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黑色素瘤抗原基因(melanoma antigen gene、MAGE)家族

是肿瘤相关抗原，包括60多个家族成员。基于组织特异性表

达和基因结构的不同，MAGE家族被分成两个大的子家族，

MAGE—I和MAGE—II。MAGE—I包含MAGE—A．MAGE—B和

MAGE—C亚家族，在多种癌组织中高表达，并且在肿瘤发生

和生长方面起重要的作用”一。MAGE—II包括MAGE—D亚家

族，其在正常人体内普遍表达。MAGE—A肿瘤相关抗原在极

少的正常组织巾表达，典型的包括精原细胞、胸腺、胚胎。相

反，其在多种组织来源的恶性肿瘤中表达，包括黑色素瘤、肺

癌、前列腺癌、乳腺癌、肝细胞癌和头颈部肿瘤L2,3 J。在这些肿

瘤中，其表达可为肿瘤的免疫治疗提供有意义的靶点。

1 MAGE—A家族的发现

早在1991年，Van der Bruggen等。通过细胞毒性T淋巴

细胞(eytolytie T lymphocytes，CTL)从人类黑色素瘤细胞株巾

成功分离克隆出第一个黑色素瘤相关抗原基冈，命名为

MAGE一1(其后命名为MAGE—A1)。所有的MAGE基因产物

均含有一个长为165—171的氨基酸残基组成的保守序列，此

为神秘的MAGE同源结构域(MAGE homeodomain．MHD)，

通过此同源序列，MAGE家族其他基冈随后也被鉴定出来[51。

MAGE—A家族基因定位于染色体Xq28区域，包括12个家族

成员MAGE—A1～MAGE—A12 6,7。

2 MAGE—A家族的表达

目前MAGE—A表达在分子水平上的检测主要是通过反

转录聚合酶链反应(reverse transcription polymerase chain re—

action，RT—PCR)的方法来进行的，仅有少量的单克隆抗体可

用来检测相应蛋白水平的表达⋯。由于不同类型的肿瘤巾均

有MAGE—A抗原的表达，而且总体上说，大多数肿瘤巾至少

表达一种MAGE—A抗原8。Kim等9。用逆转录一巢式聚合酶链

反应研究了MAGE—Al～A6在肺癌中的表达情况．结果表明

87．2％的肺癌存在MAGE—A的表达，其中腺癌中MAGE—A

的阳性表达率为80％，非小细胞癌为10％。Yanagawa等101的

研究发现MAGE—A1在29．9％的非小细胞肺癌中表达，

MAGE—A3在38．8％的非小细胞肺癌中表达。Han等一u1用

RT—PCR的方法研究表明47．3％的非霍奇金淋巴瘤中存在

MAGE—A3表达。Schuhz—Thater等”i用免疫组化的方法检测

了2587例标本，包括肺癌、食管癌、乳腺癌等多种癌组织及

良性肿瘤和癌旁正常组织巾MAGE—A10蛋白的表达情况，

结果表明MAGE—A10在乳腺髓样癌和子宫内膜癌表现为相

同的阳性表达率，10％以上的患者中大于40％的癌细胞表达

MAGE—A10蛋白。用免疫组化染色的方法发现．卵巢癌和子

宫内膜癌血清中MAGE—A10表达更频繁，30％的卵巢癌中大

于50％的癌细胞表达MAGE—A10蛋白，20％的子宫内膜癌中

大于30％癌细胞表达MAGE—A10。在食管鳞状细胞癌中和喉

鳞状细胞癌中发现MAGE—A10特异性染色分别为25％和

60％。MAGE—A10蛋白在肺癌中频繁表达，分别在34％以上

的鳞状细胞癌中，12％的腺癌，15％的大细胞癌和13％的小细

胞癌中均有表达．并且每种组织学类型的肺癌中均大于50％

的癌细胞表达MAGE—A10蛋白。MAGE—A10在问皮瘤中表

达同样也得到证实。28例问皮瘤中的5例有阳性着色，虽然

仪有20％癌细胞被染色。恶性皮肤癌频繁表达MAGE—A10，

尤其是59例基底细胞癌中的19例观察到50％的癌细胞表

达MAGE—A10蛋白。Bergeron等”纠用免疫组化方法检测了

MAGE—A9和MAGE—A4蛋白在493例膀胱癌和33例转移

淋巴结中的表达情况，研究结果表明，MAGE—A9和MAGE—

A4在非侵人肌层的膀胱癌中表达率分别是63％和38％．柏：

已侵入肌层的膀胱癌中的表达率分别是57％和48％，在原位

癌中的表达率分别是84％和65％，在转移淋巴结中的表达率

分别是85％$N 73％。MAGE—A家族成员在多种恶性肿瘤中表

达，且低分化肿瘤中比高分化肿瘤中表达率高，转移癌比原

位癌表达率高”“j。进一步的研究m显示，MAGE—A的表达

与肿瘤的组织学分级之间存在相关性。

3 MAGE—A家族表达的调节

癌睾丸抗原(cancer testis antigen，CTA)由于其在多种恶

性肿瘤中特定的表达模式I而命名，但是其在正常组织中仅限

于睾丸生殖细胞中表达。表遗传现象似乎是调节CTA家族在

肿瘤细胞中表达的特有机制“]。所谓的表遗传现象指的是基
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因的核苷酸序列不发生改变的情况下，基因表达了可遗传的

