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[Abstract] Mage—AI is a kind of tumor specific antigen．Many studies indicate that it can be atarget antigen

for tumor immunotherapy．This article summarizes the expression of Mage-A1 in tulnolp8 and its promising clinical

practice in the tulnor immunotherapy．
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MAGE．A1(黑色素瘤抗原，Melanoma Antigen)是癌-睾丸

抗原(Carcinoma Testis Antigen，erA)中黑色素瘤抗原(Mda-

soma Antigen．MAGE)家族中的一员，具有在多种肿瘤组织中

表达，在正常组织中除睾丸外几乎不表达的特性。因此，它

被称为肿瘤特异性抗原。由于这种特性的存在，应用MAGE-

A1抗原作为肿瘤的免疫检测、诊断、治疗成为研究的热点。

现就MAGE．A1的研究进展作以下综述。

1 MAGE-AI基因

1991年，vail der Brnggen¨1使用基因转染技术发现了黑

色素瘤细胞系上的MAGE—A1基因，该基因长约45 I【b，有3

个外显子，开放阅读框(open-reading frame，ORF)位于第3号

外显子上，其转录的mRNA全长1 722 bp，编码一段长约309

—319个氨基酸残基的蛋白MZ2一E，即MAGE—A1蛋白，它不

含信号肽序列，有一个潜在的跨膜区，因为该区域很小．可能

只有与其它蛋白质的跨膜区一起才有作用。MAGE．A1蛋白

与其它MAGE-A蛋白有57％～77％的同源性。该表达产物

是一种肿瘤排斥抗原(Tumor Rqection Antigen，TRA)，即肿

瘤特异性抗原(Tumor Specific Antigen，TSA)，是肿瘤细胞特

有的或只存在于某种肿瘤细胞而不存在于正常细胞的抗原。

目前有关MAGE．A1基因表达的调控主要有两种观点：第一

种观点认为，MAGE—A1基因的表达受甲基化的调控，即启动

子中CpG岛(在2％的DNA中，约每10 bP出现一个CpG双

核苷酸，它们呈低甲基化状态，这部分DNA以约1 kb片断散

布于基因的启动子区域和第一个外显子嵋1，又称CpG岛)的

甲基化作用决定了基因的沉默即基因的不表达，其主要通过

影响染色质结构以及阻止转录因子与DNA的结合而实现基

因沉默b】。迄今为止，所有CT—x(基因位于x染色体上的癌

一睾丸抗原)基因的启动子的CpG岛在体细胞中都是甲基

化的，而在精子形成时是去甲基化的。肿瘤细胞中甲基化程

度的普遍降低导致了一些由于甲基化沉默的基因的重新表

达，但只是低甲基化似乎还不能完全解释cT抗原的表达，因

为在结肠癌中DNA甲基化程度普遍很低，却很少发现癌一

睾丸抗原的表达。第二种观点认为，MAGE·A1基因的表达

与组蛋白的乙酰基化作用有关。组蛋白乙酰化指在组蛋白

乙酰转移酶的作用下，使核心组蛋白N一端区上特定的赖氨
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酸残基发生乙酰化反应。组蛋白乙酰化可以从以下两方面

促进基因转录H】：(1)转录活化因子如GCN5能识别氨基末

端乙酰化的核心组蛋白，使染色质松弛，核小体DNA暴露，

利于转录因子结合；(2)组蛋白乙酰化可干扰组蛋白氨基末

端与抑制因子(如ISWI ATP酶)之间的相互作用。Wis·

chnewski等"1对MAGEA蛋白在肿瘤中表达的研究发现，组

蛋白脱乙酰基酶抑制剂曲古抑菌素A(trichostatin A)可以显

著增强5-azrt—CdR诱导的MAGE基因的表达。

2 IMAGE-A1抗原

由MAGE．A1基因编码的产物为MAGE—A1抗原，呈单链

的多肽，包含309个氨基酸残基：Msleqrslhekpeealeaqqealglvc·

vqaaassssplvlUleevptagstdppqspqgasafpttinftrqrqpsegsssreeegpsts。

cileslfravitkkvadlvaflUkyrarepvtkaemlesviknykhefpeffgkaseslqlvfg．

idvkeadptghsyvlvtelglsydgllgdnqimpktgfliivlvmiamegghapceeiwee—

lsvmevydgrehsaygeprklhqdlvqekyleyrqvpdsdparyeflwgpralaetsyvk·

vle州kvsarvrfltpslreaalreeeegv。该抗原具有在多数肿瘤组织

中表达，而在正常组织除睾丸以外几乎不表达的特点，且具

有人白细胞抗原(Human Leukocyte Antigen，HLA)．1类分子

限制性细胞毒性T淋巴细胞(Cytotoxie T Lymphoeytes，CTL)

