
衰3 胰腺癌与慢性胰腺炎的灵敏度
、

特异性及正

确率鉴别诊断

观察
,

其应用价值将还会有进一步的提高
。

CA 1 9 一 9

3 7 U /m l

C E A

( 1 s n g /m l )

E l
a s t a s e 一 l

( 4 0 0 n g / l o o m l )

灵敏度1)

特异性”

正确率 s)

8 2 %

8 8 %

8 4%

1 ) 51 例族腺癌的 阳性率
。

2) “ 例慢性腆腺 炎的阴性率
。

3 ) 68 例 中胰腺癌的阳性数与慢性胰腺炎的阴性数之和所

占的百分 比
。

C A 1 9一 9 为临床上非常有价值的胰腺癌肿

瘤标志
,

但在 51 例中也有 9 例小胰腺癌在界线

值以下
,

9例中 4 例 肿瘤 直径 小于 Z e m 。

然

而
,

也有 1例肿瘤直径虽在 c6 m 以上
,

但C A 19

一 9值仅有 6U / m l处于界线值之下的
。

胰腺癌患者 C A 1 9一 9值也有不增高的
,

故单

用一种肿瘤标志诊断可能漏诊
,

为了提高诊断

率
,

建议多种肿瘤标志综合分析检查
。

尽管如此
,

C A 1 9一9 作 为胰腺癌的肿瘤标

志
,
目前比其他任何肿瘤标志都有价值

,

今后

再结合病理组织的分型
、

对胰液
、

腹水的动态
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rG va es
`

病患者血清sT H受体抗体的测定方法及其临床意义

上海医朴大学核医学研 究所 华山 医院临床核医学研究室

路 超综述 林祥通 张永令
.
审

G
r a v e s 声病是临床上甲状腺功能亢进症中 合后主要引起细胞的活化

。

最常见的一种
。

近十多年的研究认为
,

G
r a v e

s, 测定患者血清 T S H受体 抗 体 ( T R A sb )

病可能与免疫调节功能异常
、

机体内发生自身 的方法最初是应用 M c K o nz ie 生物法 〔 1〕 ,

以后

免疫反应有关
。 1 9 56 年

,
A d a m s

和 P ur ve
s
在 又发展了放射受体分析法 〔 2 〕

、

细胞化学生 物

患者血清中发现一种比促甲 状 腺 素 ( T S H )效 法 〔幻以及测定
。 A M P含量变化 〔鑫〕等

,
种类繁

应持续长
,

称之为长效甲状腺刺激物 ( L A T )S 多
。

由于各作者实验方法
、

观察项 目的不同
,

的异常物质
。

现 已知道
,

L A T S及其类似物是 他们引进 了不同的名称代表所测的T R A bs
,

如

一类多克隆自身T S H受体抗体
,

具有一般 I g G L A T S
、

L A T S一保护物
、

T S A b
、

T SI
、

T B H

的理化性质和本身特殊的生物活性
,

与相应抗 等〔“一刃 。

本文暂以 T R A b s 为总称
,

初步讨论

原— 甲状腺滤泡上皮细胞膜上 T S H 受 体结 其测定方法及临床应用
。

. 中国医科大学附一院
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一
、

T S H受体抗体的测定方法

(一 )L T S A和 L AT S
一 P测定

hL AT S 测定
:
多采用 1 9 58年建立的经

典 M
e K e : l z ie

生物法〔 1 〕 ,

基本原理是先造成小

鼠体内的低碘状态
,

再注射 N al l3 l 及甲状 腺

素 ( T 4
)

。

T
`

用以封闭内源性 T S H分泌
,

以后

每天注射一次
,

数天后抽取血标本
。

抽血后立

即从尾静脉注入待测样品
,

隔一定时间后再抽

血
,

对比前后两次血标本中放射性碘的含量
,

计算反应指数
。

以正常人血清 Ig G作对照
,

判

断患者血清 I g G 的活性
。

具有阳性反应的 Ig G

称为 L A T so

2
.

