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非小细胞肺癌组织MAGEA4、NY-ESO-1表达
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摘要 目的：探讨非小细胞肺癌（NSCLC）组织黑素瘤相关抗原 A4（MAGEA4）、纽约食管鳞状上皮癌抗原 1（NY-ESO-1）表达与临

床病理特征和预后的关系。方法：选取我院 309例 NSCLC患者，取手术切除的癌组织和癌旁组织检测MAGEA4和 NY-ESO-1表

达。比较不同临床病理特征 NSCLC组织中MAGEA4、NY-ESO-1表达差异。随访 3年，分析MAGEA4、NY-ESO-1表达与 NSCLC

患者预后的关系以及影响 NSCLC患者预后的因素。结果：NSCLC癌组织MAGEA4、NY-ESO-1的阳性表达率高于癌旁组织（P＜
0.05）。NSCLC患者中MAGEA4、NY-ESO-1阳性表达率增高与低分化、TNM分期ⅢA期、淋巴结转移有关（P＜0.05）。MAGEA4、

NY-ESO-1阳性表达 3年总生存（OS）率低于MAGEA4、NY-ESO-1阴性表达患者（P＜0.05）。MAGEA4阳性表达、淋巴结转移、

TNM 分期ⅢA 期、NY-ESO-1 阳性表达是 NSCLC 患者不良预后的危险因素（P＜0.05）。结论：NSCLC 组织中 MAGEA4 和

NY-ESO-1阳性表达率升高，与淋巴结转移、TNM分期ⅢA期、低分化和 NSCLC患者不良预后有关。
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Expression of MAGEA4 and NY-ESO-1 in Non-Small Cell Lung Cancer and
Their Relationship with Clinicopathological Features and Prognosis*

To investigate the relationship between the expression of melanoma-associated antigen A4 (MAGEA4) and

New York esophageal squamous cell carcinoma antigen 1 (NY-ESO-1) in non-small cell lung cancer (NSCLC) tissues and clinicopatho-

logical features and prognosis. 309 NSCLC patients in our hopital were selected, surgically resected cancer tissues and adjacent

tissues were taken, the expression of MAGEA4 and NY-ESO-1 was detected. The expression differences of MAGEA4 and NY-ESO-1 in

NSCLC tissues with different clinicopathological features were compared. Followed up for 3 years, the relationship between MAGEA4

and NY-ESO-1 expression and prognosis of NSCLC patients and the factors affecting prognosis of NSCLC patients were analyzed.

The positive expression rates of MAGEA4 and NY-ESO-1 in NSCLC cancer tissues were higher than in adjacent tissues (P<0.05).
The increased positive expression rates of MAGEA4 and NY-ESO-1 in NSCLC patients were associated with low differentiation, TNM

stage ⅢA, and lymph node metastasis (P<0.05). The 3-year overall survival (OS) rate of MAGEA4, NY-ESO-1 positive expression was

lower than that of MAGEA4, NY-ESO-1 negative expression (P<0.05). MAGEA4 positive expression, lymph node metastasis, TNM

stage IIIA and NY-ESO-1 positive expression were risk factors for poor prognosis of NSCLC patients (P<0.05). The positive

expression rates of MAGEA4 and NY-ESO-1 in NSCLC tissues are increase, which are relate to lymph node metastasis, TNM stage IIIA,

poor differentiationand poor prognosis of NSCLC patients.

Non-small cell lung cancer; Melanoma-associated antigen A4; New York esophageal squamous cell carcinoma antigen

1; Pathological features; Prognosis
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前言

非小细胞肺癌（NSCLC）是世界上癌症死亡的主要原因，虽

然 NSCLC治疗策略和手段不断进步，患者生存获益明显，但部

分患者预后仍较差[1]。肿瘤睾丸抗原（CTA）参与 NSCLC免疫

反应调节，其高表达与 NSCLC患者低生存率相关[2]。黑素瘤相

关抗原 A4（MAGEA4）是一种癌基因，被证实在骨和软组织肿

瘤等恶性肿瘤中表达升高，可作为 NSCLC免疫治疗靶点[3]。研

究显示，MAGEA4表达升高与食管鳞状细胞癌患者的不良预

后有关[4]。纽约食管鳞状上皮癌抗原 1（NY-ESO-1）是一种典型
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的 CTA，在肿瘤细胞中激活，与恶性肿瘤的免疫应答诱导相

