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摇 摇 揖摘要铱 摇 乳腺癌是造成女性死亡的主要原因之一,然而,其治疗及预后仍然面临重大挑战。 胎盘

特异性基因 1(PLAC1)在胎盘以外的正常组织中基本不表达,但在多种肿瘤细胞中均有表达,在乳腺癌

细胞中表达尤其丰富,可能与乳腺癌细胞的增殖、浸润及转移相关。 PLAC1 作为肿瘤特异性抗原,具有

免疫原性,能诱导机体产生免疫应答,为乳腺癌的治疗提供了新的思路。 针对 PLAC1 抗原表位的免疫

治疗,可能具有重要的临床价值。 笔者就 PLAC1 在乳腺癌中的研究现状进行介绍和分析。
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摇 摇 胎盘特异性基因 1(placenta鄄specific 1,PLAC1)为癌鄄睾
丸抗原(cancer鄄testis antigen, CT 抗原)家族中的成员,具有

CT 抗原的共性:(1) 在正常组织的表达仅限于生殖细胞,
或 /和胎盘滋养层组织,但在肿瘤组织的表达呈广泛性;
(2)编码基因位于 X 染色体;(3)对肿瘤患者具有免疫原

性[1] 。 自陈静等[2]从肝癌细胞中克隆出肿瘤胎盘特异性基

因 1(CP1),通过比对证实其序列就是 PLAC1 以来,有大量

研究表明,PLAC1 在除胎盘外的正常组织细胞中基本不表

达,而在多种肿瘤中出现特异性表达,其可以作为肿瘤特异

性抗原诱导机体产生体液免疫及细胞免疫反应[3] ,故其免疫

原性为实体肿瘤的免疫治疗提供了新的思路[4] 。 乳腺癌是

所有肿瘤中引起女性死亡的第二位原因,尽管随着诊疗手段

的进步,病死率有所降低,但是在诊疗中仍然面临着巨大挑

战,尤其对于三阴性乳腺癌而言,尚没有明确的治疗靶点[5] 。
在精准医疗的模式下,通过对 PLAC1 的研究可为乳腺癌的

诊断及治疗提供新的思路。
一、PLAC1 的基本特征

1. PLAC1 基因的结构特点

PLAC1 定位在 Xq26郾 3,全长 92 641 bp,包含有 3 个外显

子,第 3 外显子为编码区。 随着基因测序的发展,学者们在

原有 3 个外显子序列的上游又发现了 3 个外显子序列,即
PLAC1 共由 6 个外显子组成,最后一个外显子序列为基因编

码区[6] 。 PLAC1 基因含有 2 个启动子,即启动子 1(promoter
1,P1)和启动子 2(promoter 2,P2)。 P1 位于第 1 个外显子的

上游,P2 位于第 4 个外显子的上游。 基因转录时对不同启

动子的选择往往预示着不同的结局,在胎盘发育中,选择 P2
启动子,但在肿瘤细胞系中,多有 P1 及 P2 启动子的共同作

用,在人乳腺癌细胞系 MCF鄄7 中,主要为 P2 启动子启动基

因表达后引起 PLAC1 蛋白的特异性表达[7] 。
2. PLAC1 在肿瘤中的表达

Silva 等[3] 通过测定 74 个肿瘤细胞系中 PLAC1 mRNA
的含量,证明了 PLAC1 在乳腺癌、宫颈癌、直肠癌、肝癌、肺
癌等肿瘤细胞系中的表达量均明显增多。 Liu 等[8]对 119 例

