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MAGE-A3在食管癌发生发展中作用的研究进展

Research progress on the role of MAGE-A3 in the occurrence and development of 
esophageal cancer

王岚 综述；左静 审阅（河北医科大学第四医院  肿瘤内科，河北  石家庄  050011）

[摘  要]  食管癌（EC）是临床常见的恶性肿瘤之一，近年来免疫治疗的应用使EC患者的预后得到了改善，但患者对免疫治疗

的应答有着明显的异质性，且欠缺有效的疗效预测生物标志物，无法精准筛选获益人群，存在原发性耐药，因此需要寻找新型免

疫治疗靶点使更多患者获益。黑色素瘤相关抗原A3（MAGE-A3）是一种癌-睾丸抗原，在正常组织中几乎不表达，而在多种恶性

肿瘤组织中呈现高表达，参与肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移等多种生物学过程。MAGE-A3基因具有限制性表达和良好的免疫原

性，是良好的EC免疫治疗靶点，对EC的诊断、治疗和预后判断等具有良好的应用价值。由于MAGE-A3基因在EC组织中高表

达，并与不良预后相关。目前针对MAGE-A3基因靶点的肿瘤疫苗和过继性细胞免疫治疗等疗法均展现出良好的应用前景。
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食管癌（esophageal carcinoma，EC）是一种起源

于食管上皮细胞的消化道恶性肿瘤，目前在全世界

发病率排名第 8位，病死率居第 6位，严重威胁人类

健康[1]。EC也是我国最常见的恶性肿瘤之一，具有明

显的地域特征。中国的发病率和病死率占世界总发

病率和病死率的 50% 以上 [2]。EC 的主要组织学

类型为食管鳞状细胞癌（esophageal squamous cell 

carcinoma，ESCC）和食管腺癌，中国以ESCC最为常

见[3]。由于EC的高侵袭性，多数患者被确诊时已为

晚期。手术、化疗和放疗等传统疗法一直被广泛应

用于EC治疗，但严重的不良反应和较低的 5年生存

率（约为 20%）均提示这些疗法的预后较差[4]。随着

多种免疫检查点抑制剂写入临床指南，免疫治疗已

成为EC治疗中新的研究热点和突破点，虽然具有良

好的抗肿瘤疗效，但总体有效率偏低，不能满足临床

治疗需求。因此，寻找新的有效的免疫治疗靶点显

得 尤 为 重 要 ，其 中 以 黑 色 素 瘤 相 关 抗 原 A3

（melanoma-associated antigen-A3，MAGE-A3）基因作

为治疗靶点的免疫治疗取得了较大进展，尤其是在

肿瘤疫苗和过继性细胞免疫治疗两大领域。这主要

基于MAGE-A3基因的组织限制性表达和良好的免

疫原性[5]。同时，有研究[6-8]表明，47%～87%的EC患

者表达MAGE-A3基因，且与患者的不良预后相关。

现将近年来MAGE-A3基因在EC研究中的相关进展

进行综述。

1  MAGE-A3基因的特点及其与EC的相关性

MAGE-A3 基因位于 X 染色体的 q28 区，由 314

个氨基酸组成。MAGE-A3属于黑色素瘤相关抗原

（melanoma-associated antigen，MAGE）家族，与其他

家族成员一样，它具有保守的MAGE同源结构域[9]。

MAGE家族成员具有显著的蛋白质序列的同一性，这

表明它们存在功能相似性。1991年，MAGE家族的首位

成员MAGE-1（后称为MAGE-A1）基因由VAN DER 

BRUGGEN等[10]通过特异性T细胞表位克隆的方法，

从人类黑色素瘤细胞中被分离和鉴定。MAGE-A3

基因于 1994年被发现，其为MAGE-A1基因的同源

物，具有 73%的同一性。此外，MAGE-A3与MAGE-

A6也是高度同源的基因，经常被共同研究报道。

尽管MAGE家族基因的编码序列之间具有高度

同源性，但它们的启动子序列同源性较低，并由差异

甲基化的CpG位点组成。MAGE-A3基因的表达通

过DNA甲基化和乙酰化受到表观遗传调控，而其中

DNA甲基化是调控MAGE-A3基因表达最具特征的

一种表观遗传修饰[11]。MAGE-A3基因启动子中存在

CpG岛，表明DNA甲基化调节在MAGE-A3基因的

激活和表达过程中发挥了重要作用。在正常体细胞

中，MAGE-A3基因的启动子高度甲基化，抑制其表

达。而在肿瘤细胞中，启动子容易发生去甲基化，从

而导致MAGE-A3基因的高表达，且与患者的不良预

后相关。XIE等[12]对 223例组织样本（161例胃癌样

本和 62例癌旁组织样本）进行了分析显示，MAGE-

A3基因启动子甲基化与胃癌组织中的表达呈显著负
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相关，较低的MAGE-A3基因甲基化水平与患者较低