L A T S
一
P 测定

:
测 定 方 法 基 本 与

L A T S相同〔的
,

差别在于 L A T S一P测定时
,

待

侧样品注入小鼠体内前
,

先与人甲状腺胞膜一

起温育
。

温育时加入标准 L A T S
,

观察待测样

品对甲状腺胞膜中和 L A T S的抵抗力
,
判断有

无 L A T S一 P活性
。

G r a v e s ,
患者中

,

约 5 0 乡̀ 呈 L A T S 阳 性

〔 1“
, ` ’ 〕 , 8 0~ 9 0 ,`呈 L A T S一 P阳性 , L A T S 阴

性的患者中几乎都有 L A T S一 P的阳性结果 〔’ “ 〕
。

在 L A T S和 L A T S
一 P的研究过程中

,

有不

少的改 良方法
,

如用 T 。
代替 T

` 〔` 2
,

’ “ 〕 ,

将小鼠

处死取出甲状腺组织与待测样品培养
,

测定放

射性碘或甲状腺素的释放等
。

生物法体内测定

T R A b
s活性能较为准确地反映其生物 活 性

,

但由于操作复杂
,

临床常规应用有一定困难
。

(二 )利用
c A M P含量变化测定活性

1
.

细胞培养
: k a s a g i等人 〔 8 〕用人 甲 状

腺腺瘤细胞体外培养
, 2 天后移入 H a n k 氏液

与甲状腺刺激物 ( T S H或 T R A b s
) 一起温育

,

2小时后测定细胞内和培养液中的
c A M P含量

。

用牛 T S H当量 ( b T S H e q
.

) 表示刺激活性
。

以正常血
`

清 I g G为对照判断待测 I g G
,

阳性 者

称人甲状腺刺激物 ( H T S )
。

在未经 治 疗 的

G
r a v e s 产

患者中
,

约 8 2% 呈现 H T S阳性结果
。

2
.

组织切片培养
:

这种方法是将手术得

到的甲状腺周围正常组织部分切成 2 m m 厚的

切片 〔` 2 、 ’ 3〕 ,

在 K r e b s一 R i n g e r 一
碳酸氢盐缓冲液

中培养
,

培养液中加入磷酸二醋酶抑制剂等与

待测样品一起温育 2小时后提取并测量
c A M P

.

阳性 I g G称为甲状腺刺激免疫球蛋白 ( T SI ) 〔” 〕
。

3
.

细胞膜制剂培养
:
常用的O

r g i a z z i法

是利用甲状腺细胞膜测定T R A b刺激膜腺昔酸

环化酶的话性 〔 4 〕。

将甲状腺的手术标本匀浆
,

离心制成膜粗制剂
,

与待测样品一起温育
,

终

止反应后抽提及测定
c A M P

。

以正常血 洁 I g G

作为对照
,

阳性坛G称为人甲状腺腺普环 化酶

刺激物 ( H T A C S ) 〔4
.

7 .

的
。

有人比较了用细胞培养和膜制剂所得到的

阳性结果 ( 即 H T S与H T A C S )
,

发现二者测

定结果具有良好的相关性
,

H T S比 H T A C S的

检出率高〔的
。

(三 )细胞化学生物法 ( C B A )

细胞化学生物法是 由 iB et sn k y 等人创立

的 〔 3 〕 ,

利用豚鼠甲状腺组 织 休 外 培 养 测定

T S H含量和 T R A bs 刺激活性
。

其原理如下
:

T S H 或T R A b s
与甲状腺滤泡上 皮 细 胞膜 的

T S H受体结合后
,

可引起细胞内溶酶体的膜通

透性增加
,

此时如加入亮氨酞书
一
蔡酞氨 酶的

产色底物亮氨酞书
一
茶酞氨

,

底物进入 溶酶体

内受酶作用而分解
,

一定时间后用显微光密度

仪测定细胞内的光密度变化
,

判断刺激活性
。

C BA具有极高的灵敏度
,

是日前所有 测 定 方

法中最灵敏的一种
。

如测定 T S H含量
,

灵敏度

比用放免测定的还高
,

二者具有良好的相关性
。

通过反应时间的控制可将 T S H 与 T R A b s
的刺

激作用区分开来
。

有人测一组 ( 56 人 ) 甲状腺

功能亢进症患者
, 1 00 % 的患者血清呈阳 性 结

果 〔’ 4
、

` 5〕。

虽然 C B A灵敏度高
,

但由于操作复杂
,

有

一定的设备要求
,

}」前仅在个别实验室建立了

此法
,

推广应用困难很大
。

( 四 )放射受体分析法 ( R R A )

放射受体分析法测定 T R A b: 是根据 这些

抗体可以抑制 T S H 与其受体绪合的原理 设 计

的〔 “ 〕 ,

方法学的建立始于七十年代 中 期
,

在

S m i ht 等人工作的推动下
,

很快推广应用到 临

床
。

R R A 是将手术得到的甲状腺组织制成细胞
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膜粗制剂
,

