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Ｐ６２、ＰＣＮＡ在结肠癌中的表达及其与抗核抗体的相关性研究
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　　摘　要：目的　探讨Ｐ６２、增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）在结肠癌中的表达及其与血清抗核抗体（ＡＮＡ）的相关性，评估其在结肠

癌早期诊断、恶性程度及预后评价中的应用价值。方法　采用免疫组化方法检测６４例结肠癌组织及４２例结肠腺瘤组织Ｐ６２、

ＰＣＮＡ的表达情况；用ＥＬＩＳＡ和 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测患者血清Ｐ６２抗体水平；血清ＡＮＡ水平采用间接免疫荧光方法检测。结果　

结肠癌患者血清Ｐ６２抗体阳性率为２３．４％，血清ＡＮＡ的阳性率为８２．８％，均高于结肠腺瘤患者（犘＜０．０５）；６４例患者的结肠癌

组织标本中有４８例出现Ｐ６２阳性表达，而ＰＣＮＡ在所有结肠癌患者的组织中均可见阳性表达。结论　Ｐ６２、ＰＣＮＡ和ＡＮＡ三种

指标的联合检测对鉴别结肠癌的良、恶性鉴别，结肠癌早期诊断，恶性程度及预后评估均有重要参考意义。
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　　结肠癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，目前其发病率正

不断上升。同所有的癌症一样，早发现早诊断对于结肠癌患者

的预后有重要意义。Ｐ６２基因是采用肝癌患者血清自身抗体

筛选ｃＤＮＡ基因表达文库，分离得到的一个全长约３．７ｋｂ，开

放阅读框架（ＯＲＦ）为１．７ｋｂ的ｃＤＮＡ克隆
［１］。常见的恶性肿

瘤中都有ＰＣＮＡ的异常表达，其表达水平与肿瘤细胞增殖有

关，反映了细胞的增殖活性。抗核抗体（ＡＮＡ）是针对细胞抗

原成分的自身抗体的总称，是目前诊断自身免疫性疾病的重要

指标，恶性肿瘤患者中也存在着自身免疫现象。在有些情况

下，检测到自身抗体可为肿瘤的诊断提供依据。本研究旨在通

过对Ｐ６２、ＰＣＮＡ表达水平和血清ＡＮＡ抗体水平的检测，探讨

其相互关系的，为肿瘤的早期诊断、恶性程度判断、预后评估提

供一定帮助。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００８～２０１０年本院收治的行结肠癌根治术

的患者６４例，其中男４０例、女２４例，年龄２８～７５岁，平均５６

岁。本院同期收治的４２例结肠腺瘤患者，其中男３０例、女１２

例，年龄２６～７１岁，平均５２岁。上述患者的病理标本均经过

病理学确诊，术前均未接受放疗、化疗。

１．２　仪器与试剂　鼠抗人ＰＣＮＡ单克隆抗体、ＳＰ试剂盒、

ＤＡＢ显色盒均购自福州迈新生物公司；Ｐ６２抗原和抗体均由

美国德克萨斯州大学生命科学系肿瘤免疫和肿瘤分子流行病

学研究室提供；包被有 Ｈｅｐ２细胞的免疫荧光生物薄片为德

国欧蒙公司产品。

１．３　方法

１．３．１　免疫组织化学检测　采用过氧化物酶ＳＰ法对病理科

制作的上述患者的石蜡组织标本进行常规免疫组化检测。

Ｐ６２主要为胞质着色，胞质出现棕黄色颗粒的细胞为阳性细

胞，不着色为阴性细胞。ＰＣＮＡ以细胞核被染成棕黄色或棕褐

色为阳性细胞，在高倍镜下计数１００个肿瘤细胞，其中阳性细

胞个数与细胞总数的百分比记作ＰＣＮＡ标记指数。

１．３．２　ＥＬＩＳＡ检测血清中抗Ｐ６２抗体的阳性率　样品血清

每份做２个复孔，取平均值进行结果判断；５０例健康者血清

ＯＤ值的平均值加２个标准差判断为临界值，即为截断（Ｃｕｔ

ｏｆｆ）值，高于此值的为阳性，小于或等于此值则为阴性。

１．３．３　间接免疫荧光检测 ＡＮＡ　严格按试剂盒说明书进行

操作，滴度大于或等于１∶４０者报告为阳性。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．０统计软件进行数据分析，

