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01 TK1作为细胞增殖标志物的生物学基础



体可问®技术源于瑞典，植根中国

华瑞同康生物技术（深圳）有限公司卡罗林斯卡医学院



专注肿瘤风险筛查三十年

1968-73年，TK1基因发布 
(Nature, Science)

1985年，瑞典TK1科研团队建立，致
力于肿瘤细胞早期检测研究

2004年，TK1三维空间结构
公布，体可问®商用试剂盒
在华瑞同康诞生

1996年，应用免疫组化和Western blotting检测
方法发表TK1新抗体,TK1定量检测成为现实

2000年，发表血清TK1免疫点印记化学发光检测方法

2008年，大规模人群研究证实体
可问®可用于健康人群筛查

1951年，胸苷成分被发现
1967年，TK被建议作为细胞
增殖标志物

2002年，瑞典TK1研究团队发现并制备TK1-IgY多
克隆抗体；同年，华瑞同康正式成立

2006年，体可问®获
SFDA产品注册证。



   TK1是嘧啶补救途径中的一种激酶，催化脱氧胸苷 (dT) 为单磷酸脱氧胸苷酸(dTMP)参与DNA的合成



华瑞同康做为独立医学学说体系“细胞增

殖动力学”的创建者，开启了人类抵御

疾病的全新方式，相关理论已被载入国内外

医学教材和治疗指南。更成为细胞增殖检

查国际标准的制定者，目前国际上TK1

检测的临床应用和检测标准均以体可问为准。

权威——体可问®被公认为是细胞增殖动力学金标准



体可问®在临床的地位

IF（影响因子）：20.982

血清TK1对乳腺癌的
预后高价值文章发表

NCCN指南——非霍奇金淋巴瘤
2016年，第二版

TK1已在NCCN、ASCO、ESMO
等多个国外权威指南中被
列为血液病的预后指标

血清TK1在2014年被
NCCN写入CLL指南

IF（影响因子）：11.841

血清TK1是肿瘤复发
独立预测因子

瑞典早期乳腺癌患者术回顾研究



体可问®,应用广泛,信心之选

中国400余家大型医院、商业体检连锁机构使用超过十年 

累积为超过1500万中国人民提供肿瘤风险筛查服务，16个省进入
基本医保项目

中华医学会健康管理分会、中国健康促进基金会国家级科研课题
“胸苷激酶1（TK1）肿瘤早期风险评估技术多中心应用研究”

TK1检测项目已进入《医疗机构临床检验项目目录》（参见2013版）
《医疗机构临床检验项目目录》

国家级科研课题

1500万人、16个省医保

400余家、超过十年



胸苷激酶1（TK1）肿瘤早期风险评估技术多中心应用研究

胸苷激酶1肿瘤风险筛查项目在实现肿瘤零级预防方面
有着重要的意义和价值。                  

--- 白书忠，中国健康促进基金会 理事长     



02 胸苷激酶1（TK1）临床意义及应用



胸苷激酶1（TK1）核心医学应用价值

TK1

肿瘤早期
风险预警 肿瘤术后评估 肿瘤复发预警肿瘤放、化

疗治疗评估 肿瘤预后评估

通过异常细胞增殖的监控，

预警肿瘤早期风险

“防”

监测治疗过程中的

肿瘤细胞生长行为

“治”



“癌症是细胞不受控制的增长和扩散”

“癌症的一个定义特征是快速产生异常细胞，这些细胞超越其

通常边界生长并可侵袭身体的毗邻部位和扩散到其它器官”。

为什么检测细胞增殖速度可以进行肿瘤早期风险预警？



癌症的十大功能性特征标志着多指标联合评估的重要性

在增殖领域，TK1是
无以替代的指标

Douglas Hanahan and Robert A. Weinberg. Hallmarks of Cancer: The Next Generation. Cell 144, March 4, 2011 
 

