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摘 要!%目的& 探讨血清胸苷激酶
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在宫颈癌筛查'诊断及治疗中的
作用( %方法& 采用免疫印迹增强化学发光法检测

$!E

例宫颈癌患者手术前后血清
<=$

'鳞状
细胞癌相关抗原

?3F),A()3 52-- 5,*51+(A,!*2-,@2B ,+@162+

"

G//!H6I

' 肿瘤抗原
$!E ?5,+52* ,+@1!

62+ $!E

"

/H$!EI

浓度" 并对
<=$

与
G//!H6

'

/H$!E

作为宫颈癌诊断指标的相关参数进行评
估) %结果&

<=$

浓度与细胞分化程度'

JKL4

分期明显相关"均有统计学意义!

MNO:OE

*)与正常
对照组比较"宫颈癌组术前

<=$

浓度增高约
&:%

倍"

G//!H6

增高约
&:!

倍"

/H$!E

浓度增高约
!:$

倍"均有显著性差异+

MNO:OE

*) 手术切除肿瘤后"

<=$

浓度与术前比较明显降低!

MNO:OE

*)

血清
<=$

浓度的假阳性率低于
/H$!E

"特异性,阳性预测值均高于
/H$!E

"但无统计学意义
!

MPO:OE

*)

G//!H6

的假阳性率'假阴性率低于
<=$

"敏感性'特异性'阳性预测值和阴性预测值
均高于

<=$

"而有统计学意义的是假阴性率和敏感性!

MNO:OE

*)在
$!E

例宫颈癌中"

G//!H6

诊
断为假阴性的

!&

例病例中
$&

例为
<=$

阳性) %结论&

<=$

是一种高效灵敏的肿瘤标志物"

与
G//!H6

'

/H$!E

等指标联合检测有望成为宫颈癌筛查的有效指标"在宫颈癌诊断及病情监
测等方面发挥重要作用)
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在调控细胞内胸 苷进入细胞周期中起重要作用" 在人类细胞中以细

胞质胸苷激酶
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和线粒体胸苷激酶
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两种同

工酶形式存在%
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磷酸胸腺嘧啶的关键酶!与细胞增殖密切相关!是一

种新的细胞周期类细胞增殖标志物" 研究显示!

'($

水平升高或降低与多种肿瘤的发生# 发展及转移密

切相关! 有望成为一种新的肿瘤标志物用于监测恶

性肿瘤增殖及疗效判断$

)*+

%

!而
'($

在宫颈癌中的作

用尚未完全阐明" 本研究将监测
$!+

例宫颈癌患者

手术前后
'($

浓度的变化!以及与鳞状细胞癌相关

抗原
,-./012/- 3455 306378210!645094: 0897;48

!

<==!

>;?

# 肿瘤抗原
$!+,308346 0897;48 $!+

!

=>$!+@

比较!

评价其诊断效率!为探讨血清
'(#

水平在宫颈癌筛

查#诊断及治疗中的作用提供实验基础!为探寻更有

价值的宫颈癌诊断及预后指标提供新的线索"

#

材料与方法

!"!

一般材料

收集浙江省人民医院
!AAB

年
!

月
*!A$A

年
$!

月宫颈癌病例
$!+

例! 术前
$

个月内均未应用任何

激素类药物治疗!均未行化疗或放疗"手术病理分期

按国际妇产科联盟&

CDEF

'标准(

!

期
)!

例!

"

期
&#

例!

#*$

期
+!

例" 同时!收集浙江医院体检健康者

)+

例作为正常对照组!均无心#肝#肺#肾等重要脏

器疾患!无肿瘤家族史"

!"#

方 法

#G!G$

标本采集及处理

分别于手术前# 术后
$

周采集宫颈癌患者外周

血!正常对照组采集清晨空腹静脉血!所有血样静置

$H

后!

& AAA6I178

离心
+178

! 分离血清!

J%A"

冰箱

保存备用" 所有检测项目在浙江医院检验科检测"

#G!G! '(#

检测

血清
'(#

浓度测定采用免疫印迹增强化学发

光法!实验方法参照试剂盒说明书进行&华瑞同康!

