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摘要 目的 通过检测肿瘤转移相关基因 2(MTA2) 及 p53

在结直肠癌中的表达水平，探讨两者与结直肠癌各项临床病

理因素之间的关系及临床意义。方法 收集手术切除的

120 例结直肠癌标本，均取其原发病灶，并收集距肿瘤组织 5

cm 以上的非肿瘤性结直肠黏膜组织 30 例作为对照。用免

疫组织化学法检测其 MTA2、p53 的表达。并根据不同的临

床病理因素进行分组，分别比较两者的阳性表达与年龄、性

别、病变部位、病理大体类型、浸润深度、有无淋巴结转移、有
无远处转移及 TNM 分期的关系，分析其临床意义。结果

免疫组化结果显示结直肠癌组织中 MTA2 阳性表达率为

59. 16% (71 /120)，p53 阳性表达率为 61. 67% (74 /120)，两

者在正常结直肠黏膜组织表达率均为 0，差异有统计学意义

(P ＜ 0. 01)。MTA2 阳性表达与肿瘤浸润深度、淋巴结转移、

远处转移及 TNM 分期具有显著相关性(P ＜ 0. 05)，与其余

各因素无显著相关性(P ＞ 0. 05)。p53 阳性表达与肿瘤浸润

深度、淋巴结转移有显著相关性(P ＜ 0. 05)，与其余各因素

无显著相关性(P ＞ 0. 05)。结论 MTA2 可作为新的结直肠

癌临床标志物及治疗靶点，其临床意义可能优于 p53。

关键词 结直肠癌;MTA2;p53;肿瘤转移

中图分类号 Ｒ 735． 3

文献标志码 A 文章编号 1000 － 1492(2014)09 － 1298 － 04

全世界每年约 60 万人死于结直肠癌
［1］，而在我

国结直肠恶性肿瘤发病率和死亡率已位列第三和第

五位
［2］。结直肠癌治疗失败的主要原因是肿瘤的

复发与转移，而转移相关基因家族作为组蛋白去乙

酰基 酶 ( nucleosome remodeling deacetylase，NuＲD)

的一个重要组成部分，通过影响核染色质的重塑来

控制调节基因转录过程，其家族成员肿瘤转移相关

基因 2(metastasis-associated gene 2，MTA2)在组织中

的过度表达已经被证实与乳腺癌、胃癌、食管癌及肝

细胞肝癌等有着密切联系
［3 － 6］，但在结直肠癌中的

表达情况鲜有报道。同时，MTA2 也参与了非组蛋

白乙酰化修饰调控，MTA2 与 p53 结合后可以直接

引起 p53 乙酰化水平的降低，造成 p53 更易被泛素

蛋白连接酶降解
［7］。该研究采用免疫组织化学法

检测 MTA2 及 p53 在结直肠癌组织中的表达，评价

MTA2、p53 的表达与患者的各项临床病理因素之间

的相关性，探讨两者在结直肠癌浸润和转移中可能

发挥的作用。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 收集 2010 年 ～ 2012 年安徽医科

大学第一附属医院经手术切除的 120 例结直肠癌手

术标本，患者均取原发病灶癌组织标本，并随机抽取

上述 120 例中的 30 例手术标本，取距离肿瘤外缘 5
cm 以上的正常结直肠黏膜作为对照组。对照标本

均经过病理医师确认无肿瘤细胞浸润。患者均有完

整的临床病例资料，按照 2009 年 AJCC 及 UICC 共

同制定的第七版 AJCC 肿瘤分期标准进行 TNM 分

期。120 例患者中，男 64 例，女 56 例;年龄 23 ～ 82
岁，中位年龄 63 岁。
1． 2 实验材料 手术标本均固定后石蜡包埋切片，

切片厚度 4 μm。MTA2 一抗:MTA2 山羊抗人抗体

(SC-9447，工作浓度为 1 ∶ 50，美国 Santa Cruz 公

司)。二抗:辣根过氧化物酶标记的抗山羊 IgG(ZB-
2306，工作浓度为 1 ∶ 400)、p53 一抗:p53 兔抗人单

克隆抗体(ZA-0501，工作浓度为 1 ∶ 100)、二抗:辣

根过氧化物酶标记的通用型 IgG( SP-9000，工作浓

度为 1 ∶ 400) 购自北京中杉金桥生物技术有限公

司。均使用 DAB 进行免疫组化显色，标记均有阳性

对照并使用 PBS 液代替一抗作为阴性对照。
1． 3 实验方法 将标本切片脱蜡、水化，PBS 液冲

洗 5 min × 3 次，微波法进行抗原修复;置入 3%过氧

化氢浸泡 30 min 以灭活组织内源性过氧化物酶;

