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提 要 用抗补体免疫荧光法检测鼻咽癌患者和对照人群中E B病毒核抗原
一

1( E B N A
一

1) 和 E B 病毒

核抗原
一
2 ( E B N A

一

2) 抗体的水平
。

鼻咽癌组中两种抗体滴度都升高
,

以 E B N A
一
1 抗体上升明显 ; 且

E B N A
一
1抗体与总 E BN A抗体水平的变化趋势相一致

。

鼻咽增生性病变组中E B N A
一
2抗体略占优势

,

该

组中E B N A
一
2抗体水平升高可能与潜伏状态的E B病毒激活或再感染的早期阶段有关

。

关健词 E B病毒 , E B病毒核抗原 ; 鼻咽癌
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E B病毒核抗原 ( E p s t e i n一 a r r v i r u s n u
-

c l e a r a n t i g e n , E B N A ) 是引起 B 淋巴细胞转化

并维持转化的重要蛋白
〔` ’ ,

目前发现至少有 6

种抗原成分
〔’ 一峨〕 。

在传染性单核细 胞 增 多 症

中
, E B N A一 2抗体先于 E B N A 一 1抗体 出现

; 约

1 年以后
, E B N A 一 1 抗体水平超过 E B N A 一 2

抗体水平
,

同时 E B N A 一 2抗体下降
〔“ 1 。

最近资

料显示
.

鼻咽癌肿瘤组织中仅表达 E B N --A
1〔。 〕

。

作者用抗补体免疫荧 光 法 ( A n t i一 e o m p l e m e n t

im m u n o f l u o r e s c e n c e ,
A C I F ) 检测鼻咽癌

、

鼻

咽粘膜增生性病变
、

其它肿瘤和健康人群中的

E B N A 一1和 E B N A 一 2抗体水平
,

以了解鼻咽癌

与这两种抗体之间的关系
。

材 杆 与 方 法

抗原制备 抗 原 细 胞 有 3 株
,

包括
:

①
R a ji 细胞株

,

携带 E B V D N A基因
,

表达 E B N A

一 1 , 2 ,
3

, 4
,

6 , ② D G细胞株
,

由 B a m H I K 转染
,

表达 E B N A 一 1 ; ③ F A 细胞株
,

由B a m H I W Y H

转染
,

表达 E B N A一 2
。

细胞常规培养于 15 %小

牛血清的R PM I 1 6 4 0培养液中
,

两株转染细胞

的培养液中另加真菌酚酸 0
.

0 1m g / L ( is g m a)
。

细胞离心洗涤后
,

制成单层涂片
。

自然干燥
,

甲醇
一丙酮 ( 1 : 1 ) 固定

,

置 一 20 ℃冰箱 中 存

放备用
。

血淆收集 静脉取血
,

血清分离后灭活分

装
, 一 20 ℃冰箱保存

。

收集的血清分成下列 4

组
:

①鼻咽癌组
,

患者均初诊且未经治疗
,

经

鼻咽部活检组织病理学确诊
,

结合临床表现及

辅助检查结果
,

根据
“ 广州 鼻 咽 癌 分 期 法

( 1 9 8 1 )
” 分成 5 期

,

共 1 95 份
。

②鼻咽增生

性病变组
,

包括鼻咽增生性结节
、

鼻咽腺样体

增殖和鼻咽粘膜炎症改变
。

该组经病理活检证

实为非肿瘤性病变
,

且无明显临床表现
,

共 55

份
。

③其它肿瘤组
,

包括头颈部肿瘤 ( 9 例 )
,

肺癌 ( 8例 )
,

非何杰 金 淋 巴 瘤 ( 3例 )
,

甲状腺瘤 ( 2 例 )
,

皮肤癌 ( 1 例 )
、

淋巴瘤

( 1例 )
、

毛细血管瘤 ( l 例 )
,

尚未确诊的

转移性肿瘤 ( 6 例 )
,

共 30 份
。

④健康 对 照

组
,

包括定期体检健康人 ( 22 人 ) 和鼻咽癌普

查人群 ( 1 8人 )
,

共 4 0份
。

A cj F 方法 『7 ,
待检血清对倍稀释

,

分 别

加于 R aj i ,
D G 和 F A涂片上

,

置 37 ℃湿盒中
,

45 分钟后洗涤
,

然后加入人血清补体 ( 1 : 10 )

作用 45 分钟
。

洗涤后滴加抗 人 C
。

荧 光 抗 体

( D a k o
)

,

孵育 3 0分钟
。

E v a n s b l u e
复染后

,

用 90 %甘油封片
,

荧光显微镜观察
。
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结 果

各组血清总 E B N A 抗体水平如表 1 所示
。

经病理组织学确诊的 1 95 份鼻咽癌患者血清中
,

总 E B N A 抗体滴度从 z : 4 0至 1 : 5 1 2 0
。

健康对

照组的总 E B N A 抗体水平明显低于其它各组
,

8 5
.

