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$̂ &Q2X&(

在肿瘤中的表达及其临床意义研究进展

马
!

鸣!焦文静 综述!张金艳#审校

"河北医科大学第四医院检验科!河北石家庄
.6..((

#

!!

关键词"

$̂ &Q2X&(

&

!

生物免疫治疗&

!

肿瘤睾丸抗原&

!

免疫应答

!"#

!

(.49:7:

"

;

4"<<=4(789&-(9.4'.(64'(4.'-

文献标识码"

%

文章编号"

(789&-(9.

"

'.(6

#

'(&9(95&.-

!!

纽约食管鳞状上皮癌抗原
(

$

$̂ &Q2X&(

%是肿瘤睾丸抗原

$

R>%

%亚家族之一#编码基因最早发现于食管癌组织
31$%

表达文库中'

$̂ &Q2X&(

在细胞内经加工产生抗原肽#与人类

白细胞抗原$

\S%

%分子结合形成复合物#经
R1-

d

>

淋巴细胞

及细胞毒性
>

淋巴细胞$

R>S

%识别#可诱导机体产生针对相

应肿瘤细胞的较强的特异性免疫应答)

(&'

*

'本文就近年来
$̂ &

Q2X&(

在肿瘤中的表达及其临床意义研究进展作一综述'

A

!

$̂ &Q2X&A

家族的基本生物学特点

!!

已证实的人类
$̂ &Q2X&(

家族主要有
9

个成员#分别是

$̂ &Q2X&(

(

S%TQ&(

和
Q2X9

)

(

*

'其中#

$̂ &Q2X&(

最具有代

表性#且具有较其他
R>%

更强的免疫原性#因而在肿瘤免疫

治疗研究中备受瞩目'

$̂ &Q2X&(

由
(5.

个氨基酸组成#

$

端

富含甘氨酸#

R

端存在疏水性氨基酸序列#故有可能是存在跨

膜区域的蛋白肽链)

'

*

'生理情况下#仅睾丸(卵巢等生殖器官

表达
$̂ &Q2X&(

#而在多种恶性肿瘤组织中表达水平较高'

S%TQ&(

也由
(5.

个氨基酸组成#在结构上可分为
-

个区#每

个区由
-6

个氨基酸组成#在多种肿瘤组织中的表达水平与

$̂ &Q2X&(

呈高度正相关)

'

*

'在食管癌(乳腺癌及黑色素瘤等

肿瘤组织中#

S%TQ&(

与
$̂ &Q2X&(

呈共表达'

Q2X9

是经

]S%2>

软件分析鉴定获知的#不含
D

?A

M

%

尾的
Q2X9!#$%

长度为
:-'J

D

#其编码蛋白产物由
(-9

个氨基酸组成#与
$̂ &

Q2X&(

和
S%TQ&(

的氨基酸序列具有一定同源性'

Q2X9

蛋

-

59(9

-

国际检验医学杂志
'.(6

年
((

月第
97

卷第
'(

期
!

V=+YS,J)*G

!

$?@*!J*E'.(6

!

Z?A497

!

$?4'(



白
R

端由具有高度保守性的
79

个氨基酸组成'不同于
$̂ &

Q2X&(

和
S%TQ&(

特异性表达于肿瘤组织#

Q2X9

广泛表达于

人体的各种正常组织中#不具有肿瘤限制性'

Q2X9

在物种进

化上也呈高度保守性#其转录本与小鼠及其他啮齿类动物有着

高度的同源性#但在进化上与
S%TQ&(

及
$̂ &Q2X&(

关系较

远#而
$̂ &Q2X&(

与
S%TQ&(

在进化上关系紧密'

$̂ &Q2X&(

基因家族的
9

个成员均定位于
_

染色体
L

'5

#基因序列具有一

定的相似性#特别是编码
R

末端疏水氨基酸的序列#且三者具

有相似的内含子和外显子连接顺序及基因组构成'目前在肿

瘤免疫治疗中应用较多的是
$̂ &Q2X&(

和
S%TQ&(

#其中又因

$̂ &Q2X&(

具有较强免疫原性而受到广大研究者的广泛关

注)

'&9

*

'

B

!

