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血清胸苷激酶1在26 055例健康体检人群肿瘤风险筛查中的应用

曹霞，王雅琴，杨娉婷，周辉，刘畅，陈志恒

(中南大学湘雅三医院健康管理中心，长沙 410013)

[摘要] 目的：探讨血清胸苷激酶1(serum thymidine kinase 1，STK1)在健康体检肿瘤风险筛查中的应用价值。方

法：采用点印迹免疫增强发光法，检测长沙地区8家健康体检机构26 055例健康体检人群血清胸苷激酶1水平。结果：

该体检人群中STK1阳性率(STK1>2 pmol/L)为2.61%；STK1升高组中60.35%的研究对象检出癌前病变和/或与肿瘤发生

相关的病理改变；中度/重度增生性疾病(乳腺小叶增生、前列腺增生)者STK1升高比例明显增加。结论：在健康体检

肿瘤风险筛查中，血清胸苷激酶1是早期发现肿瘤生长的预警信号。
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ABSTRACT Objective: To determine the application of serum thymidine kinase 1 (STK1) in general health 
screening for early detection of premalignant/early malignant tumors.

 Methods: A cross sectional study was carried out in 26 055 health screenings from 8 centers of 
Changsha in 2011. The concentration of STK1 was determined by a sensitive chemiluminescent 
dot blot ECL assay.

 Results: In the elevated STK1 group 60.35% showed diseases with a higher risk of premalignant/
early cancerous progression. The positive rate of elevated STK1 (>2.0 pmol/L) was 2.61%. There 
was a significantly higher rate with moderate/severe type of hyperplasia of breasts and prostate with 
elevated STK1 than people with normal STK1 values.

 Conclusion: STK1 may be a reliable marker for risk assessment of premalignant/early malignant 
tumors.
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目前恶性肿瘤已成为危害城乡居民生命的主

