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Abstract :Objective 　The quantities of serum O2phospho2L2tyrosine protein ( PTPr) in groups of respira2
tory patient s and it s value were studied. Methods 　An EL ISA was applied to detect serum PTPr of the

groups of patient s , and then the result s of each group were statistically analyzed and compared. Results 　

The serum PTPr in lung cancer group was (36 . 4 ±27 . 8) ng/ ml ; 36 (66 . 7 %) in the 48 cases were posi2
tive ( PTPr > 30ng/ ml) ; and the both were significantly higher than those in the following groups ( P <

0 . 001) . The PTPr amounts and positives in pneumo2tuberculosis , pneumonia and other respiratory dis2
eases groups were respectively (7 . 9 ±14 . 1) ng/ ml and 8 . 3 %(4/ 48) , (11 . 6 ±16 . 6) ng/ ml and 7 . 1 %(4/

56) , and (8 . 1 ±15 . 6) ng/ ml and 7 . 4 % (4/ 54) . Conclusion 　In lung cancer patient s the serum P TPr

were increased evidently ; it suggested that the activation of signaling molecules be enhanced in lung canc2
er cell generation and growth , and assaying PTPr may be of value in lung cancer diagnosis.
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摘 　要 :目的 　研究呼吸系统疾病患者血清 PTPr 含量及其意义。方法 　用 EL ISA 法测患者血清 PT2
Pr ,然后分组统计分析。结果 　48 例肺癌 PTPr 含量 (36 . 4 ±27 . 8 ) ng/ ml ,阳性 ( > 30ng/ ml) 32 例

(66 . 7 %) ,十分显著高于以下各组 ( P < 0 . 001) ;肺结核病 48 例 PTPr 含量 (7 . 9 ±14 . 1) ng/ ml ,阳性 4 例

(8 . 3 %) ;肺炎 56 例 PTPr 含量 (11 . 6 ±16 . 6) ng/ ml ,阳性 4 例 (7 . 1 %) ;其他疾病 54 例 P TPr 含量 (8 . 1

±15 . 6) ng/ ml ,阳性 4 例 (7 . 4 %) 。结论 　肺癌患者血清 PTPr 含量显著增高。提示肺癌发生发展中信

号传导分子活化增强 ;测定 PTPr 对肺癌诊断可能具有临床价值。
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0 　引言

磷酸酪氨酸蛋白 (o2p hosp ho2L2tyrosine p ro2
tein , P TPr)是酪氨酸蛋白激酶 ( P T K) 催化反应的

产物 ,是多种细胞活化、增殖、生长、分化和恶性变的

关键信号传导分子[ 128 ] 。因此 ,检测 P TPr 对研究

P T K活性及恶性肿瘤发生和增长 ,对癌症诊断均可

能有意义。我们已建立了测定 P TPr 的 EL ISA 法 ,

并发现对肝癌诊断有明显临床价值[ 9 ] 。现报告肺癌

和其他呼吸系统疾病患者血清 P TPr 含量测定的初

步研究结果。

1 　资料和方法

1 . 1 　研究资料 　(1) 肺癌 48 例。男 38 例、女 10

例 ,年龄 34～94 岁 (65 . 9 ±13 . 7岁) 。(2) 肺结核病

(含结核性胸膜炎) 48 例。男 39 例、女 9 例 ,年龄 18

～87 岁。(3)肺炎 56 例。男 50 例、女 6 例 ,年龄 23

～83 岁。(4) 其他 (老年慢性支气管炎、肺气肿、肺

心病等) 54 例。男 44 例、女 10 例 ,年龄 41～83 岁。

病例均经过 X 光片和/ 或 CT 检查及临床确诊 ,并排

除已治疗好转者 ;其他肿瘤患者除外。

1 . 2 　P TPr 测定 　采用 EL ISA 法[ 9 ] :用蒸馏水稀释

纯化抗 P TPr Ig G 成 10μg/ ml ,100μl/ 孔包被 96 孔

反应板 ,37 ℃包被约 3h ,甩干。加待测血清 100μl/

孔 ,37 ℃反应 1h , 以 Tris2HCl 缓冲液 ( 20mM ,

p H7 . 4 , 含 0 . 05 % Tween20 ) 洗涤。加 Ig G2HRP

100μl/ 孔 , 37 ℃反应 30min , 洗涤 , 甩干。加底物

液[ 8 ] 100μl/ 孔 ,37 ℃显色 20min ,立即加 2M H2 SO4

50μl/ 孔终止。以 BIORAD450 型酶标比色计测

492nm 处 A 值。每份血清均设 3 复孔 ,取其平均

值 ;每个反应板均带标准曲线。

1 . 3 　统计学处理 　t 检验。

2 　结果

患者血清 P TPr 测定结果 ,见表 1 ,多数肺癌患

者血清 P TPr 显著增加 ,该组 P TPr 及其阳性率

( > 30ng/ ml)显著高于其他组。结核组 4 例 P TPr

阳性 ,其中 3 例为结核性胸膜炎伴大量胸水 ,入院时

疑为癌症 ,但经抗结核治疗明显好转后出院继续治
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疗。肺炎组 4 例 P TPr 阳性 ,均为 70 岁以上男性 ,X

