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抗ＳＰＡＧ９自身抗体在肿瘤患者外周血中表达分析


任碧琼，李　勇，邹国英，徐国锋，徐　飞

（湖南省第二人民医院检验科，长沙４１０００７）

　　摘　要：目的　通过对各种肿瘤患者血清中精子相关抗原９（ＳＰＡＧ９）自身抗体的检测初步了解肿瘤患者外周血中抗ＳＰＡＧ９

自身抗体的表达情况。方法　采用重组ＳＰＡＧ９建立ＥＬＩＳＡ检测肝癌、肺癌以及其他肿瘤患者血清中的抗ＳＰＡＧ９自身抗体水

平，以了解ＳＰＡＧ９引起的肿瘤患者体液免疫反应。以健康对照组血清中抗ＳＰＡＧ９自身抗体ＯＤ值的均值加２倍ＳＤ作为阳性判

断标准。结果　８６例肿瘤患者血清中抗ＳＰＡＧ９自身抗体总体阳性率为３２．６％，肝癌组阳性率为４８．１％，肺癌组为１６．２％，其他

肿瘤组为４０．８％。结论　ＳＰＡＧ９自身抗体在各种肿瘤患者外周血中均有不同程度的表达，值得进一步研究。
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　　众所周知，癌症死亡占疾病死亡首位，成功治疗的关键在

于早期诊断，肿瘤标志物的研究一直是热点。人们试图开发抗

肿瘤抗原的自身抗体，而不再是瞄准血清抗原作为生物标

志［１］，而肿瘤相关抗原多是自身蛋白质往往没有太多的免疫原

性［２４］，如抗ＣＴ抗原 ＮＹＥＳＯ１自身抗体在原发性乳腺癌患

者中检出率仅占４％
［５］，抗ＣＴ抗原ＳＣＰ１及ＳＳＸ２自身抗体

分别为６％和１％
［６］，所以，需进一步努力鉴别免疫原性肿瘤抗

原。近年，国外学者发现精子相关抗原９（ｓｐｅｒｍａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎ

ｔｉｇｅｎ９，ＳＰＡＧ９）不仅在肿瘤组织表达的阳性率超过８０％（蛋

白水平和ＲＮＡ水平），而且该抗原免疫原性强，能引起肿瘤患

者较强的体液免疫反应，产生相应抗体。有报道［１２］抗ＳＰＡＧ９

抗体在卵巢上皮癌患者血清中的阳性检出率为６７％，并在活

体内各种组织类型的早期阶段（Ⅰ～Ⅱ期）表现出高的抗

ＳＰＡＧ９免疫活性，而健康人血清中完全没有。另外，有一个较

高的ＳＰＡＧ９免疫反应积分的独特模式，与乳腺癌复发显著相

关［１３］。这些研究为进一步大规模证明肿瘤早期诊断和治疗打

下基础。本研究采用ＳＰＡＧ重组蛋白建立ＥＬＩＳＡ对８６例肿

瘤患者血清中的ＳＰＡＧ９自身抗体进行检测，结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　以２００９年７月至２０１０年９月湖南省第二人

民医院肿瘤科的８６例肿瘤患者为研究对象，其中，男６１例，女

２５例，年龄（５４±１１）岁。肺癌３７例，肝癌２７例，其他癌２２例，

见表１。健康对照组２２例，其中，男１４例，女８例，来自湖南省

第二人民医院健康体检中心，实验室检查未见任何异常。所有

肿瘤均结合病理切片、超声、ＣＴ、磁共振、肿瘤标志物等检查

确诊。

表１　　８６例肿瘤患者一般情况

分类 狀 年龄（狓±狊，岁） 性别（男／女）

肺癌 ３７ ５３．５８±１０．４８４ ２０／１７

肝癌 ２７ ５１．４２±１０．９３ １６／１１

其他癌

　子宫、卵巢癌 ４ ５５．７５±８．５７ ０／４

　乳癌、乳腺癌 ３ ５８．００±２３．４０ ０／３

　结肠、直肠癌 ２ ３８／７２ １／１

　胰头、胆管癌 ２ ４７／５４ ２／０

　鼻咽癌 ２ ４３／４４ ２／０

　肾癌 ４ ４８．００±１０．４８ １／３

　食管癌 ２ ５１／６１ １／１

　淋巴瘤 １ ６１ １／０

　脑膜瘤 １ ３７ １／０

　胶质瘤 １ ５５ １／０

１．２　方法

１．２．１　标本收集　采集肿瘤患者空腹血３～５ｍＬ，放置２０

ｍｉｎ，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ分离血清，－８０℃冰箱低温保

存。健康对照组同样条件采集与保存。

１．２．２　ＳＰＡＧ９检测　采用台湾 Ａｂｎｏｖａ公司提供的ＳＰＡＧ９

重组蛋白作为抗原建立ＥＬＩＳＡ。包被９６孔板，每孔１００ｎｇ抗

原，体积６０μＬ，放置４℃冰箱过夜；然后取出用洗板机洗板５

次，每次１ｍｉｎ；加封闭液每孔２００μＬ，３７℃放置２ｈ；加入稀释

后的样本每孔１００μＬ，３７℃放置１ｈ然后再洗板５次，每次１
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ｍｉｎ。加稀释后的酶标二抗，每孔１００μＬ，３７℃放置１ｈ；再洗

