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"摘要#

!

目的
!

探讨尿液对羟基苯丙氨酸检测在恶性肿瘤预测中的临床应用价值%方法
!

采用比色法对重庆

市肿瘤研究所
*5-

例尿液样本"其中
5,

例健康者(

5)

例良性肿瘤(

)$*

例病理确诊的恶性肿瘤$对羟基苯丙氨酸进

行检测分析%结果
!

健康对照组(良性肿瘤组(恶性肿瘤组的阳性检出率分别为
%+%5T

(

$=+$*T

(

.%+-=T

#与健康

对照组比较!良性肿瘤组的阳性率差异无统计学意义"

B

#

,+,-

$!恶性肿瘤组的阳性率明显升高!差异有统计学意

义"

B

%

,+,-

$#与良性肿瘤组比较!恶性肿瘤组的阳性率明显升高!差异有统计学意义"

B

%

,+,-

$#恶性肿瘤组中的

消化道恶性肿瘤(鼻咽癌(淋巴瘤(乳腺癌(妇科恶性肿瘤(肺癌及其他恶性肿瘤的阳性检出率分别是
1%+%)T

(

1)+))T

(

1$+=)T

(

.-+*%T

(

.)+-,T

(

.,+,,T

和
1)+))T

!不同病种间的阳性率差异无统计学意义"

B

#

,+,-

$#尿液

对羟基苯丙氨酸对恶性肿瘤的检测灵敏度
.%+-=T

!特异性
%%+=.T

!准确度
11+1)T

!阳性预测值
%1+,,T

!阴性预

测值
1$+,,T

%结论
!

尿液对羟基苯丙氨酸作为一种新的肿瘤标志物!适用于恶性肿瘤的广谱筛查#对良(恶性肿

瘤的鉴别诊断具有重要的临床意义%
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在世界范围内#恶性肿瘤已超过其他疾病成为人类的第一

大死亡病因#且发病率呈上升趋势#严重威胁人类健康*功能

基因组学策略已被应用于检测肿瘤生物标志物#包括基因表达

和蛋白谱*近年来#越来越多的代谢组学研究表明#体液代谢

产物同样可能作为早期发现或监测多种肿瘤进程的标志物#如

乳腺癌)结肠癌)肝癌)胃癌)前列腺癌等+

$#%

,

*多年来#对恶性

肿瘤的早期发现与早期诊断已进行了大量的研究#发现了多种

血清肿瘤标志物#并将其作为肿瘤诊断的重要手段之一#但血

清肿瘤标志物存在操作繁琐)成本高)有创性)早期检出率不理

想等因素#不利于肿瘤的大规模筛查#因此#发现一种取材方

便)操作易行)无创伤)且能用于早期广谱筛查恶性肿瘤的检测

方法十分重要*尿液标本易于收集且无创伤#患者依从性高#

目前尿液对羟基苯丙氨酸在恶性肿瘤早期筛查中的研究少见*

本研究将采用吉林生物研究院研制的对羟基苯丙氨酸尿液检

-

***)

-

检验医学与临床
),$-

年
%

月第
$)

卷第
$.

期
!
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测试剂对
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例尿液样本进行检测分析#以探讨其在恶性肿瘤

早期筛查中的临床应用价值*

$

!

资料与方法

$+$

!

一般资料
!

选取
),$=

年
*

'

%

月于重庆市肿瘤医院住院

并经病理或临床诊断为良性肿瘤的患者
5)

例$包括乳腺肿瘤

*%

例)妇科肿瘤
)$

例)肺部良性疾病
$$

例)头颈部肿瘤
$,

例

及其他肿瘤
$)

例&#其中男
$-

例#女
1.

例#年龄
$.

'

5,

岁#平

均$

==+.\$.+)

&岁%诊断为恶性肿瘤的患者
)$*

例$包括乳腺

癌
-)

例)肺癌
=-

例)消化道恶性肿瘤
=1

例)卵巢癌和宫颈癌

$.

例)恶性淋巴瘤
$=

例)鼻咽癌
$%

例)其他恶性肿瘤
)$

例&#

其中男
$,.

例#女
$,1

例#年龄
)-

'

%-

岁#平均$

--+$\$*+=

&

岁*另选同期健康体检者
5,

例作为健康对照组#其中男
--

例#女
*-

例#年龄
))

'

1,

岁#平均$

*5+)\$$+*

&岁*

$+/

!

方法
!

恶性肿瘤患者尿液标本
)$*

例#良性疾病患者尿

液标本
5)

例#健康体检者标本
5,

例#均要求采取新鲜晨尿*

采用吉林生物研究院研制提供的0预检一号1#即对羟基苯丙氨

酸$酪氨酸&尿液检测试剂$

ce9

"吉
,,,,-#),$$

&#在室温下#取

新鲜清洁尿液
-8"

加入装有$

,+.,\,+,*

&

8"

检测试剂的安

培瓶中#振荡混匀后静置
-8JK

#将沉淀物颜色与标准色板对

比以判定结果*对照标准色板#沉淀物白色或浅黄色为阴性

$

_

&#浅红色为弱阳性$

\

&#红色为阳性$

i

&#砖红色为强阳性

$

ii

&*

$+'

!

