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急性白血病MAGE-A3基因表达的临床意义
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摘 要： 【目的】 探讨 MAGE-A3 基因在急性白血病（AL）的表达及临床意义。 【方法】 初发 AL 93 例， 其中急性淋巴
细胞白血病（ALL）27 例、急性髓细胞白血病（AML）66 例，采用逆转录－聚合酶链反应（RT-PCR）方法检测 MAGE-A3 基因的表
达，观察该基因表达与初治患者治疗效果关系。 【结果】 93 例 AL 中 MAGE-A3 基因阳性表达 45 例，总阳性率 48．4％，其中在

ALL、AML 的阳性率分别为 51．9％和 47．0％，两组比较无统计学差异。 在非 M3 型 AML 患者中，MAGE-A3 表达阳性与阴性的
完全缓解（CR）率分别为 64．0％和 92．3％，两者比较有统计学差异（P ＜ 0．05）。 对表达阳性的 21 例 AL 治疗后 MAGE-A3 基因
表达动态观察， 当获得 CR 时，MAGE-A3 表达可转阴性， 持续阳性者可早期复发； 未获 CR 者可持续表达阳性。 【结论】

MAGE-A3 基因在 AL 中有一定的表达， 在 AML 和 ALL 的表达率相仿。 MAGE-A3 基因阳性非 M3 型 AML 治疗 CR 率较低，
MAGE-A3 基因阳性表达可作为 AML 患者预后不良的一项指标。 监测 MAGE-A3 基因表达变化可作为检测微小残留病的有
效手段。
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Expression of MAGE-A3 Gene in Acute Leukemia and Its Clinical Significance
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Abstract： 【Objective】 To study the expression of MAGE-A3 gene in acute leukemia and its clinical significance．
【Methods】 Ninety-three newly diagnosed patients with acute leukemia （AL） including 27 acute lymphoblastic leukemia （ALL）
and 66 acute myelogenous leukemia （AML）． Expression of MAGE-A3 mRNA was detected in these patients by reverse transcriptase
polymerase chain reaction （RT-PCR）． The relationship between MAGE-A3 expression and response were analyzed． 【Results】 The
expression of MAGE-A3 was positive in 45 of 93 AL patients （48．4％）． The positive rates of MAGE-A3 expression were 51．9％ in
ALL and 47．0％ in AML， with no statistically significant difference． The complete remission （CR） rates were 64．0％ in MAGE-A3-
positive non-M3 AML patients and 92．3％ in MAGE-A3-negative non-M3 AML patients， with statistically significant difference （P
＜ 0．05）． Twenty-one patients with positive MAGE-A3 expression were followed up to observe the changes of MAGE-A3 expression
after treatment． The MAGE-A3 could turn negative after getting CR． The patients who had gotten CR could relapse earlier when the
MAGE-A3 was continent positive． The MAGE-A3 positive expression did not turn negative when the patients did not get CR．
【Conclusions】 MAGE-A3 expression is observed in some AL patients． The positive expression of MAGE-A3 is similar between
AML and ALL． The non-M3 AML patients with positive MAGE-A3 expression got lower CR rate， which indicates that MAGE-A3
can be used as a poor prognostic factor in AML． Monitoring of the MAGE-A3 expression may be a useful means for the detection of
minimal residual disease in AL．
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黑色素瘤相关抗原 A3 （melanoma-associated
antigen-A3， MAGE-A3） 基因是 MAGE 家族的一
员，除在睾丸及胎盘中表达外，在其他正常组织中
不表达， 它所编码的蛋白可被细胞毒性 T 淋巴细
胞（cytotoxic T lymphocytes， CTLs）识别和杀伤。 目
前证实 MAGE-A3 基因广泛表达于原发性肝癌 ［1］、
结肠癌 ［2］等实体肿瘤，但 MAGE-A3 基因在急性白
血病（acute leukemia， AL）中的表达仅国外有个例
的研究报道 ［3］，与 AL 治疗效果是否有关、对 AL 微
小残留病（minimal residual disease， MRD）的监测
是否有意义未见有文献报道。 本文应用 RT-PCR
方法检测 AL MAGE-A3 基因的表达情况， 并探讨
其对 AL 疗效和预后判断的价值，同时也为下一步
AL 的特异性免疫治疗研究打下基础。

1 材料和方法

1．1 临床资料
选择我院与中山大学附属第三医院 2003 年 6

月至 2007 年 6 月确诊初治 AL 93 例，诊断标准见
张之南主编的《血液病诊断及疗效标准》［4］。 男 57
例，女 36 例，年龄 14 ～ 65 岁，平均年龄 31．4 岁，
其中 AML 66 例，ALL 27 例。完成常规化疗 2 疗程
以上可供疗效评估的初治非 M3 型 AL 病例 78
例，其中急性淋巴细胞白血病（ALL） 27 例，急性
髓细胞白血病（AML）51 例。取健康体检者 16 例外
周血作为正常对照，男 10 名，女 6 名，年龄 17 ～
61岁，平均年龄 33 岁。
临床治疗方案：ALL 患者采用 VDLP （长春新