胃腺癌患者组织标本的研究提示,PLAC1 在胃腺癌组织中普

遍特异性表达并且可以作为评估患者预后的生物标志物。
赵瑞等[9]研究了 PLAC1 在结直肠癌及其肝转移组织中的表

达,与周围正常组织相比,PLAC1 表达量的差异同样具有统

计学意义。 Devor 等[10]研究发现,PLAC1 在子宫内膜癌中特

异性高表达。 在乳腺癌患者中 PLAC1 的特异性表达更加显

著。 Koslowski 等[11]对 62 例乳腺癌组织标本行免疫组织化

学染色后发现,82% 乳腺癌标本 PLAC1 表达量达到基础水

平的 100 倍以上,24% 乳腺癌标本 PLAC1 表达量为基础水

平的 100 ~ 1 000 倍,40% 乳腺癌标本 PLAC1 表达量为基础

水平的 1 000 ~ 10 000 倍,17% 乳腺癌标本 PLAC1 表达量在

基础水平的 10 000 倍以上。
3. PLAC1 的组织细胞定位

在胎盘滋养层细胞中 PLAC1 基因表达产物定位在细胞

膜上,是一种跨膜蛋白,对于维持胎盘功能及整个妊娠过程

有重要的作用[12] 。 Silva 等[3] 的研究也证实了 PLAC1 定位

在胎盘组织的细胞膜上。 Koslowski 等[11] 对 MCF鄄7 乳腺癌

细胞系的免疫组织化学染色也表明,PLAC1 为一种跨膜蛋

白,并且其抗原表位分布于细胞膜外侧,用特异性抗体封闭

细胞膜表面 PLAC1 的抗原表位,可以降低肿瘤细胞的增殖、
浸润和转移能力。 Ghods 等[13]用单克隆抗体进行 PLAC1 亚

细胞定位的研究发现,在不同的细胞系中,PLAC1 的细胞定

位是不同的,在乳腺癌细胞系中,PLAC1 可以同时定位在细

胞膜及细胞质中。
PLAC1 的基本特征显示,在基因水平不同启动子的激

活,影响着 PLAC1 蛋白在正常胎盘组织及异常肿瘤组织中
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的表达,而且 PLAC1 在不同组织细胞中的不同定位也进一

步决定了其功能的不同。
二、PLAC1 在乳腺癌中的作用机制

1. PLAC1 的上游调控基因

PLAC1 基因有 2 个启动子 P1 及 P2,不同细胞对于启动

子的偏好性决定了细胞的不同命运,在人乳腺癌细胞系

MCF鄄7 中,优先选择 P2 启动子[7] 。 Koslowski 等[14]用荧光素

报告系统的方法明确了 CCAAT鄄增强子结合蛋白 茁2 /转录因

子 SP1 ( CCAAT鄄enhancer鄄binding protein 茁 isoform 2 / SP1
transcription factor, CEBP茁2 / SP1)在乳腺癌细胞中直接作用

于 P2 启动子启动基因的表达。 他们还进一步研究了雌激素

信号通路与 CEBP茁2 / SP1 间的联系,发现雌激素信号通路的

激活对于 SP1 和启动子序列的结合并不必要,但是雌激素信

号通路的激活能够进一步招募 CIEBP茁2 和启动子序列的结

合,进而促进 PLAC1 基因的转录[14] 。 Wagner 等[15] 研究发

现,在 ER 阳性的乳腺癌中,细胞核受体共激活因子 3
(nuclear receptor co鄄activator 3,NCOA3)作为 ER 信号通路中

的共刺激因子可以同 PLAC1 的 P2 启动子结合进而促进

PLAC1 基因的转录,并且证明只有在 ER 阳性的乳腺癌标本

中才有 NCOA3 过表达,从而促进 PLAC1 转录,进而在乳腺

癌的细胞增殖中发挥重要作用。 Chen 等[7] 研究表明,肝 X
受体 琢( liver X receptor 琢,LXR 琢) 和肝 X 受体 茁( liver X
receptor 茁,LXR茁)在乳腺癌细胞中作为转录因子同 PLAC1
的启动子作用后,调节 PLAC1 的转录,它们可以放大启动子

的功能,是启动子的激活剂。 Yuan 等[16] 的研究提示过氧化

物酶体增殖物激活受体 啄 ( peroxisome proliferator鄄activated
receptor 啄, PPAR啄)可以同 CEBP茁2 / SP1 形成复合物结合于

PLAC1 的启动子序列处,进而调节 PLAC1 的转录。 Chen
等[17]则进一步将抑癌基因 TP53( tumor protein 53)、成视网

膜细胞瘤基因(retinoblastoma gene, RB)与 PLAC1 的表达结

合起来研究,发现 TP53 可以直接与 PLAC1 的启动子 P1 结

合,抑制启动子的激活,减少 PLAC1 基因的转录,而 RB 则是

与核受体信号通路共同作用后,促进了 PLAC1 的表达。 突

变后的 TP53 基因丧失了抑制功能,从而促进了 PLAC1 的转

录。 但是突变后的 RB 基因对 PLAC1 启动子功能的影响不

大,仍可活化 PLAC1 的启动子,促进下游 PLAC1 基因的

转录。
2. PLAC1 的下游信号通路

Koslowski 等[11] 发现,阻断 PLAC1 表达后,乳腺癌细胞

增殖能力降低,细胞生长停滞在 G1 / S 期,因为阻断 PLAC1
的表达,减少了丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶(AKT)的磷酸化。
磷酸化的 AKT 信号通路可以激活细胞周期蛋白 D 的表达,
所以当 AKT 磷酸化水平降低时,细胞周期阻滞于 G1 / S 期

