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""摘"要"目的"探讨乳酸脱氢酶$()*%同工酶检测在神经母细胞瘤$+,%诊疗中的临床价值&方法"选择

"$!-年"月至"$""年"月首都医科大学附属北京儿童医院血液肿瘤中心收治的%"例初诊+,患儿为研究对
象&利用乳酸底物法检测()* 水平!利用琼脂糖凝胶电泳法检测()* 同工酶水平&比较治疗前()* 与

()*同工酶阳性率#对患儿进行随访!比较+,未进展"未复发和进展"复发患儿治疗前()*同工酶水平#分
析治疗前()*'()*同工酶单独检测及()*.&'()*.'联合检测预测 +,进展"复发的效能#分析治疗前

()*'()*同工酶水平与肿瘤大小的关系#观察治疗过程中()*同工酶占比变化&结果"治疗前()*.'阳
性率$/!#-0%高于()*阳性率$11#%0%!()*.2阳性率为'%#$0!()*.&阳性率为2/#-0!均低于()*阳
性率!差异均有统计学意义$!$$#$'%&%"例患儿中"2例随访满"年且未失访!包括未进展"未复发!1例'进
展"复发%例!未进展"未复发与进展"复发患儿治疗前()*."'()*.2'()*.&'()*.'水平比较!差异均有统
计学意义$!$$#$'%&受试者工作特征曲线分析结果显示!治疗前()*."'()*.2'()*.&'()*.'单独检测
预测+,进展"复发的曲线下面积$345%均高于()*单独检测!而()*.&'()*.'联合检测的345高于各
指标单独检测&治疗前()* 及()* 同工酶水平与肿瘤最大径均呈正相关$!$$#$'%&随着治疗的进行!

()*.!占比呈上升趋势!()*.&及()*.'占比呈下降趋势&治疗前与第&次化疗后()*.!'()*.&及()*.'
占比比较!差异均有统计学意义$!$$#$'%&结论"()*同工酶检测对+,的预后预测'疗效评估有一定价值&
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""神经母细胞瘤$+,%是发生于婴幼儿时期的恶性
实体瘤之一*约-$0的患儿发病年龄$!$岁+!,*+,
在!'岁以下儿童中的发病率约为!$#""!$$$$$$+",)
+,是异质性较高的恶性肿瘤*以往诊断及治疗效果
评价主要依靠病理学及影像学检查)尽管目前低-中
危+,患儿可以获得较长的存活期+2.',*但约有'$0
的患儿初诊时已处于高危阶段*其长期生存率较低*'
年无事件生存率$'$0+1,)以往对+,患儿预后影响
因素的研究主要涉及年龄-肿瘤转移部位-乳酸脱氢
酶$()*%-神经元特异性烯醇化酶$+\X%-+.KHC基
因表达水平及组织学特征等)近年来随着 +,诊疗
技术的不断进步*儿童 +,的预后也得到改善*对于
其预后影响因素的研究也随着治疗方法的进步及治

疗水平的提高而发生改变+%,)以往患儿诊治过程中
只检测()*总活性*且关于()*同工酶与+,关系
的研究较少*基于此*本研究收集"$!-年"月至"$""
年"月首都医科大学附属北京儿童医院血液肿瘤中
心收治的 +,患儿治疗前及治疗后不同阶段的血清
标本进行检测*旨在探究()* 同工酶在 +,诊疗中
的临床价值)
?"资料与方法

?#?"一般资料"选择"$!-年"月至"$""年"月首
都医科大学附属北京儿童医院血液肿瘤中心收治的

%"例初诊+,患儿为研究对象*其发病中位年龄为2%
个月*其中男2/例*女2&例)根据国际+,分期系统
$R+\\%+/,标准*本研究纳入的%"例患儿R+\\分期

"期'例*#期!-例*$ 期!&例*%]%8期2&例)
依据美国儿童肿瘤协作组$5Ŷ %及欧洲危险度分组
系统+-,*制订首都医科大学附属北京儿童医院 +,危
险度分组标准*根据患儿年龄-R+\\分期-肿瘤转移
情况-病理类型-+.KHC基因扩增情况*分为低危!-
例*中危!"例*高危&!例+!$,)纳入标准!$!%符合+,

