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摘要　用 4种抗丙型肝炎病毒蛋白的单克隆抗体 , 免疫酶染色法直接检测肝细胞癌的病理组织中丙肝病毒蛋

白。结果 8 /52例 ( 15. 4% )一至数种抗体阳性。阳性反应物主要定位于肝和癌细胞的胞浆中。值得注意的是本

组几乎全部病例为乙肝、 丙肝两种病毒混合感染。表明广西丙型肝炎混合感染的比例高 , 乙型肝炎病毒 ( HBV )

加上黄曲霉毒素 ( AFB1 )或丙型肝炎病毒 ( HCV )可能是广西肝细胞癌 ( HCC)高发的原因。
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Abstract　 Four kinds o f anti-HCV mono-clone antibodies w ere used for immunohistochemical

stain to di rect detection of vi ral pro tein in tissues of HCC. The result w as po sitiv e in 8 /52 cases

( 15. 4% ) which w ere reactiv e at least fo r one mono clone antibodies. The ma terial o f po sitiv e

reaction w as located at the cy toplasma of cancer cell. It w as interested that this series almost

all the cases w ere HBV and HCV mixed infection. Indicating tha t HBV and HCV mixed infec-

tions are high in Guangxi; HBV, AFB1 and HCV may be the cause o f high HCC prevanlence in

Guangxi.
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　　广西肝细胞癌 ( HCC)的研究自 70年代初开始 ,

已持续 20余年。 前阶段已基本上确认乙型肝炎病毒

和黄曲霉毒素是广西 HCC的主要病因
[1 ]
。 近年由于

分子生物学技术的发展 , 广西 HCC的研究又上了一

个台阶。最近我们已证实广西 HCC的 P53基因第 7

外显子第 249编码区第 3号位有固定点和固定形式

的 G→ T突变 , 约占 HCC的 60% 。称之为 P53突变

热点 , 已公认是黄曲霉毒素 ( AFB1 ) 致肝癌的标志。

我们的研究已进一步确定 AFB1是广西 HCC的重要

因素之一 [2 ]。但 AFB1高污染区主要位于桂西南 , 以

扶绥县为中心的一个南北向长方形地带 ,估计只占广

西总面积 1 /10左右。 广西其他广大地区虽有不同程

度的 AFB1污染 , 但其污染程度较轻 , 有些地区的

HCC病例很少发现 P53突变热点 (待发表资料 )。因

此广西 HCC高发不能全部用 AFB1高污染来解释。

广西是乙型肝炎高流行区 , 虽说乙型肝炎病毒

( HBV ) 可以致 HCC, 但大量资料证明 HBV单独致

癌的危险性较低 [3 ] ,而且历时较长。广西 HCC发病率

高 , 各地虽有不同 , 但多在 10 /10万～ 40 /10万或以

上 , 在世界上属高发地区 , 且发病年龄较低 , 80%以

上的病例为 50岁以下的中青年人。肝癌发生常需两

种或更多因素协同作用 , 加大其致癌危险性 ,有所谓

两次冲击学说
[4 ]
。估计广西 HCC高发原因 , 除 HBV

外 ,还会有第 2种原因协同作用。在 AFB1高污染区 ,

AFB1无疑是第 2种起作用的原因。 AFB1低污染区

第 2种原因未明。近年日本及某些欧洲国家 , 强调

HCV是 HCC的重要原因
[5 ]。

广西已有关于丙型肝炎的报道 ,但都是查血清中

的 HCV抗体。一篇报道 304例肝病 ,其中肝癌占 186

例 , HCV阳性仅 3%。另一篇 78例 HCC, HCV阳性

33. 3% [ 6]。同一地区的 HCC病例 , HCV抗体阳性率

差别如此悬殊 , 难免有假阴性或假阳性之嫌。据文献

报道 HCV在血清中滴定度极低 , 用一般方法常不易

检出、 需要用更敏感的方法 , 例如重叠式引物双重
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PCR等法
[7 ]
。最近有报道说 HCV主要在肝细胞及其