深圳'"具体步骤如下(冰冻血清于室温充分溶解!取

)%5

血清标本或标准品点样于硝酸纤维素膜上)经

封闭液封闭
)A178

后! 取出膜放入稀释好浓度的

'(#

单克隆抗体中孵育
!H

)经洗涤液洗
)

次!每次

+178

后!加入生物素化的二抗孵育
&A178

)接着将膜

浸泡于含亲和素*辣根过氧化酶的缓冲液中反应

#H

) 洗涤后滴加
K=L

发光试剂!

+178

后采用化学发

光成像分析系统检测斑点强度!得出
'(#

浓度"

'(#

浓度
M!N125IL

为阳性"

$G!G) =>$!+

检测

血清
=>$!+

浓度&罗氏公司!瑞士'#

<==!>;

&雅

培公司!美国'采用化学发光法分别应用罗氏化学发

光仪和雅培化学发光仪测定"

=>$!+

浓度
M)+OI15

为阳性!

<==!>;M$G+%;IL

为阳性"

!"$

统计学处理

采用
<P<<$+G"

统计软件包处理! 数值资料以

!#-

表示!组间比较采用
9

检验!阳性率比较采用
&

!

检验"

!

结 果

#"! '($

与宫颈癌患者临床病理特征的关系

宫颈癌患者血清
'($

浓度与肿瘤细胞分化程

度明显相关&

PQ"G"+

'"

E

$

期&高分化'!细胞分化程度

较好!

'($

值较低)

E

!

*E

)

期
'($

浓度显著升高"

'($

浓度与
CDEF

分期明显相关!

!

#

"

#

#*$

各期间差

异显著&

PQ"G"+

'" 宫颈癌患者不同年龄段及不同组

织类型下血清
'($

浓度差异均无统计学意义 &

PM

"G"+

'" 见表
$

"

#"#

手术前后
'($

浓度比较

与正常对照组比较! 宫颈癌组术前
'($

浓度和

<==!>;

#

=>$!+

浓度均增高&

PQ"G"+

'!其中
'($

浓度

增高约
&G%

倍!

<==!>;

增高约
&G!

倍!

=>$!+

浓度增

高约
!G$

倍" 可见!宫颈癌患者
'($

浓度增高更为显

著" 经手术切除肿瘤后!宫颈癌患者血清各指标浓度

均明显降低&

PQ"G"+

'!其中
'($

浓度约为术前
&$R

!

<==!>;

约为术前
&)R

!

=>#!+

浓度约为术前
+SR

"

可见!宫颈癌患者
'(#

浓度降低更为显著" 见表
!

"

表
# '(#

与宫颈癌病人临床病理特征的关系

临床特征 例数
'(#

&

N125IL

'

9 P

值

年龄&岁'

!+A &# )GA###G%B

AGS+ AG&TA

M+A %& !GST##GS#

细胞分化程度

E

#

!! #GB+#AGS+

!GTB AGAA%

E

!

*E

)

#A) )GA&##G%T

CDEF

分期

! )! #G&)#AG%B

&%G+B AGAAA" &# !GS!##G&+

#*$ +! )G%A##G%A

组织类型

<== ##% !G%T##G%#

AG&S AGT&A

>U S !G+&#AG%T

注(

<==

为鳞状上皮细胞癌)

>U

为腺癌"

!%S
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!

!<

=

<

/>#!? !

!!

=

!

假阳性率
!:@?A @:$?$ %:BCDEFE?G ":!$? ":B&E

假阴性率
&:!"& ":"&" !?:BC

!

E!F$!?

"

":H$& ":EA%

敏感性
&:!"& ":"&" H&:&C

!

AEF$!?

"

":H$& ":EA%

特异性
!:"?A ":$?$ A$:&CIE!FE?G @:!#? @:B&E

阳性预测值
!:!A& @:#E@ AB:ACIAEFABG @:#E? @:H#E

阴性预测值
!:#E# @:#&& ?@:@CIE!FB&G @:#BH @:B%E

参数

@CI@FE?G

#A:!C

!

!&F#!?

"

%@:%C

!

