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[摘 要] 肿瘤一直是人类医疗健康领域的巨大难题，其早期诊断和治疗是解决这一难题的关键。癌-睾丸抗原（cancer-testis

antigen, CTA）是一类多功能蛋白家族，在男性精子细胞及肿瘤细胞中特异性表达，而在其他健康体细胞中无表达。研究发现

CTA参与肿瘤的发生发展，且部分CTA具有免疫原性，为肿瘤免疫治疗提供了可能。临床试验中已针对CTA家族中黑色素瘤相

关抗原1（MAGE1）和纽约食管鳞状上皮细胞癌1（NY-ESO-1）抗原进行多种肿瘤疫苗研究，展现了一定的临床疗效及良好的生物

安全性；CTA在正常组织和肿瘤细胞中的表达差异及功能研究有利于推动肿瘤标志物的筛选及新的免疫疗法的开发。本文主要

综述了CTA的生物学特性及其在肿瘤诊断和免疫治疗中作用的研究进展。
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目前恶性肿瘤是导致中国居民死亡的主要原因

之一，据统计中国每年大约有430万例新发癌症病例

和 290万例新增癌症死亡病例，且呈继续增长的趋

势[1]，其发病率和病死率均高于西方国家[2]。究其原

因，主要是我国早期检出率低、治疗水平存在地域性

差异、长期随访监测手段尚不够完善等等。血清学

肿瘤标志物检测是最常用的快速筛查、监测肿瘤发

生或复发转移的有效手段，然而常规使用的经典肿

瘤标志物存在特异度和敏感度不高，受炎症、增生等

良性疾病影响较大，因此寻找诊断价值更高的肿瘤

标志物迫在眉睫。肿瘤抗原是目前最有希望的免疫

和药物治疗的靶点，因其在正常细胞中几乎不表达，

在肿瘤细胞中特异性表达。癌-睾丸抗原（cancer-

testicular antigen，CTA）基因生理状态下仅表达于男

性生殖细胞中，在成人体细胞中不表达或者低频表

达，CTA 基因在多种肿瘤中表达。研究[3]表明，而

CTA参与细胞增殖、干细胞分化、细胞癌变等调控过

程。虽然CTA高表达常与肿瘤进展及不良预后相关，但

其相关性的机制尚不清楚。本文主要综述了CTA的研究

概况、生物学功能以及作为肿瘤标志物和免疫治疗靶

点的研究进展。

1 CTA概述

从人类发现的第一个CTA黑色素瘤相关抗原 1

（melanoma associated antigen 1，MAGE1）[4]开始，研究

者不断改进技术与方法，到目前为止共发现了200多个

CTA基因，分为44个基因家族[5]。根据这些CTA基因

的表达特点及作用，发现其有以下特点：（1）编码基因

主要位于X染色体上；（2）主要在睾丸中表达，在其他正

常组织中不表达；（3）多数为多基因家族；（4）在许多不

同组织类型的恶性肿瘤中表达且表达量不同；（5）在肿

瘤患者中具有免疫原性[6]。并依据基因表达部位具体

分为如下几类：（1）睾丸受限表达类（testis-restricted），

这类CTA仅可在睾丸和肿瘤中表达，如MAGEB2、SSX2；

（2）睾丸/脑受限表达类（testis/brain-restricted），这类CTA

仅在睾丸与脑、肿瘤中表达，如GAGE1、HORMAD1;（3）

睾丸选择性表达类（testis-selective），可在睾丸、肿瘤和

1~2个正常组织中表达，如ADAM2、PLAC1[3]。CTA的

表达主要是通过DNA甲基化和乙酰化表观遗传学调控

的，需要转录因子的参与来激活CTA基因的启动子[7]，

值得注意的是，一些CTA也可以作为转录因子来激活

其他CTA[8-11]。

2 CTA基因的生物学功能

目前已有的研究表明，CTA 的功能可分为 3 大

类：转录调控、有丝分裂的保真度和蛋白质的降解。

2.1 CTA可以调控肿瘤细胞的转录网络

CTA是一类多功能异质性抗原，不同家族的蛋
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白具有不同的结构和功能，但却有相似的表达模式。

