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’
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一

转移酶 ( G S T
一

幼对消化道恶性肿瘤的诊断意义

黄 家森 文国义 郭 萍 于世远 赵晓姜 ( 第三军医大学新桥医院消化 内科 ) 6 3 。 。 3 7

提 要 从人体胎盘分离纯化 G S T
一 二
并建立血清 G S T

一 兀
双抗夹心 E LI S A 检测方法

。

检测了 73 例正常

人及 1 93 例消化道 良
、

恶性肿瘤和 非肿瘤患者血清 G S T
一二
含量

.

结果原发性肝 癌
、

转移性肝癌
、

胃癌
、

结肠直

肠 癌和食道癌患者血清 G S T
一 二
含量显著升高 ( 尸 < 0

.

01 ~ 0
.

0 0 01 )
,

阳性率分别为 90
.

6%
、

90
.

。 %
、

68
.

4 %
、

“
.

6% 和 57
.

。%
,

对消化道恶性肿瘤总的阳性率为 79
.

6 %
,

特异性 95
.

4%
。

提示血清 G S T
一二
检测对消化道肿

瘤的诊断具有较好的辅助诊断作用
;
特别是原发性肝癌

,

是一项较为敏感的肿瘤标志物
。

关键词 谷胧甘肤转移酶类
;
酶连接免疫吸附测定 (E LI S A )

;
肝肿瘤

;
胃肿瘤

中图法分类号 R 73 0
.
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谷肤 甘肤 s
一

转 移酶 ( G l u t a t h i o n e S
一
t r a n s f e r a s e

,

G s T ) 是 一组 多功 能 蛋 白
,

是机 体重 要 的 解毒 酶之

一 “ ’ 。

一些研究资料表明
,

G S T iP 类同功酶 ( G S T
一

动

的异常表达
,

与组织的恶性变关系密切
` ’ 一 6 ’ 。

本文从正

常人体胎盘提纯 了 G S T
一 7t
并 建立了血清双抗夹心酶

联免疫吸附法 ( E IL S A )
,

测定了正常人
、

消化道 良
、

恶

性肿 瘤和非肿瘤患者 血清 G S T
一二 含量

,

以探讨 血清

G S T
一二
的检测对消化道恶性肿瘤

,

特别是肝癌的诊断

意义
。

材料与方法

1
.

1 研究对象

健康成人 73 例
,

原发性肝癌 (P H C ) 53 例
、

转移性肝癌 10

例
、

胃癌 19 例
、

结肠直肠癌 24 例
、

食道癌 7 例
、

慢性肝炎 19 例
、

肝硬化 13 例
、

肝 良性占位病变 12 例 (血管瘤 6 例
、

囊肿 3 例
、

脓

疡 3 例 )
、

胆石症 12 例 (其中 6 例并阻塞性黄疽 )
、

胆 囊炎 5 例
、

慢性 胃炎 8 例
、

消化性溃疡 5 例
、

胃息肉 3 例
、

结肠 息肉 3 例
。

肿瘤病人除 13 例晚期肝癌外
,

其余均经手术或病理证 实
。

良性

疾病均经临床确诊或病理证实
。

1
.

2 主要试剂 和仪器

1
.

2一 试剂
:
l
一

氯
一
2

,

4
一

二硝基苯 ( C D N B )
、

谷胧甘 肤 ( G S H )
、

S
一

己基谷脸甘肤
一

琼脂糖 4 B
、

S
一

己基谷肤甘肤 (均 S i g m
a
产品 ) ;

CM
一

纤 维 素 3 2
、

D E A E
一

纤 维素 5 2
,

D E A E 纤 维 素 3 2 (均 为

w ha t m an 产 品 ) ; 辣根过氧化物酶 (上海生物制 品研究所 产

品 ) ;碱性 G S T (第三军医大学传染病研究中心惠 赠 )
。

1
.

2
.

2 仪器
:

U v
一
365 型双光束扫描分光光度计旧 本岛津 )

、

55 P
一
7 2 型冷冻超速离子机旧 本 日立 )

、

G X M
一

20 型酶标分光光

度计 (四川分析仪器 厂 )
。

1
.

3 标本采集

晨起抽取空腹静脉血 2 ml
,

迅速分离血清
,

分装后 一 20 C

贮存备检
。

溶血标本不得使用
.

1
.

