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  [摘要] 癌-睾丸抗原(cancer-testisantigens,CTAs)是一组在睾丸和胎盘及恶性肿瘤中表达的肿瘤相关抗

原,其高表达可促进肿瘤的发生和发展,与肿瘤不良预后相关,已成为多种肿瘤的生物标志物和免疫治疗的理想靶

点。在CTAs中,发现最早和研究最广泛的家族是黑色素瘤相关抗原 A(melanoma-associatedantigenA,MAGE-
A)家族,MAGE-A家族有12个成员(MAGE-A1到 MAGE-A12)。本文着重于 MAGE-A1的研究,主要对 MAGE-
A1在肿瘤诊断及免疫治疗方面的进展进行综述。
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  癌-睾丸抗原(cancer-testisantigens,CTAs)
在除睾丸和胎盘外的正常组织中不表达或表达水平

极低,在多种肿瘤中异常表达[1]。CTAs在多种肿

瘤中高表达,其表达上调参与肿瘤细胞的转录调节、
有丝分裂、蛋白降解等多种细胞过程,促进肿瘤的发

生及发展[2]。根据CTAs基因所在的染色体位置,
可将CTAs分为两大类:CT-X(编码基因在X染色

体,主要分布于Xp11和Xq26-q28区域)和非CT-X
(编码基因在常染色体和Y染色体)。CT-X抗原在

肿瘤组织中特异性高表达,且具有较强的免疫原性,
与肿瘤的关系更为密切[3]。CT-X抗原包括黑色素

瘤 相 关 抗 原 (melanoma-associated antigen,

MAGE)、肉瘤抗原1(sarcomaantigen1,SAGE1)、
纽约食管鳞状上皮癌抗原1(NewYorkesophageal
squamouscellcarcinoma1,NY-ESO-1)等,MAGE-
A家族的黑色素瘤抗原 A1(melanoma-associated
antigenA1,MAGE-A1)是第一个被发现的CTAs。

MAGE-A1作为肿瘤生物标志物和免疫治疗靶点受

到越来越多的关注。本文就 MAGE-A1在肿瘤诊

断及免疫治疗方面的研究进展作一综述。

1 MAGE-A1基因的发现及结构特点

到目前为止,已经鉴定出40余种可编码蛋白质

的MAGE基因[4],根据其功能和表达模式分为两大

类:MAGE-Ⅰ 和 MAGE-Ⅱ。MAGE-Ⅰ 类 包 括

MAGE-A、MAGE-B和 MAGE-C亚族,MAGE-Ⅰ
类属于CTAs基因或癌-生殖细胞基因,除了睾丸外

很少在正常组织中表达,但在许多恶性肿瘤中均有

不同 程 度 的 表 达。MAGE-Ⅱ类 包 括7个 亚 族:

MAGE-D、MAGE-E、MAGE-F、MAGE-G、MAGE-
H、MAGE-L和Necdin亚族,几乎在所有正常组织

中普遍表达,但与肿瘤无关[5]。

MAGE-A 家 族 有 12 个 成 员 (MAGE-A1~
MAGE-A12),MAGE-A1 是 第 一 个 被 发 现 的

MAGE家族成员。VanderBruggen等[6]最初于

1987年在黑色素瘤细胞系中发现一小段由人类白

细胞抗原(humanleukocyteantigen,HLA)-Ⅰ类分

子递呈的肽段 MZ2-E,1991年用以肿瘤特异性细胞

毒T淋巴细胞(cytotoxiclymphocyte,CTL)识别为

基础的肿瘤抗原筛选方法从MZ2-MEL黑色素瘤细

胞系 中 分 离 出 来,起 初 命 名 为 黑 色 素 瘤 抗 原1
(MAGE-1),后改为 MAGE-A1。MAGE-A1基因

位 于 X 染 色 体 q28 区 域[7],NC _000023.11
(153179284-153183880),基因全长4597个核苷

酸,含3个外显子和2个内含子,开放阅读框(open
readingframe,ORF)位于最后一个外显子中,转录

本全长1711个核苷酸,编码的 MAGE-A1抗原含

309个 氨 基 酸 残 基。MAGE-A1 基 因 与 其 他 的

MAGE-A家族基因序列具有高度的同源性。

2 MAGE-A1基因的表达及调控

2.1 MAGE-A1在胚胎和非肿瘤组织中的表达 
在生理情况下,MAGE-A1基因的表达仅限于成人
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睾丸及胚胎发育的早中期[8]。GTExPortal、the
HumanProteinAtlas数据库显示 MAGE-A1主要

