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MAGE-A1和MAGE-A3在脑胶质瘤组织中的表达及其临床意义

国丽茹 a，王淑彬 a，桑梅香 b，陈丽 a，孟令振 a，单保恩 c（河北医科大学第四医院 a.全科医学科; b.科研中心; c. 肿
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[摘 要] 目的：探讨黑色素瘤抗原基因-A1（MAGE-A1）和MAGE-A3在脑胶质瘤组织中的表达及其临床意义。方法：选取

2006年1月至2010年1月河北医科大学第四医院神经外科手术切除的78例脑胶质瘤组织标本和15例车祸死亡捐献者的正常脑

组织标本。用RT-PCR法检测胶质瘤组织中MAGE-A1和MAGE-A3的表达，分析其表达水平与患者预后的关系；用MSP-PCR术

检测MAGE-A1和MAGE-A3基因启动子区的甲基化状态，分析两者表达与甲基化之间的关系；用RT-PCR法检测胶质瘤U251和

U87细胞中MAGE-A1和MAGE-A3表达以及经DNA甲基转移酶抑制剂5-氮杂-2'-脱氧胞苷（5-Aza-CdR）和组蛋白去乙酰化酶抑

制剂曲古抑菌素A（TSA）联合作用后两者的表达水平。结果：78例胶质瘤组织中MAGE-A1和MAGE-A3 mRNA阳性表达率分

别为 65.34%和 38.46%，而在 15 例正常脑组织中未发现 2 种 mRNA表达。MAGE-A1 阳性组患者 5 年生存率较阴性组低

（P<0.05）。MAGE-A1和MAGE-A3基因启动子区去甲基化水平与其在mRNA水平上的表达均有显著的相关性（均P<0.01）。未

经5-Aza-CdR和TSA处理的U87细胞未见MAGE-A1和MAGE-A3 mRNA的表达，U251细胞则有少量表达。单独给予TSA不能

引起MAGE-A1和MAGE-A3基因的表达激活，单独给予5-Aza-CdR或与TSA合用可以引起该2个基因的表达激活，且两者合用

的作用优于单独给药。结论：脑胶质瘤组织中有不同程度的MAGE-A1和MAGE-A3基因表达，MAGE-A1基因表达与患者的预

后不良相关。DNA启动子区甲基化和组蛋白乙酰化是MAGE-A1和MAGE-A3基因表达激活的重要机制。
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Expression and clinical significance of melanoma antigen genes MAGE-A1 and
MAGE-A3 in glioma tissues
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b. Research Centre; c. Department of Tumor Immunotherapy, Institute of Oncology, the Fourth Hospital of Hebei Medical University,
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[Abstract] Objective: To detect the expressions of melanoma antigen genes MAGE-A1 and MAGE-A3 in glioma tissues and to

explore their clinical significance. Methods: Seventy-eight surgically resected glioma specimens and 15 normal brain tissue samples

from donors suffered traffic accidence were collected at the Department of Neurosurgery, the Fourth Hospital of Hebei Medical Univer-

sity between January 2006 and January 2010, and the mRNA expressions of MAGE-A1 and MAGE-A3 in collected tissues were detect-

ed with RT-PCR; their associations with the overall survival of patients were also analyzed.The promoter methylation status of the two

genes was observed with methylation specific PCR, and the relationship between the gene expressions and promoter methylation status

was analyzed. The expressions of MAGE-A1 and MAGE-A3 genes in U251 and U87 glioma cell lines were detected by RT-PCR

before and after the treatment with DNA methyltransferase inhibitor 5-aza-CdR and/or histone deacetylase inhibitor trichostatin A

(TSA). Results:The positive expression rates of MAGE-A1 and MAGE-A3 genes in glioma tissues were 65.34% and 38.46%, respec-

tively; however, the two genes were not detected in 15 cases of normal brain tissues.The 5-year overall survival of patients in MAGE-

