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转移相关蛋白 2 对结直肠癌病人预后判断的价值

杨尊敬,杜先玲

[摘要]目的:探讨转移相关蛋白 2(MTA2)作为结直肠癌病人疾病预后标志物的价值。 方法:采用组织芯片方法及免疫组织

化学方法检测结直肠癌组织和临近非肿瘤组织中 MTA2 表达情况,采集病人随访信息,统计分析 MTA2 表达与病人临床病理

学特征间关系。 结果:与临近非肿瘤组织相比,结直肠癌组织中 MTA2 表达上调(P < 0. 05)。 结直肠癌组织中 MTA2 表达是

疾病独立相关因素,与病人疾病预后不良密切相关(P < 0. 01)。 结论:MTA2 与结直肠癌病人预后密切相关,作为结直肠癌病

人疗效评价和预后的分子标志物具有较高价值。
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The value of metastasis associated protein 2 expression level in the prediction
of the prognosis of patients with colorectal cancer

YANG Zun鄄jing,DU Xian鄄ling
(Department of Radiochemotherapy,Enshi Central Hospital,Enshi Hubei 445000,China)

[Abstract] Objective:To investigate the value of metastasis associated protein 2(MTA2) expression level in the prediction of the
prognosis of patients with colorectal cancer. Methods:The levels of MTA2 mRNA and protein expression in 90 cancer tissue samples
and adjacent noncancer tissue samples were detected using the tissue microarrays and immunohistochemistry, respectively. The
relationship between MAT2 level and clinicopathologic features were statistically analyzed. Results: Compared with the adjacent
noncancer tissue,the expression of MTA2 in colorectal cancer was upregulated(P < 0. 05). The MTA2 expression was an independent
correlation factor of colorectal cancer,which was closely correlated with the poor prognosis of patients(P < 0. 01). Conclusions:The
MTA2 is closely correlated with the prognosis of patients with colorectal cancer,which has more higher value in evaluating the clinical
effect and prognosis of patients with colorectal cancer.
[Key words] colorectal neoplasms;metastasis associated protein 2;tissue microarray;immunohistochemistry;biomarker;prognosis

摇 摇 结直肠癌( colorectal cancer,CRC)是临床上常

见肿瘤之一,其病死率是继肺癌、胃癌和肝癌之后排

第四。 临床上每年约 100 万病人确诊为 CRC,1990
年确诊病人数为 49 万,2012 年该数据增长到 71. 5
万[1]。 其中约 60% CRC 病人由于发生肿瘤远处转

移而死亡,因此,找到有效的 CRC 疾病进展和转移

标志物对疾病临床治疗方案的治疗将大有益处。
肿瘤的远处转移是一个复杂的过程,其涉及多

种基因表达和多个通路的调节,然而 CRC 的具体转

移机制目前仍不清楚。 研究发现 CRC 细胞的扩散

可能是多种途径共同作用结果,包括胞外骨架重构、
侵入,上述途径均受转移调节因子调节[2 - 3]。 LI
等[4] 研 究 发 现, 转 移 相 关 蛋 白 1 ( metastasis
associated protein 1,MTA1)是肿瘤转化的主要调节

因子,在结直肠癌的发展中发挥重要作用。 MTA1
首先在鼠乳腺腺癌细胞系中发现,之后在多种人源

实体瘤中发现,例如卵巢癌、子宫内膜癌和乳腺

癌[5 - 7],此外,研究[8]还发现 MTA1 是肿瘤预后不良

的生物标志物。 MTA1 属于 MTA 蛋白家族成员(包
括 MTA1、MTA2 和 MTA3),与核小体重构和组蛋白

脱乙酰基作用有关,通过上述途径调节转录[8]。 除

DNA 结合域外,MTA1 也具有两个 Src 同源域(SH鄄
结合域)参与信号转导和 1 个溴基同源域参与蛋白

间相互作用[9 - 10]。 研究[11 - 12] 发现 MTA2 在氨基酸

序列上与 MTA1 具有较高同源性,其同样参与核小

体重构。 基因表达检测表明 MTA2 在迁移型乳腺癌

和前列腺癌细胞系中出现过表达[12 - 13]。 同样也在

其他实体瘤组织中检测到 MTA2 过表达的报道,例
如胃肠癌[14],且与肿瘤的迁移密切相关。 YAO
等[15]研究表明,抑制 MTA2 的表达能导致肿瘤细胞

生长抑制。 这些研究表明 MTA2 可能在肿瘤细胞生

长和迁移过程中发挥重要作用。 然而,目前关于

MTA2 在 CRC 中的作用的报道较为少见。 本研究

通过组织芯片和免疫组织化学方法检测 MTA2 在

CRC 组织中表达情况,探讨 MTA2 在 CRC 肿瘤发
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生、发展和迁移中的作用,评估其作为 CRC 疾病预

