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/,"/

!

M

'

?

!

/
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具有较高的灵敏度和较好的特异性!基本符合肿瘤标志物应具有的条件!可能是一种新的糖蛋白类肿瘤标志物&
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8I&7&9G@'&N&'<J7\.Ĉ -PL7%&8&K8&%3:A"KL7&7<J

M

L7893KKL:K&9

O

L83&:87

#

/5KL7&7<J

O

93@L9

H

I&

O

L8<KL9K3:<C

@L

#

/.KL7&7<J;9&L78KL:K&9

#

-AKL7&7<JI

H

78&9<@

H

<@LL:%D"KL7&7<J:<9@L'

O

&<

O

'&

#

8I&:P&L:L'

H

U&%8I&K<99&'L83<:;&8P&&:
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肿瘤是严重威胁人类健康的高发病率和高死亡率性疾病#

肿瘤标志物是肿瘤研究中的热点之一'

\.Ĉ -

是最新发现的

\.

家族成员#它在
F

细胞介导的免疫中起负性调节作用(

"

)

'

通过免疫组织化学染色发现#

\.Ĉ -

在多种肿瘤组织细胞中均

存在高表达'随着
[?T>2

夹心法的建立(

+

)

#已可定量检测出

血清中的可溶性
\.Ĉ -

$

7\.Ĉ -

&'本研究检测了
/

种恶性肿

瘤$胃癌*原发性肝癌和乳腺癌&*

"

种良性肿瘤$子宫肌瘤&和

健康者的血清
7\.Ĉ -

水平#分析其与临床病理变量之间的相

关性#并按理想肿瘤标志物应具有的特性#初步探讨
7\.Ĉ -

作为肿瘤标志物的可行性#现报道如下'
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资料与方法
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!

临床资料
!

肿瘤标本来自
+##5

年
A

月至
+##$

年
"+

月

广东医学院附属第一人民医院肿瘤科*普通外科和妇产科的住

院和门诊患者#均经临床诊断和病理诊断确诊%
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例体检健康

+
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+

国际检验医学杂志
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年
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月第
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卷第
D

期
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"

基金项目!深圳市科技计划项目$

+##5#/+/"

&%深圳市宝安区科技计划项目$

+##5".-
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者作为对照组#标本资料见表
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$

& 术前$

$
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$
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"
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乳腺癌
/. # /. +$

"

5+ +- "/ # /.

子宫肌瘤
-A # -A +$

"

A+ f f f f

健康对照组
D" +5 +/ "5

"

A. f f f f
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f

!无数据'
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!

材料
!

酶联微量反应板$
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M

公司&%抗人
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隆抗体$

@2;

#

&\3<7K3&:K&

公司&%

0̂=

标记羊抗兔
T

M

4

$北京

博奥森生物技术有限公司&%

O

[F@\.Ĉ -

表达载体$广东医学

院临床免疫教研室构建&%

F(\

底物及显色剂$沈阳惠民公

司&%甲胎蛋白$

2X=

&*癌胚抗原$

![2

&*糖链抗原
"$C$

$

!2"$C

$

&试剂盒$瑞典
!L:2

M

公司&%

\*F[Z['Q5##

型酶标仪等'

@,B
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夹心法的建立
!

将表达重组小鼠
\.Ĉ -

的原核

表达载体
O

[F@\.Ĉ -

转化表达菌诱导表达*纯化目的蛋白#

经鉴定的重组
\.Ĉ -

蛋白用福氏完全佐剂乳化#再用免疫家

兔制备兔抗
\.Ĉ -

多克隆抗体'采用抗人
\.Ĉ -@2;

包被

酶标板#

X!>

封闭'在包被好的酶标板中加入待测血清标本#

用重组小鼠
\.Ĉ -

蛋白作为参考标准品#

/.j

作用
"I

#加入

稀释的兔抗小鼠
\.Ĉ -

多克隆抗体#用
=\>F

洗
/

次#再加入

0̂=

标记羊抗兔
T

M

4

#加显色底物#以硫酸终止反应#在酶标

仪上测
2-D#

值'利用标准曲线法计算未知样品的浓度'

@,C

!

标本收集和检测
!

早上采集受试者空腹静脉血后分离血

清#

f.#j

保存'用
[?T>2

夹心法在同一批内检测所有样

本#每个样本设立
+

个平行孔#取平均
2

值计算样本中
7\.C

-̂

的含量$

!

M

"

?

&'同时检测患者血清
2X=

*

![2

*

!2"$C$

水

平'

@,D

!

统计学处理
!

采用
>=>>"/,#

统计软件对数据进行统计

学分析#计量资料用$

(e8

&表示#组间比较采用
9

检验'

A

!

结
!!

果

A,@

!

7\.Ĉ -

灵敏度及早期$

*

"

+

期&肿瘤患者血清
7\.Ĉ -

水平$见表
+

&

!

建立的
[?T>2

夹心法检测
7\.Ĉ -

的线性范

围为
/,"/

"

+##

!