A1 positive expression group was shorter than that of negative expression group (P<0.05). There was significant correlation between

the mRNA expressions of two genes and their promoter methylation status (all P<0.01). There was no mRNA expressions of MAGE-

A1 and MAGE-A3 in U87 cells untreated with 5-Aza-CdR and TSA, but a small amount of MAGE-A1 mRNA and MAGE-A3 mRNA

were detected in U251 cells. TSA alone could not activate the expression of MAGE-A1 and MAGE-A3 genes. 5-Aza-CdR alone or in
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combination with TSA could activate the expression of both genes, and the combined effect was better than that of single administra-

tion. Conclusion: There are different degrees of MAGE-A1 and-A3 expression in glioma tissues, and the expression of MAGE-A1 is a

negative prognostic factor for glioma patients. DNA promoter methylation and histone acetylation are important mechanisms of the acti-

vation of MAGE-A1 and MAGE-A3 expression.

[Key words] glioma; U87 cell; U251 cell; MAGE-A1; MAGE-A3; DNA methylation; histone acetylation
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脑胶质瘤是一种最常见的神经系统原发肿瘤，

其生长方式呈浸润性，使手术难以彻底切除，且预后

不理想[1]。特异性肿瘤免疫治疗是一种更有效、更特

异的治疗方法[2]。黑色素瘤抗原基因（melanoma anti-

gen gene, MAGE）是癌睾丸抗原（cancer testis anti-

gen，CTA）家族成员，其在除睾丸以外的正常人体组

织中均不表达，但在多种肿瘤组织中高表达，其编码

的抗原可被自体CTL细胞所识别，诱导出对相应肿

瘤细胞的特异性杀伤，从而达到治疗肿瘤的目的。

因此，MAGE抗原肽是一种CTL介导的肿瘤特异性

免疫治疗的理想靶分子[3]。基因表达的调控主要通

过遗传学和表遗传学两种机制实现，表遗传学包括

DNA甲基化和去甲基化、组蛋白乙酰化和去乙酰化。

已有多种肿瘤的发生发展证明与基因的异常甲基化

和乙酰化有关[4]。本研究应用RT-PCR法和甲基化特

异性 PCR（methylation specific polymerase chain reac-

tion，MSP-PCR）技术对MAGE-A1及MAGE-A3的表

达及其表达机制进行研究，并探讨 MAGE-A1 及

MAGE-A3的表达与患者预后的关系，以期为脑胶质

瘤患者的治疗提供新的思路。

1 资料与方法

1.1 组织标本、细胞系及主要试剂

收集 2006年 1月至 2010年 1月河北医科大学第

四医院神经外科手术切除的 78例脑胶质瘤组织标