然后与待测 I g G或标准 T S H
、

标记

T S H一起温育
,

终止反应后测定标 记 T S H 结

合率
。

以正常血清 Ig G 作对照
,

观察患者血清

I g G对标记 T S H结合的抑制活性
。

甲状腺组织来源除G
r a

ve s 产患者手术标本

外
,

亦可用尸检标本和甲状腺腺瘤周围正常组

织
,

作 T R A b s测定时
,

所得结果没有 明显差

别 〔 2
, ` 6〕

。

R R A所测出的 T R A b s
具有抑制标记 T S H

与其受体结合活性的I g G
,

但并不说明这些抗

体一定具有刺激活性
。

因此
,

有人建议用 T S H

结合抑制免疫球蛋白 ( T lB l) 命名所检出的异

常 I g G
,

或用 T S H结合抑制指数 ( T B I 指数 )
、

T S H置换活 力 ( T D A ) 表 示 其 生 物 活 性

以 9
.

` “一 , “ 〕 ,

而不采用本法建立初期时所 给 予

的名称
,

即甲状腺刺激免疫球蛋白( T S I )以
“ “ 〕

。

在未经治疗的 G
r a v e s `

患者中
,

70 ~ 95 %可以

显示阳性结果以
`“

,

2 `〕 ,

亦有 10 0% 阳 性 率 的

报道 〔2。〕
。

可见
,

R R A 法也具有较 高 的灵 敏

度
。

二
、

几种浦定指标的比较

除以上四大类基本测 定 方 法 外
,

检 测

T R A bs 还有不少其它方法
,

如免疫沉淀法
、

计

数甲状腺组织切片细胞内胶质小滴 的 数 目等

如
. , 3 .

