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［摘要］　目的　探讨恶性实体肿瘤和血液系统恶性肿瘤患者血清抗核抗体（ＡＮＡ）、抗双链
ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）抗体的特点。方法　纳入２０１６年７月～２０１８年２月我院收治的恶性实体肿瘤患者
３１６例（恶性实体肿瘤组）、血液系统恶性肿瘤患者２９７例（血液系统恶性肿瘤组）和同期来院健
康体检者３０７例（对照组），采用间接免疫荧光法（ＩＩＦ）检测不同滴度 ＡＮＡ阳性率、在荧光显微镜
下判断荧光模型、采用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）定量检测抗ｄｓＤＮＡ抗体阳性率和水平并进行组
间比较。结果　恶性实体肿瘤组和血液系统恶性肿瘤组患者 ＡＮＡ（１∶３２０）阳性率均高于对照组
（Ｐ＜０．０５）。３组患者ＡＮＡ（１∶１０００）阳性率比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。恶性实体肿瘤组
患者的荧光模型以颗粒型最多，但３组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。血液系统恶性肿瘤
组荧光模型以混合型最多，高于恶性实体肿瘤组（Ｐ＜０．０５）。３组患者抗 ｄｓＤＮＡ抗体阳性率比较
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。血液系统恶性肿瘤组抗 ｄｓＤＮＡ抗体水平分别高于恶性实体肿瘤
组和对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　恶性肿瘤患者血清中ＡＮＡ滴度较正常人高，自身抗体阳性且无相
应临床表现或治疗效果不佳的患者应进行肿瘤筛查，避免漏诊。恶性实体肿瘤患者以ＥＬＩＳＡ法检
测血清抗ｄｓＤＮＡ抗体的阳性率与正常人群比较无明显差异，该抗体阳性但无相应临床表现的患者
在临床中应进行随访观察。
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　　恶性肿瘤是全球第二大死因［１］。肿瘤细胞的抗

原变化可被患者的免疫系统识别，刺激恶性转化相关

因子的免疫反应，其表现在多个方面，其一为自身抗体

的出现［２］。自身免疫性疾病往往表达高滴度的抗核

抗体（ＡＮＡ）和（或）多种自身抗体。低滴度ＡＮＡ可在
无自身免疫性疾病的人群中检测到，恶性肿瘤患者比

健康人群更易检测到低滴度的 ＡＮＡ。抗双链 ＤＮＡ
（ｄｓＤＮＡ）抗体在５０多年前首次被描述，它是一个多样
化的抗体，虽然其阳性被认为是一种与系统性红斑狼

疮有关的自身免疫现象［３］，但同时也出现在其他疾病

中并与多种症状有关［４］。此外，研究表明恶性肿瘤能

够刺激免疫反应诱导自身抗体的产生，其可在无症状

期检测到［５］。因此，了解恶性肿瘤患者自身抗体的特

点，检测自身抗体可能有助于恶性肿瘤的早期诊断。

本研究中我们将对比分析恶性实体肿瘤、血液系统恶

性肿瘤患者血清自身抗体的特点，以期为肿瘤性疾病

早期诊断提供另一可能的参考指标。

对象与方法

１．对象：纳入２０１６年７月～２０１８年２月我院收治
的恶性实体肿瘤患者３１６例（恶性实体肿瘤组），其中
男１６４例，女１５２例，年龄２２～８３岁，平均年龄（５８．６２
±１１．７４）岁；其中妇科肿瘤５７例（１８．０％），呼吸系统
肿瘤６８例（２１．５％），消化系统肿瘤１５２例（４８．１％），
泌尿系统肿瘤 ２１例（６．６％），内分泌系统肿瘤 ９例
（２．８％），其他实体肿瘤９例（２．８％）。纳入同期血液
系统肿瘤患者２９７例（血液系统恶性肿瘤组），其中男
１３５例，女１６２例，年龄１８～８５岁，平均年龄（５４．９２±
１５．４１）岁；其中白血病１４０例（４７．１％），淋巴瘤１０２例
（３４．３％），骨髓瘤５５例（１８．５％）。再纳入同期于我院
健康体检者３０７例（对照组），其中男１４０例，女１６７例，
年龄２４～７９岁，平均年龄（５４．４３±１０．７９）岁。排除
标准：合并感染性疾病、结缔组织病、严重心脑血管疾

病及后遗症。本研究经我院伦理委员会审核批准，所

有受试者均知情同意。
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２．方法：采用间接免疫荧光法（ＩＩＦ）检测ＡＮＡ，以人
喉癌上皮细胞（Ｈｅｐ２）为底物，以免疫球蛋白（Ｉｇ）Ｇ
标记的抗人（山羊）荧光素（欧蒙医学实验诊断股份公

