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血清胸苷激酶1在骨肉瘤疗效评价中的临床应用*
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  摘 要:目的 通过检测骨肉瘤规范化治疗前后血清胸苷激酶1变化,评估患者治疗效果、复发或转移风

险。方法 选取2011年1月至2015年6月山东大学齐鲁医院(青岛)收治的骨肉瘤患者63例(骨肉瘤组)及

30例健康体检者(对照组)为研究对象,采用免疫印迹增强化学发光法检测血清胸苷激酶1水平及阳性率。结

果 病程2周时,骨肉瘤组患者血清胸苷激酶1水平明显高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。骨肉瘤

组化疗敏感与化疗不敏感患者术后3个月血清胸苷激酶1水平差异有统计学意义(P<0.05),无局部复发与局

部复发患者术后3个月血清胸苷激酶1水平差异有统计学意义(P<0.05),无转移患者与早期出现转移的患者

术后3个月血清胸苷激酶1水平差异有统计学意义(P<0.05)。结论 检测骨肉瘤患者血清胸苷激酶1,对手

术前后化疗效果评估、肿瘤复发、转移风险预测有重要意义。
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Abstract:Objective 

 

To
 

evaluate
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

serum
 

thymidine
 

kinase
 

1(S-TK1)
 

in
 

the
 

eval-
uation

 

of
 

the
 

curative
 

effect
 

of
 

juvenile
 

osteosarcoma.Methods From
 

January
 

2011
 

to
 

June
 

2015,63
 

patients
 

with
 

osteosarcoma
 

and
 

30
 

cases
 

accepting
 

health
 

examination
 

were
 

collected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

level
 

and
 

positive
 

rate
 

of
 

S-TK1
 

in
 

each
 

group
 

were
 

detected
 

and
 

compared.Results 
 

The
 

S-TK1
 

level
 

of
 

the
 

osteo-
sarcoma

 

group
 

with
 

a
 

course
 

of
 

2
 

weeks
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

sta-
tistically

 

significant
 

(P<0.05).In
 

the
 

osteosarcoma
 

patients,the
 

difference
 

of
 

S-TK1
 

level
 

in
 

patients
 

be-
tween

 

chemotherapy
 

sensitive
 

group
 

and
 

insensitive
 

group
 

was
  

statistically
 

(P<0.05).The
 

difference
 

of
 

S-
TK1

 

level
 

between
 

patients
 

without
 

local
 

recurrence
 

and
 

patients
 

with
 

local
 

recurrence
 

had
 

statistical
 

differ-
ence

 

(P<0.05).The
 

difference
 

of
 

S-TK1
 

level
 

between
 

patients
 

without
 

distant
 

metastasis
 

and
 

patients
 

with
 

distant
 

metastasis
 

had
 

statistical
 

difference
 

(P<0.05).Conclusion The
 

detection
 

of
 

S-TK1
 

in
 

osteosarcoma
 

patients
 

has
 

great
 

significance
 

for
 

predicting
 

the
 

effect
 

of
 

chemotherapy
 

and
 

the
 

risk
 

of
 

recurrence
 

and
 

metas-
tasis.
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  骨肉瘤以四肢长骨为多发,单纯手术5年生存率

不足20%,随着新辅助化疗的应用,骨肉瘤5年生存

率提高到70%,但仍有部分患者死于肿瘤的远处转移

及复发[1]。进一步对手术前后化疗效果进行评估,对
肿瘤复发、转移风险进行预测有重要意义。增殖生物

标记物是在增殖细胞中表达的蛋白质,这类生物标志

物包括增殖细胞核抗原(PCNA)、Ki-67和胸苷激酶1

(TK1)[2],通常使用免疫组织化学技术进行检测,缺
点是劳动强度大,需要活检材料,此外,该检查只研究

了肿瘤的部分组织,存在一定局限性。利用血清TK1
(S-TK1)的活性来进行实体肿瘤评估的研究较少,但
仍有部分研究显示S-TK1在实体恶性肿瘤中表达增

加[2],是新型理想的标志物[3]。本研究旨在分析S-
TK1对骨肉瘤的疗效评价及肿瘤复发、转移风险预测
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的临床价值。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2011年1月至2015年6月山