癌细胞中复制 ,所以我们决定直接从肝病理组织中查

HCV。

HCV是正链 RNA病毒 , 其基因组大小近 9 400

碱基 , 只有单个开读框架 , 编译一个多蛋白前体 , 其

构造为:

5— C E1 E2 /N S1 N S2 N S3 N S4 N S5

A B C D

　　多蛋白前体中含有 9个病毒蛋白。结构蛋白 E2

为高度可变区 ,有明显的序列可变性 ,改变抗原决定

部位则正常抗体不能识别 ,这可能是该病毒能以持续

感染而不被机体免疫系统所消灭的原因 ,也可能是干

扰素治疗失效的原因 , 同时还使制造抗 HCV的共同

疫苗产生困难。

我们用北京药品生物制品检定所生产的单克隆

抗体: 抗核心蛋白抗体 ( C) , 抗壳蛋白抗体 ( E) , 抗

非结构蛋白抗体 N S3和 N S4。 4种抗 HCV单克隆抗

体分别作免疫酶染色 ,经检测 52例广西 HCC及癌旁

肝组织标本 , 结果 8例阳性 ( 15. 4% ) 见表 1。
表 1　 8例 HCC用 4种抗 HCV单抗免疫酶染色的结果

Table 1　 The results of immunohistochemical stain for HCV

by 4 kinds of monoclone antibodies in 8 cases of HCC

病例 Case C E NS3 NS4

1 + + + +

2 + - + +

3 + - + +

4 + - + +

5 + - + -

6 - + - -

7 - + - +

8 - - - +

　　图 1　抗丙肝核心抗体阳性物质位于肝癌细胞的胞浆

中 (例 1, 400倍 )

　　 Fig. 1　 Anti HCV cose antibody positive material lo-

cated at the cytoplasma o f HCC. ( case 1, 400× )

　　 C抗体阳性表示有新的 HCV复制 , 主要见于急

性期或慢性期急性复发 , 而慢性持续感染者可呈阴

性。 E抗体阴性可能是高度可变区有氨基酸被替代 ,

所以正常 E抗体不能识别。非构造区 N S3和 NS4抗

体阳性主要见于长期慢性感染。

阳性反应物主要定位于肝细胞和癌细胞的胞浆

中 (图 1) , 这与 HBsAg阳性反应物主要定位于非癌

细胞不同。 HBV是 DNA病毒可整合到肝细胞 DNA

而导致癌变。 HCV是 RNA病毒 ,没有反转录 , 不能

与 DNA结合 ,可能通过另外的途径致癌。 HCV主要

为慢性感染 , 20%可致肝硬化乃至肝癌。

　　本组 8例 HCV单克隆抗体阳性病例 , 除 1例因

找不到癌旁肝组织 , 不能决定 HBs Ag是否阳性外 ,

其余 7例均同时有 HBsAg阳性 , 证明是 HCV和

HBV混合感染 , 这是广西 HCC的特点之一 ,值得注

意。 这与日本或欧洲的报道不同 , 他们认为在 HBV

感染率高的地区 , HCC患者 HBs Ag阳性率高则

HCV阳性率就低 , 较少混合感染 [ 8]。广西是 HCC和

HBV高流行区 , 肝癌患者 HCV感染率为 15. 4%与

国内另一 HCC和 HBV高流行区江苏启东的报道

( 15% ) 相一致
[ 9]
。而日本或欧洲某些国家 HCC中

HCV检出率高达 60%以上 ,认为 HCV是 HCC主要

危险因素 , 但常只有单一因素起作用 , 其 HCC发病

率明显比广西低。广西各地 HBV的感染率普遍高 ,

是 HCC主要危险因素。 我们检测大量 HCC病例 ,

80%以上 HBs Ag阳性因而在肝癌发病中居首位。而

AFB1有些地方高有些地方不高 , HCV则普遍不算

高只能屈居次要地位 , 但与 HBV协同作用可能起放

大效果 ,其所起的作用绝对不能忽视。因动物试验已

证明单独 HBV致癌率较低 ( 12% ) ,加上 AFB1则致

癌率增加到 52%
[3 ]
。在人类单独 HBV感染 , HCC的

危险性为 7. 3, 而 HBV加 AFB1的危险性为 59. 4
[ 9]

