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摘要院目的 探讨血清细胞质胸苷激酶渊TK1冤对消化道肿瘤的诊断及预防价值遥 方法 选择 2018年 3月-2019年 12月在诸城市

人民医院行消化道手术的 238例消化道病变患者遥 将消化道早期肿瘤患者 77例设为早期组袁消化道中晚期肿瘤患者 85例设为

中晚期组袁另选消化道良性疾病患者 76例设为对照组遥采用免疫印迹增强化学发光法检测所有入选对象血清 TK1含量遥比较中

晚期肿瘤组尧早期组尧良性组 3组的 TK1值袁并分析肿瘤患者随访时复发情况遥结果 中晚期组与早期组患者 TK1水平高于对照

组袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰事后分析表明袁中晚期组与早期组 TK1水平比较袁差异无统计学意义渊 跃0.05冤曰中晚期组与早

期组 TK1水平均高于良性组袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰同时袁术后中晚期组 TK1含量高于早期组渊 约0.05冤曰血清 TK1与血

清癌胚抗原渊CEA冤的表达呈正相关渊 =0.312袁 =0.028冤曰ROC曲线结果表明袁血清 TK1用于诊断消化道肿瘤的曲线下面积是

0.746遥 结论 TK1的检测对于消化道肿瘤的早期筛查及预测术后复发风险具有重要意义袁用于诊断消化道肿瘤的敏感性较高遥
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Abstract：Objective To investigate the value of serum thymidine kinase 1 (TK1) in the diagnosis and prevention of gastrointestinal tumors.

Methods A total of 238 patients with gastrointestinal tumors who underwent digestive tract surgery in Zhucheng People's Hospital from March 2018

to December 2019 were selected. 77 patients with early gastrointestinal cancer were set as early group, 85 patients with advanced gastrointestinal

cancer were set as middle-late group, and 76 patients with benign gastrointestinal diseases were selected as control group. The serum TK1 content of

all subjects was detected by immunoblotting enhanced chemiluminescence. The TK1 values of the three groups of advanced tumor group, early group

and benign group were compared, and the recurrence of tumor patients during follow-up was analyzed. Results The level of TK1 in the middle-late

group and the early group was higher than that in the control group, and the difference was statistically significant ( <0.05). Post-hoc analysis showed

that there was no significant difference in TK1 level between the middle-late group and the early group ( >0.05). The level of TK1 in the middle-late

group and the early group was higher than that in the benign group, and the difference was statistically significant ( <0.05). At the same time, the

content of TK1 in the middle and late group was higher than that in the early group ( <0.05). Serum TK1 was positively correlated with serum

carcinoembryonic antigen (CEA) expression ( =0.312, =0.028). The ROC curve results showed that the area under the curve of serum TK1 for the

diagnosis of gastrointestinal tumors was 0.746.Conclusion The detection of TK1 is of great significance for the early screening of gastrointestinal

tumors and the prediction of the risk of postoperative recurrence.

Key words：Gastrointestinal tumors;Thymidine kinase 1;Early tumor screening

癌症严重危害人类健康，影响患者生活质量，其

中消化道肿瘤的发病率及死亡率均位居前列[1，2]。消

化道肿瘤包括包括胃癌、结直肠癌、肝癌和食道癌，

在我国男性中，为继肺癌之后的前 5大癌症类型之

一[1]。早期消化道肿瘤无特异性表现，且缺乏根治术

后患者预后判断的有效标准[3，4]。及早对消化道肿瘤

进行筛查，寻找消化道早期肿瘤的标志物成为近年

来的研究重点。胸苷激酶 1（serum thymidine kinase，

TK1）属于催化胸腺嘧啶核苷转化为单磷酸胸腺嘧

啶的重要酶，其含量和肿瘤 DNA的合成呈正相关
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性。据报道，健康成人血清及组织中 TK1水平极低，

