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西藏地区藏族宫颈癌患者自身抗体特点研究
黄德旭1，严梅2，陈尧俊1

(1．西藏自治区人民政府驻成都办事处医院妇科，四川成都6l0015；2．宜宾市第二人民医院妇产科，四川宜宾644000)

摘要：目的探讨西藏地区藏族宫颈癌患者自身抗体特点及其与宫颈癌的相关性。方法 选取2叭7年3月至2叭9年3

月于我院确诊的藏族宫颈癌患者72例，另选择同时期我院藏族健康体检人群60例为对照组。采取免疫组化法检测血清

抗核抗体(ANA)，用酶联免疫吸附法检测血浆BIRc5、MYc、P16自身抗体和血清Koc、slⅡvivin、cycBI、cycE、cDK2自身抗

体，用受试者工作曲线(R0c)分析BIRc5、MYc、P16诊断宫颈癌的价值。结果宫颈癌组ANA阳性率、抗sP抗体阳性

率、Koc、survivin、cycBI、cycE、cD砬自身抗体阳性率均高于对照组(P<o．05)，血浆BIRc5、MYc、P16自身抗体水平均高

于对照组(P<0．05)；R0c曲线分析结果显示：BIRc5、MYc、P16自身抗体联合检测诊断宫颈癌的Auc值、灵敏度、约登指

数均显著高于单一指标检测(P<0．05)；Koc、suⅣivin、cycBI、cycE、cDl<2自身抗体联合检测诊断宫颈癌的灵敏度、约登指

数均显著高于单一指标检测(P<0．05)。结论西藏地区藏族宫颈癌与ANA以及BIRc5、MYc、P16、Koc、survivin、cycBI、

cycE、cDK2自身抗体有一定关联性，自身抗体联合检测可提高诊断宫颈癌的准确性。
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Abstract：objective To explore me characteristics of autoantibodies in Tibetan cer、，ical cancer patients in

Tibet region and their correlations witll cervical cancer．Methods SeVenty—two Tibetan patients wim cervical

cancer diagnosed in our hospital丘om March，2017 to September，2019 were selected for tlle study，while 60

Tibetan people wim healthy physical exaIllination resuns in our hospital were selected as me control group．

Semm antinuclear antibody(ANA)was detected by immunohistochemis廿y，and plasma BIRC5，MYC，P16

autoantibodies and semm Koc，Sun，ivill，CycBI，CycE，CDK2 autoalltibodies were detected bV ellzVme一1i11ked

i加munosorbent assay(ELISA)．ReceiVer operating characteristic cun，e(ROC)was used to analyze the values

of BIRC5，MYC and P1 6 in me diagnosis of cerVical cancer．Results The ANA positive rate，anti—SP antibody

positiVe rate and positiVe rates of KDc，SurviVin，CycBI，CycE and CDK2 autoantibodies in me cervical cancer

group were higher man mose in the contr01 group(all P<0．05)，and me leVels of plasma BIRC5，MYC and

P1 6 autoantibodies in the ceⅣical cancer gmup were higher than t110se in the con仃ol group(a11 P<0．05)．
RoC cun，e analysis showed mat me AUC Value，sensitiVity and Yoden index of diagnosis of cervical cancer

by BIRC5，MYC and P1 6 autoaIltibodies were significantly higher tllaIl those of siIl91e index(all P<0．05)．
The sensitiVity and Yoden iIldex of combined detection of Sun，iVin，CycBI，CycE and CDK2 autoantibodies

were significantly higher tllan those of single index(P<0．05)．Condusion Cervical cancer锄ong Tibetan

patients in Tibet region has a certain con-elation wim ANA and BIRC5，MYC，P16，Koc，Survivin，CycBI，

CycE and CDK2 autoantibodies．The combina廿on of autoantibodies can iInproVe tlle accuracy of cervical

cancer diagnosis．
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宫颈癌在女性恶性肿瘤中较为常见，在发展中

