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基于睾丸生殖细胞肿瘤发生发展机制的生物治疗新思路研究进展

Advances in biological therapy based on the tumorigenesis and progression of
testicular germ cell tumors

张鑫辉综述；刘智勇审阅（海军军医大学第一附属医院 泌尿外科，上海 200433）

[摘 要] 睾丸肿瘤好发于青少年和年轻男性，其中生殖细胞肿瘤是最常见的睾丸肿瘤。目前普遍认为睾丸生殖细胞肿瘤是由

生精小管内生殖细胞癌前病变发展而来，生殖细胞癌前病变在机体青春期后可进一步发展为侵袭性的睾丸生殖细胞肿瘤，包括

精原细胞瘤和非精原细胞瘤。近年来，男性睾丸生殖细胞肿瘤发病率逐渐增加，睾丸生殖细胞肿瘤具有高度遗传易感性和多基

因遗传特性，基因突变及其所介导的信号通路和miRNA的调控均可影响其发生发展与治疗敏感性。因此靶向突变基因或参与

调控的miRNA可作为潜在的治疗靶点并为针对性生物治疗的研究拓展方向，除此之外，睾丸生殖细胞肿瘤还具有抗原特异性，

一些针对睾丸生殖细胞肿瘤特点开发而来的肿瘤疫苗以及生物治疗和常规治疗联合使用的治疗方式都得到了长足的发展，具备

十分广阔的前景。
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睾丸生殖细胞肿瘤（testicular germ cells tumor，