本，均经病理学证实且术前均未接受手术、放疗和化

疗。其中男性45例，女性33例，平均年龄（49.8±8.6）

岁（22~79岁）。参照 2000年WHO神经系统肿瘤分

类指南：Ⅰ级9例、Ⅱ级16例、Ⅲ级17例、Ⅳ36例。患

者手术前均告知并签署知情同意书。15例取自车祸

死亡捐献者正常脑组织标本作为阴性对照。所有标

本入液氮中，于-80℃冰箱中保存。

人脑星形成胶质细胞系U87由河北医科大学第

四医院科研中心提供，人胶质瘤细胞系U251购自中

国科学院细胞库。在含 10%胎牛血清、100 U/ml青

霉素、100 µg/ml链霉素、8%NaHCO3高糖DMEM培

养基中培养。

TRIzol购自美国 Invitogen公司，逆转录试剂盒、

Wizard DNA 纯化试剂盒购自美国 Promega 公司，

5-氮杂-2-脱氧胞苷（5-aza-CdR）和曲古霉素A（TSA）

购自Sigma公司，PCR引物由北京赛百盛基因技术有

限公司负责合成纯化。

1.3 RT-PCR 法检测胶质瘤组织中 MAGE-A1 和

MAGE-A3 mRNA的表达

用TRIzol提取组织中总RNA，按试剂盒说明书

逆转录合成cDNA。以MAGE-A1、MAGE-A3引物和

GAFDH引物行PCR扩增，引物序列：MAGE-A1 F为

5’-GCCTGCTGCCCTGACGAGAG-3’，R为 5’-AG-

GAGAGACCTAGGCAGGTG-3’；MAGE-A3 F为5’-

ATTCTCGCCCTGAGCAACGAG-3’，R 为 5’-GAC-

GACACTCCCCAGCATTT - 3’；GAPDH F 为 5’-

ACCTGACCTGCCGTCTAGAA-3’，R为 5’-TCCAC-

CACCCTGTTGCTGTA-3’。扩增条件：95 ℃预变性

5 min，95 ℃ 30 s、59 ℃ 30 s、72 ℃ 1 min，共 35个循

环，最后 72 ℃延伸 5 min。1.5%琼脂糖凝胶电泳检

验扩增结果，以 GAPDH 基因作为内参照，将条带

MAGE-A1和MAGE-A3与GAPDH灰度值的比值作

为其mRNA表达水平的相对值，计算条带的灰度值。

实验重复3次。

1.4 MSP-PCR 法检测胶质瘤组织中 MAGE-A1 及

MAGE-A3的启动子区甲基化状态

从胶质瘤组织中提取DNA，用亚硫酸氢钠处理

DNA后，用MSP法进行扩增。MSP引物由上海生物

工程技术有限责任公司负责合成和纯化，用无菌去

离子水稀释，引物终浓度为 10 µmol/L，序列如下：

MG1M F 为 5’- ATTTAGGTAGGATTCGGTTTTC -

3’，R 为 5’- AAACTAAAACGTCTTCCCGCG - 3’；

MG1U F为 5’-ATTTAGGTAGGATTTGGTTTTT-3’，

R为 5’-AAACTAAAACATCTTCCCACA-3’；MG3M

F为 5’-CGTTTTGAGTAACGAGCGAC-3’，R为 5’-

ACTAAAACGACGAAAATCGACG-3’，R 为 5’-

TGTTTTGAGTAATGAGTGAT-3’；GAPDH F 为 5’-

ACTAAAACAACAAAAACTAACA-3’。扩增条件：

（1）MG1M和MG3M：95℃预变性10 min，94 ℃ 30 s、

54 ℃ 1 min、72 ℃ 1 min，共 35个循环，最后 72 ℃延

伸6 min；（2）MG3U：95 ℃预变性10 min，94 ℃ 30 s、

47 ℃ 1 min、72 ℃ 1 min，共 35个循环，最后 72 ℃延

伸6 min；（3）MG1U：95 ℃预变性10 min，94 ℃ 30 s、

45 ℃ 1 min、72 ℃ 1 min，共 35个循环，最后 72℃延

伸6 min。1.5%琼脂糖凝胶电泳检验扩增结果，在相
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应位置上可见清晰特异的目的基因条带。非甲基化

