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摘 要： 癌/睾丸抗原基因在生理条件下特异性在睾丸中表达，参与调控雄性生殖发育与分化；这类基因常在肿瘤细 

胞中被异常激活，以癌基因的角色促进肿瘤发生、转移、耐药及复发等生物学过程。癌/睾丸抗原成员根据其基因定 

位可分为X染色体编码和非X染色体编码两大类。大量研究发现，癌/睾丸抗原具有较强的自发免疫原性，能够引发 

体液免疫和细胞免疫反应。特别是，癌/睾丸抗原基因在正常体细胞中不表达或极低表达，这一特性使其成为肿瘤免 

疫治疗领域极具潜力的靶点。本文将总结癌/睾丸抗原的促癌机制及其在肿瘤中被异常激活的机制研究新进展，并 

探讨靶向癌/睾丸抗原的抗癌药物研发及临床应用。 
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Abstract: Cancer/testis antigens (CTAs) are restrictively expressed in testis but aberrantly activated in tumors, functioning in 
regulating male germline development and promoting carcinogenesis. As oncogenic regulators, CTA members are widely 
involved in tumor initiation, invasion, metastasis, chemo-resistance and relapse, while their intrinsic immunogenicity and 
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somatic silencing make them ideal targets for cancer immunotherapy. Here, we summarize recent advances in understanding 
of the molecular mechanisms underlying CTAs’ oncogenic functions and aberrant activation in cancers, and discuss CTA- 
targeting therapeutic strategies and clinical translation. Since the identification of the first CTA, MAGE-A1, in 1991, 
numerous immunogenic germline-specific tumor-associated antigens have been discovered with the development of 
serological analysis of cDNA expression libraries (SEREX). Based on their genomic loci, CTAs are classified as X-encoded 
(X-CTAs) and non-X-encoded (non-X-CTAs). X-CTAs, such as GAGE, SSX, MAGE, and NY-ESO-1, are organized in 
ordered tandem/inverted repeats in X-chromosome, showing high conservation across species but their roles remaining 
unclear yet in male reproduction. Non-X-CTAs, such as PIWI and TDRD families, display tumor-promoting functions during 
carcinogenesis and well-established roles during male germline development. Aberrant activation of CTA genes in tumors is 
tightly linked to epigenetic reprogramming (DNA demethylation, histone acetylation, chromatin accessibility) and complex 
regulation by transcription factors, regulatory RNAs, and even other CTAs. Notably, CTA expression is heterogeneous across 
tumor types, subpopulations and stage-specific in some malignancies, endowing cancer cells with phenotypic plasticity and 
adaptive advantages. Notably, CTAs play various roles during tumorigenesis, which have been evident to activate oncogenic 
signaling, modulate post-translational modification and degradation of key signaling molecules, sustain cancer stemness, 
regulate tumor-microenvironment crosstalk, mediate immune escape throughout tumor progression and etc. Collectively, 
recent studies demonstrate that CTAs function as critical regulators in malignant tumor progression. Given their intrinsic 
immunogenicity and testis-restricted expression pattern, CTAs represent ideal targets for cancer immunotherapy. Meanwhile, 
an extensive pattern of alternative splicing and genetic alterations in cancer cells generate a large repertoire of potential 
antigenic peptides derived from CTA genes. Nevertheless, current clinical trials and applications are largely limited to a few 
prominent targets, such as NY-ESO-1. Hence, systematically investigating the immunogenicity of CTAs and developing 
proper strategies to enhance CTA-based immunogenicity represent highly promising directions in the field. 
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癌/睾丸抗原（cancer/testis antigen，CTA）的表达具 

有高度特异性，仅在男性睾丸生殖细胞、胎盘及多种 

肿瘤细胞中表达，正常体细胞几乎不表达，是“肿瘤特 

异性极强”的抗原家族，已成为肿瘤免疫治疗的核心 

靶点。传统放化疗因对机体损伤显著、易诱发耐药， 

在肿瘤临床治疗中面临严峻挑战，推动靶向治疗与免 

疫治疗已成为当前研究热点。尽管肿瘤发生、转移及 

耐药均受驱动基因调控，但受癌细胞高度可塑性、肿 

瘤干细胞及免疫抑制微环境等多重因素影响，单纯靶 

向驱动基因的临床获益仍十分有限 [1-4]。T细胞免疫 

治疗通过激活或改造自体T细胞，实现对肿瘤细胞的 

精准识别与清除，是当前最具潜力的个体化治疗策 

略。CTAs因仅在睾丸组织生理性表达，成为TCR-T 
细胞治疗的理想靶点。自黑色素瘤中首次发现 
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MAGE-A1以来，大量研究证实CTAs在多种恶性肿瘤 

