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１　癌神经抗原的概念及特征

癌神经抗原（ｏｎｃｏｎｅｕｒａｌａｎｔｉｇｅｎｓ）即正常表达于神经系统

而异常表达于肿瘤组织的蛋白。根据生物学特征可将这些抗

原大致分４类：（１）神经肌肉接头蛋白；（２）神经末梢突触蛋白；

（３）神经特异性 ＤＮＡ／ＲＮＡ结合蛋白；（４）神经信号蛋白
［１］。

多种ＰＮＳＮ相关抗原（如 Ｈｕ、Ｙｏ、Ｒｉ等）也属于癌神经抗原。

原发性恶性肿瘤根据其自身性质，可以表达 Ｈｕ、Ｙｏ或Ｒｉ等抗

原，这些抗原可诱发特异性自身抗体的形成。例如：抗神经核

抗体（即抗 Ｈｕ抗体）与小细胞肺癌及副肿瘤脑脊髓炎、副肿瘤

运动神经元病变、副肿瘤边缘性脑炎等密切相关。抗浦肯野细

胞抗体（即抗Ｙｏ抗体）与卵巢癌及副肿瘤小脑退行性变等密

切相关。抗神经元抗体（即抗Ｒｉ抗体）与肺癌、神经母细胞瘤

及副肿瘤眼肌运动共济失调等密切相关。这些自身抗体与神

经组织中的相应抗原发生“交叉免疫反应”，很可能导致神经系

统疾病（ＰＮＳＮＳ）
［２３］。

早期研究显示，Ｈｕ抗原本质是一种分子量为３８０００的神

经特异性ＲＮＡ结合蛋白，在 ｍＲＮＡ编码蛋白质中起重要作

用［４］。这种ＲＮＡ结合蛋白与对果蝇视觉和中枢神经系统发

育起重要作用的Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａｍｅｌａｎｏｇａｓｔｅｒ蛋白（即Ｅｌａｖ）有显