在成人睾丸中表达,在其他正常组织中几乎不表达。
有研究发现在妊娠9周时首次在胎儿睾丸中检测到

MAGE-A1表达,20周后显著降低;在胎儿卵巢中,
于妊娠13周时首次检测到且此时表达最强,22周

后明显减弱;在妊娠晚期,MAGE-A1的表达不超过

1%,在 一 些 标 本 中 则 完 全 检 测 不 到[8]。表 明

MAGE-A1可能在精子发生和胚胎发育中发挥重要

作用。
另外,有研究报道 MAGE-A1在25.2%非肺癌

的慢性吸烟者支气管上皮细胞中表达,表明易感个

体长期暴露于香烟烟雾中会激活 MAGE-A1基

因[9]。有学者发现 MAGE-A1在幼年型类风湿性

关节炎患者炎性滑膜组织和外周血单核细胞中表

达,提示其与自身免疫性疾病有关[10]。

2.2 MAGE-A1在肿瘤组织中的表达 MAGE-A1
在肿瘤中异质性表达,在多种肿瘤中均有不同程度

的表达,不同肿瘤类型的表达阳性率差异有统计学

意义。在皮肤黑色素瘤、肺癌、食管鳞癌、头颈部鳞

癌等肿瘤中表达阳性率较高;在乳腺癌、胃癌、肝癌

等肿瘤中的表达阳性率处于中等水平;在肾癌、胰腺

癌、淋巴瘤、滑膜肉瘤、白血病等肿瘤中表达阳性率

较低。据报道,MAGE-A1mRNA在皮肤黑色素瘤

中的阳性率为16%~90%,中位数为42%;MAGE-
A1蛋白阳性率为7.5%~57%,中位数为27%[11]。
一项横断面研究发现 MAGE-A1在55.44%肺癌患

