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  摘 要:目的 评估肿瘤睾丸抗原45(CT45)在上皮性卵巢癌(EOC)组织中的表达水平和血清免疫原性与

预后的关系。方法 选取2018年11月至2020年1月在该院妇产科接受手术治疗的121例EOC患者(EOC
组)和60例良性卵巢病变患者(对照组)作为研究对象,采集其组织和血清标本。采用实时荧光定量聚合酶链

反应和免疫组 织 化 学 法 检 测 CT45在 EOC组 织、正 常 卵 巢 组 织 中 的 表 达 水 平。采 用 酶 联 免 疫 吸 附 试 验

(ELISA)检测血清标本中抗CT45自身抗体水平,采用 Western
 

blot试验进一步证实ELISA的检测结果。采

用受试者工作特征(ROC)曲线评估血清抗CT45自身抗体对EOC的诊断价值。结果 EOC组CT45A1
 

mR-
NA表达水平[1.80(1.10,3.65)]明显高于对照组[0.99(0.68,1.32)],差异有统计学意义(Z=11.883,P<
0.001)。46.28%(56/121)的EOC组织均表现出CT45蛋白高表达(++/+++)。CT45蛋白高表达水平与

高国际妇产科联盟分期和化疗反应均有关(P<0.05)。EOC组血清抗CT45自身抗体水平明显高于对照组,
差异有统计学意义(P<0.05)。ROC曲线分析结果显示,当抗CT45自身抗体最佳截断值设置为中位数

(0.37)时,39.67%(48/121)的EOC患者血清标本中可检测到抗CT45自身抗体,其鉴别EOC组和对照组的

曲线下面积为0.705,灵敏度和特异度分别为72.51%和68.95%。在48份ELISA检测阳性血清样本中,有

81.25%(39/48)的EOC组织CT45蛋白呈高表达。Western
 

blot试验证实了ELISA的检测结果与EOC血清

中CT45的免疫原性。组织CT45蛋白高表达(P=0.006)或血清抗CT45自身抗体阳性(P=0.029)患者3年

累计总生存率明显更低。结论 CT45在EOC组织中表达水平上调,并且在EOC患者中诱导体液免疫反应,
表明CT45是EOC的潜在预后生物标志物和肿瘤免疫治疗的靶点。
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Abstract:Objective To

 

evaluate
 

the
 

expression
 

level
 

and
 

serum
 

immunogenicity
 

of
 

tumor
 

testis
 

antigen
 

45
 

(CT45)
 

in
 

epithelial
 

ovarian
 

cancer
 

(EOC)
 

tissues
 

and
 

its
 

relationship
 

with
 

prognosis.Methods A
 

total
 

of
 

121
 

patients
 

with
 

EOC
 

(EOC
 

group)
 

and
 

60
 

patients
 

with
 

benign
 

ovarian
 

lesions
 

(control
 

group)
 

who
 

under-
went

 

surgical
 

treatment
 

in
 

the
 

Department
 

of
 

Obstetrics
 

and
 

Gynecology
 

of
 

the
 

hospital
 

from
 

November
 

2018
 

to
 

January
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects,and
 

their
 

tissue
 

and
 

serum
 

specimens
 

were
 

collected.Re-
al-time

 

fluorescent
 

quantitative
 

polymerase
 

chain
 

reaction
 

and
 

immunohistochemistry
 

were
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

CT45
 

in
 

EOC
 

and
 

normal
 

ovarian
 

tissues.Enzyme-linked
 

immunosorbent
 

assay
 

(ELISA)
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

level
 

of
 

anti-CT45
 

autoantibodies
 

in
 

serum
 

specimens,and
 

Western
 

blot
 

was
 

used
 

to
 

further
 

confirm
 

the
 

ELISA
 

results.Receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

used
 

to
 

evaluate
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

anti-CT45
 

autoantibodies
 

for
 

EOC.Results The
 

expression
 

level
 

of
 

CT45A1
 

mRNA
 

in
 

EOC
 

group
 

[1.80(1.10,3.65)]
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group
 

[0.99(0.68,1.32)],and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(Z=11.883,P<0.001),and
 

