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Abstract
AIM: To study the posit ive rate of auto-
antibodies, locations of their target antigens 
in esophageal cancer patients and correlation 
between auto-antibodies and esophageal cancer. 

METHODS: Auto-antibodies in sera of 92 esoph-
ageal cancer patients and 135 healthy controls 
were detected with indirect immunofluorescence 
(IIF). 

RESULTS: The positive rate of auto-antibodies 

in esophageal cancer patients was significantly 
higher than that in normal controls (55.43% vs 
20.00%, P < 0.01). A significant difference was 
found in the fluorescence pattern and location 
of target antigens between the two groups. Al-
though the positive rate of auto-antibodies in-
creased with increasing age (P < 0.05, χ2 = 4.68, 
χ2 = 3.93; P < 0.05, χ2 = 5.93, χ2 = 3.86), it was sig-
nificantly higher in esophageal cancer patients 
than in normal controls (P < 0.05, χ2 = 5.01; P < 
0.01, χ2 = 9.43, χ2 = 18.1). The positive rate of au-
to-antibodies was significantly higher in normal 
controls and in women with esophageal cancer 
than in males with esophageal cancer (P < 0.01, 
χ2 = 8.34, χ2 = 6.90). 

CONCLUSION: The spectra of auto-antibodies 
in esophageal cancer patients are different from 
those in normal controls and patients with au-
toimmune disease, thus contributing to the dif-
ferentiation between healthy persons and cancer 
patients. 
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摘要
目的: 了解食管癌患者体内自身抗体阳性
率、细胞内定位及荧光模式特点, 分析自身抗
体与食管癌的相关性. 

方法: 应用间接免疫荧光法(indirect immuno-
fluorescence, IIF)检测92例食管癌以及135例
不同年龄段正常人血清中自身抗体.  

结果: 92例经IIF检查的食管癌患者中, 51例自
身抗体阳性, 显著高于正常对照组27例的检
出率(55.43% vs  20.00％, P <0.01). 两者在荧光
模式、靶抗原细胞内定位上均有显著差异. 两
组人群的自身抗体阳性率随年龄增长而增高
(P <0.05, χ2 = 4.68, χ2 = 3.93; P <0.05, χ2 = 5.93, 

®

■背景资料
20多年来国内外
陆续报道了肿瘤
患者体内存在抗
细胞质或 ( 和 ) 细
胞核成分的自身
抗体, 这些自身抗
体有希望成为鉴
别诊断正常人与
肿瘤患者的标志
物. 但目前对于食
管癌患者体内自
身抗体谱的系统
研究的文献还很
少, 对抗体谱的研
究将有助于深入
认识食管癌患者
的自身免疫现象.

■同行评议者
王健生 ,  副教授 , 
西安交通大学医
学院第一附属医
院肿瘤外科 
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χ2 = 3.86), 在不同年龄段食管癌组皆显著高于
对照组(P <0.05, χ2 = 5.01; P <0.01, χ2 = 9.43, χ2 
= 18.1). 在正常人及食管癌患者中女性自身抗
体阳性率均明显高于男性(P <0.01, χ2 = 8.34, 
χ2 = 6.90). 

结论: 食管癌患者中的自身抗体谱与正常人
生理性自身抗体谱和自身免疫性疾病中的自
身抗体谱不同, 有助于鉴别诊断健康人与癌症
患者.

关键词: 食管癌; 自身抗体; 间接免疫荧光法
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0  引言

食管癌的发病率在我国逐年增加, 且预后极差,
中晚期患者5年生存率仅10%左右 [1],  是一种

恶性程度高、预后差, 严重危害人民健康的疾

病. 其早期诊断异常困难, 由于早期患者缺乏

特异症状, 首次就诊时约90%为中晚期[2]. 而肿

瘤患者体内查及自身抗体, 始报道于1972年, 
Whitehouse发现肿瘤患者体内存在抗平滑肌抗

体. 20多年来国内外陆续报道了肿瘤患者体内

存在抗细胞质或(和)细胞核成分的自身抗体[3], 
同时这很可能是一种肿瘤发生发展过程中的早

期事件. 这些自身抗体有希望成为鉴别诊断正

常人与肿瘤患者的标志物[4]. 国内外学者也曾

研究食管癌, 并在食管癌患者血清检测到P53抗 
体[1,5-9], 还有报道认为增殖细胞核抗原(PCNA)
阳性表达与食管癌发生相关[10-12]. 但目前对于

食管癌患者体内自身抗体谱的系统研究的文献

还很少, 对抗体谱及其靶抗原本质的研究将有

助于深入认识食管癌患者的自身免疫现象, 为
自身抗体应用于肿瘤诊断、治疗的潜在可能

性提供更多信息. 我们用间接免疫荧光(indirect 
immunofluorescence, IIF)法分析食管癌患者及正

常人血清中的自身抗体, 以探讨自身抗体与食

管癌的相关性, 并为今后更深入认识食管癌中

的自身免疫现象提供理论依据.