要死因之一，据报道中国城市居民前3位主要死因

依次为恶性肿瘤、脑血管疾病和心脏病 [ 1 ]。早期

诊断与治疗是防治肿瘤和降低死亡率最有效的方

法，而血清肿瘤标志物可以早于体格检查及影像

学检查发现小肿瘤。由于至今仍无一种标志物是

对肿瘤完全特异性的，因此近年来国内外学者多

采用多种肿瘤标志物联合进行血清学检测，以达

到提高肿瘤诊断阳性率[2]。随着社会经济的发展和

国民健康素养的提高，越来越多的人从最初“谈

癌色变”到如今积极主动地进行健康体检，做肿

瘤“风险筛查”，较迫切需要寻找特异性、灵敏

性较高，且安全稳定、适宜在健康体检筛查中开

展的血清学肿瘤标志物。

胸苷激酶(thymidine kinase，TK)是嘧啶代谢

循环中的关键酶之一，它能够催化脱氧胸苷转变

为脱氧胸苷酸。研究 [1]发现细胞中TK以两种同功

酶的形式出现，其中一种存在于细胞质中，称为

细胞质胸苷激酶(TK1)，而另一种则存在于线粒体

中，称为线粒体胸苷激酶(TK2)，前者的表达与细

胞周期有关。由于TK1与细胞生长状态紧密联系，

其浓度的升降与DNA在细胞周期的S期合成速度密

切相关。相关临床研究[3]发现：中TK1水平显著提

高，尤其是乳腺癌及消化道肿瘤，故被认为是一

种极具潜力的肿瘤标志物。为了解STK1在健康体

检肿瘤疾病风险筛查中应用情况，本研究对长沙

地区8家健康体检机构的健康体检人群进行了相关

横断面调查。

1  对象与方法

1.1  对象

2 0 1 1 年 3 月 至 1 2 月 ， 收 集 长 沙 地 区 8 家 健

康 体 检 机 构 参 加 年 度 健 康 体 检 者 2 6  0 5 5 例 ， 年

龄 2 1 ~ 9 4 ( 4 5 . 7 8 ± 9 . 2 1 ) 岁，其中男 1 4  7 5 7 例，女

11 298例。职业种类分布为：机关干部51.6%、教

师17.7%、警察6.9%、科研人员1.4%、其他22.4%。

除检测血清胸苷激酶1(serum thymidine kinase 1，

STK1)外，所有参检者均完成了问卷调查、人体测

量学、内外科体格检查、实验室常规及生化检测

及胸片、超声等影像学检查。

1.2  方法

空腹静脉真空采血，4 000 r/min离心15 min分

离血清，采用深圳华瑞同康技术有限公司生产的

CIS系列化学发光数字成像仪及TK1诊断试剂，点

印迹免疫酶化学发光法检测STK1水平。具体检测

步骤参见文献[4]，根据先前相关研究 [5]绘制的健

康人和各类恶性肿瘤患者T K 1水平RO C曲线，以

STK1>2 pmol/L为阳性诊断标准。

1.3  相关定义

由 于 健 康 体 检 的 特 性 ， 本 研 究 主 要 依 据 放

射、超声等影像学检查结果及血液、尿液等体液

生化检测初步筛查恶性肿瘤或癌前病变。中到重

度增生性疾病(主要为经超声诊断的乳腺小叶增生

和前列腺增生性等良性增生性疾病)，中度或重度

宫颈糜烂、胃溃疡、萎缩性胃炎、脂肪肝以及其

它如超重、贫血、乙型肝炎病毒感染、幽门螺杆

菌或人乳头状瘤病毒感染等疾病或阳性发现均与

恶性肿瘤或癌前病变的风险增高有关 [ 6 ]。研究对

象还将筛查有无心脏疾病(心脏扩大、动脉硬化、

心肌梗死、心律失常等)、高血压病、肾或胆囊结

石、肺结核等。

1.4  统计学处理

应用SPSS 17.0统计软件进行分析。计量资料

以均数±标准差(x±s)表示，计数资料用率表示。各

组间计量资料用Mann-W hitney U检验，计数资料

比较采用卡方检验或趋势卡方检验，以P<0.05为差

异有统计学意义。

2  结   果

以 S T K 1 > 2  p m o l / L 为 界 ， 将 研 究 对 象 分 为

STK1正常组(n=25 374)和STK1升高组(n=681)。

在 2 6  0 5 5 例 研 究 对 象 中 ， S T K 1 升 高 阳 性 率 为

2.61%(681/26 055)。

2.1  两组疾病分布情况对比

根据研究对象体检结果及既往疾病史，将研

究对象进一步分为1 0个亚组(表1 )。在ST K 1正常

组中，低风险疾病(指乙肝两对半中“2，4，5项

阳性”或“2，5项阳性”、轻度增生性疾病、轻

KEY WORDS serum thymidine kinase 1; health screening; premalignancy; malignancy; tumor marker
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度 萎 缩 性 胃 炎 或 胃 溃 疡 、 脂 肪 肝 ) 的 检 出 率 最 高

(42.61%)，其次为乳腺小叶增生(28.78%)和其它良

性增生疾病(25.76%)。检出1 167例癌前病变，经

临床诊断检出2例恶性肿瘤患者，819例(3.23%)未

检出明显疾病或阳性发现。

S T K 1 升 高 组 中 癌 前 病 变 及 中 度 / 重 度 乳 腺

小 叶 增 生 检 出 率 、 前 列 腺 增 生 的 检 出 率 明 显 高

于 正 常 组 ； 而 低 风 险 疾 病 的 检 出 率 则 较 低 。 另

外，STK1升高组慢性病的检出率较正常组低，但

两者差异无统计学意义 ( 分别为 6 . 1 7 % 和 9 . 8 1 % ，

P=0.08)。两组间轻度乳腺小叶增生或前列腺增生

的检出率无统计学意义(P>0.05)。检出89例癌前病

变(13.07%)，经临床诊断检出恶性肿瘤患者10例。

2.2  STK1升高组各疾病分布情况

从表2中可见，由于一人可能同时患有几种疾

病，因此各疾病亚组总人数小于该组各类病例人

数总和。其中超过96%的研究对象患有一种以上的

疾病，因此STK1的水平变化可能不只受某单个疾

病的影响。

表 1   两组各疾病检出情况 /[ 例 (%)]