生物信息学学者对已发现的 CTA 蛋白序列分析发

现，大多数CTA蛋白在生理条件下被归为具有三维

结构的无序蛋白（intrinsic disordered protein，IDP）。

这些 IDP在翻译后最可能是磷酸化或乙酰化修饰，提

示CTA可能参与调控细胞信号转导和转录。在2005

年，BERNARDS团队最先报道CTA分子的转录调控

作用，在对PRAME蛋白质序列分析中发现存在核受

体的保守区域，提示其具有调节核受体激素信号的

功能 。后来研究[11-13]证实，PRAME是作为维A酸受

体的拮抗剂，阻止其配体介导的激活，并促进转录抑

制因子多梳蛋白（PcG蛋白）向靶向基因位点的募集。

通过这种方式，PRAME可以绕过视黄酸信号转导的

肿瘤抑制分化程序。近年来研究发现，MAGE家族

由60多种蛋白质组成，其中24种被定义为CTA并且

在多种癌症中异常表达，许多报道表明该家族中的

CTA具有转录调节的功能。其中，有学者[14]研究发现

MAGE-A1与转录因子SKIP相互作用并募集组蛋白

去乙酰化酶1（histone deacetylase 1，HDAC1），促进转

录抑制。在后续的研究中也发现，MAGE 家族的

CTA显示出与p53肿瘤抑制因子相互作用，通过募集

HDAC1 和抑制 p53 与 DNA 结合来调节其转录活

性[15-16]。意大利学者[17-18]研究发现，ATAD2参与DNA

复制过程，其可结合MYC基因并激活其转录活性，

从而促进肿瘤细胞的增殖，ATAD2表达在几种人类

肿瘤中较高，并且表达水平与乳腺癌患者的临床结

果相关。这些CTA通过调节肿瘤细胞的转录网络，

参与肿瘤细胞的致瘤过程。但还有很多CTA有待深

入研究，以寻找其更加明确的转录调控作用。

2.2 CTA参与有丝分裂保真和减数分裂重组

研究[19-20]发现，许多CTA可能具有促进有丝分裂

纺锤体形成的作用，防止有丝分裂过程错误或基因

组突变。在增殖迅速的肿瘤中，CTA可以辅助组装

有丝分裂所需的着丝点蛋白，包括TEX14、CASC5、

TTK和NUF2等。CT抗原ACRBP通过调节NuMA

蛋白的积累，促进非小细胞肺癌（non-small cell lung

cancer，NSCLC）和卵巢癌细胞有丝分裂过程中纺锤

体的功能，从而促进肿瘤细胞增殖[21-22]。另外，一些

CTA也参与细胞质分裂，其中CEP55参与中心体形

成和膜融合，是细胞质分裂过程中必不可少的[23]。另

一个CT抗原MPHOSP1与PRC1相互作用支持膀胱

癌细胞质分裂以促进其增殖[24]。

在减数分裂的重组过程中，许多 CTA 包括

SPO11、TEX15、SYCP1/3、HORMAD1/2 等对减数分

裂是必不可少的[25-26]。研究[27]发现，CTA SYCP3 与

BRCA2相互作用，可阻止肿瘤细胞DNA损伤修复，

这往往表现为严重的染色体损伤。睾丸特异性含溴

结构域蛋白（bromodomain testis-specific，BRDT）在

精母细胞进入减数分裂第一阶段起关键作用，若

BRDT缺乏，组蛋白的替代过程将会出现缺陷，过渡

蛋白和鱼精蛋白虽然还会正常产生，但只在细胞核

周围积累，无法取代组蛋白[28]。WATKINS等[29]研究