(图 1)。 PLAC1 在调控乳腺癌细胞功能时主要涉及到 AKT
信号通路,与细胞周期蛋白 D 的表达量增多相关。 最近一项

有关 PLAC1 在肝癌细胞增殖转移中的机制研究,同样发现

注:E2 代表雌二醇,ER琢 代表雌激素受体 琢,E2 与 ER琢 结合后激活

ER琢 信号通路;NCOA3 代表细胞核受体共激活因子 3;CEBP茁2 / SP1 代表

CCAAT鄄增强子结合蛋白 茁2 /转录因子 SP1;PPAR啄 代表过氧化物酶体增

殖物激活受体 啄;LXR琢 及 LXR茁 代表肝 X 受体 琢 及 茁;RB 代表成视网膜

细胞瘤基因;TP53 代表抑癌基因 TP53;EX 代表外显子序列区;P 代表启

动子;AKT 代表丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶;尹代表激活; 代表抑制

图 1摇 胎盘特异性基因 1(PLAC1)的结构[6鄄7] 及其在乳腺癌

中的作用机制[7,14鄄17]

PLAC1 促进了 AKT 信号通路的活化,进而促进了肝癌细胞

的转移[18] 。
3. PLAC1 作用机制研究新方向

在乳腺癌中,PLAC1 促进乳腺癌细胞的增殖、浸润和转

移[7,11] 。 同样有研究表明,PLAC1 在胃癌[19] 、肝癌[18] 、结直

肠癌[9] 、子宫内膜癌[10]等多种肿瘤细胞中特异性表达,都可

促进肿瘤进展。 研究者发现 PLAC1 在胎盘及多种肿瘤细胞

中特异性表达,并且发现 PLAC1 在胎盘滋养层细胞植入子

宫内膜的过程中发挥了关键作用[20] ,因此假设 PLAC1 促进

肿瘤的侵袭转移过程可能类似于胎盘植入子宫内膜的过程。
同时,有研究者指出,PLAC1 在进化上具有高度保守性,并进

一步描述了其功能在维持胎盘的正常发育及肿瘤的浸润转

移中具有高度保守性[21] 。 这些都提示 PLAC1 可能采用胚

胎发育时期类似的分子机制,促进肿瘤的侵袭转移。 结合

“肿瘤胚胎性起源冶的假说,以及 CEA 对胃肠道肿瘤诊断的

临床意义,说明胚胎时期表达的基因在出生后出现的时间及

空间的异常表达可能促进肿瘤的形成[22] 。 因此,研究

PLAC1 促进乳腺癌转移的机制,可以借鉴其在胎盘植入子宫

内膜过程中的作用机制,通过类比研究,可能有更多网状信

号通路被发现。
三、PLAC1 与乳腺癌的免疫治疗

1. PLAC1 免疫治疗的新靶点

PLAC1 有独特的免疫原性。 一方面 PLAC1 参与诱导体

液免疫应答。 研究者发现,41% 非小细胞肺癌患者,29%
胃癌患者、3郾 8%肝细胞癌患者和 30% 结肠癌患者血清中可
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检测到相应的 PLAC1 抗体,但在大多数正常人血液中

PLAC1 抗体为阴性,偶尔在正常女性血液中检测到 PLAC1
抗体,这可能与妊娠后的自身免疫有关[1] 。 Dong 等[23] 研究

发现,表达 PLAC1 的肿瘤细胞可自发产生体液免疫,并进一

步说明 了 PLAC1 在 制 备 多 效 价 肿 瘤 疫 苗 中 的 作 用。
Koslowski 等[11]在乳腺癌细胞系中用 PLAC1 特异性抗体中

和细胞膜表面的 PLAC1 后,肿瘤细胞的增殖及迁移能力降

低。 另一方面,PLAC1 抗原表位可以诱导细胞免疫应答。
Liu 等[24]利用生物信息学的方法寻找 PLAC1 有关的肿瘤抗

原表位,共找出 4 个潜在抗原表位,分别为 p28 、p31 及其同

构体形式 p28鄄1Y9V、p31鄄1Y2L,并进一步验证了 P28 抗原表

位的稳定性,单独的 P28 可以诱导机体产生细胞毒性 T 细

胞,并释放干扰素 酌 产生杀伤效应。 P28 表位可以作为新型

抗原肽进行肿瘤疫苗的研发,有助于表达 PLAC1 的乳腺癌

的免疫治疗。 Liu[25] 等对结直肠癌标本的研究发现了

PLAC1 / CP1 p41 ~ 50 及 PLAC1 / CP1 p69 ~ 77 这 2 个人类白

细胞抗原 HLA鄄A*02:01 限制性的 CD8+的抗原表位,并指

出其在结直肠癌免疫治疗中研发肽段行肿瘤免疫治疗具有

一定前景。 同时,PLAC1 同乳腺癌细胞的免疫耐受也有关。
Yuan 等[26] 通过对小鼠乳腺细胞系 E0771 的研究发现,
PLAC1 的表达增加了机体对肿瘤的免疫耐受,PLAC1 通过增