0% ( 3 4 / 4 0 ) 的健康人群总 E B N A 抗 体滴

度在 1 : 2 0至 1 : 8。 范围内
。

鼻咽癌组
,

鼻咽增

生 性 病 变 组
,

其它肿瘤组和健康 对 照 组 中

总 E B N A 抗体几何平均滴度 ( G M T ) 分别为

1 : 2 9 3
。

8 , 1 : 9 7
.

5 , 1 : 1 0 5
.

6 和 1 : 3 2
.

9
。

统计学检验结果显示
,

鼻咽癌组与其它 3 组比

较
,

抗体滴度之间有显著性差异
。

表 1 鼻咽癌和对照 组中总 E B N A 抗休的水平

病 抗 体 滴 度
例

- 一一
- -

- - -
-

一 - - - -

一一一 - - 一 - - -

一
数 < 1 : 5 1 : 5 2 : 2 0 1 : 2 0 1 : 4 0 2 : 5 0 2 : 1 6 0 1 : 3 2 0

(病例数 )

G M T

1 : 6 4 0 1 : 1 2 8 0 1 : 2 5 6 0 1 : 5 1 2 0

2 3 2

865

579

11

内匕几Jtaz
C舀,上门了OOn口

131鼻咽癌 I 期 3 7

鼻咽癌 I 期 86

鼻咽癌 l 期 钧

鼻咽癌万
、

V 期 2 3

鼻咽癌 (合计 ) 1 9 5

鼻咽 增生性病变 5 5

其它肿瘤 30

健康人群 4 0

7

3 8

6

2 1 1 5 1 4

87218。125招8此

5115。

4 1 0 7

1 : 2 3 5
。
3

1 : 3 1 2
。
4

1 : 2 9 4
。
0

1 : 3 5 0
。
3

1 : 2 9 3
。
8

1 : 9 7
。
5

1 : 1 0 5
。
0

1 :
3 2

。
9

表 2 和表 3 分别列出了 E B N A 一 1 抗体和

E B N A 一 2 抗体的检测结果
。

两种 抗体 水平的

变化具有如下特点
:

①鼻咽癌组 中 E B N A一 1

抗体滴度介于 1 :

10 至 1 :

64 0 ; E B N A 一 2 抗体有

3 份阴性
,

最高滴度为 1 , 1 6 0
。

而健康人群中
,

两种抗体最高 滴 度 分 别 是 1 :

40 和 1 :

20
,

并分别有 n 份和 10 份抗体阴性
。

②鼻咽癌组中

E B N A 一 1 抗 体 水平显著地高于其它 3 组
,

统

计学检验均有显著性差异
。

③鼻咽癌
,

鼻咽增

生性病变和其它肿瘤组中两种抗体水平均高于

健康人群组中相应抗体水平
,

统计学检验均有

显著性差异
。

④ E B N A 一 1 抗体在鼻咽癌各期中

的消长趋势与总 E B N A 抗体水平相平行 , 四组

中 E B N A一 1 抗体滴度与总 E B N A 抗体 滴 度 比

较
,

具有一定程度的相关性
。

⑤鼻咽增生性病

变组中两种抗体水平平均显著地高于健康人群

组
,

其中 E B N A 一 2抗体水平接近鼻咽癌组的相

应抗体水平
,

统计学检验两者无显著性差异
。

表 2 鼻咽癌和对照组中 E B N A
一 1抗体水平

血清组
体 滴 度 (病例数 )

GM T

1 : 4 0 8 0 1 : 16 0 1 : 3 2 0 1 : 6 4 0

病例数

l : 4 1
。
5

1 : 4 5
。
1

l : 4 6
。
1

1 , 5 0
。
9

1 : 4 5
。
1

l : 1 1
。
6

1: 1 3
。

3

1 : 4
。
8
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6

1 4

8

1

2 5

1 4

8

1 1

4

3 6

l 7

1 0

5

37GS49239555鼻咽癌 I 期

鼻咽癌 I 期

鼻咽癌 I 期

鼻咽癌万
、

V期

鼻咽癌 (合计 )

鼻咽增生性病变

其它肿瘤

健康人群

3 0

4 0

2

1 1
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鼻咽癌和对照组中E A N A
一 2抗体水

病例数
血清组

鼻咽瘤 I 期

鼻咽癌 I 期

鼻咽癌 I 期

鼻咽癌丁
、

V期

鼻咽癌 (合计 )

鼻咽增生性病变

其它肿瘤

健康人群

3 7

8 6

d 9

2 3

1 9 5

5 5

3 0

4 0

抗 体 滴 度 (病例数 )

— ———

—
G M T

< 1 : 5 1 : 5 1 : 1 0 1 : 2 0 1 : 4 0 1 : 8 0 1 : 1 6 0

1 2 6 1 5 5 6 2 1 : 2 3
。

5

2 1 3 1 9 2 1 1 8 1 2 1 1 : 1 8
。
7

5 1通 1 7 7 4 2 1 : 1 9
。

2

1 4 8 6 3 1 1 : 2 5
。

5

3 2 1 43 6 1 3 6 2 5 6 1 : 2 0
。

4

4 9 1 3 1 0 1 2 6 1 1 : 1 5
。

2

1 0 1 8

8 1 0 2 1 : 1 0
。

4

7 5 1 : 4
.

