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Abstract
AIM: To evaluate the value of fecal M2 pyruvate 
kinase (M2-PK) as a screening biomarker for 
colorectal cancer.

METHODS: The tumor fecal M2-PK was deter-
mined by enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) in colorectal cancer patients (n = 80) and 
healthy controls (n = 80), and the results were 
comparatively analyzed�.

RESULTS: The cut-off value to discriminate 
patients from controls was established at 166.7 
μkat/L for tumor M2-PK. The mean level of fecal 
tumor M2-PK was significantly higher in colorec-
tal cancer patients than that in the normal con-
trols (713.41 μkat/L vs 59.55 μkat/L, P < 0.0001), 
and the overall sensitivity and specificity were 
77.5% and 92.5%, respectively. With the progres-
sion of colorectal carcinoma, the level of tumor 
M2-PK as well as the sensitivity was increased (F 
= 52.984, P < 0.0001). In patients with Dukes A (n 
= 11), B (n = 37), C (n = 25), and D (n = 7) stages, 
the mean levels of tumor M2-PK were 233.53, 

522.58, 847.27 and 1998.04 μkat/L, respectively, 
and the sensitivities were 63.64%, 75.68%, 84% 
and 84%, respectively.

CONCLUSION: Tumor M2-PK is detectable in 
the feces of colorectal cancer patients and corre-
lated with the staging and metastasis of the car-
cinoma, and it can help to make early diagnosis 
of colorectal cancer in patients with sub-clinical 
symptoms.
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摘要
目的: 评估一种新的肿瘤标志物—肿瘤M2型

丙酮酸激酶(Tumor M2-PK)在结直肠癌粪便筛

查中的诊断价值. 

方法: 采集80例结直肠癌患者以及80例正常

健康对照者的粪便, 用酶结合免疫吸附测定

(ELISA)法检测粪便中Tumor M2-PK值, 并进

行比较分析. 

结果: 结肠癌患者粪便中Tumor M2-PK的整体

水平(713.41 μkat/L)显著高于健康人群(59.55 
μkat/L)(P <0.0001), 其总体敏感性为77.5%, 总
体特异性为92.5%(正常值定为<166.7 μkat/L). 
随着结肠癌的进展和转移, Tumor M2-PK检

测值随之升高, 检测的敏感性也随之升高, 11
例Dukes A期患者的Tumor M2-PK平均值为

233.53 μkat/L, 敏感性为63.64%; 37例Dukes B
期患者为522.58 μkat/L, 敏感性为75.68%; 25
例Dukes C期患者为847.27 μkat/L, 敏感性为

84%; 7例Dukes D期患者为1998.04 μkat/L敏
感性为85.71%.

结论: Tumor M2-PK在粪便中的检测可以区别

大部分的结肠患者和健康人群, 且其敏感性明

显高于粪便潜血实验, 他将适用于人群普查和

绝大多数有亚临床症状患者的早期诊断.
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■背景资料
结肠癌的早期诊

断主要依赖结肠

镜的广泛开展和

特异性的肿瘤标

志物检测, 如果能

在粪便中找到一

种相对敏感的标

志物用于结肠癌

的早期诊断, 不仅

适用于大规模的

人群筛查, 而且与

血清学标志物相

比, 将提高结肠癌

诊断的特异性.    
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0  引言

结直肠癌是全球第三大癌症, 每年新增病例约

945 000人, 死亡病例约49 200人, 其5 a总体生存

率在不发达国家仍低于40%[1-3]. 结肠镜检查虽

然是结直肠癌早期诊断的金标准, 但由于技术

难度和操作复杂性使其难于进行大规模、定期

的人群普查[4-5]. 丙酮酸激酶(pyruvate kinase)是
糖酵解途径的关键激酶, 丙酮酸激酶同工酶M2

型在肿瘤细胞中明显过表达, 表现为肿瘤细胞

特异性的代谢特征, 因此也称为肿瘤M2型丙酮

酸激酶(Tumor M2-PK)[6-8]. 临床研究显示, Tumor 
M2-PK的浓度在多种实体肿瘤患者的外周血中

明显升高[9-13]. 我们通过对结直肠癌患者粪便中

Tumor M2-PK的检测, 评估这一新的肿瘤标志物

在结直肠癌人群筛查和早期诊断中的价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 结肠镜和活检组织病理学诊断为原发