Table 1   Number of subjects between the normal and elevated STK1 groups of various diseases/[No.(%)]

组别 n 恶性肿瘤 癌前病变
乳腺小叶增生 * 前列腺增生 † 

轻度 中度 / 重度 轻度 中度 / 重度

STK1 正常组 25 374 2/(0.0079) 1 167/(4.60) 295/(2.70) 3 142/(28.78) 798/(5.52) 1 502/(10.39)
STK1 升高组 681 10/(1.47) 89/(13.07) 3/(0.79) 161/(42.26) 16/(5.33) 82/(27.33)
χ2 1102.4 12.7 2.32 4.12 0.08 21.46
P <0.001 <0.001 0.13 0.06 1.02 <0.001

组别 其他良性增生型疾病 HBV 感染高风险 ‡ 中重度脂肪肝 其他低风险疾病 慢性病 § 基本正常

STK1 正常组 6 536/(25.76) 1 695/(6.68) 4 720/(18.60) 10 812/(42.61) 2 488/(42.61%) 819/(3.23)
STK1 升高组 249/(36.56) 79/(11.60) 81/(11.89) 86/(12.63) 42/(6.17) 0
χ2 5.42 4.88 5.23 26.76 3.15 -
P 0.04 0.05 0.04 <0.001 0.08 -

* 乳腺小叶增生的检测人数为 10 917；† 前列腺增生的检测人数为 14 457；‡ 指乙肝两对半中“1，4，5 项阳性”或“1，3，

5 项阳性”；§ 指肥胖、慢性胃炎、贫血、肝功能异常、血常规中白细胞或红细胞计数异常

表 2   STK1 升高组中各亚组疾病检出情况 / 例

Table 2   Number of subjects with different types of diagnosis in the various diseases subgroups in the elevated STK1 group/No.

亚组 n 恶性肿瘤 癌前病变 增生性疾病 良性疾病 HBV 感染 脂肪肝 慢性病

恶性肿瘤    10 10 2 6 8 1 6 8
癌前病变    89 2 89 46 57 6 18 62
增生性疾病 262 6 46 262 74 68 26 142
良性疾病 537 8 57 74 537 42 98 386
HBV 感染 136 1 6 68 42 136 34 32
脂肪肝    81 6 18 26 98 34 81 81
慢性病    42 8 62 142 386 32 81 42

2.3  研究对象年龄分布情况

表 3 显 示 S T K 1 升 高 组 年 龄 显 著 高 于 S T K 1 正

常 组 ， 升 高 组 中 男 性 年 龄 显 著 高 于 正 常 组 ， 但

两组间女性的年龄差异无统计学意义 ( Z = 2 . 7 8 ，

P = 0 . 0 6 ) 。 中 重 度 乳 腺 小 叶 增 生 的 女 性 中 ， 升 高

组年龄高于正常组；男性前列腺增生患者中，两

组间年龄差异有统计学意义。进一步分析显示：

ST K 1正常组各年龄段的ST K 1水平差异无统计学

意义[≤2 0岁：( 0 . 8 6 ± 0 . 4 2 )  p m o l / L，2 1 ~ 3 0岁：  
(0.83±0.35) pmol/L，31~40岁：(0.81±0.46) pmol/L， 
41~50岁：(0.92±0.42) pmol/L，51~60岁：(0.92± 
0 . 4 2 )  p m o l / L ， > 6 0 岁： ( 0 . 8 8 ± 0 . 3 6 )  p m o l / L ；

χ 2=3.302 P=0.069]，提示正常组和升高组间STK1
水平差异可能与年龄无关。
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3  讨   论

