
解放军医学杂志　2023年7月28日　第48卷　第7期834

[中图分类号]　R730.5　　　[文献标志码]　A　　　[DOI]　10.11855/j.issn.0577-7402.2379.2022.0412
[声明]　本文所有作者声明无利益冲突

[引用本文]　吴文章, 张凡, 贾祺, 等. MAGE-A4在肿瘤诊断与免疫治疗中的作用研究进展[ J]. 解放军医学杂志, 2023, 48(7): 834-840.
[收稿日期]　2021-10-16　　　[录用日期]　2021-12-03　　　[上线日期]　2022-04-12

MAGE-A4在肿瘤诊断与免疫治疗中的作用研究进展

吴文章1，张凡1，贾祺1，李玉民1,2*

1兰州大学第二医院普外科，兰州　730030；2甘肃省消化系统肿瘤重点实验室，兰州　730030

综　　述

[基金项目]　甘肃省重大科技项目(20ZD7FA003)；兰州大学第二医院“翠英学子科研培育”计划项目(CYXZ2021-24)
[作者简介]　吴文章，硕士研究生，主要从事消化系统肿瘤免疫治疗方面的研究

[通信作者]　李玉民，E-mail：liym@lzu.edu.cn

[摘要]　肿瘤免疫治疗已成为继放化疗、靶向治疗后最终攻克癌症的希望之一，而肿瘤相关性抗原是免疫治疗的

重要靶点。黑色素瘤相关抗原-A4(MAGE-A4)作为癌睾丸抗原，是MAGE-A亚家族的重要成员，具有很好的组织学特

异性，在多种肿瘤组织中呈高表达，在正常组织(除睾丸、胎盘外)中均呈低表达。MAGE-A4参与细胞功能的调节，

具有调控细胞周期、诱导细胞分化和生长、参与上皮-间质转化等重要作用，与肿瘤的发生、发展、转移及预后密切

相关。目前，以MAGE-A4为靶点的T细胞受体转基因T细胞(TCR-T)免疫治疗，其Ⅰ期临床试验结果显示总体反应率

(ORR)为23.7%、病情稳定率为47.4%，Ⅱ期临床试验正在开展，提示以MAGE-A4为靶点的TCR-T免疫治疗具有较高的

临床应用价值。本文总结了MAGE-A4的结构和生物学功能及其在多种实体肿瘤中的最新研究进展和临床应用，旨在为

MAGE-A4的临床转化及免疫靶向治疗提供理论基础。
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[Abstract]　Immunotherapy has become one of the hopes to ultimately defeat cancer after radiotherapy, chemotherapy and 

targeted therapy, and tumor-associated antigen is an important target in immunotherapy. As an important member of the melanoma 

associated antigen-A (MAGE-A) subfamily, MAGE-A4 is highly expressed in various tumor tissues and low expressed in normal 

tissues except testis and placenta. It is involved in the regulation of cell functions and has important roles in regulating cell cycle, 

inducing cell differentiation and growth, and participating in epithelial-mesenchymal transformation, which is closely related to 

the tumorigenesis, progression, metastasis and prognosis. The latest study shows that the phase Ⅱ clinical study of T cell receptor-

transgenic T (TCR-T) immunotherapy based on MAGE-A4 target is being carried out. The results of phase Ⅰ study showed that 

the overall response rate (ORR) was 23.7% and the disease stability was 47.4%, suggesting that TCR-T immunotherapy based on 

MAGE-A4 target has good clinical application value. This paper summarizes the structure and biological function of MAGE-A4, 

the latest research progress of various solid tumors and its clinical application, aiming to provide theoretical basis for clinical 

transformation and immune-targeted therapy of MAGE-A4.
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最新数据显示，2020年全球新发癌症病例1929
万例，其中，中国457万例，占23.7%；死亡996万

例，其中中国300万例，占30%，位居全球第一[1]。

恶性肿瘤的发生、侵蚀、转移是一个动态的、连续
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的过程，尽管随着免疫学和分子生物学的发展，特

