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血清胸苷激酶 1在肝门胆管癌中的临床价值

李华1，贺文财1，汪学昌1，田伟峰2

(青海省第五人民医院 1. 放疗一科；2. 中西结合科，青海 西宁 810007)

[摘　要]	 目的：探究胸苷激酶1(thymidine kinase 1，TK1)在肝门胆管癌中的临床价值。方法：纳入2005年

9月至2011年6月青海省第五人民医院的72例肝门胆管癌患者，采用化学发光斑点杂交法检测血清

TK1水平，并分析肝门胆管癌患者血清TK1水平与临床病理特征及预后的关系。结果：肝门胆管癌

患者血清TK1水平明显高于健康人者血清TK1水平。血清TK1表达水平与肿瘤最大径(P=0.002)，

Bi smuth- Corlette分期(P<0.001)和淋巴结转移(P<0.001)表达密切相关。生存分析发现分化程度

(HR=2.089，P=0.024)和血清TK1水平(HR=2.519，P=0.018)为肝门胆管癌患者总生存期(overal l 

sur vival，OS)独立预后因素，而血清TK1水平(HR=3.694，P=0.003)为本组肝门胆管癌患者无进展

生存期(progression-free sur vival，PFS)独立预后因素。血清TK1水平较高的肝门胆管癌患者OS和

PFS较短。结论：TK1可能与肝门胆管癌的发生发展密切相关，血清TK1水平能预测肝门胆管癌患

者预后。
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Abstract Objective: To study the clinical application value of thymidine kinase 1 (TK1) in hilar cholangiocarcinoma 

(HC). Methods: We collected 72 patients with hilar cholangiocarcinoma from September 2005 to June 2011 

in Fifth People’s Hospital of Qinghai Province. Serum TK1 was detected by chemiluminescence dot blot assay, 

the potential relevance to clinicopathological characteristics and prognostic significance of serum TK1 in HC 

patients were also investigated. Results: The serum TK1 level in HC patients was significantly higher than 

those in healthy people. The expression of serum TK1 was closely related to tumor size (P=0.002), Bismuth-

Corlette stage (P<0.001) and lymph node metastasis (P<0.001). Survival analysis revealed that differentiation 

(HR=2.089, P=0.024) and serum TK1 (HR=2.519, P=0.018) were independent prognostic factors for overall 

survival (OS) in patients with hilar cholangiocarcinoma. And serum TK1 (HR =3.694, P=0.003) was an 

independent prognostic factor for progression-free survival (PFS) in patients with hilar cholangiocarcinoma. 
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肝门胆管癌是胆道系统常见的恶性肿瘤之一[1]。

