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肿瘤相关自身抗体： 临床应用现状与前景

Ｖｏｌ􀆰 １２ Ｎｏ􀆰 ４　 ４３９　　

　 　 肿瘤是威胁人类生命健康的重要疾病， 全球每年

新发肿瘤约 ２４５０ 万例， 死亡率高达 ３９􀆰 ２％ ［１］ 。 早期

诊断和治疗可有效降低肿瘤患者的死亡风险。 肿瘤

患者血清中含有一组独特的诱发自身抗体反应的细

胞蛋白， 被称为肿瘤相关抗原 （ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎ⁃
ｔｉｇｅｎ， ＴＡＡ）， 其诱导产生的抗体称为肿瘤相关自身

抗体［２］ 。 鉴于肿瘤相关自身抗体检测具有非入侵

性、 抗体不易降解且可重复性高的优势， 可为临床

提供肿瘤免疫应答信息、 分子侵袭状态， 有效减少

漏诊与误诊， 协助临床精准诊断早期癌症并及时调整

治疗方案。 本文结合结缔组织病 （ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓ， ＣＴＤ） 与恶性肿瘤， 探讨肿瘤相关自身抗体

及其临床应用现状与前景。

１　 肿瘤相关自身抗体产生机制

１９６６ 年， Ｂａｌｄｗｉｎ［３］ 发现在肿瘤发展的极早期，
人体免疫系统即可产生针对肿瘤细胞的特异性自身抗

体。 １９７０ 年， Ｔａｙｌｏｒ 等［４］ 最早发现了乳腺癌自身抗

体。 １９９５ 年， Ｌｕｂｉｎ 等［５］ 揭示 ｐ５３ 自身抗体与肺癌

进展显著相关。 肿瘤相关自身抗体的产生反映了患

者对癌细胞免疫反应性与免疫监视的增强， 但其产

生机制目前尚不明确， 主流观点可归纳为： （１） 免

疫耐受缺陷导致自身反应性 Ｂ 细胞重获反应性， 持

续存在的肿瘤炎症微环境增强了血管渗透性， 使大

量 ＴＡＡ 暴露于免疫系统； （２） 蛋白质表达水平改

变： ＴＡＡ 过表达及在异常部位表达与各种癌症类型

患者自身抗体的自发产生密切相关； （３） 蛋白质结

构改变： 表位扩展、 表位模拟、 突变以及翻译后，
修饰诱发新表位产生与表位呈递增强， 扩大了免疫

反应与特异性自身抗体的形成； （４） 细胞死亡机制

导致细胞内抗原异常释放并暴露于免疫系统， 有效触

发肿瘤免疫应答与自身抗体的产生［６］。 近年研究发现，
肿瘤内三级淋巴结构有助于 Ｂ 细胞的激活、 扩张和分

化［７］。 肿瘤浸润的 Ｂ 细胞具有产生识别肿瘤表面和凋

亡肿瘤细胞释放的抗原及调节肿瘤生长自身抗体的能

力， 且 ＩｇＧ 亚型能激活树突状细胞以防止肿瘤复发或

转移［８］。 因此， 对于肿瘤相关自身抗体产生机制的研

究可推动新型肿瘤相关自身抗体标志物及其检测手段

的发展， 并有助于治疗靶点的识别。

２　 结缔组织病与肿瘤相关自身抗体

由 Ｔ、 Ｂ 淋巴细胞克隆清除和中枢耐受丧失而产

生的自身抗体在引发 ＣＴＤ 的同时与 ＴＡＡ 发生交叉反

应参与肿瘤进展。 主要体现为两种形式： （１） ＣＴＤ
与肿瘤并发； （２） 肿瘤存在结缔组织症状。

ＣＴＤ 患恶性肿瘤的风险明显增加， 不同 ＣＴＤ 并

发的肿瘤类型差异较大且无显著关联。 系统性硬化症

（ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ＳＳｃ） 并发恶性肿瘤的概率为

４％～２２％， 常见类型包括乳腺癌 （３０􀆰 ２％）、 黑色素

瘤 （１８􀆰 ５％）、 血液系统恶性肿瘤 （１３􀆰 ５％）、 女性生

殖系统恶性肿瘤 （１３􀆰 ５％） 和肺癌 （１０􀆰 ２％） ［９］。 多发

性肌炎 （ ｐｏｌｙｍｙｏｓｉｔｉｓ， ＰＭ） 和皮肌炎 （ ｄｅｒｍａｔｏｍｙ⁃
ｏｓｉｔｉｓ， ＤＭ） 并发恶性肿瘤的概率为 ２􀆰 ５％ ～ ２９􀆰 ０％，
其中 ＰＭ 并发恶性肿瘤的风险较一般人群增加 ３０％
（ＳＩＲ＝ １􀆰 ３， ９５％ ＣＩ： １􀆰 ０～１􀆰 ６）， 以非霍奇金淋巴瘤、
肺癌和膀胱癌最为常见； ＤＭ 并发恶性肿瘤的风险是

一般人群的 ３ 倍 （ＳＩＲ＝ ３􀆰 ０， ９５％ ＣＩ： ２􀆰 ５ ～ ３􀆰 ６）， 以

卵巢癌、 肺癌、 胰腺癌最为常见［１０］ 。 因此， 针对不

同 ＣＴＤ、 不同肿瘤类型划分风险层级， 科学选择不同

时间间隔、 指标和工具进行分层检测有利于降低检测

成本， 提高早期癌症诊断效率。
２􀆰 １　 系统性硬化症合并肿瘤相关自身抗体

抗 ＲＮＡ 聚合酶Ⅲ抗体 （ ａｎｔｉ⁃ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｓ Ⅲ
Ａｂ， ａｎｔｉ⁃ＲＮＰ⁃Ⅲ） 阳性 （３１􀆰 ８％） 的 ＳＳｃ 患者比抗拓

扑异构酶Ⅰ抗体阳性 （２􀆰 ４％） 或抗着丝粒抗体阳性

（５􀆰 ８％） 的患者更易罹患恶性肿瘤［１１］ 。 ａｎｔｉ⁃ＲＮＰ⁃Ⅲ
阳性 ＳＳｃ 患者的恶性肿瘤发生率为 １７􀆰 ７％ ～ ４３􀆰 ８％，
且存在 ＰＯＬＲ３Ａ 基因突变［１２］ 。 依据 ＳＳｃ 疾病亚型对

抗体阳性患者进行癌症风险分层， 可制定更有针对性

的癌症检测方案： ａｎｔｉ⁃ＲＮＰ⁃Ⅲ阳性的弥漫性 ＳＳｃ 患者

患乳腺癌的风险增加 （ ＳＩＲ ＝ ５􀆰 １４， ９５％ ＣＩ： ２􀆰 ６６ ～
８􀆰 ９８）， 局限性 ＳＳｃ 患者患肺癌的风险是弥漫性 ＳＳｃ 患

者的 １０􀆰 ４ 倍 （ＳＩＲ ＝ １０􀆰 ４， ９５％ ＣＩ： １􀆰 ２６ ～ ３７􀆰 ７） ［１３］，
故对于 ａｎｔｉ⁃ＲＮＰ⁃Ⅲ阳性患者， 建议在 ＳＳｃ 诊断时进

行恶性肿瘤筛查， 并在接下来的几年内进行严格随访

观察。 此外， ａｎｔｉ⁃ＲＮＰ⁃Ⅲ与 ＳＳｃ 患者恶性肿瘤的发生

时间关系密切， 该抗体阳性可提示 ＳＳｃ 确诊前后的癌

症诊断风险 （ＳＳｃ 确诊： －２ 年 ～ ＋１􀆰 ３ 年， ＨＲ ＝ １􀆰 ９４，
９５％ ＣＩ： １􀆰 ００～ ３􀆰 ７３）， 因此其可作为预测恶性肿瘤

的生物标志物［１４］ 。 以色列一项研究表明［１５］ ， 抗核抗

体、 抗 Ｓｃｌ⁃ ７０ 抗体和抗 ＲＮＰ 抗体缺失与 ＳＳｃ 并发恶

性肿瘤患者存活率低有关， 而抗着丝粒抗体和 ａｎｔｉ⁃
ＲＮＰ⁃Ⅲ对患者存活率并无显著影响。 此外， 抗 Ｓｃｌ⁃７０
抗体可预测 ＳＳｃ 癌症患者的死亡风险 （ＨＲ ＝ １􀆰 ３９，
９５％ ＣＩ： １􀆰 ０８～１􀆰 ８０）， 而抗核抗体的存在对疾病具有

