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EB病毒Rta蛋白抗体IgG在鼻咽癌诊断中的应用
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【摘要】目的 检测EB病毒Rta蛋白抗体Igc在鼻咽癌初治患者血清中的表达水平，并探讨其与鼻咽癌临床分期的

关系。方法采用酶联免疫吸附试验检测274例鼻咽癌未治疗患者及353例健康体检者血清中Rta·IgG水平，比较鼻咽

癌患者和健康体检者Bta—IgG的表达水平及与临床分期的关系。结果鼻咽癌组与对照组比较，Rta-IgG表达水平的差异

有统计学意义(P<0．01)。Rta—Igc表达水平与鼻咽癌临床分期无统计学意义(P>0．05)。结论应用ELISA法检测

Rta-IgG的表达可以应用于鼻咽癌的诊断和鉴别诊断，但与鼻咽癌临床分期无关。
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Applying EBV Rta--IgG in diagnosis of nasopharyngeal carcinoma

ZHU Wen·liang，LIANG Xin—qians，ZHANG Yang，et a1．(Graduate CoHege，Guangxi Medical University，Nannln8 530021，Chi-

ns)

【Abstract]Objective To detect the expression level of Rta一蜘in the untreated pafient8 with nasopharyngeal carcinoma
(NPC)．Methods The diagnostic kit for Igg antibody to EBV Rta(ELISA)was used tO test serum samples derived from 274

patients that were within different clinical stages confirmed by pathology examination，and 353 healthy controls．Results Si铲血一
cant di野erence ofRta-IgG positive rate betweenNPC group and healthy control groupwas revealed(P<0．01)．However，the∞

pression levels of Bta—IgG in NPC patients’serum were irrelafive with the clinical stage of the tumor．The A value啪8 significant-

ly higher in NPC group than that in healthy control group(P<O．01)．Condusion Rta-IgG is a sensitive and specific serologic

parameter for NPC diagnosis，but it is not a proper marker for evaluating the clinical stage of NPC．

【Key words】Nasopharyngeal carcinoma(NPC)；Rta—IgG；Clinical stage

鼻咽癌(nasopharyngeal carcinoma，NPC)是一种

常见于中国南方的恶性肿瘤，其诊断最终依赖活检组

织的病理检查。但很多早期及复发病人活检组织不

一定能提供阳性诊断，因为早期癌组织较小，活检不

一定能恰好取到癌细胞的组织。此外，活检取材由于

技术要求较高，在基层医院常常不能进行。因此，一

个快速、准确、简易的血清学方法是对病理活检的一

项重要补充手段。鼻咽癌与EB病毒密切相关，临床

上对于NPC的筛查和检测主要集中在EB病毒产物

上的研究。近年研究表明，当鼻咽部细胞出现分裂癌

变时，EB病毒裂解期的立即早期基因BRLFl开始表

达编码蛋白产物为605个氨基酸的转录激活蛋白

Rta。Feng等∞1的研究证明，Rta是可以用于NPC肿

瘤诊断的又一标志物。在本项研究中，我们进一步探

讨建立在ELISA方法上的Rta特异抗体对鼻咽癌的

诊断价值，并研究Rta—IgG抗体检测是否能有助于鼻
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咽癌的临床分期。

l材料与方法

1．1病例资料

鼻咽癌组：收集2006年8月至2008年2月在广

西医科大学附属肿瘤医院住院的未治鼻咽癌患者血

清标本274例。临床分期按1992年福州分期和标准

进行。对照组：同期收集健康体检者的血清标本353

例。分别取受检者肘静脉血2“置于无抗凝剂的试

管中，分离血清，一20℃保存待测。

1．2方法：

本研究使用同昕生物技术(北京)有限公司提供

的“EB病毒Rta蛋白抗体IgG检测试剂盒(酶联免疫

法)”，按产品说明书操作规程进行操作。用酶标仪定

性检测，双波长(A450／630)读值，得OD值。根据说

明书提供的方法计算临界值：Cut off(C．O)=0．05+

阴性对照读数平均值(NC)A450／630(当阴性平均值
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A450／630<0．05时，按0．05算；当阴性平均值A450／

630>，0．05时，按实际值计算。)

Rta蛋白抗体IgG阳性读值(OD)应≥0．4，Rta蛋

白抗体IgG阴性对照应<O．06。

1．3统计学分析：组间比较用t检验和x2检验。P

<0．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1血清Rta蛋白抗体IgG在鼻咽癌组和对照组的

表达

血清Rta蛋白抗体IgG在鼻咽癌组和对照组的

表达水平见表1。
裹1 Rta-I窖G在鼻咽癌组与对照组的裹达水平(虿±5)

