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Abstract :Objective　Human sperm protein 17 (Sp17) is a highly conserved protein that is expressed nor2
mally in testis. It has recently been included in the cancer/ testis (CT) antigen family , and shown to be

expressed in ovarian cancer ,but little is known about it’s expression in other gynecological carcinomas.

The aim of this study was to investigate the f requency of Sp17 expression at p rotein level and it s cell pat2
tern dist ribution in various histological subtypes of endometrial and cervical carcinomas , and correlation

between Sp17 expression and clinical characteristics , in order to establish it s usefulness as a molecular

marker and a target for related tumor vaccine st rategies. Methods　The expression of Sp17 was assessed

by means of a standardized immunohistochemical ( IHC) procedure in 81 formalin2fixed and paraffin em2
bedded gynecological cancer specimens , including 50 primary endometrial cancers (44 adenocarcinomas ,6

adenosquamous carcinomas) and 31 cervical carcinomas (14 adenocarcinomas ,17 squamous carcinoma) .

Results　Most of endometrial cancers (66 %) were found heterogeneously immunopositive for Sp17 . The

expression pattern was heterogeneous in the positive samples , and did not correlate with the histological

subtype , degree and FIGO stage of malignancy. A number of cervical carcinomas (32 . 2 %) were found

heterogeneously immunopositive for Sp17 , adenocarcinomas 42 . 8 %(6/ 14) , squamous carcinoma 23 . 5 %

(4/ 17) . Conclusion　Although there was no statistically significant relation between expression of Sp17

and degree and FIGO stage of malignancy , the data showed aberrant expression by IHC in a significant

proportion of gynecological tumors. These findings indicate that Sp17 may be used as a marker for molec2
ular imaging and attractive target for antigen2specific immunotherapy in these patient s.
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摘　要 :目的　人精子蛋白 17 ( sperm protein 17 ,Sp17)正常情况下局限表达于睾丸 ,近年发现在上皮性

卵巢癌等恶性肿瘤中异常表达 ,已被列入 CT (cancer/ testis)抗原家族。我们研究该蛋白在不同病理类

型的子宫内膜癌和宫颈癌中的表达频度、分布类型以及与肿瘤临床分期分级的关系 ,旨在探讨 Sp17 是

否可能成为相关妇科肿瘤诊断标志和治疗靶标。方法　用免疫组化技术检测 81 例石蜡包埋的妇科恶

性肿瘤组织标本中 Sp17的表达 ,其中包括 50 例子宫内膜癌 (腺癌 44 例、腺鳞癌 6 例)和 31 例宫颈癌

(鳞癌 17例、腺癌 14例) 。结果　子宫内膜癌组织 Sp17的阳性率为 66 %(33/ 50) ,其中腺癌 29例阳性 ,

腺鳞癌 4例阳性 ,表达模式呈异质性 ,Sp17 表达与肿瘤分化程度和临床分期均无相关性。宫颈癌组织

Sp17总阳性率32 . 2 %(10/ 31) ,鳞癌23 . 5 %(4/ 17) ,腺癌42 . 8 %(6/ 14)。结论　Sp17 在子宫内膜癌和宫

颈腺癌中呈高水平异常表达 ,尽管其表达与肿瘤分化程度和临床分期无明显相关 ,仍有可能作为肿瘤体

内显像诊断和免疫治疗的分子靶标。
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0　引言

癌瘤2睾丸抗原 ( cancer2testis antigen , CT 抗

原)是近来倍受重视的一类肿瘤相关抗原 ,由于这类

抗原的独特组织特异性 ,使它们成为肿瘤生物治疗

和诊断的侯选分子[ 1 ]。CT 抗原具有如下特征 :在
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男性生殖细胞中高水平表达 ,在正常体细胞中很少