肝门胆管癌好发于中老年人，由于肝门胆管癌位

置特殊，在胆管未被肿瘤完全阻塞前常无特异临

床表现，不易引起重视。肝门胆管癌因其发生部

位特殊、呈浸润性生长及与肝门血管关系密切等

特点给手术切除造成极大的困难，导致患者预后

较差 [2]。胸苷激酶1(thy midine k inase  1，TK1)是

近年新发现的与DNA合成和细胞增殖紧密相关的

关键酶之一 [ 3 ]。正常人血清中的 T K 1 活性和浓度

水平极微，随着癌细胞的增殖，T K 1的活性和含

量 增 高 。 研 究 [ 4 - 5 ]发 现 ： 在 乳 腺 癌 、 肺 癌 等 疾 病

中，T K 1是一项灵敏的标记细胞增殖的指标，其

表达水平与预后密切相关。然而目前关于T K 1在

肝门胆管癌中的作用的相关研究很少，本研究回

顾性分析肝门胆管癌患者，拟探究T K 1在肝门胆

管癌中的临床应用价值。

1  对象与方法

1.1  对象

纳 入 2 0 0 5 年 9 月 至 2 0 1 1 年 6 月 于 青 海 省 第 五

人 民 医 院 住 院 的 7 2 例 肝 门 胆 管 癌 患 者 。 纳 入 标

准 ： 1 ) 根 治 术 后 病 理 诊 断 为 肝 门 胆 管 癌 ； 2 ) 术

前 检 查 无 肝 、 肺 、 腹 腔 转 移 ； 3 ) 有 完 整 随 访 记

录 ； 4 ) T N M 分 期 诊 断 为 I ~ I I I 期 患 者 。 剔 除 标

准：1 )术中见肿瘤腹腔播散和远处转移；2 )围手

术 期 内 死 亡 的 患 者 。 同 时 选 取 青 海 省 第 五 人 民

医 院 体 检 健 康 者 1 0 名 作 为 对 照 。 本 研 究 经 青 海

省 第 五 人 民 医 院 医 学 伦 理 委 员 会 审 核 批 准 ， 患

者均知情同意。

1.2  方法

1.2.1  TK1 测定

采用Western印迹增强化学发光法检测血清TK1
浓度，由深圳华瑞同康生物技术有限公司提供检测

试剂盒和仪器，按说明书要求严格进行实验操作，

通过查阅文献[6]，以TK1浓度测定值2.0 pmol/L为

标准阈值，TK1>2.0 pmol/L为阳性，≤2.0 pmol/L
为正常。

1.2.2  随访

对 患 者 定 期 复 查 ， 术 后 第 1 年 每 3 个 月 1 次 ，

第2年每6个月1次，以后每年1次。随访时间定期

进行体格检查。胸部X线检查，腹部B超检查，血

肿瘤标志物检测，必要时行CT及内镜检查。总生

存期(overal l  sur v ival，OS)指从住院时间到死亡或

者最后随访时间，无进展生存期( progression-free 
survival，PFS)指住院时间至肿瘤进展的时间。

1.3  统计学处理

采用SPSS 20.0统计软件进行数据分析，相关

性分析采用卡方检验，生存分析Log-rank进行单因

素分析，对单因素分析有统计学意义的变量引入

Cox比例风险回归模型进行多因素分析，P<0.05为

差异有统计学意义。

2  结果

2.1  患者基本情况

72例肝门胆管癌患者中，根据血清TK1水平，

27例为TK1表达阳性，45例为TK1表达阴性。其他

临床因素见表1。

2.2  血清 TK1 水平在患者与健康人之间差异

肝 门 胆 管 癌 组 患 者 血 清 T K 1 水 平 [ ( 1 . 0 3 ± 
0 . 3 1 )  p m o l / L ] 明 显 高 于 健 康 对 照 组 [ ( 0 . 3 2 ± 
0.09) pmol/L]，差异有统计学意义(P<0.05，图1)。

2.3  血清 TK1 与临床病理资料的相关性

肿瘤最大径、Bismuth-Corlette分期和淋巴结

转移与血清TK1水平密切相关(均P<0.05)，而血清

TK1水平与性别、年龄、分化程度、肝功能、T分

期无明显相关性(P>0.05，表1)。

Patients with higher serum TK1 level presented shorter OS and PFS than those with normal serum TK1 level. 

Conclusion: TK1 plays an important role in the aggressiveness of HC and higher serum TK1 level indicates 

the poor prognosis for HC patients.

Keywords hilar cholangiocarcinoma; thymidine kinase 1; prognosis
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表1 TK1与患者临床病理资料的相关性

Table 1 Correlation between TK1 and clinicopathological data of patients

因素 例数 (%)
血清 TK1 水平 / 例

P
阳性 阴性

性别 0.415

男 52 (72.2) 18 34

女 20 (27.8) 9 11

年龄 / 岁 0.499

≤ 60 41 (56.9) 14 27

>60 31 (43.1) 13 18

肿瘤最大径 /cm 0.002

≤ 4 48 (66.7) 12 36

>4 24 (33.3) 15 9

肝功能 /(U·L–1) 0.451

AST ≥ 40 39 (54.2) 13 28

ALT ≥ 40 33 (45.8) 14 17

Bismuth-Corlette 分期 <0.001

I~II 29 (40.3) 6 23

III 31 (43.1) 9 22

IV 12 (16.7) 12 0

分化程度 0.171

中高分化 23 (31.9) 6 17

低分化 49 (68.1) 21 28

T 分期 0.059

T1 9 (12.5) 1 8

T2 19 (26.4) 5 14

T3 44 (61.1) 21 23

淋巴结转移 <0.001

是 44 (61.1) 24 20

否 28 (38.9) 3 25
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2.4  预后生存分析

单 因 素 分 析 显 示 ： 肿 瘤 最 大 径 、 B i s m u t h -
Co r l e t t e 分期、分化程度和血清 T K 1 水平与 O S密

切相关 ( 均 P < 0 . 0 5 ) ； C o x 多因素发现分化程度和

血清TK1水平为本组患者OS独立预后因素。预后

单因素显示肿瘤最大径、Bismuth-Corlette分期、

分化程度、T分期和血清TK1水平与PFS密切相关

(均P<0.05)；Cox多因素发现血清TK1水平为本组

患者PFS独立预后因素(表2)。进一步分析发现血

清T K 1水平较高的肝门胆管癌患者O S 和P FS较短  
(图2)。

图1 血清TK1值在肝门胆管癌患者及健康对照组的差别

Figure 1 Differences in serum TK1 in patients with hilar 

cholangiocarcinoma and healthy controls
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表2 肝门胆管癌患者预后的生存分析

