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ff0-4／ 肿瘤标志物在头颈肿瘤诊断随访中的应用 
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肿瘤标志物(Tumor Marker)是肿瘤细胞或 

宿主经胞在癌基因及其产生异常表达而反应产生 

的抗原和生物活性物质，存在于肿瘤细胞的胞浆 

或胞膜上 可在肿瘤患者的血、尿、渗出液等体液 

中检测，以提示肿瘤细胞的存在“ 。随着现代诊断 

技术的日新月异，肿瘤标志物的研究在特异性 敏 

感性、检查方法和I临床应用价值方面有了较大发 

展，成为肿瘤诊断的辅助指标。 。本文将论在头颈 

肿瘤患者血液中有I临床诊断价值的肿瘤标志物。 

1 唾液酸(Sialic Acid，SA) 

唾液酸是细胞膜糖蛋白、糖脂的结构和功能 

成分．其化分本质是神经氨酸的N一或酰基衍生 

物，分子式C H NO ．分子量309．3。许多学者通过 

实验肿瘤和人体肿瘤的研究发现，SA与肿瘤细胞 

的关系表现在许多癌细胞中唾液酰基转移酶活性 

增高，癌细胞膜异常的糖基化，可能是新的糖基转 

移酶的作用。此酶为肿瘤细胞所具有，而在正常细 

胞中不存在或其量甚微，且癌变细胞中唾液酰基 

转移酶的活性比对照细胞高2．5～l1倍“ 。实验证 

明，肿瘤细胞表面的SA，以其增加的粘附作用，增 

加大量的肿瘤栓子形成，并加强肿瘤细胞对血管 

内皮细胞的粘附 。有学者认为这是癌细胞逃避免 

疫攻击的机制，并且和癌细胞的转移有关。血液中 

SA主要来自细胞膜糖蛋白或糖酯经褥出或细胞溶 

解而释放人血循环。 

Katopodi8等 发现594例恶性肿瘤患者的脂 

质结合唾液酸(Lipid—bound sialic acid，LSA)呈 

阳性，敏感性为88．7 Klapan等 观察337例下 
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咽癌和喉癌病人，发现癌症患者术前LSA增高的 

占94．4％，肿瘤切除后一月降低 肿瘤完全切除且2 

年内无复发的患者，术后6—24月LSA稳定于正常 

水平。肿瘤复发或肿瘤切除不彻底患者于术后6月 

LSA再度升高。Dreyfuss等 在52例头颈鳞癌病 

人中发现，在活动性病灶中LSA升高为71 ．在7 

例远处转移的病人为100％，在非活动性病灶病人 

中无升高，指出LSA为头颈鳞癌敏感性标志 

物．Henn等nu进行了良，恶性肿瘤病人与正常人常 

人血清SSL水平的比较结果发现肿瘤病人的血清SA 

深度显著高于正常人(P<O．oi) 并且恶性肿瘤病 

例中SA水平又显著高于良性肿瘤(P<0．05) 因 

此，可以认为单个SA值不能诊断癌症的临床阶段． 

边疆检测血清lsA水平对病人肿瘤负荷有重要作 

用。然而Crook等 认为由于非肿瘤痴病可引起血 ， 

清sa含量改变，SA应用于恶性肿瘤早斯诊断受到 

一 定的限制。因此认为连续测定SA，监测肿瘤有无 

复发或转移，评价肿瘤疗效具有可靠的实用价值 。 

·- 】。 

2 急性期蛋白(Acute phase pro． 

teins，APPS) 

急性期蛋白是存在于血液中的一类糖蛋白， 

主要有有 一抗胰蛋白酶( 一AT)． 一酸性糖蛋 

白(Ⅸ 一AGP)、触珠蛋白(HP)和前清蛋白(PA)。急 

性期蛋白是急性时相反应物。组织损伤、急慢性炎 

症，结缔组织疾病和肿瘤等因素皆可刺激引起血 

液中APPS含量改变。只有在排除非肿瘤因素引起 

的应激情况下．才能被用为肿瘤标志。Andersson 

等 16在研究肿瘤局部发展与APPS诱导合成的关 

系时发现，功能相似的抗原成分在正常和肿瘤组 
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织都存在．最强的抗原成分存在于线粒体／溶酶体 