TK1是DNA补救合成途径的关键酶，参与细

胞周期和细胞增殖。正常细胞增殖后T K 1不会或

极少释放至血液中，血清中TK1值会极低[6]。然而

对于非肿瘤人群，在某些特定情况下，如急性感

染期、月经期、近期献血或接受过外科手术等，

STK1会出现一过性增高。国内外一些研究[7-9]均显

示：恶性肿瘤患者体内STK1水平因伴随着肿瘤细

胞的急剧增殖而明显升高。而对于肿瘤患者及健

康人之间STK1水平差异的具体机制尚未阐明，相

关研究[10]结果倾向于认为肿瘤患者处于S期、G2期

的细胞比例高，原来依赖于APC/C介导的泛素-蛋

白酶体降解途径等在内的一系列细胞周期调控机制

被打乱，使得肿瘤细胞内产生大量的TK1并释放到

血液中。然而，尚不能排除TK1可以经不同途径从

正常组织细胞和肿瘤细胞中产生。鉴于正常人在某

些特定情况下(炎症、应激状态等)也会出现STK1一

过性的增高，因而不能排除体内STK1增高可能部分

是由于人体免疫系统被激活所致，而不仅是由肿瘤

细胞生成。因此，将STK1作为肿瘤筛查指标时，

应认识到其不仅是肿瘤生长的预警信号，其一过

性增高的影响因素也应考虑在内[7]。故本研究不仅

观察研究对象的相关实验室指标及影像学检查的

变化，也采集了相关病史资料以便更多了解影响

STK1水平的可能因素。

本研究通过26 05 5例健康体检人群ST K 1检测

结 果 发 现 ： 体 检 人 群 中STK1风险百分比(STK1> 
2 pmol/L)为2.61%。由于65%~90%的肿瘤患者体

内ST K 1 > 2  p m o l / L [ 3 ]，因此推测无明显肿瘤征象

的STK1升高者，其体内可能已存在潜在的恶性肿

瘤病灶或未来罹患恶性肿瘤的风险增高。而据最

新全国肿瘤登记中心数据库统计结果，1998年至

2007年我国城市男性肿瘤发病率为277.61/10万，

女性发病率为236.35/10万[11]，因此并非所有STK1
升高者未来都会罹患恶性肿瘤，但相关学者建议

偶测ST K 1升高者应在3 ~ 6个月内复查并定期进行

健康体检。本研究中STK1升高组中，有10例检出

恶性肿瘤，另有411例检出有与恶性肿瘤相关疾病

(增生性疾病或乙型肝炎病毒感染)，有必要继续跟

踪随访。要得出较客观的评估还有赖于10~15年、

甚至更长时间的观察。

本研究发现 S T K 1 升高组中 6 0 . 3 5 % 的研究对

象 检 出 癌 前 病 变 和 / 或 与 肿 瘤 发 生 相 关 的 病 理 改

变，与沈菁等 [12]研究结果相似。当然，并非所有

癌前病变都会演变为恶性肿瘤，如有研究 [13]显示

10%~20%的女性重度乳腺增生最终会转变为乳腺

癌。本研究中 9 5 % 的乳腺增生均为小叶增生型，

小叶肿瘤广义的定义为乳腺小叶组织内的形态改

变，包括非典型小叶增生及小叶原位癌，以上病

变均可能增加今后这类患者进展为非浸润性乳腺

癌的风险。因此，如STK1水平与癌前病变相关，

那么普通人群中STK1升高的检出率应高于同一人

群中癌症的检出率。

目前，我国前列腺增生及乳腺小叶增生的患

病率不断升高并呈年轻化趋势，有数据显示中年

女性中超过40%的人患乳腺小叶增生 [14]，27%的中

老 年 男 性 患 前 列 腺 增 生 [ 1 5 ]。 8 . 8 % ~ 2 1 . 8 % 患 有 乳

腺小叶增生的女性，特别是有乳腺瘤样增生或乳

腺癌家族史者，未来罹患乳腺癌的风险较高 [16]。

随着社会经济的发展，人民生活水平不断提高，

生活方式也发生了巨大变化，性早熟、绝经期 延

后、晚育、哺乳率下降、焦虑、肥胖、高脂高热