识别表位。目前。已发现8个由MAGE-A1基因编码的HLA一

1类分子限制的CTL表位。因此应用该抗原作为肿瘤的免

疫治疗具有广阔的应用前景。

3 MAGE-A1基因水平和蛋白水平的表达差异

由于目前仅少数CT抗原具有相应的单克隆抗体，所以

蛋白质水平表达的研究远少于基因水平的研究。蛋白质是

生物学功能的执行者，在某种程度上而言，蛋白质水平的研

究比基因水平的研究更具有生物学意义。表1列出了部分

常见肿瘤中MAGE．A1在基因水平和蛋白水平的表达情况。

表1 MAGE—A1基因水平和蛋白水平在不同肿瘤中

的表达情况

注：一尚无文献报道

-877·

上表中所列的研究结果表明，MAGE—A1的基因水平与蛋白

水平存在表达不平行现象。有学者对这些现象发生的机制

进行了研究，以便更好地为MAGE—A1应用于肿瘤的免疫治

疗提供依据。

3．1关于基因有表达而蛋白无表达考虑可能有以下原因

所致：(1)蛋白翻译通路障碍，即RNA不能翻译成蛋白质；

(2)PCR方法远较免疫组化方法敏感，或者该蛋白表达量太

低不足以检出；(3)抗原在肿瘤细胞中的位置不衡定，导致免

疫组化显色困难而误认为无表达。

3．2关于基因表达率低而蛋白表达明显考虑可能有以下

原因所致：(1)基因甲基脱落，诱发表达过度；(2)被检肿瘤

组织的发展时期影响蛋白的检出，Man等研究发现MAGE基

因水平的表达见于癌症发生的早期，而蛋白水平表达多见于

中、晚期。

3．3关于同一种肿瘤表达的差异2007年李秋泽等诤1取肺

癌组织标本30例，另取癌周组织作为对照，采用RT-PCR方

法，检测MAGE—AlmRNA在肺腺癌和肺鳞癌的表达，结果分

别为(3．89±0．12)％和(2．97．4-0．24)％，即MAGE—A1mRNA

的表达率肺腺癌>肺鳞癌。Haier J等o¨使用57B单克隆抗

体通过免疫组化检测98例食管鳞状细胞癌和腺癌患者，总

共有38例MAGE-A1蛋白表达阳性，其中66例鳞状细胞癌

患者中33例阳性(50．O％)，32例腺癌患者中5例阳性

(15．2％)。因国内外有较多研究已经证实了MAGE的表达

与肿瘤患者的年龄、性别、肿瘤的TNM分期、肿瘤的直径、有

无完整包膜、有无门静脉癌栓、生存期等均无关。因此，考虑

这种差异主要与癌症患者肿瘤的不同病理类型、不同分化程

度相关。但目前对这方面的研究相对较少。值得指出的是，

“u等¨’检测了原代培养的多形胶质母细胞瘤细胞和多形胶

质母细胞瘤细胞株，发现MAGE-A1蛋白的表达率为38．0％，

与mRNA表达水平(39．5％)基本相同。

3．4在不同种肿瘤中表达的差异考虑可能原因为：(1)不

同肿瘤的病例类型不同；(2)不同肿瘤的进展阶段不同；(3)

