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　　摘　要：目的　评价血清胸苷激酶（ＴＫ１）、人乳头瘤病毒（ＨＰＶ）、鳞状细胞癌相关抗原（ＳＣＣ）联合检测对宫颈鳞癌的早期诊

断价值。方法　利用增强化学发光法检测ＴＫ１，化学发光微粒子免疫测定法检测ＳＣＣ，核酸导流杂交技术检测 ＨＰＶＤＮＡ，对７８

例宫颈鳞状细胞癌患者及４０例健康妇女血清中的ＴＫ１、ＳＣＣ进行检测，并检测宫颈脱落细胞中的 ＨＰＶＤＮＡ。结果　宫颈鳞状

细胞癌患者血清ＴＫ１、ＳＣＣ的阳性率分别为２３．０８％、６５．３８％，ＨＰＶＤＮＡ阳性率为７１．８０％。ＴＫ１、ＳＣＣ、ＨＰＶ联合检测宫颈鳞

状细胞癌阳性率为８８．４６％，高于各单项检测阳性率（犘＜０．０１），差异有统计学意义。且ＴＫ１、ＳＣＣ的检测结果与宫颈鳞状细胞癌

的临床分期与病理分型亦具有一定的相关性。结论　ＨＰＶ、ＴＫ１、ＳＣＣ三者对宫颈鳞状细胞癌的诊断均具有一定的诊断价值，其

联合检测更对提高宫颈鳞状细胞癌临床诊断的敏感性具有重要的参考意义。
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　　宫颈癌是女性各种恶性肿瘤中最多见的癌瘤之一，其发病

率占女性生殖系统恶性肿瘤的７３％～９３％。其中宫颈鳞状细

胞癌在宫颈癌中占９０％～９５％。宫颈癌的确诊主要是依靠病

理诊断，但是病理诊断是有创性检查，且病理的早期阳性诊断

率较低，不利于宫颈癌的早期筛查诊断和治疗。胸苷激酶

（ｔｈｙｍｉｄｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＴＫ）是嘧啶补救合成的关键酶
［１］，它能使胸

腺嘧啶核苷转化为单磷酸胸腺嘧啶，与肿瘤细胞增殖生长密切

相关，由于肿瘤细胞失去了正常的生长调控，从而导致细胞恶

性增殖。细胞质ＴＫ１（ｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｔｈｙｍｉｄｉｎｅｋｉｎａｓｅ１，ＳＴＫ１）作

为肿瘤细胞血清学增殖标志物，在肺癌、慢性淋巴细胞性白血

病、乳腺癌等恶性肿瘤中已有相关研究［２４］。鳞状细胞抗原

（ＳＣＣ）作为一种肿瘤标志物，在食道、头、颈、子宫颈等
［５７］器官

的鳞状细胞癌患者中可检测到高水平的ＳＣＣ，在临床上具有重

要诊断意义。ＨＰＶ则是引起宫颈鳞状细胞癌最主要最直接的

原因。故 ＨＰＶ、ＳＣＣ、ＴＫ１三者对宫颈癌的诊断均有一定的意

义。本文将对宫颈鳞状细胞癌患者血清 ＴＫ１、ＳＣＣ及宫颈脱

落细胞 ＨＰＶＤＮＡ检测结果进行分析，探讨三者联合检测对

宫颈癌的临床诊断意义。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２０１２年１月至２０１２年１１月入住东莞市康华

医院的宫颈鳞状细胞癌患者７８例，年龄２１～６５岁，其中鳞状

细胞癌型按照临床分期：０期１２例，１期２０例，２期３０例，３期

１３例，４期３例；按病理分级：高分化３４例，中分化３６例，低分

化８例。全部宫颈鳞状细胞癌患者均由病理学诊断确诊。另

设健康对照组４０例，年龄１８～４２岁，均为康华医院健康体检

者，无月经不调、阴道流血等相关病史，且去除贫血、月经周期

等处于细胞增殖状态下的健康人。

１．２　方法　抽取受检者空腹静脉血５ｍＬ，３５００ｒ／ｍｉｎ离心

１０ｍｉｎ，６ｈ内分离血清，置于－２０℃保存备检。

１．３　检测

１．３．１　ＴＫ１　使用深圳市华瑞同康生物技术有限公司提供的

ＴＫｌ诊断试剂盒。通过化学发光结合斑点杂交技术检测，光强

度用ＣＩＳ化学发光数字成像分析仪进行分析。严格按说明书

操作。

１．３．２　ＳＣＣ　使用美国雅培公司提供的配套试剂盒。采用化

学发光微粒子免疫分析（ＣＭＩＡ）方法，严格按说明书在

·０７１· 国际检验医学杂志２０１４年１月第３５卷第２期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｊａｎｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．２