$̂ &Q2X&A

在肿瘤中的表达及其意义

B4A

!

$̂ &Q2X&(

与肿瘤诊断及病情进展的关系
!

鼻咽癌(乳

腺癌(肺癌(食管癌(肝癌(胃癌(淋巴瘤及膀胱癌等多种肿瘤组

织可表达
$̂ &Q2X&(

#而相应的正常组织(良性肿瘤及癌旁组

织不表达
$̂ &Q2X&(

)

-&8

*

#提示其在恶性肿瘤诊断中具有较高

特异性#且
$̂ &Q2X&(

在肿瘤组织中的表达不受手术及放(化

疗等治疗因素影响)

5

*

'因此#

$̂ &Q2X&(

检测对肿瘤疗效评估

及肿瘤复发诊断具有较大帮助'

$̂ &Q2X&(

及其自身抗体与临床常规肿瘤标志物联合检

测可明显提高疾病的诊断准确度和灵敏度'例如#

OB

;

"K,E,

等)

6

*检测了
979

例各期胃癌患者血清
RQ%

(

R%(::

及
$̂ &

Q2X&(

自身抗体水平#结果发现联合检测
$̂ &Q2X&(

自身抗体

可使
RQ%

及
R%(::

对
+!)

期及
*!(

胃癌患者的诊断灵

敏度分别提高
(-4:W

和
((4'W

'联合检测
ZR%&V

H

%

自身抗

体(

$̂ &Q2X&(

及其自身抗体也可明显提高鼻咽癌早期诊断的

准确度)

'

#

:

*

'因此#

$̂ &Q2X&(

及其自身抗体可为肿瘤早期诊

断提供参考依据'

$̂ &Q2X&(

的表达与肿瘤病情进展之间的关系目前研究

较多#但研究结果争议较大'部分研究表明#

$̂ &Q2X&(

表达

水平与肿瘤临床进展呈明显正相关'孙发政等)

(.

*采用免疫组

化技术检测了
89

例肺癌患者肿瘤组织
$̂ &Q2X&(

表达水平#

发现临床分期早(分化程度高的肿瘤组织
$̂ &Q2X&(

表达阳性

率明显低于临床分期晚(分化程度差的组织'吴晓江等)

((

*采

用逆转录聚合酶链反应$

#>&IR#

%技术检测了
(.(

例胃癌患

者肿瘤组织
!#$%

表达水平#发现
*!(

期胃癌患者
$̂ &

Q2X&(

表达水平明显高于
+!)

期患者'王慕文等)

('

*检测了

9'

例膀胱癌患者肿瘤组织#发现
$̂ &Q2X&(

阳性率为
9846W

#

其中
T9

期患者肿瘤组织
$̂ &Q2X&(

阳性率为
7(4'6W

#明显

高于
T(

期的
.4..W

和
T'

期的
'64..W

'同时#部分报道显

示#

$̂ &Q2X&(

与肿瘤转移的关系尤为密切'

U?="<C"

等)

(9

*研

究发现#发生淋巴结及远处转移的肺癌患者肿瘤组织
$̂ &

Q2X&(!#$%

表达阳性率明显高于未发生转移的患者'

%B=

H

等)

(-

*采用免疫组化技术检测了
'''

例黑色素瘤患者肿

瘤组织#发现未发生远处转移的患者肿瘤组织均不表达
$̂ &

Q2X&(

#而发生转移的患者肿瘤组织表达阳性率为
'54'W

&对

:

