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抗肺癌单抗3 C。

识别的抗原检测及其血清诊断价值初步探讨

白雪峰 王登顺
.

那先健 (第三军医大学新桥医院呼吸中心实验室 )3 6 。。7 3

提 要 采用单克隆抗体B A一 ELs I A结合抑制法
,

检测了血清中抗肺癌单抗 3C ,

识别的

抗原 (3 c, 纯 )
,

共检测肺癌 50 例
,

健康成人 40 例
,

肺部非肿瘤疾病 21 例
.

同时用放免法测定血

清 C E A
。

研究发现
: 3C, A g 对肺癌诊断敏感性为 76 %

,

特异性 90
.

5%
,

准确性为 80
.

3%
,

在

N S C L C 具有较高阳性率
,

其明显升高见于 I
、
l 期肺癌病人

.

与 CE A 相比
,

c3
.

掩 在诊断肺癌

的敏感性
、

准确性方面更为优越 ,二者联合检测可提高肺癌检出率
。

关键词 肺肿瘤 ,肿瘤标志物
,

生物
,

抗体
,

单克隆

肿瘤单抗技术为发现新的肿瘤标志物提

供了很好的方法
。

目前发现的许多肿瘤标志

物
,

如 C A
, 卜 , 、

C A
, 5

_。 、

S L X
、

S C C
一

A g 等对各种

恶性肿瘤的诊断有一定价值
,

但它们大都为

消 化 系 癌 肿 及 乳 腺 癌 的 肿 瘤 相 关抗 原

( T A A )
,

有关肺癌 T A A 用于临床血清诊断

的报道较少
。

本文报告用抗肺癌单抗 3 C
, ,

检

测血清中相应 T A A 的结果
,

并对其临床诊

断意义进行 了初步探讨
。

对象与方法

1
.

1 研 究对象

1
.

1
.

1 肺癌组 ( L C G )
,

共 5 0 例
,

男 4 4 例
,

女 6例
,

年龄 38 ~ 71 岁
,

平均年龄为 55
.

9 岁
.

其中鳞癌 23

例
,

腺癌 16 例 (包括 2 例肺泡细胞癌 )
,

小细胞癌 8

例
,

大细胞癌 l 例
,

腺鳞癌 1 例
,

分类不明者 l 例
。

根

据国际 T N M 分期标准
,
I 期 3 例

,
l 期 6 例

,
I 期

23 例
,

分期不明者 18 例
。

本组全部病例均为我院住

院患者
。

诊断均经支纤镜或手术病理证实
.

1
.

1
.

2 肺部 良性疾病组 (B D G )
,

共 21 例
,

均为我院

住院病人 (包括肺炎
、

慢支炎
、

肺气肿
、

肺心病
、

结核

性胸膜炎
、

肺脓肿
、

支扩等 )
,

男 15 例
,

女 6 例
,

平均

年龄 43 岁
。

1
.

1
.

3 健康组 ( v T G )
,

共 40 例
,

均为我院献血员
,

男 2一例
,

女 1 9 例
,

年龄 2 0 ~ 4 5 岁
,

平均年龄 3 1
.

5

岁
.

对上述全部人员均抽取晨血 3ml
,

离心分离血

清
,

冻存于 一 30 ℃备检
。

1
.

2 方法

1
.

2
.

1 单克隆抗体的制备
:

抗肺癌单抗 3C
。 ,

是以

肺泡细胞癌株 A 。 。

为免疫原
,

免疫 B A L B /C 小鼠制

备的鼠源性单抗
,

属 I g M 亚型
。

常规制备的腹水抗

体
,

冻存于 一 30 ℃冰箱中备用
。

1
.

2
.

2 3C
。

粗提抗原的制备
:

取外科切除的新鲜肺

癌组织块
,

经免疫组化证实与 3C
。
呈阳性反应者

,

去

除坏死组织
,

剪碎
,

去除纤维组织
,

滤过细胞并经

一 3 0 ,C反 复冻融 5次
,

超声破碎 Zm i n
,
4 0 0 0 0 r 、

4℃

离心 30 m in
,

上清即为 3C ,

粗提抗原
,

冻存于 一 30 ℃

冰箱备用
。

1
.

2
.

3 单抗 3C
,

工作浓度的确定
:

用上述之 3C
,

粗

提抗原包被 E L is A 板 (天津软板 )
,

BA
一

间接 E LI S A

法测定 3C
。

的饱和稀释度
,

取其 50 %作为 3C
,

的工

作浓度
.

所用的 B io t i
n

标记的羊抗鼠 19 ( 1 , 1 0 0 0 )

A v i d i n一H R P ( i : 1 0 0 0 )均购自军事医学科学院
。

1
.