表达 ,在多种类型的肿瘤中异常表达。目前为人熟

知的 CT 抗原家族包括黑色素瘤抗原 ( MA GE、

BA GE、GA GE) ,食管癌抗原 (N Y2ESO21)和肾癌抗

原 (SCP21)等。

精子蛋白 17 ( sperm protein 17 , Sp17)是新发现

的一种 CT抗原。Sp17最初在兔附睾的精子膜和睾

丸膜沉淀物中分离出来 ,继而从人睾丸 cDNA文库中

克隆该蛋白基因并测序[2 ] ,人和其他哺乳动物 Sp17

有很高的同源性。人 Sp17 分子由 151 个氨基酸组

成 ,其表观分子质量为24 . 5×103 ,主要生物学功能是

参与受精过程中精子顶体与卵子透明带反应。

曾用 R T2PCR技术和免疫组化技术对病理诊

断明确的卵巢恶性肿瘤表达 Sp17 的情况进行研

究。结果表明 ,新鲜原发性卵巢癌组织标本 Sp17

mRNA阳性率达到84 . 5 %[ 3 ] ,44 %的上皮性卵巢癌

中不同程度地出现 Sp17 蛋白的异常表达 ,而且发

现腹水中的转移卵巢癌细胞依然表达 Sp17 [ 4 , 5 ]。

由于 Sp17的生物学功能是促进受精 ,在女性体内

很少表达且尚未发现生理作用 ,因此 ,Sp17 可能是

妇科恶性肿瘤体内分子显像诊断和肿瘤生物治疗的

理想靶标。为了查明 Sp17 在另外两种妇科常见恶

性肿瘤中的表达情况 ,我们用免疫组化法对 50例子

宫内膜癌和 31例宫颈癌标本进行了研究。

1　资料与方法

1 . 1　组织标本

选取 1995 年 3 月～2005 年 12 月间南京军区

南京总医院病理科的妇科肿瘤标本存档蜡块 ,所有

病例均经病理学确诊。子宫内膜癌 50 例 (腺癌 44

例、腺鳞癌 6 例) ,年龄 34～71 岁 ,中位年龄 54 岁 ;

宫颈癌 31例 (鳞癌 17例、腺癌 14 例) ,年龄 17～72

岁 ,中位年龄 46 岁。另取 10 例临床诊断为功能性

子宫出血患者诊断性刮宫的子宫内膜组织作为阴性

对照。

1 . 2　主要试剂

抗 Sp17单克隆抗体由本实验室制备[ 6 ] ,免疫组

化试剂盒和 DAB显色液为福州迈新公司产品。

1 . 3　免疫组化染色

手术标本均经 10 %甲醛固定 ,常规石蜡包埋 ,3

μm连续切片 ,贴附于涂有 100 g/ L 多聚赖氨酸的载

玻片上。脱蜡后 ,滴加0 . 03 ml/ L 甲醇2H2 O2孵育 30

min ,再于微波炉中煮沸 1 min。加 100 ml/ L 羊血清

PBS封闭 30 min ,用 PBS2T 洗 3 次 ,滴加 1∶300 的

Sp17 mAb ,4℃孵育过夜 ,漂洗 3 次 ,再按 SP法常规

操作。滴加 DAB底物溶液显色 10 min后 ,再以苏木

素复染 1 min ,脱水 ,透明及封片 ,在光学显微镜下观

察结果并照像。根据染色强度与范围作出每张切片

分级。以着色程度及计数 100 个细胞中的阳性细胞

数来判定。阴性 ( - ) :细胞无着色或阳性细胞数 <

5 %; ( + ) :阳性细胞数≤25 %; ( + + ) :细胞着色染成

黄色 ,阳性细胞数 26 %～50 %; ( + + + ) :阳性细胞数

51 %～75 %; ( + + + + ) :阳性细胞数 > 75 %。

1 . 4　统计学处理

用 SPSS 12 . 0软件完成。两组阳性率的比较采

用 Fisher精确概率法。用秩和检验 ( Wilcoxon )进

a :弥漫性表达 (SP×100) ;b :散在性表达 (SP×100) ;c :局灶性表达 (SP×200)

图 1　子宫内膜腺癌组织中 Sp17的异常表达

a :宫颈腺癌 (SP×400) ;b :宫颈鳞癌 (SP×400)

图 2　宫颈癌组织中 Sp17的异常表达
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行两等级指标的相关性分析。P < 0 . 05为差异有统

计学意义。

2　结果

2 . 1　免疫组化

Sp17在不同组织类型子宫内膜癌和宫颈癌中

的表达频度 ,见表 1。Sp17 在子宫内膜癌和宫颈癌

组织标本均有异常表达 ,特别是子宫内膜癌 ,其阳性

率和染色强度均显著高于宫颈癌。50 例子宫内膜

癌标本 ,33例有 Sp17 表达 ,阳性率达 66 % ,其中腺

癌和腺鳞癌阳性率相同。所有阳性细胞的 Sp17 蛋

白主要表达在细胞浆 ,被染成黄褐色。Sp17 表达模

式呈异质性 ,相同病理类型的肿瘤组织中有弥漫性、

分散性和局灶性表达 ,见图 1。31 例宫颈癌 ,10 例

不同程度表达 Sp17 (32 %) ,阳性细胞均呈灶性分

布 ,见图 2a、b。腺癌阳性率高于鳞癌 ,但由于病例

数太少 ,差异无统计学意义 (χ2 = 1 . 312 , P =

0 . 252) 。10 例阴性对照标本 ,2 例出现 Sp17 局灶

表达 ,阳性率 20 % ,表达强度为 + ,病理诊断为简单

型子宫内膜增殖症。

2 . 2 　子宫内膜癌中 Sp17 表达与临床病理特征的

关系

Sp17表达与肿瘤病理及临床特征的关系 ,见表

2。经过统计分析 ,Sp17 表达与肿瘤分化程度和临

床分期均无相关性。

表 1　Sp17在不同组织类型子宫内膜癌和宫颈癌中的表达频度

Histological subtypes Number tested Negative Positive ( %) + + + + + + + + + +

endometrial carcinomas 50 17 33 (66)

　adenocarcinomas 44 15 29 (66) 9 4 12 4

　adenosquamous 6 2 4 (66) 3 1

Cervical carcinomas 31 21 10 (32)

　adenocarcinomas 14 8 6 (43) 1 3 2

　squamous carcinoma 17 13 4 (23) 4

表 2　子宫内膜癌 Sp17表达与临床病理特征的关系

Clinicopathological

characteristics

Negative Positive + + + + + + + + + +

All tumors , n( %)