M

"

?

#即
7\.Ĉ -

的分析灵敏度为
/,"/

!

M

"

?

'

表
+

!!

早期$

*

&

+

期%肿瘤患者和健康者血清

!!

7\.Ĉ -

水平比较$

!

M

&

?

'

(e8

%

组别
$ \.Ĉ -

胃癌
+/ --,.De"-,-#

"

原发性肝癌
+D --,"De"/,#-

"

乳腺癌
+- -+,#5e"D,D"

""

健康对照
D" /+,A.e"+,+5

!!

"

!与健康对照组比较#

+

%

#,#"

%

""

!与健康对照组比较#

+

%

#,#D

'

由表
+

可知#

/

种早期恶性肿瘤患者$胃癌*肝癌和乳腺

癌&血清
7\.Ĉ -

水平高于健康对照者#差异具有统计学意义

$

+

%

#,#D

或
+

%

#,#"

&'

A,A

!

肿瘤患者*子宫肌瘤患者和健康对照血清
7\.Ĉ -

水平

$见表
/

&'

表
/

!!

肿瘤患者#子宫肌瘤患者和健康者血清

!

7\.Ĉ -

水平比较$

!

M

&

?

'

(e8

%

组别
$ \.Ĉ -

胃癌
A" -$,"-e"A,"A

"

原发性肝癌
/5 D+,$#e+/,+A

"

乳腺癌
/. -+,D+e"A,A/

""

子宫肌瘤
-A /-,+"e"/,/+

#

健康对照
D" /+,A.e"+,+5

!!

"

!与子宫肌瘤患者和健康对照组比较#

+

%

#,#"

%

""

!与子宫肌瘤

组和健康对照组比较#

+

%

#,#D

%

#

!与健康对照组比较#

+

&

#,#D

'

结果表明#胃癌*原发性肝癌*乳腺癌患者血清中
7\.Ĉ -

水平均高于子宫肌瘤患者和健康对照者#差异有统计学意义

$

+

%

#,#D

或
+

%

#,#"

&%子宫肌瘤患者血清中
7\.Ĉ -

水平与

健康对照者比较差异无统计学意义$

+

&

#,#D

&'

A,B

!

不同临床分期原发性肝癌*胃癌和乳腺癌患者血清
7\.C

-̂

水平$见表
-

&'

表
-

!!

不同临床分期的
/

种恶性肿瘤患者血清

!!

7\.Ĉ -

水平比较$

!

M

&

?

'

(e8

%

组别 原发性肝癌 胃癌 乳腺癌

*

"

+

期
--,"De"/,#- --,.De"-,-# -+,#5e"D,D"

(

"

)

期
A$,.-e+$,/D

"

-D,$5e"+,A#

""

-/,/+e"+,+A

""

!!

"

!与
*

"

+

期原发性肝癌组比较#

+

%

#,#"

%

""

!与
*

"

+

期胃癌*

乳腺癌组比较#

+

&

#,#D

'

结果显示#

(

"

)

期原发性肝癌患者血清
7\.Ĉ -

水平高

于
*

"

+

期患者#差异有统计学意义$

+

%

#,#"

&#而胃癌*乳腺

癌患者血清
7\.Ĉ -

水平则与临床分期无关$

+

&

#,#D

&'

A,C

!

手术治疗前后原发性肝癌患*胃癌者血清
7\.Ĉ -

水平

的变化$见表
D

&'

表
D

!!

原发性肝癌和胃癌患者手术前后血清

!!

7\.Ĉ -

水平比较$

!

M

&

?

'

(e8

%

组别 原发性肝癌 胃癌

手术前
A/,+$e+A,"$

"

D5,#$e"D,+5

"

手术后
-+,D"e"-,#$ /5,D5e$,-$

!!

"

!与手术后原发性肝癌*胃癌组比较#

+

%

#,#"

'

结果显示#原发性肝癌*胃癌患者术前血清
7\.Ĉ -

水平

高于术后患者#差异有统计学意义$

+

%

#,#"

&'

A,D

!

原发性肝癌*胃癌患者血清
7\.Ĉ -

水平与血清标志物

+

..D

+
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2X=

*

![2

*

!2"$C$

水平的相关性
!

将原发性肝癌*胃癌患者

血清
7\.Ĉ -

水平分别与血清标志物
2X=

*

![2

*

!2"$C$

水平

进行单因素直线相关分析#结果显示
7\.Ĉ -

水平与
2X=

*

![2

*

!2"$C$

水平呈正相关#见表
A

'

表
A

!!

原发性肝癌#胃癌患者血清
7\.Ĉ -

水平与
2X=

#

!!!

![2

#

!2"$C$

水平相关性

血清标志物
9 +

2X= #,A5A

%

#,#"

![2 #,AD+

%

#,#"

!2"$C$ #,./5

%

#,#"

B

!

讨
!!

