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摘
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要"目的
!

检测结直肠癌患者粪便和血清的
+"

型丙酮酸激酶"

+"9/Q

%'

4/Y

'

Q9H?7

水平!并分析
+"9/Q

'

4/Y

'

Q9H?7

的水平与结直肠癌病理
:

分期的关系&方法
!

将
"'!&

年
!P!'

月在该院手术治疗的结直肠癌患者
"''

例纳入该研究作为患者

组!另外选取健康体检者
!''

例作为对照组&采用酶联免疫吸附测定"

VT)[4

%检测结直肠癌患者血清和粪便的
+"9/Q

'

4/Y

'

R?7

水平!并结合患者的病理资料对
+"9/Q

'

4/Y

'

Q9H?7

的水平与结直肠癌病理
:

分期的关系进行分析&结果
!

结直肠癌患者

血清和粪便的
+"9/Q

'

4/Y

'

Q9H?7

的表达水平分别高于对照组"

!

$

'$'&

%&

+"9/Q

'

4/Y

'

Q9H?7

的表达与结直肠癌的病理
:

分

期有密切关系!且临床病理
:

分期较晚的患者
+"9/Q

'

4/Y

'

Q9H?7

的表达水平更高"

!

$

'$'&

%&结论
!

结直肠癌患者血清和粪

便的
+"9/Q

'

4/Y

'

Q9H?7

水平较高且与肿瘤的临床病理
:

分期有关&

+"9/Q

'

4/Y

'

Q9H?7

可作为早期诊断结直肠癌的分子标

志物&

关键词"结直肠癌$

!

粪便$

!

病理分期$

!

新分子标志物
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结直肠癌是常见的消化道肿瘤之一#随着人们生活方式及

饮食结构的改变#在我国#其发病率呈上升趋势#患者年轻

化)

!

*

'目前的最佳治疗方式是以手术为主的多学科综合治疗'

近年来#随着外科技术的发展和更有效化疗药物的出现#结直

肠癌的疗效有了一定程度的提高'但由于目前缺乏特异(灵敏

的诊断指标和实验方法#患者就诊时大多已属于中晚期'传统

的潜血试验筛查结直肠癌的灵敏度和特异度均较低#因此寻找

新的灵敏度(特异度高的粪便肿瘤标志物用于结直肠癌筛查显

得尤为重要)

"9#

*

'有研究表明肿瘤型
+"

型丙酮酸激酶$

+"9

/Q

&(

4/Y

(

Q9H?7

是在结直肠癌组织中高度表达的肿瘤标志

物)

"9&

*

'本课题组采用酶联免疫吸附剂测定$

VT)[4

&检测血清

和粪便中肿瘤型
+"9/Q

(

4/Y

(

Q9H?7

的水平#旨在分析这几项

检测在结直肠癌诊断中的价值'

?

!

资料与方法

?$?

!

一般资料
!

选择
"'!&

年
!P!'

月在本院手术治疗的结

直肠癌患者
"''

例作为患者组#纳入标准!病理诊断为结直肠

癌#临床上有或无症状#年龄为
#0

!

-&

岁'其中男
!#,

例(女

%"

例'另外#选取健康体检人群
!''

例作为对照组#年龄
#&

!

%&

岁#男
%'

例(女
0'

例'

?$@

!

仪器与试剂
!

选用
26;9R?B

酶标仪(

fd9)4

型微量振荡

器(微量加样器$精确至
!''

#

T

&(实验平板'肿瘤型
+"9/Q

VT)[4

试剂盒购自德国
[E@=2;26;>=E@

公司%

4/YVT)[4

试

+

",&

+

国际检验医学杂志
"'!-

年
#

月第
#,

卷第
&

期
!

)8>NT?J+=B

!

+?HE@"'!-

!

3;D$#,

!

U;$&

"

基金项目"广东省重大科技专项资金资助项目$

"'!#4'""!'''!!

&'

!!

作者简介"管振祺#男#主管技师#主要从事分子诊断方面的研究'

!

#

!

通信作者#

V9C?6D

!

G=8

*A

@=

"

@;>C?6D$E;C

'



剂盒和
Q9H?7VT)[4

试剂盒#由上海酶联生物科技有限公司

提供'

?$@

!