国家中死亡率相对较高，且近年来发病率有上升和

年轻化趋势，对女性身心健康构成严重威胁。1o。宫

颈癌早期经有效治疗后5年生存率可达到90％～

100％，疾病进展至晚期则生存时间明显缩短，预后

显著变差，因此早期诊断宫颈癌并采取有效治疗对

提高疾病治愈率有积极意义旧1。癌胚抗原、甲胎蛋

白作为多种肿瘤相关抗原(TAAs)在恶性肿瘤早期

诊断中有较为广泛的应用，但临床发现上述抗原缺

乏灵敏度和特异性口]。目前临床对TAAs自身抗体

的研究较为关注，有文献。4‘5 o报道称，TAAs在肿瘤早

期即可刺激机体产生自身特异性抗体，且自身抗体

检测速度快、操作简便，适用于早期癌症筛查。西藏

地区人民生活习惯、医疗条件与我国其他地区存在

一定差异性，本研究对西藏地区藏族宫颈癌患者抗

核抗体(ANA)、BIRC5、MYC、P16、Koc、Survivin、

cycBI、cycE、cDI(2自身抗体进行检测，旨在探讨各

项指标诊断宫颈癌的准确性，现报道如下。

材料和方法

1一般资料

选取2017年3月至2019年3月于我院确诊的

藏族宫颈癌患者72例，分析其临床资料。纳入标

准：经影像学检查、细胞学检查、病理组织学检查确

诊为宫颈癌；均为初次诊断，采集血液样品前未进行

化疗、放疗等抗癌治疗；国际妇产科联盟(FIGO)分

期为I期或Ⅱ期。排除标准：合并严重宫颈炎症疾

病或宫颈手术史；合并自身免疫性疾病或其他恶性

肿瘤者；需长期服用免疫抑制剂者。宫颈癌组患者

年龄29～60岁，平均45．6±8．6岁；FIG0分期I期

37例，Ⅱ期35例；组织学类型：鳞癌55例，浸润癌14

例，腺癌3例。另选择同时期我院藏族健康体检人

群60例为对照组，排除自身免疫疾病史，年龄25～

62岁，平均47．1±10．3岁。两组受检者年龄比较差

异均无统计学意义(P>0．05)，具有可比性。所有

研究对象均自愿签署知情同意书，本研究经院医学

伦理委员会批准。

2方法

ANA检测：仪器为日本01ympics荧光显微镜，

ANA试剂盒来自德国欧盟公司，检测方法为免疫组

化法；抽取清晨空腹肘静脉血2 mL，自然凝固后离心

保存血清待检；试剂盒结果判定联合使用固定在载

玻片上的灵长类肝脏组织切片和人类上皮细胞

(Hep一2)2种基质；荧光二抗为FITC标记的羊抗人
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IgG；严格按照说明书步骤进行检测，滴度高于1：100