保护性意义 （ＨＲ＝０􀆰 ６４， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ５～０􀆰 ８３）。
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４４０　　 　 Ｊｕｌｙ， ２０２１

ＲＮＰＣ３ 是微小剪接体复合体的蛋白组分， 参与

去除 Ｐｒｅ⁃ｍＲＮＡ 中 Ｕ１２ 内含子［１６］ 。 抗拓扑异构酶Ⅰ
抗体、 抗着丝粒抗体和 ａｎｔｉ⁃ＲＮＰ⁃Ⅲ同时阴性的 ＳＳｃ
并发恶性肿瘤的患者中， 约 ２５％存在抗 ＲＮＰＣ３ 抗

体［１７］ 。 抗 ＲＮＰＣ３ 抗体与 ＳＳｃ 并发恶性肿瘤风险相

关： 与抗着丝粒抗体相比， 抗 ＲＮＰＣ３ 抗体 （ＯＲ ＝
４􀆰 ３， ９５％ ＣＩ： １􀆰 １０ ～ １６􀆰 ９） 和 ａｎｔｉ⁃ＲＮＰ⁃Ⅲ阳性患者

（ＯＲ＝ ４􀆰 ４９， ９５％ ＣＩ： １􀆰 ９８～１０􀆰 ２） 在 ＳＳｃ 发病 ２ 年内

并发恶性肿瘤风险增加 ３ 倍以上。 与其他自身抗体亚

组的患者相比， 具有抗 ＲＮＰＣ３ 抗体的患者预后更差，
中位生存期缩短 ５０％。 值得注意的是， 在抗 ＲＮＰＣ３
抗体组中， 大多数恶性肿瘤 （６６􀆰 ７％） 为妇科肿瘤，
其中乳腺癌占 ５０％。
２􀆰 ２　 多发性肌炎 ／皮肌炎合并肿瘤相关自身抗体

抗转 录 中 介 因 子 １⁃γ （ ａｎｔｉ⁃ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｉｎｔｅｒ⁃
ｍｅｄｉａｒｙ ｆａｃｔｏｒ １⁃γ， ａｎｔｉ⁃ＴＩＦ１⁃γ） 抗体与 ＤＭ 相关恶性

肿瘤密切相关， ７％～ ３１％的成年 ＤＭ 患者 ａｎｔｉ⁃ＴＩＦ１⁃γ
抗体阳性， 高达 ８４％ ａｎｔｉ⁃ＴＩＦ１⁃γ 抗体阳性的 ＤＭ 患

者伴发肿瘤［１８］ ， 其中卵巢癌发生率明显高于阴性患

者 （１９％比 ２％）， 年龄大于 ３９ 岁且 ａｎｔｉ⁃ＴＩＦ１⁃γ 抗体

阳性的 ＤＭ 患者患癌风险升高 （ＨＲ ＝ １􀆰 ０４， ９５％ ＣＩ：
１􀆰 ０２～１􀆰 ０７） ［１９］ ， 因此建议对 ａｎｔｉ⁃ＴＩＦ１⁃γ 抗体阳性，
尤其是老年和女性患者进行至少 ３ ～ ５ 年的癌症指标

监测和筛查。 荟萃分析［２０］ 表明， ａｎｔｉ⁃ＴＩＦ１⁃γ 抗体在

诊断 ＤＭ 合并肿瘤时特异度较高 （ ９２％， ９５％ ＣＩ：
９０％ ～ ９３％）， 但总体灵敏度较低 （ ５２％， ９５％ ＣＩ：
４７％ ～ ５７％）， 故对于肿瘤诊断与风险分层具有重要