#@#F#!?

"

#@@:@C

!

E?FE?

"

#@@:@CI#@#F#@#G

?A:ECIE?F?AG

J//!>6 KL$

?:HC

!

!FE?

"

E":&C

!

E%F$!?

"

BA:BC

!

%HF$!?

"

A&:EC

!

EEFE?

"

AH:%C

!

%HF%A

"

&B:?CIEEFH$G

!"#

诊断标志物的评估

KL$

#

J//!>6

及
/>$!?

作为诊断指标的评估见

表
E

$ 分析结果显示% 血清
KL$

浓度作为宫颈癌诊

断指标的假阳性率低于
/>$!?

%特异性&阳性预测

值参数均高于
/>$!?

% 但无统计学意义 !

=M":"?

"$

J//!>6

作为宫颈癌诊断指标的假阳性率&假阴性率

低于
KL$

%敏感性&特异性&阳性预测值和阴性预测

值均高于
KL$

%而有统计学意义的是假阴性率和敏

感性!

=N@:@?

"$ 如表
&

所示%

$!?

例确诊为宫颈癌的

病例中%

J//!>6

诊断假阴性的
!&

例中有
$&

例
KL$

阳性$

E

讨 论

宫颈癌是女性常见恶性肿瘤之一% 严重危害着

广大妇女的健康与生命$ 近年来%

J//!>6

&

/>$!?

等

肿瘤标志物的检测在宫颈癌的筛查方面取得了一定

进展%患者手术切除率明显提高%但仍缺乏特异性的

肿瘤标志物% 需要有更多可靠的肿瘤标志物联合检

测以进行宫颈癌的筛查&手术治疗和病情监测%减少

漏诊和误诊$

在人类细胞中存在两种
KL

同工酶$

KL$

与细

胞的生长和分裂密切相关 '

$O!

(

%在细胞分裂
P

$

期含

量较低%到
J

期后逐渐升高%至
P

!

期达高峰$ 而
KL!

主要存在于静止细胞中% 虽然也存在于增殖细胞

中%但活性较低%与细胞分裂周期无关 '

B

(

$因此%

KL$

水平是评估细胞的增殖度的重要标志$有研究显示%

对白血病&胃癌&结肠癌&直肠癌&乳腺癌&肺癌&淋巴

癌&肝癌&脑癌&其它癌等
$@

类手术前已确认为初发

癌症的
H?!

例病人进行检测发现%

KL$

总阳性检测

率为
B?"OA?"

'

H

(

$ 另有研究表明%

KL$

检测适用于

临床肿瘤%如肝癌&肺癌&胃癌&

乳腺癌&前列腺癌%慢性淋巴细

胞白血病等的治疗效果监测和

预后评估 '

%O$@

(

%以及对健康人群

早期发生恶性肿瘤风险的预测

和筛查'

$$

(

$ 在本研究中%我们发

现宫颈癌患者
KL$

浓度显著升

高% 且与细胞分化程度及
QRP4

分期呈正相关%经手术

切除肿瘤
$

周后 %

KL$

水平明显降低$ 结果提

示%

KL$

浓度与宫颈癌

病情进展及手术治疗

效果具有相关性 $ 因

此%

KL$

可能参与宫颈

癌的发生发展%随着肿

瘤细胞增殖速度明显

提高%

KL$

活性增强&

S;>

合成速度加快%从而促进

了肿瘤细胞的进一步增殖% 但具体机制尚有待进一

步研究$

J//!>6

是
$AHH

年由
L,T(

等从宫颈鳞状上皮

细胞中分离%存在于包括子宫&宫颈&肺及头颈部等

在内的鳞状上皮细胞的细胞质中%在诊断肺癌&头颈

部鳞癌及乳腺癌等肿瘤中有重要意义 '

$!O$&

(

$ 目前%

J//!>6

是宫颈鳞癌的首选肿瘤标志物$

/>$!?

也用

于宫颈癌的检测中$ 有研究结果显示%

$!@

例宫颈腺

癌患者血清
/>$!?

比
J//!>6

具有更好的诊断敏感

性 '

$?

