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结直肠癌组织中 BRMS1 mRNA 的表达及意义
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[摘要]目的:探讨乳腺癌转移抑制基因 1(BRMS1)mRNA 在结直肠癌组织中的表达及临床意义。 方法:采用 RT鄄PCR 法分别

检测 40 例结直肠癌组织和 20 例正常结直肠组织中 BRMS1 mRNA 的表达,并分析其与各临床病理特征之间的关系。 结果:
BRMS1 mRNA 在结直肠癌组织中低表达 0. 420 依 0. 133,在正常结直肠组织中高表达 0. 836 依 0. 102,差异有统计学意义(P <
0. 01)。 结直肠癌组织中 BRMS1 mRNA 的表达水平与病人年龄、性别、肿瘤部位、肿瘤分化程度及浸润深度无关(P > 0. 05),
而与淋巴结转移呈负相关关系(P < 0. 01)。 结论:BRMS1 mRNA 在结直肠癌组织中呈低表达,并有可能成为反映结直肠癌转

移潜能的参考指标之一。
[关键词] 结直肠肿瘤;转移抑制基因;BRMS1;逆转录聚合酶链式反应

[中图法分类号] R 735. 3摇 摇 摇 [文献标志码] A摇 摇 摇 DOI:10. 13898 / j. cnki. issn. 1000鄄2200. 2018. 05. 015

Expression of BRMS1 mRNA in colorectal carcinoma and its clinical significance
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[Abstract] Objective:To investigate the expression level of breast cancer metastasis suppressor 1 (BRMS1) mRNA in colorectal
carcinoma,and its clinical significance. Methods:The expression of BRMS1 mRNA in 40 colorectal carcinoma tissue specimens and 20
normal colorectum tissue specimens were detected using RT鄄PCR method,and the correlation of which with clinicopathologic features
was analyzed. Results:The expression level of BRMS1 mRNA in colorectal carcinoma tissue(0. 420 依 0. 133)was lower than that in
normal colorectum tissue(0. 836 依 0. 102) (P < 0. 01). The expression level of BRMS1 mRNA in colorectal carcinoma was not
associated with age,sex,degree of differentiation and infiltrative depth(P > 0. 05),and was associated with lymph node metastasis(P <
0. 01). Conclusions:The expression level of BRMS1 mRNA in colorectal carcinoma tissue is low,which may be related to the lymph
node metastasis of colorectal carcinoma.
[Key words] colorectal neoplasms;metastasis suppressor gene;breast cancer metastasis suppressor 1;reverse transcription polymerase
摇 摇 摇 摇 摇 摇 chain reaction

摇 摇 乳腺癌转移抑制基因 1 (breast cancer metastasis
suppressor 1,BRMS1) 是 SERAJ 等[1]于 2000 年首先

