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要"目的
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探讨血浆肿瘤型
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丙酮酸激酶"

3DR"1IZ

$水平在直肠癌患者中的变化!以及在直肠癌诊断与病情监测方

面的价值%方法
!

采用
HMPK2

定量检测
!&'

例直肠癌患者&

&%

例直肠良性肿瘤患者及
'"

例健康对照者血浆
3DR"1IZ

水平!比

较
'

组间
3DR"1IZ

的表达差异%以
3DR"1IZ

#

!&U

(

BM

判断为阳性结果!分析不同临床病理参数直肠癌患者的
3DR"1IZ

阳

性率差异%

7N)

曲线法分析
3DR"1IZ

诊断直肠癌
3TR

分期
"

期&

'

期的性能!
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分析血浆
3DR"1IZ

与直肠癌各临床

病理参数的相关性%结果
!

直肠癌组&直肠良性病变组及健康对照组血浆
3DR"1IZ

水平中位数分别为
"'#%%

&

!$#&(

&

!"#+,U

(
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!直肠癌组明显高于良性病变组及健康对照组"

!

$

%#%&

$!良性病变组与健康对照组血浆
3DR"1IZ

水平差异无统计学意义

"
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#

%#%&

$%直肠癌不同分化程度&

3TR

分期&是否存在淋巴结转移时的
3DR"1IZ

表达阳性率存在明显差异#

3DR"1IZ

诊断

直肠癌及
3TR

分期
"

期&

'

期的曲线下面积分别为
%#("

&

%#($

&

%#((

#

3DR"1IZ

水平与肿瘤细胞分化程度&淋巴结转移与否&

3TR

分期有关#血浆
3DR"1IZ

检测直肠癌的灵敏度为
+"*

!特异度为
&,*

%结论
!

血浆
3DR"1IZ

变化与病情有一定相关性!

对直肠癌的
3TR

分期&浸润转移的判断有帮助!可辅助诊断直肠癌%
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肿瘤细胞的代谢与正常细胞存在巨大的差别#在低营养与

缺氧状态下依然能够快速生长#

!)&+

年
Y9;FD;

8

)
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*发现了独

特的肿瘤细胞代谢现象#后来有学者研究证实主要以二聚体形

式存在于肿瘤细胞细胞质的丙酮酸激酶是导致上述现象的关

键#这种二聚体丙酮酸激酶几乎很少存在于正常细胞#而在肿

瘤细胞中大量存在#被称为肿瘤型
R"

丙酮酸激酶$

3DR"1

IZ

&'

K

:

4?60

等)

"

*在体外肿瘤细胞培养研究中显示可通过上

调
3DR"1IZ

活性表达促进大分子生物的合成#进而影响肿瘤

的增殖(转移'肺癌(乳腺癌(胃癌等实体瘤的研究表明癌症患

者血浆
3DR"1IZ

水平明显高于对照组)

'1&

*

#且与肿瘤的恶性

程度(侵袭(转移与否均相关'直肠癌是危害人类健康的主要

癌症之一#早期诊断(早期治疗是关键#本研究旨在分析

3DR"1IZ

在直肠癌患者血清中的表达#及其与临床病理参数

相关性'

@
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资料与方法

@#@

!

一般资料
!

本院肿瘤外科
"%!'

年
+

月至
"%!$

年
&

月住

院直肠癌患者
!&'

例纳入直肠癌组#所有患者均由病理诊断证

实#直肠癌患者术前未接受任何放化疗#其中
3TR

分期
"

期

'&

例(

'

期
$)

例(

+

期
')

例(

,

期
'%

例%年龄
$+

!

,"

岁%男

!%(

例#女
$+

例'同期收集直肠良性病变患者
&%

例纳入良性

病变组#包括直肠息肉(低级别直肠上皮内瘤变(高级别直肠上

皮内瘤变#分别为
!!

例(

!(

例(

""

例%年龄
$"

!

('

岁%男
''

例#女
!(

例'随机选取无肿瘤史(癌胚抗原$

OH2

&(糖类抗原

$

O2

&

!))

(

O2("$

正常的健康体检者
'"

例纳入健康对照组#年

龄
')

!