46.28%
 

(56/121)
 

of
 

EOC
 

tissues
 

showed
 

high
 

expression
 

of
 

CT45
 

protein
 

(++/+++).CT45
 

high
 

protein
 

expression
 

levels
 

associated
 

with
 

the
 

in-
ternational

 

union
 

of
 

gynecology
 

and
 

obstetrics
 

staging
 

and
 

chemotherapy
 

response.The
 

level
 

of
 

serum
 

anti-
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CT45
 

autoantibody
 

in
 

EOC
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

ROC
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
 

when
 

the
 

optimal
 

cut-off
 

value
 

of
 

anti-CT45
 

autoantibody
 

was
 

set
 

as
 

the
 

median
 

(0.37),anti-CT45
 

autoantibody
 

could
 

be
 

detected
 

in
 

39.67%
 

(48/121)
 

of
 

the
 

serum
 

samples
 

of
 

EOC
 

patients,and
 

the
 

area
 

under
 

the
 

receiver
 

operating
 

character-
istic

 

curve
 

of
 

anti-CT45
 

autoantibody
 

in
 

distinguishing
 

EOC
 

group
 

and
 

control
 

group
 

was
 

0.705,and
 

the
 

sen-
sitivity

 

and
 

specificity
 

were
 

72.51%
 

and
 

68.95%
 

respectively.Among
 

the
 

48
 

ELISA
 

positive
 

serum
 

samples,
81.25%

 

(39/48)
 

of
 

EOC
 

tissues
 

showed
 

high
 

expression
 

of
 

CT45
 

protein.Western
 

blot
 

assay
 

confirmed
 

the
 

results
 

of
 

ELISA
 

and
 

the
 

immunogenicity
 

of
 

CT45
 

in
 

EOC
 

serum.Patients
 

with
 

high
 

tissue
 

CT45
 

protein
 

ex-
pression

 

(P=0.006)
 

or
 

positive
 

serum
 

anti-CT45
 

autoantibodies
 

(P=0.029)
 

had
 

a
 

significantly
 

lower
 

3-year
 

cumulative
 

survival
 

rate.Conclusion CT45
 

is
 

up-regulated
 

in
 

EOC
 

tissues
 

and
 

induces
 

humoral
 

immune
 

re-
sponses

 

in
 

EOC
 

patients,suggesting
 

that
 

CT45
 

is
 

a
 

potential
 

prognostic
 

biomarker
 

and
 

target
 

for
 

tumor
 

im-
munotherapy

 

of
 

EOC.
Key
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immuno-
genicity; prognosis

  卵巢癌(OC)是最常见、最严重的妇科恶性肿瘤,
其中上皮性 OC(EOC)是最常见的病理类型,占 OC
的85%~90%[1]。尽管OC的治疗取得了进展,但5
年生存率仍在30%~40%[1]。肿瘤睾丸抗原(CTA)
是一类由276个基因编码的蛋白质,在正常组织(睾
丸除外)中的表达受到限制,但在各种人类癌症中呈

异常高表达,包括 OC[2]。因此,CTA
 

被认为是理想

的肿瘤特异性免疫治疗靶点。目前,已经鉴定了730
多种CTA[3]。肿瘤睾丸抗原45(CT45)基因家族于

2005年通过特征测序鉴定,由位于 X 染色体(Xq
26.3)上的6个高度相似的基因组成,直接串联重

复[4]。CT45编码一种包含189个氨基酸的蛋白质,
具有2个核定位信号[5]。CT45被证实是一种癌症/
睾丸限制表达的核蛋白,已经在黑色素瘤,以及肺、乳
腺、子宫、膀胱和其他部位的上皮癌中发现了CT45蛋

白异常表达[6-7]。本研究检测了CT45在EOC及其配

对的相邻非肿瘤组织中 mRNA和蛋白表达水平,并
且证实EOC患者血清中抗CT45抗体的存在,以及

与临床病理参数、总生存期的关系。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2018年11月至2020年1月在

本院妇产科接受手术治疗的121例EOC患者(EOC
组)和60例良性卵巢病变患者(对照组)作为研究对

象,采集其组织和血清标本。EOC的病理分类是根据

国际妇产科联盟(FIGO)和世界卫生组织标准确定

的。排除在手术前接受任何新辅助治疗的患者,以及

复发性OC或其他非OC患者。所有标本均由2名经

验丰富的病理学家独立进行组织学和临床诊断。对

照组为接受良性卵巢肿块手术的女性,无患癌史。两

组均排除糖尿病、高脂血症、甲状腺功能异常、脑卒

中、心血管疾病患者和妊娠女性。所有研究对象均知

情同意并签署知情同意书。本研究经本院医学伦理

委员会审核批准(2018MX0092)。
1.2 方法

1.2.1 免疫组织化学法 脱亲和、再水合后,将组织

在3%H2O2 中孵育10
 

min以阻断内源性过氧化物酶

活性,在含有吐温20(TBST)的 Tris缓冲盐水中漂

洗,并且在补充有正常山羊血清的 TBST中孵育2
次,每次孵育10

 

