
·论　　著·

尿液对羟基苯丙氨酸水平在癌症筛选中的应用研究

徐卫益，许　青，陈保德

（浙江大学医学院附属第一医院检验科／浙江省临床体外诊断技术研究重点实验室，杭州３１０００３）

　　摘　要：目的　探讨尿液中对羟基苯丙氨酸（酪氨酸）尿液检测（ＴＵＴ）在癌症筛选中的应用。方法　取癌症组、非癌症组、健

康受试组晨尿，用对水平ＴＵＴ试剂盒检测，统计分析各组及同组各种疾病间检测结果的差异性。结果　癌症组、非癌症组、健康

受试组阳性检出率分别为８１．３％、３０．８％、３３．８％，癌症组显著高于非癌症组和健康受试组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；非癌

症组和健康受试组阳性检出率差异无统计学意义（犘＝０．６５３）。癌症组中胃、食管癌、肠癌阳性检出率显著高于其他类型癌症，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）；其他类型癌症检出率差异无统计学意义（犘＝０．４４９）。非癌症组中糖尿病患者阳性检出率高于其他

各种疾病，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；其他各种疾病患者阳性检出率差异无统计学意义（犘＝０．３２７）。结论　尿液ＴＵＴ能很

好地用于癌症患者的筛选，尤其是胃肠道癌症患者。
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　　肿瘤是严重威胁人类健康的高发病率和高病死率疾病，大

量研究和资料证实，早期诊断和治疗是防治肿瘤和降低病死率

的最有效办法［１］。目前，常规肿瘤标志物检测方法存在单项检

出率低、不能早期发现等缺点［２３］，常常延误疾病的诊断和治

疗。寻找一种能早期发现、检测准确且操作简便的标志物及试

验方法，是医学研究者不断努力的方向。对羟基苯丙氨酸（酪

氨酸）尿液检测（ＴＵＴ）试剂用于早期发现癌症，科技技术较

高，主要原理为：癌症患者尿液中异常升高的酪氨酸代谢产物

与检测试剂发生特异性反应，生成具有特征颜色的沉淀物，根

据沉淀物颜色目测判断测试结果。笔者通过其在癌症患者、非

癌症疾病患者、健康对照者中的检测，了解其在癌症筛选中的

作用。现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　ＴＵＴ试剂由吉林生物研究有限公司生产并

提供（产品商标名称“六早”）。收集２０１５年１～１０月浙江大学

医学院附属第一医院及浙江省肿瘤医院癌症患者２０９例，男性

１２４例，女性８５例。其中胃、食管癌患者４６例，中位年龄５９．５

岁；肠癌患者３８例，中位年龄６３．０岁；肝癌患者４２例，中位年

龄５６．０岁；胆囊、胰腺癌患者１４例，中位年龄６２．０岁；乳腺癌

患者３０例，中位年龄５３．０岁。所有患者均病理组织学诊断明

确，并在治疗前留取尿样送检。收集２０１５年１～１０月浙江大

学医学院附属第一医院非癌症患者９０８例，男性３８２例，女性

５２６例。其中糖尿病患者１１４例，中位年龄５６．０岁；结核患者

５７例，中位年龄５２．０岁；胃炎患者１５１例，中位年龄４９．０岁；

肠炎患者４４例，中位年龄３２．５岁；肝炎患者１１９例，中位年龄

４３．０岁；肾病患者１０４例，中位年龄４６．０岁；胆结石患者１１０

例，中位年龄５９．０岁；反流性食管炎患者７例，中位年龄５０．０

岁；子宫肌瘤患者１０２例，中位年龄４６．０岁；卵巢囊肿患者１００

例，中位年龄３４．５岁。所有患者均通过相应的影像学、试验指

标、内镜检查诊断明确病情。收集浙江大学医学院附属第一医

院健康体检者标本８０例，其中男性４６例，女性３４例，中位年

龄５１．０岁，影像学及试验指标均正常。

１．２　方法

１．２．１　标本采集　用一次性留尿容器留取患者和健康体检者
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晨尿标本备检，所有检测在标本留取后２ｈ内完成。排除黄疸

及红、绿色等异常颜色尿液。

１．２．２　检测操作　打开测试瓶，用一次性定量吸管将５ｍＬ

尿液加入测试瓶并混匀，静置５ｍｉｎ后观察沉淀物（或混合液）

颜色并与标准比色卡对照判断结果。

１．３　统计学处理　检测结果以阴性、弱阳性、阳性和强阳性表

示，分别计算各自比例，其中将弱阳性、阳性和强阳性均归为阳

性统计。用ＳＰＳＳ１６．０软件进行四格表分析，计算敏感性、特

异性、阳性预测值、阴性预测值等指标，组间阳性检出率比较采

用χ
２ 检验，以犘＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组相关检测数据　癌症组、非癌症组、健康受试组临床