而在胃肠癌、乳腺癌、肺癌等恶性肿瘤患者中，TK1

水平随肿瘤细胞增殖速度而升高，超出正常人群水

平的 2~100倍。因此，TKl水平升高和肿瘤细胞增殖

状态关系密切。TK1表达异常参与了肿瘤的发生发

展。因此，血清学 TK1水平的检测可作为动态观察

体内肿瘤细胞增殖的指标[5-8]。血清癌胚抗原（CEA）

的含量与胃癌的分期和转移、复发等恶性行为相

关[9，10]。本研究检测了 238例消化道病变患者血清中

TK1水平并进行术后随访，以探究 TK1能否作为消

化道早期肿瘤筛查的标志物以及其与术后复发风险

的相关性。并探讨 TK1对于诊断消化道肿瘤的敏感

性及 TK1与 CEA的关系。

1资料与方法

1.1 一般资料 选择 2018 年 3 月-2019 年 12 月在

诸城市人民医院行消化道手术的 238例消化道病变

患者。将消化道早期肿瘤患者 77例设为早期组，消

化道中晚期肿瘤患者 85例设为中晚期组，另选消化

道良性疾病患者 76例设为对照组。中晚期组男 43

例，女 42例；年龄 35~82岁，平均年龄（56.31依5.82）

岁；癌症类型：胃癌 40例，肠癌 36例，食管癌 9例。

早期组男 39例，女 38例；年龄 33~78岁，平均年龄

（54.72依4.65）岁；癌症类型：胃癌 56例，肠癌 15例，

食管癌 6例。对照组男 40例，女 36例；年龄 25~78

岁，平均年龄（55.24依5.17）岁；疾病类型：炎性病变

55例，息肉 21例。3组性别、年龄比较，差异无统计

学意义（ 跃0.05），可比较。本研究经诸城市人民医院

伦理委员会批准通过，患者及家属均对本研究知情，

并签署知情同意书。

1.2纳入与排除标准 淤中晚期肿瘤组、早期组及

对照组患者均经内窥镜确诊；于无心脑血管、神经

精神等其它影响试验结果的疾病；盂均为首次确

诊并未经手术及其他治疗。排除标准：淤月经期女

性；于患有血液系统疾病者及实验中途可能退出

的患者。

1.3 方法 患者进行 TK1 检测前 1 d 20颐00 后禁止

饮食及饮水，并于次日清晨采集患者空腹静脉血

2~3 ml，经过 3600 r/min 离心 10 min，所有样品均

在当天完成检验。使用深圳华瑞同康生物科技有

限公司提供的 TK1诊断试剂盒进行 TK1 检测，操

作流程严格按照试剂盒说明进行，使用免疫印迹

增强化学发光法测定 TK1。肿瘤患者由普外科医

生评估后接受常规手术治疗，早期组患者于内镜

下清楚评估病灶，对照组患者密切随诊，辅助治

疗，无临床症状，不予手术治疗。CEA采用免疫印

迹增强化学发光法，应用 ADVIACentaurCP化学发

光仪进行测定。当 TK1跃2 滋mol/L，CEA跃15 IU/ml

判断为阳性结果。

1.4评价指标 比较中晚期肿瘤组、早期组、对照组

术前 TK1值，中晚期组和早期组术后 TK1值，分析

TK1对于诊断消化道肿瘤的敏感性。

1.5统计学分析 采用 SPSS 22.0统计学软件进行数

据分析。计量资料采用（ 依）表示，组间差异比较使

用单因素方差分析（ANOVA），事后检验两两比较采

用 LSD- 方法；不同类型肿瘤 TK1的表达用秩和实

验，TK1、CEA之间的关系用 Pearson相关性分析，用

ROC曲线分析 TK1对于消化道肿瘤的诊断敏感性。

约0.05认为差异有统计学意义。

2结果

2.1三组 TK1、CEA表达水平比较 免疫印迹增强化

学发光法分析显示，中晚期组术前 TK1 水平为

（2.43依2.01）pmol/L，早期组为（2.03依1.69）pmol/L，均

高于良性组的（1.13依0.78）pmol/L，差异有统计学

意义（ =13.689，约0.001）；事后分析表明，中晚期

组与早期组比较，差异无统计学意义（ =0.113），

而中晚期组与早期组的 TK1 水平均高于良性组

（ =0.000、0.001）；中晚期组术前 CEA 水平为

（15.74依5.75）pmol/L，早期组为（11.49依4.82）pmol/L，