统计学处理
!

采用
4[44),+,

软件对数据进行处理及统

计学分析#计数资料采用百分率表示#组间比较采用
"

) 检验*

以
!

<,+,-

为检验水准#

B

%

,+,-

为差异有统计学意义*

/

!

结
!!

果

/+$

!

尿液对羟基苯丙氨酸检测结果比较
!

见表
$

*

表
$

!

*5-

例尿液对羟基苯丙氨酸检测结果比较

组别
%

阴性

$

%

&

阳性$

%

&

强阳性 阳性 弱阳性

阳性总

数$

%

&

阳性率

$

T

&

健康对照组
5, %) , $ 1 % %+%5

良性疾病组
5) 15 , ) $$ $* $=+$*

恶性肿瘤组
)$* .1 - 1) .5 $=. .%+-=

&

!

合计
*5-))% - 1- %1 $.1 _

!!

注!与健康对照组比较#

&

B

%

,+,$

%与良性疾病组比较#

!

B

%

,+,$

%

_

表示无数值*

/+/

!

恶性肿瘤组不同病种的检测结果比较
!

见表
)

*

表
)

!

恶性肿瘤组不同病种的检测结果比较

组别
%

阴性

$

%

&

阳性$

%

&

强阳性 阳性 弱阳性

阳性总

数$

%

&

阳性率

$

T

&

乳腺癌
-) $% ), $= , *= .-+*%

肺癌
=- $% $= $* , )1 .,+,,

消化道肿瘤
=1 $, $$ )) = *1 1%+1)

Z[& $% - . 1 , $* 1)+))

妇科肿瘤
$. . . * $ $, .)+-,

恶性淋巴瘤
$= = = . , $, 1$+=)

其他肿瘤
)$ . % 1 , $- 1$+=)

合计
)$* .1 .5 1) - $=. _

!!

注!不同病种间比较#

"

)

<=+-=),

#

B

#

,+,-

*

_

表示无数值*

/+'

!

对羟基苯丙氨酸尿液检测在恶性肿瘤诊断中的临床价

值
!

对羟基苯丙氨酸尿液检测对恶性肿瘤的检测灵敏度为

.%+-=T

#特异性达
%%+=.T

#准确度为
11+1)T

#阳性预测值为

%1+,,T

#阴性预测值为
1$+,,T

#提示对恶性肿瘤具有重要的

诊断价值*

'

!

讨
!!

论

恶性肿瘤的发病率呈逐年上升趋势#而且趋于年轻化#严

重威胁着人类健康*早发现)早诊断在恶性肿瘤的诊治中极为

重要#其中肿瘤筛查是早期发现的重要手段之一*癌症组织代

谢不同于正常组织代谢#通过代谢组学研究癌症可以找到新的

肿瘤标志物#对癌症的诊断)治疗和预后具有重要价值#已有报

道发现结肠癌)肝癌)乳腺癌)膀胱癌)前列腺癌的尿液生物标

志物+

5

,

*人体细胞在发生癌变的早)中期#由于恶性肿瘤细胞

的异常增殖会引起正常细胞的应激反应#导致人体内氨基酸类

物质的代谢异常#异常代谢的反应产物中含有一类相对分子质

量不大的蛋白质或多肽类物质$如酪氨酸&#其浓度远远超过健

康人#并可从尿液中排出*据相关文献报道#已知的特定氨基

酸的代谢及其浓度变化影响着身体器官的新陈代谢#可通过分

析尿液氨基酸以检测身体器官的代谢改变#这可能是应用于早

期癌症诊断的方法之一*另外#有研究报道#与健康人比较#肺

癌患者尿液中酪氨酸浓度明显升高+

$,

,

*与健康人比较#前列

腺癌患者尿液中的甘氨酸)丝氨酸)苏氨酸和丙氨酸浓度明显

减少+

$$

,

*与相关的良性膀胱组织比较#膀胱癌组织的组氨酸)

苯丙氨酸)酪氨酸和色氨酸明显增加#且与低风险膀胱癌患者

相比#高风险膀胱癌患者组氨酸和酪氨酸明显增加+

$)