在人乳腺癌细胞中发现的一种肿瘤转移抑制基因,
定位于人染色体的 11q13. 1 ~ q13. 2,其 cDNA 长度

约为 1 485 kb,含有一个由 9 个内含子和 10 个外显

子构成的长约 741 kb 的开放阅读框架,它所编码的

蛋白质包含 264 个氨基酸。 随着对 BRMS1 研究的

不断深入,人们发现该基因并不影响肿瘤本身的发

生和生长,但却具有降低肿瘤细胞转移潜能的生物

学作用。 除乳腺癌外,在诸如黑素瘤、喉癌、膀胱癌、
卵巢癌、非小细胞肺癌、子宫内膜癌等恶性肿瘤中均

发现了 BRMS1 的异常表达[2 - 7],近年来又有研究证

明 BRMS1 对口腔鳞癌、食管鳞癌、肝癌、胆囊癌、胃
癌等消化系统肿瘤的转移同样可以起到抑制作

用[8 - 12]。 但目前尚少见有关 BRMS1 和结直肠癌相

关性的报道,本研究采用 RT鄄PCR 法检测结直肠癌

组织及正常结直肠组织中 BRMS1 mRNA 的表达,并
分析其与各临床病理特征之间的关系。 现作报道。

1摇 资料与方法

1. 1摇 临床资料 摇 收集蚌埠市中心医院 2015 - 2016
年外科手术切除并经病理证实的结直肠癌新鲜标本

40 例,另取距肿瘤边缘 5 cm 以上正常结直肠组织

20 例(术后病理未发现癌细胞浸润)作为对照。 所

有病例术前均未行放化疗,并且临床资料完整。 其

中男 21 例,女 19 例;年龄 41 ~ 81 岁;浸润至黏膜下

层或肌层者 18 例、浸润至外膜者 22 例;伴淋巴结转

移者 18 例、不伴淋巴结转移者 22 例。
1. 2摇 实验方法摇 RT鄄PCR 法检测 BRMS1 mRNA。
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1. 2. 1摇 标本采集与处理摇 组织均为离体后 30 min
内取材,无菌条件下使用刀片切取直径 0. 2 ~ 0. 5 cm
的肿瘤组织 2 块,更换器具后以相同方法切取正常结

直肠组织,随后迅速将组织分别放入标有记号的经

DEPC 处理过的 EP 管中,旋紧盖子后将 EP 管沉入

液氮,并转入 - 80 益冰箱保存待测。
1. 2. 2摇 组织总 RNA 提取摇 分别称取约 0. 1 g 结直

肠癌组织和正常结直肠组织放入不同研钵中,加入

液氮研磨,组织磨碎后加 1 mL Trizol 继续研磨成粉

状,移至 DEPC 水处理过的 1. 5 mL 离心管中,其余

步骤严格按照 Trizol RNA 提取试剂说明书进行,所
得 RNA 溶解于 30 滋L 的 DEPC 处理水中。
1. 2. 3摇 总 RNA 的鉴定 摇 琼脂糖凝胶显示 5S、18S
及 28S 三条清晰条带,再用紫外分光光度仪测定

260 nm 和 280 nm 的吸光度(A)值,取 A260 / A280比值

在1. 8 ~ 2. 0 之间者用于逆转录反应。
1. 2. 4 摇 RT鄄PCR 扩增摇 逆转录总体系共 20 滋L,严
格按照试剂盒说明书合成 cDNA。 并以 cDNA 为模

板进行 PCR 扩增。 根据电脑软件 Premier5. 0 版设

计引物,并由上海博尚生物工程公司合成,BRMS1
上游引物:5忆鄄TGA TGA GGA CTA TGA GCG ACG鄄
3忆,下游引物:5忆鄄ATA GAG CAG CAG CTT CTC GC鄄
3忆,扩增片断为 316 bp。 以 GAP2DH 作为内参,上游

引物:5忆鄄TCC TCC TGA GCG AAG TAC TCT鄄3忆,下游

引物:5忆鄄GCT CAG TAA CAG TCC GCC TAG A鄄3忆,扩
增片断 152 bp。 PCR 扩增反应步骤如下:反应体积

为 50 滋L,94 益预变性 5 min;94 益变性 30 s,53 益
退火 30 s,72 益 延伸 40 s;经 30 个循环周期后,
72 益延伸 8 min,4 益贮存备用。 取 10 滋L PCR 产