变化的现象。DNA甲基化和组蛋白翻泽后修饰可能是控制

CTA表达的最具特征的表观遗传性因素N7j。MACE家族是

CTA家族中具有代表性的一类，相关研究报道“8。显示，DNA

甲基化在MAGE基因的激活和表达过程中起重要作用。在正

常成熟的体细胞中，MACE—I类基因静止不表达。当细胞受刺

激转化为肿瘤细胞时，MAGE—A基因激活．进而相应的

MACE—A蛋白表达。在肿瘤中这种基因的激活是由于启动子

的去甲基化。Weber等[191首先提出DNA甲基化可调节

MACE—A基因的表达，其证明用DNA甲基转移酶抑制剂5一

氮杂一27一脱氧胞苷作用于人类黑色素瘤细胞株可促进

MAGE—A1的表达。相关研究∞1发现．DNA甲基化可导致

MAGE—A在肿瘤内的不均一表达，从而阻止MAGE—A来源

的疫苗在黑色素瘤患者体内的作用。同时发现，MACE—A3低

表达的克隆细胞株在应用DNA甲基转移酶抑制剂后

MACE—A3表达上调。Yanagawa等㈣j的研究结果发现，在20

例表达MACE—A1的非小细胞肺癌中18例存在MAGE—A1

去甲基化．26例表达MAGE—A3的非小细胞癌中24例

MACE—A3去甲基化。Tachibana等怛1。报道了组蛋白甲基化在

调节MAGE—A基因表达过程中最初的潜在途径。组蛋白

H3一赖氨酸9(H3一K9)甲基化是转录沉默的重要表遗传标

志。G9a是哺乳动物H3一K9重要的甲基转移酶，其靶向常染

色质区域，对鼠的胚胎形成具有重要作用。研究表明在灵长

类中存在与G9a相关的甲基化转移酶称之为GLP甲基转移

酶。敲除组蛋白甲基化转移酶G9a或GLP，可以诱导大鼠胚

胎千细胞中MACE—A基因的表达。然而，目前的研究表明人

类结肠癌细胞中基因敲除G9a或GLP不会诱导MACE—A表

达．但其可诱导MACE—A基因启动子上的H3一K9甲基化忸]。

G9a抑制剂与DNA甲基转移酶抑制剂协同作用于人类结肠

癌细胞可诱导MACE—A的表达．同时证明组蛋白甲基化在

DNA甲基化抑制MACE—A表达过程中起重要的辅助作用。

4循环中的MAGE—A：肿瘤的标志物

恶性肿瘤是全世界首要的死亡原因之一。据世界卫生组

织估计，如不进行十预，2005年至2015年期间将有8400万

人死于肿瘤∞J。肿瘤是细胞不受控制的增长和扩散，可影响

人体的几乎任何部分，其常常侵入周围的组织，并可随血运

转移或淋巴转移到其他部位。目前恶性肿瘤患者的5年生存

率不到20％。恶性肿瘤被发现的越早，患者的5年生存率越

高，因而恶性肿瘤的早期诊断越来越受到人们的重视。外周

血循环中的肿瘤标志物检测是应用于临床的重要辅助治疗

观察方法。

目前的研究阱3普遍认为，肿瘤的微转移灶来源于外周血

循环中的肿瘤细胞(circulating tumor cells，CTCs)可能是肿瘤

远处转移的一种途径。在疾病早期阶段．CTCs可反映肿瘤特

征．有助于鉴别肿瘤的良恶性，预测肿瘤转移的风险；在疾病

进展期，CTCs可辅助建立疾病的治疗方案；在疾病预后治疗

期，CTCs可提示预后信息，并可作为靶向治疗的靶点∞]。且外

周血CTCs的取样方便、重复性较好，适合作为检测肿瘤转移

的敏感指标。由于MACE—A属于肿瘤特异性抗原，除在睾丸

和胎盘组织中表达外，在其他正常组织中极少表达，而在肿

瘤组织呈高表达[26j。因此在肿瘤患者外周血中若检测到

MAGE—A的表达，即证明该患者外周血中也存在CTCs，该患

者可能存在肿瘤远端转移的风险。Otte等[271的研究结果显示，

存在远端转移的患者外周血中MACE—A基因的表达率显著

高于不存在远端转移的患者。Kwon等[嚣1的研究发现，32例良

性肿瘤外周血中未发现MACE—A基因的表达，52例存在转

移的肿瘤患者外周血中20例表达MACE—A基因。Zhao等渺

在对肝细胞癌外周血中MAGE—I和甲胎蛋白的检测中证

明，外周血MAGE—I mRNA的检测有助于提高肝细胞癌的

诊出率。有研究。301表明CTCs更多见于晚期转移的恶性肿瘤，

存在远端转移的乳腺癌外周血中比早期乳腺癌外周血中有

更多的CTCs。美国食品药品管理局的调查。3”发现，CTCs可作

为评估转移性癌症患者生存期和总生存率的独立性预测指

标。综合上述结果表明，远端转移的肿瘤患者外周血中存在

CTCs．CTCs中可能存在MAGE—A基因的表达，CTCs是肿瘤