中异常高表达并参与调控肿瘤增殖等恶性表型。目 

前，FDA已批准靶向MAGE-A4的TCR-T疗法（Tecelra） 

用于既往接受过化疗，且HLA-A*0201、HLA-A*0202、 

HLA-A*0206、MAGE-A4阳性的不可切除或转移性滑 

膜肉瘤患者。相关临床研究结果显示，接受治疗的滑 

膜肉瘤患者客观缓解率为39%，45.6%的患者免疫应 

答持续至少6个月[1]。多项针对其他CTAs的临床试 

验亦在开展，充分展现了其临床转化价值。 

与此同时，越来越多的机制研究发现CTAs参与 

RNA代谢、离子稳态等关键生物学过程，其异常表 

达与DNA甲基化及表观遗传紊乱密切相关，提示精 

子发生程序异常激活在体细胞癌变中具有重要意 

义。本文系统综述肿瘤细胞中睾丸特异性CTAs异 

常表达的分子机制与促癌功能，为靶向CTAs的肿瘤 

免疫治疗提供理论支撑。 

1 癌/睾丸抗原的发现 

Boon课题组在1991年发现病程进展良好的黑 

色 素 瘤 患 者 具 有 识 别 自 体 肿 瘤 的 杀 伤 性 T 细 胞  

（cytotoxic T-lymphocyte，CTL），并利用基因克隆技 

术成功鉴定到癌症抗原基因MZ2-E，编码基因为 

MAGE1[2-4]。后续的研究发现MAGE1在睾丸及胎 

盘中特异性表达，后被命名为MAGE-A1[3，5]。利用 

肿瘤患者CTL扩增及cDNA文库转染体外激活CTL 
的鉴定系统，鉴定到MAGE-A2、MAGE-A3、BAGE及 

GAGE等肿瘤新抗原基因[6-9]。这些肿瘤抗原生理 

条件下仅在雄性生殖系中表达，因此被命名为癌/睾 

丸抗原[ 1 0 - 1 2 ]。随着cDNA表达文库血清学分析 

（serological analysis of cDNA expression libraries， 

SEREX）技术的开发，研究人员鉴定了大量具有免 

疫原性且生殖系特异表达的肿瘤相关抗原（tumor 
associated antigen，TAA），包括SSX蛋白家族（synovial 
sarcoma/X breakpoint）、SCP1（synaptonemal complex 
protein 1）和强免疫原性蛋白NY-ESO-1（New York 
esophageal squamous cell carcinoma 1）等。表1总结 