的生存率相关。同时，对低表达或不表达MAGE-A3

基因的胃癌细胞使用去甲基化剂处理后，可促进

MAGE-A3基因的表达。SHI等[13]在ESCC细胞中也

有相同的发现，在使用去甲基化剂地西他滨处理

ESCC细胞和组织后，MAGE-A3基因的表达显著增

加，这可能会提高基于T细胞疗法的临床疗效。目

前，也有大量的研究和临床试验表明，表观遗传学药

物联合免疫药物治疗具有良好的应用前景。

MAGE-A3是一种癌-睾丸抗原，具有组织表达

限制性，在黑色素瘤[14]、肝癌[15]、肺癌[16]、胃癌[17]、乳腺

癌[18]和EC[19]等多种恶性肿瘤中广泛表达，但在正常

细胞（除了睾丸和胎盘）中不表达。此外，由于

MAGE-A3蛋白主要是通过激活主要组织相容性复

合体（major histocompatibility complex，MHC）类分子

引起特异性细胞毒性T淋巴细胞（cytotoxic lymphocyte，

CTL）的识别，从而发挥抗肿瘤作用；而生殖细胞缺乏

MHC类分子的表达，因此靶向MAGE-A3基因的免

疫治疗可以避免针对这些组织的自身免疫反应[20]。

MAGE-A3基因的限制性表达和良好免疫原性使它

为肿瘤早期诊断和免疫治疗领域的进一步研究和临

床开发提供了指引。

2  MAGE-A3基因在肿瘤发生发展中的作用

MAGE-A3基因的表达与肿瘤的发生、发展密切

相关，通过多种机制，例如，调节肿瘤干细胞（cancer 

stem cell，CSC）特性、刺激上皮间充质转化（epithelial 

mesenchymal transition，EMT）等，促进肿瘤细胞的增

殖、侵袭和转移，进而导致患者的不良预后。

2.1  MAGE-A3基因调节肿瘤细胞干性

CSC 在肿瘤进展和肿瘤异质性中发挥了重要作

用[21]，影响术后复发、肿瘤转移和耐药性等。有研

究[22]指出，已在不同肿瘤类型的CSC样侧群细胞中检

测到包括MAGE-A3抗原在内的多种癌-睾丸抗原高

表达。例如，在膀胱癌的CSC 样侧群细胞中检测到

MAGE-A3 抗原和 CD133 高表达[23]，表明 MAGE-A3

抗原是一种新型CSC抗原，具有作为CSC的免疫治

疗靶点的潜力。此外，YU等[24]通过一系列的生物信

息学分析筛选出胃癌中与肿瘤干性指数最具相关性

的MAGE-A3基因作为研究对象，细胞实验结果表明，

敲低MAGE-A3基因可降低细胞合成DNA以及增殖

的能力，提示MAGE-A3基因是一种肿瘤干性调节因

子，并与肿瘤细胞的增殖密切相关。

2.2 MAGE-A3基因对EMT的影响

EMT是极化的上皮细胞获得间充质特性的过

程，是肿瘤迁移和侵袭增加的重要机制[25]。EMT的

特点是间充质标志物（如N-钙黏蛋白和波形蛋白）的

表达显著增强，而上皮标志物（包括E-钙黏蛋白）的

水平显著降低。有研究[6,26]表明，MAGE-A3基因通过

刺激 EMT 进而促进肿瘤转移。CHEN 等[6]在 ESCC

中发现，MAGE-A3基因表达与发生淋巴结转移风险

显著相关；体外实验表明，敲低MAGE-A3基因的表

达可导致集落形成和迁移能力下降，且细胞中上皮

标志物的表达上调，间充质标志物的表达均下调，提

示MAGE-A3基因可通过诱导EMT转化在肿瘤转移

中发挥作用。在宫颈癌中也发现，MAGE-A3基因在

宫颈癌细胞中可能通过调节EMT和Wnt信号通路，

促进肿瘤细胞的增殖和转移[26]。

2.3  MAGE-A3基因抑制肿瘤细胞的凋亡和自噬

有研究[27]表明，MAGE-A3基因可通过抑制凋亡

和减少自噬促进肿瘤发生。在细胞实验中，通过基

因沉默抑制MAGE-A3基因在肝癌细胞系中的表达

可降低肝癌细胞的增殖能力。MAGE-A3基因的表

达被抑制后，可通过抑制 Survivin（一种凋亡抑制蛋

白）而诱导细胞凋亡，进一步表明了MAGE-A3基因

在肿瘤进展中的作用。一项胰腺癌的研究[28]表明，

MAGE-A3基因在生长因子耗尽和存在代谢应激的

情况下，通过减少自噬和激活涉及C-C基序趋化因子

配体 2 [chemokine （C-C motif）ligand 2，CCL2] 和

Survivin蛋白相关的信号通路等方式促进肿瘤生存。

3  MAGE-A3基因在EC组织中的表达与临床意义

已有多项研究[6-8]证实，MAGE-A3基因在EC组

织中呈现高表达，其表达率为47%～87%。同时还发

现，MAGE-A3蛋白的表达与患者淋巴结转移、肿瘤

分期和生存率密切相关，是潜在的预后标志物[29]。

INOUE 等 [30]检测了 42 例 EC 患者肿瘤组织和

12种EC细胞系中MAGE基因在mRNA水平上的表

达，发现其中 24 例样本（57%）表达了 MAGE-A3

基因 33例（79%）表达至少一种MAGE基因，而在正

常食管组织中未检测到MAGE基因的表达；在 12种

EC细胞中有 4种表达MAGE-A3基因（33%）。另一

项类似研究[6] 对 193 例 ESCC 组织中 MAGE-A3、

MAGE-A4、MAGE-C2和NY-ESO-1 mRNA的表达进

行分析，其中MAGE-A3 mRNA表达率最高（87%），

MAGE-A4、MAGE-C2和NY-ESO-1 mRNA的表达率

分别为 60%、65% 和 20%。综上所述，MAGE-A3 基

因在 EC 组织中（特别是在 ESCC 组织）中呈现高表

达，表明它具有成为免疫治疗靶点的潜力。

MAGE-A3蛋白在EC中的表达可通过免疫组织

化学方法进行检测。有研究[19]分析了 55例ESCC组

织样本及其淋巴结转移样本中 MAGE-A3/4 和
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NY-ESO-1蛋白的表达，根据对阳性染色细胞的百分