计量资料以狓±狊表示，采用两两比较的狋检验进行分析；计数

资料以率表示，组件率的比较采用配对χ
２检验；犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｐ６２抗体检测结果　对６４例结肠癌患者、４２例结肠腺瘤

患者的血清标本进行Ｐ６２抗体检测，结肠癌患者Ｐ６２抗体检

测的阳性率为２３．４％（１５／６４），结肠腺瘤患者的阳性率为

４．８％（２／４２），两类患者血清Ｐ６２抗体检测阳性率的差异有统
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计学意义（犘＜０．０５），阳性结果均采用 Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ法进行确

认。

２．２　Ｐ６２、ＰＣＮＡ在不同组织标本中的表达情况　结肠癌组

织的Ｐ６２阳性率和ＰＣＮＡ标记指数均高于结肠腺瘤组织，见

表１。

表１　　Ｐ６２和ＰＣＮＡ在不同结肠组织中的表达情况

组织标本类型 狀 Ｐ６２阳性［狀（％）］ ＰＣＮＡ标记指数（狓±狊）

结肠癌 ６４ ４８（７５．０） ７４．８±１９．６

结肠腺瘤 ４２ ６（１４．３） ２９．９±１１．５

　　：犘＜０．０５，与结肠腺瘤比较。

２．３　ＡＮＡ 检测结果　结肠癌血清组 ＡＮＡ 的阳性率为

８２．８％（５３／６４），滴度普遍较高，与结肠腺瘤患者比较，差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。

３　讨　　论

肿瘤自身抗体可以作为细胞癌变过程中的报告分子，对于

监控肿瘤的发展有着重要作用［２４］。以往的研究表明，常见的

恶性肿瘤患者血清中存在抗Ｐ６２自身抗体
［５６］。本研究通过

ＥＬＩＳＡ法检测到结肠癌患者血清Ｐ６２抗体的阳性率明显高于

结肠腺瘤患者，同时笔者还采用免疫组化方法研究Ｐ６２在结

肠癌组织中的表达，发现结肠癌组织标本的Ｐ６２阳性表达率

高于结肠腺瘤组织。Ｐ６２可能和肿瘤细胞的恶性转化相关，它

在结肠癌的检测中有望成为潜在的肿瘤标记物。肿瘤细胞的

增殖活性是决定肿瘤生物学行为的一个重要指标［７８］。ＰＣＮＡ

的表达水平反映了肿瘤细胞的增殖活性。

在风湿性自身免疫病中，自身抗体对于某种疾病具有较高

的特异性，而大多数的肿瘤自身抗体则不具备这种严格的特异

性。研究表明肿瘤细胞能直接诱导机体产生 ＡＮＡ，其没有种

属
!