别是人类基因组的解密，针对基因和受体的靶向治

疗[2]、新生血管抑制剂[3]、诱导细胞分化和凋亡[4] 

等作用机制的药物已经或正在进入临床，但驱动

肿瘤进展的具体分子机制精密复杂，深入研究肿

瘤发生发展过程中的关键机制对提高肿瘤治疗效

果、控制转移及扩散并最终预防死亡具有重要意

义。近年来，免疫疗法已用于许多晚期癌症患者，

通过特定的肿瘤抗原诱导细胞和体液免疫反应，

可有效杀伤肿瘤细胞并提高安全性及有效性。癌

睾丸抗原(cancer-testis antigen，CTA)具有很强的免

疫原性，主要包括黑色素瘤相关抗原(melanoma-
associated antigen，MAGE)、白细胞介素-13受体α链
(interleukin-13 receptor，IL-13Rα)、食管癌肿瘤共享

抗原1(New York esophageal squamous cell carcinoma 1， 
NY-ESO-1)等，在肿瘤组织和部分生殖细胞中特异

性表达，其作为肿瘤标志物具有较高的识别特异

性，且可作为肿瘤免疫治疗的重要靶点[5]。

黑色素瘤相关抗原 -A4(melanoma-assoc iated 
antigen-A4，MAGE-A4)作为MAGE-A家族的重要成

员，在多种癌症(如黑色素瘤、乳腺癌、肺癌、肾

细胞癌、结直肠癌、胃癌[6-9]等)组织及睾丸、胎盘

中高表达，而在其他正常组织中呈低表达[10]，可通

过与磷脂酰肌醇3-激酶(phosphoinositide 3-kinase，
P I 3 K )结合及细胞黏附蛋白质复合物与核苷酸受

体相互作用，从而在肿瘤中发挥相应的生物学功 
能[11]。此外，MAGE-A4可通过Notch信号通路促进

肿瘤细胞的分化与增殖，引起细胞、体液免疫应

答，从而影响预后[12-13]。有研究显示，MAGE-A4通
过干扰T细胞的功能参与了肿瘤细胞逃离免疫系统

杀伤的过程[14-16]，还可与上皮-间质转化(epithelial-
mesenchymal transition，EMT)诱导转录因子TWIST
协同作用，增强细胞增殖、迁移和侵袭的能力[17]。

