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"摘要#

!

目的
!

探讨
!"

病毒"

!"-

%抗体及
!"-#$%

联合检测在鼻咽癌筛查和早期诊断中的价值&方法
!

收集
'*&&

年
,

月至
'*&.

年
/

月广东省第二人民医院经病理确诊的鼻咽癌患者
','

例!采用酶联免疫法"
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%

测定血清
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和
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#荧光定量聚合酶链反应"
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%测定血浆
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&结果
!

四项指标联

合检测时!其敏感度最高"

::(;+<

%#早期鼻咽癌的阳性率为
:,(;'<

"

.&

$

.'

%!晚期鼻咽癌的阳性率为
&**(**<

"

'+*

$

'+*

%&四项指标中任意两项及两项以上指标为阳性的特异性在
:+(**<

以上&结论
!

四项指标联合检测可

用于早期鼻咽癌的筛查!任意两项以上指标阳性时应高度怀疑鼻咽癌&
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鼻咽癌$

$98

&是侵袭性和转移率最高的头颈部恶性肿瘤#

在中国华南和东南亚地区高发)

&

*

#很多患者确诊时已为晚期#

预后较差)

'

*

+早期鼻咽癌预后较好#但其位置隐蔽#早期症状

不明显#因此对鼻咽癌高发地区人群进行筛查和早期诊断是治

疗鼻咽癌的关键)

+

*

+大量研究表明
!"

病毒$

!"-

&与鼻咽癌

的发生发展密切相关)

.

*

#

!"-

相关抗体和
!"-#$%

是目前

诊断鼻咽癌的重要方法)

)5;

*

+目前尚无联合检测
34%51

6

7

,

-8%51

6

%

,

!%51

6

%

,

!"- #$%

对鼻咽癌早期诊断价值的报

道+本研究旨在探讨联合检测这四项指标在鼻咽癌筛查和早

期诊断中的意义+

$

!

资料与方法

$($

!

一般资料
!

收集
'*&&

年
,

月至
'*&.

年
/

月广东省第二

人民医院经病理确诊的鼻咽癌患者
','

例#其中男
&:)

例#女

,,

例%年龄
'&

!

/*

岁#中位年龄
./

岁+所有患者均按鼻咽癌

临床
4$W

分期法进行分期#

"

,

#

期为早期#

$

,

%

期为晚期#

病理类型以非角化型癌为主#占
:+(+/<

$

').

"

','

&+

$(/

!

抗体检测方法
!

抽取鼻咽癌患者治疗前静脉血
)H0

+

34%51

6

7

抗体检测采用北京同昕生物技术有限公司的酶联免

疫吸附剂测定$

!012%

&试剂盒#

-8%51

6

%

和
!%51

6

%

抗体检测

采用德国欧蒙医学实验诊断股份公司的
!012%

试剂盒+严格

按照上述试剂盒的说明书进行操作#

34%51

6

7

以
2

"

8X

$

&(*

为阳性#

-8%51

6

%

和
!%51

6

%

均以
2

"

8X

$

&(&

为阳性+

$('

!

!"-#$%

检测方法
!

分离乙二胺四乙酸$

!#4%

&抗凝

血血浆#

#$%

提取试剂盒购自北京天根生化科技有限公司+

荧光定量聚合酶链反应$

983

&法测定
!"-#$%

#计算病毒拷

贝数#检测试剂购自湖南圣湘生物科技有限公司+

!"-

#$%

%

)*G=

MO

"

H0

记为阳性#低于检测下限记为阴性+

$(1

!

统计学处理
!

采用
2922'*(*

软件对数据进行统计学分

析#计数资料采用百分率表示#组间比较采用
&

' 检验%以
'

Y

*(*)

为检验水准#

G

&

*(*)

为差异有统计学意义+

-
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检验医学与临床
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结
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果
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四项检测指标对鼻咽癌的诊断价值
!