光片发现肺部阴影 ,CT 检查未确切定性 ,经抗炎治

疗明显好转。其他疾病组 4 例 P TPr 阳性 ,均为老

年慢性支气管炎急发期 , X 光或 CT 检查未发现占

位病变。

表 1 　呼吸系统疾病患者血清 PTPr 测定结果

组别 例数 < 8 数 < 30 数
> 30 数

( %)
PTPr 含量

(ng/ ml)

肺癌 48 4 12 32 (66 . 7) 3 36 . 4 ±27 . 8 3

结核病 48 34 10 4 (8 . 3) 7 . 9 ±14 . 1

肺炎 56 26 26 4 (7 . 1) 11 . 6 ±16 . 6

其他 54 34 16 4 (7 . 4) 8 . 1 ±15 . 6

　　3 与其余各组比较 , P < 0 . 001。

　　肺癌中 ,腺癌 15 例 , P TPr (35 . 1 ±25 . 4 ) ng/

ml ,8 例阳性 (53 . 3 %) ;鳞癌 10 例 , P TPr (37 . 2 ±

30 . 0) ng/ ml ,7 例阳性 (70 %) ;未分化癌 5 例 , P TPr

(40 . 7 ±22 . 5) ng/ ml ,4 例阳性 (80 %) ;另 18 例未分

类 ,P TPr (35 . 8 ±27 . 2) ng/ ml ,13 例阳性 (72 . 2 %) 。

48 例肺癌中 9 例未发现转移 , P TPr (33 . 4 ±28 . 7)

ng/ ml ,4 例阳性 ( 44 . 4 %) ; 39 例已有转移 , P TPr

(37 . 1 ±27 . 3) ng/ ml ,28 例阳性 (71 . 8 %) 。

3 　讨论

国内外研究结果显示 ,细胞活化、增殖、诱导转

化 (恶性变) 过程中 ,常伴随原癌基因激活 ,且与

P T K活性增强及多种细胞内信号分子上酪氨酸磷

酸化密切关联[ 1 - 8 ] 。这些磷酸化的信号分子即为

P TPr。检测 P TPr 对研究 P T K 活性 ,研究恶性肿

瘤发生、生长及诊断可能具有重要意义。我们建立

了测定 P TPr 的 EL ISA 方法 ,其最低检出浓度约为

8ng/ ml ;初步临床应用结果显示 :绝大多数健康成

人血清未检测到 P TPr (即 < 8ng/ ml) ,极少数 (3/

77)检测到的也低于 30ng/ ml ;而肝癌患者 66 例中 ,

多数 (52 例 ,78 . 8 %) 血清 P TPr 超出正常值 ,对肝

癌诊断具有明显临床应用价值[ 9 ] 。

本组检测结果中 ,肺癌患者多数血清 P TPr 超

过 30ng/ ml ,阳性率达到66 . 7 % ;而肺结核病、肺炎

及其他呼吸系统疾病均仅有极少数 ( < 10 %) 患者

P TPr 升高为阳性。说明多数肺癌发生和生长中可

能有原癌基因活化及信号分子酪氨酸磷酸化 (激活)

增加[ 1 - 6 ] 。根据本组结果 ,检测血清 P TPr 对肺癌

诊断的敏感度为 66 . 7 % ,特异度为 92 . 4 % ( 146/

158) ,准确度为86 . 4 % ,诊断效率为61 . 6 % ;说明对

肺癌诊断亦具有一定临床应用价值[ 9 ] 。

本组中肺癌各组织学类型肺癌血清 P TPr 含量

和阳性率虽尚无统计学差异 ,但初步显示未分化癌

> 鳞癌 > 腺癌倾向。另外 ,肺癌已转移者血清 P T2
Pr 含量和阳性率也显示高于未发现转移者的倾向。

国内有研究发现 ,小鼠诱发肝癌细胞中 P T K 活性

显著增高[ 8 ] ;也有研究结果认为大肠癌的发生、发

展 ,是由包括癌基因、抑癌基因在内的多种因素作用

的结果[ 10 ] 。这些研究提示 ,不同癌症的发生发展过

程中 ,基因活化及分子机理可能有所不同。少部分

肺癌患者血清 P TPr 未见增加 ,各组织类型肺癌及

肺癌转移与否与 P TPr 的关系 ,都值得进一步研究。

在肺结核、肺炎、老年慢性支气管炎患者中也有

极少数血清 PTPr 升高为阳性。其原因尚不清楚。

李奇志等[ 11 ]研究发现肺支气管粘膜上皮不典型增生

的部分患者 NF2κB 之 p65 和原癌基因 C2myc 表达为

阳性。因而可以推测 ,结核、肺炎、慢性支气管炎患者

可能也有少数病变组织发生原癌基因活化和信号分

子酪氨酸磷酸化增加 ,从而造成血清 PTPr 增加。
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