2020年美国临床肿瘤学会公布了一项包括滑膜肉

瘤、头颈癌和肺癌等多种实体瘤患者的研究，此

项以M AG E -A 4为靶点的T细胞受体转基因T细胞 
(T cell receptor-transgenic T，TCR-T)免疫治疗Ⅰ期

临床试验结果显示，患者中位反应时间和中位无

进展生存期分别为28周、20周，总体反应率(OR)
和病情稳定率分别为23.7%、47.4% [18]。基于此，

相关的Ⅱ期临床试验和靶向M AGE -A4的下一代T
细胞疗法A DP-A2 M4 CD8的Ⅰ期临床试验已经开

展。本文系统回顾相关文献，对MAGE-A4在肿瘤

中的作用机制及其临床应用价值进行综述，旨在为

MAGE-A4的临床应用转化及免疫靶向治疗提供理

论基础。

1　MAGE-A4的结构及生物学功能

1.1　结构　MAGE-A4基因位于人类X染色体q28，
大小约12 kb，可编码约300个氨基酸的蛋白质。核

磁共振(nuclear magnetic resonance，NMR)和质谱分

析均表明，MAGE-A4蛋白具有紧凑的折叠结构和

失序区域，主要包含N端转录激活区、DNA结合

区、C端四聚化功能区及C端非特异结合功能调控

区等功能结构域。MAGE-A4蛋白N端由100个氨基

酸残基构成，富含Pro、Arg等大量失序结构域；C
端由两个串联翼螺旋结构域WH-A和WH-B构成，

这两个结构域与其他高度保守的氨基酸共同组成

MAGE同源域(MAGE homology domain，MHD)。尽

管MAGE-A4与该家族其他成员编码的蛋白质具有

50%~80%的序列一致性，但MAGE家族不同成员的

结构和功能略有差异，主要原因是WH-A和WH-B
会发生构象变化，并与不同的蛋白质结构域相互作

用。MAGE-A家族成员众多，主要包括MAGE-A 1－
12，其中MAGE-A5、MAGE-A7是假基因，不表达

任何功能[19]。

1.2　生物学功能

1 . 2 . 1　调控细胞周期，诱导细胞增殖或凋亡　

MAGE-A4的羧基末端片段可通过抑制病毒和转录

因子Miz-1与p21启动子的结合而抑制p21的上调，

进而抑制细胞周期阻滞，促进肿瘤细胞凋亡 [20]。

研究发现，MAGE-A4及其相关共表达基因主要富

集在Notch信号通路和遗传物质输出代谢通路，而

Notch信号主要影响细胞凋亡、增殖及细胞边界的

形成，介导多能祖细胞形态演化的多个过程 [11]。

No tc h信号通路主要形成No tc h活化蛋白 -转录激

活子蛋白家族-C蛋白结合因子[Notch intracellular 
domain-mastermind-like-C promoter binding factor 1-/
Su(H)/Lag1，NICD-MAML-CSL]三聚体转录因子复

合物，随后该复合物作用于细胞核内的MAGE-A4
并与相关基因协同激活下游核因子κB(nuclear factor 
κB，NF-κB)、蛋白激酶B(protein kinase B，Akt)、
缺氧诱导因子-1(hypoxia inducible factor-1，HIF-1)
等多个肿瘤信号通路，进而激活细胞无限增殖和抗

凋亡的潜能，最终诱发癌变。此外，不同肿瘤类

型中MAGE-A4的作用机制略有不同。Sakurai等[20]

和Bhan等 [21]利用生物还原法和荧光分光光度法证

实，MAGE-A4/p53通路能够诱导肺癌细胞凋亡，

MAGE-A4作为一种肿瘤抑制蛋白起到抑制肿瘤细

胞增殖的作用。MAGE-A4可与肝癌中的Gankyrin蛋
白作用，并与p16和周期蛋白依赖性激酶结合，促

进视网膜母细胞瘤蛋白的磷酸化和降解，从而抑

制肿瘤细胞的抗凋亡能力 [22]。食管癌相关研究证
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实，MAGE-A4可通过降低基质金属蛋白酶2(matrix 
metalloproteinase 2，MMP2)和NF-κB2的表达而抑制

食管癌细胞的增殖[23]。

1.2.2　参与调节T细胞的功能　T细胞的功能决定

了肿瘤免疫治疗的效果[24]。基于淋巴瘤和多发性骨

髓瘤患者的临床研究显示，构建MAGE-A4肿瘤抗原

疫苗能够有效激活患者的T细胞活性，从而激活抗

肿瘤免疫，抑制肿瘤进展，并防止免疫逃逸[25-26]。 
T细胞介导的免疫调节主要受T细胞受体( T  c e l l 
receptor，TCR)对肽-人白细胞抗原(peptide-human 
leukocy te antigen，pHL A)复合物的识别，而HL A
表面与TCR编码的互补决定区(complementar i t y-
determining region，CDR)环1和2之间的相互作用

决定了识别的稳定性，在此基础上通过CDR环3的
直接引导功能选择合适的多肽激活T细胞，进而发

挥免疫监视及免疫防御功能。Coles等[27]鉴定的A2-
GVY结构(HLA-A*02:01限制性MAGE-A4肽复合物)
与TCR特异识别后能有效调节T细胞的抗原识别能