例远处多发转移患者肿瘤组织的检测结果显示#原发灶
$̂ &

Q2X&(

均呈阴性表达#但有
9

例患者远处转移灶
$̂ &Q2X&(

呈

阳性表达&因此认为
$̂ &Q2X&(

可能在肿瘤转移过程中发挥一

定的作用#也提示
$̂ &Q2X&(

可作为肿瘤转移灶靶向治疗的作

用靶点'张文敏等)

(6

*检测了
7'

例肝癌患者肿瘤组织#发现肿

瘤组织
$̂ &Q2X&(!#$%

和蛋白表达阳性率分别为
'84-W

和

(54:W

#而在正常肝组织中未检出
$̂ &Q2X&(!#$%

和蛋白

表达&虽然
$̂ &Q2X&(!#$%

和蛋白表达水平与肿瘤大小(血

清甲胎蛋白水平及乙肝表面抗原均无明显相关性#但伴有远处

转移的患者
$̂ &Q2X&(!#$%

和蛋白表达水平均明显高于未

转移患者'

但也有研究认为#

$̂ &Q2X&(

与肿瘤的进展无明显相关性

或呈负相关'例如#有报道显示#部分乳腺癌患者肿瘤组织虽

然表达一定水平的
$̂ &Q2X&(

#但其阳性率与肿瘤大小(是否

有转移及病理分期等均无明显相关性)

:

*

'

2C"

H

*!,+<B

等)

(7

*采

用
#>&IR#

技术检测了
'9:

例非小细胞肺癌患者肿瘤组织#结

果显示
$̂ &Q2X&(!#$%

表达阳性率仅为
(.46W

#且不同病

理类型及分期肿瘤组织阳性率无明显差异'梁爽等)

(8

*采用免

疫组化技术检测了
75

例直肠癌患者肿瘤组织#发现
+

期患者

$̂ &Q2X&(

表达阳性率明显高于
)

(

*

期患者#因此认为
$̂ &

Q2X&(

表达水平与直肠癌病理分期呈明显负相关'吴晁等)

(5

*

研究了
((9

例食管癌患者肿瘤组织
$̂ &Q2X&(

蛋白表达水平#

发现
+

(

)

(

*

期患者表达率分别为
6947W

(

'-47W

和
749W

#

因此认为
$̂ &Q2X&(

可作为分化良好的肿瘤组织的标志物

之一'

上述研究结论的差异#一方面可能与研究标本例数及实验

条件(方法的差异有关#另一方面也说明
$̂ &Q2X&(

在肿瘤发

生(发展中的意义可能随着肿瘤种类(病理分型(分期及患者体

质等因素的不同而有明显差异'

$̂ &Q2X&(

能否引起自发性

特异性免疫应答是决定
$̂ &Q2X&(

在肿瘤患者病情进展中的

意义的关键因素#但具体作用机制尚待进一步明确'

B4B

!

$̂ &Q2X&(

与肿瘤预后
!

$̂ &Q2X&(

在判断肿瘤患者预

后方面也具有重要意义#但目前不同研究的结论同样存在争

议'有研究显示肿瘤细胞表达
$̂ &Q2X&(

提示预后较差'例

如#在乳腺髓样癌患者中#雌激素受体阴性患者肿瘤组织
$̂ &

Q2X&(

阳性表达率高于雌激素受体阳性者#且表达
$̂ &Q2X&(

的患者病死率明显高于
$̂ &Q2X&(

阴性患者#患者生存期亦明

显低于阴性者)

7&8

#

(:

*

'

Z,=

等)

'.

*报道#伴有
(9

号染色体易位

或亚二倍体改变的多发性骨髓瘤患者#

$̂ &Q2X&(

表达率

$

7.W

%明显高于无染色体改变的患者$

9(W

%#且表达率较高的

患者缓解后复发率明显增加#预后较差'此外#头颈部肿瘤(肝

癌(肺癌等肿瘤组织
$̂ &Q2X&(

表达阳性率与患者生存期呈明

显负相关#而与肿瘤术后复发率呈明显正相关)

'

#

6

#

8

*

'

然而#也有研究结果显示#

$̂ &Q2X&(

表达阳性率与患者

预后无明显相关性'有文献报道#在
'9:

例非小细胞肺癌患者

的肿瘤组织中#

'6

例
$̂ &Q2X&(

阳性表达的患者
6

年生存率

为
7:4'W

#而呈阴性表达的患者
6

年生存率为
874.W

#二者比

较差异无统计学意义$

B

(

.4.6

%

)

(7

*

'

S",=

H

等)

-

*采用
A?