量饮食摄入增加、长期服用外源性雌激素及其它

一些社会环境因素，均导致我国乳腺癌的发病率

以每年约2%的比例逐年增加。前列腺上皮内瘤和高

分级前列腺上皮内瘤目前被认为是前列腺癌的癌前

病变，而对前列腺良性增生及非典型瘤样增生是

否易进展为前列腺癌仍存争议，但二者与肿瘤的

进展可能存在一定关系。

有研究[17-18]发现：乳腺癌患者STK1的活性显著

高于健康妇女，乳腺癌患者TK1与T分期、组织学分

级、肿瘤坏死存在、脉管浸润、雌激素受体和孕激

素受体表达缺乏、BRCA1/2基因突变相关。另有临

表 3  各组年龄分布情况 / 岁

Table 3   Age distributions in each group/years

亚组 STK1 正常组        STK1 升高组 Z P

整体 45.28±10.82 47.65±9.78 2.14 0.02
女性 44.89±10.24 45.37±10.32 2.78 0.06
女性小叶增生 39.76±9.25 45.22±9.86 1.67 0.01
男性 45.89±11.19 48.15±11.26 2.11 0.02
男性前列腺增生 53.45±10.06 56.27±10.66 1.43 0.01
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床研究[19]比较了前列腺特异性抗原(PSA)和STK1在

92例前列腺腺癌患者中的应用，结 果 显 示 S T K 1 较

P S A 观察前列腺腺癌扩散情况更具价值。

本研究中，中重度乳腺小叶增生患者中28.78%
的STK1正常，而42.26%的STK1增高；类似的是，

中度/重度前列腺增生患者中10.39%的STK1正常，

而27.33%的STK1增高。但轻度乳腺小叶增生或前

列腺增生患者STK1升高比例未见明显增高。本研

究虽非前瞻性研究，但STK1升高与中重度增生性

疾病之间的关联仍间接提示STK1升高可能预示部

分中重度乳腺小叶增生或前列腺增生未来进展为恶

性肿瘤的风险增高。因此，以上结果提示STK1在

健康体检肿瘤风险筛查中具有一定应用价值。

由于本研究对象为健康体检人群，因此并未

包括某些恶性肿瘤患者，后者多数已就医治疗。

本研究非随机调查研究，研究数据虽来自8家体检

机构，但研究对象仍只限于长沙市区及某些行业

从业人员。而恶性肿瘤的发病率可能受地域或职

业的影响而变化，如张兴华等 [20]对8 869例油田职

工进行的相关研究中，STK1风险百分比为5.78%，

明显高于本研究STK1风险百分比，这可能与前者

研究对象多数长期接触油田污染物有关，因此仍

需进一步开展多中心多职业的观察研究。

既往本团队研究 [4]结果显示：STK1作为肿瘤

增殖指标在诊断恶性肿瘤和某些癌前病变方面经 
RO C曲线法证实具有较好的灵敏度和特异性，适

用于体检筛查。应用点印迹/免疫增强发光法检测 
STK1浓度可评估体内细胞异常增殖情况，将STK1
作为肿瘤风险筛查指标，并与其他防癌检查项目

联合，有助于及早发现肿瘤生长预警信号，提高

鉴别癌前病变和评估风险进程的准确度，从而实

现肿瘤的早发现，早诊断，早治疗。但鉴于不同

肿瘤类型因肿瘤增殖情况的不同将导致患者体内

STK1水平的不同，例如血液系统恶性肿瘤  STK1 
浓度要显著高于恶性实体瘤 [21]，因此对于某种特

定的恶性肿瘤，STK1的诊断预测效能如何，仍需

开展进一步的观察研究。另外，本研究为横断面

研究，进一步的随访研究仍待进行。
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