4 G S T
一兀 的 E L I S A 检 汉

,

】

参照 丸山等
` , ’

方法提纯 人体胎盘型 G S T
一 二 。

取正常足月人

体新鲜胎盘
,

洗净血液后去除包膜
,

制成组织匀浆
.

40 写一 65 %

硫酸按沉淀后依次经 C M
一
3 2

、

D EA E
一

52 离子交换层析和 S
一

己

基谷脆甘肤
一

琼脂糖 4 B 亲合层析
,

获纯化的 G S T
一二

。

微量法免

疫 日本大耳白免获抗 G S T
一二
兔血清

,

抗血清经 50 %
、

33 % 硫酸

按沉淀和 D E A E
一

32 离子交换层析后获抗 G S T
一 二一

I g G
。

采用改

良过碘酸钠法将辣根过氧化物酶标记到 抗 G S T
一 7t 一 Ig G 上

.

双

抗夹心 E LI S A 法步骤检测血清 G S T
一二
浓度

。

1
.

5 A F P .ml 定

采用北京北方免疫试剂研究所提供的 A F P 放射免疫检测

药盒进行检测
。

1
.

6 统计学处理

w el hc l 检验
,

丫检验
、

线性 回 归
、

相关分析
,

全部数据经电

子计算机处理
。

2 结果

2
.

1 G S T
一二 提纯结果

纯化之 G S T
一 二
经 S D S

一
P A G E 鉴 定为均一条带

,

亚基分子

量为 23
.

3 K D
,

终产物纯化了 70 5倍
,

比活 力为 70
.

S U /m g 蛋 白

质
。

2
.

2 G S T
一 7r

.m] 定的标准 曲线

将纯化的 G S T
一 二
稀释 为不 同浓度作为抗原液

.

双抗夹 心

E L IS A 法检测步骤操作
,

读取各孔 A
, 。
恤二
值并与相应的 G S T

一二

浓度在双对数图上制作标准曲线 (如图 1 )
。

经线性回归
、

曲线拟

合
,

得出最佳 幂方程
:
Y ~ 50 7

.

1
·

r ” ,

相关系数为。
.

9 97
。

肝癌

混合血清稀释曲线与标准曲线相一致
,

说明肝癌混 合血清中有

G S T
一 兀
的表达

。

B
一

G S T 与制备的酶结合物无交叉免疫反应
,

不

出现 剂量 反应曲线
。

双抗夹
,

亡 E L IS A 法重复性检验 示批内及

批间差异分别为 3
.

3%和 4
.

0%
.

说明重复性良好
。
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图 1 G ST
一二 E L IS A 的标准曲线

F ig 1 S t a n d a r d e u r v e o f E L I S A f o r G ST
一
下

一一
:

S t
a n d

a r
d

e u r v e ( p u r if i
e
d G S T

一我
)
;
一△一

:
S e r a o

f

P a t ie n t s w it h P H C
,
6

.

2 5~ 1 0 0 u
l
;

一 X 一
:
B
一

G S T
.

2
.

3 血清 G S T
一兀 含量测定结果

附表示 正常人
、

消化道 良
、

恶性肿瘤及非肿瘤患者血清

G ST
一 7t 含量及阳性率

。

消化道恶性肿瘤各组血清 G S T
一二
含量显

著高于 正 常对照组 ( 尸 < 0
.

01 ~ 。
.

0 0 01 )
。

慢性肝炎 患 者血清

G ST
一 二
含量较 正常对照组增 高 ( 尸 < 。

.

0 5 )
,

但显著 低于消化道

恶性肿瘤各组 ( 尸 < 0
.

01 一 。
.

0 0 0 1 )
。

对消化道恶性肿瘤总 阳性

率为 7 9
.

6% ( 9 0 / 1 1 3 )
,

特异性 为 9 5
.

4% ( 1 4 6 / 1 5 3 )
,

以肝癌 及转

移性肝癌阳性率最高
。
3 / 7 3例正常 人

、
2 / 1 9例慢性肝炎和 2 / 1 3例

肝硬化出现假阳性
。

2
.

4 P H C 患者血清 G S T
一兀 与 A F P 浓度的 关系

A F P ) 4 。。 n g /m l 是我国 目前诊断 P H C 的阳性标准
,

本组

5 3例 P H C 中
,

A F P ) 4 0 0 n g /m l 者 3 0例
,

占 5 6
.