诊断标准+!!,*且经肿瘤组织活检或手术病理检查证实
为+,&$"%患儿按照 +,诊疗方案系统化疗并随访)
排除标准!$!%未经过化疗的患儿&$"%非因疾病进展
而放弃治疗的患儿&$2%治疗前切除肿瘤的患儿)
?#@"方法
?#@#?"治疗方案及疗效评估"根据 ,5*.+,."$$%
化疗方案*低"中危患儿给予&&1个疗程化疗*高危
患儿给予%个疗程化疗)未行手术切除肿瘤的患儿
在完成&个疗程化疗后于外科行肿瘤切除手术)治
疗结束后门诊随访*随访截止日期为"$""年"月"/
日)疗效评价根据国际儿童实体瘤疗效标准+!",*通过
影像学检查和骨髓活检确定肿瘤大小和部位*评估治
疗效果)+,未进展"未复发!肿瘤稳定或完全消失*
无新发病灶且无复发&+,进展"复发!原发病灶增
大%"'0或出现新发病灶)

?#@#@"标本采集"收集患儿治疗前及治疗过程中各
化疗周期后&/B内的血清标本)具体采集方法!使用
真空采血管采集患儿静脉血*待自然凝固后以2$$$
I"K79离心!$K79*分离血清*先将血清标本用于检
测()**随后将血清标本分装入冻存管*保存于
_/$`冰箱*用于集中检测()*同工酶)

?#@#A"检测方法"()*采用乳酸底物法*使用美国
,>CaKA95<ED?>I公司34'/$$全自动生化分析仪及
配套原装试剂进行检测)()*同工酶采用琼脂糖凝
胶电泳法*使用法国 \>L7A公司 *V):3\V\"全自
动电泳仪及配套()* 同工酶检测试剂盒进行检测)

()*检测过程中室内质控均在控*室内不精密度符
合实验室质量目标要求*室间质评结果为满意)
?#@#B"参考范围"()* 参考范围为!!$#$&"-'#$
4"()()* 同 工 酶 正 常 分 布 占 比 为 ()*.!
"1#"0&2"#/0*()*."2&#$0 &2%#&0*()*.2
!%#-0&""#20*()*.&1#/0 &!!#$0*()*.'
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&#%0&%#!0)()*同工酶通过计算得出参考范围
为 ()*.!"/#/"&-1#%1 4"(*()*."2%#&$&
!!$#22 4"(*()*.2!-#1-&1'#%- 4"(*()*.&
%#&/&2"#&' 4"(*()*.''#!%&"$#-$4"(+!2,)检
测结果高于参考范围者定义为阳性)

?#A"统计学处理"采用\b\\"1#$-P>G5ADC!1#/软
件进行数据分析)计数资料以例数或率表示*组间比
较采用!" 检验&非正态分布的计量资料以 *$!"'*

!%'%表示*两组间比较采用 PA99.[B7?9>HF 检验&
采用\O>AIKA9相关进行相关性分析&绘制受试者工
作特征$:Y5%曲线进行诊断效能评价)以!$$#$'
为差异有统计学意义)

@"结""果

@#?"+,患儿治疗前()*-()*同工酶表达情况"
%"例+,患儿治疗前()*-()*.!-()*."-()*.2-

()*.&-(*).'水平分别为&!%#-$"/$#$*-'1#&%-

!"2#&$/2#1*"2"#%%-!22#1$-"#2*2-!#-%-%2#&
$'!#-*!-2#!%-"'#1$!!#1*1'#2%-2/#&$"!#%*1!#/%

4"()治疗前()*.'阳性率为/!#-0*高于()*阳
性率$11#%0%*差异有统计学意义$!$$#$'%&()*.2

阳性率为'%#$0*()*.&阳性率为2/#-0*均低于

()*阳性率*差异均有统计学意义$!$$#$'%&()*.
!阳性率为12#-0*()*."阳性率为'-#%0*与

()*阳性率比较*差异无统计学意义$!%$#$'%)

@#@"+,进展"复发与未进展"未复发患儿治疗前

()*同工酶水平比较"截至"$""年"月"/日*%"
例患儿中仅"2例随访满"年且未失访*包括未进展"
未复发!1例$其中男%例*女-例*中位年龄&&个
月%-进展"复发%例$其中男&例*女2例*中位年龄

2"个月%)+,进展"复发与未进展"未复发患儿治疗
前()*."-()*.2-()*.&-()*.'水平比较*差异均
有统计学意义$!$$#$'%*治疗前()*.!水平比较*
差异无统计学意义$!%$#$'%*见表!)