力，进而影响其功能。

1.2.3　促进EMT　TWIST1作为一种碱性-螺旋-环-
螺旋(basic-helix-loop-helix，bHLH)转录因子，可与

MAGE-A4的E-boxes启动子结合，通过转录调控诱

导EMT，并能正反馈促进MAGE-A4、T WIST1的
表达，致使肿瘤细胞黏附能力下降并从原发灶脱

落，造成肿瘤细胞的远处播散 [28]。核内转录、翻

译生成的TWIST1被释放进入细胞质，从而激活蛋

白激酶B(protein kinase B，PKB)、丝裂原活化蛋白

激酶(mitogen-activated protein kinases，MAPK)、酪

蛋白激酶2(casein kinase 2，CK2)、F-box和亮氨酸

重复蛋白14(F-box and leucine rich repeat protein 14，
FBLX14)信号通路，介导肿瘤细胞的远处转移和扩

散[17,29]。与此同时，大量协同表达的MAGE-A4通过

载体蛋白由细胞核进入细胞质及胞外区，进一步激

活和调控Notch受体、NICD，从而介导EMT，使上

皮和间质特性反转[30]。MAGE-A4在诱导细胞分化、

增殖以及促进EMT过程中的作用机制如图1所示。

2　MAGE-A4在肿瘤诊断及免疫治疗中的作用

2 . 1　作为肿瘤诊断的生物标志物　Forghani fard
等 [31]从食管鳞状上皮癌(esophageal squamous cel l 
carcinoma，ESCC)样本中检测到MAGE-A4蛋白过表

达率为90.2%，且肿瘤组织中MAGE-A4 mRNA含量

　　Nocth由Nocth1配体诱导产生胞外区(notch extracellular domain，NEC)和跨膜片段(notch transmembrane fragment，NTM)2个亚基，

NEC与NTM以二硫键连接形成异二聚体形式的Notch受体，再由γ-分泌酶裂解Notch受体位点，产生NICD(Notch蛋白活化形式)并进

入细胞核内，与C蛋白结合因子(CSL)和转录激活子蛋白家族(mastermind-like，MAML)形成NICD-MAML -CSL三聚体转录因子复合

物，随后该复合物作用于细胞核内的靶基因TWIST1并促进其表达，TWIST1与MAGE-A4的E-boxes启动子结合诱导EMT，同时促进

MAGE-A4表达上调，然后TWIST1与MAGE-A4由细胞核进入细胞质中，与相关基因协同激活下游多个肿瘤信号通路(NF-κB、Akt、

HIF-1)，从而导致细胞无限增殖并抑制其凋亡，最终导致肿瘤的发生和发展。HIF-1. 缺氧诱导因子-1；Akt/PKB. 蛋白激酶B；PI3K. 磷

脂酰肌醇-3激酶；NF-κB. 核因子κB；MAPK. 丝裂原活化蛋白激酶；CK2. 酪蛋白激酶2；FBLX14. F-box和亮氨酸重复蛋白14

图1　MAGE-A4在诱导细胞分化、增殖以及促进EMT过程中的作用机制

Fig.1　Mechanism of MAGE-A4 in inducing cell differentiation and proliferation and promoting EMT
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明显高于癌旁组织，结合患者临床资料，MAGE-A4 
mRNA高表达的肿瘤患者TNM分期更晚、预后更

