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  摘 要:目的 探讨黑色素瘤相关抗原(MAGE)-As蛋白及 mRNA在肺癌中的表达水平变化及其临床意

义,旨在为临床预后预测提供指导。方法 回顾性选取2018年7月至2020年12月于该院经手术病理组织检

查确诊的91例肺癌患者作为研究对象,比较癌组织、癌旁正常组织及不同临床病理特征肺癌的患者 MAGE-As
蛋白、mRNA,分析MAGE-As蛋白、MAGE-As

 

mRNA与临床病理特征的预后相关性,探讨肺癌预后的影响因

素。结果 肺癌组织 MAGE-As蛋白及mRNA高于癌旁正常组织,差异有统计学意义(P<0.05);MAGE-As
蛋白及mRNA与淋巴结转移、临床分期、远处转移均呈正相关,与分化程度呈负相关性(P<0.05);MAGE-As
蛋白阳性表达、MAGE-As

 

mRNA高水平表达者3年生存率低于 MAGE-As蛋白阴性表达、MAGE-As
 

mRNA
低水平表达者(P<0.05);临床分期、分化程度、淋巴结转移、远处转移、MAGE-As蛋白及 mRNA是肺癌预后

的重要影响因素(P<0.05)。结论 MAGE-As蛋白阳性表达及 mRNA高水平表达可能与肺癌发生、发展相

关,可为临床评估肺癌病理特征,改善预后提供指导。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

expression
 

level
 

of
 

melanoma-associated
 

antigen
 

(MAGE)-As
 

pro-
tein

 

and
 

mRNA
 

in
 

lung
 

cancer
 

patients
 

and
 

its
 

clinical
 

significance,in
 

order
 

to
 

provide
 

guidance
 

for
 

clinical
 

prognosis
 

prediction.Methods Ninety-one
 

lung
 

cancer
 

patients
 

confirmed
 

by
 

surgical
 

pathological
 

examina-
tion

 

in
 

First
 

Affiliated
 

Hospital
 

of
 

Anhui
 

University
 

of
 

Science
 

and
 

Technology
 

from
 

July
 

2018
 

to
 

December
 

2020
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

object.The
 

results
 

showed
 

that
 

mage
 

as
 

protein,mage
 

as
 

mRNA
 

were
 

com-
pared

 

among
 

cancer
 

tissues,normal
 

tissues
 

near
 

cancer
 

and
 

different
 

clinicopathological
 

characteristics
 

of
 

lung
 

cancer
 

patients.The
 

correlation
 

between
 

mage
 

as
 

protein,mage
 

as
 

mRNA
 

and
 

clinicopathological
 

characteris-
tics

 

and
 

prognosis
 

were
 

analyzed,so
 

as
 

to
 

explore
 

the
 

factors
 

influencing
 

the
 

prognosis
 

of
 

lung
 

cancer.
Results The

 

expression
 

of
 

MAGE
 

as
 

protein
 

and
 

mRNA
 

in
 

lung
 

cancer
 

tissues
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

ad-
jacent

 

normal
 

tissues,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Mage
 

as
 

protein
 

and
 

mRNA
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

lymph
 

node
 

metastasis,clinical
 

stage
 

and
 

distant
 

metastasis,and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

the
 

degree
 

of
 

differentiation,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05);The
 

3-
year

 

survival
 

rate
 

of
 

patients
 

with
 

positive
 

mage
 

as
 

protein
 

expression
 

and
 

high
 

mage
 

as
 

mRNA
 

expression
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

patients
 

with
 

negative
 

mage
 

as
 

protein
 

expression
 

and
 

low
 

mage
 

as
 

mRNA
 

expression,
the

 

difference
 

wasstatistically
 

significant
 

(P<0.05).Clinical
 

stage,degree
 

of
 

differentiation,lymph
 

node
 

me-
tastasis,distant

 

metastasis,mage
 

as
 

protein
 

and
 

mRNA
 

were
 

important
 

prognostic
 

factors
 

of
 

lung
 

cancer,the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Conclusion The
 

positive
 

expression
 

of
 

MAGE-As
 

protein
 

and
 

the
 

high
 

expression
 

of
 

mRNA
 

may
 

be
 

related
 

to
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

lung
 

cancer,which
 

can
 

provide
 

guidance
 

for
 

clinical
 

evaluation
 

of
 

lung
 

cancer
 

pathological
 

characteristics
 

and
 

improve
 

prognosis.
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  全球肺癌发生率及病死率均位于恶性肿瘤的第1
位,由于早期症状不具有典型性,肺癌的早期检出率