了靶向癌/睾丸抗原的TCR-T细胞临床试验。 

1.1 位于X染色体上的癌/睾丸抗原 

癌/睾丸抗原根据编码基因所在染色体可分为X 
染色体编码的癌/睾丸抗原（X-CTA）和非X染色体编 

码的癌/睾丸抗原（non-X-CTA）。位于X染色体上的 

癌/睾丸基因（cancer testis gene，CT genes）以重复和 

反向重复的形式有序排列形成癌/睾丸抗原家族，如 

GAGE、SSX、PAGE和XAGE等癌/睾丸抗原基因位于 

Xp11区域[13-15]，MAGE及NY-ESO-1则位于Xq28区 

域[2，16] （图1）。位于X染色体的癌/睾丸抗原基因序 

列在物种间保守性较高，但在雄性生殖中的功能及 

作用机制尚缺乏系统性研究（表2）。 

大部分X染色体来源癌/睾丸抗原主要在精原细 

胞及初级精母细胞中表达，部分在胚胎发育及精原 

干细胞中表达[17]。MAGEA家族共有12个成员， 

MAGE-A1在性分化后的生殖细胞中开始表达，在处 

于增殖状态的生殖细胞中高表达[18]。MAGE-A4在 

精原干细胞及所有精原细胞中均有表达[ 1 9 ， 2 0 ]， 

MAGEA家族基因整体敲除导致小鼠睾丸变小、精 

母细胞发生p53依赖的细胞凋亡[21]。MAGEB家族 

共有4个成员，MAGE-B2作为RNA结合蛋白抑制 

G3BP的mRNA翻译，调控小鼠精原干细胞的自我 

更新[22]，而MAGE-B4对于小鼠精子发生及雄性生 

育是非必需的[23]。SSX1基因属于灵长类特有基因 

（primate specific genes，PSGs），在少弱精症及畸形 

精子症患者样本中鉴定到SSX1基因突变，基于非人 

灵长类的研究证明SSX1敲除导致精子形态异常、活 

力下降[24]。NY-ESO-1表达于精原细胞和初级精母 

细胞，被认为与精原细胞的增殖相关[18]。 

目前发现，10%以上的X染色体基因在睾丸及肿 

瘤组织中共表达，部分基因在滋养层表达。MAGE 
蛋白家族在黑色素瘤中被鉴定为肿瘤新抗原，其成 

员在结直肠癌、肺癌、前列腺癌、乳腺癌等众多癌症 

组织中表达，并与癌症干细胞（cancer stem cells， 

CSCs）的富集密切相关[25]。NY-ESO-1在几乎所有 

检测的脂肪肉瘤样本中表达[26]，在80%以上的神经 

母细胞瘤和滑膜肉瘤患者组织中表达，在其他大部 

分实体瘤中也有不同程度的表达[27-30]。这些研究 

显示，X-CTA在肿瘤组织中的表达具有广谱性，提示 

其参与肿瘤进展的早期调控事件。 

1.2 非X染色体来源的癌/睾丸抗原 

大量非X染色体来源的癌/睾丸抗原的鉴定得益 

于转录组测序及蛋白质组分析技术的进步。PIWI是 

生殖系特异性Argonaute蛋白家族，结合生殖细胞特 

异性piRNA，对雄性生殖细胞发育至关重要[31-34]。 

研究发现该家族4个成员，PIWIL1（HIWI）、PIWIL2 
（HILI）、PIWIL3和PIWIL4（HIWI2），均在人类癌组 

织中高表达。PIWIL1在胰腺癌、胃癌、结直肠癌、胶 
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表1  靶向癌/睾丸抗原的TCR-T细胞临床试验 
Table 1  Clinical trials of TCR-T therapy targeting CTAs 