无限复制潜能

逃避抑生长因子

避免免疫摧毁

保持促生长信号

细胞能量异常

抵抗细胞死亡

基金组不稳定及突变

促进血管生成 组织侵犯及转移

炎症促发肿瘤



   细胞增殖伴随人的一生，受特殊因素持续影响发生细胞异常增殖是重要的肿瘤风险预警信号

局部损伤

数十年 年 月

脂肪肝

乳腺增生

慢性萎缩性胃炎

溃疡性结肠炎

胃息肉

良性肿瘤

。。。
肺小结节

Ⅰ、肿瘤早期预警



现有肿瘤早期检测方法（1+x多维度监控）

细胞动力学检查易感基因检测
• 优：从遗传角度评估风险，便于超早期健康管理
• 不足：过早，缺乏严谨的医学行为建议

细胞增殖动力学检测
•优：早早期从细胞动力学角度评估疾病恶性化的风险，评估全身肿瘤
风险

•不足：不针对特定器官

分子诊断学检测－液体活检
• 优：肿瘤早期的监测，从血液中进行信号捕获
• 不足：血液中ctDNA仅检测约 50 个癌症热点基因，由于癌症

种类多以及基因突变的多样性，所以早筛灵敏度有限；

  肿瘤标志物
• 优：临床应用成熟，对于疾病辅助诊断意义较大
• 不足：特异性敏感性较低，各国指南均不推荐用于肿瘤筛查。

影像学检查
• 优：肿瘤信号发现明确，随着技术的提高，能更多的发现相

关的器官病变信号，位置明确。
• 不足：受设备局限，成本较高。

病理学检查
优：肿瘤诊断的金标准。

• 不足：取样有创伤。取材要求高，组织不易获取。
对早早期肿瘤风险无法识别。



• ROC曲线下面积为0.96；

    （标准为不得低于0.9）

• 敏感度：79.9%

• 特异性：99.7%

• 阳性似然比：233.73 

    （标准为不得低于8）

Chen Z H, Huang S Q, Wang Y, et al. Serological thymidine kinase 1 is a biomarker for early detection of tumors—a health screening study on 35,365 people, using a sensitive 
chemiluminescent dot blot assay[J]. Sensors, 2011, 11(12): 11064-11080.

研究数据显示：体可问®检测性能优异



相关结
果

国际杂
志发表

由35365例病人中挑选出6524人进行10年
随访，其中，STK1 升高无明显疾病人群组
(N=170人) 和STK1 低值正常人群组 
(N=6,354人) ，结果见右图

          实验表明，体可问升高组的肿瘤及肿瘤相关疾病的发生率远远高于体可问正常组。

十年随访研究证实体可问增高患者进展为癌症
的风险升高3-5倍

因癌症死亡



体可问®检测值不受年龄影响，非常适用于肿瘤早早期筛查和癌前疾病预警

       由高斯曲线图证实体可问在正常

人群中呈正态分布，95%的体检人群

体可问值位于0.01-2.0 pM 之间。

      同时，体可问®值在20岁以上人群

中不同年龄组见分布一致，说明体可

问®不受年龄因素的影响，稳定可靠！

2.Wang Y , Jiang X , Wang S , et al. Serological TK1 predict pre-cancer in routine health screenings of 56,178 people[J]. 
Cancer biomarkers: section A of Disease markers, 2018, 22(2):1-11.

1.ANTICANCER RESEARCH 28: 3897-3908 (2008) （11880例）
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1、Wang Y, Jiang X, Dong S, et al. Serum TK1 is a more reliable marker than CEA and AFP for cancer screening survey in a   
    study of 56,286 people[J]. Cancer Biomarkers, 2016 (Preprint): 1-8.
2、吴伟晴 ,廖淑萍 ,王明飞 等. TK1与CEA、CYFRA21-1、NSE、SCC联合检测在肺癌诊断中的意义. 实用预防医学 ,2016 ,23（6）：752-754

Ø 与AFP联合检测，能提高肝癌的检出率

Ø 与CEA联合检测，能提高提高结直肠癌和肺癌的检出率

Ø 与CEA、CYFＲA21－1、NSE、SCC 等指标联合检测，能为健康体检中肺癌的早期筛查提供较高的临床

参考价值 

胸苷激酶1（TK1）与其它肿瘤标志物联合检测



体可问®经典案例分享



体可问，肿瘤早早期风险筛查的起始手段，让肿瘤筛查更精准高效



体可问®动态监测

及时提示慢性疾病进展情况和恶变风险

* 癌前病变定义参考Berman & Willian, Precancer The Beginning and the end of cancer. Jones & Bartlett Publishrs, Sudbury, massachusett, 
USA., 2010, 118-126



体可问®动态监测



  早期筛查评估标准

Ø 自然人群排查TK1水平以0-2pM 为标准（不含肿瘤患者）。

Ø TK1水平<2pM属正常范围，建议每半年复查一次；

Ø TK1水平>2-5pM警示细胞增殖较快，建议3个月进行一次复检；

Ø TK1水平>5pM建议每1个月复查一次。

    以确定是否持续性升高、一过性升高还是有降低趋势。若发现持续性
（3次）升高需要进行重点关注，此时存在较高的增殖风险，建议结合其
他检测项目及自身癌前病变症状和不良生活习惯进行相对应的治疗和改
善。