者中呈阳性表达,在非小细胞肺癌患者中的表达显

著高于小细胞肺癌患者(62.5%vs.28.5%)[12]。另

有文献报道,MAGE-A1在食管鳞状细胞癌组织中

的阳性表达率为73.6%[13],胃癌为32.5%[14],乳腺

癌为 33%[15],滑 膜 肉 瘤 为 15%[16],胰 腺 癌 为

5.66%[17]。MAGE-A1在多种实体肿瘤中都有不同

程度的表达,使其成为肿瘤免疫治疗的理想靶点。
在多种肿瘤类型中可观察到 MAGE-A1的一

个表达特征,对于特定的肿瘤类型来说,组织学分级

越高、临床分期越晚的肿瘤 MAGE-A1阳性表达率

通常越高,表明其表达与肿瘤的转移和恶性程度有

关。例如,在转移性黑色素瘤中发现 MAGE-A1的

阳性表达率为48%,而原发性黑色素瘤阳性表达率

仅为16%[18]。在早期胃癌,MAGE-A1阳性率为

23.5%,晚期胃癌则为38.8%[14]。MAGE-A1在一

些肿瘤组织中表达上调,且与临床分期和不良预后

相关,表明 MAGE-A1可以作为肿瘤诊断、判断预

后的分子标志物。

2.3 MAGE-A1表达的调控 MAGE-A1基因的

表达仅限于癌细胞、睾丸及胚胎发育的早中期。然

而,精确调控 MAGE-A1表达的机制仍不完全清

楚,MAGE-A1基因如何在肿瘤中启动仍有待进一

步研究。大量证据表明表观遗传事件包括DNA甲

基化状态和组蛋白修饰,都有助于调节 MAGE-A1
在男性生殖细胞和肿瘤细胞中的表达[19]。MAGE-
A1启动子在体细胞中高度甲基化,而在男性生殖细

胞和表达该基因的肿瘤细胞中,大部分是未甲基化

的[20-21]。参与 MAGE-A1调控的另一个表观遗传

事件是组蛋白翻译后修饰,组蛋白乙酰化可诱导其

在肿瘤中表达。DNA甲基转移酶抑制剂5-氮杂-
2'-脱氧胞苷和组蛋白去乙酰化酶抑制剂曲古抑菌

素A可重新激活在体细胞中沉默的 MAGE-A1基

因[22],进一步证明DNA甲基化和组蛋白乙酰化在

MAGE-A1转录调控中的重要作用。除此以外,另
一种癌睾丸基因BORIS和转录因子Ets-1、Sp1也

可调控 MAGE-A1基因的表达[23]。有研究发现在

乳腺癌中,miRNAlet-7a在核酸和蛋白水平均可抑

制 MAGE-A1的表达[24]。MAGE-A1表达的调控

机制相当复杂,仍需进行更加深入的研究。

3 MAGE-A1的生物学功能

目前已知 MAGE-A1具有多种生物学功能,如
MAGE-A1在精子发生过程中具有积极作用[25],与
卵原细胞和生殖母细胞的增殖及分化相关[8]等。在

恶性肿瘤中,MAGE-A1是已知的致癌驱动因子,并
在肿瘤的形成和发展过程中发挥重要作用。
3.1 MAGE-A1促进肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭

 在大部分肿瘤中,MAGE-A1与肿瘤的恶性生物

学行为呈正相关,研究结果表明 MAGE-A1异常表

达可促进肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭。通过对

MAGE-A1过表达和敲低的细胞株进行克隆形成、
划痕、Transwell等实验表明:过表达 MAGE-A1能

显著促进肿瘤细胞增殖、克隆形成、迁移和侵袭,而
敲除 MAGE-A1后则相反[26-27]。另有文献报道,
let-7a可抑制 MAGE-A1的表达,从而抑制乳腺癌

细胞的增殖、迁移和侵袭[24],这也间接说明 MAGE-
A1可增强乳腺癌细胞的恶性生物学行为。但也有

研究得出相悖的结论,发现 MAGE-A1可抑制乳腺

癌和卵巢癌细胞的增殖和迁移[28],具体原因尚不清

楚,可能与肿瘤异质性有关。
目前,MAGE-A1促进肿瘤恶性生物学行为的

具体机制仍不明确。有研究表明过表达 MAGE-A1
促进恶性黑色素瘤的进展,涉及广泛的信号通路,包
括细胞外信号调节激酶-丝裂原活化蛋白激酶

(extracellular signal-regulated kinase-mitogen
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activatedproteinkinase,ERK-MAPK)、白细胞介

素 (interleukin,IL)-6/8、核 转 录 因 子 kappaB
(nuclearfactor-kappaB,NF-κB)、周期素依赖性蛋

白激酶5(cyclin-dependentkinase5,CDK5)、肝细

胞生长因子(hepatocytegrowthfactor,HGF)等信

号通路的激活及PTEN信号通路的抑制[26]。另有

文献报道,MAGE-A1可通过c-Jun激活 Wnt/β-
catenin信号通路促进黑色素瘤的迁移和侵袭[29]。
3.2 MAGE-A1的表达促进肿瘤细胞耐药 有研