性结直肠癌患者共80例, 平均年龄45.6岁, 其中

男49例, 女31例. 根据Dukes分期, Dukes A期11例, 
Dukes B期37例, Dukes C期25例, Dukes D期7例. 
80例健康人为对照组. 
1.2 方法 所有患者收集手术前粪便标本1份, 并
简要记录病史. 手术后记录肿瘤的大小、侵犯

深度、淋巴结转移和病理学分型, 并进行Dukes
分期. 健康对照人群收集常规粪便一份. 用德国

ScheBo®Biotech公司生产的试剂盒, Tumor M2-PK 
mAb和相应二抗用夹心法ELISA测定Tumor M2-
PK的浓度. 100 mg粪便标本用10 mL抽提液裂解, 
1∶100稀释于样品洗涤液中, 常规方法分别与

Tumor M2-PK抗体和二抗杂交, 过氧化物酶和链

霉亲和素染色后, 分光光度计在450 nm处读数. 
统计学处理 SPSS11.5统计软件比较数据的

差异显著性.

2  结果

2.1 Tumor M2-PK检测结果 80例结肠癌患者粪

便中Tumor M2-PK的平均值为713.31 mkat/L, 80
例健康人的平均值为59.55 mkat/L. 结肠肿瘤患

者粪便中的Tumor M2-PK值明显高于正常人(t = 
-8.219, P<0.001, 表1). 根据Dukes分期, 11例Dukes 
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A期患者的Tumor M2-PK平均值为233.53 mkat/L; 
37例Dukes B期患者为522.58 mkat/L; 25例Dukes 
C期患者为847.27 mkat/L; 7例Dukes D期患者为

1998.04 mkat/L. 结果发现随着肿瘤的浸润和转

移, 晚期结肠癌患者粪便中Tumor M2-PK值升高

明显(F  = 52.984, P <0.0001). 组间两两比较发现, 
Dukes A期患者与对照组间无显著性差异, Dukes 
B、C和D期患者与对照组间差异显著(表2). 
2.2 粪便中Tumor M2-PK检测的敏感性 结肠癌

患者粪便中Tumor M2-PK检测的总体敏感性为

77.5%, 其中Dukes A期患者为63.64%; Dukes 
B期为75.68%; Dukes C期为84%; Dukes D期为

85.71%. 结果提示, 粪便中Tumor M2-PK诊断

的敏感性与肿瘤分期相关, 在早期结肠癌中其

敏感性较低.

3  讨论

肿瘤细胞的代谢状态与正常增生细胞不同, 肿
瘤细胞中有氧糖酵解途径增多, 而这一途径的

增多与多种因素有关, 包括同工酶结构和活性

的改变等. 丙酮酸激酶是糖酵解途径的关键激

酶, 其有多种异构体形式存在, 包括丙酮酸激酶

L型、R型、M1型、M2型和肿瘤M2型, 这些激

酶的表达具有组织特异性. L型主要见于肝脏和

正常肾脏的近曲小管; 红细胞主要表达R型; M1

型主要存在于骨骼肌、心脏和脑, M2型主要表

达于肺、正常肾脏的远曲小管、胚胎和未分化

或增生的组织. 所有这些异构体都以四聚体形

式存在并为其活性状态[14-15]. 丙酮酸激酶同工酶

M2型在肿瘤细胞呈明显过表达, 并转变为二聚

体形式存在. 这些二聚体形式的丙酮酸激酶M2

型的浓度在肿瘤细胞中明显升高, 表现为肿瘤

细胞特异性的代谢特征, 因此称为肿瘤M2型丙

酮酸激酶(Tumor type M2 pyruvate kinase, Tumor 
M2-PK). 

目前, 结肠癌的早期诊断主要依赖结肠镜的

广泛开展和特异性的肿瘤标志物检测. 结肠镜检

查由于操作复杂, 绝大部分无症状人群难以接受; 

www.wjgnet.com

bP<0.01 vs 对照组 .