为阳性。

BIRc5、MYc、P16自身抗体检测：采集清晨空腹

肘静脉血3 IIlL，静置离心分离保存血浆待检；使用抗

原包将新合成抗原用缓冲液稀释至适宜浓度，

BIRC5、MYC、P16均为10恤g／mL，96孔酶标板每孔

加入100灿抗原工作液；摇匀4℃条件下孵育过夜，
弃去缓冲液和残留液体洗涤；每孔加入100斗L含血

浆样本缓冲液(1：200)，摇匀20℃条件下孵育1．5h，

弃去缓冲液和残留液体洗涤；每孔加入100止含标
记的羊抗人抗体的缓冲液(1：25000)，摇匀20℃条件

下孵育1．0h，弃去缓冲液和残留液体洗涤；每孔加入

100汕L的四甲基联苯胺(TMB)显色液，摇匀在25℃、

避光条件下孵育20min，加入50灿硫酸终止显色反

应；利用酶标仪检测光密度(OD)值，计算抗原与抗

体的特异结合指数(SBI)，即为血浆中抗原自身抗体

水平；以健康对照组第95百分位数的sBI值为截断

值，高于此值则为阳性。

Koc、suIvivin、cycBI、cycE、cDK2自身抗体检

测：采集清晨空腹肘静脉血3IIlL，静置离心分离保存

血清待检；各种抗原以0．5¨∥斗L的稀释浓度包被

96孔酶标板，4℃孵育24h弃液；待测血清以1：50稀

释后每孔加100血，磷酸缓冲液(PBS)为空白对照

组，37℃孵育1h，PBST洗板3次；酶标记的羊抗人抗

体以1：4 000稀释后每孔加100肌L，37℃孵育1h，

PBST洗板3次；每孔加人100斗LTMB显色液，37℃、

避光反应至显色充分，加入50斗L硫酸终止显色；在

酶标仪读取OD值，空白孔调零。待检血清作2孔取

平均值，以健康人血清0D值平均值加2个标准差为

截断值，高于此值则为阳性。

3统计学处理

采用统计学软件sPSs 21．0进行数据分析。计

数数据以(％)表示，组间比较采取疋2检验或Fisher

精确概率检验；符合正态分布的计量数据以(石±s)

表示，组问比较行独立样本f检验；BIRC5、MYC、P16

自身抗体的诊断价值采取受试者工作曲线(R0c)分

析。以P<0．05w为差异有统计学意义。

结 果

1 两组受试者血清ANA阳性率、细胞定位、荧

光图形特点比较

宫颈癌组ANA阳性率和抗SP抗体阳性率均明

显高于对照组(P<0．05)，荧光显微镜下观察结果

显示，两组靶抗原细胞内定位和荧光图形均有显著
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差异，均以颗粒型最常见，但对照组荧光图形多样性 着丝点、高尔基体的自身抗体，见表1。

较少，未观察到与细胞分裂增殖相关的细胞器，如抗

表l两组受试者血清ANA阳性率、荧光图形特点比较[n(％)]

注：。P为Fisher精确概率结果；sP斑点型；H均质型；N核仁型；lyso抗溶酶体抗体；AcA抗着丝点抗体；GAA抗高尔基体抗体

2 两组受试者血浆BIRC5、MYC、P16自身抗 宫颈癌组血浆BIRC5、MYC、P16自身抗体水平

体水平比较 均高于对照组(P<0．05)，见表2。

表2两组受试者血浆BIRc5、MYc、P16自身抗体水平比较(五±s)

3 血浆BIRC5、MYC、P16自身抗体对宫颈癌

的诊断价值分析

ROc曲线分析结果显示：BIRc5、MYc、P16自身

抗体联合检测诊断宫颈癌的Auc值、灵敏度、约登

指数均显著高于单一指标检测(P<o．05)，见表3和

图1。

表3血浆BIRc5、MYc、P16自身抗体诊断宫颈癌的R0c分析

图1 血浆BIRc5、MYc、P16自身抗体诊断宫颈癌的R0c曲线

挲一
一一

一
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4 两组受试者Koc、Survivin、CycBI、CycE、

CDK2自身抗体阳性率比较
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宫颈癌组Koc、survivin、cycBI、cyeE、cDK2自身

抗体阳性率均明显高于对照组(P<0．05)，见表4。

表4两组受试者Koc、survivin、cycBI、cycE、cDl<2自身抗体阳性率比较[n(％)]

