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血清
一

酶联葡萄球菌A蛋白免疫组化法检测抗肿瘤相关抗原

抗体

雷显谋 李增鹏 郭瑞峰八 (第三军医大学大坪医院 病理科》 6 3 0 0 32

据文献报道证实川
,

肿瘤病人血清中有抗肿瘤相关抗 原抗体 ( A n it b od i e s ot T u m or
-

r
le at de A nt ige ” s ,

简称 A b T
一

八g ) 存在
。

根据这一机理
,

在抗肿瘤人单克隆抗体的研究中
,

有应用细胞微点 P A P法和微孔晦联免疫筛选法川 ` 2 ’ ` . )检测血清抗体作病例筛 选及克隆株筛

选
,

以增加获得特异性抗肿瘤人单抗机率的报道
。

我们以人血清为第一抗体
,

恶性上皮性癌瘤的组织切片作为肿瘤抗原
,

用酶联葡萄球菌

A蛋白 ( H R P
一
S P A ) 间接免疫组化法检测肿瘤病人血清中的 A b T

一

A g ,

获得较满意的结果
。

报告如下
。

1 材 料 和 方 法

1
。

1 材料

1
.

1
。

1 血清来源
,

采用双盲法收集上皮性癌瘤住院患者的血清 31 例
,

非癌瘤住院患者血清24 例
。

1
.

1
。

2 肿瘤抗原片制备
:

取肺
、

消化道
、

乳腺
、

甲状腺
、

肾及 膀胧的癌组织共 16 块
。

常规 组织处理
,

复

合石蜡包埋
,

连续切片备用
。

1
。
1

。
3 自身抗体检查用抗原片 (第四军医大学病理学教研室提供 )

。

1
.

1
。
4 冻干 H R P

一

S P A (上海生物制品厂产品
,

应用稀释浓度为 i
: 4 0)

。

1
.

1
.

5 磷酸盐缓冲液 ( P B S )
: o

.

o l m o l / L
,

p H 7
.

峨
。

i
。

2 方法

i
。

2
。

1 切片经 3 % H
: 0 : 处理 5 rn i。 ,

以抑制内源性过氧化酶活性
。

P B S洗 s m抽
,

共 , 次
。

1
。

2
.

2 取息者血清分别按 1 :

16 和 1 :
32 稀释

,

滴加于抗原片上
,

置湿盒内 4 ℃过夜
。

P B S洗涤 2 次
。

1
.

2
.
3 滴加稀释的 H R P

一

S P A
,

室温中作用 30 nI 抽
。

P B S洗涤
。

1
。

2
。 ` D A B显色反应 5~ i o m i :

。

1
.

2
.

5 苏木素液浅染细胞核
。

依次脱水
,

透明
,

树胶封片
。

1
。

2
。

6 取预试验中多次均为阳性或阴性病人血清各 2例分别作阳性和阴性对照
.

另用 P B S代替血清作空白

对照
。

1
.

2
.

7 取 7 例对照组血清 《其中阳性 3例
,

阴性 4 例 ) 追加作自身抗体检测
.

方法同上
。
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2结 果

2
.

1免疫学反应 结 果 见附表

附表显示会瘤患者 血 清 门 性率明显高于对叩

组
,

二者问有非常显著的统训
一

差 异 ( P ` 0
.

0 1 )
。

对

照组的 9例 阳性病 必
、

中
, 1例为空肠腔 内型 脂肪瘤

,

其表而粘膜显示 {l 典型性增 生
, 2 例 , J开放性胸外

附 表 55 例血清
一

H R P
一

S P A 免疫反应结 果

病例数 阳性例数 阳性率 ( % )

癌 瘤 组 3 1 26 8 3
.

9

{l
:

癌瘤对照红1 之【 。 3 7
.

5

伤
,

表现与角化 型鳞疡组织门性
;
余 6 例为漫性肺部感染性疾病

。

丈州形币鱼加作自身抗体 检 测 7 例
,

其中

肿瘤抗原片阳性的 3 例
,

自身抗体价测全部阳似
,

而钟瘤杭原片阴州 者
,

自身抗体 检卿 亦为阴性
。

2
.

2 阳 性兔疫反 应 的分布

一阳性病人血清可表现为 1 种或 i 种以上癌组 织阳性
,

但丈同组 织反俞强 度不一
,

阳性反应的特异性

尚不明显
。

在鳞也组织中是部分癌
,

泛分布 ( 图 1 )
,

腺癌
、

未分化癌贝}}为弥漫性分布 (图 ,
、

3)
.