著的同源性。因此 Ｈｕ抗原蛋白家族亦被成为 Ｅｌａｖ蛋白家

族。Ｈｕ抗原蛋白家族包 括 ＨｕＲ（Ｅｌａｖ１）、ＨｕＢ（ＨｅｌＮ１／

Ｅｌａｖ２）、ＨｕＣ（ｐＬＥ２１／Ｅｌａｖ３）、ＨｕＤ（Ｅｌａｖ４）。这些抗原蛋白被

不同的基因编码并表达多种剪接变异体。

２　Ｈｕ抗原按是否能与神经元特异性结合分为二类

２．１　特异性神经元 Ｈｕ抗原　在哺乳动物、鸟类和非洲爪蟾

蜍只表达３种神经元特异性抗原（ＨｕＢ、ＨｕＣ和 ＨｕＤ）。３种

抗原间一级结构同源率约８６％～９０％。通过蛋白印迹和逆转

录聚合酶链反应，发现 ＨｕＢ、ＨｕＣ和 ＨｕＤ在仅表达于中枢神

经系统和性腺中，而非神经性内脏组织细胞中则无表达［５］。

２．２　非特异性神经元 Ｈｕ抗原　主要为 ＨｕＲ，广泛分布于非

神经性组织和非分泌型肿瘤组织中，其表达的部位并没有特异

性。在脊椎动物中，Ｈｕ抗原蛋白对神经元特异性ＲＮＡ的加

工和神经的发育起重要作用。

３　抗 Ｈｕ抗体的概念及特征

抗 Ｈｕ抗体的概念由西班牙学者Ｇｒａｕｓ在描述２例伴亚

急性感觉神经元病的ＳＣＬＣ患者体内出现自身抗体时提出。

抗 Ｈｕ抗体是一种多克隆补体激活的ＩｇＧ，以ＩｇＧ１、ＩｇＧ３

亚型为多见，ＩｇＧ２仅见少量分布
［６］。抗 Ｈｕ抗体在鞘内和鞘

外均可合成并主要见于伴发副肿瘤脑脊髓炎、副肿瘤感觉神经

元病和副肿瘤脑退行性变的小细胞肺癌患者的血清和脑脊液

中。相对于总ＩｇＧ的量，脑脊液中抗体的浓度高于血清中的浓

度。Ｆｕｒｎｅａｕｘ等学者经实验证实血浆换置只能降低血清中抗

体的浓度但并不影响其在脑脊液中的水平。Ｖｅｇａ等学者也发

现部分ＳＣＬＣ患者脑脊液中抗体滴度及抗体特异活性明显高

于血清，提示抗 Ｈｕ抗体可由神经中枢系统合成。Ｒａｕｅｒ等学

者通过对５例副肿瘤综合征患者脑脊液中 ＨｕＤ特异性寡克隆

ＩｇＧ带的检测，发现所有脑脊液都出现了寡克隆区带，从而提

出 ＨｕＤ特异性抗体主要由中枢神经系统的Ｂ细胞克隆产生。

４　伴ＰＮＳＮＳ的小细胞肺癌患者产生免疫应答的机制

ＰＮＳＮＳ最初被定义为与肿瘤相关的、病因未明的神经综

合征。经过多年的研究证明，ＰＮＳＮＳ的产生是由针对肿瘤产

生的相关抗体与神经系统发生“交叉免疫反应”导致神经系统

损伤和神经细胞功能缺陷所致。并将ＰＮＳＮＳ的定义明确为：

由肿瘤相关的免疫应答引起的、并远离原发性和／或转移肿瘤

病灶的位置、无血管及感染基础、非治疗副作用引起的神经病

变［７］。这种针对自身抗原产生的免疫应答的机制可简单归结

为４点：（１）蛋白的非正常表达；（２）免疫耐受的缺失；（３）自身

抗体与正常组织细胞膜表面抗原的交叉免疫反应；（４）蛋白突

变产生“新的自身抗体”［８］。

５　抗 Ｈｕ抗体的检测方法和临床意义

目前，我国用于诊断ＳＣＬＣ的血清学指标有神经特异性烯

醇化酶（ＮＳＥ）、癌胚抗原（ＣＥＡ）和 Ｆａｓ蛋白等，但多数对于

ＳＣＬＣ的早期诊断并无明确意义。近年来研究发现，以抗 Ｈｕ

抗体为代表的一类特异性神经元抗核抗体，对ＳＣＬＣ的早期诊

断有意义。值得注意的是１６％～２５％的不伴神经系统副肿瘤

综合征的小细胞肺癌患者的血清中也可检测到较低滴度的抗

Ｈｕ抗体
［９］，而且血清中较低滴度的抗体对小细胞肺癌的诊断

和早期筛查的价值不高，所以临床需要将相应的抗原包被在生

物膜上以提高检测的敏感性。由于抗 Ｈｕ抗体可与脊椎动物

的中枢神经系统和周围神经系统神经元胞核反应，所以抗 Ｈｕ

抗体可用灵长类动物的小脑和胎肠测定。

进行肿瘤早期筛查诊断的目的是最大程度上降低肿瘤的

死亡率。理论上，这种早期筛查诊断应是非侵入性的分子影像

学与生物标志物联合检测［１０］。然而，单纯进行影像学检测对

肿瘤的早期筛查诊断仍有局限。例如：ＦＤＧＰＥＴ对肿瘤的早

期诊断并无突出优势，而ＬＤＳＣＴ对诊断肿瘤的有效性方面有

待研究［１１］。

针对肿瘤相关抗原的自身抗体因其比其他血清蛋白有更

高的稳定性和特异性，可以作为检测肿瘤的良好生物学标志

物。抗 Ｈｕ抗体在诊断ＰＮＳＮＳ及其相关肿瘤的特异性和敏感

性分别达到９５％和８０％以上
［１２］。肿瘤表面的蛋白异常表达

会激活自身免疫反应导致副肿瘤神经系统症状的发生，且此临

床症状常早于肿瘤的检出［１３］。根据目前普遍采用的Ｇｒａｕｓ诊

断标准，如临床表现为经典的神经系统综合征，只要抗 Ｈｕ抗

体阳性，即可确诊ＰＮＳＮＳ，而不依赖于是否发现肿瘤。如尚未

发现肿瘤，应进行全面的肿瘤筛查，特别应警惕发生肺癌的可

能；如果全面检查仍未发现肿瘤，则有必要长期随访和定期复

查。许多患者在发展成ＳＣＬＣ以前有数十年的吸烟史，所以建
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议抗 Ｈｕ抗体检测作为高危因素人群（例如：长期吸烟、老龄、

患有自身免疫性疾病的患者）筛查恶性肿瘤的一项常规检

测［１４］。

６　与小细胞肺癌相关免疫应答的生存分析

临床实验室检测恶性肿瘤相关的自身抗体（如抗 Ｈｕ抗

体、抗Ｙｏ抗体等）对恶性肿瘤的早期诊断和介入治疗有十分

重要的意义［１５１６］。一方面，在患有神经症状患者的血清或脑

脊液中检测出恶性肿瘤相关的自身抗体，会建议临床做影像学

检测（如ＰＥＴＣＴ等），致使肿瘤在早期阶段被筛查出来避免

恶化，从而提高患者生存率。另一方面，自身免疫应答也会在

一定程度上起到保护作用［１７］。

值得注意的是，一些学者认为一些患者肿瘤生长缓慢、对

临床治疗敏感、生存时间延长等表现与体内存在的自身抗体相

关［１８１９］。而另一些学者则认为此现象与自身抗体的存在无

关［２０２１］。笔者认为此学术差异与研究样本的大小、治疗方案

的不同、生存率评价方法的差异和临床表现的多样性有关。自

身抗体的存在与患者生存质量的关系仍需大量临床研究才能

确定。
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　　近年来，随着对冠心病的发病机制的研究不断有新的突

破，高血脂、高血压、吸烟等作为冠心病的传统危险因素，在冠

心病发病中的作用是勿庸置疑的，而高同型半胱氨酸（Ｈｃｙ）血

症作为一个新的独立的危险因素，越来越受到重视［１］。本文就

Ｈｃｙ的来源和代谢及高 Ｈｃｙ血症的主要致病机制和与冠心病

相互关系以及预防和治疗作一综述。
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