单独应用一

项指 标 检 测 鼻 咽 癌 患 者 时#以
-8%51

6

%

敏 感 度 最 高

$

:;(+'<

&#

!%51

6

%

特异性最高$

:.(;/<

&+见表
&

+四项指

标联合检测时#至少一项检测结果为阳性者的敏感度最高

$

::(;+<

&#仅有
&

例鼻咽癌患者漏诊+两项指标联合检测时#

34%51

6

7

和
-8%51

6

%

均为阳性的约登指数最高$
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34%51

6

7

和
!%51

6

%

均为阳性的特异性最高$

&**(**<

&+任

意三项或四项检测均为阳性的特异性也可达到
&**(**<

+四

项指标中任意两项及两项以上指标为阳性的特异性均在

:,(**<

以上+见表
'

+
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!

不同临床分期鼻咽癌患者
!"-

检测指标阳性率比较
!

各期病例中
34%51

6

7
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-8%51

6
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和
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阳性率之间比较#

差异无统计学意义$

G

%

*(*)
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!"-#$%

阳性率在各鼻咽癌

分期之间差异均有统计学意义$

G

&

*(*&

&+单项检测时#早期

鼻咽癌患者中
34%51

6

7

和
-8%51

6

%

的阳性率分别为
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$
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"
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&和
//(&*<
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&%晚期鼻咽癌患者中
-8%51

6

%

的

阳性率最高#可达到
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$
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"
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&+联合检测时#早期和

晚期鼻咽癌中至少一项检测结果为阳性的概率分别为
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$
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&和
&**(**<

$
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&+见表
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大量研究表明
!"-

感染与鼻咽癌的发生发展密切相关#

!"-

相关抗体如
34%51

6

7

#

-8%51

6

%

和
!%51

6

%

等可作为鼻

咽癌辅助诊断的血清学指标)

,5/

*

+此外#鼻咽癌患者血浆中存

在高拷贝数的
!"-#$%

#且其水平变化与肿瘤发生,疗效,复

发和转移等多个环节相关)

:

*

+血清学指标改变和
!"-#$%

拷贝数的改变在鼻咽癌发生发展中是普遍和早期的事件#因此

探讨早期鼻咽癌血清学和
!"-#$%

改变情况#将有助于实现

鼻咽癌的早期诊断#从而提高鼻咽癌治愈率+

本研究结果显示#单项检测
34%51

6

7

,

-8%51

6

%

,

!%51

6

%

和
!"-#$%

时#其敏感度分别为
/,()*<

,

:;(+'<

,

),(+)<

和
,'(.+<

%

34%51

6

7

#

-8%51

6

%

和
!"-#$%

的敏感度与以

往报道一致#

!%51

6

%

的敏感度与以往报道不一致)

&*5&&

*

#分析

原因可能是所用检测方法,检测试剂盒,阳性判断标准的差异

和纳入人群的地域分布不一致等+本研究采用德国欧蒙医学

实验诊断股份公司的
!012%

试剂盒#而其他研究多采用中山

生物工程公司的免疫酶法检测试剂盒)

&&5&.

*

+此外#单项检测

时以
-8%51

6

%

的敏感度最高#

!%51

6

%

的特异性最高#与罗耀

-

*.+&

-

检验医学与临床
'*&)

年
)

月第
&'

卷第
&*

期
!

0@IW>L8AJK

!

W@

O

'*&)

!

-=A(&'

!

$=(*&*



凌等)

&.

*报道的结果一致+

临床分期是影响鼻咽癌预后的主要因素+

34%51

6

7

,

-8%51

6

%

,

!%51

6

%

在鼻咽癌的各个临床分期之间阳性率比

较#差异无统计学意义$

G

%

*(*)

&#与以往报道一致)

&&

*

+提示

这三项指标不适用于判定鼻咽癌临床分期+本研究中
!"-

#$%

阳性率随着临床分期升高而增加#与以往报道一致)

&+

*

+

在鼻咽癌早期#

34%51

6

7

或
-8%51

6

%

单项指标诊断鼻咽癌的

阳性率相差不大#分别为
/)(,&<

和
//(&*<

#但是尚不足以成

为理想的鼻咽癌早期筛查的肿瘤血清学指标+

34%

蛋白是
!"-

由潜伏期转向裂解期的关键调控因子#

它能引起一系列裂解早期基因的相继表达#最终引发
!"-

裂

解干扰)