@#A"治疗前()*-()*同工酶单独检测及()*.&-

()*.'联合检测预测 +,进展"复发的效能" :Y5
曲线分析结果显示*治疗前()*."-()*.2-()*.&-

()*.'单独检测预测 +,进展"复发的曲线下面积
$345%高于()*单独检测*而()*.&-()*.'联合
检测的345高于各指标单独检测*见表")

表!""+,进展#复发与未进展#未复发患儿治疗前()*同工酶水平比较$*%!"'&!%''&4#((

组别 . ()*.! ()*." ()*.2 ()*.& ()*.'

进展"复发 % ""2#$$!$$#$*2'$#$% &/'#$$!"&#$*1'%#$% "!2#$$%%#$*'$&#$% -"#$$&'#%*"%2#$% !!$#$$'2#$*"$-#2%

未进展"未复发 !1 !"%#'$1-#'*"'-#2% !!'#'$12#'*""-#/% %&#'$'$#/*!&!#2% "2#'$!"#'*12#'% &!#$$"&#'*-!#$%

" _!#!$2 _"#"%" _"#"%" _"#1$1 _"#!2/

! $#"%$ $#$"2 $#$"2 $#$$- $#$22

表"""治疗前()*)()*同工酶单独检测及()*.&)()*.'联合检测预测+,进展#复发的效能

指标 345$-'0;J% 截断值$4"(% 灵敏度 特异度 !

()* $#%%%$$#''%&$#-""% -&'#$ $#%!& $#/%' $#$!-

()*.! $#1&%$$#&"2&$#/22% !'/#$ $#%!& $#1"' $#""1

()*." $#/$&$$#'/1&$#-2/% &$&#$ $#%!& $#/%' $#$$2

()*.2 $#/$&$$#'/1&$#-2/% !&2#$ $#%!& $#/!" $#$$2

()*.& $#/'2$$#1&&&$#-1&% 2!#$ !#$$$ $#1"' $$#$$!

()*.' $#%--$$#'/!&$#-2'% "-#$ !#$$$ $#'$$ $#$$2

()*.&]()*.' $#//&$$#1/"&$#-%/% _ !#$$$ $#%'$ $$#$$!

""注!_表示无数据)

@#B"治疗前()*-()* 同工酶水平与肿瘤大小的
关系"治疗前()*及()*同工酶水平与肿瘤最大
径均呈正相关$!$$#$'%*见表2)

@#C"治疗过程中()*同工酶占比变化"随着治疗
的进行*()*.!占比呈上升趋势*()*.&及 ()*.'
占比呈下降趋势)治疗前与第&次化疗后()*.!-

()*.&及 ()*.'占比比较*差异均有统计学意义
$!$$#$'%*()*."及()*.2占比比较*差异无统计
学意义$!%$#$'%*见图!-图")

表2""治疗前()*)()*同工酶水平与肿瘤最大径的

"""相关性分析结果

指标 ! 8

()* $$#$$! $#&&"

()*.! $$#$$! $#&$$

()*." $$#$$! $#&!2

()*.2 $#$$! $#21-

()*.& $$#$$! $#&$1

()*.' $$#$$! $#&'2
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图!""治疗前及治疗过程中()*同工酶图谱

图"""治疗前及治疗过程中()*同工酶占比变化

A"讨""论

""+,是儿童最常见的颅外恶性实体肿瘤*在我国
占儿童恶性肿瘤的%0&!$0)+,因临床表现多
样*初期诊断困难*同时其进展快*预后差异较大*现
阶段主要根据影像学-病理学检查及基因检测结果对
+,进行诊断和预后判断+!&,)近年来*儿童 +,治疗
采用多学科联合治疗方案*但预后依然不佳*高危患
儿长期存活率较低+!',)

()*是对肿瘤有较高诊断价值的临床指标*但
()*同工酶在指导肿瘤诊治中的临床意义仍有待深
入研究)()* 有'种同工酶*每种都有不同的化学
和物理特性)()* 同工酶可用于定位()* 的释放
源*()*.'水平升高通常在肝脏疾病时出现*()*.D
水平升高通常提示心肌损伤*肝脏及心肌同时受损则
()*.!和()*.'水平同时升高+!1,)()*在肿瘤疾
病中的应用已有一定研究成果)SY+̂ 等+!%,发现*晚
期非小细胞肺癌患者治疗前()* 水平升高及治疗过
程中()* 水平升高均与其总生存率较低显著相关)
还有研究发现*在进行免疫治疗的转移性结直肠癌患
者中*()* 水平较低的患者无进展生存时间明显长
于()* 水平较高的患者+!/,)