2
.

4 B A一E L IS A 结合抑制法测定血清中 3C ,

识

别的抗原 ( sC
,

A g )
:

基本参照 k o p r o
w

s k i 等
“ ’

的方

法
,

用 3C
,

粗提抗原包板代替细胞抗原板
。

对全部受

试者血清进行 3C
,

A g 检测
,

所得结果用结合抑制率

(R B I )表示
。

1
.

2
.

5 C E A 放射免疫测定
:

用 R IA 法对检测过

3C
, A g 的血清同时检测 C E A

。

所用 R IA 试剂盒购自

中国北方同位素公司
。

大于 1 5 n g /m l 为阳性标准
。

2 结果

2
.

1 杭肺癌单杭 3 C
,

的工作浓度 为 1
: 1 0 0 0

以 V T G 的 R B I 均数与二倍标准差之和 ( 47 % )
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作为判断血清 3 C
,

A g 的阳性标准
,

计算各组阳性

率
.

所得结果见表 1
.

由此表可以看出
,

血清 3C透 g

及 C EA 阳性率在肺癌组显著高于其他两组 ( P <

。
.

0 1 )
。

L C G 组与 B D G 组患者合并计算
,
3 c, 掩 对

肺癌诊断的敏感性为 76 写
,

特异性为 90
.

5沁
,

准确

性为 8 0
.

3 %
.

而 C E A 的相应 值分别 为 4 4
.

。%
、

卯
.

6%
、

62
.

2纬
。

相关分析表明
,

肺癌血清 3C ,A g
、

C EA 水平间无相关关系 ( r ~ 0
.

1 59
,

尸 > 。
.

05 )
,

以

c3
.
A g 与 C E A 联合检测肺癌血清标本

,

其中之一阳

性者即判为阳性
,

则肺癌检出率可提高至 84 %
.

2
.

3 血清 3C
,
A g

、

C E A 表达与 N S C L C 分

期的关来 ( 见表 3)

表 3 血清 3C . A g
、

C E A 水平与 N CS L C 分期

关系

T a b 3 T b e r e la ti o sn h i P be t w ee n t h e l e v e ls o f

3C
o A g

,

C E A a n d s t a g e s o f N SC L C

s t a g e: 3 c o A . ( R B I ,

拓 ) e E A ( n g /m一)

3 9
.

9士 4
.

1 3
.

5士 3
.

1 5

8 5
.

7士 1 5
.

4☆

7 2
.

4士 1 8
.

6*

1 3
.

9士 3
.

7

表 1 各组 3 e
, A g

、

e E A 阳性率 ( % )

T a b 1 T h e P o s t i v e r a t e o f 3C
,
A g a n d C E A i n

e a e h g r o u p (% )

3 2
.

4士 4 3
.

5 `

☆ 、 * v s s t a g e

` u s s t a g e s

l
,
P < 0

.

0 5 ;

,
I

,
P > 0

.

0 5
.

V T G

N R N R N R

3C . A g

CE A

3 8 / 5 0

2 2 / 5 0

7 6*

4 4☆

2 / 2 1

2 / 2 1

9
.

9
.

3 / 4 0

4 / 4 0

7
.

5

1 0

由表 3可以看出
,

血清中3C
o

A g 水平在 l
、

I 期

肺癌显著高于 I期 ( P < 。
.

0 5 ) , C E A 仅在 I 期肺癌

有升高趋势
,

l
、
I 期肺癌未见明显升高

。

N
:
P o s

it
v ie

* v s

☆ v s

B D G

B D G

n u m b e r s ,
R

:
p o s i t iv e r a t e s (环 ) ;

a n d V T G
,
P < 0

.

0 1 ;

a n d V T G
,

P < 0
.

0 1
.

2
、

2 肺癌各型的血清 3C
,
A g

、

C E A 阳性率

由表 2可见
,
3C . A g 在非小细胞肺癌 ( N SC L C )

患者血清中表达阳性率高于小细胞肺癌 (S C L C )患

表 2 血清 3C
o

A g
、

C E A 在肺痊各型的阳

性率 ( % )

T a b 2 T h母 OP s i t iv e r a t e s o f s e r u m 3C
o A g a n d

C E A i n e a e h yt 碑 5 o f l u n g e a n e e r

3 C
,
A g C E A

lu
n g e a n e e r t y p e

N R N RN R

乏
`、,OC.4.2乃欲0L0匆 u a m o u s e e l l e a r e i n o m

a 2 0 / 2 3

Ad e n o e a r e i
n o m

a 1 5 / 16

Sm a l l e e l l lu n g C a cr i n o m a Z / 8

L a r g e e e l l l u n g C a cr i n o m a o / 1

dA
e n o 一

qS
u a m o u s

C a r e i n o m a l / l

U
n e l a s

s
i f i e d o / l

8 / 2 3

10 / 1 6

2 / 8

l / 1

l / 1

0

..63250
n6oó

N : p o s
it i

v e n u m b e r s , R
:
p o s i t iv e r a t e s ,

%

者血清
,

41 例 N CS L C 患者血清中36 例阳性
,

阳性率

高达 87
.