Ｉ２０００ＳＲ全自动快速免疫分析仪上测定。

１．３．３　ＨＰＶＤＮＡ　使用潮州凯普生物化学有限公司的人乳

头瘤病毒分型检测试剂盒，通过导流杂交技术对 ＨＰＶＤＮＡ

进行检测。严格按照说明书操作。

１．４　结果判断

１．４．１　ＴＫ１　参考值：≤２ｐｍｏｌ／Ｌ为阴性，＞２ｐｍｏｌ／Ｌ为

阳性。

１．４．２　ＳＣＣ　参考值：≤１．５ｎｇ／ｍＬ为阴性，＞１．５ｎｇ／ｍＬ为

阳性。

１．４．３　ＨＰＶＤＮＡ　健康人参考值为阴性，感染者为阳性。

１．５　统计学处理　利用ＳＰＳＳ１３．０软件包进行数据分析。采

用χ
２ 检验进行统计学处理，以 犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　ＴＫ１、ＳＣＣ、ＨＰＶＤＮＡ３项指标单独检测及联合检测在

宫颈鳞状细胞癌组与健康对照组中的结果，见表１。

表１　　宫颈鳞状细胞癌患者与健康人血清ＴＫ１、ＳＣＣ及

　宫颈脱落细胞 ＨＰＶＤＮＡ阳性率（％）

分组 ＴＫ１ ＳＣＣ ＨＰＶＤＮＡ ＴＫ１＋ＳＣＣ＋ＨＰＶＤＮＡ

宫颈鳞状细胞癌组 ２３．０８ ６５．３８ ７１．８０ ８８．４６

健康对照组 ４．３０ ９．９０ １２．５０ ２４．５０

２．２　在０～４期宫颈鳞状细胞癌临床分期中，血清ＴＫ１检测

的阳性率分别为０．０％、５．０％、２３．３％、６１．５％、６６．７％，各分

期间差异有统计学意义（χ
２＝３０．４８，犘＜０．０１）；血清ＳＣＣ检测

阳性率分别为８．３％、４５．０％、８６．７％、９２．３％、１００．０％，各分

期间差异有统计学意义（χ
２＝３２．３８，犘＜０．０１）；宫颈脱落细胞

ＨＰＶＤＮＡ阳性率分别为８３．３％、７０．０％、８０．０％、６１．５％、

０．０％，各分期间差异无统计学意义（χ
２＝１０．１２，犘＞０．０１），见

表２。

表２　　不同临床分期患者ＴＫ１、ＳＣＣ及 ＨＰＶＤＮＡ

　　　　阳性结果比较［狀（％）］

分期 狀 ＴＫ１阳性 ＳＣＣ阳性 ＨＰＶＤＮＡ阳性

第０期 １２ ０（０．０） １（８．３） １０（８３．３）

第１期 ２０ １（５．０） ９（４５．０） １４（７０．０）

第２期 ３０ ７（２３．３） ２６（８６．６） ２４（８０．０）

第３期 １３ ８（６１．５） １２（９２．３） ８（６１．５）

第４期 ３ ２（６６．７） ３（１００．０） ０（０．０）

表３　　不同病理分级患者ＴＫ１、ＳＣＣ、ＨＰＶＤＮＡ

　　　　　阳性表示［狀（％）］

病理分级 ＴＫ１阳性 ＳＣＣ阳性 ＨＰＶＤＮＡ阳性

高 １３（３８．２） ２８（８２．４） ２３（６７．６）

中 ５（１３．９） ２１（５８．３） ２８（７７．８）

低 ０（０．０） ２（２５．０） ５（６２．５）

２．３　宫颈鳞状细胞癌的病理分级与ＴＫ１，ＳＣＣ水平间有一定

的相关性，如表３所示，宫颈鳞状细胞癌高分化患者ＴＫ１阳性

率为３８．２％，ＳＣＣ阳性率为８２．４％，中分化患者ＴＫ１阳性率

为１３．９％，ＳＣＣ阳性率为５８．３％，低分化患者ＳＣＣ阳性率为

２５．０％。不同的病理分级患者间，ＴＫ１阳性率差异有统计学

意义（χ
２＝８．５，犘＜０．０１）；ＳＣＣ阳性率差异也有统计学意义

（χ
２＝１０．８，犘＜０．０１）。

３　讨　　论