价值。 免疫沉淀法是该抗体检测的首选方法， 对诊

断肿瘤相关 ＤＭ 的总体灵敏度 （７８％， ９５％ ＣＩ： ４５％
～ ９４％） 和特异度均较好 （ ８９％， ９５％ ＣＩ： ８２％ ～
９３％）， 但由于其技术复杂且难以解释， 并未应用

于常规临床检测。 利用可定位激光小珠免疫测定法

（截断值： ２ ＡＵ ／ ｍＬ） 检测 ａｎｔｉ⁃ＴＩＦ１⁃γ 抗体被证实具

有较高的灵敏度 （９６％） 与特异度 （９９％）， 适用于

常规检测［２１］ 。 此外， ａｎｔｉ⁃ＴＩＦ１⁃γ 抗体阳性的 ＤＭ 患

者通常预后较差， ＩｇＧ２ 亚型 ａｎｔｉ⁃ＴＩＦ１⁃γ 抗体与死亡

结局密切相关 （ＨＲ＝ ５􀆰 ９， ９５％ ＣＩ： ２􀆰 ４～１４􀆰 １）。 ａｎｔｉ⁃
ＴＩＦ１⁃γ 抗体滴度在治疗后重新升高提示肿瘤复发及

ＤＭ 疾病活动可能［２１⁃２２］ 。 故连续性监测 ａｎｔｉ⁃ＴＩＦ１⁃γ 抗

体对预防肿瘤复发、 预测疾病活动度及不良预后结局

具有重要意义。
抗氨基酰 ｔＲＮＡ 合成酶 （ａｎｔｉ⁃ａｍｉｎｏａｃｙｌ⁃ｔＲＮＡ ｓｙｎ⁃

ｔｈｅｔａｓｅ， ａｎｔｉ⁃ＡＲＳ） 抗体包括抗 Ｊｏ⁃ １、 抗 ＥＪ、 抗 ＯＪ、
抗 ＰＬ⁃７、 抗 ＰＬ⁃１２ 和抗 ＫＳ ６ 种特异性抗体。 约 ８􀆰 ４％

的 ａｎｔｉ⁃ＡＲＳ 抗体阳性 ＰＭ ／ ＤＭ 患者常伴发胃癌、 乳腺

癌、 肺癌等恶性肿瘤［２３］ ， 但肿瘤发生率、 类型与

ａｎｔｉ⁃ＡＲＳ 抗体类型无关， 考虑到 ａｎｔｉ⁃ＡＲＳ 抗体阳性患

者的额外肿瘤风险， 需在诊断时进行筛查。 抗小泛素

样修饰物活化酶 （ａｎｔｉ⁃ｓｍａｌｌ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｍｏｄｉｆｉｅｒ ａｃ⁃
ｔｉｖａｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ， ａｎｔｉ⁃ＳＡＥ） 抗体在 ＤＭ 患者中阳性率＜
１０％， 其中 ２３％合并恶性肿瘤［２４］ ， 一项中国肌炎患

者的队列研究提示， 该抗体阳性与 ＰＭ ／ ＤＭ 癌症风险

增加独立相关 （ＳＩＲ＝ １２􀆰 ９２， ９５％ ＣＩ： ３􀆰 ２３～３２􀆰 ９４），
主要表现为肺癌、 消化系统肿瘤和妇科肿瘤［２５］ 。 抗

３⁃羟基⁃３⁃甲基戊二酰辅酶 Ａ 还原酶 （ ａｎｔｉ⁃ ３⁃ｈｙｄｒｏｘｙ⁃
３⁃ｍｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｒｙｌｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ， ａｎｔｉ⁃ＨＭＧＣＲ） 抗