(

%单纯宫颈腺癌血清
/>$!?

比
J//!>6

更有意

义'

$B

(

$因此%有学者指出
J//!>6

与
/>$!?

分别对宫

颈鳞癌和宫颈腺癌具有特异性% 用于两种不同组织

表
!

宫颈癌患者手术前后
KL$

!

J//!>6

及
/>$!?

浓度比较

组别 例数
KL$IUV(-FWG J//!>6I"6FWG />#!?IXFV-G

正常对照组
E? @:?A#@:&! @:&H#@:!A #%:@&#?:A@

宫颈癌组

术前
#!? !:%&##:HH

<

#:A%##:@#

<

EH:B!#?:!?

<

术后
#!? #:#H#@:%H

!

@:%?#@:&A

!

!#:&@#!:E?

!

注)

<

与正常对照组比较%

=N@:@?

*

!

与宫颈癌术前比较%

=N@:@?

+

KL#

组术前与正常对照组比较%

TY#!:AA!

%

=Y@:@@@

*宫颈癌术后与术前比较%

TYA:A%?

%

=Y@:@@@

+

J//!>6

术前与正常对照组比较%

TY#&:HB@

%

=Y@:@@@

*

J//!>6

术后与术前比较%

TY##:E@@

%

=Y@:@@@

+

/>#!?

术前与正常对照组比较%

TY#%:AH@

%

=Y@:@@@

*

/>#!?

术后与术前比较
TYEE:!&B

%

=Y@:@@@

+

表
E KL#

!

J//!>6

!

/>#!?

作为诊断指标的评估

表
& J//!>6

与
KL#

诊断结果比较

KL#

J//

阳性 阴性

阳性
H! #&

阴性
!% #@

<ZJ//!>6

与
KL$

比较*

!

)

J//!>6

与
/>$!?

比较
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肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
&

期

来源宫颈癌的检测!

$'

"

#本研究结果显示$与对照组相

比$宫颈癌患者血清
()$

%

*++!,-

及
+,$!.

水平均

增高&经手术切除肿瘤组织后
/

项指标均显著降低'

值得一提的是&宫颈癌患者术前
()$

浓度平均增高

约
&0%

倍&高于
*++!,-

及
+,$!.

浓度增高倍数(分

别约为
&0!

倍及
!0$

倍)*经手术切除肿瘤后&宫颈癌

患者血清
()$

浓度降低更明显 +

()$

,

*++!,-

及

+,$!.

浓度分别约为术前
&$1

%

&/1

及
.'1

)-可见&

宫颈癌患者
()$

浓度变化更为显著# 有研究结果显

示&

()$

的浓度随着癌症种类差异和个体差异而不

同程度地升高!

$%

"

&个别升至
!""

倍!

'

"

&而且是肿瘤复

发的指标之一#因此&

()$

是一种对宫颈癌等肿瘤发

生及复发极为灵敏的指标#

本研究进一步对
()$

%

*++!,-

%

+,$!.

作为宫

颈癌诊断指标的相关参数进行评估& 结果显示
()$

假阳性率低于
+,$!.

&特异性%阳性预测值参数高于

+,$!.

&但无统计学意义(

2340".

)# 而
*++!,-

作为

宫颈癌诊断指标的假阳性率%假阴性率低于
()$

&敏

感性% 特异性% 阳性预测值和阴性预测值均高于

()$

& 其中假阴性率和敏感性具有统计学意义 (

25

"0".

)# 在
$!.

例确诊为宫颈癌的病例中&

*++!,-

诊

断阴性的有
!&

例&其中有
$&

例
()$

阳性# 可见&虽

然
*++!,-

在诊断指标的评估上优于
()$

& 但由于

肿瘤发病机制复杂&

*++!,-

无法实现对所有宫颈癌

的检出!

$6

"

&多指标联合检测是肿瘤检查的有效策略#

()$

与
*++!,-

%

+,$!.

等宫颈癌检查指标的联合

应用能有效降低误诊和漏诊&为宫颈癌早期筛查%诊

断%手术疗效判断提供依据&同时作为随访指标监测

肿瘤的复发及转移#
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