论

目前国内外尚未明确肿瘤标志物的确切定义#但从其意义

考虑#理想肿瘤标志物应具有以下特性!$

"

&灵敏度高#能早期

发现和早期诊断肿瘤%$

+

&特异性好#仅肿瘤患者阳性#能对良

恶性肿瘤进行鉴别诊断%$

/

&能对肿瘤进行定位#具有器官特异

性%$

-

&与病情严重程度*肿瘤大小或分期有关%$

D

&能监测肿瘤

治疗效果和肿瘤的复发%$

A

&能预测肿瘤的预后%$

.

&检测方法

简便*经济(

D

)

'对照上述特性#以下就
7\.Ĉ -

能否具备肿瘤

标志物的条件进行初步探讨'

本研究建立的定量检测
7\.Ĉ -

的
[?T>2

夹心法#是一种

灵敏度高*稳定性好的免疫学方法#

/

种早期肿瘤患者$胃癌*

肝癌和乳腺癌&的血清
7\.Ĉ -

水平均高于健康对照组#差异

具有统计学意义$

+

%

#,#"

或
+

%

#,#D

&#提示
7\.Ĉ -

可早期

发现和早期诊断肿瘤'与子宫肌瘤患者和健康对照组组相比#

胃癌*原发性肝癌*乳腺癌患者血清中
7\.Ĉ -

水平已有升高

$

+

%

#,#"

&#而子宫肌瘤患者与健康对照组血清中
7\.Ĉ -

水

平的差异无统计学意义$

+

&

#,#D

&'

>3@<:

等(

A

)的研究发现#

7\.Ĉ -

含量仅在卵巢癌患者中升高而在良性病变中不升高'

以上研究结果提示#

7\.Ĉ -

能对良*恶性肿瘤进行鉴别诊断#

具有较好的特异性'由于本研究尚属初步研究#因而尚未对

7\.Ĉ -

在器官的定位价值进行探讨#据目前研究推测#

7\.C

-̂

应属于非器官特异性*广谱的肿瘤相关抗原'在
7\.Ĉ -

浓度与肿瘤大小或分期关系方面#仅发现原发性肝癌患者血清

7\.Ĉ -

水平与分期有关#而胃癌*乳腺癌患者血清
7\.Ĉ -

水

平与其临床分期或大小无关#这可能是由于
\.Ĉ -

在不同肿

瘤中表达形式的差异决定的!在原发性肝癌患者中#存在血清

的
7\.Ĉ -

远多于表达于肿瘤细胞表面和胞浆中的
\.Ĉ -

#故

肝癌患者血清
7\.Ĉ -

与其病情严重程度*肿瘤分期有关%在

胃癌*乳腺癌患者中#表达于肿瘤细胞表面和胞浆中的
\.Ĉ -

远多于血清中的
7\.Ĉ -

#故胃癌*乳腺癌患者血清
7\.Ĉ -

水

平与临床分期无关'

>3@<:

等(

A

)对术后卵巢癌患者进行了
"D#

个月观察#结果
7\.Ĉ -

表达高的患者复发率也高%在肾细胞

癌中(

.

)

#

\.Ĉ -

阳性的肿瘤患者比
\.Ĉ -

阴性的患者复发可

能性更大%本研究发现原发性肝癌*胃癌患者术后血清
7\.Ĉ -

水平远低于术前患者#提示
7\.Ĉ -

可用于监测肿瘤治疗效果

和肿瘤的复发'据报道(

5

)

#高表达
\$Ĉ -

的前列腺癌更容易

扩散#患者病死率也高%非小细胞性肺癌(

$

)中
\.Ĉ -

的表达与

肿瘤的转移相关%在肾细胞癌中#

\.Ĉ -

阳性和
\.Ĉ -

阴性患

者的
/

年存活率分别是
.",+V

和
$#,DV

(

.

)

%在卵巢癌中#预后

不良的患者
\.Ĉ -

表达更高(

"#

)

%

Z9

H

KU&W

(

""

)等发现
\.Ĉ -

与

疾病的结局呈负相关'从以上研究结果推测#

7\.Ĉ -

应与肿

瘤患者的预后相关'定量检测
7\.Ĉ -

的
[?T>2

夹心法是一

种免疫学方法#采用静脉血标本#与采用肿瘤组织切片为标本

的定性免疫组织化学染色方法相比#具有操作简便*经济实用

等特点'另外发现#原发性肝癌*胃癌血清
7\.Ĉ -

水平与其

相应的血清标志物
2X=

*

![2

*

!2"$C$

水平呈正相关#蒋敏

等(

"+

)报道#

7\.Ĉ -

在食管癌诊断中的灵敏度和准确性均高于

![2

'

综上所述#

7\.Ĉ -

具有较高的灵敏度和较好的特异性#基

本符合肿瘤标志物应具有的条件#可能是一种新的糖蛋白类肿

瘤标志物#但还需进一步研究证实'
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ÌG<>

#

!<99L'?

#
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