差(P<0.05)[31]。Iura等 [32]发现，108例滑膜肉瘤样

本中，MAGE -A4阳性表达率为82%(89/108)，且

M AG E -A 4高表达与临床分期明显相关。Hu sse i n
等[33]采用RT-PCR进行检测发现，67例乳腺癌组织

的MAGE-A4阳性表达率较癌旁组织明显升高，且

与不良预后相关[34]。Bandić等[35]发现，MAGE-A4
是乳腺癌患者的独立危险因素，M A G E - A 4阳性

患者的生存期明显长于阴性患者。分析原因可能

是M AGE-A4基因与参与DNA修复的肿瘤抑制基因

BRCA1/BRCA2在染色体水平上相互作用，从而增

加了B RC A 1 / B RC A 2种系突变的风险 [ 3 6 ]。另外，

M A G E - A 4在口腔鳞状细胞癌和膀胱癌中均呈高

表达，且其表达与淋巴结转移及肌层浸润明显相

关(P<0.05)[37-38]。MAGE-A4在非小细胞肺癌(non-
small-cell lung cancer，NSCLC)中的表达水平也明显

升高，其在鳞状细胞癌和腺癌中的高表达率分别

为58.0%、95.0%，且MAGE-A4高表达患者的复发和

转移风险较低表达患者高，生存时间较低表达患

者短[39]。为进一步探究MAGE-A4表达与人类白细

胞抗原(human leukocyte antigen，HLA)缺失之间的

关系，Baba等[40]对363例行治愈性手术的NSCLC患

者进行分析，发现MAGE-A4阳性患者HL A表达缺

失比例明显高于MAGE-A4阴性者，提示MAGE-A4
高表达与预后不良相关。以上研究结果表明，

MAGE-A4可作为多种肿瘤诊断及预后判断的生物

标志物。

2.2　在肿瘤免疫治疗中的作用

2.2.1　TCR-T与肿瘤治疗现状　TCR-T疗法是指提

取靶向肿瘤细胞特异性抗原的TCR，然后通过基

因编辑等技术改造T细胞并回输至患者体内，继而

激发T细胞免疫杀伤肿瘤细胞。相较其他过继性T
细胞疗法如嵌合抗原受体T细胞免疫疗法(chimeric 
antigen receptor T-cell immunotherapy，CAR-T)，
TCR-T疗法能有效克服实体肿瘤周围肿瘤微环境的