究表明,MAGE-A1的表达可作为预测胃癌患者对

紫杉类化疗耐药的标志物[30]。有学者研究发现包

括 MAGE-A1在内的 MAGE-A亚家族在髓母细胞

瘤标本和细胞系中均有表达,抑制 MAGE-A家族

可诱导髓母细胞瘤的细胞凋亡,并增加其对某些化

疗药物如顺铂和依托泊苷的敏感性[31]。另有研究

表明 MAGE-A1mRNA和蛋白的表达与骨髓瘤患

者较短的无进展生存时间相关,MAGE-A1表达的

缺失可使骨髓瘤细胞对帕比司他诱导的细胞死亡更

加敏感[32]。由此可见,确定 MAGE-A1的表达状况

有助于评估患者对某些抗肿瘤药物的耐药性。联合

检测 MAGE-A1及相关的耐药基因有助于识别高

危患者,从而帮助医务人员制定合理的、个性化的治

疗方案。

4 MAGE-A1在肿瘤诊断及预后评估中的作用

MAGE-A1在除成人睾丸外的健康组织中几乎

不表达,在大部分肿瘤组织中有不同程度的表达,这
种表达模式使得 MAGE-A1可作为诊断指标用于

肿瘤的分子诊断。有研究探讨了7种抗肿瘤相关抗

原自体抗体(anti-tumorassociatedautoantibodys,
TAAbs,包 括 MAGE-A1、p53、PGP9.5、SOX2、

GBU4-5、CAGE、GAGE7)联 合3种 肿 瘤 标 志 物

(CYFRA21-1、NSE、SCCA)在早期肺癌中的诊断价

值。结果显示,在早期肺癌中,7种TAAbs与3种

肿瘤标志物联合检测的敏感度为37.76%,特异度为

81.84%,表明这种联合检测方法可用于肺癌的早期

诊断[33]。有研究团队基于上述7种 TAAbs、临床

信息及影像学特征进一步构建了综合诊断模型,7
种自身抗体在肺癌检测中的敏感度为60.7%,特异

度为81.5%,在肺结节患者中的敏感度和特异度分

别为59.7%和81.1%,而综合分析临床信息和影像

学特征后明显提高了对肺结节的诊断性能,敏感度

升高至96.4%,特异度为79.1%,表明这种诊断模型

对肺癌和肺结节的诊断具有很大潜力[34]。
肿瘤中 MAGE-A1的阳性表达与肿瘤临床病

理特征相关,许多研究证实 MAGE-A1高表达往往

与多种肿瘤预后不良相关。较多数的研究报道

MAGE-A1表达与多种癌症的较差的无进展生存时

间/总生存时间相关[35-36]。MAGE-A1表达可预测

肺癌患者的预后不良结果[36-37];MAGE-A1在头颈

部肿瘤患者中的表达也与肿瘤预后不良相关[38];
MAGE-A家族参与胃癌的进展过程,MAGE-A1高

表达提示胃癌患者预后不良[35-39];MAGE-A1高表

达对乳腺导管原位癌的预后也有预测作用[40]。

5 MAGE-A1用于肿瘤免疫治疗

传统的肿瘤治疗方法以手术、放疗和化疗为主,
但是总体的预后较差。免疫疗法使肿瘤治疗发生了

革命性的变化,已逐渐成为肿瘤治疗的新趋势。肿

瘤免疫治疗包括:治疗性癌症疫苗、抗体药物、过继

细胞 疗 法、溶 瘤 病 毒 疗 法、细 胞 因 子 疗 法 等[41]。

MAGE-A1具有限制性的表达模式及免疫原性,已
经成为肿瘤免疫治疗的一个有吸引力的靶点。

5.1 治疗性癌症疫苗 治疗性癌症疫苗旨在引起

针对 肿 瘤 特 异 性 抗 原(tumorspecificantigens,

TSAs)或肿瘤相关抗原(tumorassociatedantigens,
TAAs)的免疫反应,从而促进机体免疫系统杀伤表

达这些抗原的癌细胞。治疗性癌症疫苗包括细胞疫

苗、DNA疫苗、mRNA 疫苗、多肽疫苗、蛋白疫苗

等[42]。目前基于 MAGE-A1疫苗的主要研究方向

为肽类疫苗、mRNA疫苗、细胞疫苗等。
5.1.1 肽类疫苗 肽类疫苗易于制造,安全,耐受

性好,但有 HLA限制性。大多数肽疫苗由主要组

织 相 容 性 复 合 体 (major histocompatibility
complex,MHC)Ⅰ限制性短肽组成,短肽递呈给非

专职抗原递呈细胞,不传递共刺激信号,不足以有效

地启动和激活细胞毒性T淋巴细胞,未显示出临床

获益[43]。因此,通常需要新的研发策略来提高疫苗

的效力,如应用有效的免疫佐剂、使用来自不同类型

TAAs的多肽疫苗、研发长肽疫苗、联合其他免疫方

法等。
Patel等[44]开展了长肽疫苗(LPV7,分别来自

酪氨酸酶、gp100、MAGE-A1、MAGE-A10和 NY-
ESO-1)加Toll样受体(Toll-likereceptor,TLR)激
动 剂 伴 或 不 伴 不 完 全 弗 氏 佐 剂 (incomplete
Freund'sadjuvant,IFA)治疗ⅡB-Ⅳ期黑色素瘤切

除术后患者的Ⅰ/Ⅱ期临床试验(NCT02126579),
以评估与IFA、TLR3和TLR7/8激动剂联合使用

的新型长肽疫苗的安全性和免疫原性。治疗过程中

仅出现1例3级局部不良反应,其他不良反应均为

1~2级,具有良好的安全性。实验还证明LPV7具

有免疫原性,含有IFA佐剂组的T细胞免疫应答率
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和体液免疫应答率均明显高于那些不含IFA佐剂