较低,多数患者确诊时已处于中晚期,丧失最佳手术

时机,5年生存率仅为4.7%~29.7%[1-3]。因此,寻
找一种有效的早期标志物对肺癌临床治疗方案制订

及预后预测具有重要价值。黑色素瘤抗原(MAGE)
属分化良好的癌/睾丸抗原(CTL)家族,包含 MAGE-
Ⅰ类 抗 原 与 MAGE-Ⅱ类 抗 原,临 床 研 究 已 证 实,
MAGE-A3在Ⅰ期、Ⅱ期的非小细胞肺癌中的表达率

为39.2%,MAGE-A4的表达率为48.0%[4-5],在肺鳞

癌中的表达率为98.0%[6],而 MAGE-As为 MAGE-
A家族成员,关于其在肺癌中的表达水平仍缺乏研

究。为进一步探讨 MAGE-As蛋白及 mRNA在肺癌

组织中的表达模式及其预后中的价值,本研究对91
例肺癌组织及其相应癌旁正常组织 MAGE-As蛋白

及mRNA进行检测,并探讨其与临床病理特征及预

后的关系,旨在为临床提供指导。现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性选取2018年7月至2020年

12月于本院经手术病理组织检查证实的91例肺癌患

者作为研究对象,其中男59例,女32例,年龄45~69
岁,平均(57.62±3.28)岁;病理类型:52例腺癌,31
例鳞癌,8例混合癌;肿瘤最大径:<5

 

cm
 

57例,≥5
 

cm
 

34例;临床分期:Ⅰ~Ⅱ期49例,Ⅲ~Ⅳ期42例;
分化程度:高分化39例,中分化35例,低分化17例;
淋巴血管间隙浸润37例;淋巴结转移35例;远处转

移29例。本研究方案获取本院医学伦理委员会批

准。所有研究对象均签署知情同意书。纳入标准:符
合《中国原发性肺癌诊疗规范(2015年版)》中相关诊

断标准[7],且经手术病理组织学检查证实为肺癌排除

标准:(1)术前有放化疗及内分泌治疗史者;(3)合并

肺心病、支气管哮喘等其他肺部疾病者;(4)病变与邻

近结构分界不清晰者;(5)存在严重听力障碍、语言功

能障碍或精神性疾病者。
1.2 方法 选取手术切除的肺癌组织及距离癌组织

边缘>5
 

cm的相应癌旁正常组织进行 MAGE-As蛋

白及mRNA检测。(1)MAGE-As蛋白检测:福尔马

林固定,石蜡包埋、切片,脱水,染色,采用北京百奥莱

博科技有限公司免疫组化SP法试剂盒检测 MAGE-
As蛋白表达水平。阳性判定标准:高倍显微镜下发

现细胞质或细胞核中存在棕黄色颗粒。按染色强度

记为0分(无)、1分(淡黄色)、2分(棕黄色)、3分(棕
褐色);按染色范围记为0分(高倍镜视野中阳性细胞

数<5%)、1分(5%≤高倍镜视野中阳性细胞数<
25%)、2分(25%≤高 倍 镜 视 野 中 阳 性 细 胞 数<
50%)、3分(50%≤高 倍 镜 视 野 中 阳 性 细 胞 数<
75%)、4分(高倍镜视野中阳性细胞数≥25%)。二者

乘积≥3分定义为阳性;(2)MAGE-As
 

mRNA检测:
采用赛默飞世尔科技(中国)有限公司TRIzol试剂提

取肺癌组织及癌旁组织中总RNA,以北京普析通用

仪器有限责任公司 TU-1810S型紫外分光光度计测

定RNA浓度。反转录试剂盒反转录合成cDNA,实
时荧光定量PCR扩增,扩增条件:95

 

℃
 

5
 

min,95
 

℃
 

45
 

s,65
 

℃
 

45
 

s,72℃
 

90
 

s,共31个循环,72
 

℃
 

6
 

min。琼脂糖凝胶(1.5%)电泳PCR产物。最后,以
2-ΔΔCt公式计算 MAGE-As

 

mRNA相对表达量(单位

为1)。第一轮PCR
 

MAGE-1引物,F:5'-ACT
 

GGC
 

CCT
 

GGC
 

TGC
 

AAC-3';R:5'-GCC
 

CTG
 

ACC
 

AGA
 

GTC
 

ATC
 

AT-3'(扩增长度993
 

bp);MAGE-1-1引

物,F:5'-ACT
 

GGC
 

CTT
 

GGC
 

TGC
 

AAC-3';R:5'-
CCC

 