宫颈癌的发病率位于女性肿瘤的第二位，全世界每年大约

有２０万妇女死于这种疾病，在中国每年新增宫颈癌发病数超

过１３万。在发展中国家由于环境污染加上生活中的不良卫生

习惯，原本多发于更年期女性的宫颈癌，如今也逐渐年轻化。

宫颈癌可防可测，做好宫颈癌的早期筛查诊断，及时予以治疗，

便可对其进行良好的控制。

近年来，随着对肿瘤标志物研究的不断发展，多种肿瘤在

诊断、疗效监测、预后判断等方面又有了新的依据。胸苷激酶

（ＴＫ）、鳞状细胞癌相关抗原（ＳＣＣ）的检测已成为多种肿瘤诊

断的重要辅助手段。胸苷激酶（ＴＫ）是使胸腺嘧啶转化为单磷

酸胸腺嘧啶的关键酶，这种磷酸化作用是胸腺嘧啶核苷酸进入

代谢的唯一途径。ＴＫ有两种同工酶：细胞质胸苷激酶（ＴＫ１）

和线粒体胸苷激酶（ＴＫ２）
［８］。健康人中，血清总 ＴＫ 活性

（ＴＫ１和ＴＫ２）极低，只是在细胞过度增生的情况下才出现较

高的水平。ＴＫ活性增加会引起细胞ＤＮＡ合成速度提高，细

胞和体液内高水平的ＴＫ活性表明机体内存在快速增殖的细

胞，而且ＴＫ病理水平９５％以上为ＴＫ１活性
［９］。所以，肿瘤中

ＴＫ１活性水平与肿瘤细胞增殖速度呈正比，并与疾病的轻重

程度有关［１０］。鳞状细胞相关抗原（ＳＣＣ）由２个同源性非常高

的基因ＳＣＣＡ１和ＳＣＣＡ２编码，ＳＣＣＡ１编码产物位于细胞内，

呈中性；ＳＣＣＡ２编码产物为酸性，易释放到细胞外。ＳＣＣ主要

存在于鳞状上皮细胞的细胞质中，特别是在高分化型大细胞中

含量丰富，ＳＣＣ敏感性高，可以作为鳞状上皮癌的肿瘤标志物，

且具有较高的特异性［１１］。ＨＰＶ是引起人体皮肤黏膜鳞状上

皮增殖的主要病毒之一，亦是引起宫颈鳞状细胞癌的重要病原

体。目前已分离出１３０多种 ＨＰＶ，不同的型别引起不同的临

床表现，根据侵犯的组织部位不同可分为：皮肤低危型、皮肤高

危型、黏膜低危型和黏膜高危型。其中黏膜高危型与宫颈癌的

发生密切相关。

国内外不少学者采用多项指标联合检测来提高对恶性肿

瘤的早期诊断、治疗监测及预后判断的特异性和敏感性。根据

ＴＫ１、ＳＣＣ、ＨＰＶＤＮＡ三者对宫颈鳞状细胞癌的诊断意义，联

合本次研究数据统计结果可得出如下结论：（１）由表１数据可

见ＴＫ１、ＳＣＣ、ＨＰＶＤＮＡ３项指标在宫颈鳞状细胞癌组检测

阳性率均明显高于健康对照组，ＴＫ１在宫颈鳞状细胞癌中的

阳性检出率较低，明显低于其他２项指标（χ
２＝４３．９２，犘＜０．

０１），３项联合检测阳性率与单项比较差异有统计学意义（χ
２＝

７６．９８，犘＜０．０１），即ＴＫ１、ＳＣＣ、ＨＰＶＤＮＡ三者联合检测对宫

颈鳞状细胞癌的早期诊断阳性率明显高于单项检测，在宫颈鳞

状细胞癌早期筛查方面具有较高的灵敏性和特异性。（２）由表

２数据可见临床分期越晚，血清ＴＫ１和ＳＣＣ阳性率越高，ＴＫ１

与ＳＣＣ检测结果与宫颈鳞状细胞癌临床分期呈正相关性。而

ＨＰＶＤＮＡ则无此规律。（３）表３数据提示，随着病理分化程

度的增高，血清ＴＫ１、ＳＣＣ阳性率呈增高趋势，且差异有统计

学意义（犘＜０．０１），而 ＨＰＶＤＮＡ的阳性率变化不大，与患者

病理分级无相关性。提示血清 ＴＫ１与ＳＣＣ水平均与宫颈鳞

状细胞癌临床分期和病理分级具有一定相关性。ＨＰＶＤＮＡ

则未表现出明显的相关性，调查发现部分患者有抗病毒药物治