TGCT）是 20至 34岁年轻男性中发病率最高的实体

瘤，TGCT包括原位生殖细胞瘤（germ cell neoplasias

in situ，GCNIS）和非 GCNIS 的精细胞肿瘤，其中

GCNIS 包 括 精 原 细 胞 瘤 和 非 精 原 细 胞 瘤

（nonseminoma，NSE），而NSE可以细分为胚胎癌、绒

毛膜癌、卵黄囊肿瘤（yolk sac tumor，YST）和畸胎

瘤[1]。TGCT的发生源自生殖细胞的错误分化，几乎

所有TGCT都源于有缺陷的胎儿生殖细胞[2]。手术和

化疗是TGCT的主要治疗方法，并且其治疗成功率与

疾病的分期密切相关[3]。在过去的几十年中，尽管针

对TGCT的治疗已经取得了巨大的进步，但是由于肿

瘤耐药以及肿瘤复发，仍然有 10%~20% 的转移性

TGCT患者在初次治疗后没有达到完全和持久的缓

解[4]。近年来，随着对TGCT发生发展机制认识的深

入，发现TGCT有其独特的基因表达谱且若干蛋白以

及miRNA在其中发挥调控作用，针对上述靶点进一

步研究靶向药物可能改变TGCT治疗的现状并有效

提高其治疗效果。本文就影响睾丸生殖细胞肿瘤发

生发展的分子机制及其作为潜在靶点的价值，以及

针对性的生物治疗与常规治疗联合使用的应用前景

进行综述。

1 睾丸生殖细胞肿瘤的特点决定了生物治疗是其

理想的治疗方式

TGCT是15至34岁男性中最常见的恶性肿瘤[5]。

TGCT具有高度遗传易感性，其高危风险因素包括隐

睾症、性发育障碍、生殖能力低下与不育，以及对侧

生殖细胞肿瘤等[6-8]。研究[9]发现，TGCT患者直系男

性亲属患 TGCT 的风险是正常人的 4~10 倍，提示

TGCT 有较高的遗传易感性。全基因组关联研究

（genome-wide association studies，GWAS）常用于预

测易患TGCT的多种基因变异。最初的GWAS研究

发现存在 12q22 染色体的 c-KIT 配体（KIT ligand，

KITLG）等位基因突变的男性易患 TGCT[10]。然而，

最近的GWAS发现了多个新的TGCT易感位点，包括

sprouty RTK 信 号 传 导 拮 抗 剂 4（sprouty RTK

signaling antagonist 4，SPRY4）、Bcl-2 拮抗/杀伤因子

（Bcl-2 antagonist/killer 1，BAK1）、端粒酶反转录酶

（telomerase reverse transcriptase，TERT）和 X 染色体

内的几个区域，这些研究表明了TGCT具有多基因遗

传特性[11-13]。

由于TGCT的临床症状较为隐匿，所以其诊断非

常困难，检测TGCT的最佳方法是活检，根据活检结

果可以将TGCT的进展分为 3个阶段：Ⅰ期（肿瘤被

限制在睾丸内），Ⅱ期（肿瘤已扩散至腹部淋巴结）和

Ⅲ期（肿瘤已扩散转移到远处淋巴结、肝和肺等器

官）[14]。因为TGCT具有独特的组织结构，所以在治

疗上与其他实体肿瘤不同，但是大多数TGCT都对铂

类药物化疗高度敏感，所以TGCT也是为数不多的可

治愈癌症。然而，仍有 40%~60%的TGCT患者对化

疗方案不敏感，有关TGCT对铂类药物高度敏感的分

子机制以及TGCT对铂类药物耐药导致治疗失败的

分子机制仍未明确[15]。在一些铂类药物抵抗的患者
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中，siRNA疗法、microRNA疗法和免疫疗法也被认为

