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鼻咽癌 (N p C )早期发现中 ha E p s t e in
一

B a r r病毒

脱氧核糖核酸酶抗体血清学研究
`

黄 迪 陈海峰 方思明 马建 山 成 吕玲 陈丽珍

(附属肿瘤研究所 )
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提 要 血清 E Ps et ni 一
B ar r病毒脱氧核糖核酸酶抗体 ( E D A b )检测对毋咽癌 ( N P C )旱期发现有较高

的特异性及灵敏度
。

由于原检测方法重复性未够理想等原 因
,

目前国际上仍未有一套较完整 的 E D A b 血

清学数据
。

通过进一步研究
,

作者发现 国际上沿用的 E D A b 滴度单位— 酶中和单位 /毫 升 血 清随着

工作酶用量增加而呈线性上升
,

而作者首次提出的滴度单位— 抗酶率 ( A E R ) 则在一定 酶 活性范围

内为一常数
,

其大小决定于被测血清 E D A b 滴度高低
,

因而提高检 测结果 的准确性
。

以上述技 术为辈

础
,

作者报告对广东省四会县 30 一 5 9岁正常人 2 0 60 例
,

中山医科大学附属肿 瘤 医 院收 集的 N P C 患者

4 30 例
,

以及其他癌瘤患者 2 。理例E D A b检测结果
。

关. 饲 鼻咽癌
;

E sP et in
一B ar r 病毒 ; 脱氧核糖核酸酶

;
抗体

中图号 R 了3 0
.

3 , R 7 3 9
.

6 3

E p s t e i n一 B a r r
病

一

毒 ( E B V ) 是人类常见的

疤疹病毒
,

它引起传染性单核细胞增多症
,

并

与鼻咽癌 ( N P C ) 和伯基特淋 巴瘤有密切的相

关性
。

1 9 8 0 年 C he n g 报告在大多数鼻咽 癌 患

者血清中有高滴度的 E B 病毒特异 性 D N A 酶

抗 体 ( a n t i b o d i e s a g a i n s t E P s t e i n 一B a r r v i r u s

s p e e i r i e D N a s e ,

E D A b ) 存在
。

E D A b 滴度是检

测鼻咽癌的新的血清学指标
,

具有很高的特异

性和敏感性
〔` 一 5 〕 。

由于技术上的 原 因
, E D A b

的检测目前尚难于大规模进行
,

因而有关 E D A b

在人血清中的滴度分布材料尚未见到
,
E D bA 检

测在鼻咽癌早期发现的系统研究材料报道也较

少汇. ’ 。

作 者创用 E D A b 滴度单位— 抗酶率

( A E R ) 及 E B叭D N a s e
激发技术

〔 7 ’ “ , ,

对 中

山医科大学防癌门诊求诊者及广东省农村正常

人血清 E D A b 进行普查
,

现将结果报通如下
。

材 料 与 方 法

血清样本

在肿瘤医院防瘤门诊收集就诊 患 者 血 清

1 9 86 例
,

年龄 10 一 79 岁
,

经病理确诊为毋 咽

癌者 43 0 例
,

鼻咽精腆病变患 者 98 例
,

其 余

患者未经病理 诊断
。 一

在肿瘤医院门诊其他科室

收集头颈部肿痛患者血清 5 0 例
,

食计癌 患 者

血清 78 例
,

及其他癌瘤患者血清 76 例
。

广东四会县迁 日
、

清塘
、

龙塘 3 镇 1 9 8 7年共

普查 3 0一 5 9岁正常人 9 7 6 5 例
,

其 中 V C A一 I g A

阳性 ( 乡 1 : 5 ) 正常人为 7 39 例
。

由于技 术 上

的原因
,

作者仅收集到其中迁 :lI 镇 正 常 血 清

2 0 60 例
,

上 述 3 镇 V C A一 I g A 阳性 z自L清 6 5 2

例
,

V C A 一 I g A 阴 性 对 J! ((z介L清 1 0 0 例 及 )
、 一

州

市 V C A 一 I g A 阳 性 血 清 2 1 8 9 例 ( 有 关 v C A

一 I g A 阳 性 正常人血清材料另文发表 )
。

防癌

门诊收集的 1 9 86 例血清中的非鼻咽癌患 者 血

清
,

没有收入正常组进行统计
。

四会县是鼻咽癌 高 发 区
,

1 9 7 1一 1 9 8 0 年

粗发病率是 1 8
.