阳性对照采用正常睾丸组织基因组DNA，正常人外

周血DNA作为甲基化阳性对照，空白对照用灭菌双

蒸水取代DNA摸板进行 PCR。为进行MSP检测的

质量控制，随机选取 10%标本进行重复实验。取各

基因MSP产物50 μl，上、下游引物各10 μl，用3730测

序仪进行DNA双向测序分析，经序列测定序列中未

发生甲基化胞嘧啶（C）经亚硫酸氢盐处理后转变为

胸腺嘧啶（T），序列中已发生甲基化的胞嘧啶则也无

变化。实验重复3次。

1.5 RT-PCR法检测 5-aza-CdR及TSA对U87、U251

细胞MAGE-A1和MAGE-A3表达的影响

选取低表达 MAGE-A1 及 MAGE-A3 基因的胶

质瘤U251细胞和不表达这两个基因的U87细胞进行

培养，并应用DNA甲基转移酶抑制剂 5-aza-CdR及

组蛋白去乙酰化酶抑制剂TSA对细胞进行处理，根

据给药方式分为9组，第1～3组5-aza-CdR终浓度均

为0 μmol/L，TSA终浓度分别为0、0.5、1.0 μmol/L，第

4～6组 5-aza-CdR终浓度均为 2.5 μmol/L，TSA终浓

度分别为 0、0.5、1.0 μmol/L，第 7～9组 5-aza-CdR终

浓度均为 5.0 μmol/L，TSA 终浓度分别为 0、0.5、1.0

μmol/L，每瓶细胞均于给药培养24 h及48 h更换培养

液并重新加药，药物刺激 72 h更换无药物的新鲜培

养液，再培养 48 h 后，收集细胞，提取 RNA，用 RT-

PCR法检测处理前后U251和U87细胞中MAGE-A1

和MAGE-A3基因的表达情况。实验重复3次。

1.6 统计学处理

用SPSS11.5统计学软件对数据进行处理。计数

资料采用 χ 2 检验，计量资料采用析因方差分析。相

关性分析采用 Spearman 相关检验，生存分析采用

Kaplan-Meier 方法和 Log-Rank 检验。以P<0.05或

P<0.01表示差异具有统计学意义。

2 结 果

2.1 MAGE-A1 和 MAGE-A3 mRNA 在胶质瘤组织

中高表达

RT-PCR检测结果（图 1）显示，15例正常脑组织

中均未发现MAGE-A1和MAGE-A3 mRNA表达；78

例胶质瘤组织中 MAGE-A1 mRNA 阳性表达率为

65.38%（51例），其中Ⅲ~Ⅳ级（高级别）胶质瘤阳性率

显著高于Ⅰ ~ Ⅱ级（低级别）胶质瘤 [79.25% vs

36.00%，χ2=14.036，P<0.01]；MAGE-A3 mRNA 表达

阳性率为38.46%（30例），其中Ⅲ~Ⅳ级胶质瘤表达阳

性率与Ⅰ~Ⅱ级胶质瘤差异无统计学意义[39.62% vs

36.00%，χ2=0.094，P>0.05]。

图1 正常脑组织（（A））和脑胶质瘤组织（（B））中MAGE-A1和MAGE-A3 mRNA的表达

Fig. 1 mRNA expressions of MAGE-A1 and MAGE-A3 in normal brain tissues (A) and glioma tissues (B) by RT-PCR

2.2 MAGE-A1 mRNA 阳性表达与胶质瘤患者 OS

之间的关系

用Kaplan-Meier法分析MAGE-A1和MAGE-A3

mRNA 表达与患者 OS 率之间的关系（图 2）发现，

MAGE-A1 mRNA阳性表达患者 5年OS率较阴性表

达 患 者 低（χ2=7.964，P<0.05；图 2A），MAGE-A3

mRNA阳性表达患者的OS率与阴性表达患者无显

著性差异（χ2=1.057，P>0.05；图2B）。

2.3 MAGE-A1、MAGE-A3启动子区去甲基化状态

及其与MAGE-A1、MAGE-A3 mRNA之间的关系

MAGE-A1、MAGE-A3 基因在正常脑组织和胶

质瘤组织中的去甲基化率分别为 0.00%（0 / 15）、

64.10%（50/78）及 0.00%（0/15）和 41.03%（32/78）（图

3），两者差异有统计学意义（MAGE-A1：χ2=20.796，

P<0.05；MAGE-A3：χ2=9.382，P<0.05）。

MAGE-A1、MAGE-A3 启动子区去甲基化的

脑胶质瘤组织中 mRNA 表达水平显著高于启动

子区甲基化的胶质瘤组织（MAGE-A1：0.141±0.069

vs 0.032±0.007，P=0.000；MAGE-A3：0.067±0.007 vs

0.007±0.003，P=0.000）。经 Spearman 相关分析和

卡方检验 得 出 ，MAGE-A1（ r=0.691 ，χ 2=37.289，

P=0.000）、MAGE-A3（r=0.680，χ2=36.066，P=0.000）

基因启动子区去甲基化与其在mRNA水平上的表达

呈正相关。
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图2 MAGE-A1（（A））和MAGE-A3（（B））基因表达与患者OS的关系