H

&E,=N

检验#并通过制作
U,

D

A,=&)*"*E

生存曲线#分析了
97'

例肝癌

患者肿瘤组织
$̂ &Q2X&(

表达水平与患者生存期之间的关系#

结果发现
$̂ &Q2X&(

表达阳性和阴性患者生存期无明显差异'

因此#

$̂ &Q2X&(

表达水平与肿瘤患者预后的关系有待进一步

深入研究'

$̂ &Q2X&(

表达水平的高低并不能完全反映患者

预后#可能与
$̂ &Q2X&(

是否能引起有效的免疫应答及其强度

有关'因此#检测机体针对
$̂ &Q2X&(

的免疫应答强度可能较

单纯检测
$̂ &Q2X&(

对评估肿瘤患者预后更为有意义'有研

究采用
I*=+,!*E

技术评价了
((

例
$̂ &Q2X&(

阳性表达食管

癌患者体内针对
$̂ &Q2X&((68

!

(76

表位
R>S

$

R15

d

I*=&

+,!*E

d

3*AA<

%免疫应答的强度与生存期之间的关系#结果发现

-

:9(9

-
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外周血
R15

d

I*=+,!*E

d

3*AA<

比例大于或等于
.46W

的强免疫

反应患者
9

年生存率明显高于
R15

d

I*=+,!*E

d

3*AA<

比例小于

.46W

的弱免疫反应患者#这从另外一个角度证实了
$̂ &Q2X&

(

在肿瘤预后评估中的作用)

'(

*

'

C

!

$̂ &Q2X&A

在肿瘤免疫中的作用

!!

肿瘤的免疫逃逸是肿瘤发生(进展的重要原因#肿瘤细胞

的低免疫原性是造成肿瘤免疫逃逸的重要机制之一'由于

$̂ &Q2X&(

作为免疫原性较强的
R>%

#可活化
R1-

d和
R15

d

>

淋巴细胞#进而诱导机体产生针对肿瘤的细胞(体液免疫应

答'已经证实#

$̂ &Q2X&(

肽链中存在多个
>

淋巴细胞识别表

位#其中以
\S%&%'

和
\S%&1#]

限制性抗原肽居多'目前#

D

(66

!

(79

$

/S2SS) V̀>

%(

D

(68

!

(76

$

2SS) V̀>/R

%(

D

(68

!

(78

$

2SS) V̀>/ROS

%

9

个表位已被证实可有效诱导
$̂ &

Q2X&(

表达阳性的肿瘤患者产生适应性
R>S

反应)

'

*

'

%G*&

!B

M

"K,

等)

7

*报道#

$̂ &Q2X&(

阳性的三阴性乳腺癌患者肿瘤

组织中针对
$̂ &Q2X&(

抗原肽表位的特异性
R1-

d及
R15

d

>

淋巴细胞浸润程度明显高于
$̂ &Q2X&(

阴性患者#且
>

淋巴

细胞对肿瘤细胞的特异性免疫应答水平亦明显高于
$̂ &Q2X&

(

阴性患者'

$"<C"N,K,

等)

5

*在对成人
>

细胞淋巴瘤"白血病

组织的研究中也发现了类似的现象'此外#有学者还通过改变

$̂ &Q2X&(

抗原表位中部分氨基酸的组成及序列以增强其免

疫原性#也收到了良好的效果)

''&'-

*

'