TGA
 

CGA
 

GAG
 

TCA
 

TCA
 

TG-3'(扩增长度

965
 

bp)。第 二 轮 MAGE-2
 

PCR 引 物,F:5'-ACT
 

GGC
 

CCT
 

GGC
 

TGC
 

AAC-3';R:5'-AGG
 

CCC
 

TGG
 

GCC
 

TGG
 

TG-3'(扩增长度914
 

bp);MAGE-2-2引

物,F:5'-ACT
 

GGC
 

CTT
 

GGC
 

TGC
 

AAC-3';R:5'-
AGG

 

CCC
 

TGG
 

GCT
 

TGG
 

TG-3'(扩增长度893
 

bp)。内参GAPDH引物,F:5'-ACC
 

TGA
 

CCT
 

GCC
 

GTC
 

TAG
 

AA-3';R:5'-TCC
 

ACC
 

ACC
 

CTG
 

TTG
 

CTG
 

TA-3'。
1.3 统计学处理 采用SPSS22.0统计学软件进行

数据处理,正态分布计量资料以x±s描述,两组比较

采用t检验,多组间比较采用单因素方差分析,进一

步两两组间比较采用SNK-q 检验;计数资料以例数

或百分率表示,组间比较采用χ2 检验;肺癌预后的影

响因素采用Cox多因素回归分析;MAGE-As蛋白及

mRNA与 肺 癌 临 床 病 理 特 征 相 关 性 分 析 采 用

Spearman相 关 系 数 模 型;不 同 MAGE-As蛋 白 及

mRNA表达水平与肺 癌 预 后 的 关 系 采 用 Kaplan-
Meier法绘制生存曲线,组间比较采用 Log-rank检

验。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 癌组织及癌旁正常组织 MAGE-As蛋白阳性率

及mRNA表达水平 肺癌组织 MAGE-As蛋白阳性

率及mRNA表达水平高于癌旁正常组织,差异有统

计学意义(P<0.05),见表1、图1~2。
表1  比较癌组织及癌旁正常组织 MAGE-As蛋白及

   mRNA表达水平

项目 n
MAGE-As蛋白

阳性率[n(%)]
MAGE-As

 

mRNA
(x±s)

癌组织 91 42(46.15) 4.59±0.42

癌旁正常组织 91 0(0.00) 1.12±0.35

χ2 54.600 60.546

P <0.001 <0.001
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图1  MAGE-As蛋白在肺癌组织、癌旁正常组织中的表达免疫组化SP法图

  注:A为肺鳞癌的癌旁组织和肿瘤组织中 MAGEA2的表达情况;B为肺腺癌的癌旁组织和肿瘤组织中 MAGEA2的表达情况。

图2  MAGE-As
 

mRNA在肺癌组织、癌旁正常组织中的表达

2.2 不同临床病理特征患者 MAGE-As蛋白及 mR-
NA表达水平 不同性别、年龄、体质量指数(BMI)、
病理类型、肿瘤最大径的患者 MAGE-As蛋白及 mR-
NA表达水平比较,差异无统计学意义(P>0.05);不

同临床分期、分化程度、有无淋巴血管间隙浸润、淋巴

结转移、远处转移的患者 MAGE-As蛋白及 mRNA
表达水平比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见