Fig. 2 Relationship between OS and MAGE-A1 (A) and MAGE-A3 (B) gene expression

U: Presence of unmethylated genes; M: Presence of methylatedgenes;

Ma: DNAmarker Ⅰ; Case 1,2,3,6 in MAGE-A1: Gliomas are partly unmethylated; Case 4 in MAGE-A1: Glioma is unmethylated;

Case 5 in MAGE-A1: Glioma is fully methylated; Case 1, 3 in MAGE-A3: Gliomas are unethylated; Case 2, 4, 5, 6 in MAGE-A3:

Gliomas are party unmethylated

图3 胶质瘤组织中MAGE-A1和MAGE-A3甲基化分析

Fig.3 Methylation analysis of MAGE-A1 and MAGE-A3 in glioma tissues

2.4 TSA 和 5-aza-CdR 对 U87 和 U251 细胞 MAGE-

A1和MAGE-A3 mRNA表达水平的影响

RT-PCR检测结果（图4）显示，未经TSA和5-aza-

CdR 处理的 U87 细胞中未见 MAGE-A1 和 MAGE-

A3 mRNA的表达，未经抑制剂处理的U251细胞有少

量 MAGE - A1 mRNA（0.055 ± 0.001）表达，极少量

MAGE-A3 mRNA（0.003±0.000）表达。对RT-PCR检

测 MAGE-A1 和 MAGE-A3 在 U87 和 U251 细胞中

mRNA表达的灰度值进行析因分析，单独给予TSA

不能引起MAGE-A1（U87：F=100.620，P<0.01；U251：

F=285.727，P<0.01）和 MAGE-A3（U87：F=584.646，

P<0.01；U251：F=41.422，P<0.01）基因的表达激活，单

独给予5-Aza-CdR（U87细胞MAGE-A1：F=1 196.656，

P<0.01；MAGE -A3：F=7 542.246，P<0.01。U251 细

胞 MAGE-A1 ：F=2 259.899 ，P<0.01；MAGE-A3 ：

F=261.377，P<0.01）或与TSA合用（U87细胞MAGE -

A1：F=40.814，P<0.01；MAGE-A3：F=171.861，P<0.01。

U251 细胞 MAGE-A1：F=180.629，P=0.000；MAGE-

A3：F=23.827，P=0.000）可以引起 2个基因的表达激

活，且两者合用的作用优于单独给药。

3 讨 论

胶质瘤是一组极具侵袭性和异质性的原发性脑

肿瘤，占中枢神经系统恶性肿瘤的 80%以上[1]，特异

性肿瘤免疫治疗是一种更有效、更特异的治疗方法。

鉴定合适的靶抗原是抗原特异性肿瘤免疫治疗的第

一步，也是至关重要的一步。肿瘤抗原成为肿瘤免

疫治疗靶点的条件是，其在肿瘤组织中高表达，而在

正常组织中不表达或表达具有高度限制性，以此避

免在治疗过程中发生自身免疫反应[5]。MAGE的第

一个成员是在1991年被发现[6]，迄今为止，已有60多

种MAGE抗原被发现。MAGE家族根据它们的基因

结构特征及在肿瘤中的表达形式分为两个亚组，即

MAGE-Ⅰ和 MAGE-Ⅱ[5]。MAGE-Ⅰ包括 MAGE-

A、-B和-C亚家族成员，这些抗原在正常成人组织中

很少表达，但在各种肿瘤中高表达，包括黑色素瘤、
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乳腺癌、前列腺癌、肺癌、食管鳞癌、胃癌、膀胱癌、卵