均高于良性组的（7.19依4.92）pmol/L，差异有统计学

意义（ =15.355，约0.001）。

2.2肿瘤组患者 TK1与肿瘤分型的关系 在消化道

肿瘤患者中 TK1的表达与肿瘤的类型（胃癌、肠癌、

食管癌）无关（ =0.463，=0.643）。

2.3中晚期组与早期组术后 TK1水平与病情严重性

分析 中晚期组术后 TK1水平为（2.89依1.97）pmol/L，

高于早期组的（2.06依1.63）pmol/L，差异有统计学意

义（=2.073，=0.041）。

2.4 TK1与 CEA的相关性及 TK1的诊断价值分析

TK1与 CEA呈正相关（ =0.312，=0.028）；以血清

TK1水平升高来诊断消化道肿瘤，绘制 ROC曲线结

果显示，AUC=0.746，=0.002，诊断消化道肿瘤的敏

感度和特异度较高，分别为 0.85、0.84，对于消化道

肿瘤具有诊断意义，见图 1。
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3讨论

消化道肿瘤是我国常见的恶性肿瘤，发病率呈

上升趋势，并困扰着越来越多的年轻患者。饮食不

规律、大量饮酒、吸烟、高盐、高脂饮食、腌制食物均

可能是诱发消化道肿瘤的原因[11，12]。内窥镜检查的

局限性和不普遍性使得人们无法在早期对肿瘤进行

检查和治疗[4]，导致肿瘤细胞出现过度增殖。因此，

新的治疗技术在不断地发展和创新，其中免疫治疗

在胃肠道肿瘤治疗方面正处于一个新的时代。然而，

免疫抑制性肿瘤微环境（TME）的复杂性和多样性给

胃肠道实体瘤的免疫治疗带来了许多困难[13]。肿瘤

与其微环境之间的持续串扰是肿瘤生存和最终患者

死亡的关键。

TK1是一种 DNA挽救途径酶，定位于染色体

17q23.2~q25，参与了胸腺嘧啶的再生，用于 DNA

合成和 DNA 损伤。有研究表明，TK1 可以影响

TME，进而促进了肿瘤的进展。TME是由肿瘤相关

成纤维细胞和血管内皮细胞组成的复杂环境，其中

许多因素可以促进恶性进程。而且 TME参与免疫

细胞的激活和募集、血管生成等[14-16]。三磷酸腺苷

（adenosine triphosphate，ATP）是 TME 的主要生化

成分之一，它能促进肿瘤的进展或抑制肿瘤的发

生[17]。TK1通过从 ATP转移磷酸盐将 dThd转化为

dTMP，用于 DNA合成和转录。TK1对于 DNA损伤

后的细胞修复至关重要[18，19]。TK1是细胞周期依赖

性标志物，在非增殖细胞中不存在[9，10]。癌症患者体

内处于 S期、G2期的细胞比例高，导致机体细胞内

出现大量 TK1释放入血，因此在健康人中 TK1水

平很低或无法检测到，当发生恶性肿瘤时，血清中

TKI的水平迅速升高至远来的百倍至千倍，由此血

清 TK1被用作肿瘤的生物标志物[20-23]。TK1可通过

血清进行检测，与传统内窥镜检测比较，具有患者

依从性高、方便快捷等优点，对于肿瘤的及早发现

具有重要意义[19]。

本研究结果表明，术前中晚期组与早期组患者

TK1水平与对照组比较，差异有统计学意义（ 约

0.05）；事后分析表明，晚期组与早期组比较，差异无

统计学意义（ 跃0.05），而晚期组与早期组的 TK1水

平均高于良性组（ 约0.05），说明 TK1水平可辅助临

床进行早期恶行消化系统肿瘤诊断和分期。术后中

晚期组 TK1水平高于早期组，差异有统计学意义

（ 约0.05），说明在消化道恶行肿瘤中，病情严重程度

与 TK1水平可能有关，且临床分期越晚，TK1水平

越高，对消化道肿瘤的诊断具有较高的临床应用价

值。血清 TK1用于诊断消化道肿瘤的敏感性较高，

并且 TK1的高表达与 CEA的表达呈正相关，提示

TK1在消化道肿瘤的诊断、预后等方面有更高的价

值和前景。

综上所述，TK1 作为重要的肿瘤标志物，有助

于尽早地发现消化道肿瘤，提高鉴别癌前病变和

评估肿瘤进展，从而实现肿瘤的早发现、早诊断、

早治疗。
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