是潜在的治疗方法，然而这些治疗方式的临床价值

还有待证明，因此寻找针对难治性TGCT的新的治疗

方式十分迫切[16-18]。

综上所述，睾丸生殖细胞肿瘤的遗传易感性、多

基因遗传特性决定了其是生物治疗的理想适应症。

2 基于睾丸生殖细胞肿瘤中的基因突变寻找潜在

的治疗靶点

2.1 TP53信号通路

2.1.1 TP53基因在TGCT中的正常表达促进化疗敏

感性 肿瘤蛋白 P53（tumor protein p53，TP53）抑癌

基因在DNA损伤反应和肿瘤发生中扮演十分重要的

角色。虽然TP53突变存在于大部分实体瘤中，通常

与肿瘤的高侵袭性和不良预后相关，但是在TGCT中

TP53的突变相当罕见，概率为 1%~5%[19]。通过经典

的分子生物学方法、全基因组关联研究以及新近的

大规模基因测序研究对TGCT样本进行研究后，均发

现TP53基因可以影响TGCT的进展、治疗反应和铂

类药物耐药性。TGCT中TP53突变的缺乏通常被认

为是TGCT表现出对铂类药物高度敏感的原因。在

顺铂治疗诱导DNA损伤后，TP53蛋白的促凋亡效应

先于DNA损伤修复发生进而促进肿瘤细胞凋亡，所

以TGCT中野生型TP53的正常表达是其对铂类药物

高度敏感的原因[20]。但是TP53在TGCT中的作用仍

有争议，因为在TGCT中野生型TP53仍能正常表达，

表明TP53蛋白未能有效地抑制生殖细胞的恶性转

化，反而允许肿瘤的发生。

2.1.2 原癌基因MDM2通过抑制TP53蛋白表达促

进 TGCT 化 疗 耐 药 MDM2 原 癌 基 因（murine

double minute 2 proto-oncogene，MDM2）是一种E3泛

素连接酶，主要司职TP53蛋白的泛素化修饰并促进

其进行泛素依赖的蛋白酶体途径降解，同时招募

TP53的转录抑制因子从而负向调节TP53蛋白表达

及其介导的信号通路。另一方面，TP53蛋白可通过

促进MDM2基因的转录进而正向促进MDM2的表

达[21]，最终与MDM2蛋白形成正反馈环路。TGCT患

者存在MDM2基因的扩增，其作用与TP53基因突变

类似，能够显著促进TGCT对铂类药物耐药。此外，

小分子药物Nutlin-3能够通过抑制MDM2的功能进

而促进TP53蛋白及其转录靶点的积累，提示Nutlin-3

可作为一个潜在的治疗药物进而促进对铂类耐药的

TGCT患者的顺铂敏感性[22]。

2.1.3 转录因子 OCT3/4 通过抑制 TP53 表达促进

TGCT化疗耐药 八聚体结合转录因子3/4（octamer-

binding transcription factor 3/4，OCT3/4）是维持细胞

干性的关键调控蛋白，也是原始生殖细胞、生殖细胞

原位肿瘤、胚胎癌和精原细胞瘤的分子标志[23]。此

外，在正常成人干细胞和非生殖系统来源的癌细胞

中OCT3/4表达也显著上调[24]。有研究[25]发现，OCT3/4

促进了TGCT的化疗抵抗，机制研究表明OCT3/4通

过与 TGCT 中的野生型 TP53 相互作用进而抑制

TP53的功能，最终促进TGCT的化疗抵抗。

2.2 雌激素受体β信号通路

2.2.1 HMGA1与HMGA2促进TGCT发生发展 新

近研究发现了许多新的生物标志物来区分TGCT的

亚型，包括HMGA1与A2，它们在TGCT肿瘤的不同

阶段表达水平不同，发挥促进TGCT的发生发展，已

经作为TGCT的诊断指标[26]。其具体机制为在正常

的生殖细胞中，AT 结合基序锌指蛋白 1（POZ/BTB

and AT hook containing zinc finger 1，PATZ1）能够结

合雌激素受体 β（oestrogen receptor β，ERβ），而在

TGCT 中 HMGA1 蛋白表达显著增加并与 PATZ1 蛋

白结合进而改变其在细胞内的定位，从而促进PATZ1

蛋白与ERβ解离并下调ERβ的表达，最终促进TGCT

的发生发展[27]。由于HMGA1和HMGA2在TGCT中

的高表达及其促癌作用，提示它们可以作为新的

TGCT分子治疗靶点。

2.2.2 G蛋白偶联雌激素受体促进TGCT发生发展 以

往研究认为雌激素受体 α（estrogen receptors α，ERα）

和雌激素受体β（oestrogen receptors β，ERβ）是雌激素

主要的生理介质。新近文献表明G蛋白偶联雌激

素受体 30（G protein-coupled oestrogen receptor 30，

GPR30）在多种类型细胞的雌激素介导的信号通路中

发挥着越来越关键的作用[28-29]。有研究报导GPR30

在人类精原细胞、精母细胞、人类精原细胞瘤TCam-2

细胞和精原细胞瘤中表达显著增加[30]，此外，已有研

究证实生殖细胞肿瘤原位癌和精原细胞瘤中ERβ的

下调与GPR30高表达显著相关[31]。目前许多研究致

力于通过设计靶向GPR30的抑制剂来开发一种新的

治疗策略，用于治疗生殖细胞肿瘤[32]。

2.3 基于新型肿瘤抗原发现的潜在疫苗靶点

TGCT 的肿瘤疫苗是近年来研究的热点之一。

成人睾丸生殖细胞通常表达癌症睾丸（cancer testis，

CT）抗原，在TGCT患者中，发现染色体X编码的CT

抗原的表达能够引起机体的自发免疫反应[33]。此外，

黑色素瘤B抗原（B melanoma antigen，BAGE）、黑色

素瘤相关抗原（melanoma associated antigen，MAGE）

和G抗原 1（G Antigen 1，GAGE）通常被认为能够诱

导黑色素瘤患者中的细胞介导的免疫反应，新近研

究发现它们的表达仅限于睾丸组织[34]。亦有研究通

过对引起癌症患者抗体反应的抗原进行血清学克
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隆，鉴定出了 SSX、NY-ESO 和 CT7 基因[35]。上述所

