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　　【摘要】　目的　研究 ＮＹ唱ＥＳＯ唱１及 ＭＡＧＥ唱Ａ１蛋白在肺癌中的表达，分析其与临床病理参数的关系，为
肺癌的免疫治疗提供理论依据。 方法　采用免疫组织化学的方法检测 ＮＹ唱ＥＳＯ唱１ 及 ＭＡＧＥ唱Ａ１ 蛋白在 ７３ 例
肺癌中的表达并与癌旁组织、２６ 例肺良性病变、２０ 例正常肺组织进行比较。 结果　７３ 例肺癌标本中，ＮＹ唱
ＥＳＯ唱１阳性表达率 ４５畅２１％（３３／７３），ＭＡＧＥ唱Ａ１阳性率 ５６畅１６％（４１／７３），癌旁组织、肺良性肿瘤、正常肺组织
中阳性率为 ０，有显著统计学意义（P＜０畅０１）。 ＮＹ唱ＥＳＯ唱１ 在肺癌中的表达与肺癌病理分型、临床分期、组织
分化程度及淋巴结转移有关（P＜０畅０５）。 ＭＡＧＥ唱Ａ１在肺癌中的表达与肺癌病理分型、组织分化程度有关（P
＜０畅０５），与临床分期、淋巴结转移无关（P＞０畅０５）。 结论　ＮＹ唱ＥＳＯ唱１ 和 ＭＡＧＥ唱Ａ１ 对肺癌患者的诊断、鉴别
和预后判断有着重要的指导意义。

【关键词】　肺肿瘤；　免疫组织化学；　ＮＹ唱ＥＳＯ唱１蛋白；　ＭＡＧＥ唱Ａ１蛋白

　　肿瘤睾丸抗原（ ｃａｎｃｅｒ唱ｔｅｓｔｉｓ ａｎｔｉｇｅｎ，ＣＴＡｇ）只在肿瘤中表
达，在正常组织（睾丸和胎盘除外）中均不表达，在体内可引发细
胞免疫和体液免疫，是肿瘤诊断及治疗研究中最有价值的一类
抗原。 本研究应用免疫组织化学的方法检测 ＣＴ 抗原家族中
ＮＹ唱ＥＳＯ唱１（ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｎｅｗ ｙｏｒｋ ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ
ｃａｒｃｉｎｏｍａ）和 ＭＡＧＥ唱Ａ１（ｍｅｌａｎｏｍａ ａｎｔｉｇｅｎ唱１）蛋白在 ７３ 例肺癌
中的表达情况，分析其与临床病理参数之间的关系，为肺癌的诊
断、鉴别、预后判断及为手术后相关治疗提供理论依据。

一、材料与方法
１．标本来源：选取 ２００２ 年 ７月至 ２００９ 年 １２ 月在济南军区

总医院胸外科手术治疗并经病理证实、病史资料完整、组织蜡块
保存良好的病例作为本课题的研究对象，所有患者术前均未接
受化疗和放疗及其他相关治疗。 其中肺癌病例 ７３ 例。 鳞癌 ２７
例，腺癌 ３０例，小细胞肺癌 １６ 例。 按组织分化程度分为高、中、
低分化组，ＴＮＭ分期分为Ⅰ～Ⅳ期，其中Ⅰ期 １５ 例，Ⅱ期 １８ 例，
Ⅲ～Ⅳ期 ４０例。 有淋巴结转移 ４１ 例，无淋巴结转移 ３２ 例。 良
性病变组 ２６例，其中结核球 １１ 例，炎性假瘤 ６ 例，错构瘤 ８ 例，
纤维化结节１例。 正常肺组织组２０例（距离肿块边缘５ ｃｍ以上
正常肺组织或另一叶正常肺组织，并经病理学检查未见癌细
胞）。

鼠抗人 ＮＹ唱ＥＳＯ唱１单克隆抗体购自美国 Ｚｙｍｅｄ公司，ＭＡＧＥ唱
Ａ１单克隆抗体购自 ＮＥＯＭＡＲＫＥＲＳ公司。 免疫组化试剂盒（ＳＰ唱
ｋｉｔ）购于北京中山生物有限公司。