("

岁%男
"!

例#女
!!

例'

@#A

!

标本采集
!

'

组研究对象均于清晨空腹采集静脉血装于

带分离胶的抗凝管中#

!=

内
'%%%;

"

B.0

离心
,B.0

#分离出血

清存于
,̀%N

冰箱备用'
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仪器与试剂
!

3DR"1IZ

检测试剂盒$

KA=6V4V.476A=

2J

#德国&#为双抗体夹心法#酶标仪为郑州安图生物科技公司

的
I]cRc

型#检测波长为
$&%0B

#参考波长为
+"%0B

'

OH2

采用化学发光法检测#仪器为美国 贝 克 曼 公 司 的

[jP,%%

#定标液(检测试剂及其他辅助试剂均为配套试剂'所

有操作严格按试剂或仪器说明书进行#

3DR"1IZ

以大于
!&

U

"

BM

判断为阳性结果)

$1&

*

'

@#C
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统计学处理
!

采用
KIKK!(#%

统计软件进行数据处理及

统计学分析#数据以中位数与四位分数表示#不同分类水平非

参数分布资料比较采用多个样本秩和检验#率的比较采用
!

"

检验#

K

:

69;B90

相关分析法进行相关分析'

A

!

结
!!

果
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!

'

组血浆
3DR"1IZ

水平比较
!

直肠癌患者血浆
3DR"1

IZ

水平明显高于直肠良性病变患者与健康对照者#见表
!

'

表
!

!!

'

组受试者血浆
3DR"1IZ

比较$

U

)

BM

%

组别
&

中位数 四位分数

健康对照组
'" !"#+, &#!!

!

!,#"'

良性病变组
&% !$#&( &#""

!

"$#+(

!

直肠息肉
!! !"#,+ &#%%

!

"'#'$

!

低级别上皮内瘤变
!( !$#&+ +#,)

!

"!#(&

!

高级别上皮内瘤变
"" !&#%+ ,#')

!

"$#(,

直肠癌组
!&' "'#%% &#'+

!

!!"#(!

!"

期
'! !&#))

(

&#'+

!

!,#,&

!'

期
'( !)#+'

()

(#$"

!

"+#+(

!+

期
&" ",#+!

()

!!#+)

!

$!#!"

!,

期
'' ''#%%

()

!%#,'

!

!!"#(!

!!

注!与健康对照组比较#

(

!

$

%#%&

%与良性病变组比较#

)

!

$

%#%&

'

A#A

!

不同临床病理参数直肠癌患者
3DR"1IZ

表达阳性率的

比较
!

不同文化程度(不同淋巴结转移情况(不同
3TR

分期

患者
3DR"1IZ

表达阳性率比较#差异有统计学意义$

!

$

%#%&

&'见表
"

'

表
"
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不同临床病理参数直肠癌患者
3DR"1IZ

表达

!!!

阳性率的比较$

&

%

临床病理参数
& 3DR"1IZ

阳性
!

"

!

性别

!

男
!%( +( %#%& %#,"

!

女
$+ ",

年龄$岁&

!#

+& +) ') %#"$ %#+"

!'

+& ,$ &+

肿瘤直径$

AB

&

!#

& (" $+ %#"' %#+"

!'

& ,! $)

分化程度

!

高
+& "% '#&! %#%$

!

中
&' $'

!

低
'& '"

续表
"

!!

不同临床病理参数直肠癌患者
3DR"1IZ

表达

!!!

阳性率的比较$

&

%

临床病理参数
& 3DR"1IZ

阳性
!

"

!

浸润深度

!

3! ', !) '#!" %#%(

!

3" &) '+

!

3' '$ "'

!

3$ "" !(

淋巴结转移

!

近处转移
', ", $#$% %#%!

!

远处转移
!' !!

!

无转移
!%" &+

3TR

分期

!"

'! "% '#+" %#%'

!'

'( "'

!+

&" '!

!,

'' "$

A#B

!

3DR"1IZ

与
OH2

诊断直肠癌患者
7N)

曲线
!

