
作者简介&李军$

$(-'X

&#主治医师#本科#主要从事耳鼻喉研究*

论著!临床研究
!!

!"#

!

$%&'()(

"

*

&#++,&$)-$./'0/&1%$2&'1&%12

血清胸苷激酶
.$

水平在鼻咽癌患者治疗过程中的

动态变化及与病理学特征的关系

李
!

军!宋秋灵

"山东菏泽市立医院!山东菏泽
1-0%%%

%

!!

"摘要#

!

目的
!

考察血清胸苷激酶
.$

"

5W$

%在鼻咽癌患者治疗过程的变化及与病理学特征的关系&方法
!

收集该院
1%$%

"

1%$'

年在放疗科收治的鼻咽癌患者
'2

例!选择同期鼻咽部炎症患者
1%

例为对照&比较治疗前后血清
5W$

水平&结果
!

治疗前

后!对照组
5W$

无显著变化"

!

'

%&%2

%$与对照组比!治疗前后鼻咽癌组的
5W$

均较高"

!

#

%&%2

%$与治疗前比!治疗后鼻咽癌组

的
5W$

显著降低"

!

#

%&%2

%&治疗前后!鼻咽癌
)"$

期的
5W$

均低于
+"-

期"

!

#

%&%2

%!无淋巴结转移均低于淋巴结转移

"

!

#

%&%2

%!颈神经未侵犯低于颈神经侵犯"

!

#

%&%2

%!颅底未受侵低于颅底受侵"

!

#

%&%2

%!未分化癌高于高中分化鳞癌和低分

化鳞癌"

!

#

%&%2

%&

5FP

-

期(淋巴结转移(颈神经侵犯
5W$

表达较高"

!

#

%&%2

%&结论
!

5W$

可反映鼻咽癌患者的肿瘤负荷

和增殖活性!对鼻咽癌诊断(监测病情和预后有应用前景&
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鼻咽癌$

F>A

&是国内常见的头颈部恶性肿瘤#全球
0

"

2

发

病人口均在我国#南方各省是鼻咽癌的高发区*鼻咽癌早期症

状无特征#容易误诊或漏诊#男性发病高于女性'

$.1

(

*目前鼻咽

癌的诊断依据除了取组织行病理检查联合
PBR

和
A5

影像

学#还增加检测血清胸腺嘧啶脱氧核苷激酶$

IJ

L

<#!#,9b#,7+9

#

5W

&#即胸苷激酶#以提高诊断率降低误诊率*

5W

中的胸苷

激酶
.$

$

5W$

&是
5W

家族中研究较为深入的成员#

5W$

与

EFG

合成相关#在临床用于评估增殖细胞增殖度和恶性程

度'

'.0

(

#恶性肿瘤患者细胞过度增殖#

EFG

合成增强#血清

5W$

则现动态增加#那么鼻咽癌患者治疗过程中
5W$

动态增

加与病理特征的关系如何#本课题就此展开研究*

@

!

资料与方法

@&@

!

一般资料
!

经院内伦理委员会同意#收集本院
1%$%

"

1%$'

年在放疗科收治且经病理确诊的鼻咽癌患者
'2

例#年龄

$

2'&)T$%&-

&岁*

5FP

分期!

)

期
1

例#

$

期
$%

例#

+

期
$0

例#

-

期
(

例%淋巴结转移
$/

例#无淋巴结转移
$-

例%高中分

化鳞癌
(

例#低分化鳞癌
$)

例#未分化癌
$%

例*所有病例接

受标准的放射治疗*选择同期鼻咽部炎症患者
1%

例为对照

组#包括
/

例扁桃体炎)

-

例急慢性咽炎和
2

例鼻前庭囊肿*

所有受试者均签署知情同意书*排除标准!已接受过放疗或化

疗的鼻咽癌患者%伴心)肝)肺和肾功能异常者#远处转移#有感

染表现#卡氏功能状态评分标准$

W>D

&

#

-%

%血红蛋白小于
(%

8

"

6

%既往有除鼻咽癌恶性肿瘤病史%先天性或获得性免疫缺

陷性疾病者%

)

个月内有献血史者%维生素缺乏者%处于月经

期)哺乳或妊娠期者*两组年龄)

VPR

)性别比)血红蛋白)功能

状态评分差异无统计学意义$

!

'

%&%2

&*

@&A

!

方法
!

