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【摘　要】目的：研究肿瘤－睾丸（Ｃａｎｃｅｒｔｅｓｔｉｓ，ＣＴ）基因在中国人群髓母细胞瘤中表达的情况。方法：收集２５例髓母细胞瘤病
例，分别采用ＲＴＰＣＲ和免疫组化检测髓母细胞瘤ＣＴ基因和蛋白的表达，并结合分型进行分析。结果：ｎｏｎＸＣＴ抗原之间相
比，肿瘤分型之间的差异两两之间具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。２５例病例至少表达１个ＣＴ基因。ＧＡＧＥ是最常表达的ＣＴ基
因，２５例病例有１７例（６８％）存在。１９?２０（９５％）的病例中发现存在ＸＣＴ基因的共表达，而只有１?１８（５．６％）的病例存在ｎｏｎ
ＸＣＴ基因的共表达。所有病例中单克隆抗体ＣＴ７３３（ＭＡＧＥＣ１）是染色阳性反应最多的蛋白。对ＣＴ基因ｍＲＮＡ的表达和
患者的临床参数（如年龄及临床结果）进行了统计学分析，并显示两者之间无显著相关性。结论：在分子水平上，ＣＴ抗原在１０
个ＣＴ基因中至少有１个存在。很多ＣＴ基因有ｍＲＮＡ水平的表达，却很少有蛋白水平的表达。
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　　髓母细胞瘤（Ｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ）由Ｂａｉｌｅｙ与Ｃｕｓｈ
ｉｎｇ于１９２５年首先报道，是好发于儿童的颅内恶性
肿瘤，是中枢神经系统恶性程度最高的神经上皮性

肿瘤之一［１］。肿瘤－睾丸抗原（Ｃａｎｃｅｒｔｅｓｔｉｓａｎｔｉｇｅｎ，
ＣＴＡ）是一类具有特异性表达模式的肿瘤相关抗原，
具有加速肿瘤形成，抵抗肿瘤细胞凋亡，促进肿瘤细

胞增殖转移等生物学功能，且能引起细胞、体液免疫

应答［２］。目前已发现９６个 ＣＴＡ，分别由１５个基因
家族和３１种基因编码，具体基因及编号见表１。根
据ＣＴＡ定位是否在 Ｘ染色体上，可将 ＣＴＡ基因分
为两大类：① ＸＣＴＡ，定位于 Ｘ染色体上，包括
ＭＡＧＥ、ＧＡＧＥ、ＮＹＥＳＯ１等；② ｎｏｎＸＣＴＡ，则定位
在不同的染色体上，如 ＳＣＰ１、ＣＴ９等［１］。作为肿瘤

标记物，在临床应用方面，ＣＴＡ用于肿瘤的诊断、转
移监测及防治［３］。随着研究的深入，发现有些 ＣＴＡ
并不严格限制表达于正常睾丸，在一些正常组织中

也有表达。现已发现胎儿时期的卵巢能表达多种

ＣＴＡ，成人的卵巢也有少量表达［１］。由于中国人群

对髓母细胞瘤中 ＣＴＡ的存在方面了解还很少。因
此，我们通过对１０个肿瘤－睾丸（Ｃａｎｃｅｒｔｅｓｔｉｓ，ＣＴ）
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基因在髓母细胞瘤中 ｍＲＮＡ（ＲＴＰＣＲ法）和蛋白质
（免疫组化法）表达水平分析中国人群中 ＣＴ基因的
表达，以期用于临床，用于治疗的靶点。现将研究结

果报告如下。

１　对象和方法

１．１　对象
本研究共２５例髓母细胞瘤病例，其中１３位儿童（平均

年龄４．５岁）和１２位成人（平均年龄２６．２岁）。按组织学分
类２０例属于典型髓母细胞瘤，３例为纤维组织增生型，２例
为大细胞型髓母细胞瘤。髓母细胞瘤肿瘤组织采样在患者

手术前进行，组织切除后立即急冻并储存于液氮。

１．２　髓母细胞瘤的ＣＴ基因表达分析［４］

分析了７个ＸＣＴＡｍＲＮＡ水平的表达，它们分别是：ＮＹ
ＥＳＯ１（ＣＴ６）、ＭＡＧＥＡ１（ＣＴ１）、ＭＡＧＥＡ４（ＣＴ１）、ＭＡＧＥＡ３?Ａ６
（ＣＴ１）、ＭＡＧＥＣ１（ＣＴ７）、ＭＡＧＥＣ２（ＣＴ１０）、ＧＡＧＥ（ＣＴ４）以及３
个 ｎｏｎＸＣＴ基因 ＳＹＣＰ１（ＣＴ８）、ＳＬＣＯ６Ａ１（ＣＴ４８）、ＴＰＴＥ
（ＣＴ４４）的 ｍＲＮＡ表达水平。Ｔｒｉｚｏｌ法提取 ＲＮＡ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ
ＬｉｆｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＣＡ）。分光光度法测定ＲＮＡ含量，
变性琼脂糖凝胶电泳以２８ＳｒＲＮＡ和１８ＳｒＲＮＡ条带强度为
标准用来评估样品的质量。使用常规逆转录方法产生用于