3DR"1

IZ

与
OH2

诊断全部直肠癌患者与
3TR

分期
"

期及
'

期患

者时的
7N)

曲线#见图
!

!

'

$见+国际检验医学杂志,网站主

页.论文附件/&'

7N)

曲线分析显示
3DR"1IZ

与
OH2

在诊

断直肠癌与直肠癌
3TR

分期
"

期及
'

期时曲线下面积分别

为
%#("

(

%#&)

#

%#($

(

%#++

#

%#((

(

%#+%

'

A#C

!

3DR"1IZ

与
OH2

诊断直肠癌与直肠癌临床
"

期及
'

期

时的性能比较
!

以
3DR"1IZ

#

!&U

"

BM

为阳性#

OH2

#

&#%

0

8

"

BM

为阳性#血浆
3DR"1IZ

与
OH2

诊断直肠癌与直肠癌

3TR

分期
"

期及
'

期时的性能见表
'

'

表
'

!!

3DR"1IZ

与
OH2

诊断直肠癌与直肠癌临床
"

期及

!!!'

期时的性能比较

临床诊断
3DR"1IZ

灵敏度 特异度

OH2

灵敏度 特异度

直肠癌
%#+" %#&, %#', %#+"

直肠癌临床
"

期
%#+& %#+" %#"" %#+,

直肠癌临床
'

期
%#+! %#&+ %#'" %#+&

A#P

!

3DR"1IZ

水平与直肠癌患者临床病理参数
K

:

69;B90

相

关分析
!

血浆
3DR"1IZ

水平与淋巴结转移与否(分化程度及

临床分期间存在显著相关#相关系数分别为
%#'$+

(

%#'!"

(

%#''(

$

!

$

%#%&

&'

B

!

讨
!!

论

!!

全球范围内直肠癌的发病率男性与女性分别占恶性肿瘤

的第
"

位(第
'

位#其病死率分别位居第
$

位(第
'

位#近年来

随着人们生活方式的改变与饮食结构的变化#直肠癌患病率逐

年上升#尤其是在中国南方地区#其发病年龄可提前至
$%

岁'

相关研究表明
"

期与
'

期的患者可以通过手术切除治愈)

+1(

*

#

因此早期诊断早期治疗是关键'目前临床上直肠癌高危人群

筛查的非创伤性检测指标主要是大便潜血试验#该方法虽然操

作简单(便捷#但具有特异性差(干扰因素多#在早期患者中灵

敏度较低等缺点)

,

*

#使其在临床筛查中的价值受到限制'因
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此#临床上迫切需要一种高特异度(高灵敏度(操作简单(低创

或无创(人群顺应性好的筛查指标'

肿瘤细胞代谢的重要特征之一是糖酵解酶活性的增强与

糖酵解同工酶结构的改变#在糖酵解能量供应与肿瘤增殖所需

大分子物质合成平衡中#肿瘤细胞选择二聚体形式的丙酮酸激

酶#这种二聚体的
R"

型丙酮酸激酶被称为
3DR"1IZ

'丙酮

酸激酶是糖酵途径中的一个关键酶#相对分子质量约为
"$%h

!%

'

#主要以由
$

个亚基组成的四聚体形式存在#有两种结构基

因$

M

基因(

R

基因&和
$

种同工酶#这
$

种同工酶通常以酶的

活性四聚体形式存在#在肿瘤细胞中主要以磷酸化丙酮酸低亲

和力的二聚体形式存在#与磷酸烯醇丙酮酸亲和力很低#导致

磷酸烯醇类物质的大量堆积#

[T2

合成的增加)

)

*

'肿瘤细胞

高表达
3DR"1IZ

适应了自身这种有别于正常细胞的代谢方

式#在肿瘤的发生(发展过程中起重要作用'恶性肿瘤这种异

常能量代谢是
3DR"1IZ

升高的主要原因#在恶性肿瘤中呈现

过度表达#在肿瘤的坏死或转移的过程中
3DR"1IZ

会被释放

到外周体液中#因此外周血中可以检测到
3DR"1IZ

'

本研究发现#

3DR"1IZ

在直肠癌患者外周血水平明显高

于直肠良性病变患者与健康对照者#直肠息肉与直肠上皮内瘤

变患者血浆
3DR"1IZ

水平虽然高于健康对照者#但差异无统

计学意义$

!