靶点基因 HLA亚型 分期 联用药物 适应证 NCT 

NY-ESO-1/LAGE-1A HLA-A*02 Ⅰ 环磷酰胺 
氟达拉滨 
纳武利尤单抗 
阿地白介素 

Ⅳ期或局部晚期实体瘤 NCT02775292 

NY-ESO-1 HLA-A*0201 Ⅱ 环磷酰胺 
氟达拉滨 
阿地白介素 

NY-ESO-1阳性转移性肿瘤 NCT01967823 

NY-ESO-1 HLA-A*0201 
HLAA*0205 
HLA-A*0206 

Ⅰ/Ⅱ 环磷酰胺 
氟达拉滨 

复发/难治性卵巢癌 NCT01567891 

NY-ESO-1 HLA-A*02 Ⅰ 环磷酰胺 
氟达拉滨 

滑膜肉瘤 NCT01343043 

NY-ESO-1 HLA-A*02 Ⅱ 环磷酰胺 
氟达拉滨 

晚期/转移性黏液样/圆细胞脂肪肉瘤 NCT02992743 

NY-ESO-1/LAGE-1A HLA-A*02 Ⅱ 环磷酰胺 
氟达拉滨 

晚期实体瘤 NCT03967223 

NY-ESO-1/LAGE-1A HLA-A*02 Ⅰ 环磷酰胺 
氟达拉滨 
±帕博利珠单抗 

晚期/复发非小细胞肺癌 NCT03709706 

NY-ESO-1/LAGE-1A HLA-A*02 Ⅰ/Ⅱ 环磷酰胺 
氟达拉滨 

既往治疗后晚期/转移性滑膜肉瘤 NCT06048705 

NY-ESO-1/LAGE-A HLA-A*02 Ⅰ/Ⅱ 环磷酰胺 
氟达拉滨 

既往治疗后晚期滑膜肉瘤 NCT05943990 

MAGE-A4 HLA-A*02 Ⅰ 环磷酰胺 
氟达拉滨 

复发/难治实体瘤 NCT03132922 

MAGE-A4 HLA-A*02 Ⅱ 环磷酰胺 
氟达拉滨 

晚期/转移性滑膜肉瘤 NCT04044768 

MAGE-A4 HLA-A*02 Ⅱ 环磷酰胺 
氟达拉滨 
帕博利珠单抗 

复发或转移性头颈鳞癌 NCT04408898 

MAGE-A4 HLA-A*02 Ⅱ 环磷酰胺 
氟达拉滨 
±纳武利尤单抗 

卵巢癌 NCT05601752 

PRAME HLA-A*02:01 Ⅰ/Ⅱ 环磷酰胺 
氟达拉滨 
±纳武利尤单抗 

复发/难治实体瘤 NCT03686124 

PRAME HLA-A*02:01 Ⅲ 环磷酰胺 
氟达拉滨 

既往治疗后不可切除或转移性皮肤黑色素瘤 NCT06743126 

MAGE-A1 HLA-A*02:01 Ⅰ 环磷酰胺 
氟达拉滨 

晚期实体瘤 NCT03441100 

MAGE-A4/8 HLA-A*02:01 Ⅰ 环磷酰胺 
氟达拉滨 

晚期实体瘤 NCT03247309 

CT83 HLA-A*01:01 Ⅰ 环磷酰胺 
氟达拉滨 
阿地白介素 

转移/复发难治上皮肿瘤 NCT05035407 

CT83 HLA-A*01:01 Ⅰ 环磷酰胺 
氟达拉滨 
阿地白介素 

转移性胃/乳腺/宫颈/肺癌等 NCT05483491 

MAGE-C2 HLA-A2 Ⅰ/Ⅱ 丙戊酸 
5-氮杂胞苷 
阿地白介素 

晚期黑色素瘤或复发/转移性头颈鳞癌 NCT04729543 

MAGE-A10 HLA-A*02:01 
HLA-A*02:06 

Ⅰ 环磷酰胺 
氟达拉滨 

尿路上皮癌、黑色素瘤或头颈癌 NCT02989064 
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质瘤、宫颈癌及肝癌等组织中异常高表达[32，35-37]。 

我国科学家发现PIWIL1以非piRNA依赖的方式促 

进癌细胞增殖及转移[38，39]。PIWIL2在结直肠癌、 

肝癌、宫颈癌等组织中表达上调[40，41]，PIWIL3和 

PIWIL4则被报道在膀胱癌和胰腺癌等少数组织中 

高表达[41-43]。此外，参与piRNA生成的TDRD家族 

蛋白也是重要的CTAs。TDRD1蛋白在约68%的前 

列腺癌样本中高表达[44]，TDRD4 mRNA水平在部 

分肝癌样本中显著升高并与CD133表达水平正相 

关[ 4 4 ， 4 5 ]。在结直肠癌患者组织芯片中，还发现 

TDRD1、TDRD5、TDRD9存在多个突变，这些突变可 

能与结直肠癌的病变相关[46]。YBX2在胚胎发育早 

期阶段及睾丸组织中特异性表达，参与mRNA翻译 

过程。子宫内膜癌及肝癌组织中YBX2高表达，通 

过调控靶基因稳定性促进癌细胞增殖[47-49]。肺癌 

细胞中HORMAD1高表达，激活WNT/β-catenin通路 

图1 癌/睾丸抗原家族基因在X染色体上的分布 
Figure 1 Distribution of CTA gene families on the X chromosome   
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调节上皮-间充质转换（epithelial-mesenchymal 
transition，EMT），促进癌细胞增殖及远端转移[50，51]。 