表2。

表2  比较不同临床病理特征患者 MAGE-As蛋白及 mRNA表达水平

基线资料 n MAGE-As蛋白阳性率[n(%)] χ2 P MAGE-As
 

mRNA(x±s) F/t P

性别 0.010 0.919 0.986 0.327

 男 59 27(45.76) 4.62±0.39

 女 32 15(46.88) 4.53±0.46

年龄(岁) 2.119 0.146 0.829 0.409

 <60 55 22(40.00) 4.55±0.61

 ≥60 36 20(55.56) 4.65±0.48

BMI(kg/m2) 0.035 0.852 0.576 0.566

 <24 68 31(45.59) 4.57±0.52

 ≥24 23 11(47.83) 4.64±0.45

病理类型 0.773 0.680 0.134 0.875

 腺癌 52 26(50.00) 4.61±0.42

 鳞癌 31 13(41.94) 4.57±0.47

 混合癌 8 3(37.50) 4.54±0.51

肿瘤最大径(cm) 0.018 0.894 1.110 0.270

 <5 57 26(45.61) 4.54±0.63

 ≥5 34 16(47.06) 4.68±0.49

·971·国际检验医学杂志2023年1月第44卷第2期 Int
 

J
 

Lab
 

Med,January
 

2023,Vol.44,No.2



续表2  比较不同临床病理特征患者 MAGE-As蛋白及 mRNA表达水平

基线资料 n MAGE-As蛋白阳性率[n(%)] χ2 P MAGE-As
 

mRNA(x±s) F/t P

淋巴血管间隙浸润 35.527 <0.001 8.189 <0.001

 无 54 11(20.37) 4.24±0.44

 有 37 31(83.78) 5.10±0.56

淋巴结转移 30.830 <0.001 11.958 <0.001

 无 56 13(23.21) 4.14±0.40

 有 35 29(82.86) 5.31±0.53

临床分期 28.316 <0.001 6.524 <0.001

 Ⅰ~Ⅱ期 49 10(20.41) 4.22±0.61

 Ⅲ~Ⅳ期 42 32(76.19) 5.02±0.55

分化程度 28.193 <0.001 31.925 <0.001

 高分化 39 9(23.08) 4.22±0.48

 中分化 35 16(45.71) 4.60±0.53

 低分化 17 17(100.00) 5.42±0.57

远处转移 27.476 <0.001 3.910 <0.001

 无 62 17(27.42) 4.43±0.49

 有 29 25(86.21) 4.93±0.71

2.3 MAGE-As蛋白及 mRNA表达水平与临床病

理特 征 相 关 性  经 Spearman 相 关 性 分 析 可 知,
MAGE-As蛋白及 mRNA表达水平与淋巴结转移、
临床分期、远处转移均呈正相关(P<0.05),与分化程

度呈负相关(P<0.05),见表3。
表3  MAGE-As蛋白及 mRNA表达水平与临床病理

   特征相关性

指标
MAGE-As蛋白

r P

MAGE-As
 

mRNA

r P

淋巴血管间隙浸润 0.738 <0.001 0.712 <0.001

淋巴结转移 0.697 <0.001 0.683 <0.001

临床分期 0.702 <0.001 0.694 <0.001

远处转移 0.671 <0.001 0.655 <0.001

分化程度 -0.685 <0.001 -0.677 <0.001

2.4 MAGE-As蛋白及 mRNA表达水平与肺癌预

后的关系 91例肺癌患者脱落5例,3年生存率

66.30%(57/86),以表1中MAGE-As蛋白及mRNA
表达水平均值为界限,将患者分为 MAGE-As蛋白阳

性表达、阴性表达,MAGE-As
 

mRNA高表达者(>
2.86)、低表达者(≤2.86),结果显示,MAGE-As蛋

白阳性表达、MAGE-As
 

mRNA高表达者3年生存率

低于MAGE-As蛋白阴性表达、MAGE-As
 

mRNA低

表达者(χ2=8.195、31.389,P<0.05),见图3~4。
2.5 肺癌预后的影响因素 以3年肺癌预后为因变

量(生存=0,死亡=1),以年龄、临床分期、分化程度、
淋巴血管间隙浸润、淋巴结转移、远处转移、MAGE-
As蛋白及mRNA为自变量,应用Cox多因素回归方

程分析,结果显示,临床分期、分化程度、淋巴结转移、
远处转移、MAGE-As蛋白及 mRNA是肺癌预后的

重要影响因素(P<0.05),见表4。

图3  MAGE-As蛋白与肺癌3年预后的关系

图4  MAGE-As
 

mRNA表达与肺癌3年预后的关系
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表4  肺癌预后的Cox多因素回归分析

影响因素 β SE Wald
 

χ2 HR P 95%CI

分化程度 -1.058 0.429 6.085 0.347 <0.001 0.263~0.458

淋巴结转移 0.700 0.260 7.245 2.013 <0.001 1.185~3.421

临床分期 0.710 0.257 7.636 2.034 <0.001 1.117~3.705

远处转移 0.775 0.245 10.016 2.171 <0.001 1.296~3.638

MAGE-As蛋白 0.741 0.230 10.386 2.098 <0.001 1.154~3.816

MAGE-As
 

mRNA 0.796 0.215 13.696 2.216 <0.001 1.308~3.754

  注:自变量赋值,分化程度为低分化=1,中分化=2,高分化=3;淋巴结转移为无=0,有=1;临床分期为Ⅰ期=1,Ⅱ期=2,Ⅲ期=3,Ⅳ期=4;
远处转移为无=0,有=1;MAGE-As蛋白为阴性=0,阳性=1;MAGE-As