发现，另一种CT抗原HORMAD1的高表达与三阴性

乳腺癌细胞中高频等位基因不平衡具有相关性，研

究者认为HORMAD1促进了非同源末端连接，这是

一种容易出错的DNA修复通路，因此导致了基因组

不稳定性。而有研究表明，在NSCLC中，HORMAD1

可以促进同源重组，支持 DNA 修复和细胞分裂[30]。

上述研究表明，HORMAD1在肿瘤中的作用是环境

依赖性的，并且它可以对DNA修复机制产生相反的

作用，从而影响肿瘤细胞的生长。

2.3 CTA调节蛋白质的降解以拮抗肿瘤抑制

CT抗原MAGE家族中的几个成员不仅参与转

录调节，最近的研究还表明该家族具有协调肿瘤细

胞蛋白质降解的功能，推测其可能通过调控转录和

蛋白质降解促进肿瘤发生。较多研究证明，MAGE-C2

和MAGE-A3分别与E3泛素连接酶TRIM28相互作

用，促进 p53 和 AMPK 抑癌因子蛋白酶依赖性降

解[31]，MAGE-A4可以稳定E3泛素连接酶RAD18，从

而促进穿膜合成并增加肿瘤细胞应对DNA损伤的能

力[32]。同样，在GAGE7中也发现了抗凋亡的功能，能

够在干扰素和紫杉醇作用下阻止细胞凋亡。对于

PAGE4 蛋白，也能够保护细胞免受应激诱导死亡。

ZHAO等[33]研究发现，在 IKK依赖途径中CT55可以

通过调节 IκBα的降解及p65的核定位来调控结直肠

癌细胞的增殖能力。DANG等[34]研究发现，BAP31可

能通过降解一些调控肌动蛋白的蛋白（脑发育调节

蛋白、微管连接蛋白、M-RIP和SPECC1L）及定位，来

调控子宫颈癌细胞的迁移与侵袭。这些研究证明了

CTA调节蛋白质降解，参与肿瘤细胞的增殖、凋亡、

迁移和侵袭，以及肿瘤的发生发展过程。

3 CTA基因在肿瘤诊断和免疫治疗中的前景与应用

CTA作为重要的一类肿瘤抗原，在不同的癌细

胞中表达，但在正常细胞中表达受限，具有较好的免

疫原性，可诱导机体产生特异性细胞免疫应答或特

异性体液免疫反应，所以，与其他类型的肿瘤抗原相

比，CTA作为肿瘤诊断的生物标志物和免疫治疗的

靶点具有明显的应用潜力。

3.1 CTA作为生物标志物的前景

肿瘤的早期发现与诊断是提高患者长期生存率

的关键，而寻找肿瘤诊断的特异性标志物是一种较
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优异的方法，CTA在肿瘤中特异性表达的特性使其

可以成为肿瘤诊断的特异性标志物。有学者[35]研究

发现，精子相关抗原 9（sperm associated antigen 9,

SPAG9）在结直肠癌患者肿瘤组织中高表达，并且患

者血清中存在针对SPAG9的抗体，这种抗体与肿瘤

临床分期相关，因此针对SPAG9的体液检测表明其

可以作为潜在的结直肠癌早期诊断的生物标志物。

LUO等[36]研究发现，在肺癌组织中钙结合酪氨酸磷酸

化调节蛋白（calcium-binding tyrosine-phosphorylation

regulated protein，CABYR）的表达，并且肺癌患者的

血清中检测到了针对CABYR的特异性抗体，这预示

CABYR作为肺癌早期诊断标志物的潜力。李楠等[37]