抑制，更有效地杀伤肿瘤细胞[41]。

2006年有学者首次对黑色素瘤患者使用表达

黑色素细胞分化抗原(MART-1)的特异性TCR-T细

胞疗法进行治疗，经评估后20例患者中6例部分缓

解 [42]。随后一项针对NY-ESO-1抗原编辑的T细胞

TCR-T临床研究迅速开展，Ⅰ期临床试验结果显示

部分缓解率为67%(4/6)，Ⅱ期临床试验结果显示，

18例中10例部分缓解，1例达到完全缓解，客观缓

解率为61%(11/18)[43]。一项采用NY-ESO-1/LAGE-1
抗原设计的TCR-T治疗多发性骨髓瘤的临床试验显

示，20例患者中16例临床治疗效果明显，无进展生

存期为19.1个月[44]。截至目前，ClinicalTrials.gov网
站注册的靶向实体肿瘤的TCR-T临床试验共43项，

诸多试验数据尚未公布，未来随着新研究成果的不

断涌现，TCR-T过继免疫治疗将为难治性肿瘤患者

带来新的希望。尽管TCR-T的临床疗效毋庸置疑，

但其靶标毒性及脱靶毒性是目前面临的主要挑战，

不仅能杀伤肿瘤细胞，还会损伤正常组织(如皮

肤、眼球等)。因此，抗原选择至关重要，也是T细

胞发挥功能的重要因素之一。依据上述已公布的临

床试验及最新登记在册的项目可知，TCR-T靶向抗

原主要有三类：肿瘤相关性抗原、病毒抗原、肿瘤

新抗原。MAGE-A4、MAGE-A3、NY-ESO-1等属于

肿瘤相关性抗原，具有很强的组织特异性及免疫原

性。构建识别此类抗原的TCR-T细胞，不仅能显著

提高TCR-T对肿瘤的杀伤能力，且能最大程度减少

免疫治疗的不良反应。

2 . 2 . 2　基于M AG E - A 4构建的TCR -T应用前景　

Tang等 [45]基于MAGE-A4构建TCR-T细胞并移植至

MAGE-A4阳性的ESCC患者体内，治疗后2个月7例
出现肿瘤进展，3例生存时间超过27个月，研究发

现这些T细胞保持了体外抗原特异性肿瘤反应性，

能够有效杀伤肿瘤细胞，改善患者预后。一项纳

入20例晚期食管癌、胃癌和肺癌患者的临床研究

中，在4例高表达MAGE-A4的患者中观察到特异性

体液免疫反应，检测发现这4例在接种MAGE-A4疫
苗后能够特异性诱导产生CD8+ T细胞，且治疗后高

表达MAGE-A4患者的总生存期明显长于低表达者

(P=0.009)[14]。因此，MAGE-A4可能是抑制ESCC侵

袭性的候选治疗靶点[16,45-46]，其原理为利用MAGE-
A4-TCR来识别肿瘤细胞表面的肽-主要组织相容性

复合体，从而杀伤肿瘤细胞[47]。

一项纳入1 6例患者的CH P-M AG E -A 4癌症疫

苗Ⅰ期和Ⅱ期临床试验结果显示，与基线(中位数

为10.28%)相比，接种疫苗后7周癌症患者的Tregs/
CD4淋巴细胞比例较低，且与良好的预后相关[48]。

一项基于子宫平滑肌肉瘤的M AGE -A4 siTCR基因

修饰的过继T细胞研究中，利用人外周血单个核

细胞(peripheral blood mononuclear cells，PBMCs)
制备M AG E -A 4 s iTCR基因修饰的T细胞，随后的

体外和体内实验结果均显示，其对M A G E - A 4和
HL A-A*2402阳性肿瘤细胞具有特异性杀伤作用，

表明MAGE-A4 siTCR过继细胞疗法是治疗MAGE-A4
阳性肿瘤患者的一种有前途的策略 [49]。最新的临

床研究进一步证实了以上观点，A DP-A2M4疗法

(针对MAGE-A4抗原的TCR-T技术)的Ⅰ期临床数据

显示，入组的16例滑膜肉瘤患者的客观缓解率为

43.8%，疾病控制率达到90%以上[18]。
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第1个人工合成的MAGE-A4-H/K-HELP多肽疫

苗应用于结肠癌肺转移患者，该疫苗能够特异性

诱导Th1和Tc1免疫应答，并产生IgG抗体，随访观

察发现肿瘤生长减缓，且癌胚抗原等肿瘤标志物

的水平明显下降[50]。基于MAGE-A4特异性TCR的

过继T细胞疗法在淋巴瘤 [25]、多发性骨髓瘤 [26]、

子宫平滑肌瘤 [51]、黑色素瘤 [52]、滑膜肉瘤 [53]的临

床研究中也获得了丰硕的成果，目前已开展的临

床试验如表1所示。最近，过继性T细胞疗法ADP-
A2M4的主要研究者Dav id Hong教授评估了ADP-
A2M4在表达MAGE-A4的晚期实体瘤(滑膜肉瘤、

卵巢癌、头颈癌、胃癌、蕈样/圆细胞脂肪肉瘤、

非小细胞肺癌、膀胱癌、食管癌和黑色素瘤)患者

中的安全性、耐受性和抗肿瘤活性 [18]：共38例患

者接受治疗，其中9例(23.7%)瘤体体积较治疗前缩

小，18例(47.4%)肿瘤体积未见明显增加及转移，

且所有患者均未见明显不良反应。此外有研究发

现，MAGE-A4参与了肿瘤耐药的形成。Peikert等[54] 

利用Western blott ing、免疫组化、免疫细胞化学

检测证实，在细胞核内积累的外源性MAGE-A4与
p53关联，从而诱导了Caspase介导的细胞凋亡，

并使非小细胞肺癌对化疗药物敏感，而只在细胞

质中积累的外源性M A G E - A 4可使肺癌细胞对顺

铂不敏感，分析原因可能是肿瘤异质性所致，即

细胞系经过多次分裂增殖，其子细胞呈现出分子

生物学或基因方面的改变，从而使肿瘤的生长速

度、侵袭能力、对药物的敏感性、预后等各方面

产生差异 [55]。目前M AGE -A4协调p53基因介导肿

瘤细胞参与耐药的具体机制尚未明确。Gao等 [56] 