ＲＴＰＣＲ的第１链ｃＤＮＡ。使用表１中的引物进行１０个基因
的ＰＣＲ扩增。

表１　ＲＴＰＣＲ的引物和检测的ＣＴ基因扩增片段大小

Ｔａｂ．１　ＲＴＰＣＲｐｒｉｍｅｒｓａｎｄＣＴｇｅｎｅａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｆｒａｇｍｅｎｔｓｉｚｅ

ＣＴ基因 引物 扩增片段（ｂｐ）

ＳＹＣＰ１ Ｆ：５－ＧＡＧＣＴＧＣＴＣＡＴＴＣＧＴＴＴＧＴＧ－３’
Ｒ：５－ＴＧＡＡＡＧＣＴＴＧＴＴＧＣＡＧＴＧＴＧ－３’ ４２５

ＳＬＣ０６Ａ１ Ｆ：５－ＴＧＧＣＡＡＣＴＡＣＡＣＴＴＧＣＡＧＧＡ－３’Ｒ：５－ＣＧＧＧＴＣＴＧＧＣＡＴＣＡＡＴＡＡＡＡ－３’ ４４７

ＮＹＥＳＯ１Ｆ：５’－ＧＣＴＴＣＡＧＧＧＣＴＧＡＡＴＧＧＡＴ－３’Ｒ：５－ＡＡＡＡＡＣＡＣＧＧＧＣＡＧＡＡＡＧＣ－３’ ３０７

ＭＡＧＥＡ１ Ｆ：５－ＧＣＴＧＧＡＡＣＣＣＴＣＡＣＴＧＧＧＴＴＧＣＣ－３’Ｒ：５－ＣＧＧＣＣＧＡＡＧＧＡＡＣＣＴＧＡＣＣＣＡＧ－３’ ４２１

ＭＡＧＥＡ３?６Ｆ：５－ＧＡＡＧＣＣＧＧＣＣＣＡＧＧＣＴＣＧ－３’Ｒ：５－ＧＧＡＧＴＣＣＴＣＡＴＡＧＧＡＴＴＧＧＣＴ－３’ ４２３

ＭＡＧＥＡ４ Ｆ：５－ＧＡＧＣＡＧＡＣＡＧＧＣＣＡＡＣＣＧ－３’Ｒ：５’－ＡＡＧＧＡＣＴＣＴＧＣＧＴＣＡＧＧＣ－３’ ４４５

ＭＡＧＥＣ１ Ｆ：５－ＧＡＣＧＡＧＧＡＴＣＧＴＣＴＣＡＧＧＴＣＡＧＣ－３’
Ｒ：５’－ＡＣＡＴＣＣＴＣＡＣＣＣＴＣＡＧＧＡＧＧＧ－３’ ６２３

ＭＡＧＥＣ２ Ｆ：５－ＧＧＧＡＡＴＣＴＧＡＣＧＧＡＴＣＧＧＡ－３’Ｒ：５－ＧＧＡＡＴＧＧＡＡＣＧＣＣＴＧＧＡＡＣ－３’ ３５６

ＧＡＧＥ１

Ｆ１：５－ＧＡＣＣＡＡＧＡＣＧＣＴＡＣＧＴＡＧ－３’
Ｒ１：５－ＣＣＡＴＣＡＧＧＡＣＣＡＴＣＴＴＣＡ－３’
Ｆ２：５－ＧＡＣＣＡＡＧＧＣＧＣＴＡＴＧＴＡＣ－３’
Ｒ２：５’－ＣＣＡＴＣＡＧＧＡＣＣＡＴＣＴＴＣＡ－３’

２４３

１．３　免疫组化法
采用石蜡切片，免疫组化试剂盒（北京经纬博恒生物科

技开发有限责任公司）进行分析。显微镜下根据肿瘤细胞免

疫阳性的部分对免疫组化染色的程度进行评估并分级如下：

－（阴性），无染色；局部（Ｆ），＜５％；＋，５％～２５％；＋＋，

＞２５％～５０％；＋＋＋，＞５０％～７５％；＋＋＋＋，＞７５％。
１．４　统计学分析

采用ＳＡＳ１３．０统计软件包进行统计分析，计量资料用均
数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，计数资料的比较采用 χ２检验直接
概率法，以双侧Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　ｎｏｎＸＣＴＡ与ＸＣＴＡ之间肿瘤分型、性别、年龄之间的
比较（见表２）