板５次，每次１ｍｉｎ；分别加Ａ、Ｂ显色液每孔５０μＬ，３７℃放置

４５ｍｉｎ后加终止液５０μＬ然后在酶标仪上４５０ｎｍ和６２０ｎｍ

波长比色。参照文献［７］，共检测８６例肿瘤患者及２２例健康

人血清抗ＳＰＡＧ９抗体滴度，本次研究的最佳条件为：ＳＰＡＧ９

重组蛋白包被量为每孔１００ｎｇ，血清１∶１０稀释，酶标仪比色

波长４５０ｍｍ和６２０ｍｍ。以健康人吸光值均数加２倍标准差

作为阳性判断标准。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５软件进行χ
２ 检验，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各肿瘤患者组及对照组检测情况　８６例肿瘤患者血清

中ＳＰＡＧ９免疫反应总体阳性率为３２．６％，肝癌组阳性率为

４８．１％，肺癌组为１６．２％，其他肿瘤组为４０．８％，健康对照组

为４．５４％。肝癌组及其他肿瘤组与对照组比较差异有统计学

意义，见表２、图１。

表２　　各肿瘤患者组及对照组检测情况

组别 ＳＰＡＧ９免疫反应性（％） ＯＤ 犘

肺癌组 ６／３７（１６．２） ０．１５７ ０．２４０

肝癌组 １３／２７（４８．１） ０．３４０ ０．００１

其他组 ９／２２（４０．８） ０．３００ ０．０３３

对照组 １／２２（４．５４） ０．１７２ －

　　－：表示此项无数据。

２．２　各肿瘤组ＯＤ值的分布情况　在肝癌组及其他癌症组患

者中ＯＤ值比较分散，有较强免疫反应患者；肺癌组患者 ＯＤ

值相对集中，未见强免疫反应患者，见图２。

图１　　各组ＳＰＡＧ９免疫反应阳性率

图２　　各组ＯＤ值分布

３　讨　　论

ＳＰＡＧ９是２００４年发现的癌睾丸抗原家族的新成员，作

为一种支架蛋白与ＪＮＫ（ｃＪｕｎＮＨ２ｋｎａｓｅ）结合，参与ＪＮＫ信

号通路，在细胞的生存、增殖、凋亡和肿瘤的发育等生理过程中

扮演重要调节角色［８９］。ＳＰＡＧ９是一个单拷贝基因定位于人

类染色体１７ｑ２１
［９］，这个区域是各种癌症中的一个与癌基因的

扩增与表达有关的区域。肿瘤抗原的血清学分析揭示抗原编

码在１７ｑ２１，提示基因编码在１７号染色体这一区域增强表达

是肿瘤的一个关键事件［１０］，所以，ＳＰＡＧ９在活体内的表达特

征能作为肿瘤进犯和临床结果的分子标志。

国外一系列研究报道ＳＰＡＧ９在活体内有着很强的体液

免疫反应，在卵巢上皮癌中占６７％
［１１］，乳腺癌中占８０％

［１２］，肾

癌中７７％
［１３］，子宫颈癌中８０％

［１４］，甲状腺癌中７８％
［１５］，而慢

性粒细胞白血病中高达８８％
［１６］，由此可以推导，ＳＰＡＧ９是免

疫原性肿瘤抗原，其自身抗体有望成为很好的肿瘤早期诊断

指标。

作者的初步研究显示，在８６份肿瘤患者血液标本中有２８

例表现出ＳＰＡＧ９体液免疫反应性，总敏感度为３２．６％，其中

肺癌的敏感度为１６．２％，肝癌为４８．１％，其他癌为４０．９％；２２

例对照组中只有１例阳性；特异性为９５．５％。虽然本研究的

ＳＰＡＧ９自身抗体的阳性率（即敏感度）低于文献报道，但已能

初步了解到肿瘤患者外周血中抗ＳＰＡＧ９自身抗体的表达远

远高于健康人，并且肝癌患者的体液免疫反应较强，至今尚未

发现国内外文献报道。肠道、女性相关的肿瘤也表现出较强的

免疫反应，相比之下肺癌的免疫反应较弱，这可能与肺部组织

的结构特点有关，也可能是入组患者经过各种治疗效果良好、

疾病得到有效控制的缘故。同时作者所采用的ＥＬＩＳＡ方法的

特异性达到９５．５％，出现假阳性概率仅为４．５％，说明实验方

法特异性较好。但是，若要得到更加理想的实验结果有必要重

新收集初诊、未经任何治疗的患者标本进一步研究。总的来

说，本研究抗ＳＰＡＧ９自身抗体的阳性率低于国外文献报道的

原因可能有如下几方面：（１）因为研究对象大多数为已经过放

疗、化疗或者陀螺刀治疗的患者而不是肿瘤初诊患者，诸多的

治疗因素干扰研究结果，这也提示ＳＰＡＧ９与肿瘤细胞存活的

关系很值得研究；（２）ＥＬＩＳＡ的条件有待优化，抗原包被量以

及标本稀释比例有待进一步摸索。另外，需扩大肿瘤患者病例

样本数，严格的分期分级，并同时扩大健康对照样本数进行检

测。本研究初步证实ＳＰＡＧ９的免疫原性，发现抗ＳＰＡＧ９自

身抗体在各种肿瘤患者外周血中有不同程度的表达，尤其在肝

脏肿瘤患者的血清中检出较高的阳性率，值得进一步研究。

参考文献：

［１］ＳｕｒｉＡ．Ｃａｎｃｅｒｔｅｓｔｉｓａｎｔｉｇｅｎｓｔｈｅｉｒｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｉｍｍｕ

ｎｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｉｎｔｈｅｅａｒｌｙｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｅｘｐｅｒｔ

ＯｐｉｎＢｉｏｌＴｈｅｒ，２００６，６（３）：３７９３８９．

［２］ＦｅｒｎａｎｄｅｚＭａｄｒｉｄＦ．Ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｓｅ

ｒａ：ｃａｎｄｉｄａｔｅｂｉｏｍａｒｋｅｒｓａｎｄｒｅｐｏｒｔｅｒｓｏｆｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ

［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２００５，２３０（２）：１８７１９８．

［３］ ＬｅｃｈｐａｍｍｅｒＭ，ＬｕｋａｃＪ，ＬｅｃｈｐａｍｍｅｒＳ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍｏｒａｌ

ｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｐ５３ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓｗｉｔｈｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｕｒｓｅｉｎ

ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｄｕｒｉｎｇａｄｊｕｖａｎｔｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ

［Ｊ］．ＩｎｔＪＣｏｌｏｒｅｃｔａｌＤｉｓ，２００４，１９（１）：１１４１２０．

［４］ＣａｓｉａｎｏＣＡ，ＶａｒｅｌａＭＭ，ＴａｎＥＭ．Ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎ

ｔｉｇｅｎａｒｒａｙｓｆｏｒｔｈｅｓｅｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＭｏｌＣｅｌｌＰｒｏｔｅｏｍｉｃｓ，２００６，５（１４）：１７４５１７５９．

［５］ＳｔｏｃｋｅｒｔＥ，ＪａｇｅｒＥ，ＣｈｅｎＹＴ，ｅｔａｌ．Ａｓｕｒｖｅｙｏｆｔｈｅｈｕ

ｍｏｒａｌｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆｃａｎｃｅｒｐａｔｉｅｎｔｓｔｏａｐａｎｅｌｏｆ

ｈｕｍａｎｔｕｍｏｒａｎｔｉｇｅｎｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，１９９８，１８７（１０）：

１３４９１３５４．　　　　　　　　　　　　（下转第３１４５页）

２４１３ 重庆医学２０１２年１０月第４１卷第３０期



血栓形成，子宫处于缺血缺氧休眠状态，大约在阻断６～２４ｈ

后，子宫与膀胱、直肠、两侧盆壁动脉交通支重新构建血管网

络，正常的平滑肌组织具有较强的溶解血栓的能力，溶解血管

内的血栓，使子宫恢复血流，发生再灌注，子宫恢复活性，而肌

瘤组织不能溶解血栓，导致永久性梗死［１２１４］。术后病理检查

均提示宫体部肌瘤，无１例恶性肿瘤，肿瘤直径小于１５ｃｍ。

朱宇等［１５］分析出现此种现象的原因可能与纤溶酶原激活因子

及纤溶酶原激活物抑制因子在正常子宫组织及肌瘤组织中的

差异表达有关。
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［１４］ＧａｒｇＭ，ＫａｎｏｊｉａＤ，ＳａｌｈａｎＳ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｒｍａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉ

ｇｅｎ９（ＳＰＡＧ９）ｉｓａｂｉｏｍａｒｋｅｒｆｏｒｅａｒｌｙｃｅｒｖｉｃａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ

［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，２００９，１１５（１７）：２６７１２６８３．

［１５］ＧａｒｇＭ，ＫａｎｏｊｉａＤ，ＳｕｒｉＳ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｒｍａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ

９：ａｎｏｖｅｌｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｍａｒｋｅｒｆｏｒｔｈｙｒｏｉｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎ

ＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２００９，９４（３０）：４６１３４６１８．

［１６］ＫａｎｏｊｉａａＤ，ＧａｒｇａＭ，ＳａｉｎｉＳ，ｅｔａｌ．Ｓｐｅｒｍａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉ

ｇｅｎ９ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｈｕｍｏｒａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄ

ｌｅｕｋｅｍｉａ［Ｊ］．ＬｅｕｋｅｍｉａＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１０，３４（６）：８５８８６３．

（收稿日期：２０１２０４０９　修回日期：２０１２０５２３）
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