体阳性 ＤＭ 患者肿瘤发生率为 ８􀆰 ３％ ［２６］ 。 此外， 对大

于 ５０ 岁、 ａｎｔｉ⁃ＨＭＧＣＲ 阳性的坏死性免疫性肌病患者

进行肿瘤筛查对肿瘤早期发现和治疗具有重要价值。

３　 恶性肿瘤相关自身抗体

肿瘤相关自身抗体的出现伴随肿瘤发生， 是机体

抗肿瘤免疫应答的结果。 调控细胞周期、 参与 ＤＮＡ
修复和细胞凋亡的 ｐ５３ 突变可诱发广泛的细胞癌变，
突变后的 ｐ５３ 长期刺激免疫系统产生泛肿瘤标志物抗

ｐ５３ 抗体。 常规肿瘤标志物与抗 ｐ５３ 抗体的联合应用

能够提高食管癌与结直肠癌检出率［２７］ ， 预示晚期食

管鳞癌患者肿瘤残留及复发风险， 与较差预后相

关［２８］ 。 ｐ５３ 抗体可改善单独检测 ＣＡ１２５ 诊断浸润性

上皮性卵巢癌的性能［２９］ ， 同时被证明与乳腺癌侵袭

性有关［３０］ 。 因此， 肿瘤相关自身抗体的单独检测及

联合应用对于不同肿瘤早期 ／ 伴随诊断、 治疗监测和

预后均具有重要意义。
３􀆰 １　 肺癌相关自身抗体

肺癌的早期筛查依赖于低剂量螺旋 ＣＴ， 由于其

常伴随 ５０％的假阳性结果， 故需对大量患者进行随

访监测。 抗 ＥＣＨ１ 抗体可特异性区分肺癌与健康人

群， 且该 抗 体 滴 度 与 肿 瘤 大 小 呈 负 相 关。 抗

ＨＮＲＮＰ２Ｂ１ 抗体相比抗 ＥＣＨ１ 抗体对鉴别诊断肺癌具

有优势， 其灵敏度、 特异度分别为 ７２􀆰 ２％和 ９５􀆰 ５％，
曲线下面积 （ ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｖｅ， ＡＵＣ） 为 ０􀆰 ８７４，
同时该抗体水平与淋巴结转移呈负相关［３１］ 。 值得注

意的是， 升高的抗 ＥＣＨ１ 抗体可在肺癌诊断前两年被

检出， 其在识别早期肺癌方面能够发挥关键作用

（灵敏度： ６０􀆰 ０％， 特异度： ８９􀆰 ３％， ＡＵＣ： ０􀆰 ７６３）。
一项多肽芯片研究证实， 抗 ｐ５３、 抗 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ１ 以及

抗 Ａｎｎｅｘｉｎ Ａ２ 抗体主要出现在肺腺癌患者中， 其诊
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断早期非小细胞肺癌的 ＡＵＣ 分别为 ０􀆰 ６３、 ０􀆰 ７８、
０􀆰 ７６［３２］ 。 此外， 肿瘤相关自身抗体还可预测非小细

胞肺癌患者对于抗程序性死亡受体 １ （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈ １， ＰＤ⁃１） 治疗有无应答效应［３３］ ， 即抗 ＳＩＸ２ 抗