东大学齐鲁医院(青岛)收治的骨肉瘤患者63例为骨

肉瘤组,其中男33例,女30例;年龄8~41岁,平均

(23.6±12.1)岁;肿瘤部位:肱骨9例,股骨31例,胫
腓骨19例,髂骨2例,跟骨、胸骨各1例;Enneking分

期:Ⅰ期7例,Ⅱ期48例,Ⅲ期8例;组织病理学分型

(按 WHO分型标准):骨母细胞型骨肉瘤35例,纤维

母细胞型骨肉瘤8例,软骨母细胞型骨肉瘤8例,髓
内高分化骨肉瘤7例,骨旁骨肉瘤5例。纳入标准:
(1)具备完整的临床、影像、病理、实验室检查资料,并
具有完整的S-TK1检测资料;(2)经规范化的术前新

辅助化疗、手术、术后化疗治疗。排除标准:(1)肿瘤

多发,合并其他类型骨或软组织肿瘤者;(2)合并其他

组织器官良、恶性肿瘤,炎性疾病、贫血、献血、脑梗死

或肝脏切除者、月经期及妊娠期女性;(3)未完全在本

科诊疗,曾于外院化疗或手术的患者。选择本院健康

体检者30例为对照组,其中男17例,女13例;年龄

29~45岁,平均(30.5±1.2)岁;排除良恶性肿瘤、炎
性疾病、贫血、献血、脑梗死或肝脏切除、月经期及妊

娠期者。两组研究对象年龄、性别比例等一般资料比

较,差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。全部

患者均采用严格定期门诊随访,2年内门诊复查,每3
个月复查1次;2年后门诊复查,每6个月复查1次。
随访时间从病理确诊日开始至死亡(或最后一次随

访),随访截止日期为2018年4月30日。

1.2 方法 骨肉瘤组均完善影像及穿刺病理检查,
采取新辅助化疗+手术+术后辅助化疗相结合的骨

肉瘤规范化治疗方案。具体如下:采用顺铂、吡柔比

星、异环磷酰胺与氨甲蝶呤交替进行新辅助化疗,疗
程间隔2~3周。其中瘤体完整、无远处转移患者化

疗2个疗程,临床结合影像综合分析后,确定肿瘤外

科边界行肿瘤切除并进行相应的假体重建手术,无法

达到安全外科边界者行截肢手术。所有患者术后根

据肿瘤坏死率继续化疗治疗。

1.3 S-TK1检测及结果判断 两组均采集清晨空腹

静脉血3
 

mL,所有标本经3
 

000~4
 

000
 

r/min离心

5
 

min后分离血清并储存于-80
 

℃冰箱中。利用S-
TK1诊断试剂盒(深圳市华瑞同康生物技术有限公

司)通过免疫印迹增强化学发光法检测S-TK1水平,
用CIS化学发光数字成像分析仪进行光强度分析。

S-TK1>2
 

pmol/L为结果阳性。

1.4 统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计分

析。计量资料采用x±s表示,两组间对比采用两独

立样本t检验。计数资料采用百分数表示,组间比较

采用χ2 检验。以P<0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 骨肉瘤组患者一般情况 骨肉瘤组患者随访时

间为1~6年,中位随访时间为3.5年。骨肉瘤组患

者术前肺部转移3例,行截肢手术12例,瘤段切除、
肿瘤假体功能重建51例,化疗效果差10例,术后肿

瘤局部复发7例,出现肺部转移13例。术后1年内

死亡7例,2年内死亡5例,3年内死亡1例,5年内无

瘤生存50例。

2.2 各组S-TK1水平比较 病程2周时,对照组S-
TK1水平为(1.13±0.68)pmol/L,阳性率为10.0%;
骨肉瘤组S-TK1水平为(2.57±0.84)pmol/L,阳性