从表２可以看出：ｎｏｎＸＣＴＡ之间相比，肿瘤分型之间的
差异两两之间具有统计学意义（χ２＝２．４３，Ｐ＜０．０５）。其他
研究变量之间的差异均没有统计学意义（性别、年龄 χ２分别
为１．０２、１．３２，Ｐ均大于０．０５）。

表２　ｎｏｎＸＣＴＡ与ＸＣＴＡ之间肿瘤分型、性别、
年龄之间的比较

Ｔａｂ．２　Ｃｏｍｐａｒａｓｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｔｙｐｅ，ｇｅｎｄｅｒ，ａｇｅｂｅｔｗｅｅｎ
ｎｏｎＸＣＴＡａｎｄＸＣＴＡ

资料类别 ｎ
基因分型

ｎｏｎＸＣＴＡ ＸＣＴＡ
肿瘤分型

典型 ２０ １７ ２０
大细胞型 ２ ０ ２

纤维组织增生型 ３ ２ ３
性别

男 １４ １３ １４
女 １１ １１ １１
年龄

儿童 １３ １３ １３
成人 １２ １１ １２

２．２　ＲＴＰＣＲ示例（见图１）

图１　ＲＴＰＣＲ示例
Ｆｉｇ．１　ＲＴＰＣＲｓａｍｐｌｅ

２．３　ＲＴＰＣＲ结果总结（见表３）
２５例病例（１００％）至少表达１个ＣＴ基因。其中，ＧＡＧＥ

是最常表达的ＣＴ基因，２５例病例有１７例（６８％）存在，其次
是ＭＡＧＥＡ３?６（１４?２５，５６％）、ＳＹＣＰ１（１２?２５，４８％）、ＳＬＣＯ６Ａ１
（８?２５，３２％）、ＭＡＧＥＣ１（７?２５，２８％）、ＮＹＥＳＯ１（７?２５，
２８％）、ＭＡＧＥＡ４（７?２５，２８％）、ＭＡＧＥＣ２（６?２５，２４％）和 ＭＡ
ＧＥＡ１（４?２５，１６％）。所有髓母细胞瘤样本都没有检测到
ＴＰＴＥ的表达。在１９?２０（９５％）的病例中发现存在ＸＣＴ基因
的共表达，而只有１?１８（５．６％）的病例存在ｎｏｎＸＣＴ基因的
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表３　髓母细胞瘤中ＣＴ基因的表达
Ｔａｂ．３　ＣＴｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ

编

号

髓母细胞瘤

类　　　型

ｎｏｎＸＣＴＡ

ＳＹ
ＣＰ１

ＳＬＣ
０６Ａ１

ＮＹ
ＥＳ０１

ＲＴ
ＰＣＲ

ＲＴ
ＰＣＲ

ＲＴ
ＰＣＲ

ＸＣＴＡ

ＮＹ
ＥＳＯ１

ＭＡＧ
ＥＡ１

ＭＡＧＥＡ３?
Ａ６

ＭＡＧ
ＥＡ４

ＭＡＧＥＣ１?
ＣＴ７

ＭＡＧＥＣ２?
ＣＴ１０

ＧＡ
ＧＥ

ＲＴ
ＰＣＲ

Ｅ９
７８

ＲＴ
ＰＣＲ

ＭＡ
４５４

ＲＴ
ＰＣＲ

Ｍ３
Ｈ６７

ＲＴ
ＰＣＲ

５７Ｂ
ＲＴ
ＰＣＲ

ＣＴ７
３３

ＲＴ
ＰＣＲ

ＣＴ１０
＃５

ＲＴ
ＰＣＲ

＃２３

１ 典型  － － － － － － ＋＋ － － － － － － － ＋ －

２ 典型 ＋ － － － － － － － － － － － － － － ＋ －

３ 典型 ＋ － － － － － － － － － － － － － － ＋＋ －

４ 典型 ＋ － － － － － － ＋ － － － － － － － ＋ －

５ 纤维组织增生型 － ＋ － ＋ － － － ＋＋ Ｆ ＋ － ＋＋ － － － － －

６ 典型 － ＋ － － － ＋ － ＋ － － － ＋＋ － － － － －

７ 典型 － ＋ － － － － － ＋＋ － ＋ － － － － － ＋ －

８ 典型 － － － － － － － － － － － － － ＋ － ＋＋ －

９ 典型 ＋ － － ＋＋ － － － － － － － － － － － ＋ －

１０ 典型 ＋ － － － － ＋ ＋ ＋＋ － － ＋ － － － － ＋＋ －

１１ 典型 ＋ － － － － － － － － ＋ － ＋ ＋ － － － －

１２ 典型 ＋＋＋ － － － － － － ＋＋ － ＋ － － － ＋ － ＋＋＋ －

１３ 典型 ＋ － － ＋ － － － ＋ － － － ＋＋ ＋ ＋＋＋ － ＋ ＋

１４ 大细胞型 － － － － － － － ＋ － － － － － ＋＋ － ＋ －

１５ 纤维组织增生型 － ＋ － － － ＋ － － － － － ＋ － － － － －

１６ 典型 ＋ － － － － － － ＋ － － － － － － － － －

１７ 大细胞型 － － － － － ＋ － ＋＋ － ＋ － ＋＋ － － － ＋ －

１８ 典型 ＋ － － ＋ － － － － － － － － － － － ＋＋＋ －

１９ 典型 － ＋ － － － － － ＋ － ＋ － － － － － ＋ －

２０ 典型 － ＋ － － － － － ＋ － － － － － － － － －

２１ 纤维组织增生型 － － － － － － － － － － － － － － － ＋ －

２２ 典型 ＋ － ＋ － － － － ＋＋ － ＋ － ＋ － ＋ － ＋ －

２３ 典型 ＋ ＋ － ＋ － － － － － － － － － － － － －

２４ 典型 － － － ＋ － － － － － － － － － － － ＋ －

２５ 典型 － ＋＋ － ＋ － － － － － － － － － ＋ － － －

注：－，阴性；＋，阳性

共表达。ＸＣＴ基因共表达多发生在对ＭＡＧＥ基因家族反应
阳性的病例中，因为 １２?１８（６６．７％）病例表达不止 １个
ＭＡＧＥ基因。在本研究分析的１０个 ＣＴ基因中，２例大细胞
型髓母细胞瘤表达其中的７个，包括６个ＭＡＧＥ基因。值得
注意的是，６例大细胞型和纤维增生型髓母细胞瘤全部共表
达１０个ＣＴ基因中的２～７个。
２．４　免疫组化结果总结（见图２）

所有病例中单克隆抗体ＣＴ７３３（ＭＡＧＥＣ１）是染色阳性

反应最多的抗体，２?２５的病例免疫反应阳性。但是，这２例
表达ＭＡＧＥＣ１的病理类型不同，且髓母细胞瘤染色显示只有
不超过肿瘤 ２５％的部位被染色（Ａ、Ｂ组）。Ｍ３Ｈ６７（Ｃ、Ｄ
组），５７Ｂ（Ｅ、Ｆ组）和克隆（Ｇ、Ｈ组），每个抗体只有１例病例
免疫反应阳性，表现出相同的限制性表达模式。所有对免疫

组织化学检测阳性的病例其 ＲＴＰＣＲ检测也为阳性。虽然
每个肿瘤亚型的样本数量有限，但是对 ＣＴ基因 ｍＲＮＡ的表
达和患者的临床参数（如年龄及临床结果）进行了统计学分
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析，显示两者之间无显著相关性（Ｐ＞０．０５）。