体在无应答患者体内明显升高， 可准确区分治疗第

３、 ６ 个月对抗 ＰＤ⁃ １ 治疗无应答和有应答的患者

（ＡＵＣ： ０􀆰 ８７ 和 ０􀆰 ９０）。
３􀆰 ２　 乳腺癌相关自身抗体

乳腺癌的主要筛查手段是超声和 Ｘ 线， 通常无

法发现微小病变。 血清学 ＣＡ１５⁃ ３ 水平与乳腺癌的复

发及转移呈正相关， 但由于其灵敏度和特异度较低，
在乳腺癌早期诊断及预测术后复发风险的应用受到极

大限制。 抗 ｐ１６、 ｃ⁃Ｍｙｃ、 ｐ５３ 和 ＡＮＸＡ１ 抗体在乳腺

癌及不同分期中的表达高于健康对照组， ４ 种抗体

组合鉴别诊断乳腺癌患者与健康人群的特异度均为

９０％， 在区分乳腺癌、 Ⅰ ／ Ⅱ期乳腺癌、 Ⅲ ／ Ⅳ期乳

腺癌方面， 单个抗体灵敏度较低， 但联合检测优于

单独检 测［３４］ ， 可 用 于 早 期 乳 腺 癌 分 期。 Ｖｉｄｅｓｓａ
Ｂｒｅａｓｔ 在 ３３ 种肿瘤相关自身抗体中选择 １０ 种抗体

优化预测乳腺癌发生的训练模型， 其灵敏度、 特异

度、 ＡＵＣ 分 别 为 ６６􀆰 ７％、 ８１􀆰 ５％ 和 ０􀆰 ６５５８［３５］。 抗

Ａ１ＡＴ、 ＡＮＧＰＴＬ４、 ＣＡＰＣ、 ＣＳＴ２、 ＤＫＫ１、 ＧＦＲＡ１、
ＧＲＮ、 ＬＧＡＬＳ３、 ＬＲＰ１０ 抗体被证实在进行 １２ 个月放

化疗和激素联合治疗的乳腺癌患者血浆中明显下降，
提示其滴度可用于反映乳腺癌患者的治疗效果及有无

应答［３６］ 。
３􀆰 ３　 结 ／直肠癌相关自身抗体

血浆甲基化 Ｓｅｐｔｉｎ ９ 基因是美国食品药品监督管

理局批准的唯一基于血液的结 ／ 直肠癌筛查方法， 在

特异度为 ９１􀆰 ５％时， 其对结 ／ 直肠癌和晚期腺瘤的诊

断灵敏度分别为 ４８􀆰 ２％和 １１􀆰 ２％， 诊断性能欠佳［３７］ 。
抗 ｐ５３ 抗体阳性与患者 ３ 年内确诊结肠癌的关联最强

（ＨＲ＝ ２􀆰 ２６， ９５％ ＣＩ： １􀆰 ０６～４􀆰 ８３） ［３８］ ， 因此该抗体可

能对早期预警结 ／ 直肠癌具有重要作用。 抗 ＧＤＦ⁃ １５、
ＡＲＥＧ、 ＦａｓＬ、 Ｆｌｔ３Ｌ 和 ｐ５３ 抗体的预测模型具有良好

的诊断效能， 以特异度 ９０％为界值， 其识别早期结 ／
直肠癌和晚期腺瘤的灵敏度分别为 ５６􀆰 ４％和 ２２􀆰 ０％，
ＡＵＣ 分别为 ０􀆰 ８２ 和 ０􀆰 ６０［３９］ 。 ＩｇＭ 抗 ＣＡＤＭ１、 ＩＣＬＮ、
ＳＥＣ１６、 ＺＮＦ７６８ 抗体和 ＩｇＧ 抗 ＨＭＧＢ１、 ｐ５３、 ＺＮＦ７００
抗体联合检测能够以 ７０􀆰 ８％的灵敏度及 ８６􀆰 ５％的特

异度准确将结 ／ 直肠癌患者与正常人群或腺瘤患者区

分开来。 同时， 血清 ＩｇＭ 型抗 ＩＣＬＮ 抗体阳性的患者

５ 年生存率明显低于血清抗体阴性患者［４０］ ， 表明其

在结 ／ 直肠癌患者的疾病诊断和预后方面发挥重要价

值。 在治疗方面， 抗 ｐ５３ 抗体水平随患者放疗的应答

率提高而明显下降， ８９％治疗前抗体滴度高的患者在

治疗后出现肺转移和肿瘤复发现象［４１］ ， 提示该抗体

可能作为指导结 ／ 直肠癌患者放疗剂量和治疗方案调

整的参考指标。
３􀆰 ４　 肝癌相关自身抗体

诊断原发性肝癌的生物标志物为甲 胎 蛋 白

（ａｌｐｈａ⁃ｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ， ＡＦＰ）， 但其灵敏度不能满足临床

需求。 为提高肝癌的诊断效能， 利用 ＥＬＩＳＡ 法联合

检测抗 ＸＣ２４ｐ１１ 表位自身抗体 （ａｎｔｉ⁃ＳＦ３Ｂ１） 和 ＡＦＰ
时［４２］ ， 灵敏度为 ８７􀆰 ２５％， 特异度为 ９０􀆰 ５９％ （ＡＵＣ：
０􀆰 ９０８）， 提示其可有效鉴别肝癌患者与正常人血清