加趋化因子 CXCL1[chemokine(C鄄X鄄C motif) ligand 1]及程

序死亡因子配体 1(programmed death ligand鄄1, PD鄄L1)表达

促进了髓样抑制细胞及调节性 T 细胞的活化,进而导致肿瘤

免疫耐受,应用 PD鄄L1 抑制剂可以进一步减少肿瘤免疫耐

受,为肿瘤免疫治疗中干预 PLAC1 的表达提供了理论基础。
2. 针对 PLAC1 免疫治疗的前景

乳腺癌现有的治疗中面临着众多问题,尤其对于三阴性

乳腺癌及早发性乳腺癌,需要寻找新的治疗方案。 有文献认

为针对 CT 抗原的免疫治疗是三阴性乳腺治疗的新出路[4] 。
针对黑色素瘤抗原基因 a 以及纽约食管鳞状上皮癌抗原 1
等 CT 抗原表位的肿瘤疫苗研发已进入临床试验阶段[27] 。
免疫治疗为实体肿瘤的补充治疗手段,尤其对于传统治疗方

案不理想的肿瘤类型而言,肿瘤的免疫治疗可能为患者提供

新的治疗机会。 免疫治疗的关键就是要寻找肿瘤特异性抗

原或肿瘤相关抗原。 PLAC1 在乳腺癌中特异性表达,在正常

组织中基本不表达,可以作为肿瘤特异性抗原,并且 PLAC1
可以表达在乳腺癌细胞表面,胞外结构域中有抗原表位,这
些特点为乳腺癌的免疫治疗提供了理论基础[3] 。 现在针对

乳腺肿瘤相关抗原的治疗方案中,已有靶向 HER鄄2 的单克

隆抗体应用于临床,但 HER鄄2 在乳腺癌患者中的表达只有

20%~25% ,而 PLAC1 在 80%以上的乳腺癌患者中均可检测

到[11] ,那么针对 PLAC1 的免疫治疗将使更多的患者受益。
针对 PLAC1 阳性表达的乳腺癌,肿瘤免疫治疗主要有 2 种

可能的方案:(1) 被动免疫。 直接输入 PLAC1 抗体,中和体

内尤其是细胞膜表面的 PLAC1 抗原进而阻断 PLAC1 的功

能。 (2)主动免疫。 将肿瘤抗原注入机体,诱导机体自身针

对肿瘤的免疫反应,杀灭肿瘤细胞[28] 。 在肿瘤免疫治疗中

需要注意减少机体正常组织的不良反应。 PLAC1 在正常组

织中基本不表达,可减少对正常组织的损害,其作为肿瘤免

疫治疗靶点的应用前景是明确的,而且部分乳腺癌的化疗药

物是通过增强机体的免疫功能而发挥作用的,原有的治疗方

案与免疫治疗方案结合,可为三阴性乳腺癌的治疗提供新的

思路[29] 。 当然,在乳腺癌的免疫治疗中也应关注抗原变异

的问题,研发多效价的疫苗是理想的方案[29] 。
四、结语

在精准医疗时代,乳腺癌的诊断、治疗和预后评估等面

临着新的挑战,治疗方案的优化及新的治疗靶点的探索都是

亟待解决的问题。 PLAC1 具有促进乳腺癌细胞增殖、浸润和

转移的能力,在乳腺癌的发生、发展中发挥了重要功能。
PLAC1 促进乳腺癌浸润转移的机制可能类似于其在胎盘植

入子宫内膜过程中的机制,这为 PLAC1 转移机制的研究提

供了新的思路[20] 。 PLAC1 可以作为胃癌[8,30] 、 结直 肠

癌[31] 、子宫内膜癌[32] 的预后评判指标,然而关于 PLAC1 的

表达与乳腺癌预后的关系尚没有相关研究;PLAC1 在不同乳

腺癌亚型中的表达及其判断预后的价值也需要进一步探讨。
PLAC1 作为肿瘤特异性抗原,具有免疫原性,针对 PLAC1 的

免疫治疗将为乳腺癌的治疗提供新的思路。
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