 

mRNA为≤2.86=1,>2.86=2。

3 讨  论

  既往研究指出,选择合适的靶抗原是肿瘤免疫治

疗开展的关键[8]。MAGE-As通过肿瘤特异性表达水

平模式,可被CTL细胞识别,促使机体产生特异性免

疫应答,故具有成为肿瘤免疫治疗靶点的潜力[9-10]。
LI等[11]通过收集115例乳腺癌组织显示,MAGE-As
共抗原肽特异性CTL与抗CTLA-4单克隆抗体和

5DC联合使用,具有有效肿瘤细胞杀伤作用,可为乳

腺癌治疗发展提供了新的理论。本研究中,MAGE-
As蛋白在肺癌组织中呈高表达,而在癌旁正常组织

中无表达,结合朱呈祥等[12]和李青等[13]研究考虑机

制可能与肿瘤组织中表观遗传学调节过程紊乱有关。
诱导肿瘤中 AMP依赖的蛋白激酶泛素化可能也是

MAGE-As蛋白参与肺癌病理进程的重要机制。提

示 MAGE-As蛋白有望成为理想的肿瘤免疫治疗靶

点,并可作为肿瘤标志物检测肺癌的发生。同时,越
来越多文献报道,MAGE基因在肺癌早期肿瘤形成、
细胞增殖和侵袭调控中发挥了重要作用[14-15]。本研

究经Spearman相关性表明,MAGE-As蛋白的表达

与肺 癌 患 者 临 床 病 理 特 征 有 关,这 可 能 归 因 于

MAGE-As可诱导肿瘤细胞中上皮间质转化,继而对

肿瘤细胞侵袭及转移能力产生一定影响。因此推测

MAGE-As蛋白的表达水平可能与肺癌恶性程度相

关,但 谷 丽 娜 等[16]研 究 却 认 为,肺 腺 癌 组 织 中

MAGE-As蛋白表达与临床分期、淋巴结转移均无相

关性,与本研究观点存在一定差异,可能与样本量、肺
癌类型不同有关。进一步经 Log-Rank检验发现,
MAGE-As蛋白阳性表达可能降低肺癌3年生存率,
推测 MAGE-As蛋白可作为肺癌患者预后的有效预

测指标。
另外,多项研究发现,循环肿瘤细胞在肿瘤发生、

发展、疾病进展及预后评估中扮演着重要角色,但其

具有异质性、聚集成团等缺点,在循环血中含量较

低[17-18]。而miRNA是一种非编码小分子RNA,可在

基因转录后调控蛋白质的生物合成,参与细胞增殖、
分化、凋亡、侵袭、信号转导等进程,且miRNA分子稳

定,样本获取较为方便,适用于临床实验室检测[19-20]。
有研究表明,MAGE-As可能作为循环肿瘤细胞的标

记,有效评估肿瘤负荷情况,对患者临床转归具有重

要预测价值[21]。本研究通过对比发现,肺癌组 织

MAGE-As
 

mRNA表达水平高于癌旁正常组织,与高

建全等[22]研究相似,并与淋巴结转移、临床分期、远处

转移呈正相关,与分化程度呈负相关,这可能肺癌发

生时,MAGE-As基因启动子区出现异常去甲基化现

象,导致 MAGE-As表达水平明显升高,增加基因不

稳定因素,提高肿瘤易感性,从而参与肺癌病理进程。
由此可见,检测 MAGE-As

 

mRNA表达对肺癌早期

发现、恶性程度评估及临床靶向治疗均起到了一定指

导价值。Cox多因素回归分析进一步提示 MAGE-As
 

mRNA高表达水平是肺癌预后的独立危险因素,说明

MAGE-As
 

mRNA低表达水平有助于指导肺癌患者

获得较好预后。
综上所述,MAGE-As蛋白阳性表达及 mRNA

高表达水平可能与肺癌发生、发展相关,可为临床评

估肺癌病理特征、促进预后改善提供指导。但本研究

不足之处在于纳入病例数较少,缺少在免疫治疗时

MAGE-As蛋白及mRNA表达情况是否可用于指导

临床实践用药研究,有待后续进行多中心、大样本

研究。
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