Wang等[52]联合转录组及蛋白质谱分析19个癌症组 

织相关癌/睾丸抗原，共鉴定到870个睾丸及肿瘤特 

异性高表达的基因，包括蛋白质编码基因和非编码 

基因；最后鉴定出300多个高可信度的蛋白质编码基 

因，发现不同肿瘤表达的癌/睾丸抗原具有明显的异 

质性。这些最新的研究提示，非X染色体来源的癌/ 
睾丸抗原表达具有一定的肿瘤组织特异性。另一方 

面，非X染色体癌/睾丸抗原在精子发生中的功能较 

为明确，为进一步探索其促癌功能提供了线索。 

2 癌/睾丸抗原促癌的功能与机制 

癌/睾丸抗原因其限制性表达模式及潜在的免 

疫治疗价值成为新的研究热点。作为一类新的肿瘤 

相关标志物，CTAs通过调节肿瘤相关信号通路、细 

胞周期、细胞连接等参与癌细胞增殖及迁移过程，深 

入研究还发现部分CTAs在肿瘤耐药、免疫抑制微环 

境形成中发挥重要作用。本节将从促癌信号通路、 

肿瘤干细胞维持及肿瘤微环境/耐药三个主要方面 

对癌/睾丸抗原促癌功能及分子机制进行概述。 

2.1 癌/睾丸抗原激活促癌信号通路 

体细胞内在的信号转导异常是细胞癌变的重要 

驱动因素，进化上保守的Notch、Wnt及Hedgehog信号 

通路在癌细胞中通常处于失调状态，促进肿瘤微环境 

调控上皮-间充质转换、循环肿瘤细胞（circulating 
tumor cells，CTCs）的定植等。癌/睾丸抗原可通过增 

强癌症相关信号通路激活发挥促癌功能。MAGE-A1 
与转录调控因子SKIP（Ski interacting protein）互作招 

募HDAC1，抑制NOTCH1的转录激活[53]。GAGE-7C 
高表达促进肿瘤细胞启动对IFN-γ、化疗药物及放疗 

的抗凋亡途径[54]。NY-ESO-1通过增强ERK1/2通路 

活性，促进癌细胞失巢凋亡耐受[55]。肺癌细胞中 

LDHC的高表达会提高AKT和GSK-3β的磷酸化水平， 

从而激活PI3K/AKT/GSK-3β癌基因信号通路[56]。 

HORMAD1促进AKT及GSK-3β磷酸化，激活β-catenin 
的细胞核定位，增强WNT/β-catenin信号通路活性[51]。 

此外，还有部分癌/睾丸抗原通过调控相关信号 

分子的修饰和降解发挥功能。MAGE蛋白家族成员 

的MHD结构域具有TRIM28/KAP1等泛素连接酶结 

合活性，MAGE-C2增强泛素连接酶活性，促进DNA 
修复，抑制细胞凋亡[57]。MAGE-C2还可以与转录 

因子STAT3相互作用，抑制STAT3多聚泛素化及蛋 

白酶体依赖的降解程序，促进STAT3磷酸化及下游 

基因转录[58]。Yang等[59]发现，MAGE-A11通过招 

募HUWE1，促进剪接与多聚腺苷酸化因子亚基 

PCF11泛素化修饰及降解，导致癌细胞可变腺苷酸 

化（alternative polyadenylation，APA）紊乱，癌基因及 

抑癌基因mRNA 3’UTR缩短，促进癌细胞增殖。刘 

默芳课题组发现胰腺癌中PIWIL1作为APC/C泛素 

表2  X染色体癌/睾丸抗原家族的表达及功能 
Table 2  Expression patterns and indicated functions of X-CTA 