鼻咽癌患者均接受根治性放疗*

)

期和
$

期患者

采用单纯放射治疗#

+

期和
-

期患者给予铂类辅助化疗
$

个疗

程后进行放疗#采用直线加速器
)PZg

线分割照射#每次
1

\

L

#

2

次"周#照射剂量!鼻咽部组织
-%\

L

#颈淋巴结转移者
-%

\

L

#颈淋巴结未转移者行预防性照射
)%\

L

#疗程
)

周'

2

(

*鼻

咽部炎症患者给予对症治疗*

1'20

重庆医学
1%$2

年
$$

月第
00

卷第
'1

期



@&B

!

指标检测'

)

(

@&B&@

!

检测治疗前后的血清
5W$

!

采用印迹免疫
.

增强化学

发光法检测血清
5W$

*所有患者分别在治疗前和治疗结束后

2!

内抽取空腹静脉血
2<6

#鼻咽部炎症者于体检日空腹抽静

脉血
2<6

#所有收集的全血#离心分离血清*

@&B&A

!

治疗前鼻咽组织的
5W$

表达
!

采用免疫组化法#将石

蜡包埋的组织切片)脱蜡)水化#滴加一抗鼠抗人
5W$

多克隆

抗体#对照采用
>VD

#滴加二抗#固封#观察*

5W$

阳性为细胞

质为棕黄色或棕褐色*

@&C

!

统计学处理
!

采用
D>DD$2&%

软件进行统计学处理#将

计数资料采用例数或构成比表示#计量资料采用
DT9

表示#组

间比较采用
!

1 检验或组间方差分析#

"

h%&%2

为检验水平#

!

#

%&%2

为差异有统计学意义*

A

!

结
!!

果

A&@

!

两组治疗前后
5W$

变化
!

治疗前后#对照组的
5W$

无

显著变化$

!

'

%&%2

&%与对照组比#治疗前后鼻咽癌组的
5W$

均较高$

!

#

%&%2

&%鼻咽癌组治疗前后
5W$

差异有统计学意

义$

!

#

%&%2

&#见表
$

*

表
$

!!

两组治疗前后
5W$

变化'

DT9

*

M

<"=

+

6

(

时间 对照组$

$h1%

& 鼻咽癌组$

$h'2

&

5 !

治疗前
$&%/T%&'0 $&/1T%&2' 2&)$

#

%&%2

治疗后
$&%-T%&11 $&0'T%&)0 '&20

#

%&%2

5 %&$$ 1&-/

!

'

%&%2

#

%&%2

A&A

!

鼻咽癌患者治疗前后血清
5W$

水平与病理学参数分

析
!

治疗前后#鼻咽癌
)"$

期的
5W$

显著低于
+"-

期

$

!

#

%&%2

&#无淋巴结转移
5W$

显著低于淋巴结转移$

!

#

%&%2

&#颈神经未侵犯显著低于颈神经侵犯$

!

#

%&%2

&#颅底未

受侵显著低于颅底受侵$

!

#

%&%2

&#未分化癌显著高于高中分

化鳞癌和低分化鳞癌$

!

#

%&%2

&#见表
1

*

表
1

!!

鼻咽癌患者治疗前后血清
5W$

水平与病理

!!!

学参数分析

病理学参数
$

治疗前 治疗后
5 !

5FP

分期

!)"$

$1 $&)1T%&0) $&1-T%&'% 1&1$

#

%&%2

!+"-

1' $&('T%&'- $&2$T%&1- 0&0%

#

%&%2

!

5 1&$) 1&2%

!

!

#

%&%2

#

%&%2

淋巴结转移

!

否
$- $&)(T%&'2 $&1(T%&'/ '&$(

#

%&%2

!

是
$/ $&(2T%&'- $&2)T%&'2 '&12

#

%&%2

!

5 1&$' 1&$(

!

!

#

%&%2

#

%&%2

颈神经侵犯

!

否
$0 $&2-T%&1$ $&'0T%&$/ '&$$

#

%&%2

!

是
1$ $&((T%&10 $&0(T%&$( -&0(

#

%&%2

!

5 2&'1 1&'0

!

!

#

%&%2

#

%&%2

续表
1

!!

鼻咽癌患者治疗前后血清
5W$

水平与病理

!!!

学参数分析

病理学参数
$

治疗前 治疗后
5 !

颅底受侵

!

否
$2 $&)0T%&12 $&'%T%&$2 0&21

#

%&%2

!

是
1% $&()T%&'$ $&2'T%&$- 2&00

#

%&%2

!

