强发光检测系统，该

方法灵敏度高，适用于所有的肿瘤疾病，检测方法比较简便，

用于血清学及免疫组织化学。现正在开发免疫夹心EUSA

法．作为TKl的检测方法．用于临床实践口“。

3 TKl的临床应用研究

3．1血液系统肿瘤 血液系统肿瘤主要特征是细胞增殖⋯，

TKI在此领域得到了广泛应用，当特异性为95％时，骨髓增

生异常综合征敏感性为72％，其他按敏感性排序依次为白血

病、霍奇金淋巴瘤、多发性骨髓瘤和非霍奇金淋巴瘤。2009年

Stilgenbauer等㈤研究109例慢性白血病患者中TKl与预后

的关系，结果表明TKl浓度和患者存活时间呈反比，TKl浓

度越高，患者存活期越短。

Pan等㈣探讨了TKl在非霍奇金淋巴瘤中的应用。37例

患者，分别为Ⅱ期(13例)TKl浓度(10．4±5．0)pM，Ⅲ期(19

例)TKl浓度(21．0+-6．6)pM，IV期(5例)TKl浓度(31．0+-5．1)

pM，78例健康对照组TKl浓度(0．7±0．5)pM。患者在化疗后

被分为全部缓解组(26例)TKl浓度(1．3+-0．5)pM，部分缓解

组(4例)TKl浓度(5．2+5．4)pM，生存期<28个月；未缓解组

(7例)TKl浓度(12．9+-4．1)pM，生存期<8个月。上述结果表

明TKl水平与霍奇金淋巴瘤分期及预后相关。

为了证实TKl在判断血液肿瘤预后中的有效性，Kono．

plev等㈨检测了117例慢性淋巴细胞白血病(chronic lym—

phocyrticleukemia，CLL)患者，CLL是西方老年人易患疾病，

美国每年发病率1．5万例，死亡4000例。CLL患者的预后差

别很大．有的患者患病后仅生存几月，有的仅对生命稍有影

响。预后指标在CLL临床中有特殊的预测价值。研究结果表

明，无论是治疗组还是未经治疗组，TKl升高都是评估CLL

恶化复发的最有价值的指标．优于其他预后评估指标，Kono．

plev认为TKl的出现对评估CU．预后有里程碑的意义。

Hallek、曾智杰等[25,26]研究发现，CLL患者预后和生存期

与TKl水平高度相关，TKI>7．1 IU／L患者，生存期平均8个

月．TKI<7．1 IU／L患者．生存期平均49个月。

3．2乳腺癌的大样本研究 Broet等㈣联合6个研究所作了

一个详细的1692例术前乳腺癌患者组织中TKl活性的研

究，平均随访82个月，其中857例是无淋巴结转移患者，所

有患者均接受了化疗。研究者把患者分为疾病存活期(dis．

ease specific survival，DSS)。局部复发间歇期(10cal recu卜

rence—free interval，LRI)和远处转移间歇期(distant—relapse—

free interval，DRI)。研究结果表明，TKl水平高者，有1／4患

者5年生存率明显降低。所有患者随访后发现60个月存活

率85．5％．120个月存活率71．1％。多因素分析结果显示，TKl

水平和DSS(P<10。5)、LRI(P<10。3)、DRI恶化(P<10。5)相关。

资料分析：TKl水平和病情是否恶化显著相关，TKl水平高

者，5年存活率显著较低。通过研究，作者认为：TKl水平升高

可看作无淋巴结转移乳腺癌患者重要的危险因子。该研究还

发现。局部复发明显和TKl及年龄<40岁有关，而远处的复

发和TKl及年龄<40岁以及肿瘤大小(<20mm)有关。且进

一步研究显示，化疗对高TKl的无淋巴结转移患者有效，至

于有淋巴结转移患者TKl和化疗关系尚无结论。

肿瘤细胞增殖是一种常用于评估乳腺癌进展的指标，为

了评估TKl指标在治疗效果和判断预后中的作用，Nisman

等㈨对224例女性患者作了COX风险评估，其中未转移乳

腺癌患者160例．对照组64例为良性乳腺病患者。所有患者

均在术前采血，且未接受化疗。术后至少随访三年。研究结果

显示，TKl高者(>8U／L或>80DU／L)都比TKl低的(<8U／

L或<80 DU／L)患者复发更早，存活期更短，且两者差异有统

计学意义(P<0．05)。用多变量分析法，这一差异和肿瘤分级、

有无雌二醇受体、有无孕酮受体的预后判断价值相一致。

国内陆健等∞1结合乳腺强化CT的结果讨论了55例患

者血清TKl的诊断价值．术前乳腺癌患者血清TKl(2．63±

1．22)pM，乳腺良性病变患者血清TKl(0．79+-0．60)pM。血清

TKl在乳腺良、恶性病变间差异有统计学意义(P-0．0411)。

CT检查诊断乳腺癌准确率92．10％，血清TKl诊断准确率

71．05％．两者结合诊断准确率97．37％。该研究表明乳腺良性

病变患者血清TKl水平在正常范围，而乳腺癌患者血清TKl
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水平异常升高，且与肿块大小、恶化程度、淋巴结转移情况成 理上TKl染色可以鉴别疾病有无转移，其增殖率甚至比肿瘤