２．免疫组织化学染色步骤（Ｓ唱Ｐ 法）：免疫组织化学染色采
用 Ｓ唱Ｐ法，用 ＰＢＳ代替一抗做阴性对照，操作按试剂盒说明书进
行。 简述如下：根据病理切片的核片结果，选取肺癌组织丰富的
石蜡块，普通切片机连续切片，切片厚度 ４ μｍ。 脱蜡至水化，微
波抗原修复；依次加入过氧化氢和正常非免疫动物血清封闭，各
孵育 １０ ｍｉｎ；滴加一抗，４ ℃过夜；依次滴加生物素标记二抗和链
霉菌抗生物素唱过氧化物酶溶液，各孵育 １０ ｍｉｎ；ＤＡＢ显色，苏木
精复染。

３．免疫组织化学阳性染色结果的判定：ＮＹ唱ＥＳＯ唱１、ＭＡＧＥ唱
Ａ１阳性均为细胞质棕黄色着色，部分细胞核着色。 按染色强度
及阳性细胞数量进行分级。 染色强度评分：未着色为 ０ 分；浅黄
色为１分；棕黄色为２分；棕褐色为３分。 阳性细胞数评分：阳性
细胞数＜１０％为 ０分；１１％～２５％为 １分；２６％～５０％为 ２分； ＞
５０％为 ３分。 两项相加后分四级：０ ～１ 分为“ －”，２ 分为“ ＋”，
３ ～４分为“ ＋＋”，５分及以上为“ ＋＋＋”。

４．统计学分析：组间构成比或率的比较采用 Ｃｈｉ唱ｓｑｕａｒｅ ｔｅｓｔ
检验，单项有序资料采用 Ｒｉｄｉｔ分析，双向有序属性不同的资料采
用 Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相关分析法，以 P＜０畅０５为差异有统计学意义。

二、结果
７３ 例肺癌标本中， ＮＹ唱ＥＳＯ唱１ 阳性表达 ３３ 例，阳性率

４５畅２１％（３３／７３），ＭＡＧＥ唱Ａ１ 阳性表达 ４１ 例，阳性率 ５６畅１６％
（４１／７３），癌旁组织、肺良性肿瘤、正常肺组织中均无 ＮＹ唱ＥＳＯ唱１
和 ＭＡＧＥ唱１表达。

ＮＹ唱ＥＳＯ唱１在腺癌中的表达明显高于鳞癌、小细胞癌（χ２ ＝
７畅５１，P＝０畅０２），ＭＡＧＥ唱Ａ１在腺癌中的表达明显高于鳞癌、小细
胞癌（χ２ ＝１３畅１３，P＝０畅００１），有明显统计学差异。 见表 １。

ＮＹ唱ＥＳＯ唱１在肺癌Ⅲ～Ⅳ期中的阳性表达率和表达强度明
显高于Ⅰ期、Ⅱ期，有显著统计学差异（ rs ＝０畅３０３，P ＝０畅００９）。
而 ＭＡＧＥ唱Ａ１在Ⅲ～Ⅳ期中的表达与Ⅰ期、Ⅱ期相比无明显统计
学差异（rs ＝－０畅０２４，P＝０畅８３９）。 ＮＹ唱ＥＳＯ唱１在低分化肿瘤组中
的表达高于中、高分化肿瘤组（ rs ＝０畅３４０，P ＝０畅００３）。 ＭＡＧＥ唱
Ａ１在低分化肿瘤中的表达也明显高于中、高分化肿瘤组（ rs ＝
０畅３９０，P＝０畅００１）。 ＮＹ唱ＥＳＯ唱１表达阳性率与淋巴结转移有相关
性（P＜０畅０５），ＭＡＧＥ唱Ａ１表达阳性率与淋巴结转移无明显相关
性（P＞０畅０５）。 见表 ２。
三、讨论
以手术为主的综合治疗是当前肺癌治疗的主要方法，但术