5 '&'% 0&1%

!

!

#

%&%2

#

%&%2

病理类型

!

高中分化鳞癌
( $&-$T%&$) $&'/T%&$/ 0&$$

#

%&%2

!

低分化鳞癌
$) $&/%T%&$/ $&0'T%&$- 2&(/

#

%&%2

!

未分化癌
$% $&(1T%&$( $&0/T%&1% 2&%0

#

%&%2

!

F '&'2 %&-1

!

!

#

%&%2

#

%&%2

A&B

!

鼻咽癌患者治疗前病理学参数
5W$

表达情况
!

5FP

-

期)淋巴结转移)颈神经侵犯
5W$

表达较高$

!

#

%&%2

&#见

图
$

*

!!

G

!

5FP

$

期%

V

!

5FP

-

期%

A

!淋巴结未转移%

E

!淋巴结转移%

4

!颈神经未侵犯%

[

!颈神经侵犯*

图
$

!!

鼻咽癌患者治疗前病理学参数
5W$

表达情况

B

!

讨
!!

论

!!

5W$

参与细胞分裂增殖#与
EFG

合成呈正相关#正常细

胞基本不表达
5W$

#外周血几乎检测不到
5W$

*恶性肿瘤

5W$

活性是正常细胞的
0

倍#

5W$

在细胞周期的不同时相表

达呈波动态#

\

$

"

D

期逐渐升高#持续至
D

晚期或
\

1

早期#恶性

肿瘤可使
5W$

羧基末梢变异而难降解#使细胞周期的
5W$

保

持高度活性*多种恶性肿瘤患者组织或血清的
5W$

呈现高表

''20

重庆医学
1%$2

年
$$

月第
00

卷第
'1

期



达#直肠癌组织的
5W$

表达明显高于直肠良性病组#而直肠良

性病组与正常组无显著差异'

-

(

%宫颈癌
5W$

表达明显增高#

5W$

水平也是预测宫颈癌预后的独立危险因素'

/

(

*非小细胞

肺癌组织中
5W$

表达亦上调'

(

(

*因此
5W$

已作为恶性肿瘤

细胞的活性)分裂增殖速率和恶性程度的重要标志#可评估消

化道肿瘤)宫颈癌和肺癌等多种恶性肿瘤的发生)发展和

预后'

$%.$1

(

*

治疗前#鼻咽癌血清
5W$

显著高于鼻咽炎症组#治疗后鼻

咽癌血清
5W$

下降#与文献结果相似'

$'.$0

(

#与治疗杀死大量增

生细胞#促使肿瘤细胞死亡或阻滞肿瘤细胞
EFG

复制和转

录#缩小处于
\

$

"

\

1

期肿瘤细胞比例#降低了血清
5W$

水平

相关*但仍需要注意的是#献血者)妊娠期妇女和维生素缺乏

人群因细胞增生显著#血清
5W$

水平也会升高#这种良性或生

理现象可假性拉高
5W$

水平#对这类人群的血清
5W$

高水平

不能解读为病理改变*

5W$

水平与鼻咽癌临床分期和淋巴结转移密切相关#分

期越高#

5W$

水平越高#鼻咽组织的表达也越高#淋巴结转移

较淋巴结未转移高#与文献结果相似'

)

#

$0

#

$%

(

*类似地#

AJ9,

等'

$2

(和
6#

等'

$)

(报道血清
5W$

与肺癌)食道癌)甲状腺癌)食

管癌)喷门癌和非小细胞肺癌的临床分期有明显相关性#临床

分期越高#血清
5W$

水平也越高*

5W$

水平越高提示淋巴结

转移)颈神经侵犯)颅底受侵及病理恶化的概率增高#治疗时

5W$

水平较治疗前不变或升高#推测癌细胞可能远处转移#提

示治疗失败*可见血清
5W$

水平与患者肿瘤临床分期和淋巴

结转移相关#掌握鼻咽癌细胞增殖程度#为患者制定个性和动

态放疗方案提供依据'

$-

(

*

5W$

的检测与肿瘤的恶性程度密切相关也提供一个辩证

看待鼻咽癌的观点!$

$

&鼻咽癌治疗后总体
5W$

水平降低#肯

定了治疗效果#但分期越高)淋巴结转移)颈神经侵犯)颅底侵

犯和未分化的鼻咽癌的
5W$

水平虽有降低但与分期较低)淋

巴结未转移)颈神经未侵犯)颅底未侵犯和高中低分化仍较高#

提示病理恶性程度较高者的预后不佳#大量临床试验证明分期

)