22 〕 。

由于 目前方法学仍在不断的研究和

发展
,

无法对检测出的 T R A bs 进行统一的命

名
,

本文暂以 L A T S
、

L A T S
一 P代表 M o

K
e n -

iz e
生物法

,
T S A b 代表细胞化 学 生 物 法 和

c A M P含量变化
,
T lB l代表R R A所测出的异常

T R A b s ,

用以比较各测定指标之间的差 别 及

在甲亢治疗
、

预测病情中的应用
。

L A T S
、

L A T S一 P
、

T S A b及 T lB l之间的

关系至今还不清楚
。

应用放射受体分析法测定

结果有时在同一组病人中会出现与
c A M P测定

的刺激活性相分离的现象 lt1 〕 ,

原因虽然是多方

面的
,

但 T RA bs 本身的多形性可能是 主 要 原

因
。

在这些抗体中
,

不同克隆抗体可能显示不

同的结合— 刺激剂量依赖关系 13[
· , ” 〕 。

对于

T B H阳性
、

T S A b阴性的患者
,

不能排除有封

闭型抗体的存在
。

封闭型抗体与 T SH受体结合

后
,

不是活化腺昔环化酶系统
,

而是封闭 T S H

受体
,

使甲状腺细胞不能得到有效的刺激
,
合

成及分泌 甲状腺素的能力下降
。

桥本氏甲状腺

炎的甲状腺机能减退症可能与此类抗体的存在

有关〔`
· 2 2 · 2 3〕

。

虽然在 T B l l测定中
,

正 常 Ig G

也可能出现一定的干扰〔` 7〕 ,

但这些封闭型抗体

并非属于这种正常 I g G的非特异性干扰
,

而是

直接封闭在 T S H的受体上 〔“ 3〕
。

对于 T B H阴性
、

T S A b阳性的情况
,

尚无满意的解释
。

有人 〔 2句

用 自身甲状腺侧定 T B H
,

结果显示并 非所 有

T B H对 自身甲状腺都有较高的亲合力
。

用 6 例

G
r

va
e s `
患者的血清 Ig G和甲状腺细胞作 交 叉

结合试验
, 4 例患者 Ig G呈 T lB l自身阳性

,

另

外 2 例虽然对 自身甲状腺无 T S H结合 抑 制 作

用
,

但可在他人甲状腺标本上显示 T B H 阳性
。

用编号 6 的腺体组织实验
,

仅有一 个 强 阳性

T B H可 以抑制标记 T S H 的结合
,

其它 5 例 (包

括自身 ) 的 I g G均无抑制作用
。

所 以
,

对 T B H

测定阴性的患者
,

并不能完 全排 除体 内存 在

有 T B H
,

以及 T lB l对甲状 腺 的 刺 激 或 抑 制

活性
。

虽然 L A T S阳性患者的 I g G可 以抑 制 T S H

与其受体的结合〔 2 “ 〕 ,

但 L A T S与 T B H 之 间是

否存在相关性的报道还不一致以 “ , 2〕。

(如比较

二者均阳性的患者
,

则 L A T S反应与T B ll 活性
·

之间有显著相关 〔 , , 〕。

) 由于 L A T S检出率较其

它测定方法低
,

起初人们将这种现 象 解 释 为

T R A b s
的种属特异性 llt 〕 ,

即在人体内存在 有

种属特异性和非特异性两类受体抗体
。

有人用

甲状腺切片作体外实验
,

结果 与 L A T S一 P 一

致 〔的
,

而不与L A T S有相关性 〔` 3〕 ,

似乎 支持

种属特异性的说法
。

随着方法学的 改进
,

对

T R A b s是否存在种属特异性仍有争论
。

用人和

其它动物 ( 豚鼠
、

牛
、

狗
、

猪
、

鼠 ) 的甲状腺

细胞膜作R R A测定T B H
,

发现人和其它 动物

的膜制剂的 T B H反应有显著的相关性 〔 `” · ““ 〕。

另外
,

应用细胞化学生物法
、

T
。

释放和 。 A M P

生成在动物甲状腺组织上实验
,

均可获得较高

的阳性率〔 2 2〕。

1 10

_
_

_
_

_
少

性 _

一



三
、

T S H受休抗体与甲状腺功能的关系

T RA b s
存在于大多数G

r a
ve

s `
患 者 的 血

清中
,

这些抗体与患者的临床表现
、

甲状腺功

能等的关系自然成为人们的研究重点之一
。

不

少实验结果显示 T B H与体内血清T `
浓度 无相

关性叭
` “

·

2“ 〕与甲状腺早期放射性碘 摄 取率有

明显相关 〔 , 6
·

2 0〕 ,
T S A b和 T B l l均与 2 4小时摄

取率不相关〔“
·

25 〕。

T B l l 与甲状腺早期
. 日“

T e

摄取率
、

T S A b与T
。 、

T
`

含量的关系
,

各家报

道尚不一致
。

因此
,

在无条件进 行 T R A b s
测

定时
,

可考虑参考早期放射性碘摄取率大致估

计患者体内 T R A bs 的水平
。

T B H与其它自身抗体
,

如甲状腺球 蛋 白

抗体和微粒体抗体之间尚未 发 现 有 相 关 性

以
7

·

2`〕 ,

但与甲状腺滤泡上皮细胞的增生有一

定的相关性〔 7 〕
。

研究发现在 G
r a

ye s, 患者血

清中存在一种甲状腺刺激生 长 免 疫 球 蛋 白

( T G I ) 〔
2“

,

“ 7 〕 ,

它可使滤泡上皮细胞 N A D P H

生成增多
、

D N A合成增加
,

后者与甲状 腺 肿

大程度有一定相关性
。

T G I与T B H
、

T S A b 之

间的关系还不明确
,

可能是 T R A b s中的不同克

隆株
。

四
、

T S H受体抗体测定在治疗中的应用

目前
,

G r a v e s, 病的治疗常用抗甲状腺药

物
、

放射性碘和手术治疗
。

在患者治疗过程中
,

T R A b s的变化是非常明显的
,

所以检测 T R A -

b ,的变化可指导临床的治疗工作
。

由于手术治疗患者往往经过术前准备
,

已

控制甲亢症状
,

所以难以分析单
.