后复发、转移均较常见。 如何清除残存的肿瘤细胞，控制肿瘤细
胞的生长与播散，是目前困扰肺癌治疗的一大难题。 针对肿瘤
特异性抗原的免疫治疗，既能特异性识别肿瘤及非肿瘤细胞，又
能有效杀伤全身各处肿瘤细胞，已成为恶性肿瘤生物治疗中的
研究热点。 ＮＹ唱ＥＳＯ唱１蛋白由肿瘤细胞产生，能诱导自发的体液
免疫和细胞免疫反应，诱导 ＣＴＬ细胞反应特异性杀伤肿瘤细胞 ［１］ ，
在未来肿瘤的辅助治疗尤其是免疫治疗中有重要应用前景［２］ 。
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表 1　ＮＹ唱ＥＳＯ唱１、ＭＡＧＥ唱Ａ１表达与病理分型的关系
病理分型 例数

ＮＹ唱ＥＳＯ唱１ 表达
－（例） ＋～＋＋＋（例） 阳性率（％） χ２ 值 P值

ＭＡＧＥ唱Ａ１ 表达
－（例） ＋～＋＋＋（例） 阳性率（％） χ２ 值 P 值

腺癌 ３０ 蝌９ &２１ &７０ ((畅００ ７ 鬃鬃畅５１ ０ qq畅０２ ５  ２５  ８３   畅３３ １３ 沣沣畅１３ ０ 11畅００１

鳞癌 ２７ 蝌１８ :９  ３３ ((畅３３ ２０ 2７  ２５   畅９３

小细胞癌 １６ 蝌１３ :３  １８ ((畅７５ ７  ９  ５６   畅２５

表 2　ＮＹ唱ＥＳＯ唱１、ＭＡＧＥ唱Ａ１表达与临床病理特征的关系
临床病理

　特征
例数

ＮＹ唱ＥＳＯ唱１ 表达（例）

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ rs 值 P值

ＭＡＧＥ唱Ａ１ 表达（例）

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ rs 值 P 值

临床分期 ０ 妹妹畅３０３ ０ ]]畅００９ －０ ii畅０２４ ０ 篌篌畅８３９

　Ⅰ １５ 枛１１ 揶２  １ Z１ ⅱ６ G４ 弿５ 鬃０  
　Ⅱ １８ 枛１３ 揶４  １ Z０ ⅱ７ G３ 弿８ 鬃０  
　Ⅲ ～Ⅳ ４０ 枛１６ 揶１４ &８ Z２ ⅱ１９ [６ 弿１３ 腚２  
组织分化程度 ０ 妹妹畅３４０ ０ ]]畅００３ ０ @@畅３９０ ０ 篌篌畅００１

　高 ７ 倐５ 适１  １ Z０ ⅱ４ G２ 弿１ 鬃０  
　中 ３１ 枛２２ 揶７  ２ Z０ ⅱ２０ [３ 弿８ 鬃０  
　低 ３５ 枛１３ 揶１３ &５ Z４ ⅱ８ G８ 弿１７ 腚２  
淋巴结转移 －１畅９４ ０ qq畅０４ －０ ii畅１５７ ０ 篌篌畅８７０

　无 ３２ 枛２２ 揶７  ２ Z１ ⅱ１３ [８ 弿１１ 腚０  
　有 ４１ 枛１８ 揶１４ &６ Z３ ⅱ１９ [５ 弿１５ 腚２  

黑色素瘤抗原唱１（ｍｅｌａｎｏｍａ ａｎｔｉｇｅｎ唱１，ＭＡＧＥ唱Ａ１）是应用细胞毒 Ｔ
淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏ唱ｃｙｔｅ，ＣＴＬ）克隆技术在黑色素瘤细
胞中发现了第 １个肿瘤睾丸抗原；目前已经发现了 ２４ 个 ＭＡＧＥ
家族成员，它们均位于 Ｘ染色体上，根据其在染色体上分布的区
域不同，将 ＭＡＧＥ家族分为 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ六个亚家族。