关[5]，NY-ESO-1在喉鳞状细胞癌组织中高表达，且对非小细胞

肺癌具有一定的诊断价值[6]。研究显示，NY-ESO-1与黏液样脂

肪肉瘤患者的预后有关。本研究拟探讨上述两指标在 NSCLC

组织中的表达，旨在为临床治疗提供参考。

1 对象与方法

1.1 研究对象

本研究经徐州医科大学附属医院伦理委员会批准。选取

2018年 2月至 2020年 3月期间徐州医科大学附属医院收治

的 309例 NSCLC患者为研究对象。纳入标准：（1）经支气管镜

或手术切除的组织病理学确诊为 NSCLC；（2）美国东部肿瘤协

作组评分 0~1分；（3）术前未接受抗肿瘤治疗。排除标准：（1）其

它恶性肿瘤；（2）血液、免疫、感染性疾病；（3）不可行手术切除；

（4）既往接受过相关的免疫治疗。

1.2 免疫组化检测

取手术切除的癌组织和癌旁组织，石蜡包埋，制作切片，去

蜡化。磷酸盐吐温缓冲液（PBST）洗涤，加入 NY-ESO-1单克隆

抗体，MAGEA4单克隆抗体，4℃下过夜。PBST洗涤三次，加入

山羊抗小鼠免疫球蛋白（Ig）G。PBST洗涤三次，苏木精反染，

BX63立式显微镜在明亮视野下观察载玻片，拍摄代表性区域，

并使用 Olympus Stream 1.9图像分析软件分析图像。根据染色

强度和阳性细胞比例的乘积进行评分，逸6分为阳性表达，＜6

分为阴性表达[7]。

1.3 随访

NSCLC患者出院后行门诊复诊、电话随访 3年，第 1年 1

次 /3个月，第 2年 1次 /6个月。随访至 2023年 3月截止或患

者死亡。总生存（OS）时间为自术后至全因死亡的时间。

1.4 统计学分析

应用 SPSS 28.0版软件。卡方检验计数资料的差异。Ka-

plan-Meier法分析 NSCLC患者生存。Cox比例风险模型分析

影响 NSCLC患者预后因素。检验水准 琢=0.05。

2 结果

2.1 NSCLC癌组织和癌旁组织MAGEA4、NY-ESO-1表达比较

NSCLC 癌组织 MAGEA4、NY-ESO-1 的阳性表达率分别

为 52.75%（163/309）、44.66%（138/309），高于癌旁组织的

23.62%（73/309）、12.30%（38/309）（P＜0.05）。

2.2 NSCLC 癌组织 MAGEA4、NY-ESO-1 表达与临床病理特

征的关系

NSCLC 患者中 MAGEA4、NY-ESO-1 阳性表达率增高与

低分化、TNM分期ⅢA期、淋巴结转移有关（P＜0.05），见表1。

表 1 MAGEA4、NY-ESO-1表达比较

Table 1 Comparison of MAGEA4 and NY-ESO-1 expression

Clinicopathological features n MAGEA4 x2 P NY-ESO-1 x2 P

Gender

Male 216 121(56.02) 3.075 0.080 101(46.76) 1.279 0.258

Female 93 42(45.16) 37(39.78)

Age

逸60 years old 185 101(54.59) 0.629 0.428 84(45.41) 0.104 0.748

＜60 years old 124 62(50.00) 54(43.55)

Tumor diameter

逸5 cm 220 119(54.09) 0.550 0.458 103(46.82) 1.439 0.230

＜5 cm 89 44(49.44) 35(39.33)

Pathology type

Squamous cell carcinoma 127 64(50.39) 0.785 0.675 55(43.31) 0.278 0.870

Adenocarcinoma 99 52(52.53) 44(44.44)

Large cell carcinoma 83 47(56.63) 39(46.99)

Degree of differentiation

Middle to high differentiation 146 61(41.78) 13.363 ＜0.001 48(32.88) 15.549 ＜0.001

Low differentiation 163 102(62.58) 90(55.21)

TNM stage

Ⅰ～Ⅱ stage 210 92(43.81) 21.024 ＜0.001 72(34.29) 28.544 ＜0.001

ⅢA stage 99 71(71.72) 66(66.67)

Lymph node metastasis

Yes 99 75(75.76) 30.936 ＜0.001 69(69.69) 36.947 ＜0.001

No 210 88(41.90) 69(32.86)
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2.3 不同 MAGEA4、NY-ESO-1表达表达下 NSCLC患者生存