PBS 液冲洗 5 min × 3 次;血清封闭，至切片于 37 ℃
湿盒内孵育 30 min;滴加一抗，置于 4 ℃湿盒内孵育

过夜;PBS 液冲洗 5 min × 3 次;加入辣根过氧化物

酶标记的二抗(1 ∶ 400)，37 ℃ 湿盒内孵育 30 min;

PBS 溶液冲洗 5 min × 3 次;加入新配制的 DAB 显色

液，显色约 2 min;自来水冲洗后行苏木精细胞核复
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染，0． 1%盐酸酒精浸泡 3 min，自来水冲洗，PBS 冲

洗返蓝;梯度乙醇溶液脱水干燥，中性树脂封片。镜

下观察 MTA2、p53 在结直肠癌组织及对照组结直肠

黏膜组织中的表达情况。
1． 4 免疫组化染色及结果判定 MTA2、p53 主要

定位表达于细胞核中，p53 少量表达于细胞质中，均

呈棕黄色颗粒表现。MTA2 计算平均 5 个高倍镜

( × 400 倍)视野下染色阳性的肿瘤细胞比例。在镜

下未见明显阳性表达细胞者为 0 分，阳性细胞数占

细胞总数的比例 ＜ 1 /3 者为 1 分，1 /3 ～ 2 /3 为 2 分，

＞2 /3 者为 3 分。将 0 ～ 1 分的患者归为阴性表达，

2 ～ 3 分为阳性表达
［6］。p53 同样计算 5 个高倍镜视

野下阳性细胞比例，以阳性细胞数 ＞ 25% 为阳性组

织，≤25%为阴性。基于上述评分标准，由两位病理

专科医师各自独立观察并复检一次。细胞核染色强

度与计分无关。
1． 5 MTA2 和 p53 表达与结直肠癌相关因素的关

系 选择了患者的年龄、性别、病变部位、病理大体

类型、浸润深度、淋巴结转移、远处转移及 TNM 分期

等临床因素进行统计学分析。
1． 6 统计学处理 采用 SPSS 19. 0 统计软件进行

分析。各组间阳性率及各组与 MTA2、p53 的关系采

用 χ2 检验(Pearson χ2 检验，Fisher 精确概率法)。

2 结果

2． 1 MTA2、p53 在结直肠癌组织及正常结直肠黏

膜组织中表达情况 MTA2、p53 在结直肠癌组织中

表达显著高于对照组结直肠黏膜组织，免疫组化染

色检测结果显示，主要定位于细胞核的 MTA2，在对

照组结直肠黏膜上皮细胞内呈阴性表达( 图 1A)，

在肿瘤细胞核内呈现阳性表达( 图 1B)。MTA2 在

结直肠癌组织中的阳性表达率为 59. 16%，明显高

于正常结直肠黏膜组织(0% )，差异有统计学意义

(χ2 = 33. 703，P ＜ 0. 01)。p53 主要定位于细胞核

中，细胞质中也有部分表达，其在肿瘤组织中的表达

亦显著高于对照组织，其在结直肠癌组织中的阳性

表达率为 61． 67%，在正常结直肠黏膜组织中为阴

性，差异有统计学意义(χ2 = 36. 513，P ＜ 0. 01)。
2． 2 MTA2 表达与结直肠癌临床相关因素的关系

通过分析 120 例患者的各项临床资料与 MTA2 的

表达情况，发现 MTA2 的表达与肿瘤浸润深度、淋巴

结转 移、远 处 转 移 及 TNM 分 期 显 著 相 关 ( P ＜