物用 1. 7%琼脂糖凝胶电泳,溴化乙锭染色后,于紫

外透射仪下观察结果,并在凝胶成像仪上拍照。 以

DNA MixMarker(上海生工生物工程股份有限公司)
为标准,在约 316 bp 位置出现条带为 BRMS1 表达

阳性,GAPDH 在 152 bp 位置上出现条带为表达阳

性。 最后对 BRMS1 扩增产物进行扫描和半定量分

析,使用天能 Gis2000 凝胶成像分析系统(上海天能

科技有限公司)检测图像灰度值。
1. 3摇 统计学方法摇 采用 t 检验。

2摇 结果

2. 1摇 BRMS1 mRNA 的表达结果摇 BRMS1 mRNA 在

结直肠癌组织中低表达 0. 420 依 0. 133,在正常结直

肠组织中高表达 0. 836 依 0. 102,两者差异有统计学

意义(P < 0. 01) (见表 1)。 RT鄄PCR 产物电泳结果

见图 1。

2. 2摇 BRMS1 mRNA 表达与结直肠癌各临床病理特

征的关系摇 BRMS1 mRNA 在结直肠癌组织中的表

达与病人年龄、性别、肿瘤部位、肿瘤分化程度及浸

润深度无关(P > 0. 05),但与肿瘤的淋巴结转移呈

负相关关系(P < 0. 01)(见表 1)。

摇 表 1摇 结直肠癌组织中 BRMS1 mRNA 的表达与各临床病

理特征的关系

临床病理特征 n摇 摇BRMS1mRNA 的表达 t P

组织

摇 正常结直肠组织

摇 结直肠癌组织

20摇
40摇

0. 836 依 0. 102
0. 420 依 0. 133

11. 10 < 0. 01

性别

摇 男

摇 女

21摇
19摇

0. 453 依 0. 119
0. 388 依 0. 134

1. 62 > 0. 05

年龄

摇 臆67 岁

摇 > 67 岁

18摇
22摇

0. 442 依 0. 120
0. 404 依 0. 137

0. 92 > 0. 05

浸润深度

摇 T1 + T2

摇 T3 + T4

18摇
22摇

0. 427 依 0. 125
0. 417 依 0. 136

0. 24 > 0. 05

淋巴结转移

摇 N0
摇 N +

22摇
18摇

0. 489 依 0. 112
0. 337 依 0. 097

4. 60 < 0. 01

肿瘤部位

摇 直肠

摇 结肠

24摇
16摇

0. 401 依 0. 122
0. 451 依 0. 138

1. 20 > 0. 05

3摇 讨论

摇 摇 肿瘤细胞的侵袭和转移已成为恶性肿瘤治疗失

败的最主要原因,而肿瘤细胞的转移过程是在多种

基因的共同调控下完成的,可分为肿瘤转移促进基

因和肿瘤转移抑制基因。 其中肿瘤转移抑制基因的

作用尤为重要,它可以有效地遏制肿瘤转移从而影

响肿瘤生物学进程。 BRMS1 作为新发现的一个肿

瘤转移抑制基因,已逐渐成为肿瘤领域的研究热点,
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目前对它的研究已从蛋白水平逐渐转至 mRNA 和

DNA 水平。
BRMS1 是首先作为乳腺癌转移抑制因子而被

发现的,显然它对乳腺癌的转移抑制作用是明确的。
但随着研究的深入和扩展,人们发现 BRMS1 基因在

其他恶性肿瘤的转移过程中也同样可以发挥抑制作

用,具体表现为随肿瘤细胞转移能力的增加,其表达

呈现下降或缺失。 SHEVDE 等[13] 将转染 BRMS1 的

人黑素瘤细胞接种裸鼠后发现,转染虽然对移植瘤

的生长并无影响,但却使其转移减少。 GUO 等[13]