min以阻断非特异性结合。CT45抗

体在4
 

℃的加湿室中孵育过夜。将组织与Supervi-
sionTM 辣根过氧化物酶偶联的山羊抗兔IgG(中山金

桥生物技术有限公司)二级抗体在室温下孵育15
 

min。用3,3'-二氨基联苯胺(DAB)进行免疫检测,并
用苏木精对样品进行复染作为阴性对照,将免疫前兔

的纯化IgG(初始IgG水平为0.10
 

mg/mL)稀释至相

应比例(1∶500、1∶1
 

000和1∶1
 

500)。细胞质或细

胞核中出现棕黄色或棕色颗粒为阳性细胞。将阳性

细胞的染色强度和阳性细胞在总细胞中的比例相结

合以确定结果。对中等至强烈染色强度的阳性细胞

百分比进行评分:(-)为<5%,(+)为5%~25%,
(++)为26%~50%,(+++)为>50%。
1.2.2 反转录实时荧光定量聚合酶链反应PCR(RT-
qPCR) 使用iCycler-iQTM 多色RT-qPCR检测系统

(美国Bio-Read
 

Laboratories)定量检测组织CT45A1
 

mRNA,引物序列如下:正向5'-GCGACCCCACAGAC-
3'和反向5'-GCCCACCGTAAATCAGA-3'。使用6-
羧基荧光素(FAM)标记的 TaqMan探针:5'-FAM

 

CAACCAGGTAGGGTCC
 

TAMRA-3'。扩增产物由

CT45基因的123
 

bp片段组成。RT-qPCR总体积为

25
 

μL,包 含 2.5
 

μL
 

10×buffer、5
 

μL
 

MgCl2
(25

 

mmol/L)、1
 

μL
 

dNTP(2.5
 

mmol/L)、0.75
 

μL
正向和反向引物(10

 

μmol/L)、1
 

μL探针引物(10
 

μmol/L)、12
 

μL不含RNase的 H2O和2
 

μL
 

cDNA
模板。热循环条件:95

 

℃持续2
 

min,然后进行95
 

℃
 

5
 

s和60
 

℃
 

20
 

s
 

40个循环。通过测量循环阈值(Ct)
值 来 定 量 靶 CT45A1

 

mRNA。将 每 个 样 品 中 靶

CT45A1
 

mRNA的值标准化为次黄嘌呤磷酸核糖基

转移酶扩增。所有样品一式3份。

·2812· 检验医学与临床2024年8月第21卷第15期 Lab
 

Med
 

Clin,August
 

2024,Vol.21,No.15



1.2.3 酶联免疫吸附试验(ELISA) 将 His标记的

重组CT45(0.2
 

μg/mL)包被在96孔测试板上。4
 

℃
孵育过夜。随后用5%脱脂乳封闭平板,并与血清

(1∶400,100
 

μL/孔)在37
 

℃孵育1
 

h,然后与辣根过

氧化物酶偶联的山羊抗人IgG(1∶5
 

000)孵育。最后

将平板与DAB在室温下孵育20
 

min,加入2
 

mol/L
硫酸终止反应。使用微孔板读取器在450

 

nm的波长

下测量吸光度(A)值。所有血清样品均进行≥2次评

估。阳性反应被定义为A 值超过健康供体血清的平

均A 值+
 

2个标准偏差。
1.2.4 Western

 

blot
 

试验 采用 Western
 

blot
 

试验

对ELISA中CT45呈阳性反应的EOC血清样品进行

检测,以证实血清中存在免疫原性。采用10%十二烷

基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶检测电泳重组CT45蛋白,
并将其转移到硝化纤维素膜上,然后将其切成条带,
并与以1∶100稀释的选定血清一起孵育,随后与以