0. 05)。MTA2 的表达与患者的年龄、性别、病变部

位和病理大体类型无关(P ＞ 0. 05)，见表 1。
2． 3 p53 表达与结直肠癌临床相关因素的关系

120 例患者中共有 74 例患者呈阳性表达，统计学分

析各因素后结果显示 p53 的表达与结直肠癌的浸润

深度、淋巴结转移亦具有显著相关性(P ＜ 0. 05)。
p53 的表达与患者的年龄、性别、病变部位、病理大

体类 型、有 无 远 处 转 移 及 TNM 分 期 无 关 ( P ＞
0. 05)，见表 1。

图 1 正常结直肠黏膜和结直肠癌组织 MTA2 和 p53 的表达 × 400

A:MTA2 在正常结直肠黏膜组织呈阴性表达;B:MTA2 在结直

肠癌组织中呈阳性表达;C:p53 在正常结直肠黏膜呈阴性表达;D:

p53 在结直肠癌中呈阳性表达;E:MTA2 在Ⅰ期结直肠癌组织中的

表达;F:MTA2 在Ⅱ期结直肠癌组织中的表达;G:MTA2 在Ⅲ期结直

肠癌组织中的表达;H:MTA2 在Ⅳ期结直肠癌组织中的表达

3 讨论

本研究结果表明，MTA2 在结直肠癌组织中的

表达明显高于对照组结直肠黏膜，其阳性表达率高

达59. 16% ，而在对照组组织则未见明显表达。同
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表 1 MTA2、p53 表达与结直肠癌患者各项病理参数关系

指标 n
MTA2

( － ) ( + )
χ2 值 P 值

p53
( － ) ( + )

χ2 值 P 值

年龄 (岁)

＜ 60 58 23 35 0． 064 ＞ 0． 05 22 36 0． 008 ＞ 0． 05
≥60 62 26 36 24 38

性别

男 64 26 38 0． 002 ＞ 0． 05 25 39 0． 031 ＞ 0． 05
女 56 23 33 21 35

病变部位

结肠 65 28 37 0． 295 ＞ 0． 05 20 45 3． 433 ＞ 0． 05
直肠 55 21 34 26 29

病理大体类型

溃疡型 39 18 21 16 23
浸润型 43 15 28 4． 018 ＞ 0． 05 12 31 3． 409 ＞ 0． 05
肿块型 38 16 22 18 20

浸润深度

T1 14 11 3 9 5
T2 19 13 6 19． 700 ＜ 0． 01 11 8 12． 141 ＜ 0． 05
T3 63 19 44 22 41
T4 24 6 18 4 20

淋巴结转移

无 62 34 28 10． 415 ＜ 0． 05 30 32 5． 485 ＜ 0． 05
有 58 15 43 16 42

远处转移

无 92 43 49 5． 692 ＜ 0． 05 35 57 1． 012 ＞ 0． 05
有 28 6 22 11 17

TNM 分期

Ⅰ 28 23 5 15 13
Ⅱ 31 12 19 27． 959 ＜ 0． 01 13 18 7． 023 ＞ 0． 05
Ⅲ 33 8 25 7 26
Ⅳ 28 6 22 11 17