巢癌、肝细胞癌和脑癌[7]。MAGE-A位于X染色体的

q28 位点，包括 12 个家族成员，命名为 MAGE -

A1~A12[8-9]。

A: The expression of MAGE-A1 and MAGE-A3 in U87 cells which were treated with 5-aza-CdR and TSA at different concentration；

B: The expression of MAGE-A1 and MAGE-A3 in U251 cells which were treated with 5-aza-CdR and TSA at different concentration;

The groups 1 to 3 were treated with TSA at 0, 0.5 and 1.0 μmol/L and 5-aza-CdR at 0 μmol/L; The groups 4 to 6 were treated with TSA

at 0, 0.5 and 1.0 μmol/L and 5-aza-CdR at 2.5 μmol/L; The groups 7 to 9 were treated with TSA at 0, 0.5 and 1.0 μmol/L and 5-aza-CdR

at 5.0 μmol/L; M: DNAmarker Ⅰ

图4 5-Aza-CdR和TSA作用前后U87（（A）、）、U251（（B））细胞中MAGE-A1和MAGE-A3 mRNA的表达变化

Fig. 4 mRNA expressions of MAGE-A1 and MAGE-A3 in U87 cells (A) and U251 (B) cells before and

after the treatment with 5-aza-CdR and/or TSA

胶质细胞和黑色素细胞都来源于神经外胚层，

所以胶质瘤和黑色素瘤可能有共同的生物学特点。

尽管MAGE已经研究了 20多年，这些抗原在胶质瘤

中的研究还是很有限的，且结论也不尽相同。MENG

等[10]用免疫组化和Wb法研究了MAGE-A2在脑胶质

瘤组织中的表达及其在胶质瘤患者预后判断中的意

义，发现胶质瘤组织中MAGE-A2 mRNA和蛋白表达

水平显著高于正常脑组织，单因素和多因素分析表

明，高MAGE-A2表达是胶质瘤患者总体生存不良的

独立预后因素。在笔者先前的研究[11]中，采用免疫组

化法检测了MAGE-A1、MAGE-A3和MAGE-A11蛋

白在脑胶质瘤及正常脑组织中的表达，并分析了这

些蛋白表达水平与患者临床病例特征及预后的关

系，发现MAGE-A1、MAGE-A3和MAGE-A11蛋白在

脑胶质瘤组织中有不同程度的表达，而在正常脑组

织中无表达，可以作为理想的肿瘤免疫治疗靶点，且

多因素分析表明，MAGE-A1和MAGE-A11蛋白表达

与患者的预后呈负相关。

本研究应用 RT-PCR 法从基因水平观察了

MAGE-A1和MAGE-A3在 78例神经外科手术切除

的脑胶质瘤标本中的表达情况，并与 15例正常脑组

织标本做对比。发现胶质瘤组织中 MAGE-A1 和

MAGE-A3 mRNA 阳性表达率为分别为 65.34% 和

38.46%，而在15例正常脑组织中均未发现MAGE-A1

和-A3 mRNA表达。胶质瘤病理分级与胶质瘤的发

生、发展及预后密切相关，病理分级高是提示脑胶质

瘤患者预后不良的一个重要指标[12]。本研究中

MAGE-A1 mRNA表达与胶质瘤病理级别显著相关，

高级别组的表达显著高于低级别组，且 MAGE-A1

mRNA表达阳性组患者的 5年生存率明显高于阴性

组，由此推断，MAGE-A1的基因表达水平可作为判

断胶质瘤预后的一个指标。MAGE-A3与胶质瘤的

病理级别及患者的生存期相关性无统计学意义，但

两者均在胶质瘤表达，而在正常组织中仅表达于睾

丸组织（因为血睾屏障的存在），MAGE -A1 和

MAGE-A3 可以作为肿瘤特异性免疫治疗的理想

靶点。

MAGE-A基因在胶质瘤中表达的确切机制还不

清楚。有些实验[13-14]证明DNA甲基化在其表达调控

中起着重要作用，MAGE-A1基因启动子区CpG岛的

甲基化/去甲基化是调控其表达的重要机制，其在正

常体细胞，除去胎盘和睾丸组织外，均呈现甲基化状
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态，而MAGE-A1启动子区在睾丸生殖细胞和表达该