机体针对
$̂ &Q2X&(

的体液免疫应答水平与
$̂ &Q2X&(

的持续刺激密切相关#

6.W

以上的
$̂ &Q2X&(

阳性肿瘤患者血

清中可检出针对
$̂ &Q2X&(

的抗体#而
$̂ &Q2X&(

阴性肿瘤患

者及健康者血清中
$̂ &Q2X&(

抗体均呈阴性'因此#检测
$̂ &

Q2X&(

抗体可为针对
$̂ &Q2X&(

的靶向治疗提供可靠依据'

$̂ &Q2X&(

自身抗体的产生机制及其意义尚未完全明确'

肿瘤生长过快而出现大片坏死灶的患者血清抗体水平明显上

升#而切除原发病灶或化疗后肿瘤病灶消失患者#血清
$̂ &

Q2X&(

抗体水平下降或消失#这一方面提示
$̂ &Q2X&(

抗体的

产生可能是机体免疫系统对肿瘤细胞胞内成分的适应性体液

免疫应答的结果#另一方面也提示动态监测外周血
$̂ &Q2X&(

抗体水平对肿瘤诊断(预后判断也有重要意义'

TB

D

+,

等)

9

*体

外克隆了多种针对
$̂ &Q2X&(

蛋白不同表位的单克隆抗体#结

果发现针对
$̂ &Q2X&(

蛋白肽链第
((

!

9.

号氨基酸组成表位

的单克隆抗体
('18

效价最高#且该抗体与
$̂ &Q2X&(

形成的

复合物能显著诱导树突状细胞的成熟#并提高其抗原递呈功

能'该研究另建立了
$̂ &Q2X&(

转染的
R>'7

小鼠移植瘤模

型#采用
('18

联合
6&

氟尿嘧啶$

6&O0

%处理模型小鼠#结果发

现
('18

能够显著增强肿瘤组织对
6&O0

的化疗敏感性'这说

明
$̂ &Q2X&(

抗体可促进机体对肿瘤的适应性免疫应答#提高

疗效'

XGB=<"

等)

'9

*从
!#$%

和蛋白水平检测了
(:.

例卵巢

癌患者肿瘤组织标本#发现其中
5'

例
$̂ &Q2X&(

呈阳性表达&

采用酶联免疫吸附法检测
98

例卵巢癌患者血清
$̂ &Q2X&(

抗

体水平#检出抗体阳性
((

例#抗体滴度最长可持续
9

年'这说

明
$̂ &Q2X&(

不仅免疫原性较强#且机体针对
$̂ &Q2X&(

的体

液免疫应答可持续较长时间'

因此#检测肿瘤患者血清
$̂ &Q2X&(

抗体水平及分析抗体

与其他临床因素的相关性#不仅可为判断肿瘤患者病情及预后

提供重要依据#还可指导细胞免疫治疗#为肿瘤生物免疫治疗

奠定基础'

-$̂ &Q2X&(

在肿瘤生物免疫治疗中的意义 除睾

丸(卵巢等组织外的其他正常组织不表达
$̂ &Q2X&(

#而多数

肿瘤组织高表达
$̂ &Q2X&(

'因此#

$̂ &Q2X&(

是介导肿瘤特

异性免疫治疗的理想靶分子'但
Q̂ &Q2X&(

表达率大多较低#

限制了其在肿瘤生物治疗中的应用#如何提高其在肿瘤组织中

的表达水平成为研究重点'

$̂ &Q2X&(

在肿瘤中的表达受基因甲基化作用的调控'

肿瘤细胞通常处于启动子基因高甲基化的状态#因此肿瘤组织

$̂ &Q2X&(

水平表达较低'基因甲基化抑制剂
6&

氮杂
&'j&

脱氧

胞苷或肿瘤坏死因子
-

作用后#介导基因甲基化的关键酶#即

1$%

甲基化转移酶$

1$)>

%表达水平明显受抑#多种肿瘤细

胞
$̂ &Q2X&(

表达水平可明显上调)