5
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每份血清中抗 E B N A 一 l/ 抗 E B N A 一2滴度的

比值因组而异 ( 表 4 )
。

鼻咽癌组中约 2 3/ 血

清的比值> 1 而 1/ 3的比值 《 1 ; 其它肿瘤组和

健康人群中的比值接近 1 , 而鼻咽增生性病变

组中约 2邝血清的比值 < 1
。

鼻咽癌各期之间的

比值差距不明显
。

这结果显示
,

在两种 E B N A

抗体都升高的同时
,

大多数 鼻 咽 癌 血 清 中

E
NB A 一 1抗体占优势 , 而大多数鼻咽增生性病

变血清中 E B N A一 2抗体占优势
。

表 4 血清中 E BN -A 1抗体和

E BN A一 2抗体滴度比较

血清组
抗 E BN A一

抗 E B N A

( ” i
)

1
`

> 抗 E B N A 一
1《

一
2 抗 EB N A

一
2

( ” a )

比例
(儿 :

/扎: )

6 4 2
。

0 4
: 1

3 8 1
: 2

。
2 3

健康人群 40 18

1 5 1 : 1

2 2 1 . 1
.

2 2
.

讨 论
根据血清流行病学调查

,

我国南方居民 3

~ 5 岁年龄的人群中98 % 已出现 E B 病毒诱导

的补体结合抗体
,

并维持终生
『“ , 。

从健康人群

血清的检测中发现
,

大多数人血清的总 卫B N A

抗体维持较低水平 ( < 1 : 1 6 0 ) , 与此对照
,

8 .5 。% ( 1 6 5 / 1 9 5 ) 的鼻咽癌患 者 血 清 中 总
E , N A抗体滴度达到 1 : 1的或更高

。
这结果提

示 E B 病毒在鼻咽癌患者体内有明显的激活现

象
。

一般认为
, E B N --A 1和 E B N A 一 2 是与 B 淋

巴细胞转化和维持转化有着最密切关系的两种

E B 病毒抗原
。

最近报道
,

鼻咽癌肿瘤组织中

只检出E B N A 一 1和 L M P两种抗原
〔” , 。

鼻咽癌组

中E B N A一 1抗体水平明显地高于另外 3组
,

这与

总E B N A 抗体变化趋势是一致的
。

本实验中鼻

咽癌血清的 E B N A 一 2 抗体维持较高的滴度
,

意

味着在鼻咽癌患者体内明显地表达 E B N A 一 2
。

根 据 迹 象 分 析
,

E B N A一 2 抗体水平 升 高可

能 与 患 者 免疫力低下导致潜伏于 B 淋巴细胞

中的 E vB 激活或 E B v 再感染 的早期阶段有

关
。

H en le 等报告
,

传染性单核细胞增多症血

清中E B N -A 2抗体先于 E B N A一 1 抗体出现 , 第

2 年后
,

E B N A 一 1抗体逐渐超过 E B N A一 2 抗体

水平
。

如果此时抗 E B N A 一 l/ 抗 E B N A 一 2 的比

例仍小于 1 ,

则为慢性传染性单核 细胞 增 多

症
,

反映着 E B v 在患者体内处于活跃状态
` 6 ’ 。

某些鼻咽增生性病变 中 的 E B N A一 1 抗 体 和

E BN A一 2 抗体的滴度类似于慢性传染性单核细

胞增多症
。

有观点认为
,

某些鼻咽增生性病变

可能是鼻咽癌的癌前阶段
。

鼻咽增生性病变中

E B N A 一2 抗体水平升高也许与相应抗原 的转化

作用加强有关
。

在鼻咽癌的早期诊断中
,

v C A 一 lg A和 E扩
I幼的检侧已作为重要的辅助诊断指标

。
E
助人

翩
数()n

1卫ō了户O心J111人11ùblóJn.口.已口八Q

生瘤

增肿癌变咽咽病它鼻鼻其性
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一 1和 E B N A 一 2是 E B病毒发挥细胞转化作用的蛋

白抗原
,

与抗原相关的抗体能否作为检测鼻咽

癌癌前病变的重要指标
,

有待于深入研究
。

( 本实验的细胞株由瑞典 K ar ol i sn ka 医 学 院 的

G e o r g e K le i n 教授提供
,

在此表示衷心 感谢 )
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