CT基因家族 家族成员 染色体位置 表达癌症类型 功能 

MAGE-A 12 Xq28 黑色素瘤等实体瘤 促进细胞周期、抗凋亡；增强mTOR信号 

MAGE-B 6 Xp21.3 黑色素瘤等实体瘤 增强细胞应激耐受；促进肿瘤细胞增殖 

MAGE-C 3 Xq26~27 多发性骨髓瘤及部分实体瘤 促进肿瘤细胞增殖 

GAGE-A 8 Xp11.23 黑色素瘤等实体瘤 抗凋亡；增强化疗耐药 

GAGE-B 8 Xp11.23 黑色素瘤等实体瘤 参与抗凋亡与应激耐受 

PAGE 5 Xp11.23 前列腺癌及其他肿瘤 降低ROS并增强氧化应激下细胞增殖；促进化疗 
及放疗耐药 

SAGE 1 Xq26.3 肉瘤、食管癌等 免疫原性，免疫治疗靶点；致癌功能研究有限 

XAGE 6 Xp11.22 肺腺癌、部分乳腺癌等 参与促增殖、迁移侵袭表型 

CAGE 1 Xp22.11 胃癌等实体瘤 介导奥希替尼耐药并增强侵袭性 

NY-ESO-1 3 Xq28 黑色素瘤、滑膜肉瘤等 促进ERK1/2活化；增强失巢凋亡耐受 

SSX 6 Xp11.2 滑膜肉瘤等 干扰Polycomb复合体组织、解除其靶基因抑制 

CSAG 2 Xq28 黑色素瘤等实体瘤 与获得性紫杉醇耐药相关 

SPANX 10 Xq27.1~3 黑色素瘤等实体瘤 调控Lamin A/C影响核结构；促进肿瘤增殖 

IL13RA1 1 Xq24 霍奇金淋巴瘤及部分胃癌、结直肠癌 介导IL-13/IL-4信号参与肿瘤增殖及转移 

FTHL17 1 Xp21.2 结直肠癌 功能未知 

NXF2 1 Xq22.1 急性白血病、三阴性乳腺癌及部分鳞癌 功能未知 
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连接酶的共激活因子促进靶蛋白的降解，促进癌细 