司，吕贝克，德国）为二抗。用试剂组中含有的缓冲液

将样品稀释为１∶１００、１∶３２０、１∶１０００、１∶３２００，滴度≥
１∶３２０为阳性，计算检测标本的阳性率。在荧光显微镜
ＥＵＲＯＳｔａｒⅢ Ｐｌｕｓ下判断荧光模型。采用酶联免疫吸
附试验（ＥＬＩＳＡ）定量检测抗 ｄｓＤＮＡ抗体的水平，抗
ｄｓＤＮＡ＞２０Ｕ／ｍｌ为阳性，计算检测标本的阳性率。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示；不符合正
态分布的计量资料以Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，两组间比较采
用ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验。计数资料以例数和百分比
表示，组间比较采用χ２检验。以Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

结　　果

１．３组患者不同滴度 ＡＮＡ阳性率比较：３组患者
ＡＮＡ（１∶３２０）阳性率比较差异有统计学意义，其中恶
性实体肿瘤组和血液系统恶性肿瘤组患者 ＡＮＡ（１∶
３２０）阳性率均高于对照组（Ｐ＜０．０５）。恶性实体肿瘤
组患者 ＡＮＡ（１∶１０００）阳性率为４．１１％（１３／３１６），其
中宫颈癌２例，乳腺癌２例，食管癌１例，卵巢癌１例，
胃癌３例，小肠恶性肿瘤１例，乙状结肠癌１例，咽癌
１例，胰腺癌１例。血液系统恶性肿瘤组患者ＡＮＡ（１∶
１０００）阳性率为０．６７％（２／２９７），２例患者均为淋巴
瘤。３组患者ＡＮＡ（１∶１０００）阳性率比较差异有统计
学意义（Ｐ＜０．０１）。见表１。

表１　３组患者不同滴度ＡＮＡ阳性率比较［例，（％）］

组别 例数 阴性 １∶１００ １∶３２０ １∶１０００

恶性实体肿瘤组 ３１６ １４８（４６．８４）１２９（４０．８２）２６（８．２３）ａ１３（４．１１）
血液系统恶性肿瘤组 ２９７ １３５（４５．４５）１３６（４５．７９）２４（８．０８）ａ２（０．６７）
对照组 ３０７ １７４（５６．６８）１１８（３８．４４）１３（４．２３）２（０．６５）
χ２值 ９．１５７ ５．５７１ ７．３１４ １２．３５３
Ｐ值 ０．０１０ ０．０６２ ０．０２６ ０．００１
注：与对照组比较，ａＰ＜０．０１

　　２．３组 ＡＮＡ阳性患者荧光模型分布情况比较：恶
性实体肿瘤组患者荧光模型以颗粒型最多（４８．７２％），
但３组间比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。血液系
统恶性肿瘤组荧光模型以混合型最多（包括均质型 ＋

颗粒型、颗粒型＋胞浆颗粒型，５０．００％），高于恶性实
体肿瘤组（χ２＝１５．２５７，Ｐ＜０．００１），但与对照组比较
差异无统计学意义（χ２＝１．２８１，Ｐ＝０．２５８）。见表２。
　　３．３组患者抗 ｄｓＤＮＡ抗体阳性率及水平比较：恶
性实体肿瘤组患者抗ｄｓＤＮＡ抗体阳性率为１３．０％，血
液系统恶性肿瘤组为６．４％，对照组为１４．０％，３组患
者阳性率比较差异有统计学意义（χ２＝１１．２３６，Ｐ＝
０．００４）。血液系统恶性肿瘤组抗 ｄｓＤＮＡ抗体水平
［３６．１０（１７．３０，４１．７）μｍｏｌ／Ｌ］分别高于恶性实体肿瘤
组［１９．４６（１３．１８，２９．００）μｍｏｌ／Ｌ］和对照组［２０．４０
（１３．２０，２６．８０）μｍｏｌ／Ｌ］，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。恶性实体肿瘤组抗ｄｓＤＮＡ抗体水平与对照组
比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