--（88项临床研究，入组肿瘤7038病例）

   血清TK1在临床肿瘤 Meta研究汇总

乳腺癌 

18项研究
入组1179

肺癌

20项研究
入组2107

胃癌

18项研究
入组989

结直肠
癌

20项研究
入组1836

肝癌

12项研究
入组927

         从基础研究到临床应用获得认可历经三十多年

Sven Skog,Ellen,Siamak Haghdoost.Prevention and Early Detection of Human Tumor[M].Republic of Moldova：LAP LAMBERT AcadeMic Publishing，
2017
Sven Skog,Ellen,Siamak Haghdoost,张青云，李劲.肿瘤预防与早期发现[M].北京：科学出版社，2018



Ø 胃癌肿瘤切除患者的STK1水平在术后35天降到

52.7%；

Ø 远处转移患者，术后35天其STK1水平上升至

173%；

Ø 手术切除后无转移组患者的体可问浓度呈明显下降

的趋势，而在转移组患者组体可问水平呈明显上升

趋势，提示体可问可作为评估疗效的有效因子。

Ⅱ、肿瘤术后评估

P=0.0106

胃癌肿瘤切除患者

Zou L, Zhang P G, Zou S, et al. The half-life of thymidine kinase 1 in serum measured by ECL dot blot: a potential marker for monitoring 
the response to surgery of patients with gastric cancer[J]. The International journal of biological markers, 2001, 17(2): 135-140.



TK1手术治疗疗效评估推荐

Ø 方法：
基准值：治疗期前1～3天或当天TK1水平，

动态值：术后1个月，随后间隔每两到三个月检测TK1，前后值对比，以此循环。

Ø 评估标准：达到以下标准，则治疗有效
A、TK1明显下降，一般在30%～50%左右；

B、治疗周期结束后3个月TK1接近健康人水平（0.6pM ）。



Ⅲ、肿瘤放、化疗治疗评估

Ø 胃癌患者姑息性化疗前后评估

体可问在不同效果患者中的表

现，在CR组和PR组中，体可问

浓度呈明显下降趋势，在SD组

中，体可问浓度无明显变化，

在PD组明显升高，提示体可问

在治疗效果评估中有重要作用。

Liu Y, Ling Y, Qi Q, et al. Changes in serum thymidine kinase 1 levels during chemotherapy correlate with objective response in 
patients with advanced gastric cancer[J]. Experimental and therapeutic medicine, 2011, 2(6): 1177-1181.



Ø 化疗前，化疗药物敏感性评估：
• TK1高→肿瘤对细胞周期S期特异性药物敏感
• TK1＜0.5pM→肿瘤对细胞周期S期特异性药物可能不敏感

Ø 化疗后，肿瘤动力学评估：
• 每个疗程开始的1-3天，可检测到STK1高峰
• 第一疗程后，TK1水平下降明显（一般在30%～50%）
• 全疗程结束后，TK1水平接近并稳定在健康人平均水平（0.6pM)

      达到以上3个标准，则提示细胞增殖动力处于较低水平，肿瘤细 胞增殖受控。

TK1放、化疗疗效评估推荐——化疗药物敏感性和肿瘤动力学评估



Ⅳ、肿瘤预后评估

Ø TK1已在NCCN、ASCO、ESMO等

多个国外权威指南中被列为血液病的

预后指标

Ø 美国国家综合癌症网络（NCCN）非
霍奇金淋巴瘤诊疗指南（2014年版 
第四版）：“胸苷激酶1（TK1）作
为CLL患者治疗前血清学评估指标之
一。”

Ø 中国慢性淋巴细胞白血病/小淋巴细
胞淋巴瘤的诊断与治疗指南（2015年
版）：“胸苷激酶1是其分期与预后
的一个重要的传统预后因素。”

NCCN指南——非霍奇金淋巴瘤
2016年，第二版



2020年11月23日
发表

基于真实世界研究，论证

了血清TK1在 非小细胞肺

癌个体化精准治疗中的预

后价值。

体可问在肺癌预后评估中的应用



基于真实世界研究，体可问在非小细胞肺癌个体化治疗中的预后价值

early/middle stages (I–IIIA), n=24 advantage stages (IIIB–IV), n=71101 NSCLCs patients