基因的肿瘤细胞呈现去甲基化状态。在一些肿瘤

（如胃癌、肝细胞癌、乳腺癌以及黑色素瘤）中发现

MAGE-A1和MAGE-A3的表达与基因组低甲基化相

关[16-18]。在胶质瘤中，MAGE-A1和MAGE-A3的表达

与DNA启动子区去甲基化状态之间的关系尚不清

楚。结合已有的研究及本研究对 MAGE - A1 和

MAGE-A3启动子区甲基化状态的研究发现，MAGE-

A1和MAGE-A3启动子区低甲基化率分别为64.10%

和41.03%，与MAGE-A1和-A3 mRNA表达率65.38%

和 38.46% 呈正相关，提示启动子区去甲基化与

MAGE-A1和-A3基因表达相关，可能参与了这 2个

基因表达。

研究[7]表明，MAGE基因的表达与组蛋白的乙酰

化状态也有关系。有学者联合应用 5-aza-CdR 和

TSA可以在乳腺癌、结直肠癌、前列腺癌等细胞系中

协同诱导MAGE-A1~A3 以及-A12的表达。在本研

究用 5-aza-CdR和TSA联合处理胶质瘤U87和U251

细胞，其中，U87细胞在空白对照组无MAGE-A1和-

A3 mRNA的表达，在U251细胞无药物处理的空白对

照组有少量表达。在仅有TSA刺激而无 5-aza-CdR

刺激的实验组，U87细胞这两种mRNA的表达，U251

细胞的表达无明显变化。结果说明，单独的TSA作

用并不能导致原本不表达MAGE-A1和-A3 mRNA

的细胞重新表达这些基因，也不会使少量表达两种

mRNA的细胞表达量增加。在5-aza-CdR高、低剂量

组的U87均有两者的表达，高剂量组表达量高于低剂

量组，U251均有两者表达的增强，高剂量组的作用较

低剂量组强，从而进一步证实了DNA去甲基化在它

们表达中的作用，且无论高剂量或是低剂量组联合

TSA后两者表达更强，说明联合应用 TSA和 5-aza-

CdR对于促进U87和U251细胞MAGE-A1和-A3表

达具有协同作用。经析因分析，应用5-aza-CdR或者

5-aza-CdR联合TSA应用对MAGE-A1和-A3 mRNA

表达的影响存在显著性差异，两种药物之间有协同

作用，从而进一步说明了MAGE-A1和-A3的表达机

制除了启动子区DNA甲基化，很可能还包括了组蛋

白乙酰化。高甲基化、转录抑制的基因通过用5-aza-

CdR和TSA处理，可以再活化，而仅用TSA处理，并

不能被激活，表明在基因转录控制中DNA甲基化起

主导作用，组蛋白乙酰化起协同促进作用。

MAGE在多种人类肿瘤中表达，并通过不同机

制参与肿瘤的发生、发展。尽管近年来在阐明

MAGE家族的表观遗传调控方面的研究取得了很大

进展，但控制其异常表达机制仍不完全清楚，还有许

多问题有待进一步研究。更多针对MAGE家族功能

及表达调控的研究将为MAGE家族在更多肿瘤靶向

性治疗的应用提供证据[8]。本研究发现，MAGE-A1

和-A3特异性表达于脑胶质瘤组织中，其中MAGE-

A1基因表达与肿瘤病理分级相关，提示它可成为脑

胶质瘤诊断和预后判断的指标，并可作为脑胶质瘤

免疫治疗的新靶点。MAGE基因的活化与脑胶质瘤

的发生发展相关，因此，将DNA甲基化酶抑制剂、组

蛋白去乙酰化酶抑制剂和肿瘤免疫治疗及传统的治

疗手段联合应用，可能为脑胶质瘤的治疗提供新的

思路。
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