1  材料和方法

1.1 材料 经临床确诊的原发性食管癌患者92例, 
男52例, 女40例, 年龄31-84(平均59.78)岁, 正常

对照组源于正常体检者, 共135例, 其中男80例, 

女55例, 年龄23-83(平均53.89)岁, IIF检测自身抗

体试剂盒购自德国欧盟公司.
1.2 方法 IIF检测自身抗体试剂盒联合使用为已

固定在载玻片上的人类上皮细胞(Hep-2)和灵长

类肝脏组织切片这两种基质. 荧光二抗为FITC
标记的羊抗人IgG. 实验步骤按试剂盒所附说

明书进行, 滴度高于1∶100者报告为阳性. 结果

判定在石河子大学医学院一附院医学实验室进

行, 同时, 由石河子大学医学院病理教研室及新

疆医科大学病理教研室的专家对结果进行确定, 
一致率达到90%以上.

统计学处理 阳性率间比较均采用性χ2检验.

2  结果

2.1 IIF检验 血清由1∶100稀释后, 92份经IIF检
测的食管癌患者中, 51份(55.43%)自身抗体阳

性, 显著高于正常对照组27(20.00%)的检出率

(P <0.01, χ2 = 30.46). 将食管癌和对照组按年龄

分为3组, 结果显示: 随着年龄增高, 两组阳性率

都有增高趋势, 而各年龄段食管癌组皆显著高

于对照组(表1).
2 . 2  荧 光 显 微 镜 下 观 察 自 身 抗 体 细 胞 内 定

位  食管癌组自身抗体阳性中以抗核质为主

52.94%(27/51), 其次为抗核仁35.29%(18/51), 
胞质11.76%(6/51). 与此相比较, 对照组抗核

质为77.78(21/27), 抗核仁18.52(5/27); 抗胞质

3.70(1/27), 对照组抗核仁、抗胞质阳性率明显

低于食管癌组. 分析银光图形, 肺癌组自身抗

体显示出多种荧光图形, 包括核质细颗粒18份
35.29%, 核质均质型4份(7.84%), 核质粗颗粒2
份3.92%, Jo-1型3份5.88%. 抗胞质包括抗着丝

点2例、抗溶酶体2例、抗高尔基体1例, 抗线粒

体1份, 抗核仁阳性包括抗核仁形成区抗体14
份, 抗核点型2份, 抗核少点型2份. 对照组抗体

荧光类型不如食管癌组多样, 27份正常人阳性

血清中, 细颗粒17份, 均质型2份, 粗颗粒2份, 抗
着丝点1份, 看核仁形成区抗体5份. 另外本研究

发现食管癌患者中女性阳性率72.50%(29/40), 
男性40.38(22/52); 正常男性12.5(10/80), 女性

30.90(17/55), 在食管癌患者及正常人中女性自

身抗体阳性率均明显高于男性(χ2 = 8.34,, χ2 = 
6.90, P <0.01).

3  讨论

吕顺 et al [13]报道, 肿瘤细胞能直接诱导机体产生

抗核抗体(antinuclear antibody, ANA), 其没有种

■研发前沿
目前对食管癌的
研究主要集中在
相关基因及蛋白
上, 对于食管癌患
者体内自身抗体
谱的系统研究还
很少.
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属、构象和序列特异性; 癌症患者有较高的自