1∶5
 

000稀释的小鼠抗人IgG结合的辣根过氧化物

酶一起孵育。
1.2.5 临床治疗及随访 所有患者均接受肿瘤细胞

减灭术,术后接受以铂类为基础的化疗治疗。收集患

者病历资料,包括年龄、体质量指数、国际妇产科联盟

(FIGO)分期、组织学分级、病理亚型、血清糖类抗原

125(CA125)、淋巴结转移情况、肿瘤增殖抗原(Ki-
67)、化疗方案、化疗周期、化疗反应。随访:术后1年

内每3个月随访1次,之后每6个月随访1次,随访截

止时间为2023年12月1日。终点事件为患者死亡、
失访或随访时间截止,记录确诊后治疗开始时间至终

点事件发生的时间间隔,即总生存期。
1.3 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据分析处理。不符合正态分布的计量资料以 M(P25,
P75)表示,两组间比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验。
计数资料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检

验。采用受试者工作特征(ROC)曲线评估血清抗

CT45自身抗体对EOC的诊断价值。以P<0.05为

差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 EOC组和对照组CT45A1
 

mRNA和CT45蛋

白 RT-qPCR检测结果显示,EOC组CT45A1
 

mR-
NA表达水平[1.80(1.10,3.65)]明显高于对照组

[0.99(0.68,1.32)],差异有统计学意义(Z=11.883,
P<0.001)。免疫组织化学法检测结果显示,CT45
蛋白主要表达于EOC肿瘤细胞的细胞质中,而正常

卵巢组织中未检测到CT45蛋白表达。相反,EOC组

肿瘤细胞表现出明显的 CT45蛋白表达阳性,其中

46.28%(56/121)的EOC组织表现出CT45蛋白高

表达 (+ +/+ + +)。CT45 蛋 白 高 表 达 患 者

CT45A1
 

mRNA表达水平[3.56(2.04,5.38)]高于低

表达患者[1.22(0.87,1.54)],差异有统计学意义(Z
=6.586,P<0.001)。见图1。
2.2 EOC组织中CT45蛋白高表达组和低表达组临

床特征比较 根据免疫染色结果将121例EOC患者

分为CT45蛋白高表达(++/+++)组(56例)和
CT45蛋白低表达(-/+)组(65例)。结果显示,
CT45蛋白表达水平与FIGO分期和化疗反应密切相

关:Ⅲ~Ⅳ期患者占比高于Ⅰ~Ⅱ期患者,差异有统

计学意义(P=0.039);化疗反应敏感患者占比高于耐

药患者,差异有统计学意义(P=0.023)。CT45蛋白

表达与其他临床病理参数之间无关(P>0.05)。见

表1。
2.3 血清CT45免疫原性检测 EOC组患者血清抗

CT45自身抗体水平[0.49(0.11,0.78)]明显高于对

照组[0.19(0.03,0.50)],差异有统计学意义(Z=
8.971,P<0.001)。当最佳截断值设置为所有受检者

的中位数(0.37)时,39.67%(48/121)的EOC患者血

清样本中可检测到抗CT45自身抗体,但在对照组血

清标本中未检测到。在48份抗CT45自身抗体阳性

血清中,有81.25%(39/48)的EOC组织CT45蛋白

呈高表达。鉴于抗CT45自身抗体以一定比例存在于

EOC患者血清中,采用ROC曲线进一步评估血清抗

CT45自身抗体水平是否可以作为EOC的潜在诊断

标志物,结果显示,曲线下面积为0.705(95%CI:
0.631~0.779,P<0.001),灵敏度和特异度分别为

72.51%和68.95%。

  注:A为正常卵巢组织阴性(-,×100);B为EOC组织高表达(++/+++,×200);C为EOC组织低表达(-/+,×200)。

图1  EOC组织和正常卵巢组织中CT45蛋白表达模式
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表1  EOC组织中CT45蛋白高表达组和低表达组临床特征比较[n(%)]

组别 n
年龄(岁)

<65 ≥65

体质量指数(kg/m2)

≤24.9 >24.9

组织学分级

G1+G2级 G3级

病理亚型

浆液性 黏液性 子宫内膜样 透明细胞癌

高表达组 56 23(41.07)33(58.93) 26(46.43)30(53.57) 34(60.71)22(39.29) 47(83.93) 2(3.57) 5(8.93) 2(3.57)

低表达组 65
 

36(55.38)29(44.62)
 

36(55.38)
 

29(44.62) 43(66.15)
 

22(33.85) 52(80.00) 2(3.08)
 

7(10.77)
 

4(6.15)