5 Koc、Survivin、CycBI、CycE、CDK2自身抗

体对宫颈癌的诊断价值分析

Koc、survivin、cycBI、cycE、cDK2自身抗体联合

检测诊断宫颈癌的灵敏度、约登指数均显著高于单

一指标检测(P<0．05)，见表5。

表5 Koc、survivin、cycBI、cycE、cDK2自身抗体诊断宫颈癌的价值分析

注：与单一指标检测比较，$P<O．05

讨 论

随着人们对癌症研究的深入，临床发现肿瘤发

生与机体免疫机制改变存在一定关联，而机体对肿

瘤的体液免疫应答可产生TAAs自身抗体。6J。癌症

早期TAAs水平较低，常规检测方法难以检出，而免

疫应答的生物信号放大作用使得TAAs自身抗体的

异常表达更易被检测"j。临床也发现恶性肿瘤患者

的自身抗体检出率较高，对宫颈癌早期筛查、诊断有

重要意义。

ANA是自身免疫性疾病重要的血清指标，参与

多种慢性疾病和肿瘤疾病的病理过程，李亚波等。81

的研究表明ANA与恶性肿瘤的免疫功能有一定相

关性。本研究结果显示，宫颈癌组ANA阳性率和抗

sP抗体阳性率均明显高于对照组，荧光显微镜下观

察发现两组靶抗原细胞内定位和荧光图形均有显著

差异，宫颈癌患者荧光图形具有明显的多样性。该

结果说明宫颈癌可导致机体自身免疫紊乱，存在以

ANA为表象的自身免疫现象，为自身抗体鉴别诊断

宫颈癌提供了理论依据。虽然自身抗体的产生机制

尚未完全明确，但目前认为可能与肿 瘤患者自

身抗原基因的异常表达有关，抗原的高表达诱导机

体产生相应抗体。9 J。

BIRc5是一种表达受到P53抑制的癌症基因，P53发

生突变失去对其的抑制作用时，机体内BIRc5水平

异常升高，阻断细胞凋亡信号通路，从而促进细胞增

殖和细胞转化，最终导致肿瘤发生。1⋯。MYc则是编

码细胞增殖相关转录因子的一种原癌基因，在机体

内表达异常升高可造成细胞增殖和凋亡程序的紊

乱，导致细胞过度增殖，促进肿瘤发生发展¨1|。P16

基因虽为抑癌基因，但P16蛋白在宫颈癌患者中表

达明显升高，且随着疾病进展有上升趋势，分析原因

认为与pRb功能丧失、P53表达下降导致对P16的

负反馈调节减弱有关。12I。本研究发现，宫颈癌组血

浆BIRC5、MYC、P16自身抗体水平均高于对照组，说

明上述指标在宫颈癌诊断中有一定意义。ROC分析

结果显示，BIRC5、MYC、P16诊断宫颈癌的AuC值

分别为0．677、0．705、0．785，灵敏度、特异性、约登指

数尚可，具备一定的宫颈癌诊断价值，而三者联合诊

断又可明显提升对宫颈癌的诊断价值，利于早期筛

查和诊断。

除上述指标外，Koc、Survivin、CycBI、CycE、CDI(2

的蛋白也被证实与恶性肿瘤的发生、发展、浸润转移

密切相关。1
3。15

J，虽然各种TAAs作用机制和环节各

不相同，但存在一定关联性，共同促进肿瘤发生和进

展。本研究中，宫颈癌组Koc、survivin、cyeBI、cycE、

CDK2自身抗体阳性率均明显高于对照组，证实上述

指标可作为宫颈癌早期诊断的血清学指标在临床使

用。但本研究也发现单一指标检测的诊断灵敏度在
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22％～49％之问，约登指数在0．20～0．46之问，诊

断价值不理想，而5项指标联合检测灵敏度为

69．44％，约登指数为o．611，显著提高了对宫颈癌的

诊断效率和价值，表明多种自身抗体之间存在一定

的联合基础，可互相弥补彼此不足之处。但5项自

身抗体指标联合检测会增加检验成本，且会降低诊

断的特异性，本研究中联合检测的特异性较高为

91．67％，因此在患者经济条件允许的范围内进行联

合检测具有较高的临床应用价值，可提高对宫颈癌

的早期检出率。本研究选择了上述9种自身抗体展

开探讨，证明了其与宫颈癌的相关性及其对宫颈癌

的早期诊断价值，但对于抗体之间的联系与相关性

缺乏更深人细致的研究，有待于今后进一步的探讨。

综上所述，西藏地区藏族宫颈癌与ANA以及

BIRC5、MYC、P16、Koc、SurviVin、CycBI、CycE、CDK2

自身抗体有一定关联性，BIRc5、MYc、P16和Koc、

suⅣivin、cycBI、cycE、cDK2五项指标联合检测均可

提高诊断宫颈癌的准确性，且特异性尚可，可作为宫

颈癌早期筛查和诊断的依据，临床上应加大对自身

抗体检测的重视。
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