#

%#%&

&#说明确定好
3DR"1IZ

的医学决定水平

可用于区别直肠的恶性病变(良性病变及健康组织#这与卢仁

泉等)

'

*报道的
3DR"1IZ

水平在胃癌患者血浆中的
3DR"1IZ

水平相似'直肠癌患者
3DR"1IZ

水平的表达与癌细胞的分

化程度(肿瘤是否有淋巴转移及临床病理
3TR

分期相关#而

与患者性别(年龄(肿瘤的大小无关#

3DR"1IZ

阳性率与肿瘤

浸润程度的相关分析中#虽然两者间并不存在正相关#但随着

浸润的加深#

3DR"1IZ

表达阳性率也呈升高趋势'癌细胞分

化程度越低#血浆中
3DR"1IZ

水平就越高#有淋巴转移的患

者比未发生淋巴转移的患者
3DR"1IZ

水平高'在临床病理

3TR

分期中#随分期的增加血浆
3DR"1IZ

水平也升高#而且

不同
3TR

分期间
3DR"1IZ

阳性表达率存在明显差异#这些

都明确表明直肠癌患者血浆
3DR"1IZ

水平变化随着癌细胞

生物状态的改变而改变#一定程度上反映了肿瘤的发生(发展'

本研究采用
HMPK2

定量检测
3DR"1IZ

#所用的试剂为原

装进口的德国
KA=6V4V.476A=2J

#所包被的两种单克隆抗体

针对
3DR"1IZ

不同的位点#避免了与其他丙酮酸激酶的交叉

反应#保证了结果的准确性'本研究发现对直肠癌诊断时灵敏

度(特异度分别为
+"*

(

&,*

#低于国外学者
]9;?7

等)

$

*的报

道#但灵敏度高于
OH2

#特异度低于
OH2

的
+"*

'另外
7N)

曲线所得结果分析#说明
3DR"1IZ

对诊断直肠癌有一定的准

确性#对早期诊断直肠癌有较高临床价值'

综上所述#直肠癌患者血浆
3DR"1IZ

水平可代表癌细胞

的生物学状态#反映了癌症的发生(发展#具有辅助诊断直肠癌

的价值#为以后在人群中的筛查提供了一定的基础'如果能通

过本地区大规模人群的研究筛查确定
3DR"1IZ

阳性判断的

阈值#用于直肠癌的临床诊断价值就更加可靠'

参考文献

)

!

*

Y9;FD;

8

c#c07=64;.

8

.04CA90A6;A6>>/

)

Q

*

#KA.60A6

#

!)&+

#

!"'

$

'!)!

&!

'%)1'!$#

)

"

*

K

:

4?60J2

#

\4/76aU

#

M6A=06;K

#

679>#I

@

;D5976Z.09/6

./460G

@

B6R"P/9

8

>

@

A4>

@

7.A/60/4;?.CC6;67.9>>

@

;6

8

D>7.0A6>>

:

46>.C6;47.0O6>>/.G690?9

:

4

:

747.AA6>>?697=?6

:

60?60740

8

>DA4/6/D

::

>

@

)

Q

*

#Hf

:

O6>>\6/

#

"%%)

#

'!&

$

!+

&!

"(+&1"(($#

)

'

* 卢仁泉#郭林#许晓峰
#

胃肠道恶性肿瘤患者血浆肿瘤型

R"1

丙酮酸激酶测定及临床价值)

Q

*

#

检验医学#

"%%,

#

"'

$

$

&!

'(%1'('#

)

$

*

]9;?7I[

#

T

8

4DB4DVZ

#

\D

::

Q

#

679>#3DB4;R"1

:

D;D5976

a.09/6

!

9

:

;4B./.0

8

7DB4;B9;a6;.07=6?.9

8

04/./4C

8

9/1

7;41.076/7.09>A90A6;

)

Q

*

#207.A90A6;\6/

#

"%%)

#

"+

$

+[

&!