比和染色强度进行分级和评分，两者评分的乘积对

应为每个样本的染色指数。其中 50例MAGE-A3/4

蛋白呈阳性表达（90.9%）；MAGE-A3/4蛋白在所有淋

巴结转移样本中均有表达，并且在大多数情况下呈

现高表达，但该试验尚未发现淋巴结转移与MAGE-

A3/4蛋白的表达存在相关性。然而，另一项对118例

ESCC患者的大样本临床研究[6]发现，MAGE-A3蛋白

的阳性表达率为71%（84/118），通过进一步分析与临

床病理特征之间的关系显示，与MAGE-A3蛋白低表

达的患者相比，MAGE-A3蛋白高表达的患者的总体

生存率更低，MAGE-A3蛋白的高表达与更高的肿瘤

分期、淋巴结转移等不良病理特征显著相关，多因素

分析确定 MAGE-A3 蛋白是 ESCC 预后不良的一个

独立标志物。

4  MAGE-A3基因作为EC免疫治疗中的新靶点

免疫治疗的兴起打破了EC治疗中的僵局，现已

经成为继手术、放疗、化疗后的又一治疗手段。免疫

治疗的目标是通过重新激活抗肿瘤免疫细胞，克服

肿瘤细胞免疫逃逸[31]。该过程可以通过增强对肿瘤

抗原的现有免疫反应实现，而MAGE-A3基因的组织

限制性表达和良好的免疫原性使之成为多种肿瘤疫

苗和过继性T细胞治疗的靶点[32-33]。

4.1  肿瘤疫苗

肿瘤疫苗主要是利用肿瘤细胞相关抗原激发自

身的特异性免疫反应[34]。早在 1999年，KANAOKA

等[35]在 EC 模型中使用 MAGE-A3 肽对树突状细胞

（dendritic cell，DC）进行脉冲处理后，可诱导特异性

CTL的识别，并特异性杀伤表达MAGE-A3抗原的肿

瘤细胞。钙网蛋白（calreticulin，CALR）可诱导DC的

成熟。LIU等[36]使用过表达MAGE-A3抗原和CALR

的腺病毒感染DC，经过感染的DC可刺激CD8+ CTL

进而分泌更高水平的 IFN-γ，从而对表达MAGE-A3

抗原的 ESCC 细胞产生细胞毒性作用。TANAKA

等[37]研究也证实了MAGE-A3抗原是肿瘤疫苗中的

理想靶点。由此可以推断，呈递 MAGE-A3 肽段的

DC可应用于治疗MAGE-A3抗原阳性的EC患者，并

推动了相关的临床研究。有文献[38]报道了在 2例食

管恶性黑色瘤患者中使用 MAGE-A1 和 MAGE-A3

肽段的主动特异性免疫治疗的效果：2名患者前期均

接受了手术治疗和术后辅助化疗，并在不同阶段接

受 MAGE-A1 和 MAGE-A3 肽段主动特异性免疫疗

法，其中 1例患者在术后虽已出现腹部淋巴结转移，

但使用免疫治疗后病情稳定了5个月，最后生存了12

个月。另1例患者在使用免疫治疗后的16个月内未

发现肿瘤复发，术后 48 个月时患者依然存活。在

这 2名患者中，外周淋巴细胞在体外产生 IFN-γ的能

力显著增强。

4.2  过继性T细胞治疗

过继性T细胞疗法主要是通过基因改造技术，使

T细胞具有抗原特异性，并提高其杀伤肿瘤的能力的

一种个体化免疫疗法。嵌合抗原受体基因修饰T淋

巴 细 胞（chimeric antigen receptor gene-modified T 

lymphocyte，CAR-T）疗法和T细胞受体工程化T细胞

（T-cell receptor engineering T cell，TCR-T）疗法是近

年来主要的两大过继性T细胞治疗手段[39]。CAR-T