间质成分

不着色
,

血管腔内呈阳性反 应 (图 4 )
。

同 一宙人血清的 不同碌释浓度的阳性反应 强 度哨有蓄异
,

但二者

不成正 比
.

某些高稀释度 ( l
:

犯 ) 反 公低 哮砰 度 戈卜 l 口 的
「’ 门
性 强度

_ ’ 。

同一 官人 币 复检测
,

其 泪性反
r

立

的分布部位一 致
。

图 1 衅癌 组 织 显 示部 分 癌 巢阳 性

S P A 又 1 0 0

图 2 睐癌 组 织
,
癌细 胞弥漫阳性

,

间 质 阴性 S P A x 2 0 0

图 3 未分化 癌
,

癌 细胞弥漫 阳 性
,

间 质 阴
,

}生 S P A x 2 0 0

图 4 显示 鳞癌 细胞 及血管内物 质

阳
:

!生 S P A x 2 0 O

吕 讨 论

一般的肿瘤血清学检查
,

多采用巳知特异性抗体检测血清中的肿瘤抗原如 C E A
、

A F P

等
,

适应 范围较小
。

我们将血清作为第一抗体
,

使之 与肿瘤 组织 切片中 的瘤细胞 (肿瘤抗

原 ) 作用
,

利用 S P A 对人类免疫球蛋 白的亲和特性
,

视其为
“

桥抗
” ,

采用血清一H R P一

S P A 免疫组织化学方法
,

进一步证实了肿瘤病人血清中有 A b T
一

A g 存在
。

我们的实验结果

显示恶性肿瘤的阳性 率高达 83
.

9%
,

少数病例 ( 本组占 1 6
.

1 % ) 出现阴性结果
,

可能与肿瘤

病人个体免疫反应性的差异有关
、
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关于免疫反应的特异性问题
,

本组实验发现同一病人血清可与 1 或 l 种以 上肿瘤组织起

反应
,

未表现出明显的特异性
。

这可能是由于肿瘤 相关抗原的种类复杂
,

不同组织学类型的

肿瘤具有部分相同的肿瘤抗原性
,

从而引起相应的抗体产生
。

在非癌瘤对照组中亦有相当比例的阳性反应
,

阳性率达 3 7
.

5%
。

这可能与本组血清系取

自非恶性癌瘤的住院病人有关
。

分析本组假阳性病例
,

大致有下述 3 种情况及可能的解释
:

( 1) 1 例腔 内型空肠脂肪瘤
,

其表面粘膜显示非典型性增生
,

可能已具有肿瘤抗原性 ; ( 2)

2 例开放性胸外伤
, 2 次血清均对角化性鳞癌组织有较强的阳性反应

,

可能为损伤的鳞状上

皮性抗原物质进入血流引起相应的自身抗体产生 , ( 3 )慢性肺部感染性疾病可继发 自身免疫

现象 (` ) 。 我们的假阳性病 例
,

在 追加的 自身抗体检测实验中亦显示阳性证明 了 这一 点
。

王

玻等 《“ )报告抗核抗体阳性的系统性红斑狼疮病人的血清可与乳癌细胞起反应
,

提示癌细胞除

具肿瘤抗原性外
,

仍保留有自身组织的抗原性
,

故 自身抗体阳性 者
,

可 同时 在肿瘤 组织中

表达出来
。

肿瘤为 非 自身 免疫性疾病
,

一般应无 自身抗体
。

据此推测
,

肿瘤组织阳性而 自

身抗体检测阴性者
,

以肿瘤可能性大
。

二者均阳性则应考虑 自身免疫性疾病的可能
。

我们的

初步研究结果提示最好同时作 自身抗体检查
,

以排除部分假阳性病例
,

提高检测的准确性
。

根据 S P A 的生物学特性
,

本方法亦适用于 自身抗体检查
,

并已有类似文献报告 《 ` ) (丁 ’ 。

我们

建议可采用在同一切片中
,

同时制备肿瘤抗原片和 自
.

身免疫性疾病抗原片
,

可使肿瘤抗体和

自身抗体检测同步一次完成
。

我们的实验结果显示本法检测肿瘤病人血清中的 A bT
一

A g ,

具有较高的检出率
,

且具有成

本低
,

方法简便
,

易于推广应用及切片可以存档便 于复查等特点
,

不失为一种可取的肿瘤辅

助诊断方法
。

(此工作得到本院临 床学 科 梁先万
、

李义兵
、

王仁云
、
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