应用PCR或免疫组织化学检测的条件不完全相同；(4)不同

的人种表达的HLA分子类型不尽相同；(5)抽样所造成的差

异。

4 MAGE-A1在多系统肿瘤中的表达

4．1在消化系统肿瘤中，MAGE-A1都呈中等以上表达，且

在其非癌组织中不表达，这使MAGE．A1抗原用于大部分消

化系统肿瘤的免疫治疗成为可能。如在肝细胞癌中，MAGE．

A1呈高比例表达，均>50．0％。肖刚等归’应用组织芯片和

免疫组化技术检测178例HCC组织及相应癌旁组织中的

MAGE-A1抗原，结果发现，癌旁组织MAGE．A1抗原均不表

达。YuQing Zhang等¨训收集了86例有肝细胞肝癌患者的外

周血标本，用实时一定量一聚合酶链反应(real．time quantita．

tire·PCR)检测到MAGE·A1基因表达率为34．9％(30／86)，

提示MAGE-A1抗原诱导肿瘤患者体液免疫治疗成为可能。

有研究表明，在食管癌．MAGE．A1基因的表达率均>

30．o％，呈中等表达。2006年日本新圩大学医学研究所Ak．
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cakanat A等¨¨用免疫组化的方法检测到食管癌病人

MACE．A1蛋白的表达与疾病的发展、分期及生存期无关。

Inoue等对68例胃癌组织和癌旁组织MAGE基因表达进行

了研究，结果表明MAGE-AI基因在68例胃癌组织中阳性检

出率为41．0％，而在癌旁组织中未检测到MACE·A1基因的

表达。张颖等¨21发现MACE—A1基因表达与肿瘤分期、肿瘤

浸润深度、局部淋巴结转移显著相关，与组织学分型、肿瘤大

小无关。由此可见，MACE-A1在消化系统肿瘤中均有中等

以上相对特异性的表达，可以作为肿瘤免疫治疗的靶抗原；

其表达与肿瘤分期、肿瘤浸润深度、局部淋巴结转移显著相

关，提示MACE—A1可以作为肿瘤治疗效果、是否复发的检测

指标。

4．2在呼吸系统肿瘤中，肺癌MACE—A1基因水平的研究较

多，其表达率报道不一，多在20．9％～35，0％之间。在造血

系统肿瘤，Sudo T等¨副检测了21例骨肉瘤细胞株和8例癌

组织MACE．A1基因表达情况，发现细胞株的阳性率为

52．4％(11／21)，癌组织的阳性率为62．5％(5／8)。在泌尿

系统肿瘤，2005年，闫宏亮等¨41报道33例膀胱癌标本中

MACE，A1基因的表达频率为21．2％；Kufer P等¨副的研究发

现，前列腺癌发生远处转移的危险因素(如肿块的大小≥T3、

低分化、血清前列腺特异性抗原>20．s／m1)与MACE-A基

因的表达率有关联，即可通过MACE-A基因的表达来预测前

列腺癌患者的预后。在生殖系统肿瘤中，MACE-A1基因在

卵巢癌¨6．171也有较高的表达，为20．0％。这些都仅限于基

因水平。在这些系统中，其余肿瘤的研究报道也较少；并且，

在这些系统中，MACE—A1的表达相对消化系统普遍呈低度

表达。

4．3在神经系统肿瘤中，Bodcy BLl”在研究中发现，MACE．

A1细胞肿瘤抗原表达水平可应用于评估低级别星型细胞瘤

的恶性程度及分化倾向，并且可预测其基因突变的可能性及

向间变型星形细胞瘤(Ⅱ级)和多形性胶质母细胞瘤(Ⅳ级)