可能 HCV也会起类似的放大作用。日本报道酒精性

肝硬化者 HCC发生率为 19% , 若加上 HCV感染则

HCC发生率上升为 81%。 可见两种因素协同作用 ,

大大超过单种因素的作用 , 很可能这是广西 HCC高

发的根本原因。
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国外玉米种质资源在广西的利用

　　 1979年以来 , 广西利用国外种质先后育成并能大面积推广应用的玉米品种 13个。 其中群体种有墨白玉

米、 桂集 1号、 黄粒群体 ; 顶交种有桂顶 1、 2、 3、 4、 5号、 南顶 1号、 南黄顶 ; 三交种有桂三 1号、 桂三

2号 ; 单交种有南校 8号。这些品种 1980年～ 1993年累计推广面积 224万 hm2 , 共增产粮食 13亿多 kg。

　　广西的国外玉米种质引进始于 70年代 , 20多年来 , 广西引进包括农家品种 , 单交种 , 群体改良种在内的

国外种质近 1000份。

墨白玉米 , 墨白 1号 ( Tuxpeno1) 和墨白 94号 ( Tuxpeno1P. B. C15) 统称墨白玉米 , 系 1978年从墨西

哥 CIMMYT引入的材料鉴定筛选出的群体种。 1979年墨白玉米在南宁、 百色、 柳州、 河池四个地区 11个县

试种示范 , 平均每 668 m
2
产 287. 4 kg , 比白马牙和当地农家良种每 667 m

2
增产 30 kg～ 75 kg , 增产 8. 7%～

27. 8% , 成为 80年代广西种植面积最大的当家种。 从泰国引入的苏湾 1号 ( Suw an1) 1985年在百色地区也

种植了 1. 5万 hm2。

由墨黄 9号 ( Ama rlllo Dantado-2) 直接与中单 2号、 M017、 桂单 16号、 桂单 18号、 ( 22×莫 T)、 南校

8号等杂交育成桂顶 1、 2、 3、 4、 5号 , 南黄顶 6个顶交种 ; 还有墨白 1号与南校 8号杂交育成南顶 1号。这

7个顶交种抗斑病、 青枯病 , 适应性广 , 制种产量高 , 杂交种比对照种墨白 1号增产 20%以上 , 1980年

～ 1993年累计推广面积 93万 hm
2
。

在选育新的优良自交系方面 ,广西利用从印尼引入的农家种柏拉马地 ( Pa ramadi )选出高抗自交系桂 102,

从墨德罗、 H508、 哈拉板分别选出自交系墨 5-3、 南 60-1、 哈系等 ; 用常规或辐射诱变手段从墨黄 9号中选

出 M9、 白 M9、 辐墨 9; 从苏湾 1号中选出辐苏 ; 从 Gardejkak中选出辐鸟 ; 从墨白 94号×白 158中选出辐

墨 94-158等自交系。另外 , 热 (亚热 )带和温带种质杂交改良也取得良好的效果。如用 M017和墨 5-3、 公单

2-3和 NN14BHt2杂交 , 后回交 , 育成莫墨 2-2、 公 N 2-3等自交系。

此外广西还利用国外种质掺入国内种质合成基础群体 , 经轮回选择后育成新的综合杂交种 ,如桂系 1号。

该种比苏湾 1号增产 35. 7% , 且保持了苏湾 1号原有的抗逆性强 , 品质优 , 食味好的特点。百色地区育成了

黄粒群体。这两个品种 80年代在百色地区得到大面积推广种植。

近年广西利用国外种质选系又选出一批高产抗病新品种。如辐三 1号已通过品种审定 , 桂单 19号、 桂单

20号、 桂单 21号已通过省级区试鉴定 , 进入扩大试种示范阶段。

(广西玉米研究所　韦国能 ) 　　
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