信息，见表１、２。癌症组、非癌症组、健康受试组检测阳性检出

率分别为８１．３％、３０．８％和３３．８％。癌症组阳性检出率显著

高于非癌症组和健康受试组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；

非癌症组和健康受试组阳性检出率差异无统计学意义（犘＝

０．６５３），见表３。该检测试剂敏感性为８１．３％，特异性为

６８．９％，阳性预测值为３５．６％，阴性预测值为９４．６％，见表４。

表１　　癌症组患者临床信息一览表

疾病分类 狀 男性（狀） 女性（狀） 年龄范围（岁）中位年龄（岁）

胃、食管癌 ４６ ３１ １５ ３５～８４ ５９．５

结肠癌 ３８ ２３ １５ ４４～８１ ６３．０

肺癌 ３９ ２５ １４ ４４～７７ ６３．０

肝癌 ４２ ３７ ５ ２４～７３ ５６．０

胆囊和胰腺癌 １４ ８ ６ ３５～８２ ６２．０

乳腺癌 ３０ ０ ３０ ２８～７５ ５３．０

表２　　非癌症组及健康受试组临床信息一览表

疾病分类 狀 男性（狀） 女性（狀） 年龄范围（岁）中位年龄（岁）

糖尿病 １１４ ６４ ５０ ２４～８５ ５６．０

结核 ５７ ３１ ２６ １７～８３ ５２．０

胃炎 １５１ ６３ ８８ ２２～８７ ４９．０

肠炎 ４４ ２２ ２２ １～７７ ３２．５

肝炎 １１９ ８３ ３６ １６～８６ ４３．０

肾病 １０４ ５８ ４６ １８～８８ ４６．０

胆结石 １１０ ５６ ５４ １７～８５ ５９．０

反流性食管炎 ７ ５ ２ ４４～５９ ５０．０

子宫肌瘤 １０２ ０ １０２ ２６～５６ ４６．０

卵巢囊肿 １００ ０ １００ １６～６９ ３４．５

健康受试组 ８０ ４６ ３４ ２０～６８ ５１．０

２．２　不同癌症患者阳性检出率及比较　癌症组患者中，胃、食

管癌、结肠癌患者阳性检出率显著高于其他癌症患者，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）；其他类型癌症检出率差异无统计学意