χ2 2.467 0.966 0.385 0.586

P 0.116 0.326 0.535 0.900

组别 n
血清CA125

 

(U/mL)

<35 ≥35

Ki-67(%)

<10 ≥10

化疗方案

无 PAC/PC PVB VAC

高表达组 56
 

24(42.86) 32(57.14) 27(48.21) 29(51.79) 5(8.93) 5(8.93) 18(32.14) 28(50.0)

低表达组 65
 

18(27.69)
 

47(72.31)
 

38(58.46)
 

27(41.54)
 

7(10.77)
 

3(4.62)
 

19(29.23)
 

36(55.38)

χ2 3.053 1.271 1.132

P 0.081 0.260 0.769

组别 n
FIGO分期

Ⅰ~Ⅱ期 Ⅲ~Ⅳ期

淋巴结转移

无 有

化疗周期(个)

≤6 >6

化疗反应

敏感 耐药

高表达组 56 9(16.07)
 

47(83.93) 8(14.29) 48(85.71) 24(48.98) 25(51.02) 30(61.22) 19(38.78)

低表达组 65 21(32.31)
 

44(67.69) 11(16.92)
 

54(83.08) 34(58.62)
 

24(41.38) 47(81.03)
 

11(18.97)

χ2 4.253 0.158 0.995 5.166

P 0.039 0.691 0.319 0.023

  注:其中化疗周期和化疗反应2个病理特征的病例总数为高表达组49例,低表达组58例,均有7例患者失访;PAC方案为顺铂+阿霉素+环

磷酰胺;PC方案为顺铂+环磷酰胺;PVB方案为顺铂+长春新碱+博来霉素;VAC方案为长春新碱+放线菌素+环磷酰胺。

2.4 Western
 

blot试验验证ELISA结果 为进一步

验证ELISA的检测结果,将48份ELISA检测阳性的

EOC组血清标本和随机选择的15份对照组血清标本

进行 Western
 

blot试验,结果显示,有81.25%(39/
48)的 EOC 组 织 CT45 蛋 白 呈 高 表 达。EOC 组

ELISA阳性的血清标本对重组CT45蛋白表现出强

烈反应,而对照组血清标本对重组CT45蛋白表现为

阴性反应(图2)。Western
 

blot试验与ELISA结果

一致。

图2  EOC组和对照组血清中抗CT45自身抗体的

Western
 

blot试验代表条带

2.5 组织CT45蛋白及血清抗CT45自身抗体免疫

原性与生存的关系 121例EOC患者平均随访时间

为26.8个月(1.0~51.0个月)。组织CT45蛋白高

表达患者3年累计总生存率明显低于CT45蛋白低表

达患者,差异有统计学意义(P=0.006,图3A)。组织

CT45蛋白高表达和低表达患者中位生存时间分别为

24.2个月和35.2个月。血清抗CT45自身抗体阳性

患者累计总生存率明显低于抗CT45自身抗体阴性患

者,差异有统计学意义(P=0.029,图3B)。血清抗

CT45自身抗体阳性和阴性患者中位生存时间分别为

25.3个月和34.1个月。

  注:A为根据EOC组织CT45蛋白表达的3年累计总生存率的

Kaplan-Meier生存曲线;B为根据EOC患者血清抗CT45自身抗体免

疫原性检测结果的3年累计总生存率的Kaplan-Meier生存曲线。

图3  组织CT45蛋白表达及血清抗CT45自身抗体

免疫原性与生存的关系

3 讨  论

尽管在化疗后进行了细胞减灭术治疗,EOC患者

的临床结果仍然很差[8]。近年来,CTA由于其有限

的表达模式和免疫原性而引起越来越 多 的 关 注。
CTA的抗原性可作为抗癌疫苗设计的靶点[9]。因

此,CTA的鉴定和表征在EOC的免疫治疗和预后监

测中有重要价值。鉴于EOC是CTA高表达的癌症

之一,即使一线和二线治疗失败,许多患者也会受益

于基于CTA 的免疫疗法[10-11]。本研究重点研究了

CTA之一的CT45,以评估其在EOC患者中的表达

谱和血清学状态,对于EOC有重要临床意义。
肿瘤睾丸基因也被称为癌症种系基因,经常编码

能够在癌症患者中引发自发免疫反应的抗原,再加上

它们在正常体细胞组织中的高度限制性表达,使其成
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为理想的免疫治疗靶点[7,12]。既往,采用大规模平行