时在实验过程中也观察到 MTA2 的表达多集中于肿

瘤的边缘和血管周围，癌巢边缘 MTA2 阳性表达的

细胞数目也高于癌巢中心，这一现象与 MTA1 在肝

细胞癌中的表现类似
［8］，已有文献

［9］
指出 MTA1 可

能通过如促进肿瘤血管生成及降低细胞间黏附性促

进肿瘤的转移。MTA2 与 MTA1 在蛋白结构上同源

性达到 65%，也提示 MTA2 在促进肿瘤浸润和转移

过程中可能具有与 MTA1 类似的生物学效应。周尘

飞 等
［4］

研究发现，在胃癌组织中 MTA2 与核转录因

子 sp1 的表达呈正相关，sp1 的异常活化可导致其下

游基因如血管内皮生长因子过表达，增强了肿瘤细

胞血管生成和转移的能力，而 sp1 自身的转录活性

也受到乙酰化修饰的调控，其乙酰化上调后肿瘤组

织内的 p21 等增殖抑制因子表达增强，不利于肿瘤

血管的生成。MTA2 在细胞内通过组成 NuＲD 复合

体发挥其生物学功能
［10］，NuＲD 复合体具备 ATP 依

赖的核小体重构及组蛋白去乙酰化酶活性，其中

MTA2 调控该复合物中组蛋白去乙酰化酶 1(histone

deacetylase 1，HDAC1)的活性，两者的联合作用机制

目前 尚 不 明 确。进 一 步 对 入 组 患 者 分 析 后 发 现

MTA2 的阳性表达与结直肠癌的肿瘤浸润深度、淋

巴结转移、远处转移及 TNM 分期间具有显著相关

性，这也印证了 MTA2 在其他各种常见恶性肿瘤的

表达情况与各项临床病理因素的联系。
p53 分为野生型(wt-p53) 及突变型(mt-p53)，

wt-p53 在正常组织通常表达水平较低，且半衰期短，

检测较为困难，本研究中检测的 p53 为 mt-p53，其在

120 例结直肠癌标本中的阳性表达率为 61. 67%，与

文献
［11］

报道相类似。p53 的抑癌活性主要是由 p53
的稳定性以及翻译后的修饰作用如乙酰化等来决定

的。Luo et al［12］
对 p53 的 抑 癌 作 用 研 究 显 示

HDAC1 能够调控 p53 的脱乙酰作用，且 MTA2 参与

组成的 NuＲD 复合体在 p53 抑制肿瘤发展的通路上

有着一定的调节作用。MTA2 与 p53 结合后可以直

接引起 p53 乙酰化水平的降低，导致 p53 更易被

MDM2 降解，导致 p21 的转录受到抑制
［7］，p53 的抑
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癌作用被抑制，从而造成肿瘤的进一步发展。
本研究显示，MTA2 的表达与肿瘤浸润深度、淋

巴结转移、远处转移及 TNM 分期显著相关，p53 与

其浸润深度、淋巴结转移具有显著相关性，提示两者

对于肿瘤的浸润及转移起到促进的作用。但与 p53
相比，MTA2 的表达不仅与结直肠癌的浸润深度、淋
巴结转移具有相关性，而且对于远处转移及高 TNM
分期亦有临床意义。因此，可推测 MTA2 对于结直

肠癌的分期及预后的评价意义可能高于 p53，并且

MTA2 可作为新的结直肠癌临床标志物及治疗靶

点，其临床意义可能优于 p53。
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The expression and clinical significance of metastasis-associated
gene 2 and p53 in colorectal cancer

Wan Hong，Meng Xiangling，Wu Wenyong
(Dept of General Surgery，The First Affiliated Hospital of Anhui Medical University，Hefei 230022)

Abstract Objective To determine the expression of metastasis-associated gene 2(MTA2) and p53 in colorectal
cancer and non-cancerous mucosa，analyze their relationship with clinicopathological parameters，and discuss the
clinical significance． Methods 120 colorectal neoplasm patients’cancer tissues and clinical information were col-
lected from the first affiliated hospital of Anhui medical university． 30 patients of them were chosen to collect non-
cancerous mucosa which was 5 cm away from the tumor． Immunohistochemistry staining was used to detect the ex-
pression of MTA2 and p53． According to the clinicopathological parameters，the positive and negative expression of
MTA2，p53 were counted each group，discussed the relationship between positive expression and clinicopathologi-
cal parameters by SPSS 19. 0． Ｒesults The immunohistochemistry showed that the positive expression rate of MTA2
was 59. 16%，and the positive expression rate of p53 was 61. 67% ． The expression of MTA2 and p53 in colorectal
cancer were significantly higher than non-cancerous mucosa (P ＜ 0. 05) ． The MTA2 expression was positively cor-
related with the depth of invasion，lymphatic metastasis，distant metastasis and TNM stages (P ＜ 0. 05) ． The p53
protein expression was positively correlated with depth of invasion and lymphatic metastasis (P ＜ 0. 05) ． Conclu-
sion MTA2 could be used as a new clinical biomarker and therapeutic target for colorectal cancer probably，which
might be more effective than p53．
Key words colorectal cancer; metastasis-associated gene 2; p53;tumor metastasis
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