构象和序列特异性，癌症患者有较高的自身抗体检出率，

某些由肝炎、肝硬化发展成肝癌的患者会出现ＡＮＡ由阴性到

阳性变化的现象。这种自身抗体是由于细胞癌变过程出现的

蛋白刺激机体产生的，在某种情况下，检测到自身抗体也可为

肿瘤的诊断提供依据［９］。本研究表明，结肠癌患者血清 ＡＮＡ

阳性率和滴度较结肠腺瘤患者增加。虽然一定比例健康者血

清中也存在着生理性的 ＡＮＡ，但结肠癌患者的血清抗体谱更

宽，荧光核型更加丰富，且胞浆和核仁阳性率显著高于结肠腺

瘤患者。核糖体蛋白是与细胞生长增值过程密切相关的蛋白，

提示结肠癌患者体内的自身抗体相应的靶抗原可能与细胞恶

转和异常增值有关，因此ＡＮＡ的检测可为结肠癌的早期发现

提供帮助。检测到的 ＡＮＡ是由哪种具体的肿瘤相关抗原引

起的还有待进一步的探讨。

综上所述，Ｐ６２、ＰＣＮＡ在结肠癌组织中的表达明显上调，

ＰＣＮＡ与细胞的增殖密切相关，结肠癌患者血清ＡＮＡ阳性率

和滴度明显增加，因此将三者结合起来对结肠癌的早期诊断、

肿瘤的恶变及预后监测及分子靶向治疗有着重要意义。
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［４］ ＯｌｄＬＪ，ＣｈｅｎＹＴ．Ｎｅｗｐａｔｈｓｉｎｈｕｍａｎｃａｎｃｅｒｓｅｒｏｌｏｇｙ［Ｊ］．ＪＥｘｐ

Ｍｅｄ，１９９８，１８７（８）：１１６３１１６７．

［５］ＬｉｕＷ，ＷａｎｇＰ，ＬｉＺ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｕｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉ

ｇｅｎ（ＴＡＡ）ｍｉｎｉａｒｒａｙｉｎｉｍｍｕｎｏｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｃｏｌｏｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．

ＳｃａｎｄＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００９，６９（１）：５７６３．

［６］ ＬｉｕＷ，ＰｅｎｇＢ，ＬｕＹ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ａｎｔｉｇｅｎｓａｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．Ａｕｔｏｉｍ

ｍｕｎＲｅｖ，２０１１，１０（６）：３３１３３５．

［７］ＺｕｂｅｒＭ，ＴａｎＥＭ，ＲｙｏｊｉＭ．Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕ

ｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ（ｃｙｃｌｉｎ）ｉｎＤＮＡｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｉｎｌｉｖｉｎｇｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｍｏｌｌ

ＣｅｌｌＢｉｏｌ，１９８９，９（１）：５７６６．

［８］ ＳｈｐｉｔｚＢ，ＢｏｍｓｔｅｉｎＹ，ＭｅｋｏｒｉＹ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒ

ａｎｔｉｇｅｎａｓａｍａｒｋｅｒｏｆｃｅｌｌｋｉｎｅｔｉｃｓｉｎａｂｅｒｒａｎｔｃｒｙｐｔｆｏｃｉ，ｈｙｐｅｒ

ｐｌａｓｔｉｃｐｏｌｙｐｓ，ａｄｅｎｏｍａｓ，ａｎｄａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓｏｆｔｈｅｈｕｍａｎｃｏｌｏｎ

［Ｊ］．ＡｍＪＳｕｒｇ，１９９７，１７４（４）：４２５４３０．

［９］ＺｈａｎｇＪＹ，ＴａｎＥＭ．Ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓｔｏｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎａｓ

ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｈｅｐａｔｏｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａａｎｄｏｔｈｅｒｓｏｌｉｄ

ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒＲｅｖＭｏｌＤｉａｇｎ，２０１０，１０（３）：３２１３２８．

（收稿日期：２０１３１２１３）

（上接第６９０页）

［６］ＳｈｒｅｓｔｈａＫ，ＢｏｒｏｗｓｋｉＡＧ，ＴｒｏｕｇｈｔｏｎＲＷ，ｅｔａｌ．Ｒｅｎａｌｄｙｓｆｕｎｃ

ｔｉｏｎｉｓａｓｔｒｏｎｇｅｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｏｆｓｙｓｔｅｍｉｃｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎｌｅｖｅｌｓｔｈａｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｓｙｓｔｏｌｉｃ

ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＪＣａｒｄＦａｉｌ，２０１１，１７（６）：４７２４７８．

［７］ＣｕｌｌｅｎＭＲ，ＭｕｒｒａｙＰＴ，ＦｉｔｚｇｉｂｂｏｎＭＣ．Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆａｒｅｆｅｒ

ｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌｆｏｒｕｒｉｎａｒｙｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ

［Ｊ］．ＡｎｎＣｌｉｎＢｉｏｃｈｅｍ，２０１２，４９（Ｐｔ２）：１９０１９３．

［８］ＣａｎｇｅｍｉＧ，ＳｔｏｒｔｉＳ，ＣａｎｔｉｎｏｔｔｉＭ，ｅｔａｌ．Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｖａｌｕｅｓｆｏｒｕｒｉ

ｎａｒｙｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎ（ＮＧＡＬ）ｉｎｐｅｄｉａｔ

ｒｉｃａｇｅｍｅａｓｕｒｅｄｗｉｔｈａｆｕｌｌｙａｕｔｏｍａｔｅｄｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔｐｌａｔ

ｆｏｒｍ［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍＬａｂＭｅｄ，２０１３，５１（５）：１１０１１１０５．

［９］ ＶｉｒｚìＧＭ，ＣｌｅｍｅｎｔｉＡ，ｄｅＣａｌＭ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｏｍｉｃｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃ

ｔｉｖｉｔｙｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎｉｎｓｅｖｅｒａｌｃｌｉｎｉ

ｃａｌｓｅｔｔｉｎｇｓ［Ｊ］．ＢｌｏｏｄＰｕｒｉｆ，２０１３，３５（１／３）：１３９１４３．

［１０］ＬａｌａｎｎｅＡ，ＢｅａｕｄｅｕｘＪＬ，ＢｅｒｎａｒｄＭＡ．ＮＧＡＬ：ａｂｉｏｍａｒｋｅｒｏｆａ

ｃｕｔｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｒｅｎａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＡｎｎＢｉｏｌＣｌｉｎ（Ｐａｒｉｓ），

２０１１，６９（６）：６２９６３６．

［１１］ＣａｉＬ，ＲｕｂｉｎＪ，ＨａｎＷ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｏｒｉｇｉｎｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｆｏｒｍｓｉｎｕｒｉｎｅｏｆＨＮＬ／ＮＧＡＬ［Ｊ］．ＣｌｉｎＪＡｍＳｏｃＮｅｐｈｒｏｌ，２０１０，

５（１２）：２２２９２２３５．

［１２］ＷｅｉｎｓｔｅｉｎＪＲ，ＡｎｄｅｒｓｏｎＳ．Ｔｈｅａｇｉｎｇｋｉｄｎｅｙ：ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎ

ｇｅｓ［Ｊ］．ＡｄｖＣｈｒｏｎｉｃＫｉｄｎｅｙＤｉｓ，２０１０，１７（４）：３０２３０７．

［１３］ＰｅｎｎｅｍａｎｓＶ，ＲｉｇｏＪＭ，ＦａｅｓＣ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ｖａｌｕｅｓｆｏｒｎｏｖｅｌｕｒｉｎａｒｙｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒｒｅｎａｌｄａｍａｇｅｉｎｔｈｅ

ｈｅａｌｔｈｙｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ：ａｒｅａｇｅａｎｄｇｅｎｄｅｒａｎｉｓｓｕｅ？［Ｊ］．ＣｌｉｎＣｈｅｍ

ＬａｂＭｅｄ，２０１３，５１（９）：１７９５１８０２．

［１４］ＰｅａｃｏｃｋＷＦ，ＭａｉｓｅｌＡ，ＫｉｍＪ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｇｅｌａｔｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉ

ａｔｅｄｌｉｐｏｃａｌｉｎｉｎａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＰｏｓｔｇｒａｄＭｅｄ，２０１３，１２５

（６）：８２９３．

［１５］童俊容，何凤，罗正茂，等．血清 ＮＧＡＬ和ＣｙｓｔａｔｉｎＣ对糖尿病肾

病早期诊断的意义研究［Ｊ］．中国全科医学，２０１０，１３（８）：８１０

８１２．

（收稿日期：２０１３１０１８）

·２９６· 国际检验医学杂志２０１４年３月第３５卷第６期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．６