$)+&1$)+,#

)

&

*

MDC706;[

#

R6/76;=9;BQ

#

2a;A59a./O

#

679>#3DB4;7

@:

6

R"

:@

;D5976a.09/66f

:

;6//.40.09?590A6?F;69/7A90A6;

)

Q

*

#207.A90A6;\6/

#

"%%&

#

""

$

"%

&!

&%((1&%,"#

)

+

*

M.FD77.KZ

#

K9>7GMV

#

36

::

6;QH#[6S.79

#

=6>>B90

#

90?

;4/60F6;

8

X/A90A6;

!

:

;.0A.

:

>6/90?

:

;9A7.A64C40A4>4

8@

)

Q

*

#I=.>9?6>

:

=.9

!

M.

::

.0A477Y.>>.9B/sY.>a.0/

#

"%!!

#

'!

$

!

&!

!"'"1!",$#

)

(

*

O4B

:

740O

#

]9<aH3

#

J;4A=4<M

#

679>#2F6>4CCX/A>.0.1

A9>40A4>4

8@

)

R

*

#I=.>9?6>

:

=.9

!

O=D;A=.>>M.5.0

8

/7406

#

"%%,#

)

,

* 金鹏#武子涛#李爱琴#等
#

粪便转铁蛋白和免疫粪隐血试

验在结直肠癌筛查中效能的比较)

Q

*

#

胃肠病学和肝病学

杂志#

"%!"

#

"!

$

)

&!

,&,1,+%#

)

,

*

R9GD;6aK

#

H.

8

60F;4?7H#3=67DB4;B679F4>4B6

)

Q

*

#201

7.A90A6;\6/69;A=

#

"%%'

#

"'

$

"2

&!

!!$)1!!&$#

)

)

*

R9GD;6aK

#

V4/A=6aOV

#

]D

8

4E

#

679>#I

@

;D5976a.09/6

7

@:

6R"90?.7X/;4>6.07DB4;

8

;4<7=90?/

:

;66?.0

8

)

Q

*

#

K60.0O90A6;V.4>

#

"%%&

#

!&

$

$

&!

'%%1'%,#

$收稿日期!

"%!+1%!1!&

!

修回日期!

"%!+1%'1!,

&

$上接第
!+&'

页&

)

,

* 陈剑飞#陈爱雨#郭国锋#等
#

新疆叶城县维吾尔族(汉族
"

型糖尿病合并冠心病患者血脂水平的对比性研究)

Q

*

#

第

三军医大学学报#

"%!!

#

''

$

!"

&!

!"+"1!"+$#

)

)

*

c;9BQE#][M9

:

4>.

:

4

:

;476.0/90?2VO2!

!

:

9;706;/.0

7=6;6B459>4C6fA6//A6>>D>9;O=4>6/76;4>

)

Q

*

#2;76;.4/A>6;

3=;4BFS9/AV.4>

#

"%%'

#

"'

$

&

&!

("%1("(#

)

!%

*

R4=9B9?T959F

#

K;.0.59/93\

#

V;.90Q

#

679>#][M90?

A9;?.459/AD>9;?./69/6

!

97=6;4

8

607.A90?97=6;4

:

;476A7.56

B6A=90./B/

)

Q

*

#T97\65O9;?.4>

#

"%!!

#

,

$

$

&!

"""1"'"#

)

!!

*向光大#何玉生#赵林双#等
#"

型糖尿病伴血脂异常患者

][M1O

与内皮依赖性血管舒张功能的关系)

Q

*

#

中国糖

尿病杂志#

"%%(

#

!&

$

,

&!

$($1$((#

)

!"

*王英#兰怡
#

维汉两民族
"

型糖尿病血脂分析对比研究

)

Q

*

#

新疆医学#

"%%+

#

'+

$

&

&!

!,)1!)%#

$收稿日期!

"%!+1%!1!)

!

修回日期!

"%!+1%'1"!

&

-

+&+!

-

国际检验医学杂志
"%!+

年
+

月第
'(

卷第
!"

期
!

P07QM9FR6?

!

QD06"%!+

!

S4>#'(

!

T4#!"