方法
!

血清标本!抽取患者空腹血
&CT

送本院临床检

验室#离心#取血清待检'粪便标本!患者常规留取粪便后送本

院临床检验室#立即取
'$!

*

粪便置于
!'CT

的样品离解液中

充分离解#取上清液按
!j!'

稀释'然后取
&'

#

T

稀释样品液

用于检测'粪便肿瘤型
+"9/Q

检测以
0g

"

CT

作为诊断阈

值#血清肿瘤型
+"9/Q

检测以
,g

"

CT

作为诊断阈值'

4/Y

和
Q9H?7

的粪便检测的正常参考值分别为
'

!

"'8

*

"

T

#

'

!

%

A*

"

CT

'以上
#

个项目的外周血和粪便检测均严格按试剂盒

说明书进行操作'

?$A

!

统计学处理
!

所有数据均用
[/[[!#$'

统计软件处理'

计量资料以
9_C

表示#组间比较采用
?

检验#

!

$

'$'&

为差异

有统计学意义'

@

!

结
!!

果

@$?

!

粪便和血清肿瘤型
+"9/Q

(

4/Y

(

Q9H?7

的检测结果及其

与病理分期的关系
!

患者组
&!'

期各期的结直肠癌粪便和

血清肿瘤型
+"9/Q

的检测水平均高于对照组$

!

$

'$'&

&#见

表
!

'

+"9/Q

(

4/Y

(

Q9H?7

的表达与结直肠癌的病理
:

分期有

密切关系#且临床病理
:

分期较晚的患者
+"9/Q

(

4/Y

(

Q9H?7

的表达水平更高#各期之间差异有统计学意义$

!

$

'$'&

&'

@$@

!

#

种粪便和血清肿瘤标志物与常规肿瘤标志物的比较
!

粪便肿瘤型
+"9/Q

检测的特异度和灵敏度最高'血清和粪

便肿瘤型
+"9/Q

(

4/Y

(

Q9H?7

检测的灵敏度和特异度均高于

YV4

(

Y49!((

(

Y49-"0

等常规肿瘤标志物#见表
"

'

表
!

!!

对照组和患者组及不同病理
:

分期患者
#

种标志物的检测#

9_C

$

分组及分期
-

肿瘤型
+"9/Q

$

g

"

CT

&

粪便 血清

4/Y

$

8

*

"

T

&

粪便 血清

Q9H?7

$

A*

"

CT

&

粪便 血清

对照组
!'' "$#%_'$," "$##_'$,% 0$!-_!$#, #$"%_!$"! #$"0_!$#" "$!(_!$!!

患者组
"'' 0,$(!_!$-,

"

"($-#_!$#(

"

%($,%_"$(-

"

#%$##_"$0"

"

#($#,_!$%%

"

"!$'0_!$"%

"

&

期
#' "'$"0_!$%- ,$'#_!$"% "0$&0_"$%- !,$!!_!$-, !%$"0_!$#- !'$,0_!$!#

$

期
&' "($0%_!$%,

#

!0$!(_!$#!

#

0-$%(_"$,#

#

"#$!"_"$!"

#

"&$"(_!$0,

#

!%$"-_!$!%

#

(

期
&' 0#$&"_!$-!

#

"&$!"_!$#&

#

%%$-&_"$("

#

#($!#_"$#,

#

#-$#&_!$&#

#

"!$0,_!$""

#

)

期
0'

%-$"(_!$,-

#

#,$#0_!$0"

#

,($,"_#$'&

#

&#$!,_"$&0

#

0,$&%_!$%,

#

#'$&"_!$#-

#

'

期
#' ,%$##_!$,(

#

&0$0"_!$&#

#

!!%$,-_#$!%

#

-'$"0_"$%!

#

%%$%"_!$-0

#

0"$-&_!$0(

#

!!

注!与对照组比较#

"

!

$

'$'&

%与
&

期比较#

#

!

$

'$'&

'

表
"

!!

#

种粪便和血清肿瘤标志物与常规肿瘤标志物的诊断效能#

.