STK1水平升高的患者与整体生存率OS预后差显著相关(p=0.015,图A)，尤其对于

早/中期患者(p=0.002,图B)。 而对于晚期患者(IIIB-IV)， 但在总随访时间内，与

OS无显著相关性(p=0.114，图C)。
Wang Z, et al. STK1p as a prognostic biomarker for overall survival in non-small-cell lung carcinoma, based on real-world data. Future Sci. OA (2020) FSO661.
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Cox 多因素分析
Hazard risk at high STK1= 6.1,     
p=0.004

体可问比值升高，复发风险升高 

体可问比值低，复发风险低

  

          乳腺癌 (Breast Carcinoma) G1-G2期, 120例，
跟踪11年。 手术后21天无瘤生存患者为初始点，连
续检测36个月的STK1变化. 双盲检测方法，术后3个
月与术后0.7月的STK1比值进行Cox多变量分析: 
STK1 联合淋巴结转移和ER表达，肿瘤大小，内分泌
治疗和年龄数据。

瑞典早期乳腺癌
患者术后体可问
回顾研究

Qimin He, Tommy Fornander,Hemming Johansson. Thymidine Kinase 1 in Serum Predicts Increased Risk of Distant or Loco-regional 
Recurrence Following Surgery in Patients with Early Breast Cancer. Anticancer Research 26:4753-4760,2006.

血清TK1对乳腺癌的预后评估



Ⅴ、肿瘤复发预警

Qimin He, Tommy Fornander,Hemming Johansson. Thymidine Kinase 1 in Serum Predicts Increased Risk of Distant or Loco-regional 
Recurrence Following Surgery in Patients with Early Breast Cancer. Anticancer Research 26:4753-4760,2006.

体可问至少提前影像手段六个月预测肿瘤患者复发风险



肿瘤康复期复发风险评估推荐方案

      检测频率：          

    一年内，每两到三个月复检一次；

     二到三年，每三个月到半年复检一次；

     四到五年，每一年复检一到两次。

注：期间如检测值升高，应在3-4周时复检，以便尽早捕获肿瘤复发或转移风险信号，如

持续升高，应联合临床其他检查，  综合评估肿瘤复发或转移。



03 体可问实施方案



体可问®
胸苷激酶1细胞周期分析试剂盒

• 用于检测细胞增殖速度的关键指标

• 体可问®检测性能优异

• 唯一能通过血液检查的快速、经济、可普及、

可动态监控的细胞增殖标志物

Ref. Chen Z H, Huang S Q, Wang Y, et al. Serological thymidine kinase 1 is a biomarker for early detection of tumors—a health screening study on 35,365 
people, using a sensitive chemiluminescent dot blot assay[J]. Sensors, 2011, 11(12): 11064-11080.



胸苷激酶1细胞周期分析试剂盒技术优势



样本种类：血清

采集要求：
1. 必须使用无任何添加剂的真空采血管（红色）；
2. 取静脉血 2ml（室温） ；
3. 建议空腹采血；

若有其他血液检查项目，无需单独抽血

体可问，轻松检测，依从性高



1、急性感染、免疫急性反应

2、女性生理期、哺乳期、妊娠期

3、一个月内献血

4、大面积创伤恢复期

5、20岁以下

6、服用刺激细胞增生类的药物

检测
层面

进行早期癌症评估检测时注意事项 



TK1应用临床科室

• 消化科

       肿瘤疾病的鉴别诊断

•  妇科

       妇科肿瘤疾病的鉴别筛查诊断

•  甲乳外科

       疑似乳腺癌等疾病的鉴别诊断

•  呼吸科

      肺部疾病治疗监测及用药指导

• 泌尿科

  肿瘤的的鉴别筛查

• 内科

  肿瘤的的鉴别筛查

• 肿瘤科

  手术或放化疗后疾病的鉴别

• 血液科

  血液疾病辅助诊断及预后检测

… ….



小结

u 肿瘤的本质是细胞异常增殖，细胞异常增殖可通过监测胸苷激酶1（ TK1 ）

进行评估；胸苷激酶1（ TK1 ）可以捕捉体内细胞异常增殖速度的分子信息，

评估肿瘤恶性风险；

u 胸苷激酶1（ TK1 ）检测可应用于肿瘤早早期风险筛查，疗效评估，预后生

存及复发风险评估；

u TK1联合其它临床指标共同检测，增加了对诊断的互补性和可靠性，提高肿

瘤的检出率

u 胸苷激酶1（ TK1 ）轻松检测，动态监控，是实现肿瘤全程管理重要手段。