Ａ、Ｅ、Ｇ图（１０×），Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｆ、Ｈ图（４０×）

Ａ．低倍镜下髓母细胞瘤显示 ＣＴ７３３局部染色；Ｂ．与肿瘤细胞

局部集聚相似，可见许多细胞质但只有少量细胞核免疫染色

（粗黑箭头）；Ｃ．大多数肿瘤细胞Ｍ３Ｈ６７单抗的核染色区域；Ｄ．

髓母细胞瘤在不同区域偶尔存在核免疫反应；Ｅ．低倍镜下髓母

细胞瘤５７Ｂ单抗的免疫染色，显示不同类的反应阳性区域；Ｆ．

特殊的核免疫反应；Ｇ．髓母细胞瘤大部分免疫阴性（）区域中

单抗免疫阳性的概貌；Ｈ．显示细胞质和细胞核染色

图２　髓母细胞瘤的免疫组化染色

Ｆｉｇ．２　Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｓｏｆｔｈｅｍｅｄｕｌｌｏｂｌａｓｔｏｍａ

３　讨　论

髓母细胞瘤预后很差，并且对它的治疗伴发严

重的副反应。肿瘤免疫学领域最新进展为髓母细胞

瘤患者提供新的治疗方法，例如使用疫苗靶向免疫

治疗。ＣＴＡ在正常组织几乎不表达而在一些肿瘤中
广泛存在，这一特点使其成为免疫治疗理想的靶

点［５］。根据ＣＴ基因在 Ｘ染色体上的定位，可将典
型的ＣＴ基因与位于其他染色体的ｎｏｎＸＣＴ基因相
区别。国外研究者发现白色人种在１３?２０（６５％）的
髓母细胞瘤病例中存在ＸＣＴ基因的共表达，而只有
１?１８（５．６％）的病例存在 ｎｏｎＸＣＴ基因的共表达。
ＸＣＴ基因共表达多发生在对 ＭＡＧＥ基因家族反应
阳性的病例中，因为１１?１７（６４．７％）病例表达不止１
个ＭＡＧＥ基因。

本研究收集 ２５例髓母细胞瘤病例，分别采用
ＲＴＰＣＲ和免疫组化法检测髓母细胞瘤 ＣＴ基因和

蛋白的表达，并结合分型进行分析。本研究发现 ＣＴ
基因在中国人群髓母细胞瘤中表达的情况：１００％在
１０个 ＣＴ基因中至少有１个存在，这是一个崭新的
发现，可用基因的手段初诊髓母细胞瘤。２５例病例
中有２５例（１００％）至少表达１个 ＣＴ基因。ＧＡＧＥ
是最常表达的ＣＴ基因，２５例病例有１７例（６８％）存
在。所有髓母细胞瘤样本都没有检测到 ＴＰＴＥ的表
达。本研究发现１９?２０（９５％）的病例中发现存在Ｘ
ＣＴ基因的共表达，而只有１?１８（５６％）的病例存在
ｎｏｎＸＣＴ基因的共表达。ＸＣＴ基因的 ＲＴＰＣＲ分
析中，最常见５个 ＭＡＧＥ基因的共表达。ＭＡＧＥ基
因家族中，最常见 ＭＡＧＥＡ３?６表达，而 ＭＡＧＥＣ１、Ｃ２
和Ａ４表现出较低表达频率。本研究中 ＭＡＧＥＡ３?６
高频率表达与它在其他恶性肿瘤中的表达水平相

符，如黑色素瘤和非小细胞肺癌［６］。鉴于上述论证，

ＣＴ基因及其共表达、ＴＰＴＥ表达的检测对中国人群
髓母细胞瘤具有良好的诊断价值。

此外，６个 ＭＡＧＥＣ２检测阳性病例都没有检测
到剪接变体 ＭＡＧＥＣ２Ｍ，它的产生归因于第２外显
子和第３外显子之间出现１个额外的外显子，且它
存在于正常组织。ＭＡＧＥＡ１和 ＮＹＥＳＯ１在我们研
究的髓母细胞瘤中低表达。ＧＡＧＥ是表达频率最高
的单个 ＣＴ基因。最近１个对儿科各种肿瘤（不包
括髓母细胞瘤）进行的研究报道，除了骨肉瘤外，

ＧＡＧＥ１基因在其他肿瘤中都是低表达［６，７］。

本研究通过ＲＴＰＣＲ分析发现４４％的髓母细胞
瘤病例存在 ＳＹＣＰ１，其参与减数分裂染色体配对。
在许多其它类型的肿瘤，包括乳腺癌（６５％）、淋巴
瘤、结肠癌、胃癌、肝癌、胰腺癌、脑膜瘤、少突胶质细

胞瘤、星形细胞瘤Ⅱ级和Ⅳ级中一直报导有 ＳＹＣＰ１
表达，其中星形细胞瘤中表达最高［８］。ＳＬＣＯ６Ａ１编
码１种有机阴离子跨膜运输蛋白，并认为负责运送
硫酸脱氢表雄酮和甲状腺，在肺癌、膀胱癌和食道癌

以及正常睾丸中表达。其在膜上的定位和在正常组

织中有限的表达表明ＳＬＣＯ６Ａ１可能是多种肿瘤（包
括髓母细胞瘤）抗体靶向免疫治疗的靶点。

研究中常见多个 ＣＴ基因共表达，其中主要为
ＸＣＴ基因，少量 ｎｏｎＸＣＴ基因（５．６％）。据报道，
ＣＴ基因的表达与各种肿瘤病理阶段的进展和预后
差相关，其中包括高等级星形细胞瘤，即间变性星形

细胞瘤和胶质母细胞瘤［９，１０］。然而，没有发现 ＣＴＡ
表达与组织学亚型（如纤维组织增生型或大细胞型

髓母细胞瘤）或与患者的年龄之间有相关性。ＣＴＡ
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