胞肝转移[38]。PIWIL1还可与UPF1相互作用调节 

mRNA的降解，促进胃癌细胞恶性增殖[39]。 

2.2 癌/睾丸抗原维持肿瘤细胞干性 

大量研究发现血液肿瘤及实体瘤中存在一类与 

肿瘤起始、复发相关的，具有自我更新能力的肿瘤干 

细胞。肿瘤干细胞在转录和表观遗传层面与胚胎干 

细胞、成体干细胞存在显著相似性，胚胎/生殖程序性 

调控异常激活可能是肿瘤干性维持的重要机制[60]。 

部分癌/睾丸抗原参与肿瘤干细胞的维持。MAGE- 
A3在膀胱癌干细胞中高表达，促进癌症干细胞在体 

内 的 增 殖 [ 6 0 - 6 2 ] 。 M A G E - C 1 在 多 发 性 骨 髓 瘤  

CD34+干细胞和未成熟B细胞中高表达，提示MAGE- 
C1可能在肿瘤早期发生中发挥重要作用[63]。乳腺 

癌细胞中CT45A1表达显著激活ERK和CREB信号通 

路，增强癌细胞干性及成瘤能力[64]。癌细胞中高表 

达的PRAME可与维甲酸受体（retinoic acid receptor， 

RAR）结合并阻断维甲酸诱导的受体激活及干性相 

关基因转录，提示PRAME可能参与维持癌细胞干 

性[65]。有限稀释实验证明，TEX19对癌细胞的自我 

更新及克隆形成是必要的。TEX19在结肠癌早期阶 

段开始表达，为早期腺癌形成所必需[66]。YBX2/ 
CT45调控轴促进子宫内膜癌干细胞群维持及紫杉醇 

耐药，其表达水平与临床患者分级显著正相关[48]。 

近年来的研究发现，MAGEA、NY-ESO-1等在 

鳞状上皮不典型增生组织中表达[67]。非浸润性乳 

腺导管原位癌（ductal carcinoma in situ，DCIS）是 

侵袭性乳腺癌的前体病理阶段，病理学证据显示 

MAGEA在乳腺导管原位瘤及良性增生组织中高 

表达[68]。KK-LC-1在胃癌早期组织中表达[69]。 

MAGE-A3/A6-TRIM28复合物通过AMPK信号通路 

调控与胰腺癌起始密切相关的细胞自噬[70，71]。这 

些研究提示癌/睾丸抗原可能通过调控肿瘤干细胞 

自我更新及其他机制参与细胞癌变及癌症起始过 

程，但仍有待体内功能实验的进一步验证。 

2.3 癌/睾丸抗原在肿瘤微环境调控及细胞耐药中 

的作用 

免疫抑制微环境是癌细胞难以被免疫系统彻底 

清除的关键因素之一，肿瘤细胞自身及微环境异常 

共同导致传统化疗及免疫治疗失败。研究发现，癌/ 
睾丸抗原也参与癌细胞-微环境互作。黑色素瘤免 

疫治疗队列研究表明，X染色体q28区域的MAGEA 

基因簇高表达预示CTLA-4治疗耐受，提示癌/睾丸 

抗原表达可能与免疫微环境及抗原加工呈递相 

关[72]。MAGE-A4通过促进MAGE-A4反应性浆细 

胞（MAGE-A4 responsive plasma cells，MARPs）积 

累，抑制巨噬细胞、树突状细胞和T细胞的浸润和活 

化，同时促进免疫抑制微环境的形成，导致肿瘤进展 

和转移[73]。CT45来源的HLA I类抗原肽-TCR复合 

物 进 一 步 增 强 毒 性 T 细 胞 对 肿 瘤 细 胞 的 清 除 能  

力[ 7 4 ] ，提示癌 /睾丸抗原在免疫治疗中的潜力。 

GAGE-7C促进IFN-γ和Fas介导的肿瘤细胞凋亡耐 

受。同时，GAGE-7C高表达增强紫杉醇及γ射线引 

发的细胞凋亡[54]。非小细胞肺癌中BORIS抑制顺 

铂诱导的DNA损伤，而BORIS敲低可增强DNA损伤 

并提高对顺铂的敏感性[75]。对TCGA数据库的分 

析显示，OIP5在膀胱癌中高表达，并与患者预后显 

著相关。进一步的研究发现OIP5促进患者顺铂耐 

药[76]。CAGE通过调控miR-181-5p/S1PR1轴促进 

胃癌化疗耐药[77]。此外，减数分裂联会复合物组分 

SYCP3在部分原位肿瘤中表达，抑制RAD51介导的 

同源重组，破坏有丝分裂细胞的染色体完整性[78]。 

上述研究提示，癌细胞中异位表达的睾丸特异 

性基因通过DNA损伤修复、转录调控、信号转导、蛋 

白质修饰降解以及肿瘤细胞与微环境互作、免疫逃 

逸等不同维度的多种机制调控肿瘤进展，在肿瘤发 

生发展的全过程中均发挥重要作用，是临床诊治的 

潜在靶点。 

3 癌/睾丸抗原异位激活的分子机制 

在正常睾丸组织中，基因表达呈现高度时序化 

的特征，从而确保精原细胞增殖、减数分裂启动、精 

子形成与成熟等阶段的正常进行。癌/睾丸抗原在 

不同肿瘤类型、不同癌细胞亚群中被异常激活，在部 

分肿瘤中还呈现分期特异性表达。癌/睾丸抗原的 

异位激活及亚细胞特异性表达为癌细胞提供了表型 

可塑性与适应性储备。明确癌/睾丸抗原异位激活 

及细胞亚群特异性表达的机制有助于理解肿瘤演化 

的分子基础及关键事件。 

3.1 DNA去甲基化与癌/睾丸抗原异位表达 

DNA甲基化可直接干扰转录因子与目的DNA 
的结合；同时甲基化CpG岛结合蛋白（methyl-CpG- 
binding proteins，MBDs）可募集染色质重塑共抑制 

复合物进一步阻止基因表达[79]。因此，DNA甲基 
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化通常伴随基因表达沉默。在生理条件下，癌/睾丸 