义（犘＝０．４４９），见表５。

２．３　非癌症组和健康受试组阳性检出率及比较　非癌症组、

健康受试组阳性检出率为１４．３％～４７．４％；其中糖尿病患者

阳性检出率显著高于其他疾病和健康受试组，差异有统计学意

义（犘＜０．０５）；其他各种疾病患者和健康受试组阳性检出率差

异无统计学意义（犘＝０．３２７），见表６。

表３　　３组阳性检出率及组间比较

组别 狀 阴性（狀）
弱阳性

（狀）

阳性

（狀）

强阳性

（狀）

阳性检出

率（％）

癌症组 ２０９ ３９ ７７ ８０ １３ ８１．３ａ

非癌症组 ９０８ ６２８ ２１９ ６１ ０ ３０．８ｂ

健康受试组 ８０ ５３ ２１ ６ ０ ３３．８

　　注：与非癌症组和健康受试组比较，ａ犘＜０．０５；与健康受试组比

较，ｂ犘＝０．６５３。

表４　　尿对羟基苯丙氨酸检测法诊断癌症的结果（狀）

试验法 癌症组 对照组 合计

阳性 １７０ ３０７ ４７７

阴性 ３９ ６８１ ７２０

合计 ３０９ ９８８ １１９７

表５　　不同癌症患者阳性检出率及比较

疾病分类 狀
阴性

［狀（％）］

弱阳性

［狀（％）］

阳性

［狀（％）］

强阳性

［狀（％）］

阳性检出

率 （％）

胃、食管癌 ４６ ４（８．７） １５（３２．６） ２２（４７．８） ５（１０．９） ９１．３ｃ

结肠癌 ３８ ２（５．３） １３（３４．２） １９（５０．０） ４（１０．５） ９４．７ｃ

肺癌 ３９ ８（２０．５） ２２（５６．４） ８（２０．５） １（２．６） ７９．５ｄ

肝癌 ４２ １１（２６．２） １２（２８．６） １７（４０．５） ２（４．８） ７３．８ｄ

胆囊和胰腺癌 １４ ６（４２．９） ３（２１．４） ５（３５．７） ０（０．０） ５７．１ｄ

乳腺癌 ３０ ８（２６．７） １２（４０．０） ９（３０．０） １（３．３） ７３．３ｄ

　　注：与肺癌、肝癌、胆囊和胰腺癌、乳腺癌比较，ｃ犘＜０．０５；肺癌、肝

癌、胆囊和胰腺癌、乳腺癌相互比较，ｄ犘＝０．４４９。

表６　　非癌症组和健康受试组阳性检出率及比较

疾病分类 狀
阴性

［狀（％）］

弱阳性

［狀（％）］

阳性

［狀（％）］

强阳性

［狀（％）］

阳性检

出率 （％）

糖尿病 １１４ ６０（５３．１） ３６（３１．９） １８（１５．９） ０（０．０） ４７．４ｅ

结核 ５７ ４５（７８．９） ９（１５．８） ３（５．３） ０（０．０） ２１．１ｆ

胃炎 １５１１０８（７１．５）３３（２１．９） １０（６．６） ０（０．０） ２８．５ｆ

肠炎 ４４ ３２（７２．７） ９（２０．５） ３（６．８） ０（０．０） ２７．３ｆ

肝炎 １１９ ７９（６６．５） ３５（２９．４） ５（４．１） ０（０．０） ３３．６ｆ

肾病 １０４ ６６（６３．５） ３０（２８．８） ８（７．７） ０（０．０） ３６．５ｆ

胆结石 １１０ ７５（６８．８） ２９（２６．６） ５（４．６） ０（０．０） ３１．２ｆ

反流性食管炎 ７ ６（８５．７） １（１４．３） ０（０．０） ０（０．０） １４．３ｆ

子宫肌瘤 １０２ ７９（７７．５） １８（１７．６） ５（４．９） ０（０．０） ２２．５ｆ

卵巢囊肿 １００ ７３（７３．０） ２３（２３．０） ４（４．０） ０（０．０） ２７．０ｆ

健康受试组 ８０ ５３（６６．２） ２１（２６．３） ６（７．５） ０（０．０） ３３．８ｆ

　　注：与其他非癌症组及健康受试组比较，ｅ犘＜０．０５；除糖尿病外其

他非癌症组和健康受试组相互比较，ｆ犘＝０．３２７。

３　讨　　论

　　世界卫生组织发表《全球癌症报告２０１４》指出，新增癌症

患者有一半出现在亚洲，大部分来自中国，中国新增癌症患者

数量位居世界第一。全国肿瘤登记中心发布《２０１２中国肿瘤
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登记年报》显示，我国每天新增肿瘤患者８５５０例，患者数最多

的癌症类型依次为肺癌、胃癌、结直肠癌、肝癌和食管癌，每分

钟有６人被诊断为癌症、５人死于癌症。癌症高病死率主要由

于我国癌症患者发现时较多处于中晚期，对肿瘤缺乏快速、特

异的早期诊断手段，目前癌症的诊断主要通过实验室免疫学酶

学检测、影像学检查等，某些检查费用昂贵，在一般健康体检过

程中无法普及。

早在２０世纪８０年代，有学者采用核磁共振（ＮＭＲ）技术

检测癌症患者尿液成分，证实癌症患者尿液单羟酚类物质显著

增加。近年来，通过体液代谢组学研究，发现癌症患者尿液中

存在肿瘤标志物［４７］。目前采用的尿液检测试剂原理为：当检

查者体内有癌细胞活动时，肿瘤细胞异常增殖引发机体应激反

应，体内特异氨基酸代谢异常增高，导致尿液中色氨酸、酪氨酸

及代谢衍生物５羟吲哚乙酸、对羟基苯丙酮酸水平增高
［８］，此

类物质能与尿检试剂呈特异性显色反应，帮助其用于临床对癌

症的早期普查筛选，有利于癌症早发现、早诊断、早治疗。

本次试验结果显示，癌症组阳性检出率显著高于非癌症组

和健康受试组，３组分别为８１．３％、３０．８％和３３．８％。癌症组

中阳性检出率从高到低依次为结直肠癌、胃及食管癌、肺癌、肝

癌、乳腺癌、胆囊和胰腺癌。胃肠癌患者阳性检出率显著高于

其他种类癌症，与罗阳等［９］的报道部分一致，分析原因可能与

胃肠癌病变能加速体内氨基酸代谢，导致尿中氨基酸代谢产物

增多；但肝癌患者的阳性检出率（７３．８％）比报道（１００．０％）显

著偏低，可能与研究人群不同有关，还需进一步分析。ＴＵＴ试

剂敏感性为８１．３％，特异性为６８．９％，阳性预测值为３５．６％，

阴性预测值为９４．６％，说明检测阴性者排除癌症可靠性高，但

检出阳性者还需进一步检查，以排除某些干扰导致的假阳性。

针对非癌症组中出现假阳性，服用能产生大量分解氨基酸

的药物、食物可能为主要干扰因素［１０］。因此患者需停药３ｄ、

空腹８ｈ再取新鲜晨尿检测，以提高正确性。在非癌症组中糖

尿病患者阳性检出率最高，可能与糖尿病患者机体糖代谢异常

生成类似于对羟基苯丙氨酸类物质有关，有待于在以后的试验

中加以证明。由此提示，糖尿病患者采用该试剂筛选癌症时若

出现阳性，需排除干扰。此外，该试验不适合检测黄疸及红、绿

色尿样，以免错判。

综上所述，尿液检测试剂能早期筛选癌症，尤其对胃肠癌

患者。检测阳性时需排除药物、食物等干扰因素，并进一步安

排相关检查以明确诊断结果。
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