    分组	  n    最小值     最大值  平均值   标准差  标准误

表  1  结肠癌患者与健康对照Tumor M2-PK水平比较
的统计值

对照组	 80   2.00      276.22    59.55     58.37     6.53
结肠癌组	 80   7.50    3976.80  713.41b  709.18   79.29

■研发前沿
肿瘤M2型丙酮酸

激酶作为一种新

的肿瘤标志物, 在
高危结肠癌患者

粪便中可以方便

的检测, 其敏感性

显著高于粪便潜

血实验, 有较好的

临床应用价值.
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肿瘤标志物的检测因敏感性和特异性较差, 至今

尚无结肠癌特异性的血清学标志物[16-18]. 结直肠

作为空腔脏器的特点, 粪便是其主要的分泌物, 
如果能在粪便中找到一种相对敏感的标志物用

于结肠癌的早期诊断, 一方面适用于大规模的人

群筛查, 减轻筛查人群的负担; 同时与血清学标

志物相比, 将提高结肠癌诊断的特异性[19-22]. 既
往的研究显示, 血清中Tumor M2-PK的浓度在

胃肠道肿瘤中明显升高, 同时在粪便中也可以

检测到Tumor M2-PK浓度的差异[23-24]. 我们假设

Tumor M2-PK只能在胃肠道肿瘤患者的粪便中

检测得到, 那么这种肿瘤标志物将非常有利于

结肠癌的大规模人群普查. 我们的研究选取经

结肠镜和病理活检证实的、不同分期的结肠癌

患者, 检测其粪便中Tumor M2-PK的水平与健

康对照人群的差异, 结果显示, 结肠癌患者粪便

中Tumor M2-PK的整体水平(713.41 mkat/L) 显
著高于健康人群(59.55 mkat/L)(P <0.0001), 其
总体敏感性为77.5%, 总体特异性为92.5%(正常

值定为<166.7 mkat/L). 这说明Tumor M2-PK在

粪便中的检测可以区别大部分的结肠患者, 且
其敏感性明显高于粪便潜血实验(24%)[25-26]. 但
是, 这些总体平均值和敏感性不能作为早期诊

断的依据. 因此, 我们进一步分析Tumor M2-PK
的检测值与结肠癌分期的关系. 根据Dukes分期, 
随着结肠癌的进展和转移, Tumor M2-PK检测

值随之升高, 检测的敏感性也随之升高(分别为

63.64%, 75.68%, 84%和85.71%), 但统计学结果

提示, Dukes B, C, D期患者Tumor M2-PK平均值

与对照组间差异显著(P值分别为0.034, <0.0001, 
<0.0001), 而Dukes A期患者的Tumor M2-PK平均

值与对照组无显著性差异(P  = 0.172). 这说明该

肿瘤标志物在结肠癌早期诊断中意义不大, 也
就是说对于大多数没有临床症状的黏膜下结肠

癌高危人群其临床价值较差. 尽管如此, 对于绝

大多数Dukes B期以上患者, 其诊断的敏感性较

高(>75%). 虽然对粪便中一些癌基因和抑癌基

因的检测(如K-ras, p53, APC等基因)将得到更高

的特异性, 但由于个体患者的遗传异质性, 单个

基因的检测不能提高诊断的敏感性, 而多个基

因的检测又将提高检测的费用[27-30]. 因此, 粪便

中Tumor M2-PK的检测将比癌基因和抑癌基因

的检测敏感性更高, 他不仅检测手段方便、可

靠, 检测标本稳定、容易采集, 而且非常适合大

规模的人群普查. 
总之, Tumor M2-PK作为一种新的肿瘤标志

物, 在高危结肠癌患者粪便中可以方便的检测, 
其敏感性显著高于粪便潜血实验. 在更大规模

的临床检验后, 他将适用于人群普查和绝大多

数有亚临床症状患者的早期诊断, 但对于很早

期结肠癌的筛查仍有局限性, 如果将来配合癌

基因和抑癌基因的突变筛查, 将极大的提高结

肠癌的早期诊断率[31]. 