正相关。CT与血清TKl检查相结合，能准确的反应乳腺病变 大小对预后判断更重要。

的性质，且对乳腺癌的预后有一定提示作用。2009年，Guan Xu等[343探讨血清TKl检测是否适用于常规临床应用．

等啪3公布了乳腺良性病变、癌前病变、原位导管癌和导管侵 随选常规临床标本，检测了包括11种恶性肿瘤患者(224

润癌II～III级的变化进程中TKl与Ki一67的表达，发现从良 例)、癌前期病变患者(10例)、非肿瘤增殖性疾病患者(系统

性病变到导管浸润癌II—III级的变化进程中，TKl和Ki一67 性红斑狼疮53例)、良性肿瘤患者(20例)和健康志愿者(761

的浓度有显著意义的逐渐升高；特别指出，乳腺良性和癌前 例)的血清TKl水平。结果表明，癌前期病变组及恶性肿瘤组

病变组织来源于体检发现有肿块的患者，活检鉴定为乳腺良 的血清TKl水平显著高于良性肿瘤、非肿瘤增殖性疾病及健

性和癌前病变。采用TKl组织化学方法检测，如发现有患者 康对照组，差异均有统计学意义(P均<0．叭)。中长期治疗后

TKl表达有显著意义的升高，提示需要及时进行微创手术。 的患者(手术、化疗、放疗)。血清TKl逐渐降到正常水平，而

Her-2阳性、雌激素受体阴性、孕酮受体阴性都是公认的 复发患者血清TKl水平有异常的高表达。作者认为TKl适

乳腺癌预后差的因素，特别需要指出的是上述因子只能通过 用于早期肿瘤的预测和肿瘤常规临床治疗的效果评估。对健

病理检验才能确定，而TKl是由血清测得，更方便、价格低 康体检筛查有较好的应用。

廉，可以动态监测，更适宜临床应用。 “等∞1采用常规临床来源标本，食管癌患者(101例)和

3．3肺癌的研究肺癌是常见的癌症，世界上有1000万肺 NSCLC患者(157例)，发现血清TKI水平与食管癌患者肿瘤

癌患者，每年新增120万。肺癌根据细胞类型分为非小细胞 大小T值和临床分期相关。NSCLC患者血清TKl水平与肿

肺癌(non—small—cell carcinoma，NSCLC)(占所有肺癌的75％ 瘤分级、肿瘤大小T值、临床分期相关。

。80％)和SCLC。肺癌是凶险的疾病，每年死于肺癌患者达 然而，需提出的是，TKI并非实体瘤很好的诊断工具，敏

110万，70％的NSCLC患者预后很差，即使I期，5年生存率 感性常低于相应的肿瘤标志物，特别是NSCLC和直肠癌。但

也只有60％～70％，在IIIB期和IV期，只有5％活过5年。 当患者病情恶化时，TKl的敏感性大大增加。

2010年德国的Holdenrieder等o“全面描述了TKl在肺4小结

癌治疗监测和预后判断中的作用。该研究收集了181例确诊 国内外学术界近十余年来，针对TKl作为肿瘤预后标志

的肺癌患者，其中53例SCLC，128例NSCLC；40例良性肺部 物方面作了大量的研究工作，小结如下。

疾病患者；44例无肺部疾病的良性患者；29例健康对照者。 ①肿瘤的恶性行为和DNA加速合成密切有关，以满足

和TKl同时测定了CEA、CYFRA21—1、NSE、前胃泌素肽 其异常快速增殖的需要。TKl反映了肿瘤增殖时S期嘧啶补

(progastrin peptide，ProGRP)，良性肺部疾病患者和癌症患者 救途径合成的关键酶的活性，是有特殊价值的S期增殖标志

TKl差异无统计学意义。对于NSCLC较好的诊断指标是： 物，能用于监测和随访肿瘤患者，当肿瘤恶化时细胞快速增

CYFRA21—1(AUC 88．2％)，NSE(AUC 86．4％)和CEA(AUC 殖，该酶显著升高。

82．9％)：对于SCLC相对良性疾病较好指标为：NSE(AUC ②TKl升高和肿瘤恶化的关系得到了细胞试验、动物实

93．9％)和ProGRP(AUC 85．4％)，而TKl(AUC 46．6％)诊断价 验和大量临床资料的验证：国内外论文都表明一致的规律：

值不大。但TKl在预后判断中的价值较大，在随访中发现：当 不管什么肿瘤，当血清TKl处于正常状态，意味肿瘤处于稳

TKl≥20U／L时，患者存活时间为3．1个月，当患者TKI<20 定期或缓解期，TKl浓度或活性升高，意味肿瘤复发，预后较

U／L时．患者存活时间可达9个月。 差，生存期明显短于TKl活性或浓度低者，且差异有统计学