有抗原都具有睾丸组织特异性表达并在多种癌症中

非典型激活的独特特征，提示它们具有成为TGCT癌

症疫苗以及免疫治疗的潜在靶点。除此之外，有文

献报导针对抑制素-α的疫苗接种对TGCT治疗有效，

在使用重组小鼠抑制素-α接种雄性BALB/c小鼠后，

接种在小鼠身上的TGCT肿瘤细胞的生长被显著抑

制。机制研究发现针对抑制素-α的疫苗接种能显著

诱导T细胞的浸润并促进1型/17型促炎T细胞反应，

进而抑制TGCT的生长[36]。因此，针对TGCT新型肿

瘤抗原的研究具有十分广阔的临床应用前景。

3 miRNA调控生殖细胞肿瘤及其潜在的作用靶点

DNA启动子区域甲基化、染色质重塑和miRNA

等表观遗传调控机制在TGCT的发生发展中发挥重

要作用，尤其是miRNA所介导的表观遗传调控机制

逐渐受到人们的关注[37]。miRNA 是短的非编码

RNA，参与调控基因的表达。因此，它们在细胞分化

和发育中发挥关键作用。miRNA的表达紊乱在多种

癌症的发生和发展中发挥重要作用，包括TGCT。本

节就miRNA在TGCT中发挥促癌或者抑癌作用及其

作为潜在的靶点分别进行分析。

3.1 miRNA促进生殖细胞肿瘤发生发展

血清等体液中循环miRNA表达的检测作为一种

新型的非侵入性诊断和跟踪疾病状态的方式逐渐受

到人们的关注。有研究表明miR-371和miR-372在

生殖细胞肿瘤患者的血清中特异性升高并发挥重要

的促进作用，机制研究发现miR-372和miR-373可以

促使TGCT细胞逃逸细胞周期的TP53检查点进而促

进肿瘤的增殖[38]。此外，亦有研究表明miR-372和

miR-373 靶 向 大 肿 瘤 抑 制 激 酶 2（large tumor

suppressor kinase 2，LATS2）的mRNA从而促进其降

解，LATS2 在 TGCT 中发挥抑制作用，miR-372 和

miR-373通过抑制LATS2的表达进而促进TGCT的

发生发展[39]。此外，研究[40]发现TGCT细胞中表达增

加的miR-223-3p通过靶向含 f-框wd重复域蛋白7重

组蛋白（F-box and WD repeat domain containing 7，

FBXW7）基因进而促进肿瘤细胞生长并抑制其凋亡，

在TGCT的发生发展中发挥促进作用。上述研究结

果表明miR-371、miR-372以及miR-223-3p能够作为

诊断或者判断TGCT患者预后的重要指标，靶向抑制

miR-371、miR-372以及miR-223-3p的表达可能抑制

TGCT的发生发展。

3.2 miRNA抑制生殖细胞肿瘤发生发展

有文献[41-42]报导，在使用小RNA测序法对TGCT

和正常睾丸组织的miRNA表达情况进行分析后，发

现TGCT中众多miRNA的表达发生了改变，如miR-

199a-5p/3p 和 miR-514a-3p 在 TGCT 组织中表达下

调，提示它们在TGCT的发生发展中发挥调控作用。

在 TGCT细胞中过表达miR-199a-5p/3p会抑制肿瘤

细胞生长、侵袭转移和肿瘤细胞代谢[43]，表明 miR-

199a-5p/3p 能够抑制 TGCT 的发生发展。其具体机

制为miR-199a-5p通过靶向足细胞特异蛋白样基因

（podocalyxin like，PODXL）和 v-maf肌腱膜纤维肉瘤

癌基因同源物 B（MAF bZIP transcription factor B，

MAFB）等促癌基因的mRNA，诱导它们降解进而抑

制TGCT的发生，而miR-199a-3p则通过靶向转录因

子SP1和葡萄糖代谢信号通路关键酶的mRNA来抑

制TGCT肿瘤细胞的生长和迁移。亦有研究[44]发现

miR-199a-5p/3p 可以协同 miR-214 靶向非 ATP 酶蛋

白 酶 体 26S 亚 基 10 重 组 蛋 白（proteasome 26S

subunit，non-ATPase 10，PSMD10）-TP53-DNA甲基转