4      参考文献
1	 Jemal A, Murray T, Ward E, Samuels A, Tiwari RC, 

Ghafoor A, Feuer EJ, Thun MJ. Cancer statistics, 
2005. CA Cancer J Clin  2005; 55: 10-30

2	 Parkin DM, Bray F, Ferlay J, Pisani P. Global cancer 
statistics, 2002. CA Cancer J Clin  2005; 55: 74-108

3	 Ciccolallo L, Capocaccia R, Coleman MP, Berrino 
F, Coebergh JW, Damhuis RA, Faivre J, Martinez-
Garcia C, Moller H, Ponz de Leon M, Launoy 
G, Raverdy N, Williams EM, Gatta G. Survival 
differences between European and US patients with 
colorectal cancer: role of stage at diagnosis and 
surgery. Gut  2005; 54: 268-273

4	 Lamberti C, Sauerbruch T. Early diagnosis of 
colorectal tumors. Internist (Berl)  2005; 46: 401-10

5	 Zhang YL, Zhang ZS, Wu BP, Zhou DY. Early 
diagnosis for colorectal cancer in China. World J 
Gastroenterol  2002; 8: 21-25  

6	 Mazurek S, Eigenbrodt E. The tumor metabolome. 
Anticancer Res  2003; 23: 1149-1154

7	 Mazurek S, Grimm H, Boschek CB, Vaupel P, 
Eigenbrodt E. Pyruvate kinase type M2: a crossroad 
in the tumor metabolome. Br J Nutr  2002; 87 Suppl 1: 
S23-S29

8	 Mazurek S, Grimm H, Oehmke M, Weisse G, 
Teigelkamp S, Eigenbrodt E. Tumor M2-PK and 
glutaminolytic enzymes in the metabolic shift of 
tumor cells. Anticancer Res  2000; 20: 5151-5154 

9	 Hugo F, Fischer G, Eigenbrodt E. Quantitative 
detection of tumor M2-PK in serum and plasma. 
Anticancer Res  1999; 19: 2753-2757

10	 Schneider J, Morr H, Velcovsky HG, Weisse G, 

     分组           n        最小值         最大值          平均值         标准差         标准误	             P 值  

表  2  不同分期结肠癌患者Tumor M2-PK水平比较的统计值

对照组	 80        2.00         276.22          59.55           58.37           6.53	
Dukes A	 11      21.00         501.60        233.53         159.09         47.97	            0.172
Dukes B	 37        7.50       1512.30        522.58         395.50         65.02          <0.0001
Dukes C	 25      79.68       2107.92        847.27         570.57       114.11          <0.0001
Dukes D	   7      48.84       3976.80      1998.04       1300.93       491.70          <0.0001

■同行评价
本文观察了肿瘤

M2型丙酮酸激酶

在结直肠癌粪便

筛查中的临床价

值, 研究有较高的

临床指导意义, 希
望能开展前瞻性

研究 ,  并加以推

广.



www.wjgnet.com

196                        ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R            世界华人消化杂志     2007年1月18日    第15卷         第2期

 

Eigenbrodt E. Quantitative detection of tumor M2-
pyruvate kinase in plasma of patients with lung 
cancer in comparison to other lung diseases. Cancer 
Detect Prev  2000; 24: 531-535

11	 Roigas J, Schulze G, Raytarowski S, Jung K, Schnorr 
D, Loening SA. Tumor M2 pyruvate kinase in 
plasma of patients with urological tumors. Tumour 
Biol  2001; 22: 282-285

12	 Hardt PD, Ngoumou BK, Rupp J, Schnell-Kretschmer 
H, Kloer HU. Tumor M2-pyruvate kinase: a promising 
tumor marker in the diagnosis of gastro-intestinal 
cancer. Anticancer Res  2000; 20: 4965-4968

13	 Oremek GM, Sapoutzis N, Kramer W, Bickeboller R, 
Jonas D. Value of tumor M2 (Tu M2-PK) in patients 
with renal carcinoma. Anticancer Res  2000; 20: 
5095-5098

14	 Mazurek S, Boschek CB, Eigenbrodt E. The role of 
phosphometabolites in cell proliferation, energy 
metabolism, and tumor therapy. J Bioenerg Biomembr  
1997; 29: 315-330

15	 Eigenbrodt E, Kallinowski F, Ott M, Mazurek S, 
Vaupel P. Pyruvate kinase and the interaction of 
amino acid and carbohydrate metabolism in solid 
tumors. Anticancer Res  1998; 18: 3267-3274

16	 Saha D, Roman C, Beauchamp RD. New strategies 
for colorectal cancer prevention and treatment. 
World J Surg  2002; 26: 762-766