注：·与对照组比较。P<O．Ol

由表1可见，血清Rta蛋白抗体IgG的表达水平

在鼻咽癌组和对照组中的OD值分别为0．398±

0．355、0．069±O．052，前者明显高于后者，差异有统

计学意义(P<0．01)。
衰2■咽癌组与对照组Rta蛋白抗体I窖G定性比较

注：·与对照组比较。P．<0．01

由表2可见，鼻咽癌274例中Rta蛋白抗体IgG

表达阳性225例，阳性率为82．12％；正常对照353例

中Rta蛋白抗体IgG表达阴性324例，阳性为29例，

假阳性率为10．58％，特异度为91．78％。两组比较

差异有统计学意义(P<0．01)。

2．2 Rta蛋白抗体IgG的表达水平与临床分期的关

系

未治鼻咽癌患者血清中Rta-IgG在临床各期别中

的阳性率比较，各临床分期之间差异无统计学意义

(P>0．05)。见表3。

表3 Rta蛋白抗体IgG的表达水平在各眭床分期中的比较

NPC血清中Rta蛋白抗体IgG在不同临床分期

中的表达见表4。经比较，在鼻咽癌各临床分期患者

血清中Rta蛋白抗体IgG的表达水平差异均无统计

学意义(P>O．05)。

裹4 Rta蛋白抗体IgG水平在鼻咽癌各_蠡床分期中的两两比较

3讨论

Rta蛋白是EB病毒由潜伏期到裂解期立即早期

(immediate early)BRLFl基因编码的产物，是一种

EBV反式激活蛋白，由605个氨基酸组成，可以分为

一个DNA结合(二聚)区和一个活化区，分别定位在

N一末端230个氨基酸处和C一末端部分。Rta蛋白

也能促进EB病毒其他产物的表达，例如Yao等发现

异位的Rta蛋白能够诱导LMPl在上皮细胞和淋巴细

胞中表达⋯。1996年，Zalani等【21通过体外试验发

现，Rta能以一种上皮特异性的方式激活宿主细胞中

EBV从潜伏期到裂解期的转化。Ragoczy等”1也认

为，Rta的单独表达足够破坏B淋巴细胞中EBV的潜

伏状态，例如在HH514—16细胞中，Rta的转染导致

了病毒DNA的复制以及早晚期基因的表达。Feeder-

le等H1和uu等"1的研究都证实了这一点。尤其在

EB病毒的裂解早期就能表达Rta蛋白，然后通过Rta

蛋白和Zta蛋白的作用促进EB病毒其他一系列基因

的表达，这提示Rta和Zta蛋白可以作为一种早期标

志物应用于NPC的临床检测和筛查。

本研究应用Rta蛋白作为抗原，用ELISA法检测

初治NPC病人和对照人群血清中的特异性抗体k,G，

实验结果表明NPC组病人的OD值明显高于对照组，

差异有统计学意义(P<0．01)。用ELISA法检测血

清中的Rta蛋白抗体IgG，灵敏度达82．12％，特异度

为91．78％。因此本方法可以用于NPC的临床检测

和筛查。Feng P等∞1用Rta蛋白作为抗原检测NPC

病人和对照血浆中特异性抗体的表达情况，结果发现

53例NPC病人血清样本中检测出44例(83．0％)，针

对Rta的IgG抗体而53例正常对照中只有l例

(1．9％)阳性。进一步研究发现，抗体结合区域位于

Rta氨基酸C．末端2／3的部分。这一血清学实验结

果间接证实了BRLFI在NPC肿瘤细胞中有特异性表

达。2006年曾毅院士的研究组以Rtac2／3为抗原用
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于鼻咽癌病人检测。以表达和纯化的BRLFl基因C

端2／3部分蛋白(Rtae2／3)建立间接ELISA方法，检

测了59份NPC患者血清中的抗Rta／Ig(；抗体，同时

以59份健康者血清作对照。结果59份NPC患者血

清中50份阳性，而59份健康者对照血清中只有7份

阳性。NPC组的阳性率与健康对照组之间差异有统

计学意义(P<O．01)。此方法的灵敏度为84．7％，特

异性为88．1％【7J。上述结果迸一步验证了检测人血

清中的抗Rta·IgC可以作为NPC诊断的重要标志物

之一，与本次试验结果一致。胡怀中等又进一步研究

了BRLFl基因中抗原决定簇丰富且抗原性高、与人

类蛋白质没有同源性的区域，即BRLFl．185I和

BRLFl—150I两个片段，并用分子克隆的方法构建出

融合的原核表达载体。获得GST．R185I和GST-

R150I两种重组融合蛋白质，将两种融合蛋白混合作

为抗原，以间接ELISA的方法，分别检测了5l例鼻咽

癌病人和47例正常对照组血清样品中Rta-[gc和

Rta—IgA，结果在5l例鼻咽癌病人血清中，有42例

(82．3％)表现为ltta-[gc阳性。而在47例正常人血

清中，只有5例(10．6％)表现为Rta．IgG阳性。综上

所述，检测血清中ltta—IgG在鼻咽癌诊断中有重要的

应用价值。在NPC临床分期中，各期别患者血清中

Rta—IgG的阳性率和OD值比较，各临床分期之间没有

统计学意义(P>0．05)，但在早期和晚期者的比较

中，P值处于临界范围(P=0．051)，可能I期病例数

较少，有待进一步研究。因此本方法可以用于NPC

的临床检测和现场高危人群的筛查，但是Rta蛋白抗

体IgG与鼻咽癌的发生发展、浸润及转移相关性值得

进一步探索。
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