　( n = 50)

17 (34 %) 33 (66 %) 9 (18 %) 7 (17 %) 13 (26 %) 4 (8 %)

tumor grade , n

　G1 4 13 4 1 6 2

　G2 11 16 2 5 7 2

　G3 2 4 3 1

FIGO stage , n

　Ⅰ 12 27 6 5 12 4

　Ⅱ 4 4 2 1 1

　Ⅲ 1 2 1 1

　Ⅳ

histology ( n)

　adenocarcinoma 15 29 9 4 12 4

　adenosquamous carcinoma 2 4 3 1

3　讨论

卵巢癌、子宫内膜癌和宫颈癌是妇科最常见的

恶性肿瘤 ,早期诊断预后较好 ,晚期患者的治疗只能

采取化疗和放疗 ,疗效有限。迫切需要寻找有用的

肿瘤相关抗原 ,发展更敏感的分子影像诊断技术 ,以

提高肿瘤的早期诊断率 ,同时发展针对肿瘤抗原的

免疫治疗方法 ,延长晚期患者的生存时间。

CT抗原是近年来陆续鉴定的一组肿瘤相关抗

原 ,目前报道的有 44 种[ 1 ] ,其主要特点是在睾丸生

殖细胞中丰富表达 ,在其他体细胞中限制表达 ,在多

种恶性肿瘤中异常表达。CT抗原的限制表达特性

及高免疫原性 ,使其成为肿瘤免疫治疗的理想靶点。

Sp17是 CT抗原一个新成员 ,已经发现在多种恶性

肿瘤细胞系和多发性骨髓瘤 (MM) 、卵巢癌、食管癌

的临床肿瘤标本中异常表达[ 729 ]。Sp17 既有 B细胞

表位又有细胞毒 T淋巴细胞 (CTL)表位 ,已经从正
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常供体、MM 患者和卵巢癌患者制备出能杀伤

HL A相配的 Sp17 +的肿瘤细胞的 CTL ,提示 Sp17

是免疫治疗的理想疫苗[ 10 , 11 ]。但是 ,目前对 Sp17

在各种临床肿瘤标本中的表达研究得尚不充分。我

们拟将 Sp17 作为妇科肿瘤诊治靶标 ,曾对卵巢癌

组织标本中 Sp17表达作过调查[ 3 , 4 ] ,现又将研究范

围扩展到子宫内膜癌和宫颈癌。结果发现 ,子宫内

膜癌组织 Sp17的阳性率为 66 % (33/ 50) ,在上述 3

种妇科恶性肿瘤中阳性率最高 ,而且 Sp17 在癌组

织中的表达量也最大 ,其中腺癌 29 例阳性 ,腺鳞癌

4 例阳性 ,表达模式与卵巢癌中一样 ,呈异质性 ,

Sp17表达与肿瘤分化程度和临床分期均无相关性。

宫颈癌组织 Sp17 总阳性率32 . 2 % (10/ 31 ) ,鳞癌

23 . 5 %(4/ 17) ,腺癌42 . 8 % (6/ 14) , Sp17 阳性细胞

在肿瘤组织中呈局灶性分布。

本研究在部分简单型子宫内膜增殖症的子宫内

膜组织中也检测到 Sp17 的表达 ,但表达水平很低。

2003年 ,Chiriva2Internati 在正常输精管、女性生殖

道、气管、肺和咽喉的上皮细胞中发现 Sp17 表达 ,

对 Sp17 作为肿瘤疫苗的安全性产生了质疑[ 12 ] ,后

来 Zhang等[ 13 ]分别应用实时定量 R T2PCR和免疫

组化技术检测正常组织中 Sp17 表达情况 ,结果表

明 ,20 种正常组织 Sp17 mRNA 的表达水平仅为睾

丸的 0～2 % ,用组织微阵列作免疫组化 ,在 30 种正

常组织中未检出 Sp17 蛋白的表达。因此 ,他们认

为 Sp17是一个 CT 抗原 ,适合作为免疫治疗的靶

点。

总之 ,CT抗原 Sp17 在妇科常见的 3 种恶性肿

瘤组织中都有大量异常表达 ,尤其以子宫内膜癌表

达水平最高。虽然 Sp17 表达与肿瘤的恶性程度和

临床分期无相关性 ,而且在部分非恶性增生的组织

中亦有少量表达 ,该抗原仍然可望作为妇科肿瘤体

内分子显像诊断和免疫治疗的靶标。
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