和
$

期的患者#单纯放疗即可达到治疗目的#

2

年的存活率

可超过
(%]

#对于
$"-

期患者#

2

年的存活率不超过
2%]

#

造成治疗失败的原因包括局部复发与远处转移'

$/.1%

(

*$

1

&不

论鼻咽癌的分期)转移)侵犯或分化#只要显著降低鼻咽癌患者

体内
5W$

水平并确保患者的耐受与安全#那么鼻咽癌的痊愈

是可以实现的#近年大量的研究结果显示通过控制
5W$

基因

表达达到治疗鼻咽癌的目的'

1$.11

(

#虽然控制
5W$

基因表达还

存在诸多人文伦理和耗费巨大等经济问题#但临床鼻咽癌的治

愈仍具希望*

综上所述#

5W$

可反映鼻咽癌患者的肿瘤负荷和增殖活

性#对鼻咽癌诊断)监测病情和预后等多方面有应用前景#有望

为个体化基因治疗提供新靶点*
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!"#$

组平均减少了
%&'()

!差异有统计学意义 "

!*

+'+,-

#$

!"#$

组照射时间更短$

!

!

讨
!!

论

脑转移癌常常呈多发%散在分布!有明显的颅内压增高和

神经认知功能障碍!病程进展迅速!严重影响患者的生活质量$

如果不进行治疗!自然生存期极短!中位生存期
.

个月左右!经

过放化疗等干预治疗后中位生存期可提高
.

!

/

个月!有报道

疗效较好者可提高
,0

个月&

.

'

!放射治疗是治疗脑转移癌的有

效治疗手段!研究显示多发性脑转移癌的基本治疗为全脑放

疗!全脑放疗对减少颅内新病灶的发生有重要意义&

,,

'

!能使脑

转移患者中位生存期延长
.

!

/

个月$但因正常脑组织能够耐

受的最大剂量的限制!肿瘤的照射剂量亦受到限制!为
.+

!

%+

1

2

(

0

!

.

周$脑转移直接致死率高!这成为脑转移患者生存期

短的重要原因$因此!全脑放疗后针对转移病灶加量照射可以

提高患者生存期!可以结合三维适形放疗"

.3456$

#%立体定向

放射治疗"

786$

#%

9"6$

%螺旋断层调强放疗同步加量"

:$

#

及
!"#$

进行加量照射$

8;

2

<;=

等&

,0

'采用螺旋断层调强放

疗对脑转移灶进行同步加量放疗!

>;

?

@AB;;AC

等&

,.

'采用容积

调强放疗对脑转移灶进行同步加量放疗!均取得不错的疗效$

容积旋转调强中的快速旋转调强"

6;

D

EC#AF

#作为动态旋

转调强"

9"#$

#的一种!其优势主要表现在机器跳数的减少和

治疗时间的缩短!同时能够完成和传统
9"6$

计划相同或者

更优的剂量传输$

本研究发现!两组
G1$!

的
3<;H

%

3<@;=

%

49

和
:9

比

较!差异无统计学意义"

!

"

+'+I

#)即对于转移灶的治疗来说!

!"#$

和
9"6$

的治疗均没有显著差别$

两治疗组患者的眼球%晶体%视神经%视交叉%腮腺%脑干及

外耳道的平均受照剂量相似!差异无统计学意义"

!

"

+'+I

#$

但
!"#$

组的眼球%晶体%腮腺及外耳道的热点剂量明显低

于
9"6$

组$这是因为
!"#$

为弧形调强照射模式!本科设

置弧形调强的角度均在
(+J

!

0-+J

!这样可以更好的减少平躺

患者正面的受照射剂量!从而减少眼球%晶体等重要器官的热

点剂量$由此可见!合理采用
!"#$

照射放射能更好地保护

患者的正常器官功能$

!"#$

用于颅脑肿瘤单次治疗时间的研究已有明确报

道!较
9"6$

同步加量%

.3456$

局部加量及常规立体定向放

射外科治疗有明显优势!更适用于体弱无法耐受长时间治疗的

患者$而本研究采取的两种治疗模式中!在病灶接受相似的等

效生物剂量的前提下!

!"#$

总治疗时间较
9"6$

明显缩短!

更适用于高龄%不能耐受长时间平卧的患者的全脑放疗$
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