使用免疫组织化学法检测 BRMS1 蛋白在声门上型

喉癌组织和癌旁正常喉黏膜组织中的表达,结果发

现在喉癌组织中,BRMS1 蛋白的表达下降,BRMS1
的表达与喉癌的临床分期、病理分化以及颈部淋巴

结转移有关。 SMITH 等[14] 研究显示 BRMS1 mRNA
和蛋白水平在非小细胞肺癌中的表达与邻近正常肺

组织相比均显著降低,并证明了 BRMS1 mRNA 可以

抑制非小细胞肺癌的肺内和肝脏转移,但却不影响

原发肿瘤生长。
目前有关 BRMS1 抑制肿瘤转移的具体机制虽

已有部分发现,但仍不完全清楚,BRMS1 的转移抑

制作用可能与恢复间隙连接通道的细胞间连接通讯

有关。 KAPOOR 等[15] 研究发现,导入 BRMS1 基因

后,乳腺癌细胞恢复了同型缝隙连接,缝隙连接蛋白

Cx43 的表达上调,同时 Cx32 的表达下调,增强了癌

细胞与正常组织细胞异质性缝隙连接的信号转导,
有效抑制癌细胞脱离原发灶而发生转移。 DEWALD
等[16]发现 BRMS1 可以通过降低磷酸肌醇信号转导

而抑制癌细胞转移。 另外,METGE 等[17] 分析了

BRMS1 启动子区域的甲基化状态,发现了一个超甲

基化的 CpG 岛,同时对 20 例临床病例样本进行检

测,发现 45%的原发癌及 60%的淋巴结转移样本具

有超甲基化的 BRMS1 启动子,提示我们 BRMS1 表

达的缺失可能与其启动子区域的异常甲基化有关。
已有的研究表明,BRMS1 基因抑制肿瘤转移的机制

具有多样性、复杂性和非典型性,还需进一步的探索

和证实。 由于转移等恶性表型的获得是多基因、多
步骤、多通路联合作用的遗传学结果,所以有必要在

不同组织、不同部位肿瘤中探测该基因的表达差异,
必要时也可以将 BRMS1 基因与其他基因进行同步

检测和分析,从而能更加准确地反映该基因与恶性

肿瘤转移等生物学行为之间的关系。
本研究采用 RT鄄PCR 法检测 40 例结直肠癌组

织及 20 例正常结直肠组织中 BRMS1 mRNA 的表

达,结果显示,BRMS1 mRNA 在结直肠癌组织中的

表达水平显著低于正常结直肠组织(P < 0. 01),而
且与淋巴结转移呈负相关,表现为随结直肠癌淋巴

结转移的发生,BRMS1 mRNA 的表达出现下调或缺

失(P < 0. 01),这提示 BRMS1 mRNA 表达下降能够

促进结直肠癌发生淋巴结转移,有可能成为临床预

测结直肠癌是否已经发生转移的参考指标之一。
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变化,这种心率的规则性变化即被称为 HRV。 心肌

梗死病人 HRV 降低与病人死亡率及严重心律失常

的发生密切相关[14]。 心率的即刻变化是由迷走神

经进行调节,但交感神经需要大约 20 s 时间才能够

改变心率,因此迷走神经对 HRV 起到了决定性的作

用,当机体迷走神经功能较好时,HRV 则处于较高

水平,而当迷走神经功能较差时,HRV 水平会出现

显著降低。 目前,临床中对于 HRV 的评估指标主要

包括频域与时域两种,其中时域指标是以 R鄄R 间期

变异为基础进行分析,常见时域指标包括 SDNN、
SDANN、ASDNN 等。 已有研究[15] 表明,在 CHD 病

人中 HRV 时域指标手术前后均出现一定程度降低,
且降低幅度与病人有无心律失常发生及术后心功能

状况等有关。 由于目前临床中对于 HRV 频域指标

研究较少,本研究通过时域指标进行了分析,结果显

示,PDA 组患儿术后 SDANN 高于术前,ASD、VSD
组患儿术后 SDNN、SDANN、R鄄R 均高于术前,研究

结果提示 3 组患儿术后 HRV 时域指标均较术前有

明显好转。 同时,本研究显示患儿 R鄄R、 SDNN、
SDANN、ASDNN、rMSSD、PNN 50% 与心功能分级呈

显著正相关关系,心功能越好,患儿 HRV 时域指标

改善效果越明显。 不过部分研究[16] 指出,CHD 病

人行心脏外科手术治疗后 HRV 水平会进一步降低,
本研究结果与之不同。 分析其原因可能与介入封堵

术对患儿创伤较小,对血流动力学改善效果明显,封
堵器放置对窦房结刺激等因素有关。 由此可以看

出,对于 PDA、ASD、VSD 类型的 CHD 患儿,介入封

堵术相对外科手术治疗具有一定优势,而且血流动

力学改善有助于促进患儿自主神经功能恢复。
综上所述,CHD 患儿介入治疗后会出现新发心

律失常,治疗后 HRV 出现不同升高,且与患儿心功

能相关,值得临床重视。 本研究样本量较少,在随后

的研究中可扩大样本量进一步研究证实。
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