4 3 / 1。万
,

标化发病率为 1 8
.

1 1/

10 万
。

此地距广州市约 80 公里
,

受检者多为农
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民
。

上述所有血清均存放于 一 30 ℃低温冰箱保

存备用
。

E B V 特 异 性 O N A 醉
、

底 物 的 制 备 及

E O A b 的测定 按我们 以前报道的方法制备 及

测定抗体
〔7 ’ ” ’ 。

血 清 V C A一 l g A 和 E A一 Ig A 的检 测 v C A

一 I g A 检测系用上海生物制药厂的药 盒
,

E A -

lg A 采用 自制药盒按常规方法进行检测
。

结 果

血清 E O Ab 滴度分布及阳性截断 值 选定

通过大量观察
,

发现鼻咽癌患者与正常人

的E D A b 滴度 (以抗酶率 A E R 表示
,

下 同 )的

分布很不相 同 ( 图 1 )
,

鼻咽癌患者呈负偏态分

布
,

中位数 ( M d ) 为 65
.

3
。

正常人呈 甚 偏的

正偏态分布
,

一般正常人中位数为 7
.

9
。

流

的升高而缓缓升高
,

到 A E R ) 30 % 时
,

曲 线

出现一明显转折
,

例数累加百分率随 着 E D A b

滴度上升而急剧上升
,

而在一般正常人组中
,

95 % 以上均分布于 E D A b 低滴 度 区
, A E R妻

30 % 以后
,

此 曲线上升 己非常平缓
。

据此
,

作

者将 A E R ) 30 % 定为阳性截断值
,

按此 标 准

鼻咽癌患者的诊断 率 为 9 0
.

7 0%
,

漏 诊 率为

9
.

30 %
,

用于一般正常人其阳性率 为 3
.

3 0%
,

为了降低漏诊率
,

本文建议增设一个临界值
,

此 值 定为 25 % ~
,

以此 为 标准
,

鼻 咽 癌 患

者的漏诊率降到 8
.

37 %
,

即 降 低 0
.

93 %
,

一

般正常人的阳性率 3
.

7 9
,

即增加 0
.

4 9%
。

为了增强 E D A b 滴度检测在鼻咽 癌 早 期

发现工作中的提示性
,

作者根据 30 个月 追 踪

的初步材料及 E D A b 阳性正常人 和 E D A b 阳

性鼻咽癌患者 E D A b 滴度分布特 点
,

将 A E R

) 50 %定为 E D A b 高滴度阳性界线
。

血清 A E O b 滴 度与性别年龄的相 关 性 分

析

鼻咽癌患者取 20 ~ 69 岁年龄 组 共 4 23 例

进行分析
。

正常人及鼻咽癌患者分析结果如图

2 所示
。

鼻咽癌患者血清中 的 E D A b 滴 度 比

正常人高
,

表明 E D A b 滴度高为鼻咽 癌患 者

的显著指征
,

鼻咽癌患者不同性别之间 E D A b

滴度基本一致
,

不同年龄组之 间也 无 明 显 差

异
,

统计学分析表 明
,

鼻咽 癌 患 者 E D A b 滴

度与年龄之间的等级相关系数为 sr = 0
.

0 1 9 9 (尸

> 0
.