&)5&;

*

+

-8%

是在鼻咽癌增殖后期形成的结构蛋白#是

在感染
!"-

后最晚表达的一种抗原#可在体内终生存在#有助

于早期诊断鼻咽癌)

,5/

*

+

!%51

6

%

虽然也是鼻咽癌增殖后期形

成的结构蛋白#但是其刺激机体产生免疫应答的情况存在个体

差异#所以其敏感度不高#但是却有较高的特异性)

,5/

*

+

!"-

#$%

是反映肿瘤消长情况灵敏可靠的指标#可用于鼻咽癌的

诊断,疗效评价和预后评价)

:

*

+

近年来#国内外有很多联合检测用于鼻咽癌筛查和诊断的

报道#张玉等)

&,

*认为
-8%51

6

%

和
!%51

6

%

联合检测#在鼻咽

癌血清学诊断中具有互补作用#但敏感度仅有
/.(/)<

%汪欣

等)

&/

*认 为#

-8%51

6

%

,

[4%51

6

%

,

$%&51

6

%

或 者
34%51

6

7

,

-8%51

6

%

,

[4%51

6

%

三项联合检测可使鼻咽癌检出率达到

&**(**<

+但该研究中鼻咽癌患者例数仅有
'*

例#不能准确

反映这些指标诊断鼻咽癌的真实情况+本研究中采用四项检

测指标#既包括
!"-

相关抗原的免疫应答情况#又含有鼻咽癌

时
!"-

自身增殖情况#检测结果可以互补+研究结果显示#仅

有
&

例早期鼻咽癌漏诊#早期鼻咽癌的阳性率可提高至

:,(;'<

$

.&

"

.'

&#晚期鼻咽癌的阳性率可达到
&**(**<

#虽然

其约登指数不高$

)/(&.<

&#但是可以提高临床筛查的敏感度+

已知
!%51

6

%

诊断鼻咽癌的特异性较高#此指标阳性者鼻

咽癌风险非常大#与其他指标同时阳性者的风险更大+本研究

两项指标检测中
34%51

6

7

和
!%51

6

%

均为阳性#任意三项或

四项检测均为阳性的特异性均可达到
&**(**<

#出现上述检

测结果时应该高度怀疑鼻咽癌+郭丽萍等)

&:

*报道
!"-34%5

1

6

7

和
-8%51

6

%

两种抗体均为阳性者#可列为鼻咽癌高危人

群+程伟民等)

'*

*报道#

!"$%&51

6

%

,

!"$%&51

6

7

和
[4%51

6

7

均为阳性的特异性可达到
:+(**<

+本研究中比较了四项指

标中两项及以上指标的阳性率#与姜世强等)

'&

*报道一致+

#$%

和
-8%51

6

%

#以及
!%51

6

%

和
!"-#$%

均为阳性时有

较高的鼻咽癌诊断价值+本研究中任意两项以上指标为阳性

时诊断鼻咽癌的特异性均在
:,(**<

以上#可较以往报道获得

更高的特异性#可提高临床诊断的准确度+若临床患者出现任

意两项以上指标为阳性时#提示其鼻咽癌风险非常高#应高度

怀疑鼻咽癌+

综上所述#本研究所采用的四项指标联合检测有互补作

用#可用于鼻咽癌高发地区人群的筛查和早期诊断#其中一项

阳性者应该定期复查体检#以便提高早期无症状鼻咽癌检出

率%任意两项以上指标为阳性时#应高度怀疑鼻咽癌#实现早期

无症状鼻咽癌的准确诊断+
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续表
.

!

不同市区产前筛查人群中
)

5

地贫的基因型及其构成比

地区
)

&,W

"

$

)

.&5.'W

"

$

)

,&5,'W

"

$

)

;).W

"

$

)

5'/W

"

$

其他 合计

梧州市)

;

*

&.(+: .'(/, ;(+& &'(++ &;(&) ,(:) &**(**

玉林市)

'

*

&&(+) )*(+) .(:; &*(;. :('' &+(./ &**(**

'

!

讨
!!

论

!!