$

项目
肿瘤型

+"9/Q

粪便 血清

4/Y

粪便 血清

Q9H?7

粪便 血清
YV4

血清
Y49!((

血清
Y49-"0

血清

灵敏度
,'$' %%$' %-$' &#$' %,$' &&$' 0%$' 0'$' 0"$'

特异度
,0$' -%$' -($' %%$' ,"$' %&$' ",$' &'$' &#$'

阳性预测值
,,$' -!$' ,'$' %-$' ,#$' %,$' 0-$' &%$' &($'

阴性预测值
,($' ,-$' ,#$' -"$' ,,$' -&$' &!$' &,$' %&$'

有效率
,"$' %"$' -&$' &&$' -,$' &,$' 0&$' 0-$' 0($'

A

!

讨
!!

论

目前#全世界每年约
-%'

万人死于恶性肿瘤#我国每年约

新增患者
"''

万#约
!&'

万人死亡'其中#

%'.

以上为消化道

肿瘤)

!9"

*

'为了降低病死率#早发现(早诊断(早治疗是防治的

关键所在#结直肠癌诊断主要依靠粪便检查(直肠指检(影像

学(结肠镜检查和肿瘤标志物测定等手段#但是目前肠道内镜(

影像学检查费用昂贵#患者对上述检查耐受性差并可能发生并

发症#如肠出血(肠穿孔等'肿瘤标志物检测具有无创伤性(检

查费用低(操作简便的优势#但传统的肿瘤标志物
YV4

(

Y49

-"0

等灵敏度较低'因此#筛选出灵敏度高的肠道肿瘤标志物

对于结直肠癌早期诊断(早期防治是十分重要的'

肿瘤细胞的代谢状态与正常增殖细胞不同#其特点在于糖

酵解和谷氨酰胺降解能力明显增强#有利于肿瘤细胞无论是在

血供不好还是在葡萄糖(氧供强烈变化的情况下生存'在此过

程中需要一系列的酶与同工酶参与并发生改变#其中关键是丙

酮酸激酶$

/Q

&'

+"9/Q

为其
0

个同工酶之一#在肿瘤组织中

以与磷酸化丙酮酸低亲和力的二聚体形式优先表达#故又称为

肿瘤型
+"9/Q

'近年来的研究显示#肿瘤型
+"9/Q

的检测对

胃肠道肿瘤的诊断具有较高的价值)

#90

*

#但是#目前国内外对肿

瘤型
+"9/Q

检测对结直肠癌诊断的特异度和灵敏度的报道

中结果不一致'本研究采用
VT)[4

检测了结直肠癌患者血清

和粪便中肿瘤型
+"9/Q

(

4/Y

(

Q9H?7

的水平#以提高结直肠癌

的诊断水平'

Y?<6

*

D6?

等)

#

*检测了
"0-

例消化道肿瘤患者的血

清肿瘤型
+"9/Q

#发现消化道肿瘤患者血清肿瘤型
+"9/Q

水

平高于对照组$

!

$

'$'&

&#其水平检测对结直肠癌诊断的特异

度为
,%$'.

#灵敏度为
-($'.

'本研究中#粪便肿瘤型
+"9

/Q

水平检测对结直肠癌诊断的特异度为
,0$'.

#灵敏度为

,'$'.

%血清肿瘤型
+"9/Q

水平检测的特异度为
-%$'.

#灵

敏度为
%%$'.

'本粪便和血清肿瘤型
+"9/Q

的检测值与结

直肠癌的病理分期有明显的相关性)

&

*

#而且检测水平随着病情

加重而增高#其水平增高可能来自肿瘤细胞生长过程中#肿瘤

细胞的分泌#或在肿瘤细胞的坏死凋亡过程中坏死细胞的分

解#足够数量的细胞向血液内和肠腔内释放肿瘤型
+"9/Q

#从

而#在血液和排泄物中能够检测到肿瘤型
+"9/Q

)

%

*

'

4/Y

对结直肠的良性病变以及良性病变的恶性转化具有

诊断价值'近年来有研究已明确
4/Y

基因突变是结直肠癌的

+

#,&

+
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早期事件)

-

*

#因此检测突变
4/Y

基因可检出早期结直肠癌和

腺瘤'国内外学者报道#在结直肠癌患者粪便和血清检测突变

4/Y

基因的阳性率为
&-.

!