以往+,患儿就诊时仅常规检测()* 水平*但
多项研究发现*+,初诊时()*水平升高患儿比例并
不高$'2#/0&/"#$0%*并且因为儿童处于生长发育
阶段*()*活性明显高于成人*如果采用成人的参考
区间判别儿童 ()* 的检测结果*有可能造成漏
诊+!-."",)本研究采用儿童的()*参考区间*在%"例
+,患儿中*治疗前()* 的阳性率为11#%0&此外*
患儿 ()*.'阳性率为/!#-0*比 ()* 阳性率高

$!$$#$'%*表明()*.'检测可能较()*检测诊断

+,的灵敏度更高)
肿瘤大小是患者疗效评估的重要指标*陈琛君

等+"2,研究表明*+,患儿肿瘤最大径%'CK时()*
水平明显增高&赵倩等+"",研究也表明*()*是反映肿
瘤负荷及代谢情况的指标之一)本研究分析了 +,
患儿治疗前()*-()*同工酶水平与肿瘤大小的关
系*结果显示*()* 及()* 同工酶与肿瘤最大径均
呈正相关$!$$#$'%*提示()*-()*同工酶水平越
高*+,患儿肿瘤越大)动态分析治疗过程中()*同
工酶的占比变化*结果显示*随着治疗的进行*()*.!
占比呈上升趋势*()*.&及()*.'占比呈下降趋势&
治疗前与第&次化疗后()*.!-()*.&及()*.'占
比比较*差异有统计学意义$!$$#$'%*提示()*同
工酶检测可在治疗过程中作为疗效评价的辅助手段)

近年国内已有研究分析了()*与+,预后的关
系*如苏雁等+"&,通过回顾性分析发现*初诊时()*&
!'$$4"(是影响+,患儿生存率的危险因素&张婷
等+"',研究表明*()* 水平升高的 +, %期患儿总体
预后较差)本研究的%"例患儿中*由于收集样本时
间与随访截止时间相距较短*随访满"年且无失访者
仅"2例*其中%例患儿出现进展"复发*!1例未进展"
未复发)+,进展"复发患儿治疗前()*."-()*.2-
()*.&-()*.'水平高于未进展"未复发患儿$!$
$#$'%*提示()*."-()*.2-()*.&-()*.'可能与
+,患儿的疾病进展"复发有关)进一步分析()*-
()*同工酶对+,进展"复发的预测效能*结果显示*
治疗前()*."-()*.2-()*.&-()*.'单独检测预
测+,进展"复发的 345高于 ()* 单独检测*而
()*.&-()*.'联合检测的345高于各指标单独检
测*提示相较于()**()* 同工酶水平检测更有助
于早期判断肿瘤进展"复发情况)

()*发挥作用是 [AILEI@效应的重要一环*与
恶性肿瘤的增殖和侵袭密切相关+"1,*[AILEI@效应是
指恶性肿瘤细胞从有氧机制转换到以无氧机制为主

的现象*其中葡萄糖被转换为乳酸)部分恶性肿瘤患
者的血清()*水平升高与其预后密切相关)研究表
明*()*.'是主要在癌细胞中过量表达的同工酶*而
()*.!在癌细胞与非癌细胞中的水平通常较低+"%,)
本研究()*.&及()*.'在 +,患儿治疗前占比较
高*可能是由于()* 基因在肿瘤中对瘤内缺氧的反
应导致的*而在治疗后随着瘤内缺氧的反应降低*
()*.&及()*.'占比呈现出下降趋势*()*.!占比
则在治疗后随着肿瘤的恶性程度减低逐渐升高)近
年来*许多特异性抑制()*.'活性的药物已经在临
床进行测试+"/,*可能有望为 +,等有()*.'活性升
高特征的肿瘤患者提供新的治疗方法)()*.'活性
的降低会导致线粒体呼吸的诱导-线粒体膜电位的降
低和细胞内氧化应激反应水平的升高*而这些变化会
干扰肿瘤细胞的增殖能力*降低其转移能力*并增加
其对化疗药物的敏感性+"-.2$,)
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综上所述*相较于单独检测()**()* 同工酶
检测更有助于提高对 +,进展"复发的预测价值*在
治疗期间监测()*同工酶水平还有助于判断治疗效
果及预测预后)但因本研究纳入样本量有限*研究结
果还需要增加样本量及进行多中心研究以进一步
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