和微粒体 当肿瘤细胞侵润破坏正常细胞基质或 

有坏死肿瘤组织存在时。细胞内或 隐蔽 的抗原 

被暴露，剌激APPS合增加 。因此．检测APPS对 

肿瘤诊断和监测既不理论基础又有一定的临床应 

用价值 

Hollins head等“ 检测了早期和晚期肺癌 

结肠癌，黑色素瘤和乳腺癌中PA和 ．一AGP含量 

发现晚期肿瘤中PA降低而％一AGP升高。陈佩君 

等 对106例鼻咽癌．57例喉癌患者的血清APPS 

水 平 检 测 ，发 现 未 治 疗 组 l一 Ⅱ期 血 中 

PA、 ．一AGP、 ．一AT和HP与正常组无差别，而 

与Ⅲ一Ⅳ期患者有显著差别(P<O．05)。鼻咽癌Ⅲ 

一 Ⅳ期 血 中PA显 著 低 于 正 常， 而 

一 APG、 ．一AT、HP均显著高于正常。喉癌Ⅳ期除 

PA外，其它各项均与l、Ⅱ期显著差别。可见血中 

APPS的变化，有助于鉴别早、晚期鼻咽癌和喉癌 “ 

Krecuki等 检测了160倒喉癌病人的血清APPS 

水平．同时检测了经过手术治疗的50例病伯血清 

APPS水平。发现喉癌病人的HP —AT水平较正 

常组明显升高，而铜兰蛋白无明显差异。说明HP、 

一 AT的血清浓度与喉癌的临床分期相关，提出 

检测APPS有助于监视喉癌病人的手术治疗 。房 

居 高等 “对 3 2例喉 癌患者 围手术 期血 清 

SIL一2R(可溶性白细胞介素2受体)与APPS的检 

测发现，APPS不仅可作为肿瘤非特异性的标志 

物，而且可反应机体的免疫状态，可以监测肿瘤的 

治疗和预防 。 

3 热稳定碱性磷~ (Heat—stable 

alkaline phosphatase，HSAP) 

HSAP是碱性磷酸酶 (Alkaline phos． 

phatase，AP)同工酶的一种特殊类型，大量存在于 

胎盘中，又称胎盘型AP，其显著特征是对热稳定 

Rassam等 ”首先观察了头颈部鳞状细胞癌的 

HSAP活性。其测定方法是以磷酸苯酯二钠为基 

质。先测定血清AP总活性，再将另一份血清于63 

±0．5。C水浴30分钟．测其残余AP．即为HSAP。酶 

活性为HSAP／总AP×100％，正常值为8．2±1．8 

(50例) 范围2～15 )，Rassam检测了59例头颈鳞 

状细胞癌病人治疗前后的HSAP水平，其包括未控 

制或复发的癌(Ⅱ．Ill或Ⅳ期)，治疗包括放疗．化 

疗、手术治疗和免疫治疗。发现52例治疗前HSAP 

为23．3±3_8 ．治疗后为9．0±5．3 ，19例治疗后 

复发者为23．7-+3．8 ．而复发前为13．6±3．2 ．说 

明HSAP在未治疗前水平较高．经治疗后明显下 

降，在有效治疗期间保持较低水平，当癌肿病程加 

剧或复发明明显升高，而且升高出现在病理改变 

之前。因此认为血清HSAP是有实用价值的肿瘤标 

志物，特别是用于肿瘤治疗效果的监测，更具有临 

床应用价值 。 

4 EB病毒(Epstein～Barr virus， 

EBV) 

1964年Epsteitn~Barr首先在非洲儿童恶性 

淋巴细胞的疮疹型病毒颗粒的嗜人类B淋巴细胞 

的疮疹型病毒，并在活检组织中建立了可以传代 

的淋巴细胞株。由于其具有疱疹病毒家族其它成 

员不同的特性，故命名为EB病毒。1966年Old等首 

次报道在鼻咽癌 fNaso—pharyngeal car— 

cinoma，NPC)患者血清中存在着EB病毒抗体 经 

实验和临床研究，认为EB病毒与NPC有密切关 

系。有学者主张把血清EB病毒在抗体滴度测定作 

为NPC的诊断指标 认为EB病毒抗体是NPC特异 

的肿瘤标志物 。流行病学资料证实了血清EB病 

毒抗体检测对NPC诊断的假阳性率高 。这就提 

示了NPC的发生还与其它因素有关 u 

Choi等。 对36例Npc患者进行了癌组织EBV 

— NDA检测和白血球DNA限制内切酶光断长度 

多态性分析的配对研究。发现100％被测癌组织均 

有EBV—DNA存在。这就可以解释不同人群对 

NPC的易感性差别 

聚合酶链反应(Polymerase chain reaction． 

PCR)是由kANY mULLIS等建立的一种体外扩 
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增特异性DNA技术．P,CR用于NPC基因突变的研 

究，为EBV基因组检测提供了新的手段。大量研究 

究表 明．B一淋 巴细胞是EBV持续存在的场 

所。PCR技术和原位杂交研究发现在NPC组织中 

检测到EBV基因组。但在取自正常人或NPC高危 

人群(IgA／VCA滴度高)的口咽粘膜中及癌旁组织 

或癌前病变的组织中米查见或很少查见EBV。ye． 

ung等 对45例经组织学证实为NPC和12例证实 

为非NPC的活检标本进行EBV原位杂交，发现在 

原位癌．未分化或低分化NPC标本中查见EBV．高 

分化的标本中仅少量癌细胞携带有病毒。癌前组 

织或外观正常的上皮很少查见EBV—DNA，淋巴 

或基质中的其他细胞中未发现病毒。Walter等 

对18例NPC和24例部转移癌的常规组织切片，用 

PCR检测EBV—DNA的相关序列。发现l8例VPC 

组织切片中．15例未分化型全部为阳性．2例腺癌 

和1例角化鳞癌为阳性 在颈部转移癌中．7例由未 

分化型VPC转移的均为阳性。认为用PCR技术能 

检出未分化型NPC及其转移癌中EBV基因，并有 

特异性和敏感性。Peiper~ 认为NPC诊断时，病 

人常有EBV抗体滴度升高，活检标本有EBV感染 

则是未分型VPC诊断的附加证据，特别是对鼻咽 

部原发隐蔽而颈部有淋巴细胞转移的病人更有诊 

断价值。 
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