05 )
,

表明 E D A b 滴度与年龄之间无相 关

关 系
。

在正常人群中
,

不同性别之间及不 同年

龄组之间的 E D A b 滴度也基本一 致
。

因 此 不
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图 1 正常人及 N PC 患者血清 E D A b 分布

从图 1 可见
,

在 E D A b 低滴 度 区
,

鼻 咽

癌患者组的例数累加 百 分 率
,

随 E D A b 滴度

尔一前产
向
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图 2 E D A b 滴度与性别及年龄的关系
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再进行统计分析
。

E O Ab 滴度检测在典咽癌早期发现中的特

异性和敏感性

检测结果见表 l
,

E D A b 对鼻咽癌有很高

的检 出率为 90
.

70 % ( 39 0 / 43 0 )
,

但对 包 括 喉

癌
、

舌癌
、

牙酿癌
、

甲状腺癌
、

鼻腔癌
、

口颊

癌等在 内的头颈部癌瘤却无明显的交叉
,

与我

们 以前报道基本一致
〔 3 ’ 。

食管癌的阳性率也很

低
,

而其他肿瘤
,

如肺癌
、

白血病和肝癌等可

能由于检测例数较少
,

均 呈 E D A b 阴 性
。

据

友 1 四会县 2 0 60 例正常人资料
,

算出本法 在

鼻咽癌辅助诊断中的特异 度 为 0
.

9 67 0 ,

据 同

一表中 43 0 例鼻咽癌患者资料算出 灵 敏 度 为

0
.

9 0 7 0
。

显示 E D A b 检测对鼻咽癌辅助 诊 断

有较高的特异度和灵敏度
。

血清 E O A b 滴度与不同病理类型 及 不 同

表 i 鼻咽癌
、

其他癌瘤及正常人群中 E D A b 阳性率

组 别 检测例数 E D A b
研

例数 E D A b阳性率 ( % )

鼻 咽 癌

其他头颈肿瘤

理3 0

5 0

9 0
。
7 0

6
。
0 0

5
。

1 : J

O

癌燕管食肺

其他癌瘤井 川

四会 (通口镇 )一般正常人荆
` 2 0 6 0

V C A 一 I g A
+

1 9 0

V C A 一
I g A

一
1 8 7 0

四会 V C A ~
l g A 阳性正常人料

关

V C A 一
gI A

十
6 8 1

V C A es
l g A

一

(对照 ) 1 0 0

井
奸癌

、

白血病及宫颈癌
关
气 987 年 4月收集 苦什 1 9 8 7年 7月收集

6 8

1 2

3
。

3 0

6
。
3 2

2
。
9 9

(
J 。

0 2

:二
。

0 0

临床分期患者的相关性分析

鼻咽癌患者大部分为低分化鳞状细饱
,

少

部分为泡状核细胞癌
,

极少数为腺癌
,

未分化

癌和转移癌
,

因此
,

只对前两种癌之间的 E D A b

进行比较
,

结果表明这两种类 型 的 E D A b 滴

表 2 不 同病理类型与E D A b滴度关系

病理类型 病例数 E D A b滴度 (中位数
,

A E R )

V N C C

3 8 1

往f )

6 4

7 1

度无显著性差异 ( 尸 > 0
.

0 5 )
,

lJ泉癌及未分化癌

的例数太少
,

有待于进一步观察 ( 表 2 )
。

对不同临床分明的 E D A b 滴度 进 行统计

学分 析 表 明
,

第 丑
、

皿和W期 患 者 血 清 中

E D A b 滴度无显著差异 ( p > 0
.

25 )
,

I 期患者

由于只有 7 例
,

未做统计学处理 ( 见表 3 )
。

在

4 30 例鬓咽癌患者中
。

部分患者确 诊后不在 本

院治疗
,

临床资料完整者共 33 8 例
。

( 7 8
,
9 1 )

( 3 9
,
乙8

,
3 3 )

UCUA

M C ( 4 3
,
5 2

,
6 8

,
7 7 )

P V S : P D S CC
,

V N C C
,

P > 0
.