标本。 Ｚｈａｎｇ 等［４３］ 根据蛋白质芯片的筛选结果， 通

过人工神经网络算法构建了由 ７ 种自身抗体 （抗

ＣＩＡＰＩＮ１、 ＥＧＦＲ、 ＭＡＳ１、 ＳＬＣ４４Ａ３、 ＡＳＡＨ１、 ＵＢＬ７ 和

ＺＮＦ４２８ 抗体） 组成的标志物组合， 该组合与 ＡＦＰ 相

比对于肝癌的诊断价值显著提升 （灵敏度： ７１􀆰 ６％，
特异度： ９０􀆰 ０％， ＡＵＣ： ０􀆰 ８９８）。 该标志物组合对于

ＡＦＰ 阴性的肝癌患者也具有良好的诊断价值。 对于

早期肝癌的识别， 上述 ７ 种抗体联合应用诊断效能优

于 ＡＦＰ， ＡＵＣ 增加约 １０％。 因此， 同时检测肿瘤相

关自身抗体不仅有利于早期识别肝癌， 还能够有效区

分肝癌患者和正常人群及肝硬化患者， 指导临床医生

调整治疗方案， 并对疑似癌症患者进行影像或组织学

监测。
３􀆰 ５　 食管鳞状细胞癌相关自身抗体

食管鳞状细胞癌 （ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉ⁃
ｎｏｍａ， ＥＳＣＣ） 的侵入性内镜检查和黏膜活检在无症

状人群早期筛查中受到限制， 故有必要开发新型非入

侵性生物标志物作为早期筛查指标， 以提高患者的生

存率。 抗 ｐ５３、 ＨＲＡＳ、 ＣＴＡＧ１Ａ、 ＮＳＧ１ 抗体组合对

于 ＥＳＣＣ 具有一定的诊断价值［４４］ ： ＥＬＩＳＡ 法检测时，
该组合能显著区分早期 ＥＳＣＣ 与良性病变患者及健康

对照 人 群 （ 灵 敏 度： ６２􀆰 ８％， 特 异 度： ８８􀆰 ９％）。
Ｚｈａｎｇ 等［４５］发现， ＥＳＣＣ 患者血清中抗 ＴＯＰＯ４８ 抗体

可鉴别早期 ＥＳＣＣ 患者和健康对照人群， 且具有较高

的特异度 （１００％） 和足够的灵敏度 （６１􀆰 ８％）； 抗

ＴＯＰＯ４８ 自身抗体与抗 ｐ５３ 自身抗体或鳞状细胞癌抗

原联合应用可显著提高肿瘤早期诊断的灵敏度

（８０􀆰 ０％）； 且该抗体与 ＥＳＣＣ 良好的预后有关 （ＨＲ ＝
０􀆰 ４１７， ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ３８８ ～ ０􀆰 ７１７）， 无淋巴结转移者该

抗体水平明显高于有淋巴结转移者； 此外， 抗 ｐ５３ 抗

体阴性患者的抗 ＴＯＰＯ４８ 抗体平均水平明显高于阳性

者， 证实其可作为抗 ｐ５３ 抗体的补充指标参与 ＥＳＣＣ
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４４２　　 　 Ｊｕｌｙ， ２０２１