后标志物的价值。

1摇 资料与方法

1. 1摇 一般资料摇 采集 90 例样品均来自于我院肿瘤

科 2008 - 2012 年收治的 CRC 病人,术后随访截止

时间为 2015 年 8 月。 所有病人均经过组织学检测

确诊,纳入本研究前未接受放疗或化疗。 其中男 47
例,女 43 例,中位年龄 57 岁。 每位病人均采集了

CRC 组织和临近非肿瘤组织,临床非肿瘤组织采集

的标准为距离肿瘤组织位置 3 cm 以上。 本研究获

得我院伦理委员会审批,纳入本研究的临床样品也

获得病人同意。 90 例 CRC 病人中 94. 4% 的 CRC
病人肿瘤分级为 2 和 3 级。 T 分期中 T1 病人 3 例,
T2 病人 6 例,T3 病人 68 例,T4 病人 13 例。 N 区淋

巴结转移情况,其中 N0 病人 56 例,N1 病人 25 例,
N2 病人 9 例。 90 例病人中 97. 8%的病人为 M0 远

处转移,剩余 2 例为 M1 远处转移。 90 例 CRC 病人

肿瘤临床分期结果为 1 期 7 例,2 期 47 例,3 期 34
例,4 期 2 例。
1. 2摇 组织芯片检测摇 本实验的组织芯片是由上海

芯超生物科技有限公司合成,所有石蜡包埋组织样

本经过常规病理学 HE 染色后,由 2 位对样本与病

人病情对应关系不知情的病理学家对染色结果进行

判断。 通过组织芯片制备仪器 ( Beecher 公司,美
国),将石蜡包埋的组织加入直径 1. 5 mm 的打孔器

中,根据 HE 染色结果,采集相应部位的石蜡包埋组

织,之后将目的组织芯片放入石蜡块接收口的列阵

位置。 重复上述步骤,最终 CRC 组织和临近非肿瘤

组织共制作 180 个芯片孔,切片厚度为 4 ~ 5 滋m。
1. 3摇 免疫组织化学染色摇 采用 EnVision 两步法进

行免疫组织化学染色,在切片上随机抽取 3 个视野,
视野中阳性染色细胞数不得少于 3 伊 100 个,根据总

细胞数计算出阳性细胞率。 将染色阳性率纳入统计

学分析,其中阳性率臆95%判断为低表达,反之则认

为是高表达。
1. 4 摇 统计学方法 摇 采用 t忆检验、 字2 检验、Kaplan鄄
Meier 生存分析和 Cox 多重变量回归分析。

2摇 结果

2. 1摇 MTA2 表达与 CRC 病人临床病理学特征关系

比较摇 不同性别、年龄、肿瘤大小、分级、T 分期、M
分期、N 分期及临床分期病人 MTA2 表达差异均无

统计学意义(P > 0. 05)(见表 1)。

表 1摇 MTA2 表达与 CRC 病人临床病理学特征关系分析

临床

病理学特征
病人数

MTA2 表达

低表达摇 高表达摇
字2 P

性别

摇 男

摇 女

47
43

42
36

5
7

0. 62 > 0. 05

年龄 / 岁

摇 臆65
摇 > 65

34
56

29
48

5
8

0. 06 > 0. 05

肿瘤大小 / cm

摇 臆5
摇 > 5

46
44

39
38

7
6

0. 05 > 0. 05

分级

摇 1 级

摇 2 和 3 级

5
85

5
73

0
12

0. 05 > 0. 05

T 分期

摇 T1 3 3 0

摇 T2
摇 T3

6
68

4
61

2
7

5. 99 > 0. 05

摇 T4 13 9 4

淋巴结转移

摇 N0 56 50 6

摇 N1 25 20 5 1. 33 > 0. 05

摇 N2 9 8 1

M 远处转移

摇 M0
摇 M1

88
2

76
2

12
0

0. 24 > 0. 05

临床分期

摇 1 7 6 1

摇 2
摇 3

47
34

42
27

5
7

1. 93 > 0. 05

摇 4 2 2 0

2. 2摇 MTA2 表达与 CRC 病人疾病预后关系摇 CRC
组织与临床肺肿瘤组织的免疫组织化学染色结果见

图 1,CRC 组织的 MTA2 表达量(1. 13 依 0. 34) 滋g /
mL,显著高于临近非肿瘤组织(0. 99 依 0. 11)滋g / mL
( t忆 = 3. 72,P < 0. 05)。 分析 90 例 CRC 病人的术后