率为68.0%,与对照组比较,差异有统计学意义(P<
0.001)。骨肉 瘤 组 化 疗 敏 感 患 者[(1.60±0.10)

pmol/L]与化疗不敏感患者术后3个月S-TK1水平

[(2.59±0.19)pmol/L]比较,差异有统计学意义(t=
-3.946,P<0.001);无局部复 发[(1.62±0.10)

pmol/L]与局部复发患者术后3个月S-TK1水平

[(2.63±0.19)pmol/L]比较,差异有统计学意义(t=
-3.276,P=0.002);无 转 移 患 者[(1.60±0.10)

pmol/L]与早期出现转移的患者术后3个月S-TK1
水平[(2.60±0.18)pmol/L]比较,差异有统计学意义

(t=-4.605,P<0.001)。
3 讨  论

S-TK1是DNA合成的关键酶[4],参与DNA的

修复[5],在细胞周期G1 期表达水平较低[6],细胞周期

的S期出现上调,其水平的高低反映细胞增殖状态,
并在细胞分裂后期促进循环免疫复合物介导的泛素-
蛋白酶体降解途径降解[7]。机体一旦出现大量增殖

细胞,细胞则急剧增殖和坏死,S-TK1水平就会显著

升高,可超过正常水平的2~100倍[8]。恶性肿瘤

DNA合成较快,产生大量的S-TK1会释放入血,在细

胞周期的 G2 期和 M 期,由于转录和降解的无序调

控,S-TK1活性可能仍然升高[9]。本研究也显示,病
程2周时骨肉瘤组S-TK1水平明显高于对照组,差异

有统计学意义(P<0.05),因此,S-TK1可以间接反

映恶性肿瘤细胞的增殖变化情况。
在正常增殖细胞中,S-TK1活性在G1 晚期/S早

期达到峰值[10],在 M 期结束时显著降低,因此,健康

人群中S-TK1表达水平较低,但若研究对象处在妊娠

期、月经期、献血后、脑梗死或肝脏切除等状态可能引

起细胞增殖,导致S-TK1水平升高,本研究将以上人

群排除。本研究显示,对照组S-TK1水平较低,阳性

率为10.0%,与既往文献[11]报道结果相似。
在实体恶性肿瘤中,S-TK1免疫检测水平与临床

分期及预后相关[12-13],与其他肿瘤相关生物标志物联

合检测,可能具有较高的临床价值[14-15]。新辅助化疗

在骨肉瘤的综合治疗中具有重要意义,化疗敏感的患
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者预后优于不敏感者[16-17]。局部复发、远处转移与患

者预后亦存在着明显的相关性,高度恶性肿瘤比低度

恶性肿瘤的复发率及转移率要高[18]。KIRAN
 

KU-
MAR等[19]认为S-TK1用于评估手术效果、监测化疗

进程、预测复发风险和预后有重要意义。在本研究

中,化疗敏感且无远处转移患者S-TK1水平术后3个

月明显下降,而化疗效果差、术后局部复发、早期出现

转移的骨肉瘤患者术后3个月S-TK1水平呈高表达,
显示S-TK1水平对疗效评估具有一定的参考价值。

目前,有较多与肿瘤有关的生物标志物可以用于

骨肉瘤的辅助诊断,但可反映细胞增殖速度的血清学

生物标志物较少。本文通过回顾性分析,检测骨肉瘤

患者S-TK1水平,结果显示术后3个月S-TK1水平

对手术前后化疗效果评估以及肿瘤复发、转移风险预

测有重要意义。但骨肉瘤治疗是多种因素共同作用

的结果,联合其他肿瘤标志物可能进一步提高诊断灵

敏度,有待于深入研究。
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