比较

随访 3年，309例患者中失访 2例，随访期间死亡 142例

（46.25%），存活 165例（53.75%）。绘制 Kaplan-Meier生存曲线

分析，3年 OS率方面，MAGEA4阳性表达患者（41.36%）低于

阴性表达患者 （67.59%）（Log-Rank x2=21.173，P＜0.001），

NY-ESO-1 阳性表达患者（44.53%）低于阴性表达患者

（61.18%）（Log-Rank x2=8.461，P=0.004）。
2.4 影响 NSCLC生存的因素分析

纳入自变量 NY-ESO-1（0= 阴性表达，1= 阳性表达）、

MAGEA4（0=阴性表达，1=阳性表达）、淋巴结转移（0=无，1=

有）、TNM分期（0=Ⅰ～Ⅱ期，1=ⅢA期）、分化程度（0=中高分

化，1=低分化）、病理类型（0=鳞状细胞癌，1=腺癌，2=大细胞

癌）、肿瘤直径（0=＜5 cm，1=逸5 cm）、性别（0=女，1=男）、年龄

（0=＜60 岁，1=逸60岁），因变量设为 NSCLC患者生存情况

（赋值：0=存活，1=死亡）。多因素分析显示 MAGEA4阳性表

达[OR（95%CI）=1.653（1.243～3.852）]、淋巴结转移[OR（95%

CI）=2.451（1.896～7.852）]、TNM分期ⅢA 期[OR（95%CI）=2.

063（1.521～5.352）]、NY-ESO-1 阳性表达[OR（95%CI）=1.435

（1.085～3.669）]是NSCLC患者不良预后的危险因素（P＜0.05）。

3 讨论

NSCLC 是常见的肺癌类型，目前治疗手段虽可抑制

NSCLC早期发展，减少复发率，但对生存期改善有限[8]。T细胞

反应可让肿瘤抗原释放以致诱导原始 T细胞激活，降低复发风

险，延长患者生存期，免疫抑制和免疫反应低下可降低 T细胞

增殖能力，加剧肿瘤转移、侵袭。CTA在正常体细胞组织中不

表达，但在肿瘤组织中表达上调，增强肿瘤侵袭和转移性并影

响 NSCLC的抗肿瘤免疫反应[9]。

MAGEA4是一种 CTA，在食管癌、乳腺癌、肝细胞癌等表

达上调，发挥癌基因作用[7]。研究显示，MAGEA4在早期食管鳞

状细胞癌组织中表达上调，与总生存率相关。肝细胞癌中

MAGEA4呈过表达，是肝细胞癌患者预后不良的危险因素[10]。

本研究发现 MAGEA4 阳性表达率增高与 NSCLC 低分化、

TNM分期 IIIA期和淋巴结转移有关，且是 NSCLC患者随访 3

年死亡的危险因素。分析可能的原因为骨髓源性抑制细胞

（MDSCs）可强烈抑制 T 细胞和自然杀伤（NK）细胞的增殖和

抗肿瘤活性，并刺激调节性 T细胞的增殖，MDSCs在外周淋巴

器官和肿瘤组织中积累，抑制淋巴细胞迁移到肿瘤微环境中引

发免疫反应，降低机体抗肿瘤免疫反应，导致肿瘤免疫逃逸和

进展，MAGE-A4高表达可促使MDSCs在肿瘤组织中的浸润，

导致 NSCLC进展[11]。

NY-ESO-1是免疫原性最强的 CTA家族成员，可被肿瘤

反应性 T细胞识别，NY-ESO-1与MAGEA成员共表达，参与

细胞增殖、分化和凋亡，在干细胞和癌细胞的细胞增殖中发挥

作用。研究显示，NY-ESO-1在骨肉瘤中表达上调，可促使骨肉

瘤细胞增殖[12]。肺癌组血清 NY-ESO-1水平增高，在肺癌诊断

中具有较高价值[13]。本研究发现 NY-ESO-1在 NSCLC中阳性

表达率升高，并且与 NSCLC 恶性临床病理特征有关，是

NSCLC 患者不良预后的危险因素。研究显示，肺癌组织中

NY-ESO-1与程序性细胞死亡配体 1（PD-L1）共表达，均出现表

达上调，而 PD-L1高表达抑制具抗原特异性的肿瘤杀伤性 T

细胞的产生，导致免疫逃逸和肿瘤进展，推测 NY-ESO-1高表

达可能诱导 PD-L1表达和机体抗肿瘤免疫反应，导致 NSCLC

恶性进展和不良预后发生。

综上所述，MAGEA4、NY-ESO-1在 NSCLC组织中的阳性

表达率升高，与淋巴结转移、TNM分期 IIIA期、NSCLC低分化

有关，同时也是 NSCLC患者不良预后的危险因素。
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