标记测序和RT-qPCR进行筛选和评估,获得了6个

具有高度相似性(>98%cDNA一致性)的基因,包括

串联聚集在xq26.3的125
 

kb区域的 CT45家族

(CT45A1、CT45A2、CT45A3、CT45A4、CT45A5和

CT45A6)[13]。关于CT45A1的报道很多,例如,当将

癌症用作研究模型时,发现CT45A1的高表达与肿瘤

的侵袭和转移呈正相关[14];YANG等[15]报道表明,
MAGE-D4B、CAGE和 CT45A1通过上调转移基因

来促进 上 皮-间 质 转 化(EMT)和 转 移,由 此 表 明,
CT45作为潜在的癌症靶点具有很高的研究价值。
CHEN等[5]对多种癌症组织微阵列上CT45蛋白表

达进行评估表明,CT45在OC组织中表达最频繁,其
次是肺癌,在乳腺癌症中表达最低(<5%)。尽管本

研究使用的RT-qPCR的检测结果无法与先前使用传

统RT-PCR的研究结果进行比较,但得出的结论基本

一致。本研究结果显示,EOC组CT45A1
 

mRNA表

达水 平 明 显 高 于 对 照 组,且 CT45 高 表 达 率 为

46.29%,并且在所有主要组织学类型的 OC中都观

察到了这一结果,由此表明CT45至少是EOC的潜

在标志物。
既往研究证实,CT45与自我更新能力和抗癌耐

药性有关,CT45A1过表达激活了多种致癌和转移基

因的转录,促进EMT,增加了乳腺癌细胞的侵袭能

力[16]。相互作用蛋白质组学研究也证实 CT45在

DNA损伤信号传导中的作用,CT45的表达通过影响

DNA损伤修复途径来调节 OC的化疗敏感性,这也

可能导致对免疫靶向治疗的反应改善[16]。总之,以上

结果表明CT45支持肿瘤干细胞的特性。本研究还能

看到CT45蛋白高表达与化疗耐药性及Ⅲ~Ⅳ分期有

关,关于这一点可从已知的CT45作用机制中分析。
COSCIA等[16]在体外研究中发现,CT45可调节蛋白

磷酸酶4复合物活性,其高表达导致DNA损伤和铂

敏感性增加。通过免疫肽组学鉴定,CT45衍生的人

类白细胞抗原(HLA)Ⅰ类肽可激活衍生的细胞毒性

T淋巴细胞,并促进肿瘤细胞杀伤。这些研究也解释

了CT45作为EOC一个候选预后因素的可能性。
癌症具 有 免 疫 原 性,在 几 种 癌 症 中 发 现 了 对

CTA的体液反应[17]。因此,迫切需要对这些抗原进

行血清学调查,因为它们可能对诊断或监测肿瘤进展

和对治疗(包括化疗和免疫治疗)的反应具有临床价

值。本研究结果显示,39.67%的EOC患者血清标本

有抗CT45自身抗体,但在健康供体的血清标本中未

检测到该抗体。此外,并非所有CT45高表达患者都

出现血清抗体阳性反应,对这一结果的合理解释是:
(1)CT45表达阴性或低的患者中血清抗体的存在可

能导致EOC的固有异质性,从而导致EOC在不同采

样区域分布不均匀[18];(2)患者产生针对抗原的免疫

反应的能力是不同的,或者CT45在某些EOC患者

中具有非常强的免疫原性,即使是低水平的CT45也

可以长期提高和维持体液反应[19]。COSCIA等[16]通

过免疫肽组学鉴定,CT45衍生的 HLA
 

Ⅰ类肽可激

活OC患者衍生的细胞毒性T细胞并促进肿瘤细胞

杀伤。这些发现表明,CT45有能力激发癌症患者的

体液免疫反应。血清CT45表达水平可能预示体液免

疫反应,并影响EOC患者的预后。
综上所述,本研究结果表明,CT45在EOC中的

表达水平明显上调,其表达与EOC的FIGO分期和

化疗耐药性密切相关。CT45高表达患者往往比低表

达患者预后更差,CT45也显示出固有的免疫原性。
因此,CT45可能是EOC患者基于肿瘤特异性抗原的

免疫治疗的潜在靶点。深入研究和解释CT45的生物

学功能及其机制之间的相互作用,将为以CT45为靶

点的OC免疫治疗奠定坚实基础。
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