目前认为，黑色素瘤、膀胱癌和肝癌是 ＣＴＡｇ 基因高度表达
肿瘤，肾癌和结肠癌为该基因低度表达肿瘤。 我们的研究结果
显示，在肺癌中 ＮＹ唱ＥＳＯ唱１ 及 ＭＡＧＥ唱Ａ１ 蛋白的阳性表达率分别
为 ４５畅２１％和 ５６畅１６％，而在癌旁组织、肺良性肿瘤、正常肺组织
中均无 ＮＹ唱ＥＳＯ唱１ 和 ＭＡＧＥ唱Ａ１ 表达，说明肺癌也是 ＮＹ唱ＥＳＯ唱１、
ＭＡＧＥ唱Ａ１抗原高度特异性表达肿瘤，对肺癌的诊断及鉴别有重
要意义。 ＣＴＡｇ表达呈现簇生趋势，即一些肿瘤可同时表达多种
ＣＴＡｇ，而其他肿瘤则无 ＣＴＡｇ 表达。 Ｌｕｏ 等［３］检测 ２１ 例肝细胞
癌组织中ＭＡＧＥ唱Ａ１、ＧＡＧＥ、ＳＳＸ唱１和 ＳＹＣＰ唱１等１０种 ＣＴＡｇ基因
的表达，发现 ４３％的标本至少表达两种。 Ｔａｊｉｍａ 等［４］研究 ９ 种
ＣＴＡｇ基因在肺癌中表达，结果发现同时有 ２ 个或更多 ＣＴＡｇ 表
达者占 ５７％，认为这种成簇表达的现象与 ＣＴＡｇ 基因在肿瘤中
的活化／脱抑制过程有关。 由此推测，ＣＴＡｇ 的表达可能不是单
个基因独立激活的过程，可能存在协同作用。 我们对 ＮＹ唱ＥＳＯ唱
１、ＭＡＧＥ唱Ａ１在肺癌中的单独和协同表达情况进行检测，结果显
示，ＮＹ唱ＥＳＯ唱１、ＭＡＧＥ唱Ａ１ 在肺癌中的联合检测时 ６５畅４９％（５０／
７３）的患者至少有一种抗原表达，同时表达 ２ 种 ＣＴＡｇ占总数的
２０畅５４％。 说明 ＣＴＡｇ 簇生表达的特性在肺癌中同样存在，联合
多个、有协同作用的 ＣＴＡｇ检测，可明显提高肺癌诊断的敏感性。
另外也提示单价 ＮＹ唱ＥＳＯ唱１或ＭＡＧＥ唱Ａ１疫苗用于免疫治疗显得
过于单薄［５］ 。 制备 ＣＴ抗原多价疫苗，可以提高免疫效果，使能
够接受肿瘤特异性抗原免疫治疗的肺癌人群比例明显增加［６］ 。

ＮＹ唱ＥＳＯ唱１和 ＭＡＧＥ唱Ａ１抗原与肺癌临床指标之间的相关性
一直受到人们的关注［７］ ，有文献报道 ＮＹ唱ＥＳＯ唱１表达与恶性肿瘤
组织分级、转移和预后有关［８唱９］ 。 Ｋｕｒａｓｈｉｇｅ等［１０］认为 ＣＴＡｇ基因
在肿瘤不同病理分期的表达有差异，病期越晚 ＮＹ唱ＥＳＯ唱１ 基因的
表达率越高。 在食管恶性肿瘤中 ＮＹ唱ＥＳＯ唱１和ＭＡＧＥ唱Ａ１的表达
与肿瘤的复发，转移、预后密切相关［１１］ 。 我们的研究显示 ＮＹ唱
ＥＳＯ唱１在临床分期早、分化程度高、无淋巴结转移肺癌的表达阳
性率明显低于临床分期晚、分化化程度差、有淋巴结转移的肺
癌。 而 ＭＡＧＥ唱Ａ１的表达与淋巴结转移、临床分期无明显相关
性，结果提示同一家族内的不同抗原在同一肿瘤中的表达率也
存在差异。 本研究还发现 ＮＹ唱ＥＳＯ唱１和ＭＡＧＥ唱Ａ１抗原在腺癌中
均呈高表达状态，差别有显著统计学意义。 这一结果提示在常
规病理不能明确病理分型时，ＮＹ唱ＥＳＯ唱１、ＭＡＧＥ唱Ａ１ 的表达可作
为一项重要的参考指标。
总之，ＣＴＡｇ对肺癌的诊断、鉴别及预后的判断有着重要的

指导意义，并且多效价 ＣＴＡ 疫苗的应用可有效避免或减少因肿
瘤抗原表达的个体差异和抗原调变所致的免疫逃逸［１２］ ，从而为
肺癌主动免疫治疗提供一种合适的、有前景的攻击靶点，使更多
的肿瘤患者得到有效治疗。
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