6 %
。

将 5 3例 P H C

按 A F p
·

浓度分为 3组 即 A F p < 2 5 n g / m l
、

2 5 ~ 3 9 9 n g / nr l 及 )

40 o ng / ml
,

结果 3组间 G S T
一二 阳性率无显 著差异 ( 尸 > 。

.

05 )
,

相

关性分析示 G S T
一二
含量与 A F P 浓度无相关 ( :

~ 。
.

06 ) ,

两项指

标联合检测
,

阳性率达 9 6
.

2%
。

附表 G s T
一二 在正常人及各种疾病血清中的含 t

T a b l e S e
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一
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.
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5 n g / m l )

2
.

5 P H C 患者血清 G S T
一二 浓度 与肿瘤细 胞分化程

度及临床分期的关来

将 40 例有完整病理资料的 P H C 按其肿瘤细胞的分化程度

分为 3组
,

结果高分化组 G S T
一 二 上升程度显著高于低

、

中分化

组 ( 尸 < 。
.

0 1 )
,

后两组间无显著差异
,

但 3组间 阳性率无显著性

差异
。

又按 1 9 7 7年全国肝癌防治研究协会拟定的 P H C 临床分

期标准分为 I
、

I
、

l 期
,

结果示 G S T
一二
阳性率与临床分期 无

关 ( P > 0
.

0 5 )
.

2
.

6 P H C 患者外科根 治 切除 术对血清 G S T
一二 水平

的影响

观察了 3例血清 G S T
一二
增高的 P H C 患者在外科根治切除

术后血清 G S T
一 二
含量 的变化 (图 2 )

。

血清 G S T
一 二
在术后 2周 已

开始下降
,

约 4周已降至正常
。
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图 2 3例血清 G S T
一二 增高的肝细胞痊息者外科根治切除

术后血清 G S T
一 7r 的变化

箭头示 手术 日 期
,
皮线示正常 值上限

。

F ig 2 C h a n g
e s o f s e r u m G ST

一
下 a f t e r r a d i e a l r e s e e t i o n o f

h e P a t ie a r c i n o m a i n 3 P H C w i t h G S T
一
甘 e l e v a t e d

·

T h
e a r r o w i n d i

e a t e d t h
e t im e o

f
o p e r a t i o n a n

d t h e

b
r o k

e n li n
e t h e u p p e r e u t o f f l

e v e
l
o f n o r

m
a l v a l u e

3 讨论

G S T
一 7t 是一种酸性 G S T

,

等电点为 p H 4
.

8
,

分子

量约 47 0 00 道 尔顿
。

由两个相同的亚基 ( y f) 组成
` 8” , 。

根据非种属依赖性分类法
,

与大 鼠胎盘型 G S T ( G s T
-

川同属 iP 类 G S T `
o1)

。

在 由不同化学致癌剂诱 发的大

鼠肝肿瘤内
,

G S T
一

p 较正常肝组织增 加 10 一 100 倍
.

因

此被 认为是实验性肝癌前病变的新标志
` ’ `

’ ) 。

在人体正

常肝 组织 和 胃肠组织 内
,

G S T
一二 含量甚微

,

但 已发现

在肝癌
、

结肠癌和 胃癌组织 内有高浓度表达
“

·

6 , 。

1 9 8 7

年
,

丸 山等
` ”
首先 建立 了血清 G S T

一 兀 放射免疫分 析

法
,

发现原发性肝癌
,

转移性肝癌
、

胃癌
、

大肠癌
、

胆囊

癌患者血清 G S T
一二 含量较正常 人显著增高

,

阳性率分

别 为 1 0 0 %
、

1 0 0 %
、

5 0%
、

8 0%和 2 0%
。

N i i t s t
,

等
`
川

( 1 9 8 9) 作了类似 报道
。

本文采用双抗夹心 E LI S A 法检

测
,

重复性好
,

灵敏度高
,

结果 53 例 P H C 阳性率 为 90
.

6%
,

转 移性 肝癌
、

胃癌
、

结 肠 直 肠癌 和食 道 癌也 有

9 0%
、

6 8
.

4%
、

6 6
.

6%和 5 7%的阳性率
,

而 胃肠道 良性

疾病 中除 2 / 1 9例慢性 肝炎和 2 / 1 3例肝硬化轻度增高

外
,

血清 G S T
一二 在正常范 围

,

G S T
一 7t 对消化道恶性肿

瘤的总诊断敏感性达 7 9
.