碱、柔红霉素、左旋门氡酰胺酶、泼尼松或 VDCP（长
春新碱、柔红霉素、环磷酰胺、泼尼松）方案进行诱
导缓解治疗；AML 患者采用 DA（柔红霉素、阿糖胞
苷）方案进行诱导缓解。 完成 2 个疗程后进行疗效
统计。 疗效标准参照《血液病诊断与疗效标准》［4］。
1．2 细胞系
人白血病细胞株 K562 细胞作为阳性对照 ，

购自中山大学动物实验中心。
1．3 主要试剂

TRIzol 总 RNA 提取液为美国 GIBCO 公司产
品； 逆转录试剂盒及 TaqDNA 聚合酶为上海生工
生物工程公司生产。
1．4 引 物
引物由北京鼎国生物工程公司合成：MAGE-

A3 上游引物，5′-TGGAGGACCAGAGGCCCCC-3′；
MAGE-A3 下游引物 ，5′-GGACGATTATCAGGAGG
CCTGC-3′。
1．5 方 法
1．5．1 分离单个核细胞 肝素抗凝采集患者新鲜
骨髓或健康体检者外周血加入淋巴细胞分离液

中，常规分离单个核细胞。
1．5．2 总 RNA 抽提和逆转录反应 按试剂说明
书操作。
1．5．3 PCR 反应 MAGE-A3 与内参照 β2-MG 分
开扩增。 扩增条件：94 ℃预变性 5 min，94 ℃变性
45 s，59 ℃退火 50 s，72 ℃延伸 45 s，35 个循环
后，72 ℃延伸 7 min。 同时作阳性对照（K562 细胞
株）。MAGE-A3 基因预期扩增长度 725 bp，内参照
β2-MG 预期扩增产物长度为 370 bp。
1．5．5 PCR 产物分析 取 MAGE-A3 与 β2-MG
PCR 产物各 5 μL 混匀后在 20 g ／ L 琼脂糖凝胶上
电泳（100 V） 50 min，溴乙锭（EB）染色后 GDS800
数码凝胶分析仪分析。
1．6 统计学分析
采用 SPSS 12．0 统计软件进行 χ2 检验或四格

表精确概率法分析。

2 结 果

2．1 健康体检者 MAGE-A3 基因的表达
全部 16 例健康体检者外周血未检出 MAGE-

A3 基因的表达。
2．2 AL 患者 MAGE-A3 基因的表达

93 例 AL 中 MAGE-A3 基因表达阳性 45 例，
阳性率为 48．4％。 见图 1。 其中 66 例 AML 中表达
阳性 31 例， 阳性率为 47．0％；27 例 ALL 中 14 例
阳性， 阳性率为 51．9％， 两种急性白血病 MAGE-
A3 基因表达阳性率无统计学差异（χ2 ＝ 0．183 ，P
＝ 0．669）。 各型 AML MAGE-A3 表达见图 1、表 1。
2．2 MAGE-A3 表达与 AL 化疗疗效观察
可评估疗效的非 M3 型 AL 78 例，MAGE-A3

基因表达阳性 39 例，阴性 39 例。MAGE-A 3 表达
阴性 39 例中 CR 36 例 ，CR 率达 92．3％ ，MAGE-
A3 阳性表达 39 例中 CR 24 例，CR 率为 61．5％，
两组疗效比较差值较大，为 30．8％（χ2 ＝ 10．4 ，P ＝
0．001）。 对不同类型 AL 患者的疗效观察结果见
表 2。
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图 1 MAGE-A3 表达电泳图
Fig．1 Electrophoregram of MAGE-A3 expression
Lane M： standard marker； Lane 1： K562 cell line； Lane 2：

healthy people； Lane 3， 5： MAGE－A3 positive samples； Lane 4，

6： MAGE-A3 negative samples

表 1 急性髓细胞白血病 MAGE-A3 基因表达
Table 1 MAGE-A3 expression in acute myelogenous

leukemia （AML） subtypes

Subtype
M1
M2
M3
M4
M5
M6

n
6

28
15
8
8
1

MAGE-A3 positive
1

17
6
4
3
0

MAGE-A3 positive（％）

16．7
60．7
40
50
37．5
0

2．3 随 访
治疗前 MAGE-A3 基因阳性表达的 13 例

AML 中 9 例获得 CR，2 例部分缓解（PR）。 CR 的 9
例患者有 7 例基因表达转阴性，2 例 PR 患者基因
表达持续阳性。
治疗前 MAGE-A3 基因表达为阳性 8 例 ALL