,'.

)

-9(

*

#而且
4/Y

与病理
:

分

期明显相关'本研究分别检测了结直肠癌患者粪便和血清标

本的
4/Y

浓度#其对结直肠癌诊断的特异度分别为
-($'.

和

%%$'.

#灵敏度分别为
%-$'.

和
&#$'.

#而且
4/Y

检测值与

结直肠癌病理分期有明显的相关性#检测水平随着病情加重而

增高#在病理
:

分期的结直肠腺癌
)

期和
'

期检测粪便中

4/Y

水平明显高于
&

期和
$

期#提示
4/Y

的检测有助于结直

肠癌的早期诊断'粪便和血清
4/Y

检测在病理诊断为结直肠

腺癌和患有肠息肉病家族史的结直肠癌患者呈高表达#且有密

切的关系'在结直肠腺癌中
Q9H?7

表达升高'

结直肠癌是常见的恶性肿瘤#早期诊断和防治十分困难#

大量的分子生物学研究揭示结直肠癌的发生(发展涉及癌基因

$如
Q9H?7

等&的激活和抑癌基因$如
4/Y

&的失活#这些基因的

变化并不完全遵循由正常结直肠黏膜上皮细胞向腺瘤和侵袭

性癌转化这一过程#以及依次发生,

4/Y

&

Q9H?7

&

/&#

&

ZYY

-

突变累积这一经典的结直肠癌发生发展模式#可能存在其他结

直肠癌发病机制)

!'

*

'

Q9H?7

基因突变率在不同种类的人类肿

瘤有明显不同#突变检出率最高为胰腺癌$达
('.

&#结肠癌为

0'.

!

&'.

#肺癌和膀胱癌为
0'.

#而在胃癌患者中
Q9H?7

基

因的突变率较低#仅为
!&.

左右)

!!

*

'在部分肿瘤中尽管没有

检测到
Q9H?7

突变#也存在着
Q9H?7

活性增高现象#即为野生

型
Q9H?7

活性增高)

!"

*

'本文分别在结直肠癌患者的粪便和血

清检测
Q9H?7

浓度的特异度为
,"$'.

和
%&$'.

#灵敏度为

%,$'.

和
&&$'.

#而且
Q9H?7

检测值与病理
:

分期有明显的

相关性#检测水平随着病情加重而增高#提示
R?7

基因在结直

肠癌有较高的表达水平'

肿瘤型
+"9/Q

的检测对消化系胃肠肿瘤诊断具有较好

的临床价值#而且肿瘤型
+"9/Q

对消化道肿瘤诊断的灵敏度

高于传统的肿瘤标志物$

YV4

(

Y4!(9(

(

Y4-"90

&

)

!#

*

'国外学

者
c?HB>

等)

!0

*检测了
%,

例消化道肿瘤患者的血清肿瘤型

+"9/Q

(

YV4

和
Y4!(9(

水平#发现他们的灵敏度分别为

-'$%.

(

&&$0.

和
&#$#.

'本 研 究 显 示#粪 便 中 肿 瘤 型

+"9/Q

(

4/Y

(

Q9H?7

肿瘤标志物检测的灵敏度(特异度均高于

血清检测%同时血清和粪便检测肿瘤型
+"9/Q

(

4/Y

(

Q9H?7

的

特异度和灵敏度分别高于传统的肿瘤标志物
YV4

(

Y49!((

(

Y49-"0

#提示肿瘤型
+"9/Q

(

4/Y

(

Q9H?7

可用于结直肠癌的

病情监测'

综上所述#粪便肿瘤型
+"9/Q

可作为结直肠癌的常规辅

助诊断指标且优于外周血
YV4

等传统肿瘤标志物#在疾病进

展监测和术后随访均中具有较大的临床应用价值)

!&

*

'粪便和

血清
4/Y

的检测可作为肠道肿瘤癌前病变的诊断和监测指标

之一'粪便和血清
Q9H?7

活性检测可用于结直肠癌的病情监

测和术后随访'总之#肿瘤型
+"9/Q

(

4/Y

(

Q9H?7

检测具有较

好的灵敏度和特异度#有望代替
YV4

等传统肿瘤标志物#具有

较好的临床应用前景'
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