3．4其他肿瘤Luo等m1研究了26例肾癌患者血清TKl活 意义。这一结论已为肿瘤学术界所公认，认为有里程碑价值。

性和浓度，指出肾癌是一种TKl增殖度很低的肿瘤。如采用 35届世界肿瘤大会经专家讨论，建议在肿瘤诊治中，将TKl

高灵敏度的血清TKl活性检测方法，仍可以发现TKI活性 作为常规检测项目，定期监测。

与肿瘤分期相关。瑞典的Nisman等(331研究了TKl在肾癌复 ③为了进一步探讨TKl在判断肿瘤预后中的价值，不少

发中的作用。116例行手术切除的肾癌患者和对照组相比，肾 研究都做了COX比例风险回归模型分析。本文中引用了多

癌患者TKl普遍较高。存活5年的患者90％TKl在正常水 种肿瘤的COX报告结果，这些报告除了TKl外，比较了大量

平，复发患者TKI>170 DU／L。 公认的影响肿瘤预后的因素，统计结果表明TKl属于风险率

2010年德国的Gakis利用TKl抗体一XPA一210抗体，即 最高的风险率因子。

一个TK的关键肽制备的特别抗体(来源于中国华瑞同康有@rKl是一个独立的动态的预后标志物。该标志物和肿

限公司)判断肾癌发病和转移癌的增殖状态，用于前泌尿系 瘤类型无关，只反映肿瘤细胞增殖速度和恶化程度。临床经

统肿瘤如前列腺癌和膀胱癌的血清和病理检查。作者认为病 验表明，TKl主要用于预后评估，令学术界倍感兴趣的是该
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标志物是动态的，其敏感性取决病情，恶化程度越高，敏感性 gen expressionwithmitoticfigureindex andtumorgradein breast car一

越高。TKl在恶化症状出现3个月、6个月甚至9个月前，即 cinomas using the novel“paraffin”-reactive MIBl antibody．Hum

出现异常，可提醒临床及时采取措施。临床试验表明，当特异

性为95％时，肿瘤恶性度高时．敏感性>70％可靠性较大。

q≥TKl也是制订临床抗肿瘤治疗方案的有效依据。世界

肿瘤大会和随后出现的大量临床研究结果都表明：肿瘤术后

若TKl不高，可不必使用有强毒副作用的化疗药物。抗癌治

疗时若TKl逐渐降低，说明治疗有效，TKl不降甚至升高，意

味治疗无效。

综上所述，TKl对肿瘤患者的治疗效果监控和预后评估

有重要的参考价值，学术界正逐渐认识，广泛应用TKl，提高

临床肿瘤的诊治效率，造福肿瘤患者。
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囊

黍第七届检验医学新进展热点会议
“检验医学新进展热点会”已连续成功举办六届，参会代

表共计近2000人。为了继续拓宽广大检验从业人员的知识

领域，了解和掌握疑难病症的诊断方法与操作规范，提高工

作水平，并对检验科工作的新理念、新技术有更全面的认识

和了解。

中华医学会定于2013年07月于南京举办“第七届检验

医学新进展热点会议(2013南京)。期间将安排参观江苏省人

民医院检验医学部。

本活动授I类继续教育学分。

1会议专家

童明庆、丛玉隆、潘世扬、赵建华、王惠民、马建锋、潘伯

申、汪俊军、张葵、李晓军、赵旺胜、梅亚宁、顾国浩、仲人前等

专家进行专题讲座。

2会议内容

1、肿瘤的分子标记及其临床应用；2、分子生物学技术进

展与PCR实验室的规范化建设；3、定量检验的方法学评价；

4、生化检测仪器的性能评价；5、定性检验的方法学评价；6、

心肌标志物的研究进展；7、糖尿病的试验诊断进展；8、血脂

检验的进展；9、自身免疫性疾病的试验诊断进展；10、细菌耐

药与抗生素的临床应用；11、如何做好细菌药物敏感性试验

和耐药监测(网)；12、真菌感染的试验诊断；13、检验科的信

息化管理；14、免疫学检验技术进展；15、考察江苏省人民医

院检验医学部。

3会议时间及地点

报到日期：2013—07—19

会议时间：2013—07—20至2013—07—24

会议地点：江苏南京

4联系方式

联系人：徐老师

电话及短信报名：13001236413

E-mail：jijiaobaoming@163．corn
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