抗原在睾丸组织中特异性表达，体细胞中的基因启 

动子及CpG岛处于高度甲基化状态[80]。癌细胞中 

MAGE蛋白家族基因启动子区DNA处于低甲基化水 

平[81]。在肺癌细胞中，5-Aza-dc处理后，NY-ESO-1表 

达沉默的癌细胞再次转录活跃[82]。体外实验表明 

地西他滨处理刺激细胞表达NY-ESO-1，提示NY- 
ESO-1在卵巢癌细胞中异质性表达与启动子甲基化 

状态相关[83]，提示免疫治疗策略设计初期，目的蛋 

白表达异质性是继免疫原性外的另一关键考量。在 

胃癌细胞系中，地西他滨诱导XAGE-1启动子去甲基 

化并促进其表达[84]。对其他癌症的研究也都发现， 

DNA甲基化抑制剂地西他滨、阿扎胞苷处理促进癌/ 
睾丸抗原启动子去甲基化及表达上调[85，86]。这些 

研究证明，DNA甲基化是癌/睾丸抗原在睾丸组织中 

限制性表达的主要原因，癌细胞中全局性DNA去甲 

基化是其异位激活的关键条件。 

3.2 组蛋白修饰与癌/睾丸抗原异位表达 

DNA去甲基化是癌/睾丸抗原在肿瘤中表达的 

首要条件，其转录活跃水平则与相关基因区域染色 

质开放程度及组蛋白修饰改变密切相关。组蛋白甲 

基化、HDAC介导的组蛋白去乙酰化及多梳家族蛋 

白在早期胚胎发育、癌症调控中发挥重要作用。癌/ 
睾丸抗原在体细胞中的沉默状态与DNA甲基化、多 

梳蛋白抑制复合物招募呈正相关，而抑制组蛋白赖 

氨酸甲基化可显著促进MAGE-A1、NY-ESO-1等 

CTAs的表达[87]。膀胱癌及黑色素瘤中的研究表 

明，MAGE基因簇的表达激活由DNA去甲基化与组 

蛋白乙酰化共同介导，HDAC抑制剂刺激MAGE-A1 
基因的瞬时激活[88]。在肺癌细胞中敲低KMT6、 

KDM1及KDM5B基因可显著增强地西他滨介导的 

癌/睾丸抗原转录激活，提示DNA去甲基化与组蛋白 

甲基化共同调控癌/睾丸抗原的异位激活[87]。这些 

证据表明癌/睾丸抗原的激活是在DNA去甲基化的 

基础上，由组蛋白修饰及转录抑制复合物共同控制。 

表观遗传重编程是肿瘤发生早期的关键事件[89]，肿 

瘤驱动基因及表观遗传修饰酶促使癌变细胞组蛋白 

修饰发生全局性改变[90，91]，但部分癌/睾丸抗原仍 

呈组织特异性表达，提示其他因子参与癌/睾丸抗原 

的精确表达。 

3.3 癌/睾丸抗原异位激活的次级调控 

相较于X染色体癌/睾丸抗原的激活主要受控于 

基因簇的甲基化状态，非X染色体来源的部分基因 

表达调控则更为复杂。转录因子MZF1促进黑色素 

瘤中PRAME表达[92]。胶质母细胞瘤中E2F1与 

OIP5启动子结合促进其表达，提示细胞周期在癌/睾 

丸抗原表达中的作用[93]。有趣的是，激活后的OIP5 
以正反馈的形式参与E2F1的表达调控。miR-200b 
与CAGE形成反馈调节机制，调控血管生成及肿瘤 

侵袭[94]。miR-874通过结合UTR区域靶向抑制肝癌 

细胞中HCA587/MAGE-C2的表达[95]。 

此外，ChIP实验发现NY-ESO-1启动子上对CpG 
甲基化不敏感的CTCF/BORIS结合位点，CTCF结合 

导致基因沉默，BORIS结合则促进NY-ESO-1重新激 

活[96]，提示染色质拓扑结构改变也参与CTAs在肿 

瘤细胞中的异位激活。BORIS对NY-ESO-1的激活 

则为增强癌/睾丸抗原免疫原性提供潜在新策略。 

MAGE-A1可与CTCF、DNMT3A形成复合物甲基化 

BORIS启动子，提示癌/睾丸抗原间的调控关系[97]。 

肝细胞癌中TRIM28抑制蛋白酶体对MAGE-C2的 

降解[98]，前列腺癌中p14-ARF则促进MAGE-A11蛋 

白降解[99]。这些研究证明癌/睾丸抗原异位激活不 

仅受到基因组及染色质开放程度的调控，特定细胞 

状态下的转录因子及蛋白质水平调控也参与癌/睾 

丸抗原的激活。 

4 总结与展望 

正常体细胞中处于沉默状态的性腺发育、精子 

发生及减数分裂相关基因的异常激活在表观遗传、 

转录及翻译水平促进肿瘤恶性表型相关的基因表 

达及信号通路活跃。因为具备自体免疫原性及睾 

丸限制性表达，癌/睾丸抗原是免疫治疗的理想靶 

点。同时，由于癌细胞中活跃的可变剪接事件及基 

因突变，产生大量的癌/睾丸抗原来源的潜在抗原 

肽。目前对于癌/睾丸抗原机制的研究越来越深入 

（图2），但仅有MAGE-A4相关的TCR-T产品获批临 

床应用，其他进行中的临床试验仍局限于NY-ESO- 
1等明星靶点，这凸显出当前对癌/睾丸抗原免疫原 

性仍缺乏系统性研究。靶向癌/睾丸抗原的优势主 

要体现在较低的体细胞毒性，但值得注意的是，临 

床治疗中需要考虑癌/睾丸抗原表达异质性、HLA 
分型限制等决定TCR-T实际疗效的关键因素。同 

时，针对癌/睾丸抗原免疫原性增强的技术开发也将 

是未来的研究方向之一。 
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