研究发现，在乳腺正常组织及良性病变组织中均未

见MAGE-C1 mRNA及蛋白的表达，而在乳腺癌组织

中 MAGE-C1 mRNA 和蛋白阳性表达率分别为

43.3% 和 38.3%，说明 MAGE-C1 有望成为乳腺癌早

期诊断的肿瘤标志物。鉴于这些CTA可以在多种肿

瘤中表达，以后的研究需要对CTA在不同类型肿瘤

中的表达水平进行比较，在未来的临床诊断中可选

择多种CTA进行肿瘤的早期诊断。

3.2 CTA在肿瘤免疫治疗中的应用

CTA的特异性表达模式和免疫原性使其成为肿

瘤免疫治疗的理想靶点。CTA可以与HLAⅠ类和Ⅱ

类免疫细胞产生体液免疫或细胞免疫，但不同的

CTA的免疫原性和在肿瘤细胞中的表达分布不同[38]，

所以基于CTA的肿瘤免疫治疗应包括以下3个步骤：

（1）找出肿瘤细胞中表达的具有较强的免疫原性的

CTA；（2）选择产生免疫应答的最佳治疗方案（组合药

物，使用佐剂等）；（3）选择安全性和人体耐受性最高

的治疗方案[39]。现已有研究[40-43]发现，TTK、NUF2、

ACRBP、CEP55和MPHOSPH1能引起细胞或体液免

疫应答，表明它们有作为肿瘤免疫治疗靶点的前景，

开发靶向这些CTA的小分子抑制剂，既可以提高其

有效性，并且减少化疗药物对正常细胞的毒性。尽

管所有的研究者都试图通过肿瘤进展来研究CTA基

因表达及功能，但寻找CTA作为肿瘤潜在免疫治疗

靶点在转化临床研究中仍是一个相对薄弱的领域。

在过去的几十年中临床上使用了免疫原性强、

表达水平高的MAGE和NY-ESO-1抗原肽或蛋白来

治疗各种肿瘤。MAGE蛋白是高度保守的、具有同

源结构域的家族。MAGE-A3作为最具免疫原性的

MAGE蛋白之一，仅在生殖组织中表达[44]。NY-ESO-1

最初在食管癌患者中发现，随后发现在多种类型肿

瘤中都有表达[45]。在一项临床研究[46]显示，使用

MAGE-A3抗原疫苗治疗黑色素瘤患者后肿瘤显著

消退，并且这种肿瘤疫苗具有生物低毒性。在

MAGE-A3阳性的NSCLC患者中进行的蛋白疫苗临

床试验表明，与安慰剂相比，MAGE-A3免疫治疗组

患 者 的 无 病 生 存 期 有 所 延 长[47]。 在

FORGHANIFARD等[48]的研究中，设计了一种由高免

疫原性CT抗原MAGE-A4、NY-ESO-1和LAGE-1组

成的嵌合序列，在体外转录嵌合mRNA到DC，通过

DC引发TCL对肿瘤细胞产生免疫反应。在3例术前

未进行任何治疗干预的食管鳞状细胞癌患者中，携

带嵌合mRNA的DC能够有效引发CTL，并诱导针对

肿瘤的细胞毒性。为了提高CTA肿瘤疫苗效力，许

多研究者辅以各种佐剂，诱导CD4＋免疫反应，以支

持CD8＋CTL的启动和维持[49]。在KAGEYAMA等[50]

的研究中，遴选了 25例晚期或难治性食管癌患者参

与 临 床 试 验 。 胆 固 醇 支 链 淀 粉（cholesterol

amylopectin，CHP）是用于肿瘤疫苗的新型抗原递送

系统，分别向 13 例和 12 例患者接种 100 µg或 200

µg NY-ESO-1蛋白和CHP，结果发现200 µg剂量组可

以更有效地诱导免疫反应，显示了更好的生存优势。

使用NY-ESO-1抗原多肽疫苗可刺激NY-ESO-1特异

性CD8＋ T细胞反应，使转移病灶病情稳定、消退[51]。

现在NY-ESO-1靶向治疗使用了从肽和蛋白质疫苗

到T细胞治疗以及联合治疗模式靶向抗原的多种方

法，已经取得令人鼓舞的结果，促进了食管癌的临床

试验。在TAKAHASHI等[52]的研究中，患有结肠癌肺

转移的患者接受了人工合成的MAGE-A4-辅助/杀伤

杂交表位长肽（MAGE-A4 helper/killer-hybrid epitope

long peptide，MAGE-A4-H/K-HELP）联合 OK432 和

Montanide ISA-51 的 疫 苗 接 种 ，MAGE-A4-H/K-

HELP 诱导了 MAGE-A4 特异性 Th1 和 TCL 免疫反

应，抑制了肿瘤生长并且癌胚抗原含量显著降低。

总之，CTA疫苗与其他疗法联合治疗是一个更有前

景的研究领域，包括与化疗、放疗及免疫疗法相结

合。化疗、放疗与免疫疗法相结合已在临床试验中

显示出了很有价值的结果[53]，因为其通过诱导肿瘤细

胞中的抗原表达和激活淋巴细胞来增强抗肿瘤免疫

力的协同作用[54]。

4 结 语

综上所述，大多数CTA在肿瘤发生发展中的生

物学功能尚不清楚，还需要继续深入探索诱导和调

控CTA在肿瘤中异常激活的机制和CTA参与肿瘤进

展的分子机制。目前，许多基于CTA疫苗的临床试

验，采用不同的方法诱导免疫介导的肿瘤细胞死亡，

但面对的主要困难是所选定的CTA的免疫原性不强

和免疫耐受不足。为了解决这些局限性，需要进行

更多的研究来探讨具有高免疫原性和特异性的新
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CTA，以用作肿瘤诊断分子标志物和免疫治疗的理想

靶标。尽管CTA在一些肿瘤中的表达水平较低，但

因其多功能的免疫原性在肿瘤诊断与免疫治疗方面

仍然具有广阔的研究前景。
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