,

*史栋

栋等+

$*

,用羽扇豆醇处理人乳腺癌细胞
X&V#1

#发现羽扇豆醇

可能通过改变亮氨酸)异亮氨酸等
$$

种代谢产物抑制
X&V#1

细胞的增殖*因此#检测患者尿液中氨基酸及其代谢衍生物的

浓度变化对肿瘤的早期诊断和治疗具有重要的临床意义*

根据化学反应原理#在汞盐和其他螯合剂的辅助下#在酸

性介质中#汞盐和酪氨酸发生螯合反应#生成砖红色螯合物#通

过螯合物的颜色不同即可判定受检者体内是否有相关的细胞

代谢异常#以此早期发现恶性肿瘤*相对于血清肿瘤标志物#

本研究检测标本为受检者尿液#取材方便)无创伤#检测时不需

要昂贵的仪器)操作简单易行)反应快速#在肿瘤发生的早期即

可进行检测#并且不存在器官特异性#满足了肿瘤诊断中广谱

筛查)早期诊断的要求#适合大规模人群的肿瘤筛查*截至目

前#以尿液为样本进行肿瘤筛查的报道并不多见*

在本研究中#表
$

显示恶性肿瘤组阳性检出率为
.%+-=T

#

明显高于良性疾病组和健康对照组$

B

%

,+,$

&#健康对照组和

良性肿瘤组的阳性检出率差异无统计学意义$

B

#

,+,-

&#且健

康对照组和良性肿瘤组中没有检测到强阳性结果#该
)

组共有

阳性
*

例#弱阳性
$%

例#提示该项检测对于良)恶性肿瘤的鉴

别诊断有重要意义*恶性肿瘤组中的消化道恶性肿瘤$包括食

道癌)胃癌)结肠癌)直肠癌&)鼻咽癌)淋巴瘤)乳腺癌)妇科恶

性肿瘤$包括宫颈癌)卵巢癌)子宫内膜癌&)肺癌及其他恶性肿

瘤$包括肾癌)前列腺癌)甲状腺癌)腮腺癌)膀胱癌)胰腺癌)胆

囊癌等&的阳性检出率分别是
1%+%)T

)

1)+))T

)

1$+=)T

)

.-+*%T

)

.)+-,T

)

.,+,,T

和
1$+=)T

#各癌种阳性检出率差

异无统计学意义$

B

#

,+,-

&#提示本试验项目可作为一种广谱

的肿瘤标志物*对羟基苯丙氨酸尿液检测对恶性肿瘤的检测

灵敏度为
.%+-=T

#特异性达
%%+=.T

#准确度为
11+1)T

#阳性

预测值为
%1+,,T

#阴性预测值为
1$+,,T

#提示对恶性肿瘤具
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有重要的诊断价值*

对羟基苯丙氨酸尿液检测对恶性肿瘤的诊断价值表中可

见特异性达
%%+=.T

)阳性预测值为
%1+,,T

#但阳性检出率

$

.%+-=T

&)灵敏度$

.%+-=T

&)准确度$

11+1,T

&)阴性预测值

$

1$+,,T

&均不够理想#分析其原因可能有以下几点!$

$

&肿瘤

患者手术治疗前后#体内的苯丙氨酸)色氨酸)酪氨酸等氨基酸

代谢产物的浓度发生明显变化#故同一患者#治疗前后阳性率

会有所下降+

$,

,

*通过查询患者病历发现此次试验的患者中大

部分患者已接受治疗#即在检测时患者体内的酪氨酸浓度可能

已下降#从而降低了阳性检出率*$

)

&本方法采用尿液标本#在

试验过程中#未排除患者服用食物)药物等因素#导致可能存在

假阳性或假阴性结果*$

*

&检测前的样本采集#虽然交代过患

者需采集晨尿#但并不能排除部分标本不是晨尿#从而导致检

测结果未能反映体内真实酪氨酸代谢情况*

在进行本研究的过程中#笔者发现本检测法存在一定的局

限性*由于本法是根据汞盐与酪氨酸在酸性介质中发生螯合

反应生成的沉淀物颜色来判定检测结果#要求被检测标本为新

鲜清洁尿样#而尿液颜色较深者$比如尿胆红素浓度高)血红蛋

白尿等&则不适合做该项检测#且由于本方法判定结果为肉眼

观察比色#周围环境的光线)检验者的主观判断能力等均会对

结果判断产生一定的影响#使得本法检测结果不易形成客观统

一性%本法检测对象为机体排泄物尿液#患者服用的药物和食

物是本试验的主要影响因素#若患者在食用能大量分解氨基酸

的食物或药物后#可导致检测结果出现假阳性+

$=#$-

,

*同样#若

患者服用某些抑制氨基酸分解的药物时#尿中代谢物减少#可

出现假阴性#故该法还有待进一步改良*建议做该检测者应以

停药
*2

)晨尿$空腹
%E

&为宜#可以在很大程度上避免假阳性)

假阴性的出现*因此#严把检验前)中)后的质量控制关可以进

一步提高检测结果的准确性#如果与其他肿瘤标志物联合检测

则可进一步提高恶性肿瘤的阳性检出率*

综上所述#尿液对羟基苯丙氨酸检测#取材方便且无创伤)

操作简单易行)检测快捷#在恶性肿瘤广谱筛查)早期诊断以及

良)恶性肿瘤的鉴别诊断中具有重要的临床价值*
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