17	 Ouyang DL, Chen JJ, Getzenberg RH, Schoen RE. 
Noninvasive testing for colorectal cancer: a review. 
Am J Gastroenterol  2005; 100: 1393-1403

18	 M o r i k a w a T , K a t o J ,  Y a m a j i  Y , W a d a R , 
Mitsushima T, Shiratori Y. A comparison of the 
immunochemical fecal occult blood test and total 
colonoscopy in the asymptomatic population. 
Gastroenterology  2005; 129: 422-428

19	 Kronborg O, Fenger C, Olsen J, Jorgensen OD, 
Sondergaard O. Randomised study of screening 
for colorectal cancer with faecal-occult-blood test. 
Lancet  1996; 348: 1467-1471

20	 Ahlquist DA, Shuber AP. Stool screening for 
colorectal cancer: evolution from occult blood to 
molecular markers. Clin Chim Acta  2002; 315: 157-168

21	 Brawley OW, Kramer BS. Cancer screening in 
theory and in practice. J Clin Oncol  2005; 23: 293-300

22	 Woolf SH. A smarter strategy? Reflections on fecal 
DNA screening for colorectal cancer. N Engl J Med 
2004; 351: 2755-2758

23	 Zhang B, Chen JY, Chen DD, Wang GB, Shen P. 
Tumor type M2 pyruvate kinase expression in 
gastric cancer, colorectal cancer and controls. World 
J Gastroenterol  2004; 10: 1643-1646

24	 Naumann M, Schaum B, Oremek GM, Hanisch 
E, Rosch W, Mossner J, Caspary WF, Stein J. 
Faecal pyruvate kinase type M2--a valid screening 
parameter for colorectal cancer? Preliminary results 
from a multicenter comparative study. Dtsch Med 
Wochenschr  2004; 129: 1806-1807

25	 Allison JE, Tekawa IS, Ransom LJ, Adrain AL. A 
comparison of fecal occult-blood tests for colorectal-
cancer screening. N Engl J Med  1996; 334: 155-159

26	 Ransohoff DF, Lang CA. Screening for colorectal 
cancer with the fecal occult blood test: a background 
paper. American College of Physicians. Ann Intern 
Med  1997; 126: 811-822

27	 Ahlquist DA, Skoletsky JE, Boynton KA, Harrington 
JJ, Mahoney DW, Pierceall WE, Thibodeau SN, 
Shuber AP. Colorectal cancer screening by detection 
of altered human DNA in stool: feasibility of a 
multitarget assay panel. Gastroenterology  2000; 119: 
1219-1227

28	 de Noo ME, Tollenaar RA, Deelder AM, Bouwman 
LH. Current status and prospects of clinical 
proteomics studies on detection of colorectal 
cancer: hopes and fears. World J Gastroenterol 2006; 
12: 6594-6601

29	 Tagore KS, Lawson MJ, Yucaitis JA, Gage R, Orr T, 
Shuber AP, Ross ME. Sensitivity and specificity of a 
stool DNA multitarget assay panel for the detection 
of advanced colorectal neoplasia. Clin Colorectal 
Cancer  2003; 3: 47-53

30	 Traverso G, Shuber A, Levin B, Johnson C, Olsson 
L, Schoetz DJ Jr, Hamilton SR, Boynton K, Kinzler 
KW, Vogelstein B. Detection of APC mutations in 
fecal DNA from patients with colorectal tumors. N 
Engl J Med  2002; 346: 311-320

31	 Smith RA, Cokkinides V, Eyre HJ. American Cancer 
Society guidelines for the early detection of cancer, 
2006. CA Cancer J Clin  2006; 56: 11-25; quiz 49-50

            
电编  李琪  编辑  王晓瑜

ISSN 1009-3079  CN 14-1260/R  2007年版权归世界胃肠病学杂志社

• 消息 •

世界华人消化杂志在线办公系统

本刊讯 自2005-12-15起, 世界华人消化杂志正式开通了在线办公系统(http://www.wjgnet.com/wcjd/ch/index.

aspx), 所有办公流程一律可以在线进行, 包括投稿、审稿、编辑、审读, 以及作者、读者、编者之间的信息反

馈交流. 凡在在线办公系统注册的用户, 将可获得世界华人消化杂志最新出版消息. 