中 4 例治疗后获 CR，1 例部分缓解（PR）。 PR 的患
者 MAGE-A3 基因持续阳性；4 例 CR 的患者 2 例
转阴性， 2 例为弱阳性，后者分别在获得缓解 1 个
月和 3 个月后复发。

3 讨 论

AL是血液系统中发病率最高的恶性肿瘤，虽然
治疗药物和手段不断完善和发展， 初治 AL完全缓
解率可达到 80％左右，但缓解后复发率极高［5，6］。 因
此有必要寻找一种可判断治疗效果、 预后和追踪复
发的基因标志物， 希望根据此标志物在患者不同病
期的变化情况及时调整治疗方案，改善其远期生存。

MAGE-A3 基因被认为是一种肿瘤特异性抗
原基因，在不同组织来源、不同病例类型的肿瘤中
有不同程度的表达， 但在除睾丸和胎盘之外的正
常组织和良性肿瘤中不表达。本研究采用 RT-PCR
方法观测 93 例 AL，结果 MAGE-A3 基因表达阳性
45 例，阳性率为 48．4％。 在 ALL、AML 的阳性率分
别为 51．9％和 47．0％，高于 Martinez A ［3］的实时定

量 PCR 方法检测的 37．7％及 29．4％的结果， 两者
差别可能与检测方法、 阳性判定标准的不同以及
种群差异有关。 我们的观察也发现在 FAB 分型的
M2、M4 型 AML 也有较高的表达率，在健康体检者
外周血未检出 MAGE-A3， 这为 MAGE-A3 作为泛
AL 免疫治疗的靶点成为可能。 但这些结果是基于
转录水平的研究， 以后还需进一步应用蛋白印迹
方法观察该基因在蛋白水平的表达情况。

MAGE-A3 基因异常表达与恶性肿瘤病情进
展以及治疗反应的关系，已有一些报道 ［7］。 Sienel
等 ［8］对 204 例Ⅰ ／Ⅱ期非小细胞肺癌的多中心研
究， 检测手术标本中 MAGE-A3 的阳性表达率为
39．2％，更有意义的是，99 名Ⅱ期患者肿瘤中的表
达阳性率为 49．5％， 显著高于 105 名Ⅰ期患者的
29．5％（P ＜ 0．01），认为在非小细胞肺癌中，MAGE-
A3 表达水平增高可能与疾病分期进展存在相关
性。MAGE-A3 基因表达与 AL 治疗效果是否有关，
尚未见报道。 本组非 M3 型 AL 病人 MAGE-A3 表
达阴性者，治疗可获得较高的 CR 率，达到 92．3％，
而 MAGE-A3 阳性表达患者的治疗 CR 率较低，仅
有 61．5％， 两者差异较大。进一步分析显示在 AML
中 MAGE-A3 阳性表达患者的 CR 率明显低于
MAGE-A3 阴性表达者， 可见 MAGE-A3 表达阳性
的 AML 患者治疗效果欠佳， 提示 MAGE-A3 表达
阳性可作为预测 AML 病人预后不良的一项分子生
物学指标。 而对于 ALL 患者， 虽然表面数据显示
MAGE-A3阳性表达与否对 CR率影响较大（分别为

表 2 MAGE-A3 基因表达与不同类型白血病的疗效关系
Table 2 Relationship between MAGE-A3 expression and

response in AL subtypes

Subtype

AML
ALL

n
25
14

CR（％）

16（64．0）
8（57．1）

n
26
13

CR（％）

24（92．3）
12（92．3）

χ2

6．037

P

0．014
0．077

MAGE-A3 positive MAGE-A3 negative

AML： acute myelogenous leukemia； ALL： acute lymphoblastic
leukemia
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57．1％与 92．3％），但并无统计学意义，可能与病例
数较少有关，有待于继续收集病例做进一步分析。

AL 复发的根源主要在于患者体内残存的白
血病细胞 ， 即 MRD。 研究已表明 AML1 ／ ETO、
PML ／ RARα 等融合基因可用于检测相应 AL 的
MRD ［9，10］，但受到白血病类型的限制。 由于本研
究结果显示 MAGE-A3 基因在 AL 尤其在 AML 的
M2 和 M4 亚型有较高的阳性表达率， 因而观察
MAGE-A3 基因在 AL 的表达对急性白血病 MRD
的检查可能有较大的临床意义。本研究还发现，AL
患者获得 CR 时，MAGE-A3 表达可转阴性； 未获
CR 的患者 MAGE-A3 可持续表达阳性； 而在获得
CR 后 MAGE-A3 表达仍为阳性者可能早期复发。
因此检测 MAGE-A3 基因的表达， 可以作为监测
AL化疗后体内残留的 MRD 的有用手段。
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