组,且IFA佐剂组黑色素瘤复发率及病死率明显低

于不含IFA佐剂组(33%vs.41%,9%vs.24%)。
此外,还观察到TLR3激动剂联合IFA可增强长肽

疫苗的免疫原性,但是尚不明确TLR7/8激动剂是

否也可以增强长肽疫苗的免疫原性。未来有关

MAGE-A1肽类疫苗设计还需进一步优化抗原肽的

类型及形式、递送频率、佐剂和辅助肽的类型等,进
一步研究肽疫苗应答与肿瘤微环境的关系。
5.1.2 mRNA疫苗 与肽疫苗相比,mRNA疫苗

可以编码全长肿瘤抗原,不受 HLA类型的限制,可
以 被 模 式 识 别 受 体 识 别 从 而 激 活 树 突 状 细 胞

(dendriticcell,DC),并且可以设计为自佐剂[45]。
与 DNA 疫 苗 相 比,mRNA 疫 苗 更 具 有 优 势:

mRNA可以在分裂和非分裂细胞中翻译;mRNA
疫苗抗原表达的速率和程度通常高于DNA疫苗;
mRNA 疫 苗 不 会 整 合 到 基 因 组 序 列 中[46]。故

mRNA疫苗是一种安全、很有前途的疫苗类型。

2003—2005年,有一项mRNA疫苗Ⅰ/Ⅱ期临

床试验用于治疗30例转移性肾细胞癌患者,以评估

疫苗的安全性和有效性,分析患者生存期与 mRNA
疫苗 所 诱 导 的 免 疫 反 应 之 间 的 相 关 性[45]。该

mRNA疫苗由编码包括 MAGE-A1在内的6种

TAAs的mRNA和佐剂粒-巨噬细胞集落刺激因

子组成。未见严重不良发应,疫苗的安全性良好,且
可以诱导CD4+和CD8+T细胞应答。随后进行了

长达10年的随访,发现患者的中位生存期远超预

期,所有患者平均中位生存期为24.5个月,没有高

危因素的患者长达89个月,且生存期长的患者检测

到对mRNA疫苗所编码的抗原肽的免疫反应,而
没有检测到免疫反应的患者总生存期不超过33个

月。提示患者生存期和 mRNA疫苗所诱导的免疫

反应呈正相关,编码包括 MAGE-A1的 mRNA疫

苗安全可行,在一些患者中获得了令人鼓舞的抗肿

瘤效果。但是在提高疫苗的稳定性、增加其转录效

率和疫苗载体递送效率、选择更有效的佐剂等方面

还需进一步优化,未来还需要更深入的临床研究和

更广泛的免疫监测。
5.1.3 细胞疫苗 基于细胞的疫苗包括DC疫苗、

T细胞疫苗等。DC是机体功能最强的专职抗原递

呈细胞,能够高效地吞噬、加工处理癌症抗原并将其

呈递给T细胞和其他免疫细胞,从而启动有效的癌

症特异性免疫反应[47],故DC疫苗也是治疗性癌症

疫苗的研究焦点。
有一项针对复发难治性神经母细胞瘤和肉瘤患

儿的Ⅰ期临床试验研究(NCT01241162),使用低剂

量地西他滨去甲基化以上调肿瘤细胞中的CTAs
并增加肿瘤细胞对抗原特异性CTL的敏感性,随后

使用 MAGE-A1、MAGE-A3、NY-ESO-1重叠肽脉

冲的DC疫苗[48]。15例患儿参加了这项研究,其中

10例是可评估的。结果表明普遍耐受性良好,并可

在大多数患儿中诱导T细胞反应,但均未在接种疫

苗后产生针对肽混合物中任何抗原的抗体反应。在

接受治疗的10例患儿中,7例患儿在治疗期间进

展,1例在最后一次疫苗接种后10个月复发,1例患

儿在最后一次接种疫苗后2年内仍保持无病状态,1
例患儿获得了完全缓解。不同的临床反应可能主要

与受试者的肿瘤负荷及接种疫苗后诱导的T细胞

反应类型及强度有关。多项研究证明DC疫苗是有

效的,但DC疫苗仍存在很多局限性,如抗原呈递不

足、迁移能力不足和细胞因子释放不足等,还需要进

一步优化DC体外分离培养条件,促进DC分化和

成熟,选择更有效的佐剂增强和维持疫苗接种后的

抗原特异性细胞免疫反应。

T细胞疫苗是利用T淋巴细胞特异性表位多

肽在体外诱导产生特异性的CTL,再回输体内诱导

机体产生特异性的细胞免疫应答。有研究分离前列

腺癌患者外周血单个核细胞,使用来自6种前列腺