身抗体检出率. 但有关食管癌患者体内自身抗

体的检出率国内外鲜见报道. 为探讨自身抗体

与食管癌的相关性, 为自身抗体应用于食管癌

的诊断的潜在可能性提供更多的信息, 我们以

人喉癌上皮细胞(Hep-2)及猴肝组织冰冻切片为

基质, 采用IIF法对正常人和食管癌患者体内自

身抗体进行研究. Hep-2细胞为目前国际通用的

检测自身抗体的基质, 他具有以下优点: 作为人

喉癌上皮传代细胞株, Hep-2含有人类的抗原, 其
抗原谱较其他非人源性抗原更适合检测人的特

异性抗体; 具有大而明显的细胞核, 镜下容易区

分各种细胞核蛋白、核内细胞器抗体的银光模

式; 细胞有丝分裂的比例较高, 容易检测到有丝

分裂特异性蛋白及细胞器, 如着丝点、中间体

等; 此外该细胞容易大规模培养, 制作基质片方

便, 容易被标准化等. 采用猴肝组织冰冻切片为

基质的IIF, 其灵敏度虽低于前者, 但对抗可溶性

肝抗原(SLA)等抗肝胆组织特异性抗体以及抗

核仁成分抗体的灵敏度高, 同时其银光模式的

观察, 有助于鉴别在Hep-2细胞中银光模式相似

的自身抗体, 如SS-A/SS-B与RNP抗体等. 
本研究结果证实, 食管癌中存在以自身抗

体为表现的自身免疫现象. 一定比例正常人存

在着生理性自身抗体, 且随着年龄增长阳性率

增加, 这与肿瘤发病率随年龄增长而增加相似, 
因此, 对肿瘤患者的自身抗体是否具有肿瘤相

关性, 或只是反映肿瘤的高龄发病性也存有争

论. 我们将正常对照组与食管癌组分为20-40, 
41-60, 61岁以上3个年龄段. IIF检测结果显示, 
两组在3个年龄段皆查及针对细胞不同成分的

自身抗体随年龄增长阳性率皆增高, 但各年龄

段食管癌组阳性率皆显著高于相应对照组. 比
较两组自身抗体的荧光图形和细胞内定位, 值
得注意的是食管癌组荧光图形比对照组类型

丰富, 特别是抗胞质、核仁阳性率高于对照组, 

已知核仁、胞质内含有核糖体蛋白等, 是与细

胞生长、增值过程密切相关的蛋白质, 这提示

食管癌患者体内自身抗体相应的靶抗原可能

是某些与细胞的生物合成或增值有关的蛋白

质. 国外学者曾报道肝癌中抗核仁抗体阳性率

(6.56%)较正常人增高, 并鉴定出3种核仁内靶抗

原: NOR-90/人类上游结合因子(Hubf)、原纤维

蛋白、B23蛋白, 他们均参与核糖体RNA的处理

过程, 在细胞生长和增值过程中这些蛋白质含

量或活性均有明显升高[14]. 我们的研究说明食管

癌组的抗体谱较正常人宽, 表明食管癌患者自

身免疫反应不同于正常人生理性自身免疫反应. 
这些扩大的抗体谱可能是由于细胞转化或肿瘤

进展过程中异常出现的某些新的胞内抗原, 诱
发机体免疫系统针对这些新的抗原产生免疫反

应; 也可能是由于癌基因在转化过程中伴随着

某些正常蛋白质的过量表达, 刺激那些在胸腺

发育过程中由于低量表达而逃开清除从而进化

到外周的正常状态下无反应性T淋巴细胞, 导致

非生理性的自身抗体产生. 这就为用自身抗体

鉴别诊断正常人与肿瘤患者, 甚至治疗肿瘤提

供了理论上的可能性[15]. 另外我们发现在正常

人及食管癌患者中女性自身抗体阳性率均明显

高于男性(P <0.01), 具体原因有待于进一步探讨. 
刘保池 et al [2]检测了河南食管癌高发区391例无

症状居民的血清自身抗体, 得出结论: 血清肿瘤

相关自身抗体检测有助于提高食管癌高发区无

症状居民食管癌前和早期食管癌的检出率, 血
清肿瘤相关自身抗体与食管上皮组织中相应肿

瘤抗原的表达变化明显相关. 李颖 et al [16]对117
例慢性丙型肝炎患者和30例健康体检者的血清

中自身抗体进行检测, 阳性率分别为27.35%和

3.33%. 
目前, 自身免疫在不同疾病中的作用日益得

到重视, 关于食管癌与自身抗体相关性的研究

还不多见, 自身抗体的检测是否有助于食管癌

的早期诊断和治疗, 这些自身抗体相对应靶抗

原的阐明及其生物学和临床意义, 还有待今后

继续探讨.
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■相关报道
刘保池 et al 检测
了河南食管癌高
发区391例无症状
居民的血清自身
抗体 ,  得出结论 :  
血清肿瘤相关自
身抗体检测有助
于提高食管癌高
发区无症状居民
食管癌前和早期
食管癌的检出率, 
血清肿瘤相关自
身抗体与食管上
皮组织中相应肿
瘤抗原的表达变
化明显相关.

■创新盘点
本文首次对食管
癌患者血清自身
抗体谱进行研究, 
探讨自身抗体作
为肿瘤标志物的
可能性.

表  1  食管癌组和对照组不同年龄段自身抗体阳性率比较

     
年龄分组

               食管癌                                 对照组

                       n              阳性率(%)           n              阳性率(%)

20-40        20             20.00a             38               2.63 

41-60        32             50.00bc            38             15.79c

≥ 61          40            75.50bce           59             33.89d

aP<0.05, χ2 = 5.01; bP<0.01, χ2 = 9.43, χ2 = 18.1 vs  对照组; 
cP<0.05, χ2 = 4.68, χ2 = 3.93 vs  20-40; eP<0.05, χ2 = 5.93, χ2 

= 3.86 vs  41-60.
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