Table 2 Survival analysis of the patients with hilar cholangiocarcinoma

因素

OS PFS

P
HR

P
HR

单因素 多因素 单因素 多因素

性别 0.281 0.926

年龄/岁 0.316 0.952

肿瘤最大径/cm 0.017 0.162 1.519 0.018 0.188 1.525

肝功能 0.215 0.132

Bismuth-Corlette分期 0.010 0.938 1.020 0.005 0.617 0.871

分化程度 0.003 0.024 2.089 0.007 0.077 1.824

T分期 0.068 0.022 0.355 1.257

淋巴结转移 0.081 0.210

血清TK1水平 <0.001 0.018 2.519 <0.001 0.003 3.694

肝门胆管癌患者

图2 血清TK1在肝门胆管癌预后的生存分析

Figure 2 Survival analysis of serum TK1 in hilar cholangiocarcinoma

(A)总生存期；(B)无进展生存期。

(A) OS; (B) PFS.
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3  讨论

细胞异常增殖是肿瘤的重要特征之一 [ 7 ]。胸

苷激酶是嘧啶补救途径的一个重要的酶，T K 1为

四 聚 体 ， 能 催 化 胸 苷 磷 酸 化 为 胸 苷 磷 酸 ， 进 而

形 成 的 胸 苷 三 磷 酸 ， 从 而 参 与 D N A 合 成 ， 并 且

这 种 磷 酸 化 作 用 是 D N A 代 谢 中 的 唯 一 途 径 [ 8 ] 。

T K 1水平取决于细胞的增殖度，与细胞增殖密切

相关，其浓度将伴随着肿瘤细胞的急剧增殖而升

高，一旦细胞发生癌变，T K 1的活性和含量都将

升高，而其在正常成人细胞中的含量极低 [ 9 ]。在

癌 前 病 变 及 肿 瘤 中 ， T K 1 都 发 挥 着 重 要 作 用 。

C h e n 等 [ 1 0 ] 发 现 ： 在 浸 润 性 宫 颈 癌 晚 期 肿 瘤 患

者 中 ， T K 1 表 达 明 显 增 高 ， 且 T K 1 表 达 是 宫 颈

癌 前 病 变 和 恶 性 病 变 生 存 的 独 立 预 后 因 素 。 有

学 者 [ 1 1 ]在 胰 腺 癌 中 发 现 胰 腺 癌 组 血 清 T K 1 水 平

明 显 高 于 健 康 对 照 组 ， 并 发 现 T K 1 的 敏 感 性 为

7 2 . 1 % 、 特 异 性 为 8 5 . 6 % ， 表 明 血 清 T K 1 可 能 对

胰 腺 癌 诊 断 具 有 一 定 意 义 。 在 卵 巢 癌 中 ， 有 学

者 [ 1 2 ]发 现 T K 1 的 表 达 与 卵 巢 浆 液 性 腺 癌 复 发 较

一 致 ， 且 判 断 复 发 的 准 确 性 较 K i - 6 7 更 为 优 越 。

同时研究 [ 1 3 ]发现在 pT 1 期肺腺癌中 T K 1 表达与肿

瘤侵袭性及预后密切相关。

本研究结果显示：肝门胆管癌患者血清T K 1

水平明显高于健康对照组血清T K 1水平，且差异

有统计学意义，提示血清T K 1水平可能为早期肿

瘤 预 测 指 标 之 一 。 相 关 分 析 发 现 血 清 T K 1 水 平

与肿瘤最大径、 B i s m u t h - C o r l e t t e 分期和淋巴结

转移密切相关，进一步发现肿瘤越大，B i s m u t h -

Corlette分期越晚及伴随淋巴结转移患者血清TK1

水平较高，表明T K 1可能与肿瘤发生发展密切相

关，其原因可能是T K 1通过影响细胞异常增殖进

而 影 响 肿 瘤 发 生 发 展 。 在 预 后 预 测 方 面 ， 本 研

究 对 患 者 进 行 O S 和 P F S 预 后 生 存 分 析 ， 结 果 显

示：血清T K 1水平为本组患者O S 和P FS预后独立

因素，提示血清T K 1水平可预测肝门胆管患者预

后。临床上通过检测血清T K 1水平，可判定患者

是否为肝门胆管癌，血清T K 1水平较高的患者则

可能为复发高危人群，预后可能较差，可为临床

上进一步治疗提供依据。

综上，本研究发现TK1可能与肝门胆管癌发生

发展密切相关，且血清TK1水平能预测肝门胆管癌

患者预后。
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