恶性分化的趋势。因此，MACE．A1应用于多系统肿瘤的免

疫检测、诊断、治疗，有待于对MACE—A1蛋白水平的进一步

研究，也可能通过MACE．A1的去甲基化和组蛋白的乙酰化

两条途径增强MACE—A1的表达来提高MACE—AI对肿瘤免

疫检测、诊断、治疗的效能。

5 M_AGE-A1对肿瘤免疫治疗的临床应用

5．1癌一睾丸抗原诱导的抗肿瘤反应主要通过细胞免疫途

径：即通过肿瘤细胞表面HLA-I类分子提呈肿瘤抗原肽诱导

CTL介导的免疫应答和通过抗原提呈细胞(Antigen—presen-

ring cell，APC)表面的HLA．Ⅱ类分子提呈抗原肽诱导辅助性

T细胞介导的免疫应答。MAGE．A1是用T细胞毒方法鉴定

的第一个人类肿瘤抗原u91。免疫学研究发现，MACE．A1基

因具有以下特点：(1)MACE．A1编码的蛋白具有与特定的组

织相容性复合物(MHC)结合的结构；(2)MACE-A1编码蛋

白与MHC分子结合的复合物可被特异性细胞毒性T淋巴细

胞(CTL)识别；(3)MACE-AI编码蛋白与MHC分子结合的

复合物在细胞表面达到一定水平，足以激活这一反应。

5．2迄今为止，人们已找到了5条以MACE基因／抗原为基

础的肿瘤免疫治疗途径，MACE-A1已经用于其中多种免疫

治疗途径并在临床取得了较好的治疗效果。(1)抗原呈递细

胞途径：即用MACE抗原肽孵育自体抗原呈递细胞，再将其

制成疫苗接种到表达MACE蛋白及相应HLA．I类分子的肿

瘤细胞内，诱导特异性CTL应答，这一免疫效应能被白细胞

介素(Intedeukin，IL)-2增强。(2)黑色素瘤细胞接种途径：

即将表达MACE蛋白的黑色素瘤细胞制成疫苗接种肿瘤患

者，Reynolds等将表达MACE—A3蛋白和MelanA／MART．1的

黑色素瘤细胞制成多价疫苗，将其注射到15例已切除黑色

素瘤的HLA．A2阳性患者皮内，发现9例对该疫苗产生应答

者至少有12个月的无病生存期，而6例未发生免疫应答者

则在3—5个月内出现复发。(3)基因转染途径：这已在小鼠

体内获得成功，Van pd等将载有人鼠同源MACE基因的腺

病毒转染小鼠，在小鼠体内发现了明显的CTL应答；Tuting

等Ⅲ1在这一方面也进行了尝试，他利用基因枪将MACE-A1

和MACE—A3的基因转染人树突状细胞(Dendritic cell，DC)

发现转染了MACE．A1或MACE—A3基因的DC能更有效地

诱导产生特异性的CTL，所诱导的CTL能溶破表达相应抗原

的肿瘤细胞；将IL-12或肿瘤坏死因子(Tumor Necrosis Fac—

tor，IFN)．口的基因与MACE-A1或MACE—A3基因一起转染

人DC，与单用MACE-A1或MACE—A3基因相比，进一步增强

了疫苗激活CTL的能力，产生了更强的CTL应答。(4)树突

状细胞接种途径：Andemen等用MACE．A3抗原肽孵育单核

细胞来源的树突状细胞，再将其接种到Ⅳ期黑色素瘤患者体

内，发现癌症停止进展，患者生存期延长。(5)抗原肽接种途

径：即将MACE抗原肽直接接种到肿瘤患者体内，人们已在

黑色素瘤、非小细胞肺癌、头颈部鳞癌及膀胱癌等肿瘤患者

身上进行了临床试验‘211。1999年Boon掣丝1在此领域取得

了可喜的进展，他们用多肽MACE-A3和MACE-A1皮下免疫

黑色素瘤病人，结果发现在接受免疫治疗的25人中，有7人

的肿瘤显著缩小，其中有3人的完全?肖退，有2人的无瘤期

达2年以上。虽然睾丸表达癌一睾丸抗原，但由于睾丸不表

达HLA分子，不能有效地进行抗原提呈。导致对癌一睾丸抗

原诱导的免疫反应天然豁免，因此癌一睾丸抗原作为疫苗只

对肿瘤进行特异性杀伤。

6小结与展望

虽然MACE．A1在对肿瘤的免疫治疗方面取得了一定的

疗效，但是仍然不够理想，主要存在如下不足：MACE．A1在

一种肿瘤中表达率有限，疫苗的有效率还不够；MACE—AI属

于自体抗原，诱导CTL产生的能力不够。同时，很多研究表

明MACE-A1与其它CTA在同种肿瘤中有共表达。这就提

示：找到增强MACE．A1疫苗有效率的途径和制造多效价的

疫苗能够使MACE．A1的应用取得更进一步的发展。总之，

随着各项检测技术的提高，新的检测方法的出现，MACE—A1

的研究将进一步的深入，其在肿瘤的免疫治疗方面有着广阔

的应用前景。
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胱抑素C与动脉粥样硬化的研究进展
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[摘要] 胱抑素c是一种小分子量分泌性蛋白质，一直是评估肾小球滤过率的标示物。近年来的研究

证实胱抑素C是半胱氨酸蛋白酶抑制剂，参与了动脉粥样硬化形成的病理生理过程且与冠心病密切相关。
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