纯手术切除甲

状腺对 T R A bs 的影响
。

一般说来
,

术后患者

TR A b s 活性是逐渐下降的
,

大多数可 恢 复 正

常〔2 2〕
。

( 一 )抗甲状脉药物治疗

抗甲状腺药物体内吸收后在甲状腺局部聚

集浓度较大
,

抑制 甲状腺素的合 成
,

缓 解 症

状
。

在治疗过程中
,

T lB l和 T S A b 活性 都 有

明显下降
,

痊愈者大多都可 降 到 正 常 水 平

〔 2一 2 5 . 2 8〕 。

对 T R A b s
的合成环节目前还不清楚

。

间接

的证据表明可能主要在甲状腺的淋巴细胞 〔“ 。〕 。

抗甲状腺药物
,

如甲亢平在局部通过巨噬细胞

处理抗原的作用发挥免疫抑制 效应〔 2幻 。

M c -

G r e g or 〔2 ” 〕等人用甲亢平
、

心得安和安慰剂治

疗 G r a
ve

s `
患者

。
8 周后

,

仅 甲亢 平 治 疗 组

T R A b s 活性有明显下降 ; 用淋巴细胞作 体 外

培养
,

发现他巴哇可抑制淋巴细胞的抗体生成
,

心得安无此作用
。

从而推论抗甲状腺药物可在

局部直接或间接地抑制 T R A b s
的合成

。

但对在

治疗过程中
,

T R A sb 活性无明显改变的还没有

满意的解释
。

(二 )放射性碘 ( ’ 3 ` I ) 治疗

甲状腺细胞摄取
几” ’ I后

,

在射线作用下
,

滤

泡上皮细胞死 亡
,

产生甲状腺素细胞的数 目减

少
,

甲亢症状得到一定的控制
。

临床上
’ ” , I 治

疗的早期多伴有 T B H和 T S A b的活性增高
,

以

后逐渐下降
,

约在一年后恢复到正常水平
。

治

疗的疗效与 T R A b s
的活性变化有一定 的相 关

性
,

凡治疗前抗体阳性
,

或治疗中抗体活性升

高的患者大多数可在三个月内控制甲亢症状
,

但继发甲状腺功能减退的发病率也较高〔 3“ 〕
。

` 3 , I治疗引起 T R A bs 活性增高的机理还 不

清楚
。

原因可能是多方面的
,

如甲状腺的放射

损伤使过多的抗原释放
,

射线对淋巴细胞作用

等而使 T R A b s
合成增加 〔 2” 〕

。

这种增加约在 3

个月时达高峰
,

以后逐渐下降 〔2 , , ,的
。

五
、

T S H受体抗体浦定用于病情预测

T R A b s活性测定对于 G r a v e s `

病治疗 后

病情发展的预测很有帮助
。

治疗后
,

如能达到

痊愈
,

大多数患者血清中测不出 T R A bs 活性
。

经抗甲状腺药物治疗控制症 状 后
,

如 果

T R A bs 活性较高
,

停药后往往 在 短 期 内 复

发 cl1 〕 ; 而对于 T R A b s较低或测不出者
,

复发

的可能性较小
。

疾病复发
,

多伴有 T R A b s 活

性的回升
。

复发组与不复发组 相 比
,

停 药时

T R A b s水平有显著性差别
。

所以
,

测定 T R A b s

活性有助于鉴定甲亢是否痊愈及判 断 病 情 发

展 〔 , 3 · “ 5
· 3`〕 。

万1 1
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患者作甲状腺部分切除后
,

如果

T R A bs 水平仍较高
,

多数有甲亢复发〔2 2〕

总之
,

T R A bs 的测定对于甲状腺 功 能 亢

进症的诊断
、

鉴别诊断
、

治疗
、

随访及病情预

测等方面都具有非常重要的意义
。

如 果 配 合

H L A 的测定
,

预测病情复发与否可 达 95 % 以

上的准确性 lt3 〕
。
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使用放射性核素标记抗体诊断及治疗新生物

D e l a n d F H
e t a l : S e m i n N u C

I M气d ! 5 ( 1 )
: 2 ~ 1 2 , 1 9 8 5 (英文 )

K
o r n g o ld和 p r e s s ; n a n

借助放射性 核 素

标记抗体证明从实验动物制备的抗特异性动物

肿瘤抗体含有肿瘤摄取的抗体
。

1 9 5 7年
,

P r -

e s s m a n
等 证明放射性碘标记抗体可供动物诊

断应用
,

并且放射性核素显象可 以定位摄取抗

体之肿瘤
。

以后
,

B al e
等证明肿瘤定位 ( ut m -

o r一 l o e a l i z i n g ) 抗体借助于 自身的放射性可用

作实验新生物的治疗齐d
。

本文 目的是复习放射

性标记抗肿瘤相关抗原或产物抗体在放射免疫

探查 ( R A ID )应用中的一些经验
。

材 料 和 方 法

迄 今
,

作者使用抗癌胚抗原 ( C E A )
、

结

肠特异性抗原 ( C S A )P
、

甲胎蛋 白 ( A F P )
、

绒

毛膜促性腺激素 ( H C G )
、

前列腺酸性磷酸酶

( P A P ) 抗体诊断各种肿瘤己超过 5 00 次
。

若己

1 1 2