早期诊断和预后判断。
３􀆰 ６　 卵巢癌相关自身抗体

ＣＡ１２５ 对早期卵巢癌的诊断灵敏度低 （５０％），
但特异度高 （９９％）， 需要血清学生物标志物联合应

用以降低单一指标的假阴性率。 利用 Ｌｕｍｉｎｅｘ ＥＬＩＳＡ
联合检测抗 ｐ５３、 ＰＴＰＲＡ 和 ＰＴＧＦＲ 抗体［４６］ ， ３ 种抗

体中至少两种为阳性时诊断浆液性卵巢癌患者的灵敏

度为 ２３􀆰 ３％， 特异度为 ９８􀆰 ３％； 至少一种抗体在低

ＣＡ１２５ 患者血清的检出率为 ３５％， 提示上述抗体可作

为 ＣＡ１２５ 补充检测的特异性指标。 Ｗａｎｇ 等［４７］ 发现 ９
种肿瘤相关自身抗体 （抗 ＴＯ５３、 Ｃ⁃ｍｙｃ、 ｐ９０、 ｐ６２、
ＡＨＳＧ、 １４⁃３⁃３ｚｅｔａ、 Ｒａｌａ、 Ｋｏｃ 和 ｐ１６ 抗体） 与 ＣＡ１２５
联合检测时， 诊断卵巢癌的灵敏度、 特异度及 ＡＵＣ
可达 ９４􀆰 ７％、 ７８􀆰 ２％和 ０􀆰 ９１４。 ＣＡ１２５ 正常的卵巢癌

患者血清中此 ９ 种抗体阳性率为 ７８􀆰 ８％， 提示 ＣＡ１２５
和肿瘤相关自身抗体是独立诊断卵巢癌的辅助性指

标。 另外， 抗 ｐ５３ 抗体可能是卵巢上皮癌术后或放化

疗后检测最小肿瘤残留的高度敏感指标， 该抗体阴性

血清学转化与无进展生存期延长相关［４８］ 。
３􀆰 ７　 其他

肿瘤相关自身抗体在其他癌症中也受到广泛的

研究和应用。 抗 ＰＡＲＫ７、 ＴＡＲＤＢＰ、 ＴＬＮ１、 ＣＡＬＤ
抗体与游离 ／ 总前列腺特异性抗原联合检测较单独检

测更能准确区分前列腺癌与良性前列腺增生， ＡＵＣ
可达 ０􀆰 ９１６［４９］。 ９ 种肿瘤相关自身抗体 （抗 ｃ⁃Ｍｙｃ、
ｐ１６、 ＨＳＰＤ１、 ＰＴＥＮ、 ＴＰ５３ｐ５３、 ＮＰＭ１、 ＥＮＯ１、 ｐ６２、
ＨＣＣ１􀆰 ４ 抗体） 组合可有效识别胃腺癌患者 （灵敏

度： ７１􀆰 ５％， 特异度： ７１􀆰 ３％， ＡＵＣ： ０􀆰 ８５７）， 同时

还具有鉴别淋巴结转移、 分化程度的潜在功能； 两种

以上抗体阳性的胃腺癌患者较一种抗体阳性或抗体阴

性的患者预后更差［５０］ 。 抗 Ｃ１ＧＡＬＴ１ 抗体在头颈鳞癌

中具有一定预后意义， 与肿瘤转移、 患者生存期缩短

密切相关。 Ｌｉｎ 等［５１］研究发现， 在接受尼鲁单抗或派

姆单抗的复发或转移性头颈部鳞状细胞癌患者中， 更

高的抗 Ｃ１ＧＡＬＴ１ 抗体滴度意味着更好的免疫治疗反

应且该抗体可有效区分免疫治疗应答和无应答患者

（ＡＵＣ： ０􀆰 ９２）， 表明抗 Ｃ１ＧＡＬＴ１ 抗体可应用于头颈

鳞状细胞癌患者的个体化免疫治疗。

４　 展望

肿瘤相关自身抗体的高特异性使其具有较好的临

床应用前景， 自身抗体标志物及肿瘤相关自身抗体的

联合应用优于单一自身抗体， 自身抗体组合与临床常

规检查结合可进一步提升在肿瘤早期诊断中的价值。
目前， 肿瘤相关自身抗体及其组合对于肿瘤患者病情

监测、 反映预后和免疫治疗效果方面的意义仍需深入

探索。 基于大样本快速筛选和验证的免疫印迹、 质谱

和蛋白芯片法有望推动肿瘤相关自身抗体的研究进

程， 未来针对 ＴＡＡ 及其抗体的肿瘤免疫治疗必将蓬

勃发展。
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