治疗主要用于血液系统肿瘤，并取得了显著的临床

疗效；在实体瘤中的治疗效果差强人意。TCR-T能

够识别由MHC分子呈递的细胞内和/或细胞表面抗

原，相较于CAR-T具有更广泛的靶标，因此TCR-T疗

法在实体瘤治疗方面更具潜力[40]。在一项对转移性

实体瘤患者使用靶向MAGE-A3基因的TCR-T疗法

的研究[41]中，共纳入了 17例患者，其中包含 7例黑色

素瘤患者、3例宫颈癌患者和 2例乳腺癌患者，以及

EC、肛管癌、尿路上皮癌、滑膜肉瘤以及骨肉瘤患者

各1例。在这 17 例患者中观察到了1例完全缓解、

3例部分缓解，1例宫颈癌患者在细胞剂量递增阶段

观察到了持续时间>29个月的完全缓解。有9名患者

接受了最高剂量水平（0.78～1.23×1011个细胞）的治

疗，其中 3例出现了部分缓解、1例尿路上皮癌患者

的疗效维持时间>19个月，1例EC患者和 1例骨肉

瘤患者疗效维持时间为 4个月。以上临床试验结果

为靶向MAGE-A3基因的过继性T细胞疗法的良好

临床疗效提供了证据。最近，有研究[42]通过生物信息

学方法分析、筛选并构建了包括MAGE-A3基因在内

的 7 种 MAGE-A 基因的 TCR，导入 CD8+ T 细胞

后，通过6 h 51Cr释放实验检测MAGE-A基因对多种

肿瘤细胞系的细胞毒效应，结果表明，所有TCR-T细

胞都表现出针对表达相关MAGE-A基因的肿瘤细胞

系的细胞毒效应，而靶基因阴性细胞没有被杀死，研

究结果扩大了过继性T细胞疗法的受益人群，为日后

开展相关临床试验提供了依据。

但是，目前不论是肿瘤疫苗还是过继性T细胞

疗法在EC中的研究报道均较少，仍处于探索阶段。

后期需要进一步开展相关研究，提供更多临床数据，

并不断推进以MAGE-A3基因为靶点的免疫治疗的

临床转化。

5  结  语

MAGE-A3抗原可以诱导CTL的识别并产生特

异性杀伤肿瘤细胞的作用，MAGE-A3基因的限制性
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表达和良好的免疫原性使其成为肿瘤免疫治疗中的

理想靶点。在EC中，MAGE-A3基因的表达较高，且

与患者不良预后相关，可作为EC患者预后相关标志

物。在多项临床研究中，针对MAGE-A3基因靶点的

肿瘤疫苗和过继性T细胞疗法在EC中已显示出具有

良好的临床疗效，为EC免疫治疗提供了新的策略。

但是，仍有一些领域亟待继续深入探究。首先，

研究证实了 MAGE-A3 基因与肿瘤耐药性的关系，

EC中MAGE-A3基因的表达降低了多西他赛的敏感

性，但缺乏相关耐药性研究。其次，最近一些研究聚

焦在MAGE-A3基因对肿瘤微环境和相关信号通路

的调节上，同时生物信息学分析结果显示，MAGE-

A3基因在EC中主要富集于T细胞受体信号通路，提

示其在免疫调节中发挥作用，但目前尚未在EC中开

展更多的相关研究。此外，多项研究证明了MAGE-

A家族其他成员在EC中均有不同程度的表达，而关

于 MAGE-A 蛋白之间是否会产生相互作用尚无报

道，后续需进一步阐释这些蛋白之间的相互作用、功

能及潜在机制。随着在EC中针对MAGE-A3基因研究

的不断深入，有望对临床转化和免疫治疗提供更多

的理论基础。
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