在黑色素瘤中发现M A G E - A 4可与E 3泛素连接酶

RAD18结合，从而招募Y家族DNA聚合酶到DNA复

制叉位点，进而激活跨损伤DNA合成(translesion 
DNA synthesis，TLS)过程，增强了肿瘤细胞对化疗/ 
放疗的耐受性[57]。

表1　以MAGE-A4为靶点的临床试验

Tab.1　Clinical trial targeting MAGE-A4

序号 状态 研究题目 疾病 干预措施 项目地点

1 启动 TACTIC-TAA特异性细胞毒性T淋巴细胞治疗乳腺癌患者 乳腺癌 TAA特异性CTLs 美国

2 启动 TAA特异性细胞毒性T淋巴细胞治疗胰腺癌患者 胰腺癌 多种TAA特异性T细胞 美国

3 招募中 TCR工程T细胞用于实体肿瘤 实体肿瘤 IMA201产品 美国

4 招募中 肿瘤相关的特异性抗原细胞毒性T淋巴细胞治疗多发性骨髓瘤 多发性骨髓瘤 TAA特异性CTLs 美国

5 招募中 PDC*肺01肿瘤疫苗在非小细胞肺癌中的安全性、免疫原性及初步
临床活性研究 非小细胞肺癌 PDC*肺01疫苗 比利时

6 启动 TAA特异性CTLs治疗实体肿瘤 横纹肌肉瘤 TAA特异性的CTLs 美国

7 招募中 TA A特异性C T L s的管理；霍奇金淋巴瘤或非霍奇金淋巴瘤；
TACTAL 淋巴瘤 TAA特异性的CTLs 美国

　　TACTIC-TAA . 乳腺癌患者肿瘤相关性抗原特异性细胞毒性T淋巴细胞；TAA . 肿瘤相关性抗原；CTLs. 细胞毒性T淋巴细胞；

TACTAL. 乳腺癌患者特异性细胞毒性T淋巴细胞；TCR. T细胞受体；IMA201. 产品编号；PDC*肺01. 疫苗编号

综上所述，MAGE-A4作为具有高识别特异性

的肿瘤标志物，可作为肿瘤免疫治疗的重要靶点。

在疫苗设计过程中可能存在肿瘤特异性的TCR意外

脱靶，与非肿瘤限制表位结合，导致T细胞不能有

效清除肿瘤细胞并产生严重的临床毒性。细胞外囊

泡(extracellular vesicles，EVs)被认为参与了肿瘤的发

展和转移，Reinsalu等[58]发现，MAGE-A4-EVs作为

一种肿瘤诊断及治疗的创新手段具有巨大的潜力，

有望增加T细胞及其他肿瘤疫苗的靶向特异性。

3　总结与展望

免疫治疗为复发、转移及部分晚期肿瘤患者

带来了新的希望，其中抗原选择是药物发挥作用

的关键。MAGE-A4作为肿瘤特异性抗原，与其他

肿瘤相关性抗原相比能更有效地提高特异性杀伤肿

瘤细胞的能力，从而避免脱靶效应。因此，未来

可构建以MAGE-A4为主的多抗原复合体，并将其

与CAR-T、树突状细胞(dendritic cells，DC)疫苗结

合，进一步探究其治疗肿瘤的潜力及与其他免疫

治疗、抗肿瘤药物(PD-1，PD-L1等)的协同作用。

以MAGE-A4为靶点的Ⅰ期临床试验在治疗滑膜肉

瘤、头部肿瘤、宫颈癌和肺癌中颇有成效，随着Ⅱ

期临床试验的开展，MAGE-A4在其他恶性肿瘤中

的研究更加深入，可拓宽肿瘤免疫治疗的临床手

段。随着研究的不断深入，MAGE-A4作为肿瘤免

疫治疗的重要靶点将显示出强大的临床转化潜力。
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