6 %
,

特异性达 95
.

4 %
。

结果提

示
,

血清 G S T
一 7t E IL S A 检测

,

对消化道恶性肿瘤的筛

选诊断具有应用价值
。

我们还观察到
,

P H C 患者血清 G S T
一 7r 含量与

A F P 浓度无相关 ( r
一 0

.

0 6 )
。

在 1 7例 A F P < 2 5 n g / m l

的 P H C 中
,

有 15 例血清 G S T
一 7r 含量高于正常上限

.

阳

性率为 88
.

2%
,

结果提示
,

G S T
一二 对 A F P 阴性的 P H C

的诊断具有一定的判别价值
。

大 鼠化学致癌物诱发实验性肝癌模型
,

免疫组织

化学方法发现 G S T
一 7t 阳性单个细胞和 /或微小病灶是

最早出现的癌前期病变
,

G S T
一

p 阳性细胞极可能是肝

癌的起始细胞
` ” ’ 。

本组 3例肿瘤直径小于 3
.

0 c m 的小

肝癌 (其中 2例 A F P < 2 5 n g / m l )其血清 G S T
一二 均有中

等程度的增高
,

提示 G S T
一二 有可能成为新的 P H C 早

期诊断的肿瘤标志物
。

本文研究还表明
,

肝细胞癌患者血清中 G S T
一 7r 含

量 与肿瘤 细胞 分化 程度 有关
,

而与临 床分 期无 关
。

G S T
一兀 阳性 P H C 患 者在 外 科根 治 切 除术 后

,

血清

G S T
一 7r 下降

,

约 4 周降 至正常范 围
,

间接说 明血清 中

G S T
一二 来 源 于 肿 瘤 细 胞 的 合成 与 分 泌

。

监 测 血清

G S T
一 7r 浓度

,

对估计手术切除效果和预后可能有所帮

助
。

惜观察病例尚少
,

复发时 G S T
一二 是否再度升高

,

尚

需进一步观察
。
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先天性单核细胞型白血病一例

任榕娜 吴嘉惠 (第三军医大学西南医院儿科 ) 6 3。。 3 8

患儿何某
,

男
,
5 0天

。
1 9 9 2年 3月 9 日入院

。

住院号 1 9 4 6 7 2
。

患

儿生后 2周 由家长发现其皮肤黄染
、

消瘦
、

腹部进行性增大
,

因

上述症状逐渐加剧而人院
。

查体
:

消瘦
、

全身皮肤轻度黄染
,

可见少量散在粟粒样玫瑰

色丘疹
,

无出血点及紫斑
。

两颈部
、

领下
、

腋下
、

腹股 沟处可触到

1~ 2个黄豆及枣核样大小淋巴结
,

质软
、

活动
。

心肺无异常
。

腹

部膨隆
。

腹壁静脉显露
,

肝右肋下 3c m
,

剑下 4
.

sc m
,

质中
、

边钝
,

表面光滑
。

脾左肋下 2
.

5 C m
,

质中
。

实验 室 检查
:

血 常规
:
R B C 2

.

05 x 10
, ’

/ L
,

H b 62 9 L/
,

w B C 1 0 0
.

。 火 1 。
,

/ L
,

L
:

18 %
,

N
:
1环

,

原单
、

幼单 81 %
.

有 核

红细胞 2
:

10 。
。

骨髓检查
:

有 核红细胞极度活跃
、

红 系统明显减

少
。

粒系统各阶段 比例较正 常低
。

巨噬 细胞系统和血小板 显著

减少
。

原始单核细胞 34 %
,

幼稚单核 细胞 2 0
.

5 %
,

胞体大小不一

致
.

呈梭形变化
,

以折 叠 及扭曲
“

山
”

字型 为 明显
.

胞浆呈灰兰

色
,

可见非特异性颗粒
,

过 氧化酶 ( P O X )呈阴性反应
。

肝功
:

总胆红素 64 m m o] / L
,

结合胆红素 46 m m ol ,毛
·

谷丙

转氨酶 < 3 0 IU / L
.

H B e A b ( 一 )
.

H BC A b (一 )
。

H B
s A g (一 )

·

H E
s A b (一 )

,

H B
e
A g ( 一 ) ,

硫酸锌 < 1 2 U / L
。
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