远端转移的标志。因此推测，MACE—A可作为检测远端转移

的重要肿瘤标志物。

5 MAGE—A家族在肿瘤免疫治疗中的作用

靶向MACE—A蛋白的抗肿瘤治疗基于以下j种途径跚：

①制备靶向MACE—A多肽的肿瘤疫苗；②破坏MACE—A基

因在肿瘤发生发展中的表达模式；③阻断调节MACE—A蛋白

表达的通路从而影响MACE—A蛋白功能。前两种方案的由

来得益于MACE—A蛋白在正常组织中表达的高度限制性。

因此，临床需制备适合的小分子蛋白疫苗，在阻断肿瘤效应

的同时将副作用降低到最小。此外，表达MACE—A蛋白的生

殖细胞中本身就存在不表达组织相容性抗原I类抗原的天然

免疫屏障。因此蛋白疫苗在睾丸组织中不会产生自体免疫反

应。靶向调节MACE—A蛋白表达的通路的方案似乎可以提

供潜在的治疗靶点，但其对MACE—A蛋白表达的调节是间接

的，其在抑制MACE—A蛋白表达的同时会引起其他重要的分

子生物学事件的产生。由此认为，抑制MACE—A蛋白的生物

学作用最好采用直接的方法一制备靶向MACE—A多肽的肿

瘤疫苗。

目前的研究。321发现，至少一种肿瘤生殖细胞抗原在肿瘤

患者体内引起体液和细胞介导的免疫反应。由于这种抗原具

有免疫原性和肿瘤表达高度限制性．因而促进了抗原特异性

肿瘤疫苗的产生。现已开展了一些针对MACE蛋白，特别是

针对MACE—A3蛋白的临床试验。两个关于MAGE—A3重组
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蛋白在转移性黑色素瘤患者和非小细胞癌患者中免疫作用

的评价研究显示非小细胞癌患者行手术切除后进行MACE—

A3抗原特异性肿瘤免疫治疗，相对危险度下降27％>3。

bodova等㈨的研究表明与其他已知的预后因子相比，CTA的

表达是一个与复发率相关的重要独立预测指标。Kam等[351的

研究发现MAGE—A基冈是三阴性乳腺癌中非常易受攻击的

亚群，尤其是在肿瘤微环境中缺少免疫防御的情况下。这些

发现提供了一种治疗假说：靶向伴有MACE—A表达的三阴

性乳腺癌的肿瘤疫苗将有益于增强抗原特异性免疫治疗的

效果。新的免疫刺激药的定向治疗为这个假说在临床上提供

了一个现实可检测的机会。因此，靶向于MACE—A的抗黑色

素瘤免疫治疗将有助于疾病的自然病程的恢复。

6结束语

虽然MACE家族早在1991就被发现，但其生物学功能

仍不十分清楚。在正常人体中除生殖细胞、胸腺、胚胎组织

外，其他正常组织极少表达MACE—A，但在肿瘤组织中呈现

不同程度的表达。这提示，在胚胎时期MACE—A基因很少被

甲基化，在正常体细胞中MACE—A基因处于甲基化状态而

保持沉默，肿瘤形成过程中MACE—A基因去甲基化被激活

并表达，成为免疫系统识别并攻击的靶抗原。基于上述研究．

MACE—A可作为潜在的肿瘤标志物，为肿瘤治疗提供了新的

免疫治疗靶点的可能性有待进一步验证。
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2013年第23届国际输血协会地区会议

2013年第23届国际输血协会地区会议(ISBT)将于

2013年6月2目一5日在荷兰阿姆斯特丹举行。国际输血协

会是于1935年成立的国际学术组织，目标是促进输血医学

的研究。学会总部设在荷兰阿姆斯特丹，共有超过95个国家

参与。

此次地区会议包括临床输血，输液输血技术和基础科

学，质量和新细胞疗法等内容并且伴随教育会议、热点话题

以及海报会议来开展此次会议。

为了扩大中国在此次会议的影响力，同时也为了更好的

和输血领域的中国专家、学者交流，共同促进该领域的国际

合作，会}义组委会与FWS国际医学会议网作为本次会议在

中同地区的组冈机构，欢迎该领域各单位的中国专家和学者

积极报名并参加此次会议!

请参加会议的代表认真填写会议报名表．并于2012年

1 1月30日前传真或发电子邮件至会务组(收到报名表后将

由会议组委会发正式邀请函和后续会议通知)。相关具体参

会事宜请来电咨询。

1会议时间及地点

会议时问：2013—06—02至2013—06—05

会议地点：荷兰阿姆斯特丹

2联系方式

联系人：王杰

传真：010—64135055

电子邮件：fwsl012@fwsevents．coln
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