讨　　论

根据我国国家癌症中心２０１６年报道的统计数据
预测，我国每年恶性肿瘤的新增病例约为４３０万，死亡
病例约为２８０万［６］。如此高的死亡率可部分归因于缺

乏早期检测方法。因此，探讨恶性肿瘤患者血清自身

抗体的特点具有重要意义。

自身抗体主要是由免疫反应后的 Ｂ细胞产生，它
直接针对人体自身的一个或多个抗原［７］。自身抗体

被认为是免疫反应和自身免疫性疾病的重要特征。肿

瘤自身抗体产生的机制已被提出，包括宿主对肿瘤相

关抗原（ＴＡＡ）的免疫反应、肿瘤细胞破坏引起的抗原
刺激或肿瘤形成过程引起的免疫紊乱［２８］。自身抗体

作为肿瘤免疫反应产物，可用于肿瘤早期筛查［９１０］。

自身抗体检测在肿瘤患者中具有许多优势。首先，它

可用于肿瘤发生的早期筛查；其次，对于大规模和长期

的样本检测，自身抗体在血清中比肽更稳定。因此，自

身抗体检测对于肿瘤的诊断具有重要意义。

Ｓｏｌａｎｓｌａｑｕｅé等［１１］的一项研究表明，与健康人群

相比，恶性肿瘤患者的血清中更易检测到 ＡＮＡ。此
外，恶性肿瘤患者自身抗体的荧光光谱比健康人群更

为丰富。恶性肿瘤患者血清中可检测到多种自身抗体

荧光模型，如均质型、核仁型和胞浆型［１２］。本研究结

果显示，恶性实体肿瘤组及血液系统恶性肿瘤组 ＡＮＡ
（１∶３２０）阳性率均高于对照组。与对照组相比，恶
性实体肿瘤组更易检出低滴度ＡＮＡ（１∶３２０）。此外，

表２　３组ＡＮＡ阳性患者荧光模型分布情况比较［例，（％）］

组别 例数 均质型 颗粒型 核仁型 着丝点型 胞浆颗粒型 混合型

恶性实体肿瘤组 ３９ ６（１５．３８） １９（４８．７２） ３（７．６９） ３（７．６９） ６（１５．３８） ２（５．１３）
血液系统恶性肿瘤组 ２６ ２（７．６９） ８（３０．７７） ０（０．００） ２（７．６９） １（３．８５） １３（５０．００）
对照组 １５ ３（２０．００） ４（２６．６７） ０（０．００） ０（０．００） ４（２６．６７） ４（２６．６７）
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３组患者的荧光模型分布情况也不同。恶性实体肿瘤
组以颗粒型最多，血液系统恶性肿瘤组以混合型最多，

其包括均质型＋颗粒型和颗粒型＋胞浆颗粒型。在临
床上，恶性肿瘤患者可与风湿免疫性疾病患者表现出

相同的ＡＮＡ滴度及荧光模型，但治疗效果及预后截然
不同。因此，为避免漏诊而进行的癌症筛查很有必要。

免疫系统是人体抵御病原体的第一道防线。因

此，血清生物标记物在早期癌变中的表达具有较高的

研究价值。在肿瘤发生的初始阶段，肿瘤细胞释放的

蛋白质或肿瘤细胞表面的多肽可激发针对肿瘤细胞的

免疫反应，被称为肿瘤相关抗原（ＴＡＡ）［１３］，ＴＡＡ的产
生可能与蛋白突变、过度表达、翻译后修饰、错误折叠、

异常断裂和定位有关［１４］。肿瘤相关抗原的半衰期为

７～３０天，取决于免疫球蛋白的亚型［１５］。识别ＴＡＡ的
自身抗体具有易分离的特点，且滴度随ＴＡＡ生物信号
的扩增而增加。由于自身抗体的检测比 ＴＡＡ更容易，
意味着自身抗体的检测在疾病的诊断中比传统的生物

标志物检测具有更大的潜力。

ＥＬＩＳＡ法对低亲和力类型的抗 ｄｓＤＮＡ抗体检测
灵敏度高，对系统性红斑狼疮诊断的特异度低，因此在

非系统性红斑狼疮患者中可检测到抗 ｄｓＤＮＡ抗体单
独阳性［１６］。本研究中，抗 ｄｓＤＮＡ抗体水平在恶性实
体肿瘤组与对照组中比较差异无统计学意义，在血液

系统恶性肿瘤组与对照组中比较差异有统计学意义。

相关研究结果显示，肿瘤细胞诱导抗 ｄｓＤＮＡ抗体产
生，后者在免疫保护中发挥主要作用，与抗肿瘤效应具

有关联性［１７］。血液系统恶性肿瘤患者抗 ｄｓＤＮＡ抗体
可能通过信号转导通路的激活和细胞凋亡介导细胞死

亡，或进入细胞阻断蛋白质的合成，或切割 ＤＮＡ，从而
显示出对肿瘤细胞的毒性［１８］。抗 ｄｓＤＮＡ抗体的产生
可以是暂时的，也可以是持续的，这种差异可能归因于

对天然ＤＮＡ的免疫反应不同［１９］。

自身抗体检测具有很高的敏感度，且并非结缔组

织病所特有。与对照组相比，恶性实体肿瘤组的患者

更易检出低滴度 ＡＮＡ，血液系统肿瘤患者血清中抗
ｄｓＤＮＡ抗体水平与对照组相比更高。恶性实体肿瘤
患者自身免疫反应导致自身抗体检测阳性，但其临床

表现和常规治疗与风湿免疫性疾病不同，有必要进行

肿瘤筛查以避免漏诊。恶性实体肿瘤患者以 ＥＬＩＳＡ
法检测血清抗 ｄｓＤＮＡ抗体的阳性率与对照组相比差
异无统计学意义，提示该抗体阳性但无相应临床表现

的恶性实体肿瘤患者在临床中应进行随访观察。本研

究样本量较小，尚需扩大样本量并纳入更多类型肿瘤

性疾病的患者，自身抗体对肿瘤诊断的特异性仍需临

床信息明确的大样本研究进行探讨。
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