移酶 1（DNA methyltransferase 1，DNMT1）信号通路

进而在TGCT细胞中形成自我调控网络。其具体机

制为 DNMT1 抑制 miR-199a 和 miR-214 的表达，而

TP53通过下调DNMT1的表达进而促进miR-199-3p/5p

和miR-214的表达。此外，PSMD10也能够抑制TP53

的表达，而miR-214能够反馈性地下调PSMD10表进

而促进TP53上调，最终形成了反馈调控网络，这可能

是治疗TGCT的一个潜在靶点。而在TGCT同样表

达降低的miR-514a-3p则通过直接靶向父系表达基

因 3（paternally expressed 3，PEG3）进而激活PEG3介

导的NF-κB信号通路来诱导肿瘤细胞凋亡，最终抑

制TGCT的发生发展[45]。上述研究结论提示在TGCT

细胞中 miRNA-mRNA 的相互作用在 TGCT 的发生

发展中发挥重要作用，进一步识别TGCT中的具有功

能的miRNA将有助于完善TGCT发生发展的调控机

制，并可能从中找到新的治疗方法。

4 针对性生物治疗与常规治疗联合治疗TGCT的应

用前景

尽管TGCT患者对外科手术和化疗的反应较好，

但是仍然有一些患者不能完全缓解。新近研究表明

存在能够治疗TGCT新的生物治疗方法，既可以促进

耐药患者的响应性，又可以防止一些副作用。如

Claudin 6（CLDN6）是一种穿膜蛋白，在几乎所有

TGCT细胞表面显著表达，一项基于CLDN6表达的

用于治疗TGCT的新发明专利表明，使用CLDN6抗

体阻断在TGCT细胞表面的CLDN6蛋白能够抑制肿

瘤生长，延长 TGCT 患者的寿命[46]。亦有研究[47]表

明，靶向CLDN6的CAR-T细胞免疫疗法既可作为单

一治疗，也可与编码 CLDN6 的 CAR-T 细胞扩增的
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RNA疫苗（CARVac）联合用于CLDN6阳性复发/难治

性TGCT患者，表明CAR-T治疗对TGCT患者有效，

针对TGCT患者其它靶点的CAR-T疗法，如表达于

正常睾丸细胞中的 IL13RA2 细胞因子目前已成为

CAR-T疗法的新的靶点用于抗TGCT治疗研究。

此外，研究表明单克隆抗体（布伦妥昔单抗-维多

丁）对于大剂量化疗后TGCT复发的患者有效，并且

其疗效正在进行多中心Ⅱ期研究 [48]。布伦妥昔单抗

通常作为淋巴瘤抗癌治疗药物，其机制由两部分组

成：一方面它能够特异性阻断肿瘤细胞表面蛋白

（CD30），另一方面它可直接促进肿瘤细胞死亡[49]。

亦有文献报导极光激酶选择性抑制剂与紫杉烷类药

物的联合使用可以协同抑制TGCT活性 [50]。其他新

的方法如免疫检查点抑制剂联合FDA批准的药物帕

博利珠单抗、纳武利尤单抗或溶瘤病毒Pelareorep用

于治疗TGCT已经由溶瘤生物科技公司获得专利 [51] ，

但是总体而言，大量文献报导抗PD-1抑制剂单药治

疗在TGCT中的抗肿瘤活性非常有限，仍需要多药联

合治疗。

5 展 望

目前，对于睾丸生殖细胞肿瘤发生发展及治疗

的研究进一步丰富了人们对于睾丸生殖细胞肿瘤的

理解和认识。在不同类型的睾丸生殖细胞肿瘤及其

发生和发展的不同病理阶段，多种蛋白以及miRNA

发挥多元化的作用，从而对睾丸生殖细胞肿瘤的发

生发展发挥促进或抑制的作用。此外，在睾丸生殖

细胞肿瘤的治疗过程中，常规治疗和生物治疗亦发

挥了多样化的作用，这些研究也从侧面说明了在睾

丸生殖细胞肿瘤治疗干预的过程中存在新的靶点和

生物治疗方式。因此，对于睾丸生殖细胞肿瘤的研

究，有助于进一步揭示睾丸生殖细胞肿瘤发生发展

的分子机制，从而为临床治疗睾丸生殖细胞肿瘤找

到新的靶点和提供独特的生物治疗方式。
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