'-&'6

*

'采用
<"#$%

干扰技

术降低
1$)>

表达水平#可使白血病细胞株
U67'

高表达包

括
$̂ &Q2X&(

在内的多种
R>%

#说明应用甲基化抑制剂或分

子生物学技术抑制基因甲基化#增加
$̂ &Q2X&(

表达水平#可

提高肿瘤细胞免疫原性#进而诱导机体产生更强的免疫应答#

这是进行肿瘤生物治疗的新思路)

'7

*

'

此外#通过肿瘤疫苗或直接转染
>

淋巴细胞针对
$̂ &

Q2X&(

的
>

淋巴细胞受体$

>R#

%#增强免疫细胞对
$̂ &Q2X&(

的免疫应答强度#也是肿瘤生物治疗的有效策略'郭佳等)

'8

*

构建了
\S%&%'

限制性
$̂ &Q2X&(

特异性
>R#

质粒$

D

R1&

$%94(&Q2X&>R#

%#采用电转染技术将其导入外周血单个核细

胞中#结果发现单个核细胞针对
$̂ &Q2X&(

阳性肝癌细胞株

\*

D

T'

的杀伤活性及干扰素
,

分泌水平明显增加'类似临床

试验的结果也是如此'例如#以福氏不完全佐剂和
$̂ &Q2X&(

抗原肽疫苗共同免疫
\S%&%'

阳性
*!(

期肿瘤患者#结果

不仅未发现与疫苗相关的毒性反应#且患者体内可检出持续且

强度较大的
>

淋巴细胞免疫反应'因此#诱导机体产生针对

$̂ &Q2X&(

的有效免疫应答#可抑制肿瘤生长#减轻患者荷瘤

负担#从而达到提高疗效的目的'

D

!

小
!!

结

!!

R>%

是目前最有发展潜力的介导特异性抗肿瘤免疫反应

的肿瘤标志物'

$̂ &Q2X&(

为免疫原性最强的
R>%

之一#可

有效介导针对肿瘤细胞的适应性免疫应答'

$̂ &Q2X&(

抗原

肽作为肿瘤疫苗已初步应用于临床试验#不但取得了较理想的

疗效#且安全可靠#无任何不良反应#因此在肿瘤生物免疫治疗

中具有广泛应用前景)

'5

*

'

然而#

$̂ &Q2X&(

应用于肿瘤治疗也存在一些问题#例如#

关于
$̂ &Q2X&(

与肿瘤发生(发展及预后相关性的研究结果相

差较大'既往研究多集中提高
$̂ &Q2X&(

免疫原性及其对机

体免疫功能的激发作用#而
$̂ &Q2X&(

对肿瘤细胞生物学活性

的影响及其作用机制等尚未完全明确#因此限制了
$̂ &Q2X&(

的临床应用'随着
$̂ &Q2X&(

生物学功能及作用机制的进一

步明确#以及以
$̂ &Q2X&(

为基础的肿瘤疫苗研制和应用研究

的深入#将有助于
$̂ &Q2X&(

在肿瘤生物免疫中的应用#为肿

瘤综合治疗提供新策略'
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自然开放性创伤是外科常见病#临床多采用手术治疗'对

于开放性创伤(手术切口(压疮及糖尿病足等多采用广谱抗菌

药物治疗#可控制感染#疗效较佳'然而#随着抗菌药物的广泛

应用#甚至不合理应用#致病菌耐药性逐渐增强'即使出现新

的抗菌药物#细菌高突变性也可使其获得耐药性'甚至部分超

级细菌已对绝大多数抗菌药物耐药'由于中医药可作用于机

体多靶点(多部位#既可抑制甚至杀灭致病菌#又可促进损伤修

复#且很少会发生细菌耐药'因此#中医药在感染性疾病治疗

中的应用日益受到重视'其中#中医外治法中的+偎脓长肉,疗

法对感染性创面有良好的疗效'本文分析了+偎脓长肉,治疗
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