随访资料,其中 7 例病人随访丢失,共获得完整随访

数据病人 83 例,其中 49 例病人死亡,随访时间 3 ~
82 个月;34 例病人存活,随访时间 87 ~ 97 个月。 根

据随访数据对病人进行 Kaplan鄄Meier 生存分析,
MTA2 低表达的 CRC 病人的生存时间和 5 年生存率

高于 MTA2 高表达病人(P < 0. 05)(见图 2)。 将单

因素分析中存在统计学差异的变量纳入 Cox 多变量

回归分析,结果表明 MTA2 表达、局部淋巴结转移、
远处淋巴结转移和年龄均为影响 CRC 病人疾病预
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后的独立因素(P < 0. 01)(见表 2)。

表 2摇 CRC 病人疾病预后因素的 Cox 多变量回归分析

因素 回归系数 SE Wald 系数 自由度 P RR 95% CI

摇 MTA2 表达 1. 263 0. 395 10. 246 1 0. 001 3. 537 1. 632 ~ 7. 666

年龄摇 摇 1. 322 0. 382 11. 967 1 0. 001 3. 749 1. 773 ~ 7. 927

N 转移摇 1. 662 0. 404 16. 936 1 0. 000 5. 268 2. 388 ~ 11. 624

M 转移摇 2. 621 0. 917 8. 177 1 0. 004 13. 752 2. 281 ~ 82. 916

TNM 分期 - 0. 517 0. 377 1. 882 1 0. 170 0. 596 0. 285 ~ 1. 248

3摇 讨论

摇 摇 本研究采用免疫组织化学方法检测了 90 例

CRC 病人肿瘤组织和临近非肿瘤组织中 MTA2 表

达情况,结果表明,CRC 组织的 MTA2 表达量显著

高于临近非肿瘤组织;MTA2 低表达的 CRC 病人的

生存时间和 5 年生存率高于 MTA2 高表达病人;
MTA2 表达、局部淋巴结转移、远处淋巴结转移和年

龄均为影响 CRC 病人疾病预后的独立因素。
MTA2 是转移相关肿瘤基因家族成员,与 MTA

家族其他成员均有较高氨基酸同源性[16]。 MTA 1
与 MTA2 序列同源性表明 MTA2 可能均有 MTA1 类

似的生物学活性和功能,MTA2 是核小体重构和组

蛋白去乙酰作用复合物的重要组成成分,表明其可

能参与三磷腺苷依赖的核小体重构和组蛋白去乙酰

作用[17 - 18]。 MTA2 表达与恶性肿瘤的关系最早是

由 ZHANG 等[19]发现,随后也在肝细胞癌、上皮性卵

巢癌和非小细胞肺癌中发现[20 - 22]。 然而,目前关于

MTA2 表达与 CRC 之间关系的报道较少。 本研究

结果表明 MTA2 表达与 CRC 病人疾病预后关系密

切。 关于 MTA2 在肿瘤细胞迁移中作用机制目前尚

不完全清楚,MTA2 是 Twist 复合物的组成成分,影
响 E 钙黏蛋白基因的转录。 Twist 在介导中胚层细

胞和上皮细胞间质化过程中发挥重要作用[23 - 25],含
有 MTA2 的核小体重构复合物需要与 Twist 结合才

能抑制 E鄄钙黏蛋白转录[23]。 此外, MTA2 通过

Rho / ROCK 信号通路调节细胞骨架和细胞能动性。
MTA2 降低 Rho GTP 解离抑制因子 琢(Rho GDI琢)表
达,同时介导 GTP 结合 Rho 表达。 同时 Rho GDI琢
或 ROCK 抑制因子的修复可能抵消 MTA2 增强的迁

移作用[25 - 27]。 BARONE 等[28]采用基因敲除技术敲

除了 Rho GDI琢 基因,结果导致 ER琢 阳性的乳腺癌

细胞中 MTA2 表达上调,该细胞表现出他莫昔芬耐

药。 MTA2 是肿瘤迁移途径中的重要调节因子,深
入研究 MTA2 在肿瘤迁移机制中的作用对肿瘤的临

床治疗意义重大。
综上,本研究结果表明,CRC 组织中 MTA2 高

表达提示病人肿瘤具有迁移倾向,因此,MTA2 蛋白

检测具有作为预测 CRC 病人肿瘤转移的潜在价值。
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