疗史，故 ＨＰＶＤＮＡ检出率可能与患者抗病毒治疗程度有关。

定期联合检测ＴＫ１、ＳＣＣ、ＨＰＶＤＮＡ在为临床观察宫颈鳞状细

胞癌患者的病情变化、严重程度、预后判断方面提供了良好的检

验依据，具有重要的临床意义。　　　　　　（下转第１７３页）
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＞０．１０～０．１４ｍｇ／Ｌ者２８例，占１１．６７％，其中男性１２例，女

性１６例；＞０．１４～０．１８ｍｇ／Ｌ者４４例，占１８．３３％，其中男性

２５例，女性１９例；＞０．１８～０．２２ｍｇ／Ｌ者７４例，占３０．８３％，

其中男性３６例，女性３８例；＞０．２２～０．２６ｍｇ／Ｌ者４４例，占

１８．３３％，其中男性２６例，女性１８例；＞０．２６～０．３０ｍｇ／Ｌ者

２３例，占９．５８％，其中男性１１例，女性１２例；＞０．３０～０．３３

ｍｇ／Ｌ者１３例，占５．４２％，其中男性５例，女性８例。

２．２　数据正态性检验分析　偏度为０．０７，峰度为－０．４８，平

均值为０．１９２ｍｇ／Ｌ，标准差为０．０５７ｍｇ／Ｌ，数据分布具有正

态良好的性（狀＝２４０）。

２．３　参考值计算　如果数据服从正态分布，在计算参考范围

时，可取双侧９５％置信区间，即下限为平均值－１．９６狊，上限为

平均值＋１．９６狊。经计算，得到β２ＭＧ的参考值下限为０．０８

ｍｇ／Ｌ，参考值上限为０．３０ｍｇ／Ｌ。

３　讨　　论

本实验中采用的胶乳增强免疫比浊法β２ＭＧ检测试剂

盒，具有灵敏度高，线性范围宽，准确性好的特点，可溯源至

ＷＨＯＮＩＢＳＣｃｏｄｅ：Ｂ２Ｍ，可检测人血清或尿液中β２ＭＧ的

浓度。由于尿液中没有胆红素、脂浊的干扰，本实验将该试剂

用于检测尿液样本并建立了参考值范围。

目前虽有血液样本中β２ＭＧ参考范围的研究
［１０］，但尚未

见有尿液中β２ＭＧ参考范围的报道。本次实验研究采用文献

［９］要求，通过筛选新疆地区维吾尔族健康体检样本２４０份，确

认宁波美康生物科技股份有限公司提供的胶乳增强免疫比浊

法β２ＭＧ试剂盒在ＨＩＴＡＣＨＩ７１８０检测体系上的新疆地区维

吾尔族健康人群正常参考范围为０．０８～０．３ｍｇ／Ｌ。
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［９］ 张国庆，焦顺昌．血清胸苷激酶１在中老年人肿瘤免疫监测中的

作用［Ｊ］．现代肿瘤医学，２００８，１６（５）：８３１８３２．

［１０］ＺｈａｎｇＦ，ＬｉＨ，ＰｅｎｄｌｅｔｏｎＡＲ．Ｔｈｙｍｉｄｉｎｅｋｉｎａｓｅ１ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ：

ｐｏｔｅｎｔｉａｌｍａｒｋｅｒｆｏｒｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＤｅｔｅｃｔＰｒｅｖ，２００７，

３５（１）：８１５．

［１１］冯长生，张海侠，王银玉．ＴＫｌ、ＳＣＣ联合检测在喉癌诊断中的价

值［Ｊ］．齐齐哈尔医学院学报，２０１１，３２（１６）：２５７４２５７５．

（收稿日期：２０１３０８２０）
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