分子遗传流行病学资料显示#地贫基因突变类型和频率具

有明显的地理和种族特异性#其广泛地分布于地中海沿岸地区

和东南亚#我国的广东,广西,海南,云南,贵州,四川及香港区

比较常见+据以往的文献报道显示#我国广西
'

5

地贫发生率为

&*<

!

&)<

#

)

5

地贫的发生率为
.<

!

,<

)

,

*

+

根据缺乏的珠蛋白链种类及缺乏程度#地贫可分为
'

,

)

,

+

,

,

,

+

)

,+

)

等不同类型#其中分布最广和最严重的是
'

和
)

5

地

贫+

'

5

地贫有缺失型和突变型两类#在我国大多数是由于
'

珠

蛋白基因的缺失所致#少数由基因点突变造成+

'

珠蛋白基因

簇定位于
&;

号染色体上#每条染色体有
'

个串联的
'

珠蛋白

基因#正常的二倍体细胞有
.

个
'

珠蛋白基因+缺失型就是
'

珠蛋白基因簇大片段的丢失致使全部或部分缺失了两个
'

基

因#

'

基因缺失的数量越多#病情越严重+我国南方最常见的

'

5

地贫缺失类型为东南亚型$即
552!%

型&+

)

珠蛋白基因的突

变以点突变为主#迄今发现
&**

余种#缺失型突变则很少见+

本研究发现#在
&,&/

例育龄人群的地贫筛查中#共检出

地贫基因携带者
;)&

例#检出率为
+,(:*<

#低于广西钦州市

,*(&:<

$

+*++

"

.+*.

&

)

+

*和南宁市
;;(..<

$

/:)

"

&+.,

&

)

/

*

#高

于玉林市
'&(:,<

$

+):

"

&;+.

&

)

:

*

+导致这种差异的原因一是

与研究方法有关#如蒲斌)

+

*对来钦州市医院就诊的
'&)'

对夫

妇一方或双方均为
'

5

地贫携带者行产前基因诊断#大大提高了

地贫的检出率%卢秋维)

/

*研究方法是首先基因诊断
&+.,

例可

疑地贫者$

W8-

筛检阳性&#然后进行地贫基因诊断#最终确诊

地贫
/:)

例#实际上参检的育龄夫妇
+'&:

对$即
;.+/

例&#地

贫基因携带率应为
&+(:*<

+其次原因可能与不同地区间地

贫宣教,育龄人群地贫知晓程度等有关+

与广西内其他市区相比#桂西地区育龄人群
'

,

)

5

地贫的基

因型和构成比基本相似+在
'

5

地贫缺失型突变基因中#东南亚

缺失型杂合子$

552!%

"

''

&和右缺失型杂合子
''

"

5

'

+(,所占比例

最高#即这些地区
'

5

地贫以这两种基因型为主%在
)

5

地贫基因

类型中#桂西地区以
)

&,W

"

$

所占比例最高#

)

.&5.'W

"

$

次

之#而柳州市,玉林市以
)

.&5.'W

"

$

所占比例最高#

)

&,W

"

$

次之#梧州市以
)

.&5.'W

"

$

所占比例最高#

)

5'/W

"

$

次之#

差异原因可能与不同区域人类遗传学迁徙差异有关+

众所周知#地贫是一种常见的单基因遗传性溶血性疾病#

目前尚无良好的根治方法+目前最有效的预防方法是防止重

症地贫患儿的出生#一旦新生儿出现重症地贫#就需要通过定

期输血,去铁胺除铁#甚至造血干细胞移植治疗+在中国#输血

和用去铁胺治疗地贫患者的费用是极其昂贵的+虽然现代医

学提出造血干细胞移植可能治愈地贫#但是这项技术要求高#

费用惊人#一般家庭难以承受+因此#地贫患儿的出生#对家

庭,社会都会产生巨大的负担#而在这些地区宣传和开展遗传

咨询以及产前诊断来进行预防是绝对必要的+桂西地区为地

贫的广西高发区#本研究的地贫分子流行病学数据初步明晰了

桂西地区育龄人群常见基因型情况#有助于政府和医疗单位制

定有效的地贫控制策略#有效避免重型地贫患儿的出生+
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