8%
,

而 s C L C 阳性率仅为 25 %
。

C E A 血清

表达情况与 3C o
A g 类似

,

在 N s C L C 中表达阳性率

高(4 8
.

8% )而在 SC L C 中表达阳性率低 (2 5% )
。

3 讨论

近 10 年来
,

由于单克隆抗体技术的应用
,

有关肿瘤标志物的研 究 日趋活跃
,

发现了一

些新的肿瘤标志物
,

但目前能用于肺癌诊断

者仍主要为 C E A
,

因其不是肺癌特异性标志

物
,

在诊断价值上有一定局限性
,

特别是在肺

癌与肺部 良性 疾病 的鉴 别 诊断上 不 够理

想
` 2 , 。

本室采用单抗技术制备了抗肺癌单抗

3C
, ,

为 Ig M 亚型抗体
,

初步研究表明
,

其识

别的抗原 3 C o
A g 为 5 3

.

S K D 的糖蛋 白
` 3 , ,

在

肺癌组织中表达率高达 91 %
,

在类型上
,

主要

表达 于 高分化 的 N S C L C 组 织 中
` 3) 。

因 此
,

3c ,
A g 可能为一有价值的

、

与肺癌分化有关

的肿瘤标志物
。

本文采用结合抑制法
,

检测肺

癌血清 50 例
,

肺部 良性疾病血清 21 例
,

发现

3 C
,
A g 对肺癌诊断的敏感性为 76 %

、

特异性

9 0
.

5%
,

准确性为 80
.

3%
,

与 C E A 检测的相

应值比较
,

敏感性和准确性优于 C E A
,

特 异

性 也 不逊 于 C E A
。

相关分 析进一 步证 明

3 C
,
A g 可能是不同于 C E A 的新的肿瘤标志

物
。

联合检测 3 C
,
A g

、

C E A 可将肺癌检出率
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提高至 84 %
,

揭示二者联合检测有助于提高

肺癌检出率
。

研究发现
, 3C

。
A g 在 N S C L C 患者血清

中有 更 好 的表达 ( 阳 性 率 87
.

8% )
,

而 在

S C L C 患者血清表达率仅为 25 %
,

与免疫组

化观察结果 相符
,

揭 示 3 C
g
A g 可 能主 要是

N s C L C 的标志物
,

与 c E A 有相似之处
` ,

’ ` , 。

对分期不同的肺癌血清 3 C
,
A g 水平 比较发

现
,

I
、

皿期肺癌患者血清中 3 C
,
A g 水平显著

高于 I 期者 ( 尸 < 0
.

0 5 )
,

提示 3 C
,
A g 血清表

达与肺癌分期有关
,

分期越高者血清水平越

高
,

提示对血清 3 C
,
A g 水平测定 可用于肺癌

监测
。

本研 究发现 l 期肺癌患者血清 3 C
,
A g

水 平 高 于 l 期 患 者
,

考 虑原 因 主要 为
:

①
T N M 分期并非单纯依靠肿瘤的大小

,

有时

肿瘤不大但因其位置靠近隆突也可诊断为 l

期
,

而血清中 3 C
o
A g 水平

,

主要取决于肿瘤的

稠谢 ( s h e d )
、

分泌入血
,

因此肿瘤的大小可能

是决定其水平高低的主要因素
,

分期并不能

准确反映肿瘤的大小
;②本研究涉及的 I 期

病人例数较少
,

因而 尚未能确切反映 出其真

实的水平
。

3例 I 期肺癌患者
,

1例 3 C
,
A g 升高

(达阳性标准 )
,

提示 3C
,
A g 可能对肺癌早期

检出有帮助
。

C E A 在 l 期患者血清中水平高

于 I
、

l 期患者
,

但尚未达到显著水平
,

可能

是 由于例数较少所致
,

有待进一步研究
。

总之
,

单抗 3 C
,

识别 的抗 原一 3C
,
A g

,

可

能是一个不同于 C E A 的 N S C L C 标志物
,

其

水平检测在肺癌诊断敏感性
、

特异性
、

准确性

上
,

不逊于 C E A
, 3 C

o
A g 检测可能用于肺癌

监测
,

其是否对早期肺癌的检出有帮助
,

尚需

进一步扩大病例数
,

进一步观察
。
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