0 5
,

P D S C C :

低 分化

鳞状细胞癌 V N C C :
泡状核细胞癌 U C ,

未 分

化癌 A C : 腺癌 M C :转移癌

讨 论

检测血清 中 的 E D A b 滴度
,

用于
一

早期发

现鼻咽癌已有过一些报道
〔’ 一 弓

’ ” 〕 。

由 于原检 测

方法重复性 尚不够理想及技术没备要求高等原

因
,

普遍开 展 E D A b 检 测受到限制
。

作者前

文报道表明
仁2”

’

“ 〕 ,

抗酶率 ( A E R ) 能客 观 地

反映出血清 中 E D A b 水 平
,

检测结果重复性

好
,

有效地克服由于使用酶中和单位容易带来



表 3ED Ab滴度与不同临床分期的关系

临床 分期
苦

例数 ED Ab滴度 (中位 数
,

A E R )

7 ( 0 ; 3 0 ; 5 0 ; 7 2 ; 8 5 ; 8 8 ; 8 9 )

F 6 8 6 5
.

0

朴
按长沙会议临床分期标准

,

经秩和检验
,

H c =

l
·

7 0 6
,

p > 0
.

25 1
,

l
,

矶期间无显著性差异

的实验误差
。

作者在 自然科学基金会支持下
,

在厂东四会县及广州地区开展 了较 大 规 模 的

E D A b 血清学普查工作
,

并在肿瘤 医院门诊开

展 E D A b 检查
,

以研究 E D A b 滴度与鼻咽 癌

相关性及 E D A b 检测在鼻咽癌早期发现 中 的

意义
。

经过较大规模检测
,

并对不同组人群的

E D A b 滴度 的分布进行 分 析
。

将 A E R < 3 0%

定为正常值 ( 阴性 )
, A E R 》 30 %为 异 常 值

( 阳性 )
,

A E R 》 50 %视为高 滴 度 ( 阳 性 )

值
,

并将 A E R 25 %一定为 临界值
。

这 个 划

分标准看来比较适合于临床使用
,

因为它既保

证鼻咽癌患者有较高的 阳性检出率
,

又能使正

常人的阳性率控制在较低水平
,

其它肿瘤与鼻

咽癌基本无交叉现象 ( 表 1 )
。

上述结果表明
E D A b 是检测鼻咽癌的特异性强和敏感度高的

指标
,

无论是在正常人群中发现鼻咽癌及其高

危人群
,

还是在临床上用于鼻咽癌与其它癌瘤

特别是其他头颈部癌瘤 的 鉴 别 诊 断
,

血 清

E D A b 滴 度检测都有较大的意义
,

也提 示 了

E D A b滴度与 N P C 密切相关
。

临床上常常 由于鼻咽癌部位比较隐蔽 ( 特

别是粘膜下型鼻咽癌 )
,

或取活检 组 织 的 差

异
,

致使鼻咽癌患者得不到及时的病理组织学

确诊而耽误了治疗时机
。

E D A b 血清学检测
,

对鼻咽癌的诊断有较高的提示性
,

部份弥补了

这方面的缺陷
,

有助于患者及时得到确诊和治

疗 ( 材料另文发表 )
。

经过 30 个月追踪
,

在普查发现 的 E D A b

阳性正常人中
,

已出现鼻咽癌患者数例
,

多数

均为早期病例
。

进一步追踪工作正在进行中
。
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本文的结果表 明
, E D A b 是一个新的检测

鼻咽癌的血清学指标
,

它具有特异性强和敏感

性高的特点
,

虽然 目前还存在技术手段要求高
,

不容易推广的缺点
,

但近几年来 E B v 一 D N as e

基因已分离出来
〔“ 〕 ,

国外儿个实验室正在进行

或 已成功地将 E B V 一D N as
e
基因 插 入到大肠

杆菌或其它真核细胞中进行表达
〔 ` ” ’ ` ” ,

看来不

用多久
, E D A b 的检测方法

,

便会发展成为一

种技术简单
,

易于推广的方法
,

它与目前存在

的多种 E B V 血清学方法结合起来
,

有可能 更

有效地使鼻咽癌得到早期发现和早期治疗
。
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