癌特异性 TAAs(PSA、PAP、NY-ESO-1、MAGE-
A1、MAGE-A3和 MAGE-A4)的重叠肽混合物在

体外刺激自体T细胞,培养2周后检测,发现14例

生化复发的前列腺癌患者中有8例出现TAAs反

应性CD8+T细胞富集,12例激素抵抗性转移性前

列腺癌患者中有5例出现CD8+T细胞富集[49]。研

究表明这种个性化多肽介导的 TAAs反应性效应

T细胞富集是开发前列腺癌T细胞免疫治疗的可

行方法,但是否能有客观的临床疗效还需进一步临

床试验观察。有效的T细胞疫苗需要改善和解决

的问题还有很多,如肿瘤的异质性、免疫逃逸、免疫

抑制性微环境等。
5.2 抗体药物 治疗性抗体也是肿瘤免疫治疗领

域的研究热点,随着该领域技术的发展,一些抗体药

物取得了突破性进展。治疗性抗体通过结合或中和

细胞外靶分子发挥其作用。有研究团队建立了人单

链抗体片段(single-chainvariablefragment,scFv)
文库,利用噬菌体展示技术制备了人抗 MAGE-A1
scFv和免疫毒素[50]。研究结果显示制备的人抗

MAGE-A1scFv能与 MAGE-A1抗原特异性结合,
具有良好的亲和力。MAGE-A1scFv与相思子毒

素A偶联在体外能显著抑制 MAGE-A1阳性肝癌

细胞的增殖,诱导肝癌细胞凋亡,表明这种人抗

MAGE-A1免疫毒素有希望成为一种有效的抗肿瘤
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药物。Saeed等[51]将 装 载 阿 霉 素 的 脂 质 体 与 抗

HLA-A1-MAGE-A1的单链抗体偶联,研究结果表

明,与非靶向脂质体相比,MAGE-A1+且 HLA-
A1+黑色素瘤细胞对上述靶向脂质体的结合和内

化程度提高了2~5倍,靶向脂质体在肿瘤组织中的

蓄积量提高了2~2.5倍且可产生显著的抗肿瘤反

应。目前对靶向 MAGE-A1抗体的初步研究已显

示出抗肿瘤效果,具有较好的应用前景,但是尚未有

抗体药物的研究进入临床试验阶段。通过阻断单一

的靶点通常很难治愈肿瘤,未来可以通过双特异性

抗体和抗体偶联药物等新一代治疗性抗体形式以增

强 MAGE-A1抗体的功能,或与其他肿瘤免疫治疗

方法联合应用以精准高效地治疗肿瘤。

5.3 基因工程T细胞 基因工程T细胞是指对T
细胞进行基因改造,使其表达抗原特异性T细胞受

体(Tcellreceptor,TCR)或嵌合抗原受体(chimeric
antigenreceptor,CAR)[52],从而靶向杀伤肿瘤细

胞,在癌症免疫治疗中具有巨大的潜力。

5.3.1 TCR-T细胞 TCR-T细胞是通过逆转录病

毒或慢病毒载体诱导T细胞表达抗原特异性TCR。

TCR可以识 别 细 胞 表 面 和 细 胞 内 的 靶 标,但 受

MHC限制性[53]。TCR-T细胞疗法有效性的一个

关键因素是TCR亲和力[54]。
Bassan等[55]使用体细胞高频突变的方法优化

MAGE-A1特异性TCR的亲和性,转导至人T细

胞后显示具有更强的抗肿瘤作用。有研究团队鉴定

出七种 MAGE特异性TCR,有效靶向 MAGE-A1、

MAGE-A3、MAGE-A6和 MAGE-A9。在小鼠多发

性骨髓瘤原位异种移植模型中,使用 MAGE-A1特

异性TCR-T细胞治疗可使表达 MAGE-A1的多发

性骨髓瘤细胞完全根除,这表明鉴定出的 TCR在

体内具有很强的抗肿瘤反应性[56]。目前有一项靶

向 MAGE-A1的TCR修饰的T细胞疗法Ⅰ/Ⅱ期

临床试验(NCT05430555)正在招募中,以评估其在

MAGE-A1阳性的晚期实体肿瘤患者中的安全性、
耐受性和抗肿瘤活性。FredHutchinsonCancer
Center于 2021 年 7 月 19 日 开 展 了 一 项 靶 向

MAGE-A1的TCR修饰T细胞联合PD1抑制剂阿

特珠 单 抗 (Atezolizumab)的 Ⅰ/Ⅱ 期 临 床 试 验

(NCT04639245),用于治疗转移性三阴性乳腺癌、
尿路上皮癌或非小细胞肺癌,目前还没有公布临床

试验结果,具体的疗效及不良反应需要继续追踪。
这项研究为靶向 MAGE-A1的肿瘤免疫治疗提供

了新思路,即联合应用 TCR-T细胞和免疫检查点

抑制剂,以进一步增强其临床疗效。

5.3.2 CAR-T细胞 CAR-T细胞,即利用基因工

程技术构建嵌合抗原受体,通过病毒(逆转录病毒或

慢病毒)或非病 毒 方 法,高 效 转 染 T 淋 巴 细 胞。
CAR-T细胞以 MHC非限制性方式特异性地识别

和杀伤肿瘤细胞[57]。
CAR-T细胞免疫疗法在血液系统恶性肿瘤如

急性淋巴细胞白血病和淋巴瘤已取得了令人瞩目的

临床效果,在结肠癌、乳腺癌等实体瘤中也取得了一

些进展[58],但有关靶向 MAGE-A1的CAR-T治疗

的研究尚不多见。有研究团队首先筛选和鉴定了人

抗 MAGE-A1scFv[50],在此基础上,制备了一种新

的靶向 MAGE-A1的CAR-T细胞(mCART),并对

其体外和体内抗肿瘤作用进行了研究[27]。体外实

验显示,当与 MAGE-A1阳性的肺腺癌细胞共培养

时,mCART以剂量依赖性的方式介导了显著的细

胞杀伤活性,并释放大量细胞因子,包括IFN-γ和

IL-2。体内实验显示mCART治疗组的肿瘤体积及

重量明显降低,证实了 mCART能特异性靶向并显

著抑制体内 MAGE-A1阳性的肺腺癌异种移植瘤

生长。免疫组织化学显示异种移植瘤中CD3的表

达高度证明了 mCART能够渗透到肿瘤中并发挥

抑瘤作用。实验结果表明 MAGE-A1特异性 的

CAR-T细胞免疫疗法可能是治疗 MAGE-A1阳性

肺腺癌的有效策略。这是首次将 MAGE-A1引入

CAR-T细胞领域,并展示了 mCART用于肺腺癌

治疗的实用价值,有待进行临床试验验证其疗效。
目前CAR-T细胞治疗实体瘤总体疗效不佳,原因

包括:实体瘤的异质性、CAR-T细胞难以归巢和定

殖在肿瘤组织内、实体瘤免疫抑制微环境、CAR-T
细胞的脱靶效应、T细胞衰竭等[59]。为了提高靶向

MAGE-A1的CAR-T细胞对实体瘤的疗效,还需

采取相应策略突破其局限性,包括研发通用细胞因

子介导杀伤的重定向T细胞(即第四代CAR-T细

胞)、双特异性CAR-T细胞、联合应用针对多个靶

点的CAR-T细胞(可称为“CocktailCAR-T细胞”)
等[60]。

6 小结与展望

MAGE-A1在除成人睾丸外的正常组织中几乎

不表达,在多种肿瘤中异质性表达,是已知的致癌驱

动基因,与一些肿瘤的不良预后相关,已成为肿瘤诊

断和判断肿瘤预后的生物标志物及肿瘤免疫治疗潜

在的靶点。近年来有些靶向 MAGE-A1的治疗性

癌症疫苗、抗体药物、基因工程T细胞的临床前研

究及Ⅰ/Ⅱ期临床试验,但尚未应用于临床。相信随

着技术的进步及对 MAGE-A1更深入的研究,未来

会有针对 